SECCION 3. TUMORES DE LA SUPERFICIE OCULAR

CAPITULO
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NEVUS DE CONJUNTIVA

Definicién y Epidemiologia

Los nevus conjuntivales son neoplasias benig-
nas de los melanocitos de la conjuntiva. Son el
tumor melanocitico mas frecuente de la superficie
ocular (1,2).

Patogenia

Se trata de hamartomas, acimulos de células
névicas, originadas en los melanocitos de la cresta
neural que estan presentes desde el nacimiento y
que se sitlan en la capa basal de epitelio pudien-
do penetrar en el estroma. Pueden ser epiteliales,
juncionales, compuestos o subepiteliales (fig. 1).
Menos del 1% progresan a melanoma (2).
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Fig. 1: Micrografia de conjuntiva tefiida con hematoxilina
eosina de un nevus donde se observa la proliferacion de
melanocitos que afecta a la capa basal del epitelio y que
se acompafa de los caracteristicos quistes.
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Clinica

Se presentan como tumoraciones de pigmen-
tacion variable, bien delimitadas que, asientan
principalmente en la conjuntiva bulbar yuxtalim-
bar (fig. 2). La localizacion en la plica o la carincula
(fig. 3) es menos frecuente, y la aparicién en fornix
o conjuntiva tarsal es extremadamente rara y debe
hacer pensar en otras entidades.

Fig. 3: Nevus de cartincula pigmentado, bien delimitado.




En los primeros afos de vida pueden ser com-
pletamente amelanético (fig. 4), posteriormente
a lo largo de la segunda década de la vida van
madurando, se pigmentan progresivamente, van
penetrando en el estroma y al arrastrar el epitelio
producen quistes tipicos (fig. 5). Alrededor de la
tercera década adquieren su tamafio y coloracion
definitiva. Cualquier cambio en tamafio, grosor o
pigmentacion en la vida adulta debe hacer sospe-
char transformacion en melanoma. En la fig. 6 se
representa de forma esquematica el proceso ma-
durativo de los nevus conjuntivales a lo largo de las
primeras décadas del desarrollo.

Una variante poco frecuente que afecta a nifios y
adolescentes corresponde a nevus con gran compo-

Fig. 4: Nevus amelandtico en un nifio menor de 10 afios
que comienza a pigmentarse.
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nente inflamatorio y crecimiento rapido que puede si-
mular caracteristicas de transformacién maligna, cono-
cida como nevus conjuntival juvenil inflamado (fig. 7)(3).

Diagnéstico

El diagndstico es eminentemente clinico, debido
a su aspecto caracteristico. El crecimiento o cambio
de color durante las dos primeras décadas no signifi-
ca malignizacién (3), pero a partir de la tercera década
de la vida debe hacer pensar en transformacién en
melanoma. Para su seguimiento es fundamental dis-
poner de un sistema fotografico para poder comparar
la forma, tamafio y coloracidn de una revisién a otra.

Fig. 5: Nevus de conjuntiva en un adolescente fuertemente
pigmentado y con multitud de quistes subepiteliales.
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Fig. 6: Esquema que representa los diferentes estadios madurativos de un nevus conjuntival, y su relacion con el epitelio,

la membrana basal y el estroma.
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Fig. 7: Nevus conjuntival juvenil inflamado: se observan
hiperemia, vascularizacién engrosamiento y quistes.

Diagnostico diferencial

Las entidades con las que se establece el diag-
nostico diferencial son:

Melanosis adquirida primaria: se trata de una
entidad que aparece en la cuarta o la quinta déca-
da de la vida de forma insidiosa.

Melanosis racial: es caracteristica de personas
con la piel oscura, afecta a practicamente toda la
superficie conjuntival y es bilateral.

Melanoma de conjuntiva: son lesiones con cre-
cimiento vertical y horizontal y cambio de aspecto
en un corto periodo de tiempo.

Tratamiento y seguimiento

Los nevus de conjuntiva pueden ser observados
una vez al afo (4). Sélo en caso de crecimiento o
cambio de aspecto a partir de la tercera década de la
vida estd indicada la extirpacion que debera hacerse
con margen de seguridad de al menos dos milime-
tros, y procurando remitir el espécimen al patélogo
correctamente estirado para permitir una orienta-
cion adecuada de los cortes histolégicos. En meno-
res de 30 afos, la biopsia esta indicada cuando la
lesién tiene un comportamiento atipico: inflamacion
recurrente, crecimiento rapido, coloracién irregular o
comportamiento invasivo (cornea, plica, fornices...).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

deben llevar a la extirpacién/biopsia.

Los nevus conjuntivales son la neoplasia melanocitica mas frecuente de la superficie ocular.
En los primeros afios de vida pueden ser completamente amelanéticos, pigmentandose en la adolescencia.
Muy rara vez se convierten en melanoma, pero las transformaciones en tamano y coloracién en la vida adulta

e Para su seguimiento es fundamental el uso de fotografia.

MELANOSIS ADQUIRIDA PRIMARIA

Definicién y Epidemiologia

La melanosis adquirida primaria conjuntival
(MAP) es una pigmentacién de nueva aparicién en la
vida adulta, y representa el principal factor de riesgo
para la aparicién del melanoma de conjuntiva.

Patogenia

Se caracteriza por la presencia anormal de me-
lanocitos en la capa basal del epitelio. Si la prolife-
raciéon de melanocitos no presenta atipia y se limita
a la capa basal se denomina MAP sin atipia (fig. 8);
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Fig. 8: Micrografia de MAP sin atipia tefiida con hematoxili-
na eosina: hiperplasia basilar de melanocitos sin atipia.



Nevus conjuntival y melanosis adquirida primaria conjuntival

si éstos presentan atipia y ademas estan presentes
en el resto del espesor del epitelio se denomina
MAP con atipia (fig. 9)(5). La MAP con atipia es la
principal causa de melanoma de conjuntiva) (ta-
bla 1)(4).

Damato y Coupland proponen otra clasificacion
histolégica para estas lesiones, a las que denomi-
nan C-MIN (Conjunctival Melanocytic Intraepitelial
Neoplasia) y a los que, en funcién del patréon de
crecimiento, al espesor de epitelio invadido y el
grado de atipia, se le concede una gradacién que
va de 0 a 10 siendo la méaxima gradacion el «me-
lanoma in situ», es decir la ocupacién del espesor
total del epitelio por melanocitos atipicos, cuyo
siguiente estadio seria la ruptura de la membrana
basal y la invasién del estroma convirtiéndose en
melanoma (6).

Tabla 1

Caracteristicas
histolégicas

Riesgo de transformacién
en melanoma

MARP sin atipia 0%
MAP con atipia limitada 46%
a la basal

MAP con atipia con 90%

invasion del epitelio

Tomado de: Shields CL, Shields JA. Tumors of the conjunctiva and
cornea. Indian J Oohthalmol. 2019 Dec: 67(12): 1930-1948.
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Fig. 9: Micrografia de MAP con atipia tefiida con hema-
toxilina eosina, en la que se observa proliferacién de me-
lanocitos atipicos que sustituyen la capa basal y ademas
forman nidos en el espesor del epitelio.

Clinica

La MAP se presenta como una pigmentacion
conjuntival que aparece en la cuarta o la quinta dé-
cada de la vida. Caracteristicamente es unilateral.
Segln su comportamiento se puede clasificar en:

- MAP no sospechosa: se trata de una pigmen-
tacion uniforme, clara, de bordes netos, pequefio
tamario, sin engrosamientos, unifocal y que asienta
en la conjuntiva bulbar, casi siempre yuxtalimbar
(fig. 10).

- MAP sospechosa: presenta una pigmenta-
cién irregular, con focos mas oscuros, bordes irre-
gulares, gran tamafo, con zonas engrosadas, pue-
de tener mdltiples focos y extenderse por toda la
superficie conjuntival sin respetar limites anatémi-
cos: epitelio corneal, plica y carincula, fornices y
conjuntiva tarsal (fig. 11 A, By C).

Diagnéstico

Para el diagndstico es fundamental la obtencién
de fotografias para observar cambios de forma, co-
loracién o tamafio a lo largo del tiempo (fig. 12). El
diagndstico definitivo sélo se obtiene a partir de la
biopsia. Si nos encontramos ante una MAP sospe-
chosa debe planificarse biopsia, escisional en caso
de que la lesién pueda extirparse en su totalidad o
en mapa si se trata de una infiltracion difusa de toda
la superficie conjuntival. La integridad de la mem-
brana basal es el dato clave para descartar la pre-
sencia de un melanoma, por lo que la correcta re-
mision del espécimen al patélogo es fundamental.
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Fig. 10: MAP no sospechosa: lesién bien delimitada, pig-
mentacion regular sin engrosamiento epitelial.




Fig. 11 A B C: MAP sospechosa en la que se observa pigmenrtacién multicéntrica que afecta a toda la conjuntiva bulbar,
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con zonas engrosadas en el limbo y que se extiende a la conjuntiva tarsal superior y al férnix inferior.
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Fig. 12: Algoritmo de manejo terapéutico de las MAP.

Diagnéstico diferencial

Nevus conjuntival: se trata de una entidad que
aparece en las primeras décadas de la vida, y pre-
senta quistes en su seno.

Melanosis racial: es caracteristica de personas
con la piel oscura, afecta a practicamente toda la
superficie conjuntival y ademas es bilateral.

Melanoma de conjuntiva: en el caso de las MAP
sospechosas/con atipia puede ser muy dificil y pre-
cisar la realizacién de biopsia.

Tratamiento y seguimiento

Las MAP no sospechosas pueden seguirse de
forma anual realizando fotografias (4). Las MAP sos-
pechosas deben ser biopsiadas (4 7). Para realizar
la biopsia es fundamental una buena planificacion

preoperatoria, realizando fotografias de toda la
superficie ocular, incluyendo fornices y tarsos. Una
vez seleccionadas las zonas a biopsiar (aquellas méas
engrosadas y situadas en zonas de riesgo), debe
realizarse siguiendo la técnica «non touch» descrita
por Shields (8) para evitar posibles diseminaciones.
Los especimenes extirpados deben ser estirados
sobre un papel secante y fijados con unas gotas de
formol para evitar que se enrollen al ser sumergidas
en el contenedor que se remite al laboratorio (Vi-
deo 1); esto es crucial para orientar correctamente
la muestra y determinar la ruptura o no de la mem-
brana basal y la presencia de un melanoma. Una
vez se tiene el diagndstico histoldgico de MAP con
atipia, debe tratarse TODA la superficie ocular para
evitar recidivas (7). En nuestra experiencia el méto-
do maés eficaz es el uso de colirio de mitomicina C
al 0,02% con una pauta de ciclos de una gota cua-
tro veces al dia durante una semana descansando
otra semana con uso intensivo de lagrimas artificia-
les y colirio de fluorometolona Tmg/ml si es preci-
so. Deben hacerse al menos cuatro ciclos, si el pa-
ciente los tolera. Después del tratamiento tépico es
fundamental un estrecho seguimiento del paciente
para detectar recidivas, que deberan ser biopsia-
das en su caso. El uso de crioterapia se encuentra

Video 1: Biopsia escisional de una MAP sospechosa
donde puede verse la técnica quirdrgica y también el
correcto estirado del espécimen sobre un papel secante
previo a su fijado con formol.



https://drive.google.com/file/d/1htjNy1EeDdKQfHUYSnd9a06WfH6l42B7/view?usp=drive_link

en entredicho; si bien autores como Shields lo re-
comiendan (4), otros como Damato (7), desaconse-
jan su uso debido a los efectos secundarios a nivel
local y la alta tasa de recurrencias (fig. 12).

El tratamiento de la MAP con atipia supone un
reto tanto diagnéstico como terapéutico, en el que
tanto el oftalmoélogo como el patélogo han de tra-
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bajar de forma conjunta para evitar la transforma-
cién en melanoma, y para lo que es necesario te-
ner al alcance todas las herramientas terapéuticas
y diagnosticas necesarias. Esto hace conveniente
que estos pacientes sean remitidos a unidades es-
pecializadas (7).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* La MAP es una pigmentacién insidiosa de la conjuntiva que aparece en la edad adulta.
* Dependiendo de su comportamiento clinico se clasifica como sospechosa o no sospechosa.
e Dependiendo de sus caracteristicas histolégicas se clasifica como atipica o sin atipia. La forma atipica es la

principal causa de melanoma de conjuntiva.
* En su diagnéstico es fundamental la biopsia.

* Para su correcto tratamiento es fundamental plantear el uso de tratamientos adyuvantes como la quimiotera-

pia tépica con mitomicina C.

* De su correcto y precoz manejo va a depender la prevenciéon de la progresiéon a melanoma de conjuntiva.

BIBLIOGRAFIA

1. Garcia Onrubia L, Pacheco-Callirgos GE, Portero-Benito
A, Garcia-Alvarez C, Carrefio Salas E, Mufioz-Moreno MF,
Garcia-Lagarto E, Saornil-Alvarez MA. Spectrum of con-
junctival tumours in a Spanish series: A review of 462 ca-
ses.Eur J Ophthalmol. 2020 Nov; 30(6): 1403-1409.

2. Pe'er J, Milman T, Rasic DM. Conjunctival junctional,
compound, and subepithelial naevi. En: Grossniklaus
HE, Charles GE, Kiveld TT. WHO classification of Tumors
of the eye. Lyon: IARC; 2018. p. 33-34

3. Shields CL, Sioufi K, Alset AE, Boal NS, Casey MG, Kna-

p AN, Sugarman JA, Schoen MA, Gordon PS, Say EA,
Shields JA. Clinical Features Differentiating Benign From
Malignant Conjunctival Tumors in Children. JAMA Oph-
thalmol. 2017 Mar 1; 135(3): 215-224.

4. Shields CL, Shields JA. Tumors of the conjunctiva and
cornea. Indian J Ophthalmol. 2019 Dec; 67(12): 1930-
1948.

5. Eberhart CG, Coupland SE, Folberg R, Margo C, Rao N.
Conjunctival jmelanocytic intraepithelial neoplasia. En:
Grossniklaus HE, Charles GE, Kiveld TT. WHO classifica-
tion of Tumors of the eye. Lyon: IARC; 2018. p. 31-32

6. Damato B, Coupland SE. Conjunctival melanoma and
melanosis: a reappraisal of terminology, classification and
staging. Clin Exp Ophthalmol. 2008 Nov; 36(8): 786-95

7. Kao A, Afshar A, Bloomer M, Damato B. Management
of Primary Acquired Melanosis, Nevus, and Conjunctival
Melanoma. Cancer Control. 2016 Apr; 23(2): 117-25

8. Shields JA, Shields CL, De Potter P. Surgical manage-
ment of conjunctival tumors. The 1994 Lynn B. McMahan
Lecture. Arch Ophthalmol. 1997 Jun; 115(6): 808-15.



