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pués progresar hasta su forma invasora atravesando 
la membrana basal subepitelial. Se localiza preferen-
temente cerca del limbo corneal, donde se residen 
las células madre epiteliales limbares. Es posible que 
éstas sean las células progenitoras en la OSSN.

La mayor parte de lesiones aparecen en la fisura 
interpalpebral, particularmente el sector nasal, que 
es la zona más expuesta a la radiación ultravioleta. 
Esta radiación puede ocasionar mutaciones en ge-
nes supresores de tumores como p53, que están 
relacionados con el control del ciclo celular de las 
células con el ADN dañado. La radiación ultravio-
leta también ocasiona fotoinmunosupresión local y 
sistémica, y reactiva virus latentes como el VPH. La 
inmunosupresión derivada de la radiación ultravio-
leta, el VIH y la deficiencia de vitamina A también 
se han relacionado con la patogenia de estos tu-
mores (5).

CLÍNICA

El paciente con OSSN puede referir síntomas 
inespecíficos como irritación ocular, sensación de 
cuerpo extraño o hiperemia. La visión típicamente 
no se ve alterada a menos que la lesión afecte a la 
zona central de la córnea. No obstante, también 
es frecuente el hallazgo incidental durante una ex-
ploración oftalmológica cuidadosa en un paciente 
completamente asintomático.

La OSSN se caracteriza por un engrosamiento 
epitelial, con un aspecto clínico de lesión blanque-
cina o grisácea de consistencia gelatinosa (fig. 1), 
que puede ser más o menos elevada (fig.  2). En 
ocasiones se extiende hacia la córnea periférica e 
incluso, en su progresión, llegar a afectar a la zona 
central (fig. 3). Es frecuente que estas lesiones aso-

DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGIA. FACTORES 
DE RIESGO

El término neoplasia escamosa de la superficie 
ocular (OSSN, del inglés Ocular Surface Squamous 
Neoplasia) incluye varias entidades dentro del espec-
tro de crecimiento displásico de las células epiteliales 
de la superficie ocular, desde neoplasia intraepitelial 
conjuntival (CIN) hasta carcinoma invasivo. Puede 
afectar a la conjuntiva y también a la córnea.

La OSSN es el tumor ocular más frecuente (1). 
Tiene una mayor incidencia en regiones ecuatoria-
les, con estimaciones desde 0,53 casos/millón/año 
en Reino Unido  (2) hasta  34  casos/millón/año en 
Zimbabwe (3).

Se han descrito dos patrones típicos de presen-
tación: en latitudes lejanas del ecuador mayorita-
riamente en hombres de edad avanzada, mientras 
que pacientes más jóvenes se ven afectados en 
regiones tropicales, donde la prevalencia del virus 
de la inmunodeficiencia humano (VIH) y del virus 
del papiloma humano (VPH) es mayor. De hecho, 
la infección por VIH debe sospecharse en cualquier 
paciente con una OSSN menor de 50 años.

La exposición a la luz ultravioleta, especialmen-
te en pacientes de piel poco pigmentada, es un 
factor de riesgo para el desarrollo de OSSN. Otros 
factores de riesgo incluyen las ya mencionadas in-
fecciones por VIH, VPH (subtipos 16 y 18), así como 
la inmunosupresión, el tabaco, la deficiencia de vi-
tamina A y el xeroderma pigmentoso (4).

PATOGENIA

La OSSN surge de células conjuntivales epiteliales 
basales, extendiéndose hacia la superficie, para des-
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cien leucoplaquia, placas blanquecinas nacaradas 
en superficie que son producidas por la presencia 
de queratinización del epitelio (fig. 4). Pueden ser 
circunscritos o difusos y con frecuencia asocia vasos 
sanguíneos nutricios prominentes (fig.  5). La bila-
teralidad deber hacernos sospechar inmunodepre-
sión.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la OSSN es confirmado me-
diante la obtención de una biopsia y su evaluación 
histopatológica, si bien técnicas menos invasivas 
han sido empleadas recientemente, tales como ci-
tología de impresión y tomografía de coherencia 
óptica (AS-OCT) del segmento anterior (4).

El paciente debe ser cuidadosamente valorado 
en la consulta tomando fotografías de toda la su-
perficie ocular (incluidos los fornices y la conjuntiva 
tarsal) de cara a planificar el tratamiento quirúrgico 
y las revisiones. Es imprescindible una buena co-
municación con el patólogo remitiéndole imáge-
nes clínicas y estirando cuidadosamente la muestra 
biopsiada para que pueda orientarse correctamen-
te en el laboratorio: de esto va a depender que 
pueda descartarse o no la presencia de invasión del 
estroma.

El examen histopatológico evidencia hiper-
plasia epitelial, con pérdida de polaridad celular 
y de células caliciformes. Se aprecian núcleos hi-
percrómicos, pleomorfismo y figuras mitóticas. 
Con frecuencia existe queratinización superficial, 
correlacionada con la leucoplaquia visible en la 

Fig. 6: Micrografía de una biopsia de 
una queratosis actínica teñida con 
hematoxilina-eosina. De superficial a 
profundo se puede observar la que-
ratinización del epitelio, la sustitución 
de las células epiteliales normales por 
atípicas, la no invasión del estroma a 
través de la membrana basal y la dege-
neración elastótica del estroma.

Fig. 5: Neoplasia intraepitelial conjun-
tival en la que se observa sustitución 
de todo el epitelio corneal y la pre-
sencia de vasos prominentes desde la 
conjuntiva.

Fig. 4: Neoplasia intraepitelial conjun-
tival en la que se observa leucoplaquia 
como consecuencia de la queratiniza-
ción del epitelio.

Fig. 3: Neoplasia intraepitelial conjun-
tival con invasion difusa que afecta a 
prácticamente todo el epitelio corneal.

Fig. 2: Carcinoma de conjuntiva en la 
que se observa importante engrosa-
miento epitelial con invasión corneal.

Fig. 1: Neoplasia intraepitelial conjun-
tival. Nótese el engrosamiento del epi-
telio conjuntival y corneal, que pierde 
transparencia, y la invasión desde la 
conjuntiva a la córnea.
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exploración clínica. Habitualmente se observan 
signos de inflamación crónica y un patrón vascular 
estromal prominente (fig. 6).

También histológica es la clasificación en los dis-
tintos grados de OSSN, en función de las caracte-
rísticas histológicas de la lesión (fig. 7):

– CIN: neoplasia intraepitelial conjuntival, cuan-
do no hay ruptura de la membrana basal (invasión). 
A su vez se subdivide en:

- CIN 1 (displasia leve): afecta al tercio infe-
rior del epitelio.

- CIN 2 (displasia moderada): afecta a los dos 
tercios inferiores del epitelio.

- CIN 3 (Displasia severa): afecta a más de los 
dos tercios inferiores del epitelio.

– Carcinoma in situ: La displasia afecta al espe-
sor completo del epitelio sustituyéndolo por com-
pleto. No hay ruptura de la membrana basal.

– Carcinoma invasivo: las células neoplásicas 
han atravesado la membrana basal epitelial inva-
diendo el estroma.

Adicionalmente existen variantes poco frecuen-
tes y que pueden ser más agresivas localmente: 
carcinoma mucoepidermoide y carcinoma de célu-
las fusiformes.

La invasión intraocular de la OSSN a través de la 
esclera o la córnea es en general poco frecuente y 
suele ocurrir en la localización de una cirugía previa 
(cataratas o glaucoma) o en pacientes inmunocom-

Fig. 8: Carcinoma conjuntival con invasión intraocular.

Fig. 7: Representación esquemática del epitelio corneal. 
En verde la membrana basal del epitelio y en azul claro 
el estroma. Se representa sucesivamente una conjuntiva 
normal con las células epiteliales normales y una célula 
caliciforme (verde). A continuación, un CIN 1 (displasia 
leve) en el que se ven células atípicas que sustituyen el 
tercio basal del epitelio. En el caso del CIN 2 (displa-
sia moderada), se observa atipia en al menos la mitad 
del espesor del epitelio. En el CIN 3 (displasia severa) 
la atipia sobrepasa los dos tercios del espesor epitelial 
y en el carcinoma in situ todo el epitelio normal ha sido 
sustituido por células atípicas pero éstas no atraviesan la 
membrana basal.

Fig. 9: Carcinoma conjuntival con invasión orbitaria.

prometidos (fig. 8). Puede existir también invasión 
orbitaria en pacientes con neoplasias de larga evo-
lución sin tratamiento (fig. 9). La diseminación linfá-
tica, aunque no es tan frecuente como en carcinoma 
escamoso cutáneo, es posible, aunque infrecuente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial incluye otras lesiones 
tanto benignas como malignas: pterigión, pingué-
cula, quiste conjuntival, granuloma piogénico, pa-
piloma escamoso conjuntival, nevus, melanoma y 
carcinoma de glándula sebácea.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

En tumores circunscritos la biopsia escisional 
con margen de seguridad es la técnica de elección, 
respetando siempre la membrana de Bowman  
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para evitar la invasión intraocular en caso de reci-
diva. Si el defecto epitelial es importante puede 
reconstruirse con autoinjerto o membrana amnióti-
ca. Tumores extensos o multicéntricos requieren de 
biopsia incisional y la asociación de tratamientos 
adyuvantes  (6). Aquellas biopsias escisionales en 
las que el estudio anatomopatológico revela afec-
tación de los bordes de resección también deben 
asociar terapias adyuvantes.

Las recidivas son mucho más frecuentes en ca-
sos con afectación de márgenes que en casos con 
borde libre de tumor (7).

Si la enfermedad se encuentra limitada al epi-
telio (CIN o carcinoma in situ) tras la resolución de 
las heridas quirúrgicas debe emplearse quimiotera-
pia tópica con Mitomicina C, Interferón- α2b (IFN) 
o 5-Fluor-uracilo (las pautas de administración se 
describen en los capítulos de tratamiento de esta 
sección). La presencia de invasión del estroma (car-
cinomas) obliga al uso de braquiterapia epiescleral 
con yodo o rutenio (fig. 10) o la radioterapia exter-
na con protones (8-10).

Tumores muy extensos con invasión intraocular y/u 
orbitaria pueden requerir cirugías más radicales como 
la enucleación o la exenteración respectivamente.

El seguimiento a largo plazo de estos pacientes 
es fundamental puesto que la mayor parte de recu-
rrencias ocurren durante los dos años posteriores al 
diagnóstico y tratamiento.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

• La OSSN es el tumor ocular más frecuente.
• Incluye CIN y carcinoma invasivo, el límite entre ambos es la invasión de la membrana basal.
• Sus factores de riesgo incluyen exposición a radiación UV, VIH y VPH. VIH debe sospecharse en pacientes 

menores de 50 años.
• Los síntomas son inespecíficos o incluso inexistentes, la exploración cuidadosa y sospecha clínica son claves.
• Las modalidades de tratamiento incluyen cirugía escisional o incisional, y terapias adyuvantes mediante qui-

mioterapia tópica con IFN, MMC y 5-FU o radioterapia, principalmente en forma de braquiterapia. El segui-
miento a largo plazo es fundamental.

Fig. 10: Paciente con carcinoma conjuntival tratado con 
braquiterapia epiescleral con Ru-106 como tratamiento 
adyuvante.
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