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INTRODUCCIÓN

El meduloepitelioma es una neoplasia embrionaria
poco frecuente originada del epitelio medular primitivo
antes de su diferenciación hacia epitelio no pigmentado del
cuerpo ciliar. El epitelio medular primitivo reviste la cavi-
dad del tubo neural primitivo y la vesícula óptica (1-8).

El meduloepitelioma intraocular habitualmente es
unilateral y focal, aunque hay casos bilaterales (2,4,8).
Se localiza con mayor frecuencia en el cuerpo ciliar, pero
puede afectar otros órganos derivados del epitelio medu-
lar primitivo como la retina, el nervio óptico y el iris
(1,9,10). Puede también localizarse en el sistema nervio-
so central donde es generalmente periventricular con

afectación, por orden de frecuencia, de los lóbulos tem-
poral, parietal, occipital y frontal (11).

Clínicamente, el meduloepitelioma intraocular se
manifiesta como tumor en el cuerpo ciliar con disminu-
ción de la agudeza visual, dolor, iris con neovasculariza-
ción, leucocoria, rubeosis iridis, exoftalmos, estrabismo,
epífora, subluxación del cristalino y formación de una
membrana ciclítica neoplásica (1-3,6,7). Algunos autores
consideran que la presencia de coloboma zónulo cristali-
niano congénito, membrana inflamatoria pre o retrolen-
tal («pseudomembrana ciclítica») y el glaucoma neovas-
cular (este último ante ausencia de alteraciones retinia-
nas), son patognomónicos de meduloepitelioma (2,5-7).
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SUMMARY

Intraocular medulloepithelioma is a rare embryonal
tumour that occurs most often in the ciliary body, but may also
arise from the iris, retina or optic nerve. We present two cases
of pigmented malignant intraocular medulloepithelioma; one
teratoid (with hyaline cartilage as a heterologous element),
and one non-teratoid. Histochemistry showed the neoplastic
cells synthesizing both an acidic substance that stained positi-
ve with alcian blue and melanin pigment positive for Fontana-
Masson stain. Immunohistochemistry showed positive stai-
ning for markers of several lines of differentiation including
neuroepithelial (S100 protein, synaptophysin), glial (GFAP),
mesenchymal/muscle (vimentin, desmin), epithelial (cytoke-
ratin AE1/3, EMA) and melanocytic (HMB-45, Melan-A).
Intraocular medulloepithelioma is composed of multipotential
cells capable of polyimmunophenotypic expression.
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RESUMEN

El meduloepitelioma intraocular es una neoplasia
embrionaria poco frecuente desarrollada en el cuerpo ciliar y
que ocasionalmente afecta el iris, la retina o el nervio óptico.
Presentamos dos casos de meduloepitelioma intraocular
maligno pigmentado, uno teratoide (con componente heteró-
logo: cartílago hialino) y otro no. Por histoquímica se reco-
noció la presencia de mucopolisacáridos ácidos y pigmento
melánico. Los estudios de inmunohistoquímica mostraron
positividad para marcadores de distintas líneas de diferen-
ciación celular como neuroepitelial (proteína S100, sinapto-
fisina), glial (proteína ácida gliofibrilar), mesenquimatoso
(vimentina, desmina), epitelial (citoqueratina AE1/3, EMA)
y melanocítico (HMB-45, Melan-A). El meduloepitelioma
intraocular está compuesto por células multipotenciales con
expresión inmunofenotípica múltiple.

Palabras clave: Meduloepitelioma intraocular, inmuno-
histoquímica.
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años, aunque se han publicado casos en adultos posible-
mente como resultado de la persistencia de los restos del
epitelio medular (2,3,6).

Histológicamente se clasifican en teratoides y no
teratoides (de acuerdo a la presencia o no de un compo-
nente heterólogo como cartílago, músculo estriado o teji-
do cerebral) y a su vez en malignos y benignos. Por
inmunohistoquímica pueden mostrar diferenciación
hacia distintas líneas celulares (1,2,6,7,12).

En este estudio presentamos dos pacientes con medu-
loepitelioma intraocular maligno que en el examen
inmunohistoquímico se pudo demostrar una expresión
polifenotípica indicando la capacidad diferenciativa mul-
tidireccional de sus células.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó la revisión clínica, histológica e inmuno-
histoquímica de dos casos diagnosticados como medulo-
epitelioma intraocular pigmentado maligno en el Centro
Médico ABC de la ciudad de México. Se tomaron en
cuenta los antecedentes perinatales, familiares, manifes-
taciones clínicas y características histopatológicas, histo-
químicas y de inmunohistoquímica.

En ambos casos los tejidos fueron fijados durante 24
horas en formol amortiguado al 10%, para posteriormen-
te ser incluidos por el método de parafina. De los blo-
ques de parafina se obtuvieron cortes a 4 µm, que fueron
teñidos con hematoxilina y eosina. Además se realizó
histoquímica para mucopolisacáridos neutros (PAS), áci-
dos (azul alciano) y melanina (Fontana-Masson).

Posteriormente se efectuaron estudios de inmunohisto-
química en cortes de 4 µm de los bloques de parafina con
el método estándar del complejo avidina-biotina-peroxida-
sa, con anticuerpos monoclonales contra vimentina (Dako
1:2000), desmina (Dako 1:100), citoqueratina AE1-3 (Cell
Marque 1:100), antígeno de membrana epitelial (Bio
Genex 1:50), neurofilamento (Cell Marque 1:100), prote-
ína ácida gliofibrilar (GFAP) (Bio Genex 1:800), sinapto-
fisina (Bio Genex 1:500), proteína S-100 (Bio Genex
1:1000), Melan-A (Cell Marque 1:100) y HMB-45 (Bio
Genex 1:50). La intensidad fue considerada de negativa
(–) a positiva intensa (+++), utilizando controles negativos
y positivos adecuados para cada anticuerpo.

RESULTADOS

Caso 1

Niño de 4 años quien clínicamente presentó exoftal-
mos, disminución de la agudeza visual y leucocoria en el
ojo derecho. En el estudio oftalmológico se identificó
membrana ciclítica fibrovascular y un extenso tumor
intraocular sólido, blanco grisáceo que, por resonancia
magnética, correspondió a una lesión heterogénea en el
polo posterior del ojo (fig. 1A). Se realizó enucleación
del ojo derecho.

El globo ocular midió 2,9 × 2,5 × 2,0 cm. En los cor-
tes axiales se observó una lesión mal definida, de bordes
infiltrantes, de color blanco grisáceo, con áreas hemorrá-
gicas focales y zonas pigmentadas, localizada en el fon-
do posterior del ojo (retina), con invasión de los tejidos
adyacentes (fig. 1B).

Histológicamente la neoplasia estaba compuesta por
células con patrón de crecimiento en láminas, túbulos y
trabéculas. Las estructuras tubulares y trabeculares esta-
ban formadas por epitelio cilíndrico simple con zonas
pseudoestratificadas, con núcleos alargados, pleomórfi-
cos, y citoplasma anfófilo. Había de 2 a 3 mitosis en 10
campos de 40x e invasión extensa de la esclerótica y del
nervio óptico. Se reconocieron abundantes rosetas tipo
Flexner-Wintersteiner (fig. 2). Focalmente se observaron
islas de cartílago hialino maduro y se identificaron espa-
cios quísticos que contenían material mucoide positivo
con la tinción de azul alciano y negativo al PAS. También
en el citoplasma de algunas células neoplásicas se iden-
tificó pigmento granular de color marrón oscuro, positi-
vo a la tinción de Fontana-Masson.
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Fig. 1: Caso 1. A. Imagen de resonancia magnética que muestra lesión
neoplásica situada en la retina con extensión a los tejidos adyacentes.
B. Fotografía macroscópica de ojo donde se observa una lesión neoplá-
sica infiltrante que afecta a la retina y el nervio óptico.

Fig. 2: Caso 1. A. Fotomicrografía que muestra lesión neoplásica con
patrón trabecular y áreas quísticas que contiene material de aspecto
mucoide. (100x H y E) B. Formación de rosetas de Homer-Wright (fle-
cha) y de Flexner-Wintersteiner (cabeza de flecha) (H y E 400x). C.
Meduloepitelioma teratoide con cartílago hialino maduro. (100 x H y E).



Por inmunohistoquímica las células neoplásicas pre-
sentaron inmunorreactividad intensa y difusa para
vimentina, proteína S-100 y sinaptofisina. Adicional-
mente hubo positividad multifocal para neurofilamento,
GFAP, enolasa de neurona específica (NSE), desmina,
citoqueratina AE1/3 y con el antígeno de membrana epi-
telial (EMA). Las áreas de cartílago hialino fueron posi-
tivas con la proteína S-100. Las células con pigmento
citoplasmático resultaron positivas a Melan-A y HMB-
45. Con las características histológicas e inmunohisto-
químcas el diagnóstico fue de meduloepitelioma malig-
no teratoide pigmentado de la retina, con expresión mul-
tifenotípica.

Caso 2

Hombre de 22 años con antecedente de enucleación
de ojo derecho por glaucoma de tipo no especificado tres
años antes (donde no se realizó estudio histopatológico).
Actualmente presentó una lesión tumoral en la cavidad
orbitaria del mismo lado. Se realizó exenteración de la
órbita.

El tejido recibido era multifragmentado, de color
blanco grisáceo y con áreas hemorrágicas. Histológica-
mente el tumor estaba constituido por trabéculas y túbu-
los revestidos por epitelio cilíndrico simple y pseudoes-
tratificado, formado por células con núcleos alargados,
hipercromáticos, pleomórficos y con más de 10 mitosis
en 10 campos de 40x. Focalmente las células neoplásicas
formaban rosetas, algunas tipo Homer-Wright y otras de
Flexner-Wintersteiner. Había también áreas quísticas
extensas, que representaban más del 50% de la lesión,
que contenían material mucoide positivo al azul alciano
y negativas al PAS (fig. 3). Focalmente, en el citoplasma
de las células neoplásicas, se identificó pigmento granu-
lar de color marrón oscuro, positivo a la tinción de Fon-
tana-Masson. La neoplasia invadía los tejidos blandos
situados por debajo de la conjuntiva. No había estructu-

ras residuales del globo ocular. Por inmunohistoquímica,
la células neoplásicas presentaron inmunorreactividad
intensa y difusa para vimentina, sinaptofisina, proteína
S-100, HMB-45 y Melan-A, positividad focal a la des-
mina y a la GFAP y resultaron negativas a citoqueratina
de amplio espectro (AE1/3) y al EMA. Con las caracte-
rísticas histológicas e inmunohistoquímicas el diagnósti-
co fue de meduloepitelioma maligno no teratoide pig-
mentado, con expresión multifenotípica (fig. 4).

DISCUSIÓN

El meduloepitelioma inicialmente fue reconocido y
denominado carcinoma primitivo por Badel y Lagrange
en 1892 (5), Verhoeff lo llamó «teratoneuroma» en 1904
y Fuchs en 1908 lo informó como «dictioma» por la for-
mación de trabéculas de color naranja (3,5). El término
de meduloepitelioma fue empleado por primera vez por
Grinker en 1931 (3,5).
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TABLA 1. Expresión inmunohistoquímica del
meduloepitelioma maligno pigmentado

Inmunohistoquímica Caso 1 Caso 2

Sinaptofisina +++ +++
S100 +++ +++
Vimentina +++ ++
HMB-45 + ++
Melan-A + ++
AE1/3 + –
GFAP + +
Neurofilamento + +
Desmina + +
NSE + +

NSE (Enolasa de neurona específica), GFAP (Proteína ácida gliofibri-
lar), AE1/3 (Citoqueratinas de amplio espectro).

Fig. 3: Caso 2. A. Fotomicrografía de células neoplásicas con pigmento
melánico granular marrón oscuro en el citoplasma (1000x H y E), posi-
tivo con la tinción de Fontana-Masson (B. 400x) e inmunorreactivo con
HMB-45 (C. 400x). D. Espacios quísticos con material de aspecto muci-
noso, que en E es positivo a azul alciano y en F es negativo a PAS. (100x).

Fig. 4: Expresión inmunofenotípica múltiple de las células neoplásicas.
A. proteína S100, B Melan-A, C. GFAP, D. EMA, E. Citoqueratina
AE1/3, F. HMB-45, G. Neurofilamento, H. Desmina, I. Sinaptofisina.



Zimmerman y Broughton clasificaron a los medulo-
epiteliomas en teratoides y no teratoides, de acuerdo a la
presencia o no de un componente heterólogo, sea este
cartílago, músculo estriado o tejido cerebral. Estos a su
vez pueden ser malignos y benignos (1,2,6). Los crite-
rios de malignidad son: 1) áreas de células poco dife-
renciadas semejantes al retinoblastoma, 2) presencia de
componente sarcomatoide o anaplásico, 3) invasión a la
úvea o esclerótica, 4) pleomorfismo celular y 5) mitosis
(1,2,6,9). Dos tercios de los meduloepiteliomas son
malignos y tienen una tasa de mortalidad del 10%; la
causa más frecuente de muerte es secundaria a extensión
intracraneana y recurrencia local (3).

Por inmunohistoquímica las células del meduloepite-
lioma presentan inmunorreactividad para sinaptofisina,
proteína S-100, NSE, vimentina y por su naturaleza plu-
ripotencial y polifenotípica, pueden expresar GFAP, neu-
rofilamento, diversas citoqueratinas, desmina y HMB-45
(7). Las células neoplásicas sintetizan una sustancia rica
en ácido hialurónico semejante al humor vítreo, que es
positiva a la tinción de azul alciano y negativa al PAS
(2,12).

Ambos pacientes se manifestaron con datos sugeren-
tes de meduloepitelioma. El primer paciente presentó
una «pseudomembrana ciclítica», estructura que histoló-
gicamente está formada por células neoplásicas en un
estroma colagenizado. Además tuvo leucocoria, pérdida
de la agudeza visual y exoftalmos. Lo anterior sumado a
los resultados de los estudios de imágenes permitiría sos-
pechar el diagnóstico de meduloepitelioma. El segundo
paciente se presentó después de una enucleación por
glaucoma. Hay que tener presente que el meduloepitelio-
ma puede producir glaucoma neovascular, que consiste
en una lesión isquémica por acción mecánica, con neo-
vascularización subsecuente y oclusión del ángulo ante-
rior del ojo produciendo hipertensión ocular y glaucoma.
Consideramos que el evento inicial en el segundo pacien-
te pudo ser causado por la neoplasia que produjo glauco-
ma, y que el tumor en la cavidad orbitaria corresponda a
la recurrencia del meduloepitelioma.

Histológicamente ambos casos fueron similares pre-
sentando todas las características histológicas, histoquí-
micas e inmunohistoquímicas ya conocidas del medulo-
epitelioma maligno, confirmando su diferenciación mul-
tifenotípica.

Desde el punto de vista genético no se ha identifica-
do una alteración constante en el meduloepitelioma
(8,10). Betts et al (13) han informado translocación
t(1;16), deleción (6q) y monosomía 15, pero estos datos
fueron aislados y no concluyentes.

Por microscopía electrónica, Wakakura y Lee (12)
identificaron tres tipos celulares: epitelial, neuronal e
intermedio, cada uno con características ultraestructura-
les semejantes al epitelio medular primitivo durante su
desarrollo (7,12). Las células neuronales se disponen en

estructuras rosetoides, las células epiteliales en trabécu-
las y rodean los espacios quísticos con pigmento meláni-
co maduro e inmaduro en algunas de ellas y las células
intermedias tienen características de ambas (12).

El diagnóstico debe sospecharse por los datos clíni-
cos, complementados por estudios de imagen (ultrasono-
grafía, ultrasonografía biomicroscópica, tomografía
computada, resonancia magnética), pero el diagnóstico
definitivo es histopatológico (1,2,8,14-17).

El tratamiento es controvertido, por un lado las lesio-
nes pequeñas y circunscritas han sido tratadas con resec-
ción local, con riesgo alto de recurrencia; en las lesiones
poco definidas e invasoras el tratamiento de elección es
la enucleación. Los casos limitados al ojo tienen buen
pronóstico, debido a que presentan crecimiento lento y
las metástasis hematógenas y linfógenas son raras. En
cambio, los casos mal delimitados o de diagnóstico tar-
dío tienen pronóstico malo, porque son altamente recu-
rrentes y localmente agresivos (1,2,6,8,17-19).

Clínica e histológicamente el diagnóstico diferencial
se debe realizar con el rabdomiosarcoma, retinoblastoma,
neuroblastoma, malformaciones vasculares, quistes hemá-
ticos, glioneuroma y con la hiperplasia primaria del vítreo
(3,7,10,17). En los casos pigmentados el diagnóstico dife-
rencial es con lesiones melanocíticas (melanoma, melano-
citoma, nevos), tumor neuroectodérmico pigmentado de la
infancia, quistes iridociliares pigmentados, adenomas o
adenocarcinoma del epitelio pigmentado (2,8,9).
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