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Hace casi 100 años aparecía el primer número de 
la revista Archivos de Oftalmología de Buenos Ai-
res. Uno de los trabajos allí publicado había sido 
presentado en la sesión del mes de julio del año 
1925 en la Sociedad de Oftalmología y se titulaba: 
“Epitelioma de la Córnea”, por los Dres. Belgeri y 
Lijo Pavia (este último uno de los primeros secre-
tarios de redacción de la mencionada revista). 

Los autores relataron y documentaron un caso de 
especial interés para la época, referido tanto a la 
caracterización histológica del tumor como a su 
inmediata recidiva. Describieron una lesión tumoral 
conjuntivo limbar, el procedimiento quirúrgico de 
la escisión realizada junto con detalles histológicos 
de la pieza resecada en la que se observó hiper-
plasia, atipias e infiltraciones de las células epite-
liales que invadían sectorialmente la superficie de 
la córnea reemplazando al epitelio normal, gene-
rando queratosis y caracterizando de esta forma al 
denominado en esos años: epitelioma pavimento-
so estratificado con degeneración kerato-hialina.

Han transcurrido muchos años desde aquella 
descripción, que involucra una patología no tan 
infrecuente de observar en la superficie ocular. En 
esos tiempos donde no resultaba fácil documen-
tar y compartir imágenes mediante fotografías de 
la lesión (como hoy podría realizarse utilizando 
un simple smartphone), se empleaban dibujos de 
lo observado clínicamente, y la gran ayuda era la 
histología de los estudios anatomo-patológicos 
(Figura 1).

Figura 1: Neoplasia conjuntival intraepitelial

Hoy sabemos que la Neoplasia Escamosa de la 
Superficie Ocular (OSSN) es la lesión maligna no 
pigmentaria más frecuente que surge del epitelio 
conjuntival y corneal. El OSSN incluye un amplio 
espectro histológico que va desde la displasia leve 
al carcinoma escamoso celular invasivo, y dentro 
de la clasificación incluimos:

• Neoplasia conjuntival intraepitelial: habitual-
mente conocido como “CIN” (Conjunctival
Intraephitelial Neoplasia) donde las células
neoplásicas están confinadas en la capa epite-
lial con la membrana basal intacta (Figura 1).
Antiguamente se la refería como Enfermedad
de Bowen, displasia escamosa conjuntival, epi-
telioma intraepitelial, disqueratosis, carcinoma
in situ.1
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• Neoplasia invasiva escamosa de la superficie 
ocular, “SSC” (Surface Squamus Neoplasia or In-
vasive Ocular Surface Squamus Neoplasia): aquí 
las células neoplásicas epiteliales penetran la 
membrana basal. Muchas veces un CIN suele ser 
precursor del SSC. En la neoplasia limbar y gra-
cias a la resistencia de la membrana de Bowman 
la invasión suele estar limitada al sector conjun-
tival de la lesión1. Se ha publicado una incidencia 
de SCC de 0.03-1.9/100.00/ año en la población 
caucásica en USA y Australia en tanto que en 
África va del 3-3.4/100.000/año2-3. (Figura 2).

Son varios los factores de riesgo que pueden estar 
involucrados en la aparición del OSSN, el más im-
portante sin duda alguna es la exposición crónica 
al sol (radiación ultravioleta B). Al igual que con las 
neoplasias cutáneas, los rayos UV pueden dañar el 
ADN y conducir al desarrollo de mutaciones que 
promueven el cáncer. Otro posible factor de riesgo 
es el virus del papiloma humano (VPH) que se ha 
encontrado con mayor frecuencia en muestras de 
OSSN en comparación con conjuntiva sana. En un 
estudio australiano se observó que los individuos 
de piel y ojos claros que están expuestos más del 
50% del tiempo al aire libre durante los primeros 
6 años de vida, tienen mayor riesgo de desarrollar 
esta patología4.

Otros factores que pueden contribuir incluyen el 
sexo masculino (más frecuente en hombres según 
un trabajo realizado en los Estados Unidos), la 
edad avanzada, la exposición al humo del tabaco 
y derivados del petróleo, deficiencia de vitamina A 
y retinol2. No es un dato menor el estado inmuno-
lógico del paciente, especialmente en los casos de 
infección por HIV donde el riesgo es ocho veces 
superior para presentar OSSN, en estos casos se 
observa en edades más precoces, en forma bila-
teral con peor evolución, mal pronóstico, mayor 
tamaño, extensión al fórnix  y mayor recurrencia.

Clínicamente se presenta como una lesión limbar 
vascularizada unilateral en la zona interpalpebral 
(más expuesta al sol), es infrecuente la bilaterali-
dad o la aparición de masas multifocales aunque 
puede ocurrir. Tiene color amarillento rosado con 
tortuosidad de vasos dilatados y se puede clasi-
ficar por su forma en: nodular, nodular-ulcerativo, 
gelatinoso, leucopláquico y papilar.

El paciente habitualmente refiere ojo rojo, irrita-
ción y la aparición de una lesión en la superficie 
ocular. En los casos de OSSN las lesiones son más 
elevadas que en el CIN, de mayor tamaño y de 
consistencia más firme, pero raramente se aso-
cian a metástasis de algún tipo. Puede asociarse 
con otras lesiones superficiales como pterigion 
y pinguécula, y a menudo, estas lesiones pueden 
coexistir.

En cuanto al diagnóstico la evaluación clínica es 
muy importante, en la biomicroscopía pueden 
observarse cambios que presuponen una transfor-
mación maligna como la configuración de la lesión 
difusa o multifocal, pigmentación amarronada, 
diámetro medio basal mayor a 10 mm y de espe-
sor mayor a 1 mm. Sin embargo el gold estándar 
del diagnóstico continúa siendo la biopsia me-
diante toma de una pequeña porción del tumor o 
bien extirpando completamente la lesión visible1-7. 
En la histología la CIN presenta diferente grado 
de displasia celular que va de leve a severa pero 
respetando la membrana basal. Las células tienen 
alterada la polaridad y existe falta de organización 
encontrando imágenes de mitosis y melanocitos 
dendríticos. Cuando la membrana basal está afecta-
da se lo clasifica como invasivo y allí las células son 
más pleomórficas con acantosis y disqueratosis1.

Hoy en día, y a diferencia del trabajo publicado 
en al año 1925, disponemos de estudios comple-
mentarios que constituyen una gran ayuda en el 
diagnóstico:

• Las tinciones vitales (rosa de bengala, verde lisa-
mina, azul de metileno) son eficientes para de-
tectar epitelio sospechoso anómalo rodeado de 
epitelio normal7.

• La citología de impresión tiene su validez pero 
cuenta con la limitante que son dependientes de 
la cantidad de células obtenidas y de la expe-
riencia del profesional que la realiza además que 
no diferencia entre enfermedad invasiva y no 
invasiva7.

• El OCT de segmento anterior de alta resolución 
(UHR-OCT) permite obtener cortes de hasta 2 
micras que facilitan el diagnóstico como lo pro-
pone la Dra. Carol Karp del Bascom Palmer Eye 
Institute8 (Figura 3). Varios trabajos confirman 
una excelente correlación histopatológica entre 

Figura 2: Neovascularización, haze corneal y vasos fantas-
mas. Gentileza Dra. Carol Karp.
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las imágenes del HUR-OCT y OSNN. Con el ad-
venimiento del OCT CA, se han descrito carac-
terísticas diagnósticas distintivas de OSSN que 
facilitan el diagnóstico de OSSN mediante méto-
dos no invasivos. El OSSN tiene una apariencia 
clásica en el OCT, representada en tres rasgos 
característicos: (1) hiperreflectivo, (2) epitelio 
engrosado (3) un punto de transición abrupto 
entre el epitelio normal y anormal.

Además, el OCT CA es capaz de detectar en-
fermedades subclínicas que a menudo no se 
aprecian en el examen con lámpara de hendidura 
. Sirve como una herramienta poderosa para el 
diagnóstico no invasivo de OSSN y se emplea 
para determinar la necesidad de iniciar el trata-
miento y monitorear el curso de la enfermedad.

Estas imágenes pueden ayudar a confirmar o des-
cartar una OSSN pigmentada frente a un melano-
ma. Un inconveniente de estas imágenes es que 
las lesiones subepiteliales más gruesas pueden 
exhibir sombras significativas, que a menudo oscu-
recen los límites posteriores o los detalles internos 
sutiles de estas lesiones subepiteliales.

Con la introducción de OCT CA de alta resolución 
para la superficie ocular, la córnea y el segmento 
anterior, podemos aspirar a obtener “biopsias óp-
ticas” de diversas lesiones de la superficie ocular 
y del segmento anterior, en los tiempos modernos 
donde nos inclinamos en la búsqueda de moda-
lidades diagnósticas más rápidas y no invasivas 
(Figura 3).

Estos estudios cobran importancia también a la 
hora del seguimiento del paciente para confirmar 
la erradicación completa de la lesión, y detectar 
recurrencias en forma temprana. Si bien no to-
dos disponemos de tecnologías de estas carac-
terísticas se ha descripto una buena correlación 
con imágenes obtenidas con otros OCT como el 
RTVue (Optovue, Fremont, CA) con resolución 
transversal de 15 micras y resolución axial de 5 
micras que también contribuyen a un acertado 
diagnóstico (Figura 4). 

El tratamiento tradicional de OSSN ha sido la ciru-
gía con escisión con amplios márgenes y criotera-
pia. La cirugía solamente no parece ser suficiente 
para evitar recurrencias que van del 33% con már-
genes negativos hasta el 56% con márgenes posi-
tivos.15 Por estos motivos hoy en día la tendencia 
está dirigida a los tratamientos conservadores.16 El 
uso de quimioterápicos tópicos para el manejo de 
OSSN han evolucionado a lo largo de las últimas 
décadas. Sin embargo, no debemos olvidar que 
estamos frente a un tumor que puede ser local-
mente invasivo, y por ello es importante completar 
una buena exploración oftalmológica evertiendo 
los párpados superiores y palpando nódulos linfá-

ticos regionales debido a que cualquier evidencia 
de invasión intraocular u orbitaria modificará el 
manejo terapéutico del mismo. El paciente deberá 
entender que está siendo tratado por un tumor, y 
que necesitará un tratamiento oportuno (a veces 
quirúrgico combinado con tratamiento médico) 
y un seguimiento a largo plazo. Las modalidades 
del tratamiento también se asocian a la edad del 
paciente, comorbilidades, tamaño y localización 
del tumor y capacidad de cumplir el tratamiento 
propuesto. 

El manejo con tratamiento tópico en forma única 
o asociada al procedimiento quirúrgico (pre, intra 
o postoperatoriamente) constituye una excelente 

Figura 3: Imagen de OCT CA de alta resolución en la que se 
pueden observar las características de OSSN (engrosamien-
to epitelial, hiperreflectividad y transición abrupta en ambos 
lados de la lesión del epitelio normal al anormal). Gentileza 
Dra. Carol Karp.

Figura 4: Hematoxilina y eosina. Secuenciación de madura-
ción epitelial defectuosa que se extiende hasta el espesor 
total. Obsérvese la presencia de múltiples figuras mitóticas.
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opción. Una de las drogas empleadas es el Interfe-
rón alfa a dosis de 1 millón de IU/ml 4 veces al día 
durante dos meses con buena tolerancia19. Nanjji 
AA et al. 17 compararon 49 casos tratados con In-
terferón Alfa frente a 49 tratados exclusivamente 
con cirugía y no encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas en cuanto a la recurrencia 
entre ambos grupos.  
Es bien conocido que el tratamiento tópico ad-
yuvante en el postoperatorio tiene como objetivo 
eliminar cualquier célula tumoral residual y así re-
ducir la tasa de recurrencia. Se ha observado que 
en aquellos casos de resección con márgenes po-
sitivos el uso tópico del Interferón durante 2 meses 
disminuyó el riesgo de recidiva a cifras iguales a 
márgenes negativos18-19. El tratamiento médico tie-
ne las ventajas frente al tratamiento quirúrgico que 
puede tratar la totalidad de la superficie ocular, ya 
sea enfermedad subclínica o microscópica, está 
exento de los riesgos de infección, cicatrización y 
deficiencias limbares en casos de lesiones de ma-
yores tamaños, pero necesita de la cooperación 
del paciente para aplicarse debidamente las gotas 
y cumplir las pautas y visitas de control. Otras op-
ciones de tratamiento médico son:

• Mitomicina C20: en concentraciones de 0.02%-
0.04% 4 veces por día durante una semana y 
luego 2-3 semanas de descanso. En general se 
requieren 3 ciclos para su resolución. Tiene una 
eficacia del 75-100% y una tasa de recurrencia 
del 0 al 35%20.

• 5 Fluoracilo20: en concentración del 1% 4 veces 
por día durante 7 días, y descanso de 3 semanas, 
realizando de esta forma 3-4 ciclos. Eficacia del 
85% y recidiva 12.5 al 43%20.

• Interferón alfa 2b: 1 millón de IU/ml 4 veces por 
día en forma continuada hasta resolución (nor-
malmente 4 meses). Eficacia 76 al 100% de los 
casos, recurrencia 20%20.

En general el OSSN tiene un pronóstico benigno, 
con poca tendencia a hacer metástasis y una baja 
tasa de mortalidad; aunque a veces se relaciona 
con metástasis regionales, distantes o con invasión 
intracraneal.

Sin embargo, se ha informado en la literatura un 
riesgo de recurrencia de hasta el 39% después del 
tratamiento, y esto aumenta al 43% en los casos 
tratados exclusivamente con cirugía o únicamente 
con agentes tópicos.

Se producen recurrencias con mayor frecuencia 
dentro de los primeros 6 meses después de la re-
sección, y la tasa de recurrencia depende en gran 
medida de la participación de los márgenes quirúr-
gicos, la existencia de vasos sanguíneos, la presen-
cia de HIV y el grado histopatológico.

En resumen podemos concluir que a pesar de que 
transcurrieron casi 100 años, la publicación de los 
Dres. Belgieri y Lijo Pavia continúa vigente como 
descripción anatomopatológica. Los avances al-
canzados han sido muy importantes en cuanto al 
diagnóstico del OSSN especialmente mediante el 
empleo del OCT de alta resolución (UHR-OCT), 
sobre todo en presencia de enfermedad concom-
itante de la superficie ocular, en la detección de 
casos subclínicos, así como en el seguimiento de 
los pacientes tratados para informarnos sobre 
la evolución y las posibles recidivas. La irritación 
crónica puede predisponer a esta neoplasia que 
en este caso es más resistente al tratamiento. Ac-
tualmente existen varias modalidades terapéuticas 
disponibles y eficientes para el OSSN, y se debe 
descartar un síndrome de inmunodeficiencia sub-
yacente en cualquier paciente joven que presente 
esta patología.
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A continuación compartimos el artículo original de los dres. Belgeri y Lijo Pavia 
publicado en la Revista Archivos de Oftalmología de Buenos Aires en el año 1925:
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