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TUMORES DE LA CONJUNTIVA

CONJUNCTIVAL TUMORS

SAORNIL MA!, BECERRA E2, MENDEZ MC3, BLANCO G*

RESUMEN

Los tumores de la conjuntiva son unos de los més
frecuentes del ojo y anejos. Abarcan un amplio
espectro desde lesiones benignas como el papiloma
a otras malignas que pueden poner en peligro la
funcién visual y la vida del paciente, como el carci-
noma epidermoide y el melanoma. Pueden surgir de
cualquiera de las células que componen la conjunti-
va aunque los mds frecuentes son los de origen epi-
telial y melanocitico. El diagnéstico precoz es fun-
damental para prevenir la extension ocular y sisté-
mica y para preservar la funcion visual. En este arti-
culo se revisan las caracteristicas clinicas de los
tumores conjuntivales mds frecuentes y se discute
su tratamiento.

Palabras clave: Tumores conjuntivales, neoplasia
intraepitelial, nevus, melanoma, linfoma.

ABSTRACT

Conjunctival tumors are one of the most frequent of
the eye and adnexa. They comprise a large variety
of conditions, from benign lesions such as nevus or
papiloma, to malignant lesions such as epidermoid
carcinoma or melanoma which may threaten visual
function and the life of the patient. They can arise
from any cellular component, but the most frequent
are of epithelial and melanocytic origin. Early diag-
nosis is essential for preventing ocular and systemic
spread and to preserve visual function. In this paper
we review the clinical characteristics of the most
frequent conjunctival tumors, and we discuss tumor
management (Arch Soc Esp Oftalmol 2009; 84: 7-
22).

Key words: Conjunctival tumors, intraepithelial
neoplasia, nevus, melanoma, lymphoma.

EPIDEMIOLOGIA
Y CLASIFICACION

Los tumores de la conjuntiva son los mas fre-
cuentes del ojo y anejos junto con los de los parpa-
dos. Abarcan un amplio espectro desde lesiones
benignas como el papiloma a otras que pueden
poner en peligro la funcién visual y la vida del
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paciente, como el carcinoma epidermoide y el
melanoma si no son diagnosticadas precozmente
(tabla I) (1,2). Pueden surgir de cualquiera de las
células que componen la conjuntiva aunque los mas
frecuentes son los de origen epitelial y melanociti-
co (tabla I). Los tumores epiteliales son entre un ter-
cio y la mitad del total, siendo la prevalencia més
alta en los paises con mayor exposicién actinica.

Unidad de Oncologia Ocular del CSUR del Sistema Nacional de Salud. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Registro de Patologia Ocular Miguel N Burnier. Instituto de Oftalmobiologia Aplicada. Universidad de Valladolid. Espafia. En el momento de la
redaccion del articulo, todos los autores formaban parte del Registro de Patologia Ocular Miguel N Burnier.

! Doctora en Medicina. Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valladolid. Espaiia.

2 Licenciado en Medicina. Becario de la Fundacién Carolina en el IOBA 2005. Valladolid. Espaiia.

3 Doctora en Medicina. Departamento de Anatomia Patolégica de la Universidad de Valladolid. Valladolid. Espaiia.

4 Doctor en Medicina. Hospital Universitario del Rio Hortega. Valladolid. Espaiia.

Correspondencia:

M. A. Saornil

Hospital Clinico Universitario
Ramoén y Cajal, 3

47005 Valladolid

Espafia

E-mail: saornil@ono.com



SAORNIL MA, et al.

Tabla I. Clasificacion de tumores de la conjuntiva segiin origen

Origen Benignos Precancerosos Malignos
Epiteliales * Papilomas * Queratosis actinica * Ca. escamoso
* Hiperplasia Pseudoepiteliomatosa * CIN: Neoplasia intraepitelial * Ca. mucoepidermoide
* Ca. Basocelular
Melanociticos * Nevus sin atipia * Nevus con atipia * Melanoma

* Pigmentacion racial

* Melanocitosis Ocular

* Melanosis Secundaria

* Melanosis Adquirida 1? sin atipia

* Melanosis Adquirida 1* con atipia

* Oncocitoma

* Adenoma Pleomorfico
* Adenoma Apocrino

* Adenoma sebaceo

Gléandulas anejas
y secundarios

* Adenocarcinoma Sebaceo

Tej. Blandos * Granuloma piogénico
* Hemangioma

* Linfangioma

* Fibroma

* Mixoma

* Osteoma

* Sarcoma de Kaposi
* Histiocitoma Fibroso
* Rabdomiosarcoma

Linfoide * Hiperplasia linfoide

* Linfoma
* Leucemia
* Plasmocitoma

Con respecto a los tumores melanociticos, la mayo-
ria son benignos, reconociéndose variaciones segun
la pigmentacién racial y la edad de los pacientes.!-?
En la unidad de Oncologia Ocular del Hospital Cli-
nico Universitario de Valladolid, entre 1993 y 2007
se han diagnosticado 314 tumores conjuntivales, de
los cuales 149 (48%) fueron melanociticos (87%
benignos), 124 (39,6%) de origen epitelial (64,5%
precancerosos), 30 (9,6%) originados en tejidos
blandos y 10 (3,2%) de estirpe linfoid (3,4). En la
mayoria de los casos, la diferenciacién clinica entre
lesiones benignas precancerosas y malignas es difi-
cil, precisando la realizacién de una biopsia para el
diagnoéstico definitivo. En muchas ocasiones la
biopsia, es terapéutica al mismo tiempo ya que con-
lleva la extirpacion completa en el caso de lesiones
circunscritas (biopsia escisional).

RECUERDO ANATOMO-
HISTOLOGICO

La conjuntiva es una membrana mucosa fina y
flexible que se extiende desde la superficie interna
de los parpados (palpebral) a los fornix y a la super-
ficie anterior del globo ocular (bulbar) hasta el lim-

bo esclero-corneal (limbal). Entre sus funciones se
encuentran la contribucién al film lagrimal precor-
neal mediante la produccién de la capa mucosa, el
ser una importante barrera para los cuerpos extra-
fos y las infecciones y la zona limbica en el mante-
nimiento del epitelio corneal. La vascularizacién la
recibe de ramas de las arcadas marginales de los
parpados (tarsal) y de las arterias ciliares anteriores
(bulbar). Las conexiones linféticas de la conjuntiva
son paralelas a las de los parpados drenando a los
ndédulos linfaticos preauriculares y submandibula-
res y la inervacion sensorial la recibe del V par cra-
neal (1,2,5,6).

Histol6gicamente (5,6) es similar a otras membra-
nas mucosas y se compone de un epitelio estratifica-
do no queratinizado de dos o mas capas sobre un
estroma formado por tejido conectivo fibrovascular
que contiene vasos, nervios y linfaticos (fig. 1). En
la capa basal del epitelio se observan melanocitos
que producen melanina y la inyectan a las células de
alrededor. A lo largo de todo el epitelio se pueden
observar células caliciformes, encargadas de produ-
cir el componente mucoide del film lagrimal, que
son mds numerosas en la porcion infero nasal de la
conjuntiva bulbar. En el canto interno se encuentran
el pliegue semilunar y la carincula en la que se pue-
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Fig. 1: Histologia de conjuntiva normal: Epitelio estra-
tificado no queratinizado con melanocitos en la capa
basal y células caliciformes que tifien positivamente con
la tincion de PAS (40X).

den encontrar foliculos pilosos finos y gldndulas
sebéceas e incluso glandulas lagrimales accesorias.

A lo largo de la conjuntiva bulbar y hasta los plie-
gues subtarsales de los parpados existe una capa lin-
foide que en algunas zonas forma agregados especia-
lizados llamados Tejido Linfoide Asociado a Con-
juntiva (Conjunctival-associated Lymphoid Tissue -
CALT) correspondiente al Tejido Linfoide Asociado
a Mucosas (Mucosa-associated Lymphoid Tissue -
MALT) de otras regiones del organismo, formados
por actimulos de linfocitos T y B relacionados con el
proceso de informacion antigénica (5-7).

TUMORES EPITELIALES
Benignos

Papiloma escamoso. Se presentan como lesiones
exofiticas, de color sonrosado, de consistencia blan-
da y superficie irregular. Pueden ser de etiologia
viral (papilomavirus humano), y en este caso pue-
den recurrir. Tienden a ser pedunculados en nifios
(més frecuentes en fornix inferior) y sesiles (mas
frecuentes en conjuntiva bulbar) en adultos. Suelen
ser asintomaticos, sin signos inflamatorios asocia-
dos. Clinicamente pueden ser dificiles de distinguir
de lesiones precancerosas y carcinomatosas. Histo-
l6gicamente consisten en ejes conectivo-vasculares
recubiertos de epitelio conjuntival acantético, sin
signos de atipia (fig. 2) (1,2,8).

Hiperplasia pseudoepiteliomatosa o pseudo-
carcinomatosa. Es una hiperplasia del epitelio
reactiva a inflamacién o procesos de irritacion cré-

Fig. 2: Papiloma escamoso: A: Lesion sesil en conjunti-
va bulbar, sonrosada, ricamente vascularizada. B: His-
topatologicamente se observa epitelio acantotico alrede-
dor de ejes conectivo- vasculares (Hematoxilina eosina
HE4X).

nica. La fuente de la inflamacién suele ser una pin-
guécula o pterigion preexistente con inflamacién
crénica en los que el epitelio comienza a proliferar
y queratinizarse. Clinicamente consiste en una
masa elevada de color sonrosado, de crecimiento
répido, similar a una lesién carcinomatosa, que pue-
de tener aspecto leucopldquico. Histologicamente
el epitelio prolifera formando 16bulos, y presenta un
aumento de actividad mitética secundario a la infla-
macion; se distingue del carcinoma escamoso por la
falta de atipia nuclear y la marcada inflamacién
estromal subyacente. Una variante de esta lesion
con morfologia redondeada, bordes abruptos y ele-
vados es el queratoacantoma (1,2).

Precancerosos

Queratosis actinica. Son lesiones leucoplaqui-
cas, bien circunscritas, elevadas, limbicas, que cre-
cen lentamente en el epitelio del 4rea interpalpebral,
generalmente sobre una pinguécula o pterigion pre-
existente y pueden simular un carcinoma. Histol6-
gicamente se caracterizan por placas de epitelio
acantético e hiperqueratético de bordes abruptos
con diferentes grados de atipia celular que no suele
alcanzar la totalidad del epitelio (displasia leve o
moderada), y degeneracion elastética en el estroma.
Puede evolucionar a carcinoma escamoso de con-
juntiva, aunque es raro (fig. 3) (1,9).

Neoplasias intraepiteliales: Displasias/carci-
noma in situ. Es uno de los tumores mas frecuen-
tes de la superficie ocular con una incidencia apro-
ximada de 2 casos/100.000 personas por afio. Clini-
camente aparece en pacientes de 60-70 afios de piel
clara. Pueden aparecer en jévenes inmunosuprimi-
dos y pueden ser bilaterales. Son lesiones gelatino-
sas, sesiles o papilomatosas, con tendencia a la
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Fig. 3: Queratosis Actinica. A: Lesion limbica, elevada,
leucopldquica. B: Epitelio acantdtico, con una displasia
leve y queratinizacion superficial que confiere el aspec-
to leucopldaquico (HE4X).

extension difusa superficial, generalmente en la
hendidura interpalpebral afectando al limbo con
bordes mal definidos y suelen extenderse sobre el
epitelio corneal. Patogénicamente son afines a las
displasias que aparecen en las mucosas no expues-
tas, y en su desarrollo se ha implicado el papiloma-
virus humano (mas aun en pacientes con enferme-
dad bilateral e inmunosuprimidos), el virus de la
inmunodeficiencia adquirida, la exposicién solar y
factores ambientales como exposicién a derivados
del petréleo, aceites industriales, tabaquismo etc.
(fig. 4) (2,10,11).

La apariencia clinica es consecuencia de los cam-
bios histolégicos que consisten en la aparicién de
una hiperplasia epitelial de grado variable, en la que
parte o todo el espesor del epitelio corneal se susti-
tuye por una proliferacion células atipicas (displa-
sia) que comienza en las capas basales del epitelio
pudiendo afectar a parte (displasia leve, moderada o
grave) o la totalidad del epitelio (carcinoma in situ).
El termino CIN (conjunctival intraepithelial neo-

Fig. 5: Neoplasia intraepitelial conjuntival con displa-
sia grave que se extiende mds de dos tercios del espesor
del epitelio pero respeta las capas superficiales y la
membrana basal (HE40X).

plasia), incluye los distintos grados de displasia
(leve, moderada y grave) (fig. 5) y el carcinoma in
situ (fig. 6), implicando que estas entidades son
diferentes niveles del espectro del desarrollo de una
neoplasia intraepitelial, considerada como lesién
precancerosa, ya que si las células atipicas rompen
la membrana basal e invaden el tejido subconjunti-
val se produce el carcinoma escamoso invasivo de
conjuntiva (1,9,10). EI riesgo de desarrollar carci-
noma escamoso es bajo, pero probablemente mayor
que el de la queratosis actinica.

Fig. 4: Neoplasias Intraepiteliales Conjuntivales circunscritas: lesiones limbicas, exofiticas, vascularizadas con limi-
tes netos, que invaden cornea.
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Fig. 6: Neoplasia Intraepitelial Conjuntival Difusa. A: Lesion conjuntival difusa, elevada y vascularizada que cubre
toda la superficie corneal. B: Carcinoma in situ de conjuntiva. Hiperplasia epitelial con displasia que se extiende a

todas las capas del epitelio (HE10X).

Debido a la imprecision de sus limites, y a la ten-
dencia al crecimiento difuso, es mas facil la resec-
cién incompleta que en la queratosis actinica, dan-
do lugar a recidivas frecuentes. Su curso, compara-
do con lesiones similares en otras localizaciones de
la economia, es relativamente benigno, ya que sue-
le permanecer confinado al epitelio, y raras veces se
convierte en invasivo. Es decir, la mayoria de estas
lesiones no sigue el curso de un verdadero tumor
maligno, invasivo y metastatizante creando un
mayor problema la extension superficial y las recu-
rrencias que el riesgo de extension sistémica. El
diagnéstico precoz es importante porque la biopsia
escisional con margen de reseccién con o sin trata-
mientos adyuvantes suele ser un tratamiento defini-

tivo. Sin embargo lesiones avanzadas pueden exten-
derse por la totalidad de la cornea y gran parte de la
conjuntiva haciendo dificil la extirpacién completa,
poniendo en peligro la funcién visual y precisando
tratamientos quirtirgicos complejos y terapias adyu-
vantes como quimioterapia topica (Mitomicina C,
5-Fluorouracilo, Interferon alfa-2b) (12-17) (fig. 7).

Malignos

Carcinoma escamoso. Se originan a partir de
las queratosis actinicas y neoplasias intraepitelia-
les y aparecen cuando un carcinoma in situ rompe
la membrana basal e invade el tejido subconjunti-

Fig. 7: Neoplasia Intraepitelial Corneoconjuntival difusa de > 1 aiio de evolucion (A) y post tratamiento con extir-
pacion parcial-biopsia de 2/3 de la lesion y tratamiento de la masa residual con Mitomicina C tépica (B).
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Fig. 8: Carcinoma escamoso de conjuntiva con invasion
orbitaria en la zona nasal (A). Las células neopldsicas
han roto la membrana basal e invadido el tejido subcon-
Jjuntival (B) (HE4X).

val accediendo a los vasos linfaticos y adquiriendo
potencial metastatico. Clinicamente aparece como
una lesion exofitica, sesil o pedunculada en el area
de exposicion interpalpebral, de aspecto variable,
frecuentemente cerca del limbo, de crecimiento
lento. En su evolucién natural, puede crecer ocu-
pando toda la conjuntiva bulbar y extenderse pos-
teriormente a través del septum orbitario, inva-
diendo la orbita (fig. 8), o invadir la lamela escle-
rocorneal penetrando en el globo ocular (18,19).
Pero en la mayoria de los casos tiende a ser inva-
sivo s6lo superficialmente, y a tener un curso rela-
tivamente benigno. A pesar del acceso a los vasos
linfaticos, la enfermedad metastasica es rara,
encontrando cifras en la literatura de aproximada-
mente el 1%. En pacientes inmunosuprimidos
(trasplante de 6rganos, SIDA) existe mayor riesgo
de desarrollar este carcinoma y en estos casos son
mas agresivos y con mayor potencial metastatizan-
te (1,2,20).

Histolégicamente la mayorfa de los carcinomas
son bien diferenciados, con crecimiento exofitico
de células epiteliales. En tumores mas avanzados,
suele existir inflamacién en la sustancia propia, que
contiene nidos de cé€lulas atipicas, que suelen tener
nucleos hiperplasicos e hipercromadticos, disquera-
tosis, perlas corneas (colecciones de células quera-
tinizadas) y mitosis atipicas (1,2,5).

Carcinoma escamoso fusiforme. Son raros y
mucho més agresivos, presentdndose como lesiones
planas con gran agresividad y tendencia a la pene-
tracion intraocular, simulando en ocasiones ulceras
periféricas corneales, o pterigion. Histolégicamen-
te, las células son fusiformes, pleomorficas, con un
nucleo hipercromatico, a veces dificiles de diferen-
ciar de fibroblastos, pudiendo ser erréneamente
diagnosticados como histiocitomas fibrosos o fibro-
sarcomas. Los estudios immunohistoquimicos posi-
tivos para citoqueratinas, confirman la naturaleza
epitelial de este tumor (21).

Carcinoma Mucoepidermoide. Son raros y sue-
len aparecer en ancianos. Son mds agresivos que los
carcinomas escamosos, y tienden a invadir el globo
ocular y la 6rbita. Suele aparecer en fondo de saco
conjuntival, presentando un componente globular
amarillento debido al componente de células muco-
secretoras. Sus caracteristicas histolégicas son las
de una neoplasia epitelial, que contiene una propor-
cién variable de células secretoras de moco, y en
ocasiones dreas de diferenciacion hacia adenocarci-
noma (1).

Tratamiento de los tumores epiteliales

Los objetivos del tratamiento de los tumores de
conjuntiva son:

e Destruir o extirpar completamente el tumor,
mediante cirugia y tratamientos adyuvantes si estan
indicados y son necesarios (crioterapia, quimiotera-
picos tépicos, radioterapia).

e Realizar un diagnéstico histopatolégico preci-
s0, ya que clinicamente es muy dificil distinguir
lesiones benignas, precancerosas y malignas. La
confirmaciéon diagndstica permitird realizar un
abordaje terapéutico correcto, asi como del pronés-
tico y seguimiento del paciente.

* Minimizar las recurrencias

Para ello se debe realizar una evaluacién preo-
peratoria completa que incluya una aproximacién
clinica al diagnostico lo mas precisa posible, si la
lesion es circunscrita o difusa, uni o bilateral, si se
sospecha si es precancerosa o maligna. Se debe
evaluar extension del tumor determinando la exis-
tencia de invasion intraocular y/o orbitaria, reali-
zando la palpacion de los linfaticos regionales vy,
cuando se considere indicado estudio de extensién
sistémica para deteccion de metdstasis (que son
raras) (22).

En general, para los tumores circunscritos, lim-
bicos o de conjuntiva bulbar, la extirpacién com-
pleta (biopsia escisional) con la minima manipula-
cién posible y un margen de reseccién de 3 a5 mm
puede ser tratamiento suficiente. La capa de Bow-
man debe respetarse ya que su extirpacion facilita-
rfa la penetracion intraocular de la recurrencia en
caso de existir. La crioterapia y el control de los
bordes de reseccién mediante biopsias intraopera-
torias han demostrado disminuir las recurrencias
en el caso de lesiones precancerosas y malignas
(20,22-24).
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Fig. 9: Nevus de conjuntiva en la primera década de la vida (A), en el adulto, con quistes caracteristicos (B) y con
cambios en coloracion y bordes: sospecha de malignizacion (C).

En las lesiones difusas y extensas, en las que la
reseccion completa es dificil, se debe realizar la
extirpacién mas amplia posible, y que nos permita
el diagnéstico histopatoldgico preciso. Si la resec-
cién es muy amplia se pueden realizar injertos de
mucosa conjuntival o bucal aut6loga. Para el tumor
residual, se emplean terapias adyuvantes como, qui-
mioterdpicos tépicos (Mitomicina C, 5-Fluoroura-
cilo, interferon) en incluso radioterapia (25,15-17).

Si existe invasién intraocular esta indicada la
enucleacioén; si ademas hay invasion orbitaria ante-
rior, exenteracion anterior, con conservacion de los
parpados, siempre que la conjuntiva palpebral no
esté afectada.

TUMORES MELANOCITICOS

Los tumores pigmentados de la conjuntiva repre-
sentan aproximadamente un 50% de las lesiones
tumorales conjuntivales (1,2) y afectan principal-
mente a pacientes de raza blanca. Estos tumores
proceden de los melanocitos que migran desde la
cresta neural durante el desarrollo embriolégico
hasta el epitelio y tejido subconjuntival. Los mela-
nocitos epiteliales son los que se sitian en la capa
basal y son responsables de la mayor parte de las
lesiones pigmentadas de la conjuntiva. Comprenden
un espectro de alteraciones que abarcan desde lesio-
nes benignas como el nevus de conjuntiva hasta
condiciones malignas, potencialmente letales,
como el melanoma de conjuntiva. La identificacion
clinica e histopatoldgica de estas lesiones es impor-
tante para su reconocimiento correcto y tratamiento
adecuado (26-27). Lesiones benignas tratadas como
malignas, conducen a tratamientos innecesarios, y
melanomas o melanosis adquiridas infravaloradas y
sin tratar precozmente conducen al acortamiento

del prondstico vital del paciente, evolucionando
hacia melanomas que presentan una mortalidad del
25% a los 5 anos (26).

Benignos

Nevus congénito/adquirido. Es la lesion mela-
nocitica mds comun de la conjuntiva. Es congénito
y se manifiesta clinicamente durante la infancia
como una lesién circunscrita, plana, poco pigmen-
tada, ligeramente elevada en la conjuntiva bulbar
interpalpebral (fig. 9A). Suele pigmentarse y apare-
cer quistes en la segunda década de la vida, momen-
to en que el paciente suele acudir a la consulta
(fig. 9B). A partir de esta etapa, los nevus permane-
cen estables durante la vida adulta, por lo que cual-
quier cambio en el tamafio, coloracién, bordes o
apariencia deben hacer sospechar la transformacién
maligna en melanoma, lo que ocurre en menos del
1% de los nevus (fig. 9C). Su localizacién mas
caracteristica es la conjuntiva bulbar, pero también
pueden aparecer en el drea yuxtalimbal, y en la
carincula. Se mueven libremente sobre la esclera y
no se extienden sobre la cornea. Son excepcionales
en fondos de saco y conjuntiva tarsal, por lo que
cualquier lesion de esta localizacion debe ser consi-
derada un melanoma o precursor y debe ser biopsia-
da. Respecto a la pigmentaciéon es muy variable
desde marrdén claro a chocolate oscuro, y el 30%
son no pigmentados (1,26-28).

Histologicamente sufren cambios evolutivos, al
igual que los de la piel, que se reflejan en los cam-
bios clinicos descritos. En la fase inicial los nidos
(tecas) de células névicas se encuentran en la capa
basal (nevus epitelial), para mds adelante aparecer
en la interfase entre el epitelio y el estroma (nevus
juncional). A medida que va evolucionando, los
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Fig. 10: Microscopia optica de nevus conjuntival con
tecas de células névicas juncionales y estromales y quis-
tes de inclusion (HE40X).

nidos de células névicas penetran en el estroma
(nevus compuesto), arrastrando células epiteliales
que pueden formar pseudoquistes, para terminar
localizandose solamente en el tejido subconjuntival
(nevus subepitelial o estromal) (1,22,24) (fig. 10).

Pigmentacion Racial. En individuos de raza
negra y pigmentacién oscura, es frecuente encon-
trar mayor pigmentacion en el epitelio conjuntival.
Este pigmento es mds prominente en la fisura
interpalpebral, es bilateral, se moviliza sobre la
superficie del globo ocular, y puede ser marcado
en el limbo extendiéndose a la cornea periférica.
MicroscOpicamente se caracteriza por una hiper-
pigmentacion uniforme de la capa basal del epite-
lio conjuntival.

Melanocitosis ocular. Es el resultado de la
migracién incompleta de los melanocitos desde la
cresta neural, que no alcanzan la conjuntiva, y pue-
den aparecer en la tvea, la esclera, epiesclera, ner-
vio Optico, meninges, y la dermis del parpado. Si
solo se afecta el globo ocular, se denomina Mela-
nosis Ocular Congénita o0 Melanosis Oculi. Cuan-

do la pigmentacién alcanza la piel del parpado se
denomina Melanocitosis oculodérmica o Nevus
de Ota.

Clinicamente, es unilateral, y se presenta como
una pigmentacion difusa gris-azulada epiescleral;
los bordes de la pigmentacién no se mueven con la
conjuntiva (fig. 11A), son espiculados y los mela-
nocitos rodean y dibujan los linfaticos y vasos san-
guineos. La tvea y el iris ipsilateral suelen tener
una coloraciéon mas oscura produciendo heterocro-
mia tanto de iris como de fondo de ojo (fig. 11B).
Histol6gicamente, los melanocitos estdn uniforme-
mente pero no intensamente pigmentados, y se sitd-
an en la esclera y epiesclera mas que en la conjun-
tiva. Aunque esta entidad presenta un riesgo mayor
para el desarrollo de glaucoma y de melanoma de
orbita y de uvea (1/400) no lo es para melanoma de
conjuntiva, ya que no se conoce ningin caso descri-
to (29,30).

Melanosis Adquirida secundaria. Es el aumen-
to de pigmentacién conjuntival secundario a dife-
rentes causas: enfermedades metabdlicas (ej. Enf.
Addison), depdsitos por drogas instiladas tdpica-
mente, irradiacion, inflamacion cambios hormona-
les, trastornos conjuntivales crénicos. No predispo-
nen al desarrollo de melanoma. Histolégicamente
los melanocitos normales del epitelio, se estimulan,
proliferan y producen melanina.

Precancerosos

Nevus con atipia. Como se ha descrito previa-
mente, los nevus son lesiones benignas cuyas célu-
las pueden sufrir una transformacién maligna a lo
largo de su evolucién, generalmente en la vida adul-
ta, en mayores de 40 afios, asociada a cambios en la
morfologia clinica que sin tratamiento suele evolu-
cionar a melanoma (fig. 9C) (28).

Fig. 11: Melanosis oculi con manchas azules en la esclera (A) y heterocromia de iris (B).
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Fig. 12: Melanosis Adquirida Primaria. A: Localizada yuxtalimbica. B 'y C: Multicéntrica con afectacion de fondos
de saco, conjuntiva tarsal, carincula y borde palpebral.

Melanosis Adquirida primaria (MAP). Es una
proliferacién melanocitica epitelial unilateral multi-
céntrica, adquirida que aparece en adultos, que afec-
ta con mayor frecuencia a individuos de raza blanca
y piel clara. A lo largo de la literatura ha recibido
diferentes nombres como: melanosis precancerosa
de Reese, melanosis adquirida benigna o idiopatica,
hiperplasia melanocitica intraepitelial atipica.

Clinicamente comienza insidiosamente en la
edad media de la vida, como una pigmentacion
sutil, multicéntrica, unilateral extendida por toda la
conjuntiva incluyendo fondos de saco y conjuntiva
tarsal (fig. 12). Cuando la conjuntiva del borde pal-
pebral se afecta, se extiende a menudo a la epider-
mis adyacente. Habitualmente es plana, a diferencia
de los nevus, y cuando deja de serlo, es un signo de
malignizacién. La coloracién es irregular, variando
desde la falta de pigmentacién hasta marrén oscuro.
Su evolucién es impredictible. Se puede observar la
desaparicién de pigmentacién en un drea y la apari-
cién o aumento en otra. La velocidad de progresion
es variable, pero en general es de afios (26,31).

Jl.h, S IR P it Y, sﬂ

Histopatologicamente, la Melanosis Adquirida
Primaria se clasifica en MAP sin atipia y con atipia
(26). El primer grupo se refiere a hiperpigmenta-
cién o hiperplasia melanocitica limitada a la capa
basal del epitelio. Cualquier tipo de crecimiento de
células atipicas diferente a una hiperplasia basilar
es considerado una MAP con atipia. Esta diferen-
ciacidn tiene importancia prondstica debido a que la
MAP con atipia tiene un riesgo de progresion a
melanoma aproximadamente de 70-90%, mientras
que la MAP sin atipia tiene un riesgo bajo de malig-
nizacién (20%).

Melanoma

El melanoma conjuntival es una neoplasia extre-
madamente rara y potencialmente letal con una
incidencia estimada de 0,2 a 0,5 casos por millén de
habitantes/afio en poblaciones caucdsicas. Repre-
senta el 1-2% de los tumores malignos oculares.
Aunque se ha implicado a la radiacién ultravioleta

1 E&
Fig. 13: Melanosis Adquirida Primaria sin atipia. A: Hiperplasia melanocitica confinada a la capa basal (10X). B:
Hiperpigmentacion de la capa basal (HE10X).

e - -
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Fig. 14: Melanosis Adquirida Primaria con atipia. A:
Nidos de células melanociticas atipicas que ocupan
prdcticamente la totalidad del epitelio con infiltrado
inflamatorio subepitelial (HEI10X). B: Las células de
estirpe melanocitica marcan positivamente con HMB45
demostrando que la membrana basal estd respetada
(HMB4510X).

como agente causal, su etiologia continda siendo
desconocida. En aproximadamente un 75% de los
casos se origina clinicamente de una MAP con ati-
pia (fig. 5SA), pero también puede originarse de un
nevus previo (20-30%) o aparecer de novo (5-10%)
sin ninguna lesién preexistente (fig. 5B) (32-34).

Afecta pacientes adultos o ancianos de raza blan-
ca y no tiene predileccién por el género. La presen-
tacion clinica mas comun es la de una masa eleva-
da, variablemente pigmentada, con signos asocia-
dos de MAP o historia de nevus, que se localiza en
limbo, conjuntiva bulbar, fornix o conjuntiva palpe-
bral. Puede extenderse localmente a la 6rbita y el
globo ocular y sistémicamente a través de los linfa-
ticos, por lo que previamente al tratamiento es
importante determinar el grado de extensiéon tumo-
ral, realizando un completo examen ocular y orbita-
rio, palpacién de ganglios de cuello y estudio de
extension sistémica.

Fig. 16: Melanoma de conjuntiva. A: Proliferacion celu-
lar en el tejido subconjuntival con pigmentacion irregu-
lar (HE4X). B: A mayor aumento (HE40X) se observan
células atipicas, pleomorficas, de estirpe epitelioide y
pigmentacion variable con numerosas mitosis.

Histopatoldgicamente el melanoma de conjuntiva
se compone de células melanociticas atipicas de
morfologia muy diversa, que se encuentran inva-
diendo la sustancia propia conjuntival (fig. 16). La
morfologia es muy variable presentando desde
c€lulas pleomérficas, grandes con nucleolos promi-
nentes hasta pequefas células poliédricas o fusifor-
mes sin pigmento identificable. La inmunohistoqui-
mica para proteina S-100 y HMB-45 puede ayudar
a diagnosticar casos indiferenciados y amelanéticos
(1,29-34).

A pesar de un tratamiento adecuado, aproxima-
damente la mitad de los pacientes presentan recu-
rrencias locales y un tercio de los casos metastasis
a distancia a los 10 afios (32,33), por lo que es
importante un seguimiento continuado de estos
pacientes. La localizacién mas frecuente de metas-
tasis iniciales son los nédulos linfaticos regionales
(preauriculares, submandibulares y cervicales),
aunque también ocurre diseminacion a distancia por
via hematégena. Una vez que se presenta la enfer-
medad diseminada, no existe tratamiento eficaz y
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Fig. 17: Melanoma multicéntrico en MAP (A). Postratamiento con extirpacion ndodulos engrosados, biopsia en mapa
y tratamiento con Mitomicina topica de la pigmentacion residual (B).

los pacientes tienen un tiempo de supervivencia
relativamente corto. Los factores prondsticos mas
importantes son el espesor del tumor, la localiza-
cion palpebral o en cartincula, la invasion linfética,
indice de proliferacion elevado, y el patron histolé-
gico pagetoide y las recurrencias (1,26,32-34).
Actualmente, se estdn investigando diferentes
aspectos, como la importancia de la biopsia del gan-
glio linfatico centinela en la deteccién precoz de
metdastasis regionales (35,37), el reconocimiento de
factores de riesgo para el desarrollo tumoral y la
evaluacion de marcadores prondstico de morbi-
mortalidad (5,34,37,38).

Tratamiento de los tumores melanociticos

Los objetivos generales del tratamiento de los
tumores melanociticos son similares a los descritos
para los epiteliales: extirpacién o destruccién com-
pleta del tumor, diagndstico histopatolégico preciso
y minimizar las recurrencias, objetivo especialmen-
te importante en los tumores pigmentados ya que
empeoran el prondstico del paciente.

Las lesiones benignas, en general no requieren
mads que un diagndstico clinico correcto y la obser-
vacion periddica. La mayoria de los nevus por deba-
jo de los 40 afios no requieren tratamiento excepto
por motivos estéticos, o procesos inflamatorios de
repeticion, ya que el melanoma es extremadamente
raro en jovenes. Incluso en personas mayores, solo
en el caso de crecimiento o cambios en el color y
morfologia debe realizarse la extirpacion de la
lesién para descartar transformacion maligna.

El manejo de la MAP depende la extension de la
lesion. Si es pequefia, ocupando menos de un cuar-
to de conjuntiva, se debe plantear su extirpacién
completa. Si la lesién es muy extensa, se deben
extirpar las dreas engrosadas (sospechosas de mela-
noma) y realizar biopsias en mapa de las zonas de
MAP no extirpadas para determinar su riesgo de
progresién a melanoma de conjuntiva. Incluso,
deben realizarse biopsias en zonas aparentemente
no involucradas debido a la presencia de MAP sine
pigmento. Si la extirpacién completa de las zonas
con atipia no es posible o aparecen recurrencias, se
deben utilizar terapias adyuvantes como la criotera-
pia intraoperatoria o tratamiento quimioterdpico
tépico post-quirdrgico de los que el mds probado es
la Mitomicina C (fig. 17) (32,39-41).

En el melanoma de novo o procedente de un
nevus, el tratamiento primario del tumor es la extir-
pacién quirtdrgica completa, con 3-5 mm de marge-
nes libres con o sin crioterapia intraoperatoria adyu-
vante. Se debe evitar realizar biopsias incisionales.
Cualquiera que sea el origen del melanoma, se debe
de tratar de erradicar combinando las terapias nece-
sarias en el primer abordaje para prevenir las recu-
rrencias, ya que estas empeoran el prondstico vital
del paciente.

En el seguimiento, los pacientes deben ser cuida-
dosamente revisados en la consulta, explorando la
superficie entera de la conjuntiva exhaustivamente
y palpando los ganglios preauriculares y cervica-
les. Si se identifican invasidn ipsilateral preauricu-
lar, submandibular y/o cervical, se recomienda la
realizacién de una limpieza ganglionar regional no
radical.
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Si se objetiva invasion orbitaria y/o intraocular, el
tratamiento primario generalmente es la exentera-
cion. La enucleacion no se suele realizar, ya que
deja la conjuntiva, que es el lugar del origen del
tumor y puede ser fuente de nuevas recurrencias.

TUMORES DE TEJIDOS BLANDOS,
GLANDULAS Y ANEJOS

Los tejidos no epiteliales de la conjuntiva inclu-
yen estructuras vasculares y linfaticas, nervios peri-
féricos, elementos conectivos, glandulas y anejos
cutdneos en la carincula, que pueden dar lugar a
cualquier tumor de tejidos blandos que pueda surgir
en cualquier parte de la economia, con las mismas
caracteristicas histopatoldgicas, aunque la mayoria
de ellos son muy raros. Sarcomas, fibromas, neuro-
fibromas, schwanomas, neurotekiomas. y otros
tumores de partes blandas pueden aparecer en la
conjuntiva pero y con mucha mads frecuencia, la
conjuntiva es un lugar de afectacion secundario de
la afectacion orbitaria (1,2,42,43). Se describen a
continuacion los mds frecuentes y/o relevantes.

Benignos

Cartncula: Oncocitoma o cistadenoma eosino-
filico. La mayoria de los tumores que se originan en
las estructuras anejas de los parpados, las cejas y la
orbita, pueden surgir en la carincula (ej. adenoma
pleomérfico, oncocitoma, carcinoma de gldndula
sudoripara, carcinoma sebaceo). Este hecho no es sor-
prendente, ya que la carincula contiene glandulas

lagrimales accesorias, glandulas sebaceas y foliculos
pilosos. El tumor maligno mas frecuente de la cartin-
cula es el carcinoma sebdceo y el benigno, el oncoci-
toma que también aparece en la gldndula y saco lagri-
mal. Se presenta como una masa sonrosada elevada
de crecimiento lento en personas mayores (1,42).

Microscépicamente los oncocitomas tienen un
patrén variable, y las células pueden disponerse en
planos, cordones o nidos o pueden formar estructu-
ras quisticas o glandulares. Las células que lo com-
ponen tipicamente tienen el citoplasma amplio eosi-
nofilico, lleno de material que en microscopia elec-
trénica son mitocondrias. Esta transformacién
oncocitica no es especifica, y ocurre en otras glan-
dulas y mucosas del cuerpo, y puede representar un
cambio de envejecimiento.

Granuloma piogénico. Clinicamente se presen-
ta en como una lesion pedunculada y aspecto papi-
lomatoso de color sonrosado que se desarrolla des-
pués de un trauma quirdrgico o accidental o un pro-
ceso inflamatorio local (chalazién o reaccion a
cuerpo extrafio). El diagnéstico diferencial debe
realizarse principalmente con un papiloma pedicu-
lado, con el que generalmente le diferencia la velo-
cidad de progresion y el antecedente de traumatis-
mo o chalacion. Histopatolégicamente consiste en
tejido de granulacién compuesto por un estroma
laxo conteniendo numerosos capilares que se distri-
buyen de forma radial, y una mezcla de células
inflamatorias agudas y crénicas (fig. 18) (1). Su tra-
tamiento consiste en la biopsia escisional (4).

Hemangioma. Son tumores que consisten en una
proliferacion vascular benigna que pueden ser loca-
lizados en la propia conjuntiva o formar parte de
hemangiomas que afectan a otras estructuras. . La

Fig. 18: Granuloma Piogénico tras trauma quirdrgico. A: Formacion exofitica, sonrosada, ricamente vascularizada.
B: Tejido de granulacion con numerosos capilares dispuestos radialmente (HE4X).
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conjuntiva es un lugar poco habitual pero se suele
ver afectada en los hemangiomas capilares de 6rbi-
ta y parpados que aparecen precozmente pero regre-
san espontidneamente en los primeros afios de vida,
y también en los sindromes de Sturge-Weber que
suelen presentar hemangiomas difusos conjuntiva-
les ipsilaterales (1).

Linfangiectasia/Linfangioma. Consiste en la
dilatacién de los vasos linfaticos de la conjuntiva,
que puede aparecer en la conjuntiva bulbar o tarsal.
Cuando aparecen como una masa irregular, rojiza
compuesta de numerosos linfaticos dilatados que
pueden contener sangre y progresan lentamente, y se
exacerban con procesos catarrales, son linfangio-
mas, que suelen formar parte de una lesién que afec-
ta también a la orbita y los parpados (fig. 19) (1).

Malignos

Cartncula: Carcinoma de células sebaceas. Es
raro, pero segun el Instituto de las Fuerzas Armadas
de Washington es el tumor maligno mas frecuente
de la cardncula (1). Se origina en las gldndulas
sebdceas, y su diseminacidn pagetoide sustituyendo
al epitelio conjuntival puede simular una conjunti-
vitis unilateral. La conjuntiva también es frecuente-
mente invadida por esta diseminacién superficial de
un carcinoma sebaceo originado en los parpados.

Sarcoma de Kaposi. Ha sido una enfermedad
rara hasta hace pocos afios, que ocurria en indivi-
duos mayores, asociada a judios-mediterraneos.
Actualmente se observa en individuos jévenes afec-

forme con numerosas hendiduras capilares (HE40X).

Fig. 20: Sarcoma de Kaposi. A: Nodulo conjuntival subepitelial rojizo de limites poco definidos. B: Celularidad fusi-

Fig. 19: Linfangioma de conjuntiva. A: Dilatacion de
vasos linfdticos extensa que infiltra conjuntiva bulbar,
fondo de saco y cariincula, que confluyen 'y se hacen pro-
minentes B: Linfdticos dilatados y tortuosos parcialmen-
te llenos de material proteindceo (HE10X).

tados por SIDA y puede ser una de las manifesta-
ciones precoces de esta enfermedad. Clinicamente
consiste en la aparicién de nédulos o manchas rojo-
azuladas en la piel de las piernas en los pacientes
con la forma clasica de la enfermedad, pero en
aquellos con Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) las lesiones aparecen en la parte
superior del cuerpo, en la cara, los parpados, y la
afectacién conjuntival puede ser el primer signo cli-
nico de SIDA. Aparecen como nddulos subepitelia-
les en fornix o conjuntiva palpebral. Histolégica-
mente estdn formados por células fusiformes de
ntcleo oval y numerosos capilares (fig. 20) (1).

TUMORES LINFOIDES

Los linfomas del ojo y anejos oculares suponen
entre del 2 al 10% de los linfomas extranodales (son
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Fig. 21: Linfoma localizado unilateral de conjuntiva tipo MALT. A: Masa asalmonada subconjuntival infiltrativa que
afecta fondo de saco, conjuntiva tarsal. By C: Microscopicamente se observa un denso infiltrado subepitelial compues-
to por células pequerias de estirpe linfocitica, en su mayoria linfocitos B (HE4X y 40X aumentos respectivamente).

raros, y comprenden un espectro que abarca desde
la hiperplasia reactiva linfoide al linfoma maligno
basados siempre en caracteristicas microscopicas.
Los linfomas de conjuntiva suponen entre el 20 y el
30% de los tumores linfoides del ojo y anejos, y tan
solo un 20-30% de los casos se encuentra asociado
a enfermedad sistémica (que puede aparecer afios
después), siendo bilaterales en casi el 40% de los
casos (44,45).

La mayoria de los linfomas de los anejos ocula-
res son de células B tipo no Hodking de bajo grado,
y la mayor parte de la conjuntiva tipo MALT (Lin-
foma B de bajo grado del tejido linfoide asociado a
mucosas) situdndose en el extremo mas favorable
de los linfomas malignos, y en muchas ocasiones,
en un terreno dificil para el diagndstico diferencial
en el que no hay una clara linea de corte entre el lin-
foma maligno de bajo grado y la hiperplasia reacti-
va linfoide.

Clinicamente tanto las lesiones benignas como
las malignas tienden a tener una coloracién salmon,
y suelen ser lesiones subconjuntivales, planas con
superficie lisa y de consistencia blanda, que se loca-
lizan cerca de los férnices. Clinicamente es imposi-
ble diferenciar entre lesiones benignas (hiperplasia
reactiva linfoide) y malignas, por lo que es impres-
cindible la realizacién de una biopsia, y si se confir-
ma el diagnéstico de lesion maligna, la realizacion
de una exploracién sistémica del paciente para
excluir la presencia de enfermedad sistémica
(fig. 21).

El tratamiento adecuado si hay linfoma sistémico
es la quimioterapia sistémica, a la que la afectacién
conjuntival responderd de la misma forma que las
zonas afectadas del resto del organismo. Si no hay
afectacion sistémica y la lesion estd localizada en la
conjuntiva se puede realizar extirpacion quirtirgica,

radioterapia externa si la lesion es extensa o se sospe-
cha afectacion orbitaria (20-40Gy), inyecciones loca-
les de interferon e incluso la observacion (44-47).

SUMARIO

En resumen una gran variedad de tumores puede
aparecer en la conjuntiva bulbar, tarsal, fondos de
saco, pliegue semilunar o cardncula afectando el
epitelio o el tejido subepitelial. La mayoria son
faciles de detectar en la exploracién oftalmoldgica
rutinaria y su cardcter benigno permite un trata-
miento conservador o minimamente invasivo. Sin
embargo los mds agresivos de cardcter premaligno
o francamente malignos tales como carcinomas,
melanomas o linfomas, que ponen en peligro la fun-
cion visual y/o la vida del paciente, no son excep-
cionales y por ello se debe mantener una actitud
vigilante para sospechar su presencia y detectarlos
de forma precoz. En estos casos su existencia debe
ser confirmada mediante una biopsia y la cirugia
combinada con distintos tratamientos adyuvantes
(quimioterapia, crioterapia u otras) persigue el con-
trol local de la enfermedad, preservando en lo posi-
ble la integridad anatémica y funcional de la super-
ficie ocular. Las nuevas técnicas de imagen y algu-
nas métodos tales como el estudio del ganglio cen-
tinela tienen importancia para detectar la exten-
sién local o a distancia de la enfermedad. A pesar
de todos los avances diagndsticos y terapéuticos el
fundamento de un correcto abordaje en el trata-
miento de los tumores conjuntivales sigue depen-
diendo de un buen estudio y diagndstico histopato-
l6gico para lo que es primordial la correlacién cli-
nico-patoldgica que exige una buena comunicacién
entre el oftalmélogo y el patdlogo.
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