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Resumen

En este capitulo se explica el procesamiento adecuado de las muestras segun su naturaleza y las caracteristicas histolégicas de las
principales lesiones palpebrales.

Resum

En aquest capitol s'explica el processament adequat de les mostres segons la seva naturalesa i les caracteristiques histologiques de
les principals lesions palpebrals.

Abstract

This chapter explains the proper process of the samples according to their nature and the histological characteristics of the eyelid lesions.
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Envio de muestras a patologia

Para un procesamiento adecuado y para un diagnostico correc-
to en anatomia patoldgica es necesario que el patélogo reciba
la informacion clinica adecuada y detallada del tipo de pieza
remitida. Para tal objetivo es esencial la colaboracion del equipo
de oftalmologia, que deberd remitir la muestra junto con una
solicitud en la que deben constar los principales datos clinicos del
paciente, los hallazgos en las pruebas de imagen y la orientacion
clinica de la lesion. Con esta informacion, el patdlogo podra realizar
una buena gestion de la muestra que permitird un diagnoéstico
correcto y preciso.

Procesamiento macroscoépico de las
piezas en anatomia patologica

El tipo de muestras que se reciben procedentes de oftalmologia
son variadas e incluyen lesiones de parpado, conjuntiva, cornea,
nervio optico, muestras de humor vitreo, etc. En ocasiones se
remiten piezas mayores, como por ejemplo globo ocular o exan-
teraciones orbitarias, que son mas complejas de manipulary cuyo
examen debe realizarlo, en la medida de lo posible, un patélogo
familiarizado con esta patologia.

Aungue todo este tipo de piezas tienen un procesamiento especi-
fico, es comun en todas ellas hacer una descripcién macroscopica
que incluya dimensiones, coloracién y posibles lesiones visibles.
Las biopsias y las piezas de gran tamano deberdn cortarse en
secciones seriadas de 2-3 mm de grosor que incluyan la mayor
informacion histoldgica posible. En el caso de que la pieza venga
orientada por el cirujano, se debera orientary escoger las muestras
teniendo en cuenta los margenes identificados por el cirujano,
para el posterior examen en el microscopio.

Preparacion del tejido

Fijacion de las muestras

En general, para todas las muestras oftdlmicas que requieran un
procesamiento habitual con parafina se utiliza como fijador formol
tamponado al 10%.

Existen excepciones en las que las muestras deben remitirse en
fresco o en fijadores especiales. Cuando se requiera estudio de
microscopia electrénica, la fijacion del tejido con glutaraldehido
es basica. Deben remitirse en fresco las muestras que requieran
inmunofluorescencia o biologfa molecular (sospecha de enfer-
medad linfoproliferativa, pénfigo/penfigoide..).
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Preparacion

Una vez fijada la muestra, hay que endurecer el tejido para po-
der obtener cortes del orden de micras a nanémetros, sin que
el tejido se rompa ni se deteriore. Esto se consigue mediante
la inclusion, un método que consiste en infiltrar la muestra con
parafina liquida que, tras un proceso de enfriamiento, se solidifica
de manera homogénea sin afectar a las caracteristicas del tejido.
Posteriormente se crea el bloque de parafina, que sera cortado
con el micrétomo para obtener cortes tisulares de 3-5 um, los
cuales se colocan en el portaobjetos de vidrio y pasan por un
proceso de desparafinacion y rehidratacion, inverso al anterior,
para poder ser tefiidos con colorantes.

Tinciones

La tincion habitual en anatomia patoldgica es la de hematoxilina-
eosina, aungue en ocasiones, en determinadas patologias en of-
talmologia, es frecuente el uso de otras tinciones de histoquimica,
como la tincion de PAS (4cido peryddico de Schiff) (Figura 1) que
tife las membranas basales y algunos microorganismos, el azul
alcidn y el hierro coloide para mucopolisacaridos, el rojo Congo
(Figura 2) para el amiloide, la tincion de Gram para las bacterias, el
colorante tricromico de Masson para el colageno y determinados
depdsitos (Figura 3), la tincién de plata-metenamina de Gomori
para los hongos, y la tincion de Ziehl-Neelsen para las micobac-
terias. Ademas de las técnicas de histoquimica, también pueden

Figura 2. Conjuntiva con abundantes depdsitos de material amiloide en el tejido
conectivo subepitelial positivos con rojo Congo.

Figura 1. Cornea con tincién de PAS que pone de manifiesto la membrana basal
situada entre el epitelio y la membrana de Bowman.
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Figura 3. Cérnea con tincion de tricromico de Mason. Abundantes depdsitos
granulares fucsinéfilos caracteristicos de la distrofia granular.



utilizarse otras, como por ejemplo técnicas de inmunohistoqui-
mica y moleculares, que son imprescindibles para el diagnostico
de sindromes linfoproliferativos y para determinados tipos de
tumores benignos y malignos.

Tumores

Histoldgicamente, el parpado esta constituido por una superficie
externa cutaneay una superficie interna mucosa revestida por la
conjuntiva palpebral. Entre ambas se encuentran la dermis, tejido
celular subcutaneo y la musculatura orbicular. En el espesor del
parpado se sitUan una gran variedad de apéndices cutaneos,
glandulas sebaceas (glandulas de Zeis), glandulas de Meibomio
y de Moll, gldndulas accesorias lacrimales. ..

En el parpado van a originarse tumores de estirpe cutdnea y le-
siones derivadas de melanocitos, pero también pueden aparecer
lesiones derivadas de tejidos blandos o tumores de estirpe linfoide.
A continuacion se detallan algunas de ellas.

Hiperplasia sebdcea o adenoma sebdceo

La hiperplasia sebacea o el adenoma sebaceo son lesiones pal-
pebrales benignas, pequefas, amarillentas, constituidas histologi-
camente por nédulos dérmicos de glandulas sebaceas maduras
agrupadas que drenan a un ducto central dilatado.

Carcinoma sebdceo

El carcinoma sebéceo es un tumor maligno originado en las
gldndulas sebaceas del parpado (de Meibomio y de Zeis). Tipica-
mente afecta a individuos de edad avanzada (>60 afos), siendo
el parpado la localizacién cutdnea mas frecuente, y tiene un alto
potencial de recurrencia locorregional y de metastasis a distancia.
Histoldgicamente es una neoplasia que muestra diferenciacion
sebécea, que consiste en la presencia de células con citoplasma
amplio finamente vacuolado de aspecto lipidico que deprime la
silueta del nucleo, en general situado en el centro (Figura 4). En
funcién del grado de diferenciacion se identifica mejor o peor el
aspecto sebaceo del tumor. De este modo, los tumores de alto
grado muestran un crecimiento en forma de nidos sélidos cons-
tituidos por células de aspecto basaloide con necrosis central,
en los que la diferenciacién sebacea puede pasar inadvertida. En
ocasiones puede observarse extension superficial y patron de
crecimiento pagetoide (Figura 5) en la piel adyacente al tumor
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Figura 4. Tincion de hematoxilina-eosina. Carcinoma que muestra nidos de
diferenciacion sebéacea con el caracteristico citoplasma microvacuolado.

Figura 5. Tincién de hematoxilina-eosina. Carcinoma sebdceo con crecimiento
intraepitelial pagetoide.
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(carcinoma intraepitelial). Inmunohistoquimicamente, las células
del carcinoma sebéceo, a diferencia de las del carcinoma baso-
celular, expresan EMA (antigeno epitelial de membrana), ademas
de BRST-1. Como factores de mal prondstico se han descrito la
localizaciéon en el parpado superior, el tamafo >10 mm, el patron
infiltrativo y las formas poco diferenciadas. El diagndstico precoz
y la exéresis adecuada completa con margenes amplios mejoran
el prondstico.

Sindrome de Muir-Torre

El sindrome de Muir-Torre es una genodermatosis de herencia
autosémica dominante que asocia tumores de glandulas sebaceas
(frecuentemente adenomas) con tumores malignos, siendo el mas
habitual el carcinoma colorrectal.

Las lesiones quisticas en el parpado son frecuentes e histolégica-
mente podemos encontrar quistes de inclusion epidérmica, que
estaran revestidos por un epitelio escamoso sin foliculos pilosos,
a diferencia del quiste dermoide, que si presenta foliculos. Por
otro lado, los quistes originados en conductos glandulares van
a presentar un epitelio en doble capa, con una capa de células
cuboides interna y una capa externa de células elongadas de
estirpe mioepitelial.

Carcinoma basocelular

El carcinoma basocelular es el tumor maligno mas frecuente del
parpado. Tipicamente afecta al parpado inferior, y la exposicion
solar prolongada es un factor predisponente. Existen diferentes
variantes clinicas: nodular, ulcerada, pigmentada, esclerosante,
superficial..., que van a condicionar un determinado aspecto
clinico’. Histoldgicamente esta constituido por células de aspecto
basaloide, con escaso citoplasma y nucleo basofilo, que produ-
cen un aspecto azulado de la neoplasia al microscopio dptico.
Las cuatro caracteristicas histoldgicas que definen el carcinoma
basocelular son el aspecto basaloide de las células tumorales, la
empalizada periférica, el artefacto de retraccion y la relacion de
la tumoracién con la epidermis (Figura 6).

Carcinoma escamoso

El carcinoma escamoso es el segundo tumor palpebral mas fre-
cuente. Habitualmente se desarrolla sobre lesiones preexistentes
(queratosis actinicas). Es un tumor derivado de los queratinocitos
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de la epidermis. En el carcinoma escamoso in situ, las células atipi-
cas estan localizadas en todos los estratos de la epidermis, pero no
sobrepasan la membrana basal. Cuando se rompe la membrana
basal, se trata de un carcinoma infiltrante (Figura 7). Sus caracte-
risticas microscépicas varian segun el grado de diferenciacion, de
modo que cuanto menos se parezca al epitelio escamoso normal,
mayor sera el grado. Se diferencian cuatro grados*:

— Grado 1: bien diferenciado. Muestra abundante que-
ratinizacion y puentes intercelulares. El pleomorfismo
celular es minimo y las mitosis se localizan en capas
basales.

— Grado 2: moderadamente diferenciado. La diferen-
Ciacion escamosa es menos evidente. La queratina se
identifica en forma de perlas corneas y queratinizacion
individual. Mas pleomorfismo celulary nuclear. Presen-
cia de mayor nUmero de mitosis.

Figura 6. Tincion de hematoxilina-eosina. Carcinoma basocelular.



Figura 7. Carcinoma escamoso infiltrante. Las prolongaciones del epitelio esca-
moso atipico sobrepasan la membrana basal, infiltrando la dermis.

— Grado 3: poco diferenciado. La diferenciacion esca-
mosa es dificil de identificar. Presencia de focos mi-
croscopicos de queratinizacion y ocasionales puentes
intercelulares.

— @Grado 4: tumores indiferenciados. Puede ser necesaria
la inmunohistoquimica (céctel de citoqueratina de
amplio espectro) para identificar su origen epitelial.

Se consideran factores prondsticos histopatoldgicos adversos la
presencia de invasion perineural, la profundidad de infiltracion
superior a 2 mm y un grado de diferenciacién pobre.

Melanoma

El melanoma es un tumor maligno derivado de los melanocitos si-
tuados enla capa basal de la epidermis. En el parpado es un tumor
muy poco frecuente (<1%). En las fases iniciales, la proliferacion
de melanocitos atipicos esta limitada a la epidermis (in situ), con
presencia de melanocitos en todos los niveles epidérmicos (fase
radial) (Figura 8). A medida que la lesién progresa, puede existir
afectacion de la dermis y observarse células tumorales sueltas y
en nodulos (fase vertical)® (Figura 9).

Las células del melanoma pueden tener una morfologia variable
(principalmente de tipo epitelioide o fusiforme) y muestran au-
sencia de maduracion.
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Figura 8. Fase radial: nidos y células aisladas en la epidermis.

Figura 9. Fase vertical: las células tumorales infiltran la dermis.

Un dato importante a tener en cuenta en la evaluacion histopa-
tolégica de un melanoma es la profundidad de infiltracion, que
se evalua mediante el indice de Breslow y los niveles de Clark.

El indice de Breslow se mide en milimetros. Se evalla desde la
capa granulosa (si hay ulceracion, desde la base de la Ulcera)
hasta el punto mas profundo de infiltracién. El indice de Breslow
mide indirectamente la masa tumoral y es un factor pronostico
importante en los melanomas de mas de 1 mm. Cuanto mas
grueso sea el melanoma, peor pronéstico.

Los niveles de Clark se basan en la profundidad de infiltracion y
SON €inco:
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Nivel 1: melanoma limitado a la epidermis (melanoma
in situ).
Nivel 2:infiltracion en la dermis papilar.

Nivel 3: invasién en la union de la dermis papilar y
reticular.

Nivel 4: infiltracion en la dermis reticular.

de tipo neuroendocrino. Afecta a la dermis y el tejido
celular subcuténeo.

Metastasis: también son muy poco frecuentes. En
cuanto a la localizacién del tumor primario, la mas
habitual es la mama, sequida del pulmon.

Sarcoma de Kaposi: es un tumor vascular que afecta

‘ . . ) a pacientes con sida.
— Nivel 5:invasién en la grasa subcutanea. P

Los niveles 3,4y 5 se consideran profundamente invasivos y estan
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1 mitosis por milimetro cuadrado, ulceracion, invasiéon vascular,
invasion perineural y regresion superior al 75%.

Otros tumores malignos

— Carcinoma de células de Merkel: es un tumor muy
poco frecuente, pero de comportamiento agresivo. Es
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