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Las neoplasias malignas de conjuntiva surgen tanto del epitelio como de células que 
componen el estroma (tabla 1), siendo las más representativas las neoplasias escamosas 
de la superficie ocular (14%), el melanoma maligno de conjuntiva (12%), y el linfoma 
(7%) (1,2). Como cualquier tumor maligno pueden ser potencialmente mortales si no se 
reconocen y tratan a tiempo.

Tabla 1. Tumores malignos de conjuntiva según la extirpe celular
Epitelio Estroma

Carcinomas
Escamoso

Mucoepidermoide
Adenocarcinoma de células fusiformes

Tejido linfoide
Linfoma

Plasmocitoma
Leucemia (metástasis)

Melanoma Tejido vascular
Sarcoma de Kaposi

Tejido muscular (mesénquima)
Leiomiosarcoma

Rabdomiosarcoma
Glándulas sebáceas

Adenocarcinoma sebáceo

NEOPLASIAS ESCAMOSAS DE LA SUPERFICIE OCULAR (NESO)

El término NESO, o OSSN en inglés, engloba un conjunto de tumores epiteliales con-
juntivo-cornéales que pueden limitarse al epitelio (neoplasias intraepiteliales) o invadir 
el estroma adyacente, previa alteración de la membrana basal (carcinoma invasivo de 
células escamosas).

Etiología

Los tumores epiteliales de conjuntiva son multifactoriales. Si bien factores ambien-
tales como la radiación UV-B ocupan un lugar importante en su desarrollo, existen otros 
agentes implicados como las infecciones por el virus papiloma humano 16 y 18, VIH, y 
más recientemente el herpes simple tipo I. Los traumatismos continuados por exposi-
ción al polvo, viento, o sustancias tóxicas, el déficit de vitamina A, y el consumo de nico-
tina, también contribuyen a su aparición (3,4).

Histopatología

Las neoplasias epiteliales se clasifican desde el punto de vista histopatológico en:
–  Neoplasia intraepitelial (NIE) grado I o displasia leve. Las células atípicas invaden 

un tercio del epitelio.
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–  NIE grado II o displasia moderada. Las atipias se adentran hasta dos tercios del 
epitelio.

–  NIE grado III o displasia grave o carcinoma in situ. Todo el epitelio está habitado 
por células displásicas no obstante, su membrana basal está todavía integra.

–  Carcinoma invasivo de células escamosas. El estroma adyacente, previa dis-
rupción de la membrana basal es invadido por células tumorales. A diferencia 
de las formas anteriores, éste puede metastatizar a cadenas linfáticas regio-
nales.

Neoplasias intraepiteliales

Su localización habitual es el espacio interpalpebral, próxima a la cornea por lo que 
no es infrecuente el crecimiento hacia ella. Su aspecto clínico es el de una lesión sobre-
elevada, bien delimitada y con vasos conjuntivales nutricios, y puede asociarse a lesio-
nes tipo pinguécula o pterigión. Cursan con sensación de cuerpo extraño y signos de 
irritación ocular. En ocasiones adquiere un 
aspecto de masa difusa con bordes menos 
definidos, y es en éste último donde las re-
cidivas son más frecuentes. Su crecimiento 
es lento y su potencial maligno bajo.

Macroscópicamente se presentan de 
tres formas diferentes: a) forma leucoplá-
sica, que se caracteriza por la presencia 
de una placa blanquecina en su superficie 
(hiperqueratosis secundaria) (fig. 1), b) for-
ma gelatinosa, con abundantes vasos en su 
superficie (fig. 2) y c) forma papilomatosa, 
exofítica y de coloración rosada (fig. 3).

Figura 1: Neoplasia intraepitelial que adopta 
una forma de lesión leucoplásica en su 

superficie.

Figura 2: Neoplasia intraepitelial tipo 
gelatinoso con abundante vascularización.

Figura 3: Neoplasia intraepitelial de aspecto 
exofítico, papilomatoso que invade cornea.
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Carcinoma escamoso invasivo

Es casi indistinguible, desde el 
punto de vista clínico, de las NIE sin 
embargo este tumor se presenta 
como una masa más amplia y sobre-
levada (fig. 4). Su localización usual 
es la conjuntiva bulbar de la hendi-
dura interpalpebral, no siendo infre-
cuente la extensión al tarso, a la cor-
nea e incluso, en formas agresivas, a 
la órbita y al globo ocular.1

A diferencia de las NIE, donde las 
células displásicas se contienen dentro de la capa epitelial, en el carcinoma escamoso 
invasivo existe una alteración de la membrana basal epitelial y una irrupción de células 
malignas al estroma adyacente.

Se diagnostica en sujetos mayores, pero puede acontecer en individuos jóvenes con 
antecedentes de VIH, xeroderma pigmentoso, inmunodeprimidos o enfermedades au-
toinmunes. Es un tumor con bajo grado de metástasis, no obstante se han descrito siem-
bras a ganglios pre-auriculares, cervicales anteriores y glándula parótida, así como en 
pulmones y huesos (2).

El carcinoma mucoepidermoide y el adenocarcinoma epidermoide de células fusifor-
mes son variantes inusuales del carcinoma de células escamosas, más agresivas y con 
una tasa elevada de infiltración a tejidos circundantes (órbita y globo ocular). La primera 
se caracteriza anatomopatologicamente por la presencia de células mucosecretoras jun-
to a células escamosas y adenocarcinoides (5,6). Se presenta en personas ancianas y su 
aspecto clínico es indistinguible del carcinoma invasivo, salvo por la existencia de quistes 
amarillos en su interior, que no son más que células repletas de moco. El adenocarci-
noma tiene un aspecto más aplanado y consta de células fusiformes, pleomórficas con 
núcleos hipercromáticos (5,7).

Diagnóstico

Las NIE y el carcinoma invasivo son clínicamente indistinguibles por lo que el estudio 
histopatológico es imprescindible para iniciar el tratamiento. El diagnóstico de estos tu-
mores puede hacerse mediante técnicas como:

–  Citología exfoliativa. Con una espátula de platino o un pequeño cepillo raspa-
mos la superficie de la masa a analizar que, posteriormente, se extenderá en 
un porta.

–  Citología de impresión. Se aplica un filtro de papel de acetato de celulosa sobre la 
superficie del tumor.

Figura 4: Carcinoma escamoso invasivo que se 
expande hacia la superficie corneal y al tarso.
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En ambos casos, las células se fijan y, seguidamente, se hace una tinción con Papa-
nicolaou. Las técnicas citológicas no son muy recomendadas dado que solo analizan las 
células superficiales, no pudiendo clasificar este tipo de tumores.

–  La biopsia es la técnica más recomendada, permite no solo un estudio histológico 
detallado, sino además la clasificación de estos tumores.

–  Otros métodos de exploración complementarios como la biomicroscopia ultrasó-
nica (BMU), los OCT-HR de segmento anterior y la ecografía ocular nos ayudan a 
descartar la existencia de invasión intraocular. Si hay indicios de infiltración orbita-
ria realizaremos una RNM de la órbita.

Tratamiento

El manejo terapéutico va depender del tamaño del tumor.
En tumores pequeños y delimitados, la quimioterapia e inmunoterapia locales, son 

una buena opción. Nos ofrecen ciertas ventajas frente al tratamiento clásico de cirugía 
y crioterapia: a) una mejor recuperación clínica del paciente, b) evita las complicaciones 
asociadas a la cirugía y c) no depende de los márgenes quirúrgicos, al abarcar todo el 
tumor (8).

En tumores extensos se prefiere la cirugía asociada a crioterapia y quimioterapia.

Cirugía y crioterapia

Ambos tratamientos se complementan y permiten reducir las recidivas de un 22% 
aun 7-10%. Estas recurrencias tienen lugar fundamentalmente en los dos primeros años 
tras la cirugía.

La exéresis se realizará siguiendo las recomendaciones propuestas por Shields y 
cols (9). La lesión debe de ser escindida con la tenon subyacente y con 3-4 mm de 
margen, intentando no manipular directamente la lesión (técnica «no touch») para 
evitar hipotéticas diseminaciones. La homeostasis se realizará con cauterización bi-
polar. Si existe invasión corneal o epiescleral practicaremos una epitelectomía con 
alcohol absoluto y una escleroplastia lamelar, respectivamente. Tras resecar cuidado-
samente el tumor aplicaremos crioterapia en el lecho escleral y en los márgenes de la 
conjuntiva, con técnica de congelación rápida y descongelación lenta. En el limbo esta 
congelación será moderada (no más de 3 segundos) para evitar en lo posible un défi-
cit de limbo. También podemos optar por aplicar intraoperatoriamente mitomicina C 
al 0,04% embebida en una esponja durante 1 minuto con posterior lavado abundante 
con BSS.

Para reconstruir la conjuntiva utilizaremos instrumentos nuevos que eviten posibles 
diseminaciones. La reconstrucción del lecho expuesto dependerá del tamaño, pudiendo 
aproximarse los bordes conjuntivales o realizar injertos de membrana amniótica (MA) 
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o de mucosa bucal, si se trata de resecciones amplias. La MA es preferible a la mucosa 
bucal tanto por sus propiedades, como por ofrecer una mejor reconstrucción estética, y 
permitir una adecuada monitorización de las recidivas. Siempre que sea posible optare-
mos también por el uso de adhesivos tisulares.

Si hubiese invasión a estructuras adyacentes la enucleación y la exenteración son 
recomendables.

Quimioterapia

La quimioterapia tópica es útil en diversas situaciones: tratamiento primario de tu-
mores pequeños, como adyuvante intraoperatorio al tratamiento combinado de cirugía 
y crioterapia, como quimioreductor de masas grandes (evitará una manipulación exce-
siva), y para tratar recidivas, previniendo cirugías repetidas (10-12). Su principal incon-
veniente es su limitada penetración. Es aconsejable realizar la oclusión de los puntos 
lagrimales, para minimizar su paso a la cavidad nasofaríngea y su posible absorción y 
toxicidad, y su manipulación se hará utilizando guantes.

La Mitomicina C (MMC) y el 5-fluorouracilo son los quimioterápicos más utilizados.
La MMC es un antibiótico antineoplásico aislado del Streptomyces caespitosus que se 

caracteriza por inhibir la síntesis de DNA y la proliferación de fibroblastos. Su mecanismo 
de acción imita a la radiación, siendo las células en división rápida las más vulnerables. 
Las concentraciones utilizadas habitualmente son al 0.02% y sobre todo al 0.04%, no 
obstante existen otras. Se aplica 4 veces al día durante 1 ó 2 semanas, pudiendo repetir-
se este ciclo a las 4 ó 6 semanas (11,12).

El 5-fluorouracilo al 1%, es un antimetabolito cicloespecífico (actúa durante la fase 
S del ciclo celular), que inhibe la síntesis de DNA y RNA al bloquear la timidilato sinteta-
sa. Su administración es en ciclos, similar a la MMC (11,12). En ambos tratamientos se 
describen efectos adversos leves de carácter local (queratoconjuntivitis tóxica, defectos 
epiteliales, eritema cutáneo), y con la MMC también lisis en cornea y esclera, y déficit 
de limbo.

Inmunoterapia

El más usado es el interferón alfa2 beta (11-14). Es una glioproteína que, tras unirse 
a los receptores celulares de superficie, activa una serie de mecanismos antivirales y tu-
morales para eliminarlos. El interferón puede ser utilizado en forma de colirio (1,106 de 
U/I) o intralesional (3,106 de U/I). El colirio es, quizás, el más empleado con una adminis-
tración de entre 4 ó 6 veces al día hasta la resolución del tumor. Si nos decantamos por 
la inyección intralesional o perilesional ésta se realizará semanalmente, también hasta 
su resolución. La fiebre y las mialgias en las inyecciones, y las conjuntivitis foliculares en 
colirios, son complicaciones causadas con la inmunoterapia.
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Otros tratamientos

La radioterapia de utilizarse se hará como tratamiento complementario a otro tipo 
de tratamientos y en tumores extensos. El estroncio 90 se preferible al haz externo o 
braquiterapia con placas (15).

Inhibidores del factor de crecimiento endotelial (bevacizumab o ranibizumab), o an-
tiVEGF, se han propuesto para reducir la masa tumoral con resultados esperanzadores 
(16,17).

Recurrencias y pronóstico

Las recurrencias locales acontecen en las NIE entre un 17-24% y en el carcinoma in-
vasivo entre un 30-41%, siendo menos frecuentes las metástasis a distancia. Un estudio 
reciente (18) tras aplicar la estadificación AJCC-TNM (tabla 2), identificó como factores 
de mal pronóstico: la edad (peor cuanto más joven), la afectación del tarso, el tamaño 
del tumor (>2 cm) y los estadios T3 y T4.

Tabla 2. Clasificación del Carcinoma de Conjuntiva según AJCC (8º edición)

Definición de Tumor primario (T)
–  TX: Tumor primario no puede identificarse
–  T0: No evidencia de tumor primario
–  Tis: Carcinoma in situ (NIE córneo-conjuntival)
–  T1: Tumor < de 5mm en su diámetro mayor, que invade a través de la membrana basal sin invasión 

de estructuras adyacentes.
–  T2: Tumor > de 5mm en su diámetro mayor, que invade a través de la membrana basal sin invasión 

de estructuras adyacentes.
–  T3:Tumor que invade estructuras adyacentes (excluyendo la órbita)
–  T4: Tumor que invade la órbita con o sin extensión superior
  T4a: Tumor que invade tejidos blandos orbitarios, sin invasión ósea
  T4b: Tumor invade hueso
  T4c: Tumor que invade senos paranasales adyacentes
  T4d: Tumor que invade cerebro

Definición de Nódulos Linfáticos Regionales (N)
–  NX: Nódulos linfáticos regionales no pueden determinarse
–  N0: Metástasis ausente
–  N1: Metástasis presente

Definición de Metástasis a distancia (M)
–  M0: Metástasis a distancia ausente
–  M1: Metástasis a distancia presente

Definición del Grado Histológico (G)
–  GX: Grado no puede determinarse
–  G1: Bien diferenciado
–  G2: Moderada diferenciación
–  G3: Pobre diferenciación
–  G4: Indiferenciado
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MELANOMA DE CONJUNTIVA

El melanoma conjuntival (MC) es el segundo tumor maligno más frecuente de la 
conjuntiva tras el carcinoma de células escamosas. Representa el 2% de la totalidad 
de tumores oculares malignos. Su incidencia oscila entre el 0,2 y el 0,5 casos por cada 
1.000.000 de personas en el mundo occidental. Al igual que el melanoma cutáneo, es 
más frecuente entre la población blanca no hispana. La tasa de incidencia ajustada por 
edad y por cada millón de habitantes difiere si se trata de negros (0,18), nativos ameri-
canos (0,17), asiáticos (0,15), hispanos (0,33) o blancos no hispanos (0,43) (1). En un es-
tudio realizado en EEUU se detectó un alza en la tasa de incidencia ajustada a la edad del 
295% en 25 años (19,20). Es un tumor que se presenta habitualmente en adultos (60-65 
años), con independencia del sexo, y su aparición es inusual en menores de 20 años (21).

Genética

En esta última década, importantes hallazgos desde el punto de vista molecular 
apuntan hacia una vinculación entre el melanoma cutáneo y el de conjuntiva, pero no 
así con el de coroides. Mutaciones en uno de los genes RAF, concretamente en el onco-
gén BRAF (homólogo B1 del oncogén viral del sarcoma murino v-raf) y en transcriptasa 
inversa de telomerasa (TERM), y la pérdida de homólogos de fosfatasa y tensina (PTEN), 
entre otros, son detectados en el melanoma de piel y conjuntiva (19,22). Estos avances 
orientan a una mejor comprensión de este tumor y ofrecerán la posibilidad de aplicar 
nuevas terapias compartidas con el melanoma cutáneo.

Factores de riesgo

Algunos de ellos son bien conocidos: raza caucásica, edad avanzada, mayor exposición a 
los rayos ultravioletas, el xeroderma pigmentosum y el síndrome de nevus displásico. Dife-
rentes trabajos han demostrado la evolución de algunas lesiones locales a MC así, y depen-
diendo de las series, entre el 10-75% provienen de melanosis adquirida primaria (MAP) con 
atipias severas, el 20% de nevus conjuntival, y solo en el 5-12% son de novo (1,5).

– La MAP debe de ser siempre clasificada en MAP con atipias o sin atipias. Las atipias 
incrementan el riesgo a MC en un porcentaje no desdeñable, que dependiendo de las 
serie se sitúa entre un 13-46.4% en 3 años (1,23). A mayor extensión de melanosis y den-
sidad linfática, mayor riesgo de progresión. Un incremento en el patrón de pigmentación 
deberá considerarse un factor de riesgo.

– Los nevus conjuntivales pueden derivar a melanoma cuando se localizan en el fon-
do de saco o en la conjuntiva tarsal. Cambios en el tamaño, aumento de la pigmentación 
o de los vasos nutricios, presencia de inflamación y recidivas tras su exéresis son factores 
de riesgo, con independencia de su localización (21).
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Clínica

Típicamente se presenta como 
una lesión intensamente pigmenta-
da plana o nodular (fig. 5), aunque 
se han descrito MC amelanóticos 
(1). En ocasiones, en su cercanía o 
adyacente al tumor se visualiza la 
lesión de la que proviene (MAP o 
nevus). Cualquier lugar de la super-
ficie ocular puede verse afectada: 
tarso, fórnix, conjuntiva bulbar, lim-
bo, carúncula, borde libre palpebral 
e incluso cornea (1,19,21). Por su 
malignidad puede metastatizar lo-
calmente (ganglios regionales ipsilaterales) o a distancia (pulmón, hígado y cerebro). 
Las recidivas locales, incluso en la órbita, son frecuentes. Por todo ello es necesario un 
seguimiento sistémico inicial y periódico, tanto por parte del oncólogo como del oftal-
mológico. Este último practicará siempre un registro fotográfico ocular.

Diagnóstico

Aunque la clínica es muy orientativa, la biopsia y el estudio histopatológico e inmu-
nohistoquímico (HMB-45, S-100 y Ki-67) son fundamentales. El MC deriva de melanoci-
tos atípicos de la capa basal epitelial que pueden invadir la sustancia propia. Son varias 
las extirpes celulares encontradas en este tumor, fusiformes, células globo, poliédricas 
pequeñas y epitelioides grandes, pero las que más se correlacionan con una elevada tasa 
de mortalidad son las células fusiformes (19). Practicaremos la biopsia escisional cuando 
la lesión sea pequeña (menor de 15 mm de extensión y menos de 4 husos horarios) y 
única, mientras que si se trata de una masa grande o múltiple es preferible realizar una 
biopsia incisional, lo que nos permitirá planificar la cirugía en base a los resultados (1).

La última clasificación realizada por la American Joint Committee on Cancer (AJCC ) 
(24), posibilita estadiar el MC con forme al riesgo de mortalidad atendiendo a su locali-
zación y extensión (T), metástasis ganglionares (N) y a distancia (M).

Hoy en día contamos con pruebas de imagen (OCT-HR de segmento anterior, BMU, 
microscopio confocal) que sirven de apoyo diagnóstico. Deben de ser practicadas al ini-
cio y durante el seguimiento de nuestros pacientes. Recientemente, el microscopio con 
sonda láser (láser pulsado de dos colores) es capaz de diferenciar químicamente el pig-
mento del nevus, de las MAP y del MC (25).

Con el diagnostico inicial buscaremos siempre la existencia de metástasis. La palpa-
ción de algún ganglio regional nos guiará a la petición de una RNM de cabeza y cuello, de 

Figura 5: Melanoma de conjuntiva con afectación 
multifocal y con una gran lesión nodular en conjuntiva 

tarsal inferior.
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una tomografía por emisión de positrones (PET), e incluso sí es alta la sospecha procede-
remos a la biopsia del ganglio centinela (cadena cervical o parotídea).

Tratamiento

Dependerá de circunstancias como la extensión, localización y presencia de metásta-
sis en el momento del diagnóstico. En la actualidad, siempre que podamos, se tiende a 
ser conservadores intentando preservar en lo posible la visión y la estética.

Cuando el melanoma se limita a la conjuntiva bulbar su manejo, desde el punto de 
vista quirúrgico, es idéntico al explicado para las NESO extensas o invasivas propuesta 
por Shields y cols. (9).

Si la lesión es amplia y afecta al fondo de saco podremos emplear, inicialmente, qui-
mioterapia tópica (MMC 0,04% o interferón), para intentar reducir el tumor. Seguida-
mente realizaremos una exéresis con amplios márgenes y crioterapia, siguiendo la téc-
nica «non touch» (9). En la conjuntiva tarsal es necesario llevar a cabo una resección 
lamelar del tarso con márgenes de seguridad y reconstrucción con MA. Sí involucra el 
margen palpebral o a la piel adyacente se recomienda una escisión en bloque de la zona 
dañada (cuña tarsal completa).

En caso de afectarse la carúncula, ésta debe de ser extirpada y tratada con criotera-
pia y/o quimioterapia tópica. También es útil emplear MA para su reparación. La enu-
cleación y exenteración orbitaria están reservadas, hoy en día, para casos de invasión al 
globo ocular o/y órbita.

Los quimioterápicos tópicos (MCC, 5-FU) son beneficiosos, tanto en la MAP con ati-
pias como en el MC, para tratar lesiones difusas, multifocales o cuando se prevé que la 
cirugía abarque una gran extensión de limbo. Ambas permiten reducir la lesión previa 
a la cirugía, intraoperatoriamente son un coadyuvante a la crioterapia, tras la resección 
tumoral ayudan a tratar lesiones residuales desde el punto de vista histológico, y además 
son muy útiles en el tratamiento de recidivas locales. Se emplean concentraciones de 
0,04% para la MMC y del 1% para el 5FU, se aplican 4 veces al día, en ciclos de 2-3 se-
manas, repetibles, y esperando unas 4-6 semanas entre los ciclos. No se recomienda su-
perar 3 ciclos consecutivos. Si se utilizan tras la intervención retrasaremos su aplicación 
un par de semanas. Kurli y cols. (26) han descrito resistencias en las formas nodulares 
de MC.

El colirio de interferon alfa 2 beta por sí solo no parece ser un tratamiento eficaz ni 
en la MAP con atipias ni en el MC, pero tras la cirugía permite eliminar posibles lesiones 
residuales no visibles.

La Braquiterapia utiliza elementos radiactivos en las proximidades del tumor con 
ayuda de dispositivos especiales. Tiene ciertas ventajas sobre la quimioterapia: penetra 
el tumor hasta su profundidad llegando a la esclera, reduce sus efectos adversos al apli-
carlo de forma fraccionada, y cuenta con dispositivos especiales para las lesiones limbo-
corneales. En los MC se maneja sobre todo la braquiterapia con I125 y el ruthenium106. La 
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radiación con haz de protones puede ser una alternativa en tumores que, por su exten-
sión o localización, requieran una exenteración orbitaria.

Recurrencias y pronóstico

El MC presenta recurrencias en un porcentaje no despreciable (26% a 5 años, 65% a 
15 años) (21). La implicación del párpado y de la carúncula, así como extensiones am-
plias de tumor, presencia de densidad linfática o ausencia de márgenes limpios tras su 
extirpación, son hallazgos que se asocian a recurrencias. Las recidivas deben de ser tra-
tadas precozmente, aunque en ocasiones son difíciles de reconocer, sobre todo si cursan 
sin pigmentación pudiendo pasar desapercibidas.

La presencia de metástasis se sitúa para este tipo de tumor en el 16% a 5 años, en el 
26% a 10 años y en el 32% a 15 años, con una mortalidad del 23-40% a 10 años (19,21). 
Los estadios T2 y T3 muestran una mayor tasa de recurrencias, y cifras más elevadas de 
metástasis y fallecimiento (24).

LINFOMA CONJUNTIVAL

El linfoma conjuntival (LC) constituye el 25% de todos los linfomas extranodales, 
siendo el linfoma maligno no Hodgkin de células B, el más frecuente en la conjuntiva 
(98%), y donde el subtipo MALT es el más representativo (27). Entre un 10-15% de los 
LC son bilaterales. En la tabla 3 se recogen los subtipos y características epidemiológi-
cas de los LC.

Tabla 3. Linfomas conjuntivales

Subtipos (%) Linfoma no Hodgkin
de células B (98%)

Grado 
malignidad Sexo Edad (años)

presentación

81%

8%
3%
3%

–  L. extranodal de la zona marginal 
asociado a las mucosas (MALT)

– L. folicular
– L. difuso de células B grandes
– L. del manto

Bajo

Bajo
Alto
Alto

Mujer

Similar
Varón
Varón

60

60
70
70

NO Linfoma no Hodgkin de células T (2%) Alto Similar Indeterminado
Tabla extraída de referencia 27.

Un elevado porcentaje de linfomas (67-90%) aparecen de forma aislada, sin eviden-
cia de afectación sistémica en el momento de su diagnóstico, excepto para formas de 
alto grado de malignidad donde estas cifras se invierten (27). Es en esas formas aisladas 
donde lesiones como la hiperplasia linfoide reactiva benigna, inflamaciones reiteradas 
e infecciones crónicas (VIH, Helicobacter pylori y Chlamydia psittaci) tienen un papel 
predisponente (28). Su aspecto clínico es el de una masa sésil subepitelial asalmonada 
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(fig. 6a), pero también puede aparecer como una conjuntivitis folicular crónica (fig. 6b) 
que causa enrojecimiento y sensación de cuerpo extraño. La localización más frecuente 
es la conjuntiva bulbar y el fondo de saco no obstante, zonas como la carúncula o en 
limbo (ubicación habitual de lo LNH de células T) pueden verse afectadas.

Diagnóstico

– Aunque la clínica nos ofrece una sospecha diagnóstica, instrumentos como el 
OCT-HR de segmento anterior nos brinda imágenes muy sugerentes que permite dife-
renciarla de otro tipo de lesiones (capitulo diagnostico deferencial de tumores conjun-
tivales) (28). Su limitación más notable es en las masas de volumen considerable donde 
el OCT-HR no es capaz de penetrar. Sin embargo, es de gran valor en la monitorización 
de respuesta a tratamientos, al revelar lesiones residuales que pueden ser clínicamente 
indetectables.

– La biopsia, es el método diagnóstico de elección ya que permite el diagnóstico 
histopatológico e inmunohistoquímico. Separar siempre una fracción en fresco para es-
tudio citológico y genético.

Una vez se ha realizado el diagnóstico, deberemos contactar con un oncólogo para 
descartar la extensión sistémica. También es conveniente la realización de un TAC o RNM 
de órbita.

Tratamiento

Dependerá de su localización, infiltración periocular y estadio sistémico. Como en 
otros tumores conjuntivales la resección asociada a crioterapia es una opción.

Figura 6: a y b: Linfoma conjuntival con aspecto de masa asalmonada subepitelial en conjuntiva 
nasal (a). Linfoma que simula una conjuntivitis folicular crónica en fondo de saco conjuntival 

superior (b).
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En formas aisladas

– En los linfomas aislados uni o bilaterales el tratamiento «gold estándar» es la ra-
diación con haz externo que englobe toda la superficie conjuntival (bulbar, fórnix y tar-
so), minimizando la radiación a otras estructuras oculares. Se recomienda dosis iniciales 
de entre 20-30 Gy. Los efectos adversos suelen ser leves (conjuntivitis irritativa, ojo seco, 
atrofia de la grasa orbitaria o catarata) pero los hay graves como úlceras corneales o la 
retinopatía por radiación.

– Inmunoterapia. Cellini y cols.  (29) en 1996 publicaron el primer LC tratado con éxi-
to con interferon-alpha 2 beta, eficacia que han abalado otros estudios (27). Hoy en día 
si el linfoma es localizado y no muy extenso, se considera el tratamiento de elección. Se 
administra en forma de inyecciones intralesionales a dosis de 1-1,5.106 UI (0,25 ml), tres 
veces a la semana hasta su resolución. Puede producir reacción local folicular y cuadros 
pseudogripales.

– El rituximab es un anticuerpo monoclonal que se dirige a los antígenos de super-
ficie CD20 que expresan algunos LNH de células B causando su apoptosis. No es un tra-
tamiento de primera línea, si no de recaídas o recurrencias (27). Su administración suele 
ser vía sistémica o intralesional (cuatro inyecciones semanales de unos 1,5 ml seguidos 
de inyecciones semestrales, hasta su desaparición). No se han descrito efectos adversos 
cuando se administra de forma intralesional.

— El tratamiento con antibióticos tipo doxiciclina o claritromicina oral, por sí solos 
no han demostrado gran eficacia, aunque puede ser valorada como terapia codyuvante.

En formas asociadas a enfermedad sistémica

Se apoyan en protocolos oncológicos, y el seguimiento lo realizarán oncólogos y of-
talmólogos.

La tasa de supervivencia a 5 años del LC varía según se trate del subtipo MALT (97%) 
o de células de manto (9%) (27).

PLASMOCITOMA O PLASMOMA

El plasmocitoma extramedular solitario primario como neoplasia aislada de la con-
juntiva es extremadamente raro. Es un tumor de células plasmáticas, que si se pre-
senta en la conjuntiva se localiza en el fondo de saco o en la conjuntiva tarsal (30), 
aunque existen casos en la conjuntiva bulbar que simulan un linfoma (31). Existen 
falsos plasmocitomas que no son más que una reacción benigna granulomatosa de cé-
lulas plasmáticas secundaria a una inflamación crónica. La biopsia permite realizar su 
diagnóstico al demostrar la presencia de una proliferación de CD138, CD79a y cadenas 
ligeras kappa. Su tratamiento incluye la exéresis, la radioterapia externa y quimiote-
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rapia. Aunque su pronóstico es favorable, se recomienda un estudio sistémico inicial 
y de seguimiento que incluya una biopsia de médula ósea en busca de plasmocitoma 
óseo o mieloma múltiple.

SARCOMA DE KAPOSI CONJUNTIVAL

Tumor vascular (endotelial) maligno inusual que se presenta sobre todo en sujetos 
inmunodeprimidos, ya sea por el virus de inmunodeficiencia humana que han desarro-
llado SIDA, en sujetos trasplantados o en inmunodeprimidos por otras causas. Se ha des-
crito algún caso aislado en inmunocompetentes (32,33) y en su desarrollo se involucra la 
infección de virus herpes tipo 8 (34).

En un estudio de 140 casos de tumores vasculares conjuntivales, el sarcoma de Kapo-
si (SK) representó el 10,7% de la totalidad (35). El 20% de enfermos de SIDA desarrollan 
en algún momento un SK ocular (párpados y conjuntiva), siendo la afectación conjuntival 
aislada poco frecuente, incluso como primera manifestación de SIDA (36).

En la conjuntiva adopta una forma de masa móvil subepitelial de color rojizo-violácea 
que imita una hemorragia subconjuntival y que suele localizarse en conjuntiva bulbar, 
tarsal y/o fórnix. El diagnóstico es clínico en el contexto de un paciente inmunodeprimi-
do no obstante, la biopsia nos ayudará en casos dudosos. Su presentación aislada obliga 
a la búsqueda de inmunosupresión (36).

No hay un tratamiento idóneo, y este dependerá del tamaño, ubicación, número de 
lesiones y la existencia de sarcomas extraoculares. En pacientes con SIDA deberemos 
incluir siempre tratamientos antirretrovirales. Las lesiones oculares responden satisfac-
toriamente a dosis bajas de radioterapia, pero si el tumor es focal podemos practicar 
una resección quirúrgica con márgenes amplios y crioterapia. Existen casos tratados con 
quimioterapia e incluso inmunoterapia intralesional, pero son escasos (37,38).

LEIOMIOSARCOMA DE CONJUNTIVA

El leiomiosarcoma deriva del músculo liso y es uno de sarcomas de tejidos blandos 
más frecuentes. Su apariencia clínica es diversa, puede simular cualquier tumor de 
la conjuntiva, lo que hace necesaria la biopsia para su diagnóstico. El estudio inmu-
nohistoquímico es fundamental. Este tipo de tumores, además de ser muy agresivos, 
tienen una alta capacidad de diseminación sanguínea por lo que debemos solicitar 
un PET. Su manejo terapéutico no está muy estandarizado por lo que la cirugía con 
márgenes amplios negativos asociado o no a tratamiento adyuvante (radioterapia y/o 
quimioterapia), puede ser una opción. Sin embargo, la elevada tasa de recurrencias 
que muestran este tipo de tumores no excluye la enucleación o incluso la exentera-
ción. Se debe valorar siempre la posibilidad de tratamiento adyuvante con quimiote-
rapia sistémica (39).
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RABDOMIOSARCOMA DE CONJUNTIVA

Es un tumor altamente maligno de la infancia que se origina en las células del mesén-
quima embrionario con capacidad para derivar a músculo estriado. Representa el 5% de 
los tumores pediátricos y su emplazamiento es variable, siendo muy rara su ubicación en 
la conjuntiva. La mayoría aparecen entre los 2 y 5 años de edad.

Es el tumor primario orbitario pediátrico más frecuente, y su variedad botrioide la 
que más se relaciona con la extensión al tejido conjuntival (5-8%) (40). El rabdomiosarco-
ma primario conjuntival es extremadamente infrecuente (40,41). Su presentación clínica 
es en forma de masa polipoidea vascularizada (variedad botrioide), y para su diagnóstico 
en necesario practicar una biospia, si se puede de tipo escisional, y realizar un estudio 
histológico e inmunohistoquímico. También solicitaremos una RNM orbitaria ya que el 
20-30% de los rabdomiosarcomas de cabeza y cuello se localizan en la órbita. El trata-
miento se apoyará en los protocolos de actuación del International Rhabdomyosarcoma 
Study Group (IRSG) que han conseguido tasas de supervivencia elevadas a 10 años (42). 
La resección del tumor con crioterapia se vinculará a una quimioterapia sistémica (vin-
cristina, adriamicina y ciclofosfamida). La radioterapia es una opción a tener en cuenta.

ADENOCARCINOMA DE CÉLULAS SEBÁCEAS

Deriva de las glándulas sebáceas de Zeiss, Meibomio y de las situadas a nivel de la 
carúncula. Es un tumor maligno muy raro, con un comportamiento muy agresivo (exten-
diéndose localmente), con una elevada tasa de metástasis (regionales o a distancia) y le-
tal.43 Por lo general, se localiza en los párpados y de ahí se expande a la conjuntiva tarsal, 
donde adquiere un aspecto papilomatoso y vascularizado. El adenocarcinoma sebáceo 
primario de conjuntiva, menos frecuente que el tarsal, tiene una apariencia casi indistin-
guible del pterigión, pinguécula o blefaroconjuntivitis lo que hace que su diagnóstico clí-
nico se retrase (43,44). Ante cualquier lesión conjuntival, sí practicamos una exéresis de 
la misma, remitiremos siempre la pieza para estudio histopatológico y su confirmación 
obliga a realizar una RNM de órbita para valorar su expansión. El rastreo metastásico es 
obligatorio, y su tratamiento, seguirá las mismas pautas que para el carcinoma escamo-
so invasivo y el melanoma maligno de conjuntiva. La radioterapia es una alternativa de 
tratamiento. Si existe implicación de otras estructuras se considerará la enucleación o 
exenteración (43,45). El control sistemático de estos pacientes es importante para eva-
luar posibles recidivas.
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RESUMEN

•  Los tumores malignos de la conjuntiva más frecuentes son las neoplasias esca-
mosas de la superficie ocular (14%), seguidos por melanoma de conjuntiva 12% y 
linfoma conjuntival 7%.

•  En todos existen factores predisponentes involucrados en su desarrollo, pero en 
el caso particular del melanoma su tratamiento (MAP y nevus) puede prevenir la 
malignización.

•  Contamos con diversas opciones terapéuticas: cirugía asociada a crioterapia, qui-
mioterapia e inmunoterapia locales (como tratamiento único de lesiones peque-
ñas o como adyuvante para reducir el tumor, tratar células residuales y recidivas), 
entre otras.

•  El melanoma de conjuntiva tiene un riesgo de metástasis a 5 años del 16% mien-
tras que para las NESO es inferior al 1%.
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PREGUNTA TIPO TEST 
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1.  El tratamiento de las lesiones predisponentes puede evitar el desarrollo de melano-
ma de conjuntiva. ¿En cuál de ellas no demorarías el tratamiento?.

 a) Nevus conjuntival con incremento en su pigmentación

 b) Melanosis racial

 c) MAP con atipias, extensa y con densidad linfática elevada

 d) MAP sin atipias

 e) Melanocitosis ocular

2.  Varón de 85 años de edad, con sospecha de un carcinoma escamoso invasivo en su 
OD que causa ojo rojo y molestias. Le ha crecido y le sangra con mucha frecuencia. 
Ante este tipo de lesión, y utilizando la estadificación AJCC-TNM, que factores se-
rían de mal pronóstico.

 a) El sexo

 b) El sangrado

 c) Un tamaño superior a 2 cm y con extensión tarsal

 d) Estadio T3 y T4

 e) La edad del paciente

3.  Un paciente trasplantado de riñón ha sido diagnosticado de Sarcoma de Kaposi 
conjuntival en su ojo izquierdo. Entre las terapias que se indican a continuación, 
¿cuál no estaría indicada?

 a) Mitomicina C 0,04% intralesional

 b) Cirugía y crioterapia

 c) Interferón alpha 2 beta perilesional

 d) Antirretrovirales

 e) Radioterapia a dosis bajas
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