SECCION 2. TUMORES PALPEBRALES

CAPITULO

Tumores epidérmicos benignos y premalignos

2.2

A pesar de ser un érgano de pequefio tamafo,
los parpados contienen numerosos elementos his-
tolégicos que pueden dar lugar a lesiones benig-
nas o malignas. Los parpados estdn compuestos
por 4 capas: piel, musculo estriado (musculo orbi-
cular) tarso y conjuntiva. La piel estd formada por
un epitelio estratificado escamoso queratinizado
con melanocitos repartidos por la capa basal. La
mayor parte de los tumores palpebrales se originan
en el tejido epidérmico, los cuales, se dividen en
lesiones epiteliales y lesiones melanociticas. Las le-
siones epiteliales benignas, el carcinoma de células
basales, las lesiones quisticas y las lesiones mela-
ndticas, representan el 85% de todos los tumores
palpebrales (1-4).

Los tumores epiteliales, en funcién de su com-
portamiento clinico y sus caracteristicas histolégi-
cas, se dividen en tres grupos: benignos, precance-
rosos y malignos.

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS
Papiloma escamoso (fig. 1)

También llamado acrocorddn o pélipo fibroepi-
telial, es una de las neoplasias epiteliales mas fre-
cuentes, sobre todo en mediana y avanzada edad.

Se trata de una lesién pediculada y una super-
ficie polipoide queratinizada, que generalmente se
presenta de forma multiple, y en zonas de piel so-
metidas a continua friccion (2).

Histol6égicamente consiste en crecimientos digi-
tiformes de epitelio escamoso con diferentes gra-
dos de acantosis e hiperqueratosis, en torno a un
nucleo fibrovascular (1,4).
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Verruga vulgar (fig. 2)

La verruga vulgar afecta a un 10 % de la pobla-
cién mundial, siendo més frecuente en la primera y
segunda década de la vida, alcanzando el 20% en
este grupo de edad, y siendo el 3% de las lesiones
palpebrales benignas. Las verrugas son causadas por
el virus del papiloma humano 6 y 11, y se contagian
mediante el contacto directo, por lo que ciertos com-
portamientos y practicas dentro de ciertas poblacio-
nes (como los nifios) afectan a la prevalencia (2).

Se trata de una lesién papilomatosa e hiperque-
ratdsica, no pigmentada, con proyecciones filiformes
en la superficie que le da ese aspecto verrugoso.

Histolégicamente se caracteriza por una gran
cantidad de papilomatosis, acantosis con hiperque-
ratosis que da lugar a una paraqueratosis apical (2).

Queratosis seborreica (fig. 3)

También llamado papiloma de células basales,
es otro de los tumores epiteliales mas frecuentes,
alcanzando, segun las series, el 24,6% de los tumo-
res epiteliales, y el 11,9% del total de los tumores
palpebrales; con un aumento de la prevalencia a
partir de los 50 afios y una historia extensa de ex-
posicion solar (3).

La lesion se presenta en forma de placa marro-
nacea bien delimitada, de superficie aspera, es-
camosa y sobreelevada, con diferentes grados de
pigmentacion, siendo caracteristica su localizacion
en areas fotoexpuestas (1,2).

Histolégicamente presenta proliferacion de célu-
las basales con quistes corneos (inclusiones llenas de
queratina) y diferentes grados de hiperqueratosis (2,4).
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Fig. 1: Papiloma escamoso. A. Imagen clinica, en donde vemos una lesién pediculada, queratinizada con superficie po-
lipoide. B. Anatomia patolégica. Crecimientos digitiformes de epitelio escamoso con diferentes grados de acantosis e

hiperqueratosis, en torno a un ntcleo fibrovascular.

Fig. 2: Verruga vulgar. A. Imagen clinica, en donde vemos una lesion papilomatosa, hiperqueratésica y tipicamente con
proyecciones filiformes. B. Anatomia Patoldgica. Las verrugas vulgares se caracterizan por proyecciones filiformes con
gran cantidad de papilomatosis y acantosis con hiperqueratosis. La mayoria muestran en las puntas de las proyecciones
vasos dilatados.
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Fig. 3: Queratosis seborreica. A. Imagen clinica, en donde vemos la gran queratosis seborreica que presenta el pa-
ciente. En este caso se trata de una lesion bastante pigmentada, aunque no siempre es asi. B. Anatomia patoldgica.
Se observa proliferacion de células basales con quistes cérneos (inclusiones llenas de queratina) y diferentes grados de
hiperqueratosis.




Hiperplasia pseudoepiteliomatosa

Son lesiones que aparecen de forma reactiva en
respuesta a traumatismos, heridas, medicamentos
tépicos, quemaduras, radioterapia... y puede simu-
lar, por el aspecto clinico e histopatolégico, un car-
cinoma de células basales o de células escamosas.

Son lesiones de aspecto sobreelevado e irregu-
lar, que pueden llegar a presentar ulceracién o for-
macién de costras en la superficie (1,4).

Histoldgicamente esta lesidon muestra procesos
alargados de epitelio hiperplasico, que pueden
llegar a anastomosarse entre si, y, frecuentemen-
te, se encuentra infiltrada por células inflamatorias.
En ocasiones, las células epiteliales pueden mos-
trar algun grado de atipia, y, en estos casos, puede
llegar a confundirse con un carcinoma de células
escamosas (4).

Queratosis folicular invertida

Es una lesion poco frecuente, siendo mas ha-
bitual en personas por encima de 60 afios y con
historia de exposicién solar.

Se presenta como una lesiéon nodular o papilar
solitaria, queratdsica, que puede llegar a tener algo
de pigmentacién en la superficie, y que con frecuen-
cia se presenta en el margen palpebral. Su aspecto
puede simular un carcinoma de células escamosas.

Se trata de una lesion subdérmica que mues-
tra remolinos escamosos, asi como papilomatosis
y acantosis. Para algunos autores se considera una
variante de la queratosis seborreica (2).

Cuerno cutaneo

El cuerno cutdneo es mas frecuente en indivi-
duos entre los 60-80 afios, pudiendo ser una lesién
de caracter benigno o premaligno. Las lesiones be-
nignas se presentan en personas unos 9 afios mas
jovenes que las premalignas, y ésta Ultimas son mas
frecuentes en individuos varones.

Es una lesidon de aspecto hiperqueratésico, bien
delimitada, que es, al menos, dos veces més alta que
ancha en la base. Las lesiones de caracter benigno
tienen un crecimiento lento a lo largo de meses o
afios, mientras que el caracter maligno se asocia con
dolor y con una mayor velocidad de crecimiento.
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No hay ningln hallazgo histopatolégico carac-
teristico salvo la hiperqueratosis (2,4).

Diagnéstico

Las lesiones epiteliales palpebrales se diagnos-
tican en funcién de su aspecto clinico, tanto me-
diante observacién directa como a través del uso
de un dermatoscopio, pero siempre es necesaria
una biopsia y un estudio histopatolégico, para po-
der establecer un diagnéstico definitivo.

El control observacional mediante fotografias
es Util en aquellas lesiones que no son extirpadas
para poder realizar un correcto seguimiento en el
tiempo (1,2).

Tratamiento

El manejo conservador mediante observacién
es una opcidn en este tipo de lesiones. En aquellas
lesiones que causen irritacién o tengan repercusion
cosmética, el tratamiento de eleccién consiste en
la escision quirdrgica local mediante extirpacion
simple, electrocauterizacién o tratamiento con |3-
ser (1,2).

TUMORES EPITELIALES PREMALIGNOS
Queratoacantoma (fig. 4)

El queratoacantoma (QA) es un tumor relati-
vamente frecuente, descrito por primera vez por
Hutchinson en 1888. Se trata de una entidad con-
trovertida por ocupar un espacio entre las lesiones
benignas y malignas, ya que involuciona esponta-
neamente por un lado y se confunde anatomopato-
|6bgicamente en muchos aspectos con el carcinoma
de células escamosas.

Epidemiologia

La incidencia del QA se estima que estd entre
100-150 casos por cada 100.000 habitantes; aun-
que probablemente estas series estan infraestima-
das debido a la falta de notificacién de algunos
casos, ya que muchos de ellos se confunden con
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Fig. 4: Queratoacantoma. A. Imagen clinica, en donde se evidencia una lesién de gran tamafio, con su aspecto nodular,
y con un crater central en el que se acumula queratina. B. Anatomia Patoldgica. La imagen histolégica muestra a bajo au-
mento un huso de piel con una proliferacién escamosa endofitica bien diferenciada con patrén de crecimiento expansivo
y presencia de un crater central conteniendo abundante queratina de aspecto laminado.

carcinomas de células escamosas y otros tantos in-
volucionan antes de poder hacer un diagndstico.

Los factores de riesgo para el desarrollo del
queratoacantoma son: la edad, y la piel clara con
dafio actinico. También dafio cutdneo por radia-
cién ultravioleta o de otro tipo, inmunosupresion,
heridas crénicas, traumas cutaneos (por ejemplo
quirdrgico), o infecciéon por el virus del papiloma
humano.

No se ha encontrado mortalidad por queratoa-
cantoma mientras que por carcinoma de células es-
camosas la mortalidad varia entre un 1y un 5% (5).

Clinica

Se trata de una lesidon que se manifiesta tipica-
mente como un nédulo redondeado cupuliforme,
con un crater central relleno de queratina.

Suele desarrollarse en un periodo de tiempo
corto, en cuestién de semanas o unos pocos meses
y tipicamente involuciona espontdneamente de-
jando o no cicatriz, en un periodo de hasta 6 me-
ses (5).

A nivel anatomopatoldgico se trata de lesiones
que presentan una epidermis gruesa y que contie-
ne islas de epitelio escamoso bien diferenciado.
Puede contener infiltrados de neutréfilos alrededor
de masas de queratina, En muchas ocasiones estas
lesiones estan bien separadas de la dermis adya-
cente por reaccién inflamatoria (4).

Existen variantes de queratocantoma menos fre-
cuentes como serian:

- QA centrifugum et marginatum. Placas anula-
res que crecen periféricamente con bordes sobre-
elevados.

- QA gigante, de mas de 2-3 cm (hasta maés
de 20 cm). Afectan frecuentemente nariz y parpa-
dos.

- QA mliltiples como en los sindromes de Grzy-
bowski, Ferguson Smith o QA familiar multiple de
Witten y Zak.

El diagnéstico de Queratoacantoma se basa
en 3 factores clave:

1. Presentacion cinica caracteristica. Nédulo
con crater central con queratina que se desarrolla
rapidamente en cuestién de unas semanas/pocos
meses.

2. Evolucién en 3 fases: crecimiento, estabiliza-
cién y regresiéon (en el caso de no ser tratados).

3. Estudio histopatolégico. El diagnéstico dife-
rencial en este caso del carcinoma de células es-
camosas es complicado y se trata a continuacién

Gy 6).

Diagnéstico diferencial

Las caracteristicas en cuanto a celularidad en el
QA y en el carcinoma de células escamosas son si-
milares. Existen diferencias en cuanto a su arquitec-
tura, por lo que es importante que la biopsia abar-
que tejido celular subcuténeo para poder evaluarla.
Aun asi, estas diferencias en cuanto a arquitectura
no han demostrado ser suficiente para realizar un
diagnéstico de certeza.
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También existen diferencias en cuanto a marca-
dores inmunohistoquimicos y citogenéticos en am-
bas entidades. Desafortunadamente ninguno de
ellos es definitivo.

Tratamiento

Al tratamiento del queratoacantoma es contro-
vertido. Algunos autores defienden la actitud con-
servadora frente a este tipo de tumores argumen-
tando que en la mayoria de los casos involucionan
espontaneamente. Pero la dificultad para predecir
el tamafo final que alcanzaran, el grado de cica-
trizacién tras su involucion y la dificultad para ase-
gurar que no se trata de un carcinoma de células
escamosas hacen que la mayoria de los autores de-
fiendan su tratamiento de una u otra forma.

El tratamiento estandar seria la extirpacion de la
lesién con margenes libres de infiltracion, aunque
en ocasiones en funciéon de la edad, de la comorbi-
lidad del paciente, el tamafio de la lesién y la zona
a tratar podamos plantearnos otras alternativas
como las descritas a continuacién (5):

- Electrodiseccién y curetaje (con o sin criotera-
pia asociada) (7).

- Inyeccién de metotrexato intralesional (8).

- Inyecciéon de 5 fluorouracilo intralesional (9).

- Otros: 5 fluorouracilo tépico, Imiquimod tépi-
co, bleomicina intralesional, terapia fotodinamica
con MAL (dcido metilaminolevulinico).

Queratosis Actinica (fig. 5)
Definicién

A pesar de ser una patologia muy comun, no
existe una definicion universalmente aceptada de
la queratosis actinica. Se considera que es una neo-
plasia intraepidérmica de bajo potencial agresivo
consecuencia de la exposicion crénica a la radiacion
ultravioleta y que tiene la capacidad de progresién
a carcinoma de células escamosas cutaneo invasivo.

Algunos autores consideran a la queratosis actini-
ca como una lesién premaligna distinta del carcinoma
escamoso cutaneo, ya que muchas involucionan de
forma esponténea y nunca son invasivas. Para otros,
por el contrario, es una forma in situ de carcinoma de
células escamosas, debido a que los queratinocitos

Fig. 5: Queratosis actinica. Paciente con placas de que-
ratosis actinica en nariz y parpados. Se observan placas
eritematosas, rugosas al tacto. Se trata de un paciente
con dafio actinico generalizado en zonas foto expuestas.

displasicos de la queratosis actinica son similares a
los del carcinoma de células escamosas (10).

La prevalencia de las queratosis actinicas es
muy alta siendo el motivo de consulta dermatolégi-
co en un 30% de los pacientes adultos. Los factores
de riesgo para su desarrollo son fenotipos de piel
clara, exposicion acumulada a radiacién ultraviole-
ta, varones y edad avanzada. La inmunosupresién
es otro factor importante, con lesiones a una edad
mas temprana y el riesgo de evolucién a carcinoma
de células escamosas es superior. Respecto a las
queratosis actinicas palpebrales, son por el contra-
rio poco frecuentes, la mayoria se localizan en el
parpado superior. Los varones se afectan con ma-
yor frecuencia y tiene lesiones de mayor tamafio y
con mayor probabilidad afecta al borde libre pal-

pebral (10).

Patogenia

La radiacion ultravioleta crénica causa alteracio-
nes moleculares en los queratinocitos basales, in-
duciendo la formacién de dimeros de pirimidina de
ciclobutano que modifican la estructura del ADN
(fotomutagénesis). Tempranamente se producen
mutaciones inactivadoras del gen de supresion tu-
moral p53. Si el gen estd inactivo, los queratinoci-
tos mutantes muestran un crecimiento celular sin
restricciones y adquieren atipia celular y morfolégi-
ca. Estas mutaciones en el gen supresor p53 estan
presentes en el 50% de las queratosis actinicas y
carcinomas de células escamosos cutaneos. Otras
mutaciones inducidas por la radiacién ultravioleta
afectan a los genes H-ras, p16, K-ras, telomerasa,
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CDKN2A y factor de necrosis tumoral. Los querati-
nocitos transformados evitan la apoptosis e inmu-
novigilancia y proliferan en lesiones premalignas
histolégicamente.

Clinica, diagnéstico y diagnéstico diferencial

Las queratosis actinicas aparecen en piel da-
fiada por el sol. Normalmente las observamos en
pacientes con fototipo de piel y ojos claros, con
antecedentes de exposicion solar intensa y piel ad-
yacente fotoenvejecida con léntigos solares.

Con frecuencia se palpan con mayor facilidad
gue se ven. Su textura es rugosa al tacto y la colora-
ciéon varia desde el color piel a eritematoparduzcas.
El tamarfio de las lesiones oscila entre 2 a 6 mm,
aunque pueden llegar a medir més de un centime-
tro. En superficie pueden engrosarse formando una
costra queratoésica e incluso un cuerno cuténeo. Por
el contrario, la base no estd infiltrada. Habitualmen-
te son asintomaticas, pero algunas pueden ser pru-
riginosas e incluso dolorosas. Es frecuente la exis-
tencia de multiples lesiones en un mismo paciente,
incluyendo lesiones subclinicas, lo que se denomi-
na en la actualidad campo de cancerizacién.

Las queratosis actinicas hipertréficas se presen-
tan como papulas, en menos ocasiones placas, des-
camativas. Hablaremos de cuerno cutdneo cuando
se produzca una protuberancia cénica y queratosi-
ca; no es presentacion clinica exclusiva de la que-
ratosis actinica, teniendo que diferenciarla de otras
entidades (11). Otra variante de queratosis actinica
que plantea, en ocasiones, dificultad diagndstica
es la pigmentada.

La evolucién de las queratosis actinicas sin trata-
miento es variable, algunas involucionan de forma
espontanea (aunque con frecuencia recurren en la
misma zona), otras persisten a nivel intraepidérmi-
co y un porcentaje pequefio evoluciona a carcino-
ma de células escamoso invasivo.

El diagndstico de las queratosis actinicas en la
mayoria de los casos se realiza clinicamente me-
diante la exploracién fisica y la palpacion confir-
mando las caracteristicas clinicas habituales. En
aquellos casos en los cuales no se pueda descartar
clinicamente un carcinoma de células escamosas o
el diagndstico clinico no sea evidente es mandato-
rio realizar un estudio histoldgico. La biopsia siem-
pre debe incluir la parte mas profunda que se palpa

en la lesién y, en profundidad, alcanzar al menos
la dermis reticular para poder analizar el nivel de
invasion de la lesion.

Los motivos més frecuentes para realizar una biop-
sia de una lesion sospechosa son la induracién de la
base, aumento de tamanfio, ulceracidn, inflamacién,
sangrado, lesiones con un tamano superiora 1 cmy
mala respuesta a los tratamientos habituales.

Los cuernos cuténeos se pueden producir, no solo
sobre queratosis actinicas, sino también sobre verru-
gas viricas, carcinomas escamosos, queratoacanto-
mas, triquilemomas o queratosis seborreicas (12).

Para su diferenciacion sera necesario realizar ex-
tirpacién y estudio histoldgico.

En las queratosis actinicas pigmentadas en las
que clinica y dermatoscépicamennte no se pueda
distinguir de un lentigo solar o un melanoma in situ
tipo lentigo maligno también deberemos realizar
confirmacién histopatolégica.

En el estudio histopatolégico, por definicion,
la lesion estd limitada a la epidermis. En la dermis
subyacente puede existir elastosis e inflamacién. A
nivel de la epidermis observamos queratinocitos
atipicos basales y suprabasales con ntcleos pleo-
morficos e hipercromaticos. También pueden estar
presentes figuras mitéticas atipicas, células apop-
téticas y disqueratdsicas. En las capas basales se
pierde la arquitectura, pero no afecta al grosor total
de la epidermis. Existen variantes histopatoldgicas
de las queratosis actinicas como las liquenoides,
bowenoides y, mas infrecuentemente, acantoliticas.

Tratamiento

Las queratosis actinicas de la regién periorbita-
ria y palpebral en ocasiones pueden ser dificiles de
tratar. La extirpacién quirlrgica es el tratamiento
mas habitual; sin embargo, se deben evitar compli-
caciones funcionales, cosméticas y recurrencias lo-
cales postoperatorias (13). Se han investigado otras
opciones tépicas como el diclofenaco, 5-fluorou-
racilo, imiquimod (14) y terapia fotodinamica (15).
En pequefos estudios observacionales se ha de-
mostrado que estos tratamientos no invasivos son
efectivos y seguros en el tratamiento de las que-
ratosis actinicas de la regién periorbitaria y palpe-
bral, pero son necesarias més investigaciones que
aseguren su papel y seguridad en esta localizacién
anatémica.
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* Las lesiones epiteliales del parpado pueden ser malignas o benignas, y su correcto manejo comienza por un
diagnostico temprano, el cual nos determinara un manejo precoz en este tipo de lesiones.

* El queratoacantoma es una lesién benigna con tendencia a la involucién espontanea. La dificultad de dife-
renciarlo del carcinoma de células escamosas de bajo grado y la imposibilidad de predecir el tamafio que
alcanzard y la cicatrizacién que dejara hace que en muchas ocasiones lo tratemos. El tratamiento clasico es la

cirugia, aunque hay otras alternativas.

e La Queratosis actinica es una lesién precursora del carcinoma de células escamosas cutaneo:
- El factor etiolégico més importante en el desarrollo de las queratosis actinicas es la radiacién ultraviole-
ta (UV) prolongada y acumulada, pero también la piel clara, edad, e inmunosupresion.
- El objetivo del tratamiento de la queratosis actinica es reducir el riesgo de desarrollo de carcinoma de cé-
lulas escamosas cutdneo y mejorar la calidad de vida del paciente.
- Las modalidades terapéuticas incluyen la cirugia y tratamientos tépicos (diclofenaco, 5-fluorouracilo, imiqui-

mod y terapia fotodindmica).
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