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Hace casi 100 afos aparecia el primer nimero de
la revista Archivos de Oftalmologia de Buenos Ai-
res. Uno de los trabajos alli publicado habia sido
presentado en la sesion del mes de julio del ano
1925 en la Sociedad de Oftalmologia vy se titulaba:
“Epitelioma de la Cdrnea”, por los Dres. Belgeri y
Lijo Pavia (este ultimo uno de los primeros secre-
tarios de redaccion de la mencionada revista).

Los autores relataron y documentaron un caso de
especial interés para la época, referido tanto a la
caracterizacion histoldgica del tumor como a su
inmediata recidiva. Describieron una lesion tumoral
conjuntivo limbar, el procedimiento quirldrgico de
la escision realizada junto con detalles histologicos
de la pieza resecada en la que se observo hiper-
plasia, atipias e infiltraciones de las células epite-
liales que invadian sectorialmente la superficie de
la cornea reemplazando al epitelio normal, gene-
rando queratosis y caracterizando de esta forma al
denominado en esos anos: epitelioma pavimento-
so estratificado con degeneracion kerato-hialina.

Han transcurrido muchos anos desde aquella
descripcion, que involucra una patologia no tan
infrecuente de observar en la superficie ocular. En
esos tiempos donde no resultaba facil documen-
tar y compartir imagenes mediante fotografias de
la lesion (como hoy podria realizarse utilizando
un simple smartphone), se empleaban dibujos de
lo observado clinicamente, y la gran ayuda era la
histologia de los estudios anatomo-patoldgicos
(Figura 1.

Figura 1: Neoplasia conjuntival intraepitelial

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

* Neoplasia conjuntival intraepitelial: habitual-
mente conocido como “CIN” (Conjunctival
Intraephitelial Neoplasia) donde las células
neopldsicas estan confinadas en la capa epite-
lial con la membrana basal intacta (Figura 1).
Antiguamente se la referia como Enfermedad
de Bowen, displasia escamosa conjuntival, epi-
telioma intraepitelial, disqueratosis, carcinoma
insitu!



* Neoplasia invasiva escamosa de la superficie
ocular, “SSC” (Surface Squamus Neoplasia or In-
vasive Ocular Surface Squamus Neoplasia): aquf
las células neoplasicas epiteliales penetran la
membrana basal. Muchas veces un CIN suele ser
precursor del SSC. En la neoplasia limbar vy gra-
cias a la resistencia de la membrana de Bowman
la invasion suele estar limitada al sector conjun-
tival de la lesiéon'. Se ha publicado una incidencia
de SCC de 0.03-1.9/100.00/ aio en la poblacion
caucasica en USA y Australia en tanto que en
Africa va del 3-3.4/100.000/af0?3. (Figura 2).

Son varios los factores de riesgo que pueden estar
involucrados en la aparicion del OSSN, el mas im-
portante sin duda alguna es la exposicion cronica
al sol (radiacion ultravioleta B). Al igual que con las
neoplasias cutdneas, los rayos UV pueden danar el
ADN y conducir al desarrollo de mutaciones que
promueven el cancer. Otro posible factor de riesgo
es el virus del papiloma humano (VPH) que se ha
encontrado con mayor frecuencia en muestras de
OSSN en comparacion con conjuntiva sana. En un
estudio australiano se observo que los individuos
de piel y ojos claros que estdn expuestos mas del
50% del tiempo al aire libre durante los primeros

6 anos de vida, tienen mayor riesgo de desarrollar
esta patologia®.

Otros factores que pueden contribuir incluyen el
sexo masculino (mas frecuente en hombres segun
un trabajo realizado en los Estados Unidos), la
edad avanzada, la exposicion al humo del tabaco
y derivados del petrdleo, deficiencia de vitamina A
y retinol?2. No es un dato menor el estado inmuno-
logico del paciente, especialmente en los casos de
infeccion por HIV donde el riesgo es ocho veces
superior para presentar OSSN, en estos casos se
observa en edades mas precoces, en forma bila-
teral con peor evoluciéon, mal pronostico, mayor
tamano, extension al fornix y mayor recurrencia.

Clinicamente se presenta como una lesion limbar
vascularizada unilateral en la zona interpalpebral

(mas expuesta al sol), es infrecuente la bilaterali-
dad o la aparicion de masas multifocales aungue
puede ocurrir. Tiene color amarillento rosado con
tortuosidad de vasos dilatados y se puede clasi-

ficar por su forma en: nodular, nodular-ulcerativo,
gelatinoso, leucoplaquico y papilar.

El paciente habitualmente refiere ojo rojo, irrita-
cion y la aparicion de una lesion en la superficie
ocular. En los casos de OSSN las lesiones son mas
elevadas que en el CIN, de mayor tamafo vy de
consistencia mas firme, pero raramente se aso-
cian a metastasis de algun tipo. Puede asociarse
con otras lesiones superficiales como pterigion

y pinguécula, y a menudo, estas lesiones pueden
coexistir.

Neoplasia escamosa de la superficie ocular

Figura 2: Neovascularizacion, haze corneal y vasos fantas-
mas. Gentileza Dra. Carol Karp.

En cuanto al diagndstico la evaluacion clinica es
muy importante, en la biomicroscopia pueden
observarse cambios que presuponen una transfor-
macion maligna como la configuracion de la lesion
difusa o multifocal, pigmentacion amarronada,
didmetro medio basal mayor a 10 mm vy de espe-
sor mayor a 1 mm. Sin embargo el gold estandar
del diagndstico continua siendo la biopsia me-
diante toma de una peguefa porcidn del tumor o
bien extirpando completamente la lesion visible™.
En la histologia 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 organizacion
encontrando imagenes de mitosis y melanocitos
dendriticos. Cuando la membrana basal esta afecta-
da se lo clasifica como invasivo vy alli las células son
mas pleomorficas con acantosis vy disqueratosis'.

Hoy en dia, v a diferencia del trabajo publicado
en al aho 1925, disponemos de estudios comple-
mentarios que constituyen una gran ayuda en el
diagndstico:

e Las tinciones vitales (rosa de bengala, verde lisa-
mina, azul de metileno) son eficientes para de-
tectar epitelio sospechoso andmalo rodeado de
epitelio normal’.

* |a citologia de impresion 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 ademas que
no diferencia entre enfermedad invasiva y no
invasiva’.

e E| OCT de segmento anterior de alta resolucion
(UHR-OCT) permite obtener cortes de hasta 2
micras que facilitan el diagndstico como lo pro-
pone la Dra. Carol Karp del Bascom Palmer Eye
Institute® (Figura 3). Varios trabajos confirman
una excelente correlacion histopatoldgica entre
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las imagenes del HUR-OCT y OSNN. Con el ad-
venimiento del OCT CA, se han descrito carac-
teristicas diagnosticas distintivas de OSSN que
facilitan el diagnostico de OSSN mediante méto-
dos no invasivos. El OSSN tiene una apariencia
clasica en el OCT, representada en tres rasgos
caracteristicos: (1) hiperreflectivo, (2) epitelio
engrosado (3) un punto de transicion abrupto
entre el epitelio normal y anormal.

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

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

Con la introduccion de OCT CA de alta resolucion
para la superficie ocular, la cornea vy el segmento
anterior, podemos aspirar a obtener “biopsias dp-
ticas” de diversas lesiones de la superficie ocular
vy del segmento anterior, en los tiempos modernos
donde nos inclinamos en la busgqueda de moda-
lidades diagndsticas mas rapidas y no invasivas
(Figura 3).

Estos estudios cobran importancia también a la
hora del seguimiento del paciente para confirmar
la erradicacion completa de la lesion, y detectar
recurrencias en forma temprana. Si bien no to-
dos disponemos de tecnologias de estas carac-
teristicas se ha descripto una buena correlaciéon
con imagenes obtenidas con otros OCT como el
RTVue (Optovue, Fremont, CA) con resolucion
transversal de 15 micras y resolucién axial de 5
micras que también contribuyen a un acertado
diagndstico (Figura 4).

El tratamiento tradicional de OSSN ha sido la ciru-
gia con escision con amplios margenes y criotera-
pia. La cirugia solamente no parece ser suficiente
para evitar recurrencias que van del 33% con mar-
genes negativos hasta el 56% con margenes posi-
tivos.® Por estos motivos hoy en dia la tendencia
estd dirigida a los tratamientos conservadores. El
uso de quimioterapicos topicos para el manejo de
OSSN han evolucionado a lo largo de las ultimas
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 exploracion oftalmolodgica evertiendo
los parpados superiores vy palpando nddulos linfa-

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

Figura 4: Hematoxilina y eosina. Secuenciacion de madura-
cion epitelial defectuosa que se extiende hasta el espesor
total. Obsérvese la presencia de multiples figuras mitoticas.

ticos regionales debido a que cualquier evidencia
de invasidon intraocular u orbitaria modificara el
manejo terapéutico del mismo. El paciente deberad
entender que estd siendo tratado por un tumor, y
gue necesitara un tratamiento oportuno (a veces
quirdrgico combinado con tratamiento médico)
Yy un seguimiento a largo plazo. Las modalidades
del tratamiento también se asocian a la edad del
paciente, comorbilidades, tamafio y localizacion
del tumor y capacidad de cumplir el tratamiento
propuesto.

El manejo con tratamiento topico en forma Unica
0 asociada al procedimiento quirurgico (pre, intra
0 postoperatoriamente) constituye una excelente



opcion. Una de las drogas empleadas es el Interfe-
ron alfa a dosis de 1T millon de IU/ml 4 veces al dia
durante dos meses con buena tolerancia®™. Nanjji
AA et al. 7 compararon 49 casos tratados con In-
terferon Alfa frente a 49 tratados exclusivamente
con cirugia y no encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a la recurrencia
entre ambos grupos.

Es bien conocido que el tratamiento topico ad-
yuvante en el postoperatorio tiene como objetivo
eliminar cualquier célula tumoral residual y asi re-
ducir la tasa de recurrencia. Se ha observado que
en aquellos casos de reseccion con margenes po-
sitivos el uso tépico del Interferédn durante 2 meses
disminuyd el riesgo de recidiva a cifras iguales a
margenes negativos™®™. El tratamiento médico tie-
ne las ventajas frente al tratamiento quirdrgico que
puede tratar la totalidad de la superficie ocular, ya
sea enfermedad subclinica o microscopica, esta
exento de los riesgos de infeccion, cicatrizacion y
deficiencias limbares en casos de lesiones de ma-
yores tamanos, pero necesita de la cooperacion
del paciente para aplicarse debidamente las gotas
y cumplir las pautas y visitas de control. Otras op-
ciones de tratamiento médico son:

e Mitomicina C2° en concentraciones de 0.02%-
0.04% 4 veces por dia durante una semana vy
luego 2-3 semanas de descanso. En general se
requieren 3 ciclos para su resolucion. Tiene una
eficacia del 75-100% y una tasa de recurrencia
del O al 35%2°.

¢ 5 Fluoracilo?®: en concentracion del 1% 4 veces
por dia durante 7 dias, y descanso de 3 semanas,
realizando de esta forma 3-4 ciclos. Eficacia del
85% v recidiva 12.5 al 43%2°.

e Interferon alfa 2b: 1 millon de IU/ml 4 veces por
dia en forma continuada hasta resoluciéon (nor-
malmente 4 meses). Eficacia 76 al 100% de los
casos, recurrencia 20%32°.

En general el OSSN tiene un prondstico benigno,
con poca tendencia a hacer metastasis y una baja
tasa de mortalidad; aunque a veces se relaciona
con metastasis regionales, distantes o con invasion
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 cirugia o Unicamente
con agentes toépicos.

Se producen recurrencias con mayor frecuencia
dentro de los primeros 6 meses después de la re-
seccion, vy la tasa de recurrencia depende en gran
medida de la participacion de los margenes quirdr-
gicos, la existencia de vasos sanguineos, la presen-
cia de HIV y el grado histopatoldgico.

Neoplasia escamosa de la superficie ocular

En resumen podemos concluir que a pesar de que
transcurrieron casi 100 afos, la publicacion de los
Dres. Belgieri y Lijo Pavia continla vigente como
descripcion anatomopatoldgica. Los avances al-
canzados han sido muy importantes en cuanto al
diagnodstico del OSSN especialmente mediante el
empleo del OCT de alta resolucion (UHR-OCT),
sobre todo en presencia de enfermedad concom-
itante de la superficie ocular, en la deteccion de
casos subclinicos, asi como en el seguimiento de
los pacientes tratados para informarnos sobre

la evolucion vy las posibles recidivas. La irritacion
crénica puede predisponer a esta neoplasia que
en este caso es mas resistente al tratamiento. Ac-
tualmente existen varias modalidades terapéuticas
disponibles y eficientes para el OSSN, vy se debe
descartar un sindrome de inmunodeficiencia sub-
yacente en cualquier paciente joven que presente
esta patologia.
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A continuacidon compartimos el articulo original de los dres. Belgeri y Lijo Pavia

publicado en la Revista Archivos de Oftalmologia de Buenos Aires en el afio 1925:
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Epitelioma de la cOrnea

[ Los

DRES. BRTGERD v Lifo Tavia

Tl caso que pasamos a relatar vy ogue docowmenta-
mios, Liene cspecial interds, tanto por 1 caraclerizacion
histolégica del tumor, cuanto por su inmedara reci-
diva : :

E. O., ;8 afios. Servicio de ojos del Hospital Al-
vear, numern 1060, afio Igzs.

T'resemtla: Lo ojo derecha, sohre la edrnea, exien-
dicndose desde dos a cince hwras, co un ancho de 5 mili
metios, de modo wniforme, une formacién on gencral so
liente, de superficie irrepular, coloracidn blanguecina, as-
pecto ligeramenta paplamalose v con ura cantidad de
nodulitos, resaltando por su coloracidn blanca mds inten-
sa sobre la Gunoracion en general, en abmera de ocho,
con toda la apartencia de peguefiisimas concreciones,

Esta tumoracidn se detiens bruscamente en el limbo,
¥ de dsre parte una gran cantidad de vasos, que forman
un seudo-pteriglén de aspecio Carmoso y que scoespesa
ligeramente en la vecindad de aguél,

Dice €l enfermo, que nold el comienzo de la enler-
medad, hard aproximadamente dos afios, sin sentir nin-
guna sensacion dolorosa hasta el prosente, en que se de-
cide a hacerse wvar, por la molestia de ruerpo extrafio
qQue e causa.

(1) Presentndo a la Socieded de Clalmclogis vn la sesidn
de Julip de 1925,
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En la figura 1, TePTESN A0S ps{uematicamente la
formea, dimensidn y posician del ouaor, pudiéndose apre-
ciar también cl seudo-prerigién, que desde el limbo se
extiende hasta la cariniula.

Poslenormente ol sujeto so someri a la inter-
VEnCTon.

Provedimos a resecar la tumoracidn, incidiendo la
conjuntiva bulbar desde |x cardneula hasta el lunbo,
1poT el borde superior dzl sendo-prerigion, comprendidn-
dolo; luego hicimos lo mismo por su borde inferior; He-
gudos al limba, enconlramos gque lo tumoTacion Sk

7/ F jf"’f

Fig. 1

Hepresenloeidn esquemdtica de la forma, dimensiie v
pogicidn del tueor

carnea se resecaba con facilidad, debldo a un plano de
clivaje que permida separarlo con poco esfuerzo.

La superficic dz la cérnen, dende se implantaba
el tumor, quedd irregular v ligeramente hemorrdgica,
pero cl [mrél'lqujma commeadn era en general bastante
transparente,

A lns dos dias de operado sz hahia infliltrado in-
lensamente la cornea, pero una semana después se acla-
ro; notandose, empero, en cl borde de la superficie
de: implantacién, hacia el centro y abajo, dos nédulos
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arcién bl: 22 .
de coloracién blanquecina. absolutamense andlogos a lns

gue formaban cn conjunto |y Limnracion resscanla
- s ] - 1% - L.

ARISTIO, .]}LIH' 8 ouna mmediat recidiva el tenmner

gue nos movia a dirieir e enterimo al Inst)iulo de =3
[l . - ' oy ; = =
alinm ool Hosmtal de Clinieas, adoade, segin aos infore
miaron as farde, nunea llewd o cotermo, ol cual per-
dimos de vista desds enioness J
hientras lauto, procedimes al examen de la TR

fa piega, fijandala en aceco-biclorurn Ae mereurio, in-

(', eoujunliva e oEpeser neemal eerés del limbo: 2, parvengquima de
Cow edrnea en relactin enn 1a hiperploza. A, odlalas soperticiales
eom Aisposicitn laminar, X, diversas atpes. To, eilulag basolos

en empalizade. H, MEmion hizhng,

cluvéndola de modo a obtener ccortes horizoacales que
mostraran el paso del tefide neofornuade de la conjuntiva
bulber a la cornea, lo gue realizamas en el Tnstiluro
de anatomia patoldgica de la Faeultad.
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- : o o Fleqre 9 &E VE A 1A LE-
T la microfotnarafia de la figura 2. 8¢

E
. ' - " - 2 LA 2l
quiceda la conjuntiva de espesor normal  hast

L-“:|. .Illlllll’-' ar | et 3 11 || . i - P a1 ':-lfl.l.l-“._.l.l '|[
Fi:l':hr—]-':] - L 'I-a- E'l::” 171

2
=

manteniéndose la superficie lisa y apl
en la indicada en O la zona schialada T o Yo fr
Ia parte del pardaquima cornsano @n rl-:jl'all:mﬂ £ atu—
perplasia, notdndose aqui una discreta infilerasicn }:_.I..l:-ﬂ
la cantidad de olébules Tiy LS. Las eélulas H'J.I[E{-‘]..'I:M.LLLE.-;
de: 1a ]‘,l'i]"lF'r]}]_ﬁE-IH-, alecian disposicidén laminar [ R

COTTRSE] I dL-" M

oty 30
| K

1, eloba epiddmmiien. H, woan dg dereacrasidn korplo-hialing

debajo de ellas sxisie vna evidente aclividad celular,
vidndose en N clerfa atipia carvacierizada por ¢ noli-
morfisma nuclesr, no obstante o cual las células hasa-
les ecomscrvan suo disposicidn en empalizada (E), oxis-
lendo en esta preparacidr en H, la limina hialina, «del-
cada. que limia netaments la hiperplasia, '

En fa mucrodotopralia de la figura 3 se ven a la
irquierda vegetaciones profundas y mds irregnlarves, se
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aprecia diffcilmente Ta limitanie bialing v la disposicion
de las cclulas basales deja d= ser en cmpalizada, comn
st observaba en los nodolos dz 1o figura 1.

En uno de los hrotes s nota una formacion es-
firiea gLue oD casl lodo el digmatro d2 una de ek
vegetaciones, parcciendo separada de la [ormacidn celu-
lar; en el borde inferior de ésta, se distinguen algunas
eflulas gue aln conservan un aspecto andloge al e
las demds que forman la neoplasia. las restantes pare-
cen fusionarse en una masa homogdénea de substancia
kerato-hialina I', ¢n cuye espesor s¢ encuentran nil-
cleos  detormados  constituyendo asi un globn et i
del tipe de los plobos epidérmicos de los epitelivmas
EEINOS0E,

En la partc derecha de esta microfotografia, la de-
seneracicn kerato-hialina afzcta una cxtensa zona e la
mroduccién celular (H v HY, los ndcleos rregularcs vy
rche mias pélidos, estin rodeados de la misma subs-
lancia homogénea que forma cl globo cpitelinl antes
clescripto. : '

Por consiguientc, Lenamos und produccidn  cpila-
lial intensa que invadza la superficie dz la cdroea sin
mayor penetracidén en la profundidad el parénguima
cle este drgano, DETo gque se extends reewmplozando o
<1 epilelio normal y fgue presenta cavacteres de atipia
ljjﬂﬂl['llallifEETﬂ.dUS y una gueratosis evidente . caracteres
histoldgicos todos gue detarminan al cpiiclioma  pavi-
mentosa estratificado con degeneracidn kerato-hialina.
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