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Objetivo: Presentar un caso clinico de una neoplasia

Correspondencia: intraepitelial corneal (NIC) en una paciente de sexo
Dr. Federico Achem femenino de 57 anos de edad, expuesta a factores de
9 de Julio 2142 riesgo funcionales y ambientales.
5500 Mendoza Resultados: El caso se present6 en el servicio de guar-
federicoachem@gmail.com dia por consulta de la paciente por ojo izquierdo rojo
y doloroso asociado a ardor y epifora persistente. Tras
Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658) un examen exhaustivo se encontrd una lesion cor-
2016;9(1): 12-18. neoescleral en hora 5, levemente sobreelevada, muy

vascularizada y de caracteristicas atipicas.
Materiales y métodos: Se realiz6 escision quirtrgica
y estudio anatomopatoldgico que informé neoplasia
intraepitelial corneal. Se inici6 el tratamiento con in-
terferon alfa-2B cinco veces por dia durante 3 meses
resultando exitoso. Se hizo ademas una revision bi-
bliografica.

Conclusién: El reconocimiento a tiempo de las ca-
racteristicas de malignidad y de los factores de riesgo
ambientales y funcionales asociados con los sintomas
del paciente son esenciales para diagnosticar patolo-
gias oncoldgicas en estadios tempranos y asi determi-
nar el tratamiento quirurgico y/o médico a realizar.
Palabras clave: cornea, neoplasias intraepiteliales,
factores de riesgo, interferdn.

Corneal intraepithelial neoplasia treated
with interferon alpha 2B: a case report

Abstract

Objective: To report on a clinical case of corneal in-
traepithelial neoplasia (CIN) in a 57-year-old female
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patient exposed to functional and environmental risk
factors.

Results: The patient presented to the emergency
room with the complaint of redness and pain in the
left eye associated with burning and persistent epiph-
ora. Extensive examination revealed a corneoscler-
al lesion at the 5 oclock position, which was mildly
raised, highly vascularized and with atypical charac-
teristics.

Materials and methods: The lesion was surgically
excised and histopathologic studies revealed the pres-
ence of corneal intraepithelial neoplasia. Treatment
with interferon alpha 2B five times daily for 3 months
was initiated with successful outcomes. A literature
review was also conducted.

Conclusion: Timely identification of malignancy as
well as of environmental and functional risk factors
associated with the patient’s symptoms are critical for
the diagnosis of oncologic diseases at early stages, and
for the determination of the surgical and/or medical
therapy to be implemented.

Keywords: cornea, intraepithelial neoplasms, risk
factors, interferon.

Neoplasia intra-epitelial da cornea tratada
com interferon alfa-2B: reporte do caso

Resumo

Objetivo: Apresentar um caso clinico de uma neopla-
sia intra-epitelial da cornea (NIC) em uma paciente
de sexo feminino de 57 anos de idade, exposta a fato-
res de risco funcionais e ambientais.

Resultados: O caso se apresentou no servico de plan-
tao por consulta da paciente por olho esquerdo verme-
lho e dolorido associado com ardor e epifora persisten-
te. Depois de um exame exaustivo se encontrou uma
lesdo cérneo-escleral em hora 5, levemente sobreleva-
da, muito vascularizada e de carateristicas atipicas.
Materiais e métodos: Realizou-se incisdo cirurgica
e estudo anatomopatoldgico que informou neoplasia
intra-epitelial da cornea. Iniciou-se o tratamento com
interferon alfa-2B cinco vezes por dia durante 3 me-
ses. O tratamento foi um sucesso. Também se fiz uma
revisdo bibliografica.

Conclusao: O reconhecimento a tempo, das carac-
teristicas de malignidade e dos fatores de risco am-
bientais e funcionais associados com os sintomas do

paciente, é essencial para diagnosticar patologias on-
coldgicas em estadios precoces e assim determinar o
tratamento cirurgico e/ou médico que serd realizado.
Palavras chave: cdrnea, neoplasias intra-epiteliales,
fatores de risco, interferon.

Introduccion

La neoplasia intraepitelial corneal (CIN) es la
tumoracion mas frecuente de la superficie ocular,
ya que representa el 33,4% de las lesiones epite-
liales adquiridas y aproximadamente una tercera
parte de las intervenidas quirturgicamente’. Afecta
principalmente a personas de sexo masculino. Se
trata de lesiones confinadas al epitelio corneal que
no rebasan la membrana basal, con escasa malig-
nidad y patrén de crecimiento lento, pero precur-
soras del carcinoma invasivo de células escamo-
sas. Existen varios factores de riesgo asociados
con la aparicion de esta lesion, tales como la expo-
sicién a la radiacion ultravioleta, productos del
petréleo, humo del tabaco, portadores de lentes
de contacto, piel clara, virus del papiloma humano
(VPH) e incluso recientemente se ha postulado
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y el herpes simple (VHS). El diag-
nostico se sospecha ante la aparicion de lesiones
gelatinosas papilares con placas leucoplasicas,
predominantemente en zonas de exposicion —
principalmente en el limbo de la hendidura inter-
palpebral— y se confirma mediante el estudio
anatomopatoldgico que se caracteriza por capa
basal con hipercelularidad, pleomorfismo nuclear
y adhesion intercelular escasa®.

Caso clinico

Se present6 en el servicio de guardia una mujer
de 57 afios de edad que consultaba por dolor en
su ojo izquierdo de 7 dias de evolucién, asociado a
ardor, enrojecimiento y epifora. No presentaba nin-
gun antecedente heredofamiliar pero si ambien-
tal, ya que la paciente vivia en una zona rural
con mayor altitud, en un clima seco con muchos
vientos y con exposicién permanente a los rayos
ultravioleta.
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Figura 1.

Presentaba una agudeza visual sin correcciéon
de 20/30 con su ojo derecho y 20/25 con su ojo
izquierdo y llegaba con ambos ojos a 20/20 con
correccion. El examen externo era normal en
ambos 0jos. En la biomicroscopia del ojo derecho
se observaba unicamente el break-up time dismi-
nuido, mientras que en el ojo izquierdo se encon-
tré unalesion corneoescleral en hora 5,levemente
sobreelevada, muy vascularizada y de caracteristi-
cas atipicas (fig. 1). La presion intraocular era de
12 mmHg para el ojo derecho y de 13 mmHg para
el izquierdo, y el fondo de ojos era de caracteristi-

cas normales en ambos. Por las caracteristicas de
la lesion se pensé en algtin proceso neoplasico y
se solicito la extraccion con su estudio anatomo-
patoldgico. Se realizd exitosamente una biopsia
escisional, disecando la lesién a 2 mm del borde
corneal con alcohol absoluto y luego hasta limbo
sin reseccion. Posteriormente se realizé la resec-
cién del componente conjuntival a 4 mm de la
lesion y luego la extraccion en bloque desde limbo
corneal, hemostasia y sutura de bordes con Vicryl
7-0 (fig. 2). El resultado de anatomia patoldgica fue
neoplasia intraepitelial corneal (NIC). Se inici6 el
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Figura 2.

tratamiento tdpico con interferén alfa-2B en dosis
de un mill6n de unidades por mililitro 5 veces al
dia durante 3 meses, controlando la evolucién a
la semana del comienzo del tratamiento (fig. 3),
al mes y a los tres meses (fig. 4).

Discusion

El tratamiento clasico del CIN es la biopsia esci-
sional con margenes de seguridad. Sin embargo,
este tratamiento no siempre es exitoso debido a

que con frecuencia los margenes de escisién estan
infiltrados. La tasa de recurrencias oscilan entre el
8% y el 51%. La aplicacion de crioterapia en el lecho
y en los bordes quirtrgicos disminuye la tasa de
recurrencias, pero no siempre erradica las recidi-
vas, especialmente en las formas difusas que obli-
gan a resecciones muy amplias. En un intento por
reducir el nimero de recurrencias se han empleado
diferentes tratamientos coadyuvantes, por ejemplo
la radioterapia mediante el empleo de estroncio 90,
la cual presenta un elevado riesgo de induccién
de cataratas; también agentes quimicos como el
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Figura 3.

dinitroclorobenceno, agente sensibilizante de con-
tacto que provoca una reaccion de hipersensibili-
dad retardada de magnitud suficiente que elimina
el tumor; urea topica, utilizada como agente que-
ratolitico y la queratectomia refractiva, que con-
siste en la exposicion durante 30 segundos a laser
excimer que elimina varios estratos de células de la
superficie corneal, sin requerir injerto de cornea®”.

Finalmente, ante la elevada tasa de recurren-
cia y los efectos colaterales producidos con estos
agentes, se tiende cada vez mds al empleo de trata-

mientos coadyuvantes topicos como la mitomicina
(MMCQ), el 5-fluorouracilo (5FU) y el interfer6n
alfa-2B.

La MMC topica se emplea a concentraciones
que oscilan entre el 0,02% y el 0,04% cuatro veces
al dia durante meses. Es un agente alquilante que
actua inhibiendo selectivamente la sintesis de
ADN. No obstante, los efectos secundarios deriva-
dos de ese tratamiento son en ocasiones un motivo
para su interrupcion debido a hiperemia conjun-
tival, queratopatia epitelial, glaucoma secundario,
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edema corneal, escleromalacia, necrosis escleral o
catarata®.

El 5FU tépico al 1%, administrado 4 veces al
dia durante una o dos semanas, o bien en forma
de ciclos repetitivos de 4 dias cada 30 también ha
sido utilizado para el tratamiento de NIC recidi-
vantes. Su mecanismo de accion es diferente al de
la MMC, ya que inhibe tanto la sintesis de ADN
como de ARN. Se han descripto diferentes efectos
secundarios asociados a su administracion topica
como inflamacion conjuntival, defectos epitelia-

les, eritema cutdneo y estenosis del punto lagrimal
inferior’.

Debido alos mencionados efectos secundarios de
la MMCy el 5FU, que en ocasiones pueden derivar
en una insuficiencia limbica severa, consideramos
el interferén alfa-2B como tratamiento de eleccion
debido a su escasa toxicidad topica y el bajo potencial
carcinogénico. Su mecanismo de accion se encuen-
tra ain desconocido pero se sabe que son proteinas
producidas por las células del sistema inmune que
confieren una resistencia no especifica frente a las
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infecciones virales y la proliferacion celular, ayu-
dando a modular la respuesta inmune.

El empleo de interfer6n alfa-2b tdpico en NIC fue
originalmente descripto por Maskin en 1994 en un
paciente de 55 afios con recidiva tras una escisién
quirdrgica asociada a crioterapia. La concentracion
empleada fue la estandar (1 millén UI/1 ml) a razén
de dos aplicaciones al dia, observandose una mejo-
ria evidente una semana después de iniciado el tra-
tamiento®. Vann y Karp evaluaron la efectividad del
tratamiento en seis pacientes con lesiones recidi-
vantes y utilizaron la siguiente pauta: inicialmente
por via subconjuntival 3 millones UI/0,5 ml por
semana, incrementando la dosis a 3 millones UI/0,5
ml 3 veces por semana en pacientes con mala res-
puesta. Ademads, administraban conjuntamente por
via tépica un millén UI/1 ml con una frecuencia
de cuatro instilaciones al dia durante un mes. Los
6 casos descriptos evolucionaron favorablemente
consiguiendo la remision de las lesiones oculares y
sin recurrencias entre los 2 y 11 meses de iniciada
la terapia’. Toledano Fernandez y colaboradores
publicaron en el afio 2003 el empleo del interferon
alfa-2B a dosis estandar en 4 pacientes con NIC
recidivante que presentaban resistencia, intoleran-
cia o contraindicaciéon a MMC por via tdpica. Se
sigui6 una pauta descendente de administracion
consistente en 4 instilaciones por dia durante el pri-
mer mes, luego dos instilaciones por dia el segundo
mes y finalmente una instilacién por dia durante
el ultimo mes. La duracién del tratamiento oscil6
entre 3y 6 meses y la resolucion del cuadro se pro-
dujo en todos los casos. Sélo uno de los pacientes
preciso la adicion de interferdn alfa-2B por via sub-
conjuntival durante 2 meses, ya que no se objetivd
ninguna mejoria. No se observé la aparicién de
recurrencias tras un periodo de seguimiento medio
de 20 meses®.

Condusion

En conclusion, proponemos el interferdn alfa-2B
topico como primera opcion en el tratamiento de

NIC debido a su precio, disponibilidad, seguridad
y alta eficacia, ademds de la ausencia de efectos
secundarios graves en comparacién con 5FU y
MMC. Ademas, ofrece los beneficios de una tera-
pia topica, evitando el riesgo de reintervencio-
nes quirurgicas como cicatrices y cambios en la
conjuntiva.
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