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CORRELACION CLINICO-HISTOPATOLOGICA DE
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE LA CONJUNTIVA

INTRODUCCION

La NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE LA CONJUNTIVA, incluyendo la displasia y el
carcinoma in situ, es relativamente una patologia comun en la prdctica clinica
oftalmoldgica, y representa aproximadamente un tercio de todas las lesiones
epiteliales adquiridas de la conjuntiva que se resecan quirdrgicamente!. La
displasia es progresiva, de moderada a severa, hasta evolucionar al carcinoma
in sifu. Tanto la displasia como el carcinoma in situ son lesiones precursoras del
carcinoma invasivo de células escamosas?, el tumor primario maligno de
conjuntiva mds frecuente! 34, pero que tiene un bajo grado de malignidad, con
solo nueve casos de muerte relacionados con ésta, reportados en la literatura.
La mayoria de las displasias no evolucionan a carcinoma de células escamosas,
ya que son resecadas en su totalidad, y ofras, del 30 al 45% en las que se realiza
escision incompleta, involucionan espontdneamentes. Sdélo un pequeno
porcentaje de las lesiones que se resecan en su totalidad muestran recurrenciaé.
En la literatura se reporta un caso de una neoplasia intraepitelial conjuntival que
tuvo regresion espontdnea. Es posible que la inmunidad de huésped vy la
respuesta inflamatoria representen un papel importante en la regresion de este
tipo de neoplasia, especialmente porque se ha observado su relaciéon con el
virus del papiloma humano, asi como la asociacidn con el virus de

inmunodeficiencia humana cuando se presenta en pacientes jovenes, quienes



resultan propensos a desarrollar esta neoplasial. Otfro factor de riesgo con el que

se ha relacionado es la exposicidon a la luz ultravioleta4.

Existen dos variantes principales de la neoplasia infraepitelial conjuntival. Una
es la forma actinica. Esta lesidn se presenta en el limbo a nivel de la hendidura
interpalpebral, y es mds frecuente en el sexo masculino de la sexta a la séptima
décadas de la vida. Las caracteristicas de este tipo de lesidn son la elastosis solar
por debajo de la substantia propria, y se asocian a pingiécula o pterigion. Suele
fratarse con escisidn quirdrgica, a pesar de que las células displdsicas se
extienden hacia la cérnea y no se resecan completamente, pero se detecta un
alto porcentaje de curacién a pesar de que técnicamente no se haga escisidon

completal.

La segunda variante clinico-patolégica es la neoplasia intraepitelial difusa.
Esta variante, menos comun que la forma actinica, representa un reto clinico
mayor que el anterior, ya que los pacientes muestran involucro difuso de la
conjuntiva bulbar y palpebral, que suele manifestarse como un “sindrome
enmascarado” de blefaroconjuntivitis crénica unilateral e incluso, algunas

veces, los pacientes con este tipo de variante pueden cursar con simbléfaron’.

La forma difusa de esta neoplasia resulta dificil de tratar ya que no muestra
limites o bordes bien definidos que permitan distinguir el tejido involucrado del
que no lo estd, porlo que los pacientes suelen presentar recurrencias y requieren

multiples intervenciones quirdrgicas. Por este motivo, se han empleado varios



fratamientos adyuvantes como la radioterapia, incluyendo el estroncio-90 vy
radiacion gamma, pero tienen complicaciones serias como ojo seco, catarata,
telangiectasias, cicatrizaciéon, Ulcera escleral o daio corneal, y se asocia con
un 2% a 47% de recurrencia’l. La crioterapia también se ha utilizado por su efecto
térmico y posterior necrosis isquémica para destruccidon de tejido alrededor de
la lesidn, sin embargo, también reporta varias complicaciones por
congelamiento excesivo. Ademds, los metabolitos como el 5-fluoruracilo vy la

mitomicina C, se han aplicado a este tipo de lesiones conjuntivalesé.

Existen algunas entidades clinicas, por cuyas caracteristicas es necesario
hacer diagndstico diferencial con una neoplasia intraepitelial conjuntival. La
pingUécula y el pterigidn no son neoplasias, pero son degeneraciones actinicas
del estroma y representan lesiones precursoras de la queratosis actinica. La
pingiécula es una lesidon localizada, griss-amarillenta, que forma una masa
elevada cerca del limbo, ya sea en el sector nasal, temporal o ambos lados de
la cérnea en la porcidn interpalpebral de la conjutiva bulbar. Su localizacién
nasal es la mds frecuente y, cuando esta degeneracion se extiende del limbo
hacia la cornea, se denomina pterigion. Ambas lesiones tienen una evolucion
lenta y progresiva, de varios anos, y se presentan pocas veces en ninos o
adolescentes, pero son muy frecuentes en individuos que habitan climas cdlidos

y que se exponen importantemente a la luz solar2.

Las caracteristicas histopatoldgicas que muestran estas lesiones son una

degeneracion del estroma conjuntival con acumulo de material amorfo, hialino



o con apariencia granular vy tejido eldstico anormal (degeneracién elastdtica)

con degeneraciéon de la coldgena y aumento de los fibroblastos estromales.

La queratosis actinica se desarrolla lentamente en el epitelio del drea
interpalpebral sobre una pinglécula o un pterigidon preexistentes, y se observa
como una lesion tipo leucoplaquia elevada, circunscrita, que se distingue de
una displasia, que es menos definida y mds traslUcida. Histoldgicamente, las
gueratosis son placas demarcadas de epitelio acantdtico con paraqueratosis y
atipia celular sobre un estroma con degeneracion elastéticas; puede cursar con
pleomorfismo, disqueratosis y mitosis anormal, que lo confundan con las

caracteristicas de un carcinoma.

La displasia de la conjuntiva, que no debe usarse como sindnimo de atipia, se
desarrolla en la regién bulbar, pero a diferencia de la queratosis actinica, se
presenta fuera de la zona interpalpebral y aparece como una lesidon gelatinosa
rodeada de conjuntiva normal. Su patogénesis se ha relacionado con la
presencia del virus del papiloma humano 16 y 18, y el riesgo de desarrollar
carcinoma es mayor que el de la queratosis actinica. Son lesiones con atipia
celular, pero sin hiperqueratosis, y se pueden clasificar como leve, moderada y

severa de acuerdo con el grado de atipia.

El carcinoma in situ representa la evolucién maligna de las displasias, y se
puede clasificar como una neoplasia infraepitelial que se mantiene confinada

al epitelio y que pocas veces llega a ser invasiva. Puede presentarse en la



conjuntiva o en la cérnea, pero su localizacion e inicio mds frecuente es a nivel
del limbo. Tiene una apariencia clinica opalescente, mds que leucopldquica,
qgue muestra una capa de queratinizacion microscdpica. Se caracteriza
histolégicamente por acantosis con pérdida de la maduraciéon celular y atipia
celular que afecta el total del espesor del epitelio. Las células neopldsicas son
largas y elongadas, orientadas hacia la Idmina basal, con minima

paragueratosis y mitosis en todas las capas.

La mayoria de los carcinomas de células escamosas de la conjuntiva derivan
de la queratosis actinica del drea interpalpebral de la conjuntiva limbal y crecen
lentamente como una lesidon exofitica, generalmente bien diferenciada, con
apariencia de leucoplaquia. Pueden mostrar variacién en cuanto a la
vascularizacién e inflamacién. Estas lesiones pueden invadir pdrpados,
extenderse hacia el septum orbitario y la érbita. El grupo de edad mds afectado
son los ancianos. Histoldgicamente, la mayoria de los carcinomas de células
escamosas son bien diferenciados, con crecimiento exofitico de células
epiteliales atipicas. En los ftumores avanzados, la substantia propria estd inflamada
e invadida por células atipicas. Existe una gran variacién en cuanto al tamano,
configuracion y grado de diferenciacion de las células invasivas: hiperpldsicas e
hipercromdticas, queratinizadas, colecciones concéntricas de células
queratinizadas (perlas cérneas), pérdida de la cohesividad celular y mitosis

atipicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

sExiste correlacion enfre el diagnéstico clinico del carcinoma epidermoide de

conjuntiva y su diagndstico histopatoldgico?

HIPOTESIS
% Si existe correlacion entre las caracteristicas clinicas del carcinoma
epidermoide de conjuntiva y su confirmacidn por estudio
histopatoldgico.
% Hipdtesis nula: No hay correlacion entre el diagndstico clinico vy el

histopatoldgico del carcinoma epidermoide de conjuntiva.
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JUSTIFICACION

El propdsito de este estudio es correlacionar las caracteristicas clinicas con el
diagndstico histopatoldégico de lesiones conjuntivales clasificadas como
carcinoma epidermoide o neoplasia intraepitelial, y sus precursoras, debido ala
posibilidad que tienen de diseminacion y por la importancia que tiene el

diagndstico temprano para la reseccidén completa de los bordes de la lesion.
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OBJETIVOS

= Determinar en qué porcentaje se correlaciona el diagndstico clinico con el

diagndstico histopatoldgico del carcinoma epidermoide de conjuntiva.

= |dentificar los principales diagndsticos diferenciales del carcinoma

epidermoide de conjuntiva.

= Conocer el grupo de edad y sexo mds afectado por esta patologia en la

poblacién de pacientes de esta Institucién.

= Establecer las principales caracteristicas clinicas y sinfomatologia de las

lesiones conjuntivales sugerentes de carcinoma epidermoide.

12
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyen en este estudio refrospectivo, longitudinal y descriptivo a todos los
pacientes con diagndstico clinico o histopatoldgico de carcinoma epidermoide
de conjuntiva (neoplasia intraepitelial o carcinoma de Bowen), que fueron
atendidos en la Fundaciéon Hospital Oftalmolégico “Nuestra Sefora de la Luz”
durante el periodo de enero de 1998 a julio 2002, a quienes se les realizé
reseccion quirdrgica de la lesién conjuntival y estudio histopatolégico de la
misma. Se excluyeron pacientes que cursaran con carcinoma con invasién a
pdrpados o a la érbita, y aquellos en lo que la muestra para estudio
histopatoldégico fuera insuficiente, no permitiendo corroborar diagndstico

clinico.

Las VARIABLES que se analizaron son las siguientes:
Edad.
Sexo
Ojo afectado
Tiempo de evolucidn
Sintomas
Caracteristicas clinicas de la lesion
Diagndstico clinico
Caracteristicas histopatoldgicas de la lesiéon
Diagnéstico histopatoldgico

Tipo de muestra.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 84 casos de pacientes con diagndstico clinico
sugesfivo de carcinoma epidermoide de la conjunfiva, de los cuales se
excluyeron 13 pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion: 5 casos
gue mostraron tumoracién con invasidon a la érbita y 3 con invasién a pdrpados;
y 5 casos por no contar con muestra suficiente, con la que se corroborara el

diagndstico.

Se tomaron en cuenta para el estudio 71 casos, siendo 41 pacientes de sexo
masculino (57.7%) y 30 pacientes de sexo femenino (42.3%).

(grdfica 1).

En cuanto a la zona de la conjuntiva mds frecuentemente afectada se
observdé que fue en el sector nasal de la conjuntiva bulbar en un 43%
comparado con un 33% en que se afectd el sector temporal; 20% mostrd
involucro de la cérnea y sélo en 4% se afectd tanto la conjuntiva bulbar como

la tarsal.

El ojo mds afectado fue el ojo izquierdo en 59% de los casos (42 ojos) contra un

41% del ojo derecho (29 ojos). (grdfica 2)

El promedio de edad de los pacientes estudiados fue de 62 anos, con un rango

de edad de 25 hasta 92 anos.
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El tipo de muestra que se realizd para la confirmacién histopatoldégica del
diagnéstico fue biopsia escisional en 48 casos (67.6%), citologia (frofis) en 18

casos (25.3%) y biopsia incisional en 5 casos (7.1%). (grdfica 3)

En lo que respecta a la correlacién entre el diagndstico clinico inicial de la
lesion conjuntival y su diagndstico histopatoldgico, se muestran los resultados

obtenidos para cada tipo de muestraenlas tablas 1, 2y 3.

El porcentaje de certeza diagndstica del total de las lesiones conjuntivales

analizadas fue de 69.01%, entre las lesiones que mds se confundieron en el

momento de realizar el diagndstico clinico fueron pterigiéon y papiloma.
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TABLA 1.  BIOPSIAS ESCISIONALES

DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO | No. DE CASOS %
Ca epidermoide Ca epidermoide 32 66.%
Pterigion Ca epidermoide 2 4.16%
Ca epidermoide Pterigion 9 18.7%
Melanoma Ca epidermoide pigmentado 2 4.16%
Leucoplaquia Pterigion 1 2.08%
Papiloma Ca epidermoide 1 2.08%
Ca epidermoide Papiloma 1 2.08%
48 casos 100%
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TABLA 2.  BIOPSIAS INCISIONALES

DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO | No. DE CASOS %
Ca epidermoide Ca epidermoide 3 60%
Ca epidermoide Hiperplasia 1 20%
Ca epidermoide Melanoma 1 20%

5 casos 100%
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TABLA 3. CITOLOGIAS

DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO | No. DE CASOS %
Ca epidermoide Ca epidermoide 14 77.7%
Ca epidermoide Proceso inflamatorio 2 11.1%
Ca epidermoide Pterigion 1 5.6%

Pterigion Ca epidermoide 1 5.6%
18 casos 100%

18




DISTRIBUCION POR SEXO

= HOMBRES
= MUJERES

GRAFICA 1.
0OJO AFECTADO
E30JO DERECHO
[30JO 1IZQUIERDO
GRAFICA 2.
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GRAFICA 3.
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QUERATOSIS ~ ACTINICA:  Placa  blanca  bien

circunscrita en region limbica nasal. QUERATOSIS ACTINICA: Epitelio con acantosis
y paraqueratosis, acompafiado de
degeneracion elastdtica de la sustancia propia
(hematoxilina-eosinay).

PTERIGION: Lesion en forma triangular, con PINGUECULA: Lesion plana de color amarillo
vascularizacion superficial que invade la cérnea y claro en conjuntiva nasal.
ocluye el eje visual.
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CARCINOMA INTRAPAEPITELIAL: Membrana
semitraslucida corneoconjuntival con
vascularizacion superficial

CARCINOMA INTRAEPITELIAL: Epitelio
engrosado con disposicion celular irregular en
todo su espesor e integridad de la membrana
basal (hematoxilina-eosina).

CARCINOMA INTRAEPITELIAL: Transicion
abrupta entre epitelio sano y neoplasia
intraepitelial conjuntival (hematoxilina-
eosina).
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DISCUSION

Los cambios mds tempranos que aparecen en las células epiteliales se
denominan displasia. Esta alteracién en el crecimiento celular incluye
proliferacién celular, asi como una diferenciacién desordenada. Varios de los
cambios citoldgicos que se observan en las lesiones malignas son evidentes en
una displasia epitelial y, pueden ser reversibles, siempre y cuando, se elimine el
estimulo que puede estarlos propiciando. Este dafo puede progresar a un
carcinoma in situ, en donde se encuentran afectadas las capas celulares, con

datos de malignidad, pero sin evidencia de invasion?.

Existe la necesidad de emplear un término para designar las neoplasias in situ
del epitelio conjuntival y la cérnea, sin tener en cuenta el grado de severidad.
Se puede utilizar el término de tumor intraepitelial de la conjuntiva para referirse
a lo que se denomina epitelioma infraepitelial, neoplasia intraepitelial,
carcinoma in situ y enfermedad de Bowen del ojo’0. Si el proceso displdsico
sobrepasa la membrana basal, entonces recibe el término de carcinoma de
células escamosas. El fratamiento mds comun para la neoplasia infraepitelial de
la conjuntiva es la reseccion quirdrgica, de ahi que en la mayoria de los casos
en los que se sospechaba carcinoma, de nuestros pacientes estudiados, se
llevara a cabo una biopsia escisional, gue ademds de resecar en su totalidad la
lesion, permite la confirmacién del diagndstico clinico, por medio del andlisis
detallado de la muestra histoldgica. Se observd que en 41 casos de los que se
realizd biopsia escisional, con el diagnéstico clinico de envio de carcinoma

epidermoide, se confirmd histoldgicamente en 32 casos, siendo el 66.6% de

23



certeza diagndstica; teniendo en cuenta que, este tipo de neoplasia progresa
en un periodo de varios anos, mds de la mitad de los pacientes recibieron
fratamiento adecuado, sin embargo, se requiere un tiempo de seguimiento
postoperatorio para confirmar que no exista recurrencia de la lesidén y, con ello,
evitar la invasion a érbita, e incluso, las metdstasis o la muerte, aunque sélo hay
nueve casos reportadoss de fallecimientos de pacientes que cursaron con este

tipo de neoplasia que evoluciond hasta ese grado.

De las muestras de citologias y biopsias incisionales, el porcentaje de certeza
diagndstica fue de 77.7% vy 60%, respectivamente, lo que concuerda con el
resultado de las biopsias escisionales, lo que asegura que cualquier tipo de
muestra que se realice es Util para el diagndstico, pero no asi para el
fratamiento, ya que es importante resecar toda la lesidén para evitar extensiéon

de la misma, y esto sélo se consigue haciendo biopsias escisionales.

En cuanto a los factores de riesgo que se han relacionado con la neoplasia
intraepitelial de la conjuntiva, aunque no fue una variable fomada en cuenta
en este estudio, se analizé que varios de los pacientes contaban con el
antecedente de tener una exposicidn a las radiaciones solares, y que las lesiones
qgue presentaron se desarrollaron en un periodo promedio de un ano, con
crecimiento lento pero progresivo, lo que confunde el diagndstico clinico, con
lesiones precursoras como pterigion o pinglécula; dentro del grupo de estudio
se encontraron 10 casos (14%) que se diagnosticaron como carcinoma, pero

histolégicamente se reportaron como pterigién.
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Aligual que lo reportado en la literatura, en nuestro estudio el grupo de edad
mds afectado fue el de la quinta y sexta décadas de la vida, aunque el
porcentaje de pacientes de séptima y octava décadas, fue significativo,
teniendo en cuenta que estas lesiones son degenerativas, y pocas veces se
presentan en gente joven, lo que se comprueba en este estudio. Asi mismo, el

sexo mds afectado fue el masculino en un 57.7%.

La sintomatologia mds frecuente referida por los pacientes fue la de sensacién
de cuerpo extrano, hiperemia e inflamacién de la conjuntiva, lagrimeo vy, en
menos casos, Vvisidn borrosa; al parecer, estos sinfomas no difieren de cualquier
otfra alteracién o lesidon en la conjuntiva que no sea maligna, por lo que no son

datos significativos o decisivos para el diagndstico.

De acuerdo con lo reportado en algunos estudios ¢7 la neoplasia intraepitelial
de la conjuntiva se ha relacionado con la presencia del virus de papiloma
humano, y en esta serie de casos se reporta un caso con diagndstico de
papiloma, gue resulté carcinoma, y un caso como probable carcinoma, que
fue papiloma; sin embargo, no se considera significativo. De igual forma, sélo
uno de nuestros pacientes de 38 anos de edad, contaba con el diagndstico
previo de ser HIV (+), y segun lo reportado en estudios publicados, la neoplasia
intfraepitelial de la conjuntiva que se presenta en pacientes jévenes puede ser
considerada como un posible marcador de este virus de inmunodeficiencia

humana4.
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CONCLUSIONES

En este estudio, se establece que existe un 69.01% de certeza diagndstica en
las lesiones conjuntivales que clinicamente se reportan como neoplasias
intfraepiteliales o carcinoma epidermoide y se confirman histopatoldgicamente.
El 29.5% de las lesiones estudiadas fueron benignas, ya sea pterigion, papiloma
o simplemente se reportaba como placa hiperqueratdtica, con aspecto clinico
de una leucoplaquia y con proceso inflamatorio; sélo un caso de las biopsias
incisionales (1.4%), enviado como carcinoma epidermoide, resultd ser ofro tipo

de tumor maligno, melanoma.

El grupo etdreo mds afectado es el de la quinta y sexta décadas de la vida, y

el sexo masculino afectado con mayor frecuencia que el femenino.

No hubo diferencia significativa entre la sinfomatologia de las lesiones

benignas y las malignas, asi como fampoco en el tiempo de evolucion.

El porcentaje de certeza diagndstica obtenido en cada uno de los tres grupos
de muestras estudiadas fue muy semejante, por lo que concluimos que para el
diagndstico histoldgico son igual de Utiles, pero para el fratamiento definitivo de

la lesion es mejor realizar biopsia escisional.
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