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Tratamiento farmacoldgico de las neoplasias
intraepiteliales de la cornea y conjuntiva
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Resumen
*Hospital Clinic La neoplasia intraepitelial de la cérnea y conjuntiva es uno de los tumores mas frecuentes de la superficie ocular.
Barcelona Aunque la mayoria de veces se resolvian de forma correcta con el tratamiento clasico (cirugia y crioterapia), un
2Universitat Barcelona porcentaje elevado de casos presentaban recurrencias.
SOftalmologia El empleo de nuevos farmacos (5-Fluoracilo, Mitomicina C, Interferon alfa 2b) ha demostrado su utilidad en el
Consulting manejo de estos tumores. _ o _ ) _
En esta revision presentamos los Ultimos avances y nuestra experiencia en el diagndstico y tratamiento de la
neoplasia intraepitelial de la cérnea y conjuntiva.
Resum
La neoplasia intraepitelial de la cornia i la conjuntiva és el tumor més freqiient de la superficie ocular. Amb el
tractament classic (cirurgia i crioterapia) es resolien la majoria de casos, perd un percentatge alt d’aquests
presentaven recurréncia.
Nous farmacs com el 5-Fluoracil, la Mitomicina C i I'interfer6 alfa 2b han demostrat ser molt utils en el
tractament d’aquests tumors.
En la revisié que teniu a les vostres mans us presentem els Ultims avencos, aixi com la nostra experiéncia en el
diagnostic i el tractament de la neoplasia intraepitelial de la cornia i la conjuntiva.
Summary
Intraepithelial neoplasia of the cornea and conjunctiva is relatively common in clinical ophthalmic practice,
representing approximately one third of all surgically excised adquired epithelial lesions of the conjunctiva.
Surgical excision and cryotherapy are the classic treatment of these lesions, but they are associated with high
recurrence rate.
5-Fluorouracil, mitomicyn C and interferon a 2b are new pharmacological agents that have proved their efficacy
in the treatment of NI.
We present the last advances and our experience in the diagnosis and treatment of the intraepithelial neoplasia of
the cornea and conjunctiva.
) Introduccién lares, y que incluye conceptos utilizados con anterio-
Cor_respon(_ienma: riedad como el de displasia y carcinoma in situ.
Ramon Quintana i Conte
Felipe de paz 12, 14°-32 La neoplasia intraepitelial (NI) de la cérnea y con- Se denominaba carcinoma in situ cuando la lesién
08028 Barcelona juntiva es un término utilizado para designar enfer- afectaba a todo el espesor del epitelio de la superfi-
E-mail: medades tumorales confinadas en el epitelio de la cie ocular, apareciendo en la histologia células atipicas
ramonquintanaconte superficie ocular con diagnéstico clinico e y pérdida de la polaridad normal entre el epitelio
@hotmail.com histopatol6gico, prondstico y tratamiento muy simi- basal y apical. La displasia consistia en cambios si-
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milares pero sin afectar a todo el espesor epitelial y
normalmente se graduaba como escasa, moderada o
severa dependiendo de la extensién del epitelio afec-
tado y del grado de atipia celular. Cuando las células
atipicas se extienden mas alla de la membrana basal
epitelial, denominaremos a la lesién carcinoma invasivo
de células escamosas. El término NI sustituye a otros
empleados con anterioriedad como enfermedad de
Bowen, epitelioma de limbo y a los expuestos ante-
riormente de displasia y carcinoma in situ*2.

La neoplasia intraepitelial es la tumoracién maés fre-
cuente de la superficie ocular® y representa aproxi-
madamente una tercera parte de todas las lesiones
epiteliales de la conjuntiva intervenidas quirdrgica-
mente y el 33,4% de las epiteliales adquiridas. En el
area metropolitana de Brisbane, Australia, apareci6
con una incidencia de 1,9 por 100.000 y afio* 3.

Las displasias pueden progresar a carcinoma in situ
y estas dos entidades son lesiones precursoras del
carcinoma invasivo de células escamosas, aunque
por suerte esta Ultima tiene un grado de malignidad
bajo, habiéndose publicado tan solo 9 muertes rela-
cionadas con el tumor en la literatura®.

Etiologia

La etiologia de la NI se relaciona clasicamente con
unos factores de riesgo como la exposicién a la ra-
diacion ultravioleta, exposicién a productos del pe-
tréleo o del humo del tabaco, portadores de lentes
de contacto, pacientes con piel clara y pigmenta-
cion ocular, etc®. Recientemente se ha descrito la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) e
incluso se han postulado la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia adquirida (VIH) y el herpes sim-
ple* como factores etiopatogenéticos de la NI.

En Miami, el 50% de los pacientes menores de 50
afios con NI eran portadores del VIH3®, aunque no
queda claro si estas Ultimas infecciones creaban un
efecto permisivo o causativo para la aparicion de la
NI. Sin embargo, la deteccién de VPH tipo 6 y 11
en los tumores® y la reciente deteccion en la totali-
dad de 10 biopsias con diagnéstico anatomopato-
l6gico probado de NI, de ADN y ARN mensajero de
VPH tipo 16 o 18, correspondiente a la regién E6
(region que codifica una proteina asociada a genes
supresores tumorales’), ha reforzado la interrelacién
entre la infeccién por VPH y la NI, al igual que sucede
en la NI del cuello uterino, si bien otros resultados no
son tan concluyentes®. Otros han responsabilizado a
una disfuncidn de las stem cells limbares en la etiolo-
gia de la NP.

Diagnostico

El diagndstico de la NI de cérnea y/o conjuntiva se
basa en el aspecto clinico caracteristico, apoyado
por estudios mediante histopatologia y/o citologia.

Se trata de pacientes con lesiones gelatinosas blan-
guecinas y/o papilares elevadas, con placas
leucoplasicas, normalmente situadas en zonas de
exposicion (limbo de la hendidura interpalpebral)>©,
gue suelen acudir a consulta por presentar molestias
oculares e hiperemia en el 67% de los casos o por la
propia visualizacion de la tumoracion®?; incluso se
ha descrito un caso asociado a queratitis infeccio-
sal2.

Cuando existe afectacion corneal, aparecen unas pla-
cas grises intraepiteliales en el limbo corneal adya-
cente, la mayoria de veces, a la lesién conjuntival.
Si progresa, aparecen grénulos blancos finos en su
espesor y extensiones digitiformes planas que avan-
zan hacia el centro de la cérnea, si bien estas ulti-
mas pueden regresar y volver a aparecer en su curso
evolutivo natural.

En los estudios de anatomia patolégica nos encon-
traremos un epitelio corneal hipercelular, grueso, con
pleomorfismo celular y adhesién intercelular escasa
en las capas profundas. Ultraestructuralmente apa-
rece una disminucion de las adhesiones desmoso-
micas, un aumento de filamentos intracitoplasmaticos
de queratina y una pérdida de la membrana basal y
de hemidesmosomas?2.

Se han descrito dos variantes clinicas de NI cérneo-
conjuntival: una forma actinica y una forma difusa.

En la forma actinica la tumoracion se sitla en el
limbo cérneo-conjuntival, en la zona de la hendidura
interpalpebral, y suele aparecer sobre todo en varo-
nes entre la sexta y séptima década de la vida. La
lesién puede asociarse a pinguécula o pterigion y
presenta elastosis solar de la sustancia propia subya-
cente. Esta neoplasia se cura casi siempre tras
excision quirdrgica, incluso cuando presenta exten-
sion corneal y esta no se reseca en su totalidad. Se
ha publicado un caso de regresion espontanea de NI
tras biopsia conjuntival y excisién de papiloma
palpebral adyacente!4.

La segunda variedad clinicopatolégica es la neopla-
sia intraepitelial difusa. Menos frecuente que la an-
terior, puede presentarse en forma de afectacion difusa
tanto de la conjuntiva bulbar como tarsal, muchas
veces mal etiquetada de blefaroconjuntivitis cronica
unilateral e incluso presentando simbléfaron, por lo
que puede incluirse en el diagnoéstico diferencial de
los sindromes con cicatrizacion conjuntival.
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Esta variedad es dificil de tratar porque sus bordes
no son nitidos y clinicamente no podemos diferen-
ciar las areas sanas de las que no lo estan, siendo
por ello frecuentes las recidivas y las cirugias de re-
peticion® (Figura 1).

Recurrencias

El principal tema de estudio en relacion con esta
patologia ha sido durante mucho tiempo el de las
recurrencias. En primer lugar, debemos citar que su
porcentaje se sitda entre el 4,5 y el 56%, pero las
series estudiadas varian en cuanto a tratamiento rea-
lizado, afectacion o no de los méargenes quirdrgicos,
tipo histoldgico y tiempo de seguimiento®1112.1516,

En un estudio de 79 ojos y seguimiento de 15 afios,
el 39% de los pacientes presentaron recurrencia de
la enfermedad tras excision quirtrgica completa de
la lesion clinica. De los 18 ojos en que se observaron
células displasicas en los margenes quirdrgicos, el
56% presentaron recurrencias, mientras que en el

resto las recurrencias fueron del 33%. En este estu-
dio no se encontro relacion entre recurrencia y clasi-
ficacion histolégica, notando que el tiempo de
recurrencia oscilé entre 33 dias y 11,5 afios, y una
tercera parte lo hizo después de 4 afios; la recurrencia
fue mas rapida si los méargenes estaban afectados. 7
de los casos progresaron a carcinoma de células
escamosas invasivo y 4 casos condujeron a ceguera
0 enucleacion?2,

En otro articulo mas reciente, las tasas de recurrencia
fueron mucho mas bajas debido probablemente a
tratamientos mas agresivos. Con un seguimiento
medio de 56 meses (18-226 meses), la tasa de
recurrencia se situé en el 4,5%, no apareciendo
metastasis ni produciéndose ninguna muerte.

Tratamiento

En el tratamiento de las NI, ademés la cirugia se
han utilizado de forma complementaria para reducir
el nimero de recidivas diversas terapias tales como

Figura 1.

Variantes clinicas de la
Neoplasia Intraepitelial de
la cornea y conjuntiva
(NI). Las tres primeras
pertenecen a la forma
actinica, de aspecto
gelatinoso y blanquecino
con aspecto papilar, y la
Gltima es una forma difusa
multifocal, en una de las
localizaciones de aspecto
claramente papilomatoso
y en la otra con bordes
poco nitidos
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la radioterapia, incluyendo estroncio-90 (3000-
4500 c Gy), beta y gammarradiaciones, crioterapia
de los tejidos de alrededor de los margenes quirGr-
gicos, diferentes agentes quimicos como el dinitro-
clorobenzeno (utilizado como agente sensibilizante
de contacto para provocar una hipersensibilidad re-
tardada de magnitud suficiente para eliminar el tu-
mor®) y la urea topica, y farmacoldgicos como el
tiotepa o la vitamina At®, o incluso queratectomia
fotorefractiva. Si bien el tratamiento méas extendi-
do ha sido la reseccién completa del tejido tumoral
asociado o no al uso de varias hileras de crioterapia.

Se mejoraron los resultados con la técnica de estu-
dio histoldgico intraoperatorio de secciones conge-
ladas del tejido anémalo. Algunos autores proponian
el uso de rosa de bengala al 1% intraoperatorio
para visualizar de una forma mas clara los bordes
del tumor. Estos tratamientos no estaban libres de
complicaciones, bien producidas por el efecto térmi-
co y la necrosis isquémica provocada por el nitroge-
no liquido de la criosonda, bien por la radiacion
(queratitis sicca, telangiectasias, cicatrizacion,
ulceracion escleral, catarata y glaucoma), y aunque
reducian el nimero de recurrencias, estas aparecian
en alrededor de 1/3 parte de los pacientes?.

Basandose en la publicacion de Klein, et al. y utili-
zando 5-fluoracilo tépico en el tratamiento de la
NI, en nuestro servicio habfamos utilizado en 1984
colirio de 5-FU al 30% instilado cada 3 horas para
cuadros similares con éxito°.

El 5-fluoracilo (5-FU) es un farmaco citostatico que
inhibe la formacién de ADN, bloqueando un enzi-
ma esencial: la timidilato sintetasa. El 5-FU indu-
ce inhibicion de la sintesis de ADN y falta de ARN
normal, lo que provoca alteraciones en el creci-
miento celular conduciendo a la muerte celular.
Debido a que las células tumorales se multiplican
muy rapidamente y por ello requieren mas ADN y
ARN que las células normales, las primeras acu-
mulan mayor cantidad de 5-FU letal. El 5-FU ac-
tuaria en la fase S del ciclo celular (sintesis activa
de ADN) por lo que, en teoria, las células en fase
latente podrian proliferar?’.

La mitomicina C (MMC) es un antibiético antineo-
plasico producido por Streptomices caespinosus.
Su estructura molecular contiene grupos uretano y
quinona, cada uno capaz de reaccionar covalente-
mente con el ADN. La reduccién enzimética intra-
celular de su anillo quinona y del grupo metoxi
permiten a la MMC actuar como un agente
alquilante. El ensamblaje cruzado del ADN en la
posicion N6 de la adenina y de las posiciones 02 y
N2 de la guanina inhiben la sintesis de ADN. Ade-

mas, la MMC causa la rotura de las hélices simples
de ADN. Sus acciones son mas potentes durante las
fases G1 y S del ciclo de replicacion celular.

Los agentes alquilantes se parecen en su mecanis-
mo de accion a la radiacion, siendo las células en
division rapida las més sensibles. Debido a estas pro-
piedades y a la experiencia que nos ha dado su uso
en la cirugia del glaucoma como agente antifibro-
blastico, ha sido empleada de forma (til en el trata-
miento de las neoplasias que nos ocupan. El
mecanismo de accion de la MMC es dosis dependien-
te y se ha demostrado poca toxicidad topica cuando
el epitelio esta intacto*®.

Los interferones son una de las respuestas defensivas
naturales del cuerpo humano a componentes extra-
flos como infecciones virales, ademas de intervenir
en la respuesta a tumores y en la regulacion de la
inmunidad. El interferén fue descubierto hace unos
40 afios por A. Isaacs y J. Lindenmann, quienes ob-
servaron que cultivos celulares infectados por virus
producian una proteina que reaccionaba con las cé-
lulas para otorgarles una cierta resistencia a infec-
ciones para otros muchos virus.

Existen 3 familias de moléculas proteicas de
interferén: a, b y g'®. Estas proteinas se unen a los
receptores de superficie celulares y ponen en mar-
cha una actividad intracelular en cascada, promo-
viendo propiedades antivirales y antitumorales. El
mecanismo de accion exacto del interferén es ain
desconocido.

Los interferones alfa han sido aprobados para su uso
en el condiloma acominatum, algunas leucemias y
linfomas, sarcoma de Kaposi*®, hepatitis viricas, etc.
En el tratamiento de la NI se ha utilizado el interferon
alfa 2b (INFa 2b), que también se ha ensayado con
éxito en el tratamiento de carcinomas baso y
espinocelulares y en neoplasias intraepiteliales del
cérvix uterino®18,

Tratamiento de la NI con 5-fluoracilo
(Figura 2)

Como hemos mencionado, los primeros datos sobre
la utilidad del 5-FU en el tratamiento de la NI se
remontan a la década de los 70 y 80. En 1995 R.P.
Yeatts, et al. tratan con 5-FU topico preparado en
solucién de metilcelulosa al 1% instilado 3-4 gotas
al dia durante 14-21 dias a 3 pacientes como tera-
pia Unica y a otros 3 tras cirugia. Los resultados
fueron mediocres, con curacion de 4 pacientes, si
bien uno presentd invasién que requirié una exente-
racion orbitarial’.
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Resultados asimismo mediocres presenta también
un estudio prospectivo mas reciente de 7 pacientes
usando la misma concentracion 4 veces al dia y en
ciclos de 2-4 dias con intervalos entre ciclos de 30-
45 dias. 4 de los 7 casos quedaron libres de tumor
tras 3,75 ciclos y los otros 3 casos presentaron
recurrencia que cur6 con nueva tanda de 5-FU, ex-
cepto en uno de ellos en que no se logro erradicar el
tumor, por lo que se inici6 terapia con MMC obte-
niendo la eliminacién de la masa tumoral. No se
observé toxicidad atribuida al tratamiento®. Sin
embargo, se reporta un caso de NI refractario al
tratamiento con MMC en un paciente con deficien-
cia limbica que cur6 sin recurrencias en 30 meses
con tratamiento con 5-FU. En este articulo se pos-
tula el efecto aditivo debido al diferente mecanismo
de accion citotoxica de los 2 farmacos?.

También se ha utilizado 5-FU para el tratamiento de
carcinomas de células escamosas en 8 casos, algu-
nos de ellos eran recurrencias tras cirugia; observan-
dose regresion clinica en la totalidad de ellos y sin

recidiva en 27 meses. Aqui la concentracion usada
fue del 1% 4 veces al dia y los cursos de tratatmiento
duraron 4 semanas, siendo necesario mas de un cur-
so en algunos pacientes?2.

En nuestra experiencia, el 5-FU se ha mostrado efi-
caz en el tratamiento de la NI, si bien usabamos
dosis de 5 mg/ml en solucién acuosa, también 4
veces al dia hasta que desaparecia la lesion o se
presentaban efectos secundarios como toxicidad
epitelial o estenosis del punto lagrimal inferior, lo
gue acontecia cuando el tratamiento se prolongaba
mas de una semana (especialmente en algin caso
con sindrome de 0jo seco). Creemos gue es un trata-
miento Util para la NI, si bien tenemos nuestras du-
das sobre su efectividad en tumores que afectan mas
alla del epitelio dada su escasa penetracion. El 5-FU
puede tener un papel en el tratamiento de estas pa-
tologias porque ademads sus efectos cititdxicos son
menos prolongados que los de la MMC, aunque esta
Ultima ha sido mucho més estudiada como veremos
a continuacion.

Figura 2.

Paciente varén de 65 afios
y trabajador del campo,
diagnosticado de Nl y
tratado con 5-FU al 1%.
Se observa la disminucion
progresiva del tumor hasta
la total resolucion. No ha
presentado recurrencia
desde 1985
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Figura 3.

Paciente var6n de 66 afios
de edad que acudi6 a
consulta por molestias
oculares leves e hiperemia,
sin notar la presencia de
masas tumorales ya
comentadas en Figura 1,
que eran ocultadas
parcialmente por el
parpado superior. Se
instaurd tratamiento con
MMC al 0,04%, observan-
dose desaparicion
paulatina de la lesién a
pesar de encontrarse en el
limbo superior, donde el
acceso del farmaco
instilado topicamente era
dificultoso. El paciente
sigue controlandose en
nuestra consulta desde
1998 sin observar
recurrencias

Tratamiento de la NI con mitomicina C
(Figura 3)

PT Finger, MS Milner y SA McComick fueron los
primeros en utilizar MMC tdpica en la superficie ocular
para conseguir la quimiorreduccién de un melanoma
maligno de conjuntiva antes de la cirugia. Mas tarde
se utilizé con éxito en el tratamiento de tumores
pigmentados de la superficie ocular. El mismo afio,
en un congreso de superficie ocular celebrado en
Jerusalén, Joseph Frucht-Perry y Yaacob Rozenman

presentaron una comunicacion que publicaron al afio
siguiente en American Journal of Ophtalmology en
la que documentaban 3 casos de NI corneal con
disminucion de agudeza visual tratados con MMC al
0,02% 4 veces al dia. Los 3 casos curaron, apare-
ciendo hiperemia conjuntival minima a los 14 dias
que aumento hasta provocar dolor ocular y blefaro-
espasmo en un caso, lo que obligé a suspender el
tratamiento cuando aun quedaba lesién tumoral, que
sin embargo fue desapareciendo lentamente tras el
cese del tratamiento.
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Las concentraciones usadas en los 15 articulos revi-
sados varian entre 0,02 y 0,04% de MMC, variando
también el régimen de aplicacion de las gotas entre
2, 4 e incluso 6 veces al dia si no mejoraba el cuadro.
La mayoria de autores prefieren el manejo con tandas
de tratamiento topico y descanso alternativas (algu-
nos emplean la MMC 7 dias seguidos de otros 7 de
descanso, otros 2 semanas 0 mas en cada ciclo, y
otros mantienen un tratamiento ininterrumpido con
MMC a las concentraciones y dosis habituales*®24%6),
La terapia intermitente prevendria el dafio a las cé-
lulas normales de crecimiento lento, dandoles tiem-
po a reparar su ADN del mismo modo que evitaria la
depleccién de celulas madre del limbo esclerocor-
neal. La sensibilidad citotoxica a los agentes alqui-
lantes esta gobernada por una bateria de oncogenes,
cuyo funcionamineto ain no es del todo conocido*.

Las ventajas de utilizar tratamiento farmacoldgico
tépico en la NI podrian esquematizarse en las si-
guientes:

— Damos tratamiento a la superficie ocular en su
totalidad. Si la NI est& relacionada con la expo-
sicion actinica o virica, podria existir una enfer-
medad de superficie ocular difusa, pudiendo
aparecer nuevos focos tumorales relacionados
con células con el ADN alterado y los trata-
mientos topicos podrian actuar sobre estos fo-
cos anémalos.

— Evitamos el trauma quirdrgico.

— Es posible realizar aplicaciones repetidas y por
el propio paciente.

— Se pueden tratar casos con tumores extensos
gue a veces abarcan casi todo el limbo sin com-
prometer de forma segura la viabilidad de este
limbo, tan importante para un buen comporta-
miento de la superficie ocular. Asimismo, pode-
mos tratar a la vez tumores con diferentes focos
en un mismo ojo.

— Disminuimos el nimero de recurrencias.
Entre los inconvenientes destacaremos:

— Imposibilidad de obtener tejido para estudio
anatomopatolégico.

— Toxicidad epitelial que cede en todos los casos
al suspender el tratamiento. La mayoria de las
veces consiste en hiperemia conjuntival leve,
malestar moderado, queratopatia punteada su-
perficial, fotofobia y epifora. 3 casos presenta-
ron toxicidad palpebral?”2° y uno edema corneal
en la zona adyacente al tumors3,

— Desconocemos efectos a largo plazo, aunque ya
han transcurrido casi 10 afios de los primeros

casos estudiados y disponemos de experiencia
oftalmoldgica en el glaucoma y pterigium.

— Algunos autores han mostrado ciertas reservas
al utilizar MMC en pacientes afectos de desor-
denes hereditarios de la reparacién del ADN
tales como el Xeroderma Pigmentosum, ya que
la alquilacion del ADN de las células no cance-
rosas podria predisponser a la formacién de nue-
V0s tumores en estos pacientes (aunque debemos
mencionar que el primer caso de NI tratado
con MMC en Jerusalén tenia la citada enferme-
dad).

La MMC es efectiva en el tratamiento de NI tras
cirugia cuando observamos que los margenes quirdrgi-
cos no han quedado libres de tumor?* 28, Asimismo,
es también efectiva como tratamiento comple-
mentario a la cirugia para evitar recidivas a medio
plazo®®.

En la literatura aparecen también casos tratados con
MMC cuando habian fracasado otros tratamientos
farmacoldgicos como el 5-FU, tal y como hemos
comentado con anterioriedad, o INFa 2b en el caso
de una nifia de 5 afios que respondi6 bien a la MMC
asociada a excision quirdrgica sin recidivas®.

Un aspecto importante a resaltar son los cambios
histoldgicos que aparecen tras el tratamiento con
MMC, ya que en algunas ocasiones deberemos dife-
renciarlos de cambios tumorales en pacientes trata-
dos farmacoldgicamente con sospecha de recidiva.
Aparecen cambios reactivos, no neoplasicos del epi-
telio conjuntival, aumento nuclear e hipercromasia
de la cromatina, eosinofilia en el citoplasma, necrosis
celulares aisladas e inflamacion cronica subepitelial
muy ocasionalmente®. Estudiando los cambios en el
ADN, encontramos cambios citomorfolégicos y
euploide ADN-poliploide en todas las muestras ana-
lizadas tras haber recibido terapia con MMC. Estos
cambios permanecieron estables en el 94% de los
pacientes y deben diferenciarse de los cambios
aneuploides del ADN que indican recurrencia del tu-
mor?, La citometria de la imagen ADN es altamen-
te sensible y especifica para el diagndstico y
monitorizacion de la terapia en NI.

En nuestra experiencia, la MMC ha mostrado ser
muy eficaz en el tratamiento de la NI de cérnea y
conjuntiva. En la literatura una gran mayoria de casos
se resuelven con el tratamiento a pesar de la variedad
en las dosis totales empleadas, si bien unos pocos
(menos del 5% de los publicados) no responden al
tratamiento y requieren de otras intervenciones.

Nuestros 7 pacientes mostraron remision clinica
completa tras tratamiento con MMC tdpica con efec-
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Figura 4.

Paciente varon de 60 afos
de edad, diagnosticado de
NI difusa, que habia sido
tratado en otro centro. Se
instauré tratamiento con
INF a-2b recombinante 1
millén de Ul/ml. a partir
del producto comercial
IntronA& (Schering-
Plough) 4 veces al dia.
Observando remision
completa a los 2 meses
de tratamiento en la Figura
4b. Las Figuras 4cy 4d
muestran como la tincién
con rosa de bengala al 1%
nos ayuda a delimitar las
lesiones tumorales, asi
como nos ensefia la forma
de regresion a islotes,
tipica de estos
tratamientos

tos secundarios escasos que se limitaron a toxicidad
epitelial leve, si bien nunca utilizamos la MMC con
superficies epiteliales no integras debido a los graves
efectos secundarios descritos tras cirugia de pterigium
(escleromalacia, perforacién corneal, etc.) reporta-
dos en la literatura y alguno observado en nuestro
servicio. Tampoco lo hemos utilizado para tratar
neoplasias invasivas debido a la falta de penetracién
gue observamos con epitelio integro. Pero uno de los
pacientes tratados present6 recurrencia unos meses
tras el cese de la MMC, lo que nos introdujo en la
busqueda de nuevas alternativas de tratamiento
farmacoldgico con el interferon.

Tratamiento de la NI con interferon
a 2b (Figura 4)

Steven L. Maskin publicé en 1994 el primer caso
(aunque en 1987 ya se habia utilizado el interferon
a en NI por via intramuscular con efectos no conclu-
yentes®) de NI tratado con Interferon a-2b en colirio
en un paciente de 55 afios con NI que habia
recidivado tras excision quirdrgica asociada a 3 hile-
ras de crioterapia. La concentracion empleada fue la

standard y con s6lo 2 aplicaciones al dia ya se obser-
vO una mejoria evidente a la semana de iniciado el
tratamiento®®.

El INF a 2b recombinante ha sido utilizado tanto por
via topica como intralesional con inyecciones
subconjuntivales/perilesionales a concentraciones de
3 millones de unidades internacionales (Ul) en 0,5
ml. Las concentraciones tdpicas usadas son de 1
millén de Ul/ml. Las dosis utilizadas varian entre 2 y
6 aplicaciones al dia, siendo en la mayoria de estu-
dios la frecuencia de instilacion media de 4 aplica-
ciones al dia®>!63%41, En algunos casos se mantuvo el
tratamiento de 15% a 30 dias® después de la des-
aparicion clinica del tumor.

Los efectos secundarios de la aplicacion topica son
muy leves, destacando la aparicién de hiperemia
conjuntival leve y conjuntivitis folicular asintomatica
en la mitad de los pacientes®*, que cedié comple-
tamente al acabar el tratamiento sin medicacion
adicional. No parece presentar toxicidad corneal ni
potencial carcinogénico®. Por el contrario las in-
yecciones intralesionales de INF a-2b se acompa-
flan de fiebre transitoria y mialgias, asi como de
sintomas parecidos a los de una gripe durante las
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2-3 horas posteriores a la inyeccion (aunque en in-
yecciones repetidas estos sintomas descendian mu-
cho en intensidad). Cabe destacar también que se
han descrito neuropatia y retinopatia en tratamien-
tos sistémicos con INF a 2b'e. El interferon a ha
sido empleado en varios estudios y en la clinica en
varios paises europeos como tratamiento coadyu-
vante a los antiviricos antiherpéticos como el aciclovir
y la trifluorotimidina para acortar el tiempo de cu-
racion corneal de las dendritas con buenos resulta-
dos y con poca o nula toxicidad epitelial
corneo-conjuntival®.

Los resultados obtenidos en la literatura revisada han
sido excelentes ya que en los 20 casos descritos han
curado por completo®16383%41 En 17 de ellos el
interferon tépico fue terapia Unica y solo uno presen-
t6 recurrencia al afio y esta respondid bien al iniciar
otra tanda de tratamiento®. Los cambios en el tama-
flo de la tumoraciéon empiezan a ser apreciables a
partir del primer mes y como media la curacion se
obtiene en 11 semanas (28-188 dias). El efecto
parece ser dosis dependiente y a mayor masa tumoral
mayor es el tiempo de tratamiento requerido, aun-
que las lesiones corneales responden mas rapido que
las conjuntivales®.

En nuestra experiencia el INF a 2b ha mostrado
asimismo ser muy eficaz y con pocos efectos se-
cundarios, aunque su acciéon sea mas lenta que el
de los farmacos comentados con anterioriedad. El
hecho de tener tanto propiedades antiviricas proba-
das en VPH, como antitumorales eficaces también
en otras neoplasias, junto con su escasa toxicidad
tépica y el escasisimo potencial carcinogénico nos
hicieron adoptar esta terapia desde hace algunos
afios con muy buenos resultados, incluso en casos
de recurrencia a terapia con mitomicina C (Figura
5). Nosotros lo hemos indicado en todo tipo de tu-
mores, incluso en lesiones extensas, anulares,
multifocales o en tumores situados en el limbo su-
perior donde es mas dificil que el fluido se manten-
ga en contacto con el tumor (creemos que por ello
este caso tard6 mas en curar). Otros lo indican prin-
cipalmente en lesiones quirdrgicas residuales y en
formas difusas.

Los resultados de nuestros 5 pacientes han sido muy
buenos, con restitucién completa de una conjuntiva
normal y sin aparicién de lesiones parecidas a
pinguécula como en algin caso publicado (y en el
que la histologia demostréd sélo degeneracion
elastétoca sin atipias celulares)®, con minimos efec-
tos secundarios que nunca nos hicieron disminuir la
dosis del farmaco sino al contrario, en el caso con el
tumor situado en conjuntiva bulbar superior aumen-

tamos la dosis a 6 instilaciones al dia y afiadimos
otro tapdn lagrimal al punto lagrimal superior para
incrementar el efecto de INF a-2b aplicado sin ob-
servar efectos secundarios.

Ningun paciente ha presentado recurrencia y tres
de ellos llevan ya més de 2 afios libres de tumor
tras el tratamiento. Por todo ello creemos que es
un farmaco eficaz en el tratamiento de la NI y pre-
senta, ademas de las ventajas de los tratamientos
tépicos expuestos con anterioriedad (realizarse en
la consulta y domicilio del paciente, facilidad de
aplicacion, tratar la superficie ocular en su totali-
dad, pacientes con retraso mental o que rehusen la
cirugia, etc.), el hecho de poder utilizarlo en pa-
cientes con ampollas filtrantes funcionantes o en
aquellos que la puedan requerir en un futuro, en los
gue es aconsejable reducir al maximo las manipula-
ciones fisicas y quimicas de la conjuntiva. Destacar
para finalizar que es un farmaco comercializado en
nuestro pais y que el coste de un vial de 1 millon de
Ul es inferior a 10 euros. De todas formas, la con-
centracion idénea, la dosis y seguimiento a muy
largo plazo de los pacientes tratados con todos es-
tos farmacos deberan esperar la aclaracién de es-
tas dudas en un estudio bien planteado, ya que por
el momento todas las publicaciones se refieren a un
grupo pequefio de neoplasias tratadas en cada cen-
tro.

Pauta terapéutica empleada
en nuestro servicio

— Diagnéstico clinico.

— Documentacion iconogréfica.

— Citologia de impresion y/o biopsia y estudio
histoquimico: Virus papiloma humano*.

— Consentimiento informado del paciente.

— Protocolo medicacién uso compasivo**.

— Ni forma actinica***:

- Exeresis completa + MMC 0,02% 1 gota 4
veces al dia durante 7-15 dias. Iniciar el tra-
tamiento con MMC cuando epitelio intacto.

- Infa 2b 1 millén ui/ml 1 gota 4 veces al dia,
hasta 15 dias después de eliminacion clinica
del tumor.

— Ni forma difusa****:

- Infa 2b 1 millén ui/ml 1 gota 4 veces al dia,
hasta 30 dias después de eliminacién clinica
del tumor.
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Figura 5.

Paciente varon de 73 afios
gue acude a consulta para
valoracion de tumoracién
blanquecina situada en
region limbar y conjuntival
inferior, abarcando 4 horas
del limbo. Tras realizar
protocolo con
consentimiento informado y
medicamento de uso
compasivo, se realiza biopsia
cuyo resultado aparece en la
Figura 5d, donde
observamos hiperplasia del
epitelio conjuntival, mitosis
con atipias y aumento del
nucleo y nucleolos algo
irregulares, pero con buena
diferenciacion pues

la relacién nucleo/citoplasma
es correcta.

En las Figuras 5e, 5f, 5g, 5h,
5iy 5j se observa la
disminucién importante de la
tumoracion, que llegé a ser
completa con el tratamiento
de MMC al 0,02%.

Once meses después, el
paciente acude de nuevo a
consulta, tras haber sufrido
algunos percances sistémicos
que le mantuvieron en
residencia de ancianos, con
una masa de aspecto similar
a la anterior y en una
localizacion también inferior,
aungue de volumen
ligeramente superior como se
observa en la imagen con
lampara de hendidura 'y a
mayor aumento tefiida con
rosa de bengala (Figura 5k y
51). En este momento se
decide instaurar tratamiento
con INF a 2b 1 millon Ul/ml.
1 gota 4 veces al dia,
observando, 40 dias
después, la reduccion
significativa de la masa
tumoral evidenciada en las
Figuras 5my 5n,y
4 semanas después la
desaparicion clinica completa
de la lesion en las Figuras 5f
y 50. Hoy dia trascurren 2
afios de estas Ultimas fotos
sin que se aprecie ningln
cambio en la superficie
ocular del paciente
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Figura 5.
Continuacion
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- MMC 0,04% 1 gota 4 veces al dia, en ciclos
de 7 dias y descanso de 7 dias, hasta resolu-
cion clinica del tumor.

- Cirugia-biopsia.

— Tapones de colageno en punto lagrimal inferior
en cada visita*****,

No se aconseja superar los 14 dias de tratamiento
con un mismo frasco en ninguno de los medicamen-
tos empleados en este articulo.

Conclusiones

Como ya hemos comentado anteriormente, la neo-
plasia de conjuntiva y cérnea es uno de los tumores
mas frecuentes de la superficie ocular.

Clasicamente su manejo se llevaba a cabo mediante
cirugia escisional acompafiada de crioterapia sobre
el lecho y margenes tumorales.

El hecho de que aparecieran recurrencias llevé a la
investigacion de otros tratamientos coadyuvantes ya
enumerados y mas recientemente al uso de nuevos
farmacos, bien asociados a cirugia, bien como trata-
miento Unico. Todo ello a partir de las bases fisiold-
gicas por las que actlan estos medicamentos y
guiados muchas veces por la experiencia que tenia-
mos de su uso para otras patologias oculares y/o
sistémicas.

Los resultados obtenidos mediante la combinacién
de este arsenal terapéutico es excelente siempre y
cuando elijamos la terapia mas apropiada para cada
paciente en virtud de unos parametros tales como
localizacion de la lesién, aspecto clinico de la mis-
ma Yy la propia personalidad del enfermo.

El correcto diagndstico, seguido de la aplicacion apro-
piada del tipo de tratamiento mas indicado en cada
caso, nos llevara al éxito en la gran mayoria de las

ocasiones, con control y desaparicion de la enferme-
dad.
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