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13. Tumores conjuntivales: diagnéstico diferencial
M.2 Teresa Rodriguez Ares, Laura Martinez Pérez, M.2 del Rosario Peralba

INTRODUCCION

Los tumores conjuntivales abarcan un amplio espectro de lesiones, algunas benig-
nas y otras malignas, que pueden poner en peligro la funcién visual y la vida del pa-
ciente si no son diagnosticadas precozmente. El diagndstico precoz es muy importante
para evitar tanto la expansion de la masa tumoral a nivel ocular como la extensidn
sistémica.

La ventaja del estudio de la conjuntiva, a diferencia de otras membranas mucosas,
es que su facil acceso permite la identificacion y el diagnéstico de tumores en estadios
tempranos. Las técnicas de exploracidn incluyen: el examen externo ocular, el uso de
[dmpara de hendidura y el uso de técnicas de imagen no invasivas que orientan hacia
el tipo de tumor, ayudan a la monitorizacién del tratamiento y seguimiento posterior.
Muchos de estos tumores tienen unas caracteristicas clinicas tipicas y el diagndstico se
realiza con biomicroscopia con [dmpara de hendidura sobre todo cuando el oftalmélo-
go tiene experiencia en estas lesiones. Pero debido a que no todos los tumores de la
superficie ocular presentan estas caracteristicas tipicas en el momento de la aparicién,
el diagndstico de certeza solo se obtiene mediante biopsia y estudio histopatolégico
posterior.

En los tumores conjuntivales para llegar al diagndstico es necesario realizar una bue-
na evaluacion inicial:

Edad a la que aparecid la lesion por primera vez.

Antecedentes de exposicidn al sol.

Antecedentes de neoplasias personales o familiares.

Cambios recientes en el aspecto de la lesion.

Valorar las caracteristicas de la lesidn: color, grosor, localizacidn (las lesiones

de la conjuntiva bulbar son mas faciles de detectar por el paciente que las del
fornix).

Se debe sospechar lesién maligna en pacientes de edad avanzada con lesion de apa-
ricion reciente, crecimiento rapido o con margenes irregulares indurados.

Es importante el realizar fotografias con cdmara fotografica incorporada a [ldmpara de
hendidura para documentar y llevar a cabo el seguimiento de estos tumores.

La biopsia con estudio histopatoldgico sigue siendo el gold standard para diagnosticar
los tumores de la superficie ocular. En los uUltimos afios nuevas técnicas de exploracién
no invasivas permiten realizar diagndsticos precoces y diferenciar lesiones de apariencia
similar:

a) Tomografia de coherencia dptica de segmento anterior (OCT): obtiene una ima-

gen in vivo de la lesion.

b) Biomicroscopia ultrasénica (BMU): permite determinar la profundidad y exten-
sién del tumor a nivel de la esclera, cérnea o en algunos casos la invasion intrao-
cular.

¢) Microscopia confocal: nos ayuda a observar la morfologia celular pero de un area
muy limitada.

SOCIEDAD ESPANOLA

5-158  LiBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA




13. Tumores conjuntivales: diagnéstico diferencial
M.2 Teresa Rodriguez Ares, Laura Martinez Pérez, M.2 del Rosario Peralba

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE NEOPLASIA ESCAMOSA DE SUPERFICIE
OCULAR (NESO)

La NESO se presenta tipicamente como una lesion cerca del limbo que puede tener
una apariencia gelatinosa, papilar-exofitica o leucoplasica vascularizada. Con frecuencia
es un tumor localizado, de crecimienro lento y se origina habitualmente en el area in-
terpalpebral (dreas con exposicion solar) y puede afectar a la cérnea. Generalmente se
presenta de forma unilateral, pero puede ser bilateral en paciente inmunodeprimidos o
con VIH. Algunos factores que pueden predisponer a la aparicion de NESO son: inmu-
nosupresidn de trasplante de érganos, atopia, penfigoide cicatricial ocular, xeroderma
pigmentoso y enfermedades autoinmunes (1).

Los pacientes con NESO pueden ser asintomaticos y a veces se diagndstican en una
revision oftalmoldgica de rutina y otras veces pueden presentar sintomas como lagri-
meo, ojo rojo o dolor.

Las NESO abarcan un amplio espectro histopatolégico de neoplasias que van desde
las displasias leves hasta carcinomas invasivo de células escamosas que invade a través
de la membrana basal. Los diferentes estadios de las NESO son dificiles de distinguir
clinicamente, en algunos estudios se encuentran, en oftalmélogos experimentados, una
precision diagndstica del 40%, siendo el carcinoma de células escamosas el mas dificil
de identificar (30% de precision) (2). Pero el diagndéstico definitivo se realiza mediante
estudio histopatoldgico de las lesiones tras biopsia incisional o escisional.

Se deben de tener en cuenta algunos cambios que sugieren malignidad: didmetro
medio basal de 10 mm y espesor de 1mm, pigmentacién marronacea, forma difusa o
multifocal (3).

Los diagndsticos diferenciales clinicos mas comunes son pterigium, papiloma, pin-
guécula, disqueratosis y nevus. Otros menos frecuentes incluyen el melanoma, granu-
loma pidgeno, quiste dermoide, celulitis orbitaria, ptisis, procesos linfoproliferativos,
queratitis viral, queratoacanthoma, hiperplasia pseudoepiteliomatosa, pannus corneal
de cualquier origen, degeneracidn lipidica corneal y distrofia epitelial de la cérnea (1).

En el diagndstico de estos tumores el uso de tinciones (tincién con rosa de bengala,-
verde lisamina, azul de metileno) puede ser util. Estas tinciones resaltan las neoplasias
NESO, sin embargo no es especifico para ellas puesto que tifie también el epitelio de un
pterigium elevado o epitelio alterado en la enfermedad de ojo seco (2).

En el examen con Microscopia Confocal se han descrito ciertas caracteristicas como
células pleomdrficas hiperreflectivas aunque no se ha demostrado que sea una prueba
de gran utilidad en el diagndstico (5).

Con los aparatos actuales de OCT, sobre todo de alta resoluciéon (UHR-OCT), de seg-
mento anterior se pueden diferenciar y caracterizar mejor estos tumores. En la explo-
racién con OCT las OSSN presentan las siguientes caracteristicas: a) hiperreflectividad
epitelial en el drea del tumor b) epitelio engrosado con transicién abrupta entre el epi-
telio normal y patolégico c) un plano de clivaje entre la lesion y el estroma subyacente
y la aparicién de sombras hiporreflectivas debajo de la lesién (2). En varios estudios se
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confirma una buena correlacién histopatoldgica de las imagenes en OSSN. Sin embargo
cuando las lesiones son muy gruesas presenta poca penetracidén y no es posible valorar
la invasion (6-9).

Recientemente se ha publicado la importancia de esta exploracion para identificar
enfermedad subclinica residual tras tratamiento topico de OSSN (10).

La NESO a veces se diagndstica como pterigium, especialmente en fases iniciales o
en pacientes con antecedentes de cirugia. El pterigium y las NESO tienen unas carac-
teristicas similares como la aparicion en la zona interpalpebral y su asociacién con la
exposicion a la radiacion solar; algunos autores recomiendan el estudio histolégico del
tejido conjuntival extraido en la cirugia del pterigium, sobre todo en los paises con alta
exposicion a la radiacioén solar (11).

Diferentes estudios han demostrado elevada sensibilidad y especificidad para dife-
renciar el pterigium de NESO en la exploracién con OCT (fig. 1). El pterigium aparece
como tejido hiperrreflectico que se extiende sobre la cérnea y con el epitelio adyacente
normal (fig. 2). Kieval et al. (12) analizaron el grosor del epitelio corneal mediante OCT
de segmento anterior en lesiones neoplasicas de la superficie ocular y pterigium; esta-
bleciendo como punto de corte para diferenciar ambas lesiones un grosor epitelial supe-
rior a 142 um, con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 100%.

También la exploraciéon con OCT muestra diferencias entre el patrén vascular de la
OSSN vy el del pterigium. En NESO los vasos muestran patrones en zigzag tanto en capas
superficiales como profundas mientras que en el pterigium se observan patrones de vasos
rectos en la capa superficial y un patrén avascular en la capa profunda de la cabeza (13).

Cuando existen otras enfermedades de la superficie ocular (rosacea, déficit de limbo,
degeneracién de Salzmann, penfigoide) puede ser dificil el diagndstico y en estos casos
el examen con OCT puede facilitar el diagndstico (9).

Figura 1: Neoplasia escamosa superficie ocular se observa engrosamiento de epitelio corneal y
cambio brusco al comenzar epitelio normal, a diferencia del pterigium.

Figura 2: Imagen de Pterigium obtenida OCT. Se observa grosor epitelial es normal, drea de tejido
fibrético subyacente.
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Sin embargo hay que tener en cuenta que los estudios con OCT tiene sus limitaciones
como puede ser en casos muy incipientes o en tumores muy gruesos, puede oscurecer e
impedir la penetracidn y no se permite detectar la invasidn del tumor; otra limitacion es
que las lesiones del férnix inferior y carincula no se pueden explorar.

Otra lesion que podria simular una NESO es el papiloma conjuntival, aunque es mas
frecuente en jovenes y tiene forma sésil o pediculado, cuando aparece en adultos puede
extenderse simulando una NESO, siendo necesario el estudio histolégico para su diag-
nostico. Una forma importante de diferenciar es levantar el borde del papiloma para ver
el pediculo; la mayoria se mueven libremente sobre la esclera; si hay adherencia al globo
ocular hay que descartar NESO.

Theotoka et al. (15) recientemente describen los hallazgos con UHR-OCT de papi-
loma conjuntival: epitelio hiperreflectivo engrosado con o sin una transicién abrupta
al epitelio normal (hiporreflectivo) y que generalmente muestra una configuraciéon en
forma de cupula o lobulada en casos de patrdon de crecimiento exofitico. El ndcleo muy
vascularizado también se puede visualizar en UHR-OCT Sin embargo, no se han identifi-
cado hallazgos patognomodnicos que permitan comparar los papilomas conjuntivales con
otras lesiones de la superficie ocular.

Algunas lesiones pigmentadas pueden confundirse con NESO. Los nevus conjuntiva-
les la mayoria de las veces tienen una apariencia clinica tipica pero durante la infancia o
adolescencia suelen adquirir una coloracion mas rosada debido a dilatacién vascular o
infiltracién de células inflamatorias, e incluso hay lesiones amelandticas que simulan a
un proceso displdsico (fig. 3). La presencia de estructuras quisticas permite diferenciar
los nevus de otras lesiones. La tecnologia OCT es especialmente util en el diagndstico de
nevus amelandticos que se observan a menudo en nifios. En estos casos los quistes pue-

Figura 3: Lesidon amelandtica imagen clinica similar a NESO. El examen histopatoldgico e
inmunohistoquimico muestra Melanoma conjuntival amelandtico (intensa positividad para los
marcadores HMB-45, S-100 y Melan A.).
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den no ser clinicamente aparentes, pero la OCT puede permitir visualizarlos facilmen-
te lo que ayuda en el diagndstico. Los melanomas conjuntivales aparecen clinicamente
como lesiones mas engrosadas y pueden ser amelandticos (6).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TUMORES MELANOCITICOS
CONJUNTIVALES

Los tumores pigmentados de la conjuntiva representan un 50% de las lesiones tu-
morales conjuntivales. La mayoria de estos son benignos, siendo el nevus el tipo mas
frecuente; seguidos por la melanosis adquirida primaria (PAM) y el melanoma (15).

Existen lesiones oculares de la superficie ocular que pueden presentar un aspecto
similar y diagnosticarse erréneamente como neoplasias pigmentarias. Cuerpos extrafios
en la superficie ocular pueden tener el aspecto clinico de melanoma: depdsitos de rimel,
grafito por lesidn con un lapiz, perdigones, reacciones a sutura, depdsito de adrenocro-
mo (producto de oxidacién del compuesto de epinefrina). Otras lesiones son el pteri-
gium con células meldnicas, escleromalacia, perforaciones, estallidos traumaticos del
globo ocular y extensiones extraoculares de melanomas uveales (16) (fig. 4).

Figura 4: Nevus poco pigmentado en nina de 10 anos de edad.

En la mayoria de los casos el diagndstico se realiza por el aspecto clinico de la lesidn,
pero el diagndstico diferencial entre las lesiones precancerosas y malignas puede ser
dificil y el diagndstico definitivo de los tumores melandciticos es por medio de examen
histopatoldgico. En algunos estudios utilizando la citologia de impresién encuentran una
alta correlacién clinica-histolégica en las lesiones melanociticas cuando se realiza en ma-
nos experimentadas (17).
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El melanoma conjuntival es un tumor maligno conjuntival con alta tasa de recidiva y
mortalidad a pesar del manejo adecuado; suele aparecer en la sexta década de la vida y
el diagndstico precoz es fundamental para el prondstico de este tumor. Puede surgir de
nevus, PAM con atipia, o de novo.

Aunque la transformacion de nevus en melanoma es bajo, hay que destacar que
hasta el 20% de los melanomas conjuntivales pueden originarse en un nevus previo
(1). El nevus se localiza con mayor frecuencia en conjuntiva bulbar, en cuadrantes
horizontales temporales y nasales y presentan quistes. Generalmente los nevus apa-
recen en la adolescencia mientras que los melanomas se presentan a edades avan-
zadas.

A pesar de que los nevus en la infancia y adolescencia crecen no se considera este
hecho signo de malignidad. En algunos casos los nevus conjuntivales cambian en el color
y tamafio y podria deberse a una inflamacidn en el nevus mas que a un cambio maligno
y esto puede ocurrir principalmente en nifios con antecedentes de conjuntivitis alérgica
(19). Los nevus compuestos inflamatorios juveniles son una entidad muy especifica den-
tro del grupo de los nevus que deben ser considerados como lesiones con rdpido creci-
miento en poblacion adolescente. En caso de duda diagndstica, es necesaria la biopsia
escisional de la lesion para su estudio anatomopatoldgico.

El aumento de tamafo, cambio de aspecto, localizacidon poco frecuente, evolucion
rapida de la lesidn, presencia de vasos nutricios y la extensién corneal indican maligni-
dad (fig. 5).

En su reciente estudio, Vizvari et al. (19), demostraron la utilidad de la OCT y UBM
para delimitar lesiones melanociticas y conocer su contenido. Los resultados aportados
demuestran que la OCT es mas sensible en detectar los quistes intralesionales (57,1%)
que la UBM (28,5%), mientras que la UBM es mejor para delimitar el margen posterior

Figura 5: Lesidn pigmentada por extensién extraocular de melanoma uveal.

) -
)}) SOCIEDAD ESPANOLA
\\y/ DE OFTALMOLOGIA

5-163  LiBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA J




13. Tumores conjuntivales: diagndstico diferencial
M.2 Teresa Rodriguez Ares, Laura Martinez Pérez, M.2 del Rosario Peralba

Figura 6: Ay B: Nevus conjuntival pigmentado, los quistes intralesionales se observan en el examen
con ldmpara de hendidura y con OCT(B).

N .
Figura 7: Ay B: Melanoma de conjuntiva rodeado de PAM. Se observa en OCT en area de la lesidn
pigmentada area de hiper-reflectividad y engrosamiento epitelial.

2k

de la lesién (fig. 6). El melanoma en OCT muestra un epitelio hiperrreflectivo de engro-
samiento variable superpuesto a una masa subepitelial hiperrreflectiva y ausencia de
quistes (fig. 7).

PAM es una lesidn pigmentada premaligna que puede evolucionar a melanoma con-
juntival. A diferencia del nevus, aparece en edad mediana y tiene un aspecto difuso,
irregular, plano y no quistico.

Se diferencia de la melanocitosis ocular en que el pigmento se localiza en la conjunti-
va y presenta un color marrén y en la melanocitosis ocular por lo general no hay pigmen-
to conjuntival y se visualiza pigmento gris en la esclerdtica.

La mayoria de los casos de PAM son benignos, pero algunos pueden evolucionar a me-
lanoma. Hallazgos clinicos como progresion de la pigmentacién, un tamafio mayor de 3 ho-
ras, localizacién en caruncula, fornix o tarso, presencia de vasos nutricios y engrosamiento
indican un peor pronéstico y que puede evolucionar a un melanoma. Es importante el
estudio histoldgico para determinar la presencia de las atipias ya que PAM con atipias tiene
un riesgo elevado de evolucionar a melanoma conjuntival. Otra lesidon benigna que puede
crear confusion en el diagndstico es la melanosis racial que se observa en personas de pig-
mentacién oscura. En el examen de exploracion se observa con mayor frecuencia alrede-
dor del limbo, es planay sin quistes; al contrario que los nevus y PAM suele ser bilateral (1).

En la tabla 1 se pueden observar un resumen de los diagndsticos diferenciales de
tumores conjuntivales.
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de lesiones pigmentadas de la conjuntiva

Localizacion

Limbo
(interpalpebral)

Lateralidad

Unilateral

Hallazgos
biomicroscdpicos

Lesion marronacea
o amarilla

Sintomas

Asintomaticos

Ojorojoe
inflamacion.

Diagndstico

Clinico
Quistes

HR-SA-OCT
BMU

Biopsia excisional
(si dudas
malignidad:
localizacion
atipica, vasos
nuticios
ostensibles,
aumento tamafio
0 pigmentacion,
aparicion a
edades tardias)

Histologia

COMPUESTOS:
células névicas
en unién
epitelial-
subepitelial y el
estroma

SUBEPITELIALES:
estroma

UNION: epitelial-
subepitelial

Margenes
dela
lesion

Bien
definido

Melanosis racial

Limbo
(interpalpebral)
Conjuntiva tarsal

Bilateral

Lesiones
marronaceas
mdltiples

Asintomatico

Clinico

Razas de
pigmentacion
oscura.

No elevacion

No quistes

Epitelio
conjuntival

Bien
definido

Melanocitosis
ocular

Conjuntiva
bulbar

Unilateral

Lesion grisacea
profunda

Asintomatica

Clinico
Congénita

Frecuentemente
a 2mm del limbo
con pigmentacion
de la piel
periocular

Espiesclera

Bien
definida

Melanosis
Adquirida primaria

Conjuntiva
bulbar (+ frec)
Conjuntiva tarsal

Unilateral

Lesion marronacea

Asintomatica

Clinico
Plana

Sin quistes
HR-SA-OCT

BMU
Biopsia excisional

(util para valorar
atipias)

Epitelio
conjuntival

Puede ser con o
sin atipia celular.

Bien
definida

Melanoma
conjuntiva

Cualquier
localizacion
conjuntiva

Unilateral

Lesion marronacea
o rosada

con nédulos
vasculares,
dilatacién de vasos
nutricios. Puede
ser no pigmentada
(amelandtica)

Lesion
conjutival con
crecimiento
progresivo

Clinico

Puede surgir de
nevus, PAM con
atipia o de novo
HR-SA-OCT

BMU
Biopsia excisional

Estroma
conjuntival

Bien
definida
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TUMORES LINFOIDES CONJUNTIVALES

En la conjuntiva pueden desarrollarse lesiones linfoides benignas o malignas como
hiperplasia linfoide, pseudotumor, leucemias y linfomas.

El linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) es el linfoma primario mas
frecuente de anejos oculares. Los linfomas pueden aparecer en la conjuntiva como lesio-
nes aisladas o ser una manifestacién de un linfoma sistémico. Los pacientes pueden pre-
sentar pocos sintomas y es necesario que el oftalmélogo sospeche estas neoplasias ante
lesiones de color salmdn rosado o pacientes con conjuntivitis folicular crénica de etiolo-
gia desconocida. Los pacientes pueden ser asintomaticos o presentar enrojecimiento y
si hay afectacidn orbitaria pueden presentar exoftalmos o ptosis.

En la exploracidn clinica tanto las lesiones benignas como las malignas se presentan,
ademas del tipico color asalmonado, como lesiones subconjuntivales, planas con super-
ficie lisa y de consistencia blanda. En la exploracién ocular es imposible diferenciar entre
lesiones benignas como hiperplasia reactiva linfoide y malignas como el linfoma.

En el diagndstico diferencial se deben descartar: hiperplasia linfoide benigna, epies-
cleritis, amiloidosis conjuntival, pterigion atipico, melanoma amelandtico, granuloma
pidégeno, conjuntivitis crénica y, en raras ocasiones, carcinoma de células escamosas o
papiloma (21).

Recientemente utilizando técnicas de diagndstico por imagenes con OCT de alta re-
solucidn se han observado caracteristicas de este tumor como una masa subepitelial ho-
mogénea hiporreflectivo que parece estar compuesta por puntos monomorficos, pun-
teados e hiporreflectivo. El grosor del epitelio es normal y la lesién puede estar rodeada
de una banda hiperrreflectiva. Sin embargo con esta técnica no es posible diferenciar la
hiperplasia linfoide reactiva benigna del linfoma (20).

Se si diagndstica clinicamente un linfoma conjuntival es imprescindible realizar una
biopsia y estudios histopatolégico e inmunohistoquimicos para el diagnéstico, y si se
confirma el diagndstico de lesién maligna, la realizacion de una exploracidon completa del
paciente para excluir la presencia de enfermedad sistémica.

LINK: ARTICULO DE REVISION:

RESUMEN

e La sospecha clinica junto a técnicas de imagen no invasivas orienta hacia el tipo de
tumor conjuntival. Sin embargo el diagndstico de certeza solo se obtiene mediante
biopsia y estudio histopatolégico posterior.

e El estudio con OCT de segmento anterior permite obtener una imagen in vivo de
los tumores conjuntivales y ayuda en el diagndstico diferencial de las lesiones.

e Conlos avances de la tecnologia se podria mejorar en el diagndstico precoz y conse-
guir diferenciar lesiones de apariencia similar y, en algunos casos, evitar la biopsia.
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13. Tumores conjuntivales: diagnéstico diferencial
M.2 Teresa Rodriguez Ares, Laura Martinez Pérez, M.2 del Rosario Peralba

PREGUNTA TIPO TEST
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Las neoplasias escamosas de la superficie ocular (NESO):
=2 a) Nunca se confunden con un pterigium
=2 b) Latincidn con colorante vital es especifica de las NESO
=~ c) Lacitologia de impresién permite diferenciar entre enfermedad invasiva
=2 d) Enlaimagen de OCT se observa hiperreflectividad del epitelio

= e) El papiloma conjuntival nunca se confunde con una neoplasia
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