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Esp Especificidad 

VP+ valor predlctlvo positivo 

VP- valor predlctivo negativo 

P prevalencia 

s 



INDICE 

SUMMARY 

1. RESUMEN 9 

2. ANTECEDENTES 10 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 20 

3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACiÓN 21 

4. HIPÓTESIS 21 

5. OBJETIVO 21 

6. JUSTIFICACiÓN 22 

7. METODOLOGIA 23 

7.1. DISEf\lO 23 

7.2. TIPO DE ESTUDIO 23 

7.3. POBLACiÓN 23 

7.4. CRITERIOS DE INCLUSiÓN 23 

7.5. CRITERIOS DE NO INCLUSiÓN 24 

7.6. CRITERIOS DE ELIMINACiÓN 25 

8. DISEf\lO DEL ESTUDIO 25 

8.1. MANIOBRA DE VALIDACiÓN DE LA TÉCNICA 25 

8.2. DESCRIPCiÓN DEL ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNÓSTICA28 

6 



9. VARIABLES DEL ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNÓSTICA 30 

9.1. VALIDACiÓN DE LA BAAF 30 

9.2. MANIOBRA ESTÁNDAR DE ~ORO' 30 

10. VARIABLES GENERALES DEL ESTUDIO 31 

11. FACTIBILIDAD 35 

12. CONSIDERACIONES ~TICAS 36 

13. RESULTADOS 37 

13.1. ESTUDIO DE VALIDACiÓN DE LA T~CNICA 37 

13.2. ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNÓSTICA 38 

14. ANÁLISIS ESTADlsTICO 42 

14.1. ESTUDIO DE VALIDACiÓN DE LA T~CNICA 42 

14.2. ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNÓSTICA 42 

14.2.1. VARIABLES GENERALES 42 

14.2.2. ANÁLISIS DE EFECTIVIDAD 42 

14.2.3. ANÁLISIS DE EFICACIA 43 

14.2.4. ANÁLISIS DE RAZot-ES DE PROBABIUD.AD 43 

15. TABLAS y FIGURAS 44 

16. DISCUSiÓN 58 

17. CONCLUSIONES 67 

18. EXPECTATIVAS 68 

19. REFERENCIAS 70 

7 



SUMMARY 

The atypical Intraocular tumors are very low frequent. By Its clinlcal characterlstlcs 

the diagnosis effectiveness with image studles dimlnishes, nevertheless many of the 

times of mutilate and Irreversible surglcal contlnue belng the base to decide a 

treatment The fine needle asplratlon blopsy (FNAB) Is an usual dlagnostlc test tor 

diagnosis and therapeutic declslon in many organs. Thls technlque has been 

standardlzed and valldated in dlfferent countries. FNAB In the ophthalmology has Its 

punctual Indlcatlon and required quallfled cytopathologlat tor ils performance and 

Interpretatlon, and thelr use la stlll controverslal. In order to demonslrate thelr 

efflcacy, we reallzed 74 FNAB In patlents wlth Intraocular atyplcal tumors, prevlous 

wrlUen Informed consent. The cllnlcal and Imagenology diagnosis were classlfled In: 

benlgnan!. malignant or no concluslve. The mlcroscope screenlng was done by bllnd 

and independent researcher. The efflclent of the FNAB was 100% sensltlvlty and 

95% speclflclty, wlth a posltlve predlctlve value of 75%, a negatlve predlctlve valua of 

100% In a 12% of prevalence. 

The Intra~observer agreement (Kappa test) was 0.84 In the surglcal speclmana, and 

0.64 tor samples in biopsias of patlants. There ware not cases of tumor 

dlssemlnatlon, nor no ocular Infectlons. The FNAB waa an affectlve procadure In tha 

accurate diagnosis In thesea cases of Intraocular atyplcal tumors; In addltlon tha 

procedure Is IIUle Invasive, safe and ot low cost. 

Key words: fine needle cyto/ogy, intraocular tumor, efflcacy, dlagnostlc test. 
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1. RESUMEN 

Los tumores intraoculares atlplcos tienen una frecuencia de presentación muy baja. 

Por sus caracterlstlcas cllnlcas la eficacia diagnóstica con estudios de imagen 

disminuye, sin embargo siguen siendo la base para decidir un tratamiento muchas 

de las veces de tipo quirúrgico mutllante e Irreversible. La biopsia por aspiración con 

aguja fina (BAAF) es una prueba diagnóstica empleada con fines diagnósticos y 

terapéuticos en diferentes órganos, su técnica se ha estandarizado y validado en 

diferentes paises. La BAAF en el área ocular tiene sus Indicaciones precisas y 

requiere de citopatólogos capacitados para su ejecución e Interpretación, motivo por 

el cual no ha sido aceptado totalmente en la cllnlca. Para mostrar su eficiencia se 

practicó la BAAF en 74 pacientes con tumor intraocular de presentación atlplca, 

previo consentimiento escrito informado. Los diagnósticos cllnlco y de Imagen fueron 

clasificados en: benignos, malignos ó no concluyentes. La evaluación 

hlstopatológlca de las biopsias se realizó en forma ciega e Independiente al final del 

estudio. La eficacia de la BAAF fue sensibilidad del 100%, especificidad 95%, valor 

predlctlvo positivo 75%, valor predictlvo negativo 100%, prevalencia del 12%. La 

concordancia Intraobservador media por el Indlce de Kappa que fue de 0.84 para 

piezas quirúrgicas (n = 76) Y de 0.64 para muestras en biopsias de pacientes 

(n = 74). No hubo casos de diseminación tumoral, ni Infecciones agregadas. La 

BAAF fue un procedimiento eficaz en el diagnóstico de certeza en estos casos de 

tumores Intraoculares de presentación atlplca, ademés de ser poco invaslvo, seguro 

y de bajo costo. 

Palabras claves: cltologla con aguja delgada, tumor Intraocular, eficacia, prueba 

dIagnóstica. 
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2. ANTECEDENTES 

El término de tumor Intraocular conlleva la posibilidad de un proceso neopláslco, no 

obstante, una masa tumoral no es por necesidad una neoplasia, ya que las causas 

suelen ser diversas. Los tumores Intraoculares pueden Incluir desde alteraciones 

congénitas, hereditarias, Inflamatorias, degenerativas hasta neopláslcas benignas o 

malignas, tal como lo establece Duke Elder1• Spence~ los fasclculos del Instituto de 

Patologla de la Fuerzas Armadas de Norteamérlca (AFIP)3 y Augsburger" reportan 

que los tumores Intraoculares malignos más comunes son: en la infancia el 

retinoblastoma, con una tasa de Incidencia de 1/23,000 nacidos vivos en Inglaterra, 

1/16,000 en Holanda y 1/20,000 en Japón; y el mela noma maligno en la vida adulta 

cuya incidencia en Estados Unidos y en Europa Occidental es de 5 a 7 casos por 

millón de habitantes!!. Ambas neoplasias primarias, son casi siempre monoculares, 

focales y sin transmisión hereditaria. De los procesos tumorales benignos los más 

comunes Incluyen las endoftalmltls y los hamartomas asociados con facomatosls, 

ambos con frecuencias no establecidas. 

Como consecuencia del avance en el conocimiento de todas estas entidades, se ha 

logrado una alta habilidad diagnóstica en las cllnlcas de oftalmologla, lo cual permite 

llegar al diagnóstico con preCisión en la mayor parte de los tumores Intraoculares. 

Sin embargo, existen pocos casos de tumores Intraoculares en los que por sus 

caracteristicas cllnlcas, es muy dificil o Imposible llegar a una conclusión diagnóstica 

con las técnicas disponibles, dejando a la biopsia esclslonal rmutllante") como la 

única opción. En la literatura médica se han Informado varios ejemplos de pacientes 
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en los que el diagnóstico emitido con el examen de fondo de ojo y los estudios de 

gabinete de ecografla, tomografla y anglografla no fueron suficientes para 

determinar el diagnóstico de certeza, requiriendo del estudio citológlco y/o 

histológico para su determinación. Es asl como Char Informó de tres pacientes con 

mela noma maligno de coroldes que compartlan aspectos cllrilcos con otras 

neoplasias benignas pigmentadas, tales como nevos o adenomas, en uno de ellos 

el diagnóstico fue determinado después de la enucleaclón ll
. Senft7 reporta el caso 

de un escolar de 7 anos con enfermedad de Coats, con un tumor Intraocular que 

sugerla un retlnoblastoma, a quien se le hizo enucleación del ojo enfermo (ciego). 

En este caso el preservar el órgano de la visión hubiera permitido el desarrollo de la 

órbita, con mejor aspecto estético en la vida adulta y posiblemente mejor adaptación 

a una prótesis. Smlrnlotopoulos en 199411 Informa un caso similar al anterior con las 

mismas implicaciones antes referidas de la pérdida de un ojo. Todos estos ejemplos 

publicados en la literatura, hubieran tenido otra evolución, tal vez más favorable si el 

diagnóstico morfológico se hubiese establecido antes del procedimiento quirúrgico, 

sobre todo enucleación o exenteración, sin causar secuelas visuales irreversibles. 

Augsburger JJ en 19901\ describe una serie de casos de uveltls que simularon otros 

tipos de padecimientos y sugieren para cada caso en particular aplicar diferentes 

métodos de diagnóstico Invaslvos como fueron aspiración de humor acuoso, 

aspiración de vitreo, vitrectomia diagnóstica, aspiración controlada de liquido 

subretlnlano, biopsia corloretlnlana incislonal, enucleación diagnóstica y biopsia por 

aspiración con aguja fina (BAAF). 

Como puede observarse, el hecho de tener un tumor Intraocular atfplco, requiere de 

una cuidadosa evaluación para decidir cual es la herramienta Invasiva o no, Indicada 
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para ese caso particular. Bechrakls (2002)10 y Char (2005)" retoman la biopsia 

Inclslonal como una opción para tener un diagnóstico morfológico antes de decidir el 

manejo. 

Los tumores intraoculares de presentación atlplca tienen una baja frecuencia en 

todo el mundo y en México existe la misma situación, ya que casos como estos se 

notifican en reuniones o congresos de Oftalmologla, por desgracia muchos son 

Ignorados por sus implicaciones sociales, morales y profesionales. Rafael Cortéz en 

200312 Informó sobre mela nomas del tracto uveal posterior de dificil manejo, todos 

de presentación atlplca. 

Por otro lado, hasta el dla de hoy, en el protocolo de estudio clinlco de tumores 

I Intraoculares de presentación atlplca es fundamental el estudio de Imagen 
I • 

(ecografla en todas sus modalidades y/o anglografla contrastada con fluorescelna) 

cuya eficacia exacta no ha sido reportada, pero se considera baja. Dicha situación 

no debe confundirse con la eficacia global en tumores Intraoculares en general, 

pues en estos se ha reportado sensibilidad de 80% y especificidad 35%13-1'. Es 

primordial re.saltar que en la actualidad los estudios de Imagen siguen siendo la 

base de sustento para tomar decisiones terapéuticas definitivas no solo en tumores 

intraoculares, sino también en múltiples padecimientos oftalmológicos, lo cual a 

pesar del riesgo de efectuar procedimientos quirúrgicos irreversibles innecesarios, 

es también de gran utilidad, sobre todo si no hay otras herramientas de diagnóstico 

disponibles. Ahora bien, el estándar de "oro· de los estudios de Imagen es el estudio 

histopatológlco de los especlmenes quirúrgicos'. 

12 
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Aunque por fortuna son raros los tumores Intraoculares de dificil diagnóstico, no por 

ello es menos Importante establecer métodos diagnósticos más eficaces que 

permitan tomar mejores decisiones cllnlcas. Una opción para estos casos es la 

BAAF, procedimiento que se ha validado para el diagnóstico de diferentes tumores 

en otros sitios como glándula tiroides, glándula mamarla, ganglios linfáticos, pulmón, 

páncreas, parótida, entre otros, con o sin gula ultrasonográflca. Los resultados 

exitosos en la mayorla de los procedimientos y las bajas tasas de falsos negativos ó 

falsos positivos en~ manos de especialistas experimentados, ha difundido su uso a 

otros órganos como el globo ocular. Su uso en el diagnóstico de tumores del globo 

ocular es múltiple -con resultados prometedores, tanto en la eficacia como en su 

seguridad, sin contar su bajo costo al disminuir la necesidad de hospitalización y 

ciruglas innecesarias18
• 

Desde los Inicios de los arios 80's, se ha reportado la práctica de la BAAF en el 

diagnóstico de tumores Intraoculares por varios autores. Augsburger 17 reporta en 

1985, ochenta y cinco aspiraciones en 71 ojos con sospecha de neoplasia 

Intraocular, 27 incluso antes del procedimiento de enucleación. La sensibilidad 

Informada es de 95% con una especificidad de 75%, y un valor predlctlvo positivo 

para confirmar malignidad vs. benignidad calculado de 97%. El principal 

Inconveniente de este trabajo es su alta prevalencia de pacientes con tumores 

malignos (92%). 
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En 1989, Scroggs 111 estableció las caracterlstlcas cltol6glcas de tumores en 26 ojos 

enucleados, con sensibilidad de 93%, pero sus datos no permiten calcular la 

especificidad dado que solo Incluyeron pacientes con neoplasias malignas. En este 

trabajo hubo un caso en que la cltologla no permitió el diagnóstico, al final se 

atribuyó el error a que el retlnoblastoma del paciente se acompanaba de un exudado 

subretlnlano con abundantes macrófagos con hemosiderlna y cristales de colesterol 

lo que sugerla una posible enfermedad de Coats. Asl mismo, Scroggs y 

colaboradores definieron las caracterlstlcas microscópicas de diferentes tumores 

malignos y en un caso de diseminación también estudiaron por BAAF's los tejidos 

orbitarios Invadidos, además de cltologla de liquido cerebro-esplnal en un caso de 

infiltraciÓn del SNC. Los autores concluyen que la morfologla celular en los trotls 

preparados con el material obtenido de la BAAF de tumores Intraoculares, 

correlacionaron con las preparaciones hlstol~lcas de las piezas quirúrgicas y 

sugirieron que con este tipo de biopsia se pueden diagnosticar tumores primarios y 

metastátlcos. 

En 1993, Stewart 18 reporta un caso de un lactante de 19 meses a quien la 

realización de la cltologla por aspiraciÓn ocular permitió a los médicos tratantes 

hacer el diagnóstico de enfermedad de Coats y evitó la enucleaciÓn de un ojo con 

sospecha de retlnoblastoma, lo que permitió conservar el ojo enfermo y un 

desarrollo casi normal de la Órbita ósea. 

O'Hara20 Informó en 1993 su experiencia de 7 anos con la BAAF en 81 nlnos con 

edades de cuatro semanas a 16 anos con tumores Intraoculares. En 73 de ellos se 
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hizo BAAF de tumor Intraocular y en 8 de tumor orbitario. Cuarenta y cuatro de las 

aspiraciones fueron hechas con fines diagnósticos y 37 se hicieron Inmediatamente 

después de la enucleación. En todos los casos la BAAF permitió conocer el 

diagnóstico, lo que tradujo una especificidad de 100%, con sensibilidad de 95%. Es 

Importante mencionar que en ocho pacientes, la muestra de aspiración fue 

Inadecuada para su procesamiento. 

Dado que el estudio cllnlco o de gabinete permite realizar en forma adecuada el 

diagnóstico en la mayorla de los tumores Intraoculares, la utilidad de la "bIopsia 

diagnóstica ha sido considerada para los casos de dificil diagnóstico y asl Shlelds21 

en 1992 establece que la BAAF es una herramienta de diagnóstico para tumores 

intraoculares de comportamiento atlpico, donde aseguran que el procedimiento es 

100% sensible y 98% especifico. En 10% de las biopsias por aspiración no gudleron 

ser evaluadas por técnica Inadecuada, por lo que la sensibilidad disminuyó 84%. En 

este estudio la principal complicación del procedimiento fue hemorragia localizada, 

pero nunca tuvieron desprendimiento de retina, ni recidiva de tumores. Concluyen 

que la BAAF es un método seguro y confiable para tener diagnósticos morfológicos 

de los tumores que aclaren cuales benignos o malignos, lo cual se tomo como base 

para elegir el manejo adecuado para cada caso. Cabe serlalar que en estos casos la 

cllnlca y los estudios de Imagen no pudieron llegar a una conclusión diagnóstica. 

Las objeciones que se le han atribuido a la BAAF1t1
, 20, 21 se dividen en dos grupos, 

primero: complicaciones Inherentes al procedimiento y segundo: muestra 

Inadecuada para diagnóstico. En cuanto a las complicaciones, la más mencionada 
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es la hemorragia en el sitio de la punción, en general pequena y sin repercusiones 

para el órgano. Otra de las complicaciones posible es el desprendimiento de retina, 

aunque ningún autor la ha reportado. Una última complicación, es la posible 

diseminación del tumor, ya sea a través de siembras en el trayecto de la aguja o 

bien al dejar células tumorales en vasos sangulneos o linfáticos que den lugar a 

metástasis. Sin embargo, a mediados del siglo pasado, la posibilidad de 

diseminación por enucleación fue un punto muy debatido hasta que Zlmmerman22 

en 1978, estableció una técnica quirúrgica segura que a la fecha se practica sin 

complicaciones. Por lo tanto, 51 la enucleación no representa riesgo para la 

diseminación de un tumor, es esperado que el BAAF mucho menos ya que es un 

procedimiento con Invasión mlnlma, aunque este fenómeno no ha sido totalmente 

aclarado. 

En el reporte de 1985 de Karcloglu23 sena la como complicaciones posibles de la 

BAAF: hemorragia mlnlma, punción del órgano blanco de la biopsia, dano a los 

órganos vecinos, diseminación de células tumorales a través del trayecto de la aguja 

fina y mala Interpretación del malerial debido a errores de muestreo. Los tres 

primeros aspectos se han descartado. En el caso de la posible diseminación por el 

procedimiento, Glasgo~4 en 1988 cuantificó el número de células en el trayecto de 

la aguja fina como Indicador de riesgo de Implantes tumorales, concluye que el 

número de células atrapadas en el trayecto de la aguja suele ser menor al requerido 

para el crecimiento tumoral en modelos experimentales. Además en los aspirados 

Indirectos se dejan un número significativamente más pequeno de células que 

cuando es directo. 
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En cuanto al aspecto de muestra Inadecuada para diagnóstico, la mayor parte de los 

autores senalan que en manos de oftalmólogos y cito patólogos experimentados se 

elimina esta posibilidad, lo cual disminuye los falsos negativos 17,21,22,24. También 

se ha planteado el riesgo de puncionar un sitio no representativo del tumor con el 

consecuente resultado falso negativo, Folberg25 en 1985 reportó su experiencia con 

la BAFF y recomienda hacer más de una aspiración cuidando que esto no aumente 

la morbilidad en el órgano. Esta recomendación ha sido planteada por otros autores 

para mejorar la utilidad de la BAAF en el diagnóstico y tratatamiento 18.22. 

Char en sus publicaciones sobre la BAAF a través de varios aflos, primero en 198028 

determinó la precisión de la oftalmoscopia, ultrasonido y anglografla con 

fluorescelna en el tamaflo y peso de mela nomas de coroldes Inconfundibles. En 

198421 estudió 3 casos de retinoblastoma en los cuales la BAAF estableció el 

diagnóstico correcto tanto de tumores Intraoculares, como extraoculares. En 198921 

presentó varios casos de melanoma uveal, en los cuales 26 de 29 casos se hizo el 

diagnóstico cltológico correcto, en 5 se estableció el diagnóstico de procesos no 

neopláslcos y en 14 de 18 se clasificaron en epitelloldes y/o fusocelulares. Una 

aportación extra obtenida en este trabajo fue la utilización del material obtenido por 

la BAAF para estudios de DNA e Incorporación al ciclo celular con BrdU sobre todo 

para establecer persistencia o recidiva del mela noma posradlaclón. Finalmente en 

19952D Informó 86 casos de mela noma uveal con BAAF, de los cuales cinco fueron 

falsos negativos, con morbilidad no significativa y sin evidencia de siembra tumoral. 
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Roy30 a principios de 1996 publicó 40 casos de lesiones oftálmicas que fueron 

sometidas a BAAF para diagnóstico preoperatorlo, la confirmación histológica se 

hizo en 85% de ellos. As! mismo Informan dos pacientes con diagnóstico erróneo, 

uno falso positivo y uno falso negativo. Además de los beneficios ya anotados, el 

método se ha diversificado y actualmente ofrece otras opciones, por ejemplo a 

mediados del mismo al"lo Shields31 publicó el caso de un niflo de 7 anos con tumor 

retiniano cuyos diagnósticos diferenciales estaban entre retinoblastoma y 

hamartoma de retina. El material de la BAAF mostró células estrelladas compatibles 

con tumor gllal, pero estudios de Inmunohlstoqu!mlca positivos para la prote!na 

ácida glio-flbrllar, confirmó el diagnóstico de tumor astrocltlco atlplco de la retina, 

para el cual el tratamiento fue conservador. En 1997, Shanmugam32 practicó la 

BAAF en 5 pacientes con tumor Intraocular de presentación atlplca, la BAAF fue útil 

en 4 de ellos y sin complicaciones. Por lo tanto recomienda ampliamente el uso de 

la BAAF en pacientes seleccionados y siempre bajo el trabajo en equipo de 

oftalmólogos y patólogos. En este al"lo Sheu33 publicó el caso de una mujer de 45 

aflos con endoftalmitls endógena por crlptococosls. La BAAF fue útil para establecer 

el diagnóstico y a través de punciones seriadas la evaluación del seguimiento de la 

Infección con el tratamiento antlmlcótlco sin pérdida del órgano. 

A partir del ano 2000 la aplicación y utilización de la BAAF en tumores Intraoculares 

atlpicos se ha extendido considerablemente como lo demuestran los reportes de 

casos de Levy-Clarke (2001)34 y Rao (2002)311 de linfoma Intraocular primario, Klrratll 

(2001)48 sobre un melanocltoma del Iris complicado con elevación de la presión 

Intraocular, Kashyap (2002)38 donde ademés del diagnóstico de mela noma de 
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coroldes, la BAAF proporciono material suficiente para hacer estudios de 

Inmunohlstoqulmlca y Chan (2004)37 con un caso de mela noma coro ideo macular 

enmascarado por una hemorragia. Ademés se han hecho estudios en series de 

pacientes para evaluar la eficacia de la BAAF como lo reporta Voit en 2000" que 

practicó la BAAF bajo gula ultrasonográfica, Shields en 2000311 en metástasis en 

papila óptica, Cohen en 2001 40 en la calidad de la muestra en un grupo de tumores 

pequenos, Augsburger en 200241 con tumores melanocltlcos pequenos benignos y 

malignos y Char en 200442 con seguimiento de un grupo de pacientes con 

melanoma uveal con falla a tratamiento. 
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3. PlANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En nuestro medio los pacientes que después de haber sido estudiados 

exhaustivamente desde el punto de vista cllnlco y con estudios de Imagen, tienen 

como diagnóstico tumor Intraocular de presentación atlplca, cuentan como última y 

única opción diagnóstica un. procedimiento quirúrgico como la biopsia escisional o la 

enucleación, por fortuna casi siempre sin complicaciones, pero por desgracia 

mutilante e irreversible. Cuando se trata de un proceso patológico maligno, la 

conducta seguida es casi siempre la correcta, sin embargo existen casos en los 

cuales el procedimiento quirúrgico fue excesivo y trae consigo otras complicaciones. 

La biopsia por aspiración con aguja fina con fines diagnósticos ya ha sido evaluada 

en otros paises y se ha aplicado en el diagnóstico, seguimiento y control dE! 

"diferentes tumores Intraoculares, orbitarios y de muchos órganos más. La mayorla 

de los trabajos realizados con estos fines se han hecho en series de casos con 

. informes de resultados favorables, pero al ser estudios donde la prevalencia de 

tumores malignos es alta, los resultados de la utilidad posiblemente sean 

sobrevalorados. En nuestro medio aún hay escepticismo sobre su utilidad y validez 

real, por una parte por la posible diseminación neopléslca del mismo durante el 

procedimiento y por otro lado por la falta de personal entrenado en la toma e 

Interpretación del material obtenido por la BAAF. Por lo tanto se determinó la 

eficacia de este procedimiento bajo la siguiente: 

20 



3.1. Pregunta de Investigación 

¿Cuál es la eficacia de la biopsia por aspiración con aguja fina como método 

diagnóstico de certeza en estos casos de tumores Intraoculares atlplcos cuando sea 

sometida a la maniobra esténdar de "oro"? 

4. HIPÓTESIS 

La sensibilidad, especificidad y valores predlctlvos (eficacia) de la biopsia por 

aspiración con aguja fina en el diagnóstico de tumores Intraoculares de dificil 
-

diagnóstico es igual o mayor del 80%, cuando se compara con la eficacia de los 

estudios de Imagen disponibles actualmente, teniendo como estándar de "oro" el 

estudio hlstopatológlco de es~clmenes quirúrgicos y/o seguimiento cHnico. 

5. OBJETIVO 

Evaluar la sensibilidad, especificidad y valores predlctlvos (eficacia) de la biopsia por 

aspiración con aguja fina en el diagnóstico de tumores Intraoculares de dificil 

diagnóstico y la eficacia de los estudios de Imagen disponibles actualmente, 

teniendo como estándar de "oro" el estudio hlstopatol6glco de especimenes 

quirúrgicos y/o seguimiento cHnlco. 
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6. JUSTIFICACiÓN 

Los tumores Intraoculares de presentación atlplca aunque poco comunes, siguen 

siendo un reto en su diagnóstico, seguimiento y control. Suelen requerir de múltiples 

estudios de Imagen e Incluso biopsias a ciegas y no es raro que el diagnóstico de 

certeza no se obtenga. La mayorla son enucleados, sobre todo 51 la sospecha 

diagnóstica Implica descartar un tumor maligno. La enucleación aunque permite el 

diagnóstico de certeza, en ocasiones es un método mutllante e Irreversible. En los 

casos en que se confirma una neoplasia la conducta se considera correcta, pero se 

han publicado casos en los que el tumor era benigno y potencialmente curable sin 

necesidad de cirugla mutllante. Por lo anterior es necesario contar con un método 

diagnóstico altematlvo que sin permitir la diseminación tumoral de una neoplasia 

maligna, pueda ofrecer un diagnosticar morfológico. La biopsia por aspiración con 

aguja fina, es un procedimiento Invaslvo, pero seguro y seg~n los reportes permite la 

obtención de material útil para establecer un diagnóstico morfológico sin 

complicaciones. Sin embargo, su uso en tumores Intraoculares atlplcos no habla 

sido determinado en nuestro medio. El presente trabajo evaiuó esta prueba 

diagnóstica con fines de su promoción en la aplicación cllnlca. 
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7. METODOLOGlA 

7.1. Diset'lo 

Transversal analltico. 

7.2. Tipo de estudio 

Validación de prueba diagnóstica. 

7.3. Población 

Se hicieron dos grupos de estudio: 

1.· Un estudio de validación de la técnica con piezas quirúrgicas producto de 

biopsia, evlsceraclón, enucleación y exenteraclón orbitaria que antes de ser 

procesadas rutinarlamente, fueron sometidas a la BAAF. 

2.· Un estudio de validez diagnóstica que Incluyo pacientes que Ingresaron al 

Hospital con una masa tumoral intraocular que después de haber sido 

exhaustivamente estudiada con todos los métodos de imagen disponibles, no 

tuvieron diagnóstico de certeza y fueron sometidos a la BAAF. 

7.4. Criterios de Inclusión 

Para el estudio de validación de la técnica: 

· Todas las piezas quirúrgicas recibidas en el Servicio de Anatomla Patológica 

durante el periodo de estudio. 

• Para el estudio de validez diagnóstica: 

Pacientes de cualquier edad. 

· De uno u otro sexo. 
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- Casos captados en la consulta externa general y de especialidad, Ingresados 

para diagnóstico con utilización de todos los recursos disponibles. 

Con proceso tumoral Intraocular de dificil diagnóstico, es decir que después 

de que se les practicaron todos los estudios de Imagen, no tuvieron 

diagnóstico de certeza. 

- y que dentro del protocolo de estudio se les practicarla uno o varios 

procedimientos quirúrgicos tales como: biopsia, evlsceraclón. enucleación y 

exenteraclón 

Estudio hlstopatológlco del espécimen quirúrgico. 

- Consentimiento escrito Informado del procedimiento firmado por el paciente 

que acepto ingresar al protocolo de estudio. 

7.5. Criterios de No Inclusión 

- Para el estudio de validación de la técnica: 

Piezas quirúrgicas con biopsia previa con diagnóstico hlstopatológlco. 

Para el estudio de validez diagnóstica: 

Pacientes con diagnóstico hlstopatológlco de certeza del proceso tumoral 

Intraocular previamente establecido. 

- Aquellos enfermos cuyo globo ocular que por sus condiciones no permitió ser 

sometido a la BAAF. 

Pacientes que no quisieron participar. 
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7.6. Criterios de Eliminación 

Para el estudio de validación de la técnica: 

Piezas quirúrgicas en los que no fue obtenido material óptimo para 

interpretación 

Para el estudio de validez diagnóstica: 

Pacientes en los que no fue posible cumplir con el seguimiento cllnlco 

necesario para establecer el diagnóstico, cuando este formaba parte del 

estándar de oro 

- Pacientes con cambio de tratamiento en el que no se obtenga pieza 

quirúrgica 

8. DISEÑO DEL ESTUDIO 

8.1. Maniobra de validación de la técnica 

Para el estudio de validación de la técnica 

Con fines de estandarización de la técnica de la BAAF, las piezas quirúrgicas 

producto de biopsia de tejidos intraoculares, evisceraclón, enucleación ocular y 

exenteraclón orbitaria recibidas en el Servicio de Anatomia Patológica fueron sujetos 

a la BAAF antes de ser procesados para su estudio hlstopatológlco de rutina y el 

diagnóstico se hizo Independiente de la BAAF. La BAAF se practicó bajo las 

técnicas establecidas tal como lo muestra la figura 3, con fines de encontrar la mejor 

vla de acceso para cada caso particular, se siguieron diferentes vlas de punción y se 

hicieron una o dos punciones de acuerdo a la cantidad de material obtenido 

mediante un análisis macroscópico. Se prepararon uno o más frotls lo que dependió 
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de la cantidad, se fijaron con alcohol al 80%, se les asigno un código y se para 

cegar la maniobra en estudio se almacenaron hasta que se obtuvieron el total de la 

muestra. Ya con la muestra completa, las laminillas se Meron con la técnica de 

hlstoqulmlca de Hematoxilina-Eoslna43
, se hizo el an~lIsls microscópico con 

microscopio de luz y se eliminaron los casos con material Insuficiente. Para la 

concordancia de la variabilidad Intraobservador se calculó el Indlce de Kappa. 

ESTUDIO DE ESTANDARIZACiÓN 

18 observación 

Positiva Negativa 

Positiva a b 
2° observación 

Negativa e d 

Se obtendré Kappa para la concordancia Intraobservador: 

:E10 - :Efo 
Kc: 

N - :Efe 

Se consideraré como: 

alta >0.6 

regular de 0.6 a 0.8 

baja de 0.3 a 0.6 

mala <0.3 
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Para el grupo de validez diagnóstica 

Los pacientes estudiados exhaustivamente con los recursos disponibles (examen 

oftalmológico completo, ecografla en modos A y B, tomograffa axial computada y 

resonancia magnética) captados en la consulta externa y cuyo diagnóstico fue de 

tumor Intraocular de presentación poco común, fueron Invitados a participar previa 

Información amplia sobre el estudio y los que aceptaron participar firmaron la carta 

de consentimiento escrito Informado elaborada con los datos del proyecto y los 

datos de los Investigadores. Una vez considerado que se cumplieron con los 

. criterios de inclusión al proyecto, se efectuó la BAAP y después se prosiguió con el 

tratamiento para cada paciente en particular de acuerdo a la decisión del médico 

tratante, Independiente del resultado de la BAAF. La mayorla de ellos fueron 

sometidos a tratamiento quirúrgico (biopsia, evlsceraclón,' enucleación y 

exenteraclón) y los especlmenes quirúrgicos obtenidos se estudiaron por los 

patólogos y el diagnóstico de Patologla fungló como ~esténdar de oro". Debe 

senalarse que el diagnóstico de Patologla se efectuó de acuerdo al protocolo de 

estudio ya establecido para el diagnóstico y manejo de los pacientes, hecho 

Independiente de la BAAF que se realizó al final de la recolección de la muestra con 

cegamiento al diagnóstico definitivo. En los que se decidió tratamiento médico 

conservador con seguimiento cllnlco estrecho, fungleron como grupo control. 
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8.2. Descripción del estudio de validez diagnóstica 

De acuerdo a las caracterlstlcas de cada paciente en cuanto a edad y estado del 

globo ocular, asl como del sitio y particularidades de su tumor, se les dilato la pupila 

con la finalidad de visualizar detalladamente la masa. Se decidió la mejor vla de 

acceso para la punción y se procedió de acuerdo a las técnicas ya descritas por 

Jakobiec y cols1o
. Las vlas utilizadas fueron: vla pars plana a 2 mm. del limbo, vla 

limbo esclerocorneal y vla transcorneal. En algunos casos se empleo iluminación 

transescleral.l.a BAAF se hizo bajo anestesia local o general según el momento con 

relación a la resección quirúrgica del tumor en estudio, asl cuando se fue hecha en 

la consulta externa (preoperatorio) se utilizó anestesia local con tetracalna en 

solución al 2% y en caso de ser durante el transoperatorio la anestesia fue 

perlbulbar cq,,n IIdocaina al 2% y buplvacalna al 0.5% y/o anestesia general de 

acuerdo a las condiciones flslcas de cada enfermo. Para la punción se usaron 

agujas delgadas de Insulina o del número 22-26, estériles y desechables. En la 

mayorla de los casos se hizo una punción, pero hubo algunos el) que el examen 

macroscópico considero escasez de material, se hizo otra punción más. Una vez, 

obtenido el material se extendió en laminillas de cristal y se fijaron con alcohol al 

80%, se codificaron y se almacenaron hasta el final del estudio, pasado este perlado 

las laminillas se tit'leron con la técnica de Hematoxlllna-Eoslna43
• Se hizo el análisis 

microscópico con microscopia de luz de todas las muestras y se eliminaron aquellos 

casos con material inadecuado. Para cegar el estudio se codificaron las muestras y 

se mantuvo en secreto la clave hasta el final del análisis y para la concordancia de 

la variabilidad Intraobservador se calculo el Indlce de Kappa. Ya con el análisis 
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microscópico cegado, se clasificaron en neoplasias malignas y tumores benignos, 

además de establecer un diagnóstico cltcrmorfológlco y se compararon con el 

diagnóstico de los estudios de Imagen, asl como con el esténdar de oro (estudio 

hlstopatológico de los especlmenes quirúrgicos), 

29 



9. VARIABLES DEL ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNÓSTICA 

9.1. Validación de la BAAF: 

Se consideraron dos grupos de acuerdo al reporte mfcroscóplco 

1. Neoplasias malignas: retlnoblastoma, mela noma maligno, neuroblastoma, 

metástasis, e Invasión secundarla por tumores en órganos vecinos. 

2. Tumores benignos: hamartomas, procesos Inflamatorios, infecciosos y 

degenerativos. 

Variable de medición: nominal 

Escala: dicotómica (neoplasia maligna! tumor benigno) 

9.2. Maniobra "Estándar de Oro" 

Para el análisis se considero como "estándar de oroN el reporte hlstopatológlco de 

los especlmenes quirúrgicos (biopsia, evlsceraclón y enucleación del globo ocular). 

Dicho diagnóstico se hizo por el grupo de patólogos del Servicio. 

Variable de medición: nominal 

Escala: dicotómica (neoplasia maligna/tumor benigno) 
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10. VARIABLES GENERALES DEL ESTUDIO 

Definición y escalas de medición de variables. 

Edad: 

Definición conceptual - tiempo transcurrido desde el nacimiento. 

Definición operacional - tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento 

de ingreso al estudia, obtenido del expediente cllnico, expresado en anos y meses. 

Nivel de medición - intervalo. 

Escala de medición - anos y meses. 

Sexo: 

Definición conceptual-condlclón orgánica que distingue lo masculino de lo femenino. 

Definición operacional - Sexo del paciente en estudio plasmado en el expediente 

cllnico. 

Nivel de medición - nominal dicotómica. 

Categorla - femenino, masculino. 

Diagnóstico: 

Definición conceptual-identiflcaclón de una enfermedad que tiene su fundamento en 

sus caracterlstlcas cJlnicas y paracllnicas. 

Definición operacional - enfermedad de base motivo del ingreso. 

Nivel de Medición - nominal. 

Categorla - nombre del padecimiento. 

Biopsia esclslonal: 

Definición conceptual-¡:nx:ediniento c:pjú9co para la resección completa de tria masa 

tumoral 

Definición operaclonal-obtenclón de un tumor completo para fines de estudio 

microscópico para llegar a un diagnóstico anatomopatológlco. 

Nivel de medición - nominal. 

Categorla - condición realizada. 
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Evlsceracl6n: 

Definición conceptual y operacional - maniobra quirúrgica basada en la extracción 

Irreversible de todos los tejidos intraoculares que Incluye a la córnea (excepto la 

esclerótica), con fines terapéuticos y de diagnóstico anatomopatológico. 

Nivel de medición - nominal. 

Categorla - condición realizada. 

Enucleacl6n: 

Definición conceptual y operacional - maniobra quirúrgica basada en la extracción 

completa e Irreversible del globo ocular con fines terapéuticos y de diagnóstico 

anatomopatológico. 

Nivel de medición - nominal. 

Categorla - condición realizada. 

Exenteracl6n: 

Definición conceptual y operacional - maniobra quirúrgica basada en la extracción 

completa e irreversible del globo ocular, tejidos blandos de la órbita, párpados y vlaa 

lagrimales, con fines terapéuticos y de diagnóstico anatomopatológlco. 

Nivel de medición - nominal. 

Categorla - condición realizada. 

Biopsia por asplracl6n con aguja fina (BAAF): 

Definición conceptual - prueba diagnóstica basada en la obtención de material 

orgénlco mediante la aspiración con una aguja fina, con la finalidad de establecer un 

diagnóstico microscópico. 
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Definición operacional - prueba diagnóstica basada en la obtención de tejido 

tumoral intraocular mediante la aspiración con una aguja fina, con la finalidad de 

establecer un diagnóstico microscópico del paciente en estudio. 

Nivel de medición - Nominal. 

Unidad de medición - Dicotómica (tumor benigno/neoplasia maligna) 

Eficacia: 

Definición conceptual - capacidad de una nueva prueba diagnóstica para ofrecer un 

diagnóstico de mayor especificidad y sensibilidad comparada con la sensibilidad y 

especificidad de las pruebas diagnósticas disponibles en un momento dado. 

Definición operacional - capacidad de la BAAF para ofrecer un diagnóstico de 

mayor especificidad y sensibilidad en pacientes con tumores Intraoculares de dificil 

diagnóstico, comparada con la sensibilidad y especificidad de los exámenes de 

Imagen disponibles en la actualidad. 

Nivel de medición - Nominal. 

Unidad de medición - Nombre de la enfermedad. 

Tumor benigno posterior a II!I BAAF: 

Definición conceptual y operacional - diagnóstico morfológico de benignidad de 

procesos tumorales Intraoculares de naturaleza biológica benigna, establecido a 

través de BAAF y bajo el control de la maniobra Mestándar de oro". 

Nivel de medición - Nominal. 

Unidad de medición - Nombre de la enfermedad. 
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Neoplasia maligna posterior a la BAAF: 

Definición conceptual y operacional - diagnóstico morfológico de malignidad de 

procesos tumorales Intraoculares de naturaleza biológica maligna, establecido a 

través de BAAF y bajo el control de la maniobra "estándar de oro·. 

Nivel de medición - Nominal. 

Unidad de medición - Nombre de la enfermedad. 
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11. FACTIBILIDAD 

Recursos: Consulta externa 

Servicio de Ecografia 

Servicio de Patologla 

Servicio de Anestesia 

Material para la biopsia - Jeringas desechables con agujas de122-26 

Laminillas de cristal 

Alcohol de 800 como fijador 

Tren de tlnclón de Hematoxlllna-Eoslna 

(HE)43 

Resina 

Cubreobjetos de 25 x 25 y 50 x 25 mm. 

Microscopio óptico 

Humanos - Oftalmólogo(s) tratante(s} 

Oftalmólogo ecografista 

Anesteslólogo 

Oftalmopatólogo 

Infraestructura - Servicio de Consulta Externa, Servicio de Ecografla 
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12. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El estudio se realizó de acuerdo al ley general de Salud de los Estados Unidos 

Mexicanos para la investigación en humanos y se ajusto a las normas éticas 

Internacionales derivadas de los tratados de NOrenberg y las modificaciones de los 

tratados de Helslnsky y Tokio, a las normas dellMSS y a las del Hospital "Or. Luis 

Sénchez Bulnes· de la Asociación para evitar la ceguera en México. Se explicó a 

los pacientes adultos, asl como a los padres o tutores de los menores de edad, los 

beneficios, riesgos y limitaciones éticas del estudio. El estudio conlleva un riesgo 

mayor al mlnlmo por ro que se solicitará por escrito carta de consentimiento 

Informado (véase anexos 1 y 2). 
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13. RESULTADOS 

13.1. Estudio de validación de la técnica 

Con fines de estandarización de la técnica, se practicó la BAAF en 76 especlmenes 

quirúrgicos recibidos para diagnóstico en el Servicio de Anatomla Patológica de la 

APEC, con el material obtenido de la aspiración se prepararon de uno a dos frotls y 

se almacenaron. El proceso de estudio y diagnóstico de todas las piezas quirúrgicas 

en las que se practico la biopsia, continuó según el protocolo de trabajo establecido 

en dicho Servicio. Al término de la recolección de la muestra del estudio se tlMeron 

todos los frotls con la técnica de hlstoqulmlca da HE, se hizo una primera 

interpretación y después uno de los participantes en el estudio cambio el código de 

las laminillas para una segunda Interpretación, esto a>n la finalidad de establecer la 

concordancia Intraobservador, el Indlce de Kappa fue de 0.84. El tipo de espécimen 

fue: biopsias 8, evlsceraclones 43, enucleación 24. Y exenteraclón 1. De las 76 

muestras, el diagnóstico cllnlco de maligno se consignó en 21, benigno en 52 y sin 

diagnóstico en 3. El diagnóstico de Imagen fue: maligno 21, benigno 52 y sin 

diagnóstico 1. El diagnóstico de la BAAF fue: maligno 14 y benigno 58. Y finalmente 

el diagnóstico de patologla fue: maligno 14 y benigno 58. Cabe se Malar que 2 casos 

fueron falsos positivos y 2 más falsos negativos (Tabla 1). 
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13.2 Estudio de validez diagnóstica 

La BAAF se practicó en 74 pacientes que se seleccionaron bajo criterios de 

Inclusión, no inclusión y eliminación. Los pacientes y los Mores de los pacientes 

pedlátrlcos que aceptaron participar en el estudio firmaron la correspondiente carta 

de consentimiento escrito Informado y se procedió a llenar la hoja de captación de 

datos. De los 74 casos, 5 fueron de 4 anos de edad o menos, lo cual representa el 

7% de la población de estudio como puede observarse en la tabla 2. El siguiente 

grupo de 5 a 18 anos tiene 21 casos (28%) y es Importante mencionar que hubo 

predominio de adolescentes con 12 casos o sea el 16% del total de los casos (datos 

no mostrados). Del grupo de 39 a 65 anos hubo 27 casos (37%), sin predominio de 

alguna edad en especial y de los 66 a los 99 anos hubo 21 casos (26%). La 

distribución por sexo fue de 40 hombres y 34 mujeres con una relación 1.2: 1 (tabla 

2). 

Las caracteristlcas de los tumores Intraoculares se muestran en la tabla 3. Más de la 

mitad de los casos se encontraron localizados en el polo anterior (figura 2), hubo 

pocos difusos y sus tamanos fueron desde 2.5 a 23.0 millmetros con una 

distribución uniforme. La mitad de los tumores requirieron solo de la biopsia para la 

confirmación diagnóstica, sin embargo en el otro 50% fue necesaria la pérdida del 

órgano. El diagnóstico de Imagen Incluyó ultrasonido o tomografla computada o 

resonancia magnética o bien varios de ellos e Incluso todos. El diagnóstico final del 

estudio hlstopatológlco mostró que solo 9 casos (12%) correspondieron a tumores 

malignos y 65 a tumores benignos. De los 9 malignos, 5 casos correspondieron a 
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retlnoblastoma (un nirlo de un arlo, una nlrla de 2 arios, una nlrla de 7, una nlrla de 9 

y un adolescente de 14), y 4 a mela noma maligno del tracto uveal, sobre todo del 

polo anterior. 

El tipo de aguja més utilizada fue de Insulina empleada en 61 casos y en los 13 

restantes el tipo de aguja fue de 22 a 26 (figura 3). Cabe seria lar que el material 

celular obtenido en 72 casos fue de adecuada calidad para su Interpretación. Las 

vi as de acceso se ilustran en la figura 4 y estas son vla transcomeal y vla pars 

plana. 

En la tabla 4 se anotan los datos de la eficacia de la prueba diagnóstica validada: 

BAAF en tumores intraoculares de presentación atlplca. En la tabla 5 se especifica 

la eficacia con Intervalo de confianza al 95% La sensibilidad fue del 100% es decir 

que de los 9 casos malignos diagnosticados por la prueba diagnóstica, 9 fueron 

realmente malignos por el estudio hlstopatológlco o esténdar de oro. La 

especificidad fue del 95% o sea que los 62 casos diagnosticados como benignos por 

la BAAF, realmente fueron negativos a malignidad por el estudio de patologla. El 

valor predlctlvo positivo fue del 75%, lo cual Indica que el porcentaje de individuos 

que fueron considerados portadores de una neoplasia maligna por la BAAF. 

realmente tuvieron una neoplasia maligna por el "esténdar de oro·. El valor 

predlctlvo negativo fue del 100%, esto demuestra que todos los enfermos que se 

encontraron libres de una neoplasia maligna por la BAAF, verdaderamente se 

encontraban libres de una neoplasia maligna por el estudio microscópico. La 

prevalencia fue del 12%. esta cifra refleja la frecuencia de casos malignos en la 
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población estudiada. La exactitud o eficacia de la BAAF fue del 96%, esto expresa la 

relación que guardan los verdaderos positivos más los verdaderos negativos entre el 

total de casos estudiados. La razón de verosimilitud positiva fue 21 y la razón de 

verosimilitud negativa fue O. La probabilidad postprueba de tener un tumor maligno 

se observa en la figura 1. 

En la tabla 6 se detallan los diagnósticos hlstopatológlcos benignos y malignos. 

Todos los casos fueron de gran Interés y parte de ellos son los siguientes: 

Cas01. Lactante mayor de 14 meses de edad, del sexo masculino, con leucocorla 

de ojo derecho, en el examen de fondo de ojo se observaba engrosamiento difuso e 

Irregular de la retina y algunos exudados serosos subretinlanos con desprendimiento 

retiniano en el sector temporal del polo posterior. La ecografla corroboró los 

hallazgos de la exploración. Se sometió a clrugla para fotocoagular y aplicar la 

retina, asl como para tomar la BAAF del sitio de mayor engrosamiento. Se programó 

para enucleación y en el estudio microscópico se hizo el diagnóstico de Enfermedad 

de Coats (Figura 5). 

Caso 2. Mujer Joven de 19 afias con ojo único funcional y una masa tumoral en el 

polo anterior que dependla del cuerpo ciliar y de la ralz del Iris, datos que se 

corroboraron en la ecografla. El tumor midió 10 mlllmetros de eje mayor, su 

superficie era tersa, de color blanco rosado y poco vascularlzado. Se tomó la BAAF 

vla transcomeal y se programó para clrugla. Se resecó la masa sin afectar las 

estructuras adyacentes y el diagnóstico de patologla con estudios de 

Inmunohlstoqulmlca en México fue de astrocltoma y en Cánada de lelomloma 

neuroectodérmlco (Figura 6). 
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Caso 3. Nlna de 9 anos con leucocoria temporal y disminución de la agudeza visual 

en ojo derecho. Después presentó en cámara anterior varias estructuras 

esferoidales que flotaban libremente en el humor acuoso y las cuales se trasladaban 

hacia cámara posterior y viceversa. La ecografta del segmento anterior corroboró 

este hecho y demostró engrosamiento difuso e Irregular de toda la retina. El 

diagnóstico cllnico Incluia varias posibilidades desde parasltosls hasta 

retlnoblastoma. Se tomo la BAAF vla transcomeal y se programó para enucleación. 

En el estudio hlstopatológlco se encontró que correspondla a retlnoblastoma con 

estructuras esferoidales en el segmento anterior, las cuales simulaban copas ópticas 

del desarrollo embrionario del globo ocular. Además para el momento de la 

enucleaciÓn ya habla un verdadero tumor en el polo posterior con Infiltración 

neopláslca del nervio óptico (Figura 7). 

Caso 4. Hombre de 28 anos con masa tumoral pigmentada, originada en gran parte 

del sector temporal que ocupaba el 80% de la cavidad vltrea con obstrucción 

completa del eje visual y desplazamiento hacia delante de las estructuras del 

segmento anterior. La ecografla mostrÓ un tumor sólido heterogéneo y que 

efectivamente ocupaba gran parte del polo posterior. Se hizo la BAAF y se programó 

para enucleaciÓn. El diagnóstico de patologla fue mela noma maligno de células 

fusiformes (figura 8). 
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14. ANÁLISIS ESTADIsTiCa 

14.1 Estudio de validación de la técnica 

Para la estandarización de la técnica se estableció la concordancia Intraobservador 

con el Indlce de Kappa bajo la siguiente fórmula: 

Kc: 

Se consideró como: 

1:fo - ¡;fe 

alta >0.8 

regular de 0.6 a 0.8 

baja de 0.3 a 0.6 

mala <0.3 

14.2 Estudio de validez diagnóstica 

14.2.1. Variables generales 

- Frecuencia 

- Porcentajes 

14.2.2. Análisis de efecUvldad 

Se uso la siguiente tabla: 

ESTANDAR DE "ORO· 

DIAGNÓSTICO DEflNmvo 

MALIGNO BENIGNO 

A B 

MALIONO V~RDADEROII FALSOS MALIGNOS 

MALIGNOS 

REPORTE DE LA 

BAAF C O 

BENIGNO fALSOS BENIGNOS VIRDADEROS 

BENIGNOS 

A+C B+D 

Total de MAUGNOS Total de BENIGNOS 

A+B 

Total de Cllllflnadoe 

MALIGNOS de l. 

BAAF 

C+D 

Total de CllllflClldoe 

BI!NIGNOS de l. 

BAN' 

TOTAL DE 

PACII!NTES 
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14.2.3. Análisis de eficacia 

~ Sensibilidad = a / a+c (proporción de pacientes con tumor maligno o 

verdadero positivo con calificación de maligno de la BAAF) 

~ Especificidad = d / b+d (proporción de pacientes sin tumor maligno o 

verdadero negativo con calificación de benigno de la BAAF) 

~ Valor Predicativo positivo (VP+) = a / a+b (probabilidad de que un paciente 
~ 

con calificación de maligno de la BAAF tenga en realidad un tumor maligno) 

- Valor predicativo negativo (VP-) = d / c+d (probabilidad de un paciente con 

-calificación de benigno de la BAAF no tenga en realidad un tumor maligno) 

- Exactitud o eficacia = a+d / a+b+c+d 

.. - Prevalencia = a+c / a+b+c+d (frecuencia de tumores malignos Intraoculares 

en los pacientes de la APEe) 

Se calcularon los Intervalos de confianza al 95% de cada uno. 

14.2.4. Análisis de razones de probabilidad - odds prueba 

Cálculo de la probabilidad de un tumor Intraocular maligno después del 

resultado de malignidad de la BAAF. 

- Razón de verosimilitud positiva = sensibilidad /1-especlficldad 

~ Razón de verosimilitud negativa'" 1-senslbllldad / especificidad 
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15. TABLAS Y FIGURAS 

TABLA 1. VAliDACiÓN DE LA T~CNICA- PIEZAS QUIRÚRGICAS 

Tumor Intraocular 

Maligna Benigna 

Maligna 14 (VP) 2 (FP) 

BAAF 

Benigna 2 (FN) 58 (VN) 

Kappa 0.84, P = .0001 
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TABLA 2. CARACTERlsTICAS DE LA POBLACiÓN CON TUMORES 
INTRAOCULARES ATlPICOS y BAAF. 

VARIABLE N % 

:S 4 anoa 5 7 

5 -18 anos 21 28 
Edad 

39- 65 anos 27 37 

~ 66 anoa 21 28 

femenino 34 48 
Sexo 

masculino 40 54 
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TABLA 3. CARACTER(STICAS DE LOS TUMORES INTRAOCULARES ATlplCOS 

Caracte rrstlcas N % 

Polo anterior 39 53 

Localización Polo posterior 32 46 

Difuso 3 4 

2.5-7.5 19 26 

Tamafto en 
7.6 -15.5 32 43 mlUmetros 

15.6-23 23 31 

Biopsia 37 50 

Evlsceraclón 29 39 
Procedimiento 
quirúrgico 

Enucleación 6 8 

Exenteraclón 2 3 

Maligno 9 12 
Diagnóstico 
final 

Benigno 65 88 
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TABLA 4. EFICACIA DE LA BIOPSIA PORA ASPIRACiÓN 
DE AGUJA FINA 

PRUEBADX 
BAAFDE 

MALIGNO 

TUMOR BENIGNO 
INTRAOCULAR 

ESTÁNDAR DE 
"ORO" 

DX PATOLOGIA 

MALIGNO BENIGNO 

9 (VP) 3 (FP) 

o (FN) 62 (VN) 
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TABLA 5. EFICACIA DE LA BAAF PARA DIAGNÓSTICO DE MALIGNIDAD 

CRITERIO VALOR 

Sensibilidad 100 

Especificidad 95.3 

Valor predlctlvo positivo 75 

Valor predlctlvo negativo 100 

Exactitud 95.9 

Razón de verosimilitud positiva • 21.2 
Razón de verosimilitud negativa = O 
PrevalenCia = 12%. 

Intervalo de connanza al 95% 

(66.3-100) 

(87.1 - 99.0) 

(42.8 - 94.5) 

(94.2-100) 

(88.6 - 99.1) 
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TABLA 6. DIAGNÓSTICO DE PATO LOGIA y CLASIFICACiÓN EN MALIGNOS 
Y BENIGNOS 

MALIGNOS 

BENIGNOS 

Diagnóstico histopatol6glco Número de 
caso 

Melanoma 5 

Retlnoblastoma 4 

TOTAL 9 

Endoftalmltls 32 

Atrofia (PUsls Bulbl) 21 

Hemorragia expulsiva 7 

Lelomloma del cuerpo ciliar 1 

Hlperplasla de epitelio pigmentado de la retina 1 

Otros 3 

TOTAL 65 
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Figura 1. 
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100 - - - - - - - - O 

Ji 
90 10 

3 't:J 
cY a 

80 ~ 20 
g-g 

\ ::s C" 
e e 70 o == 

~ i \ 30 n Q,. 

I o cY 
60 40 ::s Q. 

! ni 
\ e g. 

50 \ ::s 
-8 § 50 cY -\ 

~ 
ctI 

40 \ 
::s 

¡ 8 60 ctI 

\ 
... 

30 'T1 e 
:5! o , 70 ::s ro: ." -~ .~ 20 o e , 80 11) 3 
~j 10 

........ ~ o ..... - 90 cY ... 
O 

.... - ... -. 
100 

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10 
O 

probabilidad pre-prueba (prevalencia) 

• BAAF negativa - --+- - BAAF positiva I 

! . 

~o 



FIGURA 2. TOPOGRAFiA DEL GLOBO OCULAR 
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FIGURA 3. TIPOS DE AGUJA EMPLEADAS EN LA BAAF 
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FIGURA 4. VIAS DE ACCESO DE TUMORES DEL GLOBO OCULAR 
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FIGURA 5. ENFERMEDAD DE COATS EN UN LACTANTE MAYOR DE 
14 MESES 
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FIGURA 6. LEIOMIOMA DEL CUERPO CILIAR EN UNA JOVEN DE 19 
AÑOS CON OJO ÚNICO FUNCIONAL 
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FIGURA 7. RETINOBLASTOMA EN UNA NIÑA DE 9 AÑOS 
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FIGURA 8. MELANOMA MALIGNO DE GRAN VOLUMEN 
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16. DISCUSiÓN 

La BAAF ha sido el método mas utilizado en EUA. Los órganos en los cuales se ha 

empleado con mayor frecuencia son: gléndula mamarla, tiroides y ganglios IInféticos 

superficiales. Con los estudios de imagen se ha Incrementado su uso en órganos 

como pulmón, tumores, lesiones Intra-abdomlnales y lesiones retroperltoneales. El 

muestreo de tumores con aguja delgada se describió por primera vez en EUA por 

Martln y Ellls en 1930. Sin embargo este método en el diagnóstico de tumores no 

fue del todo popular hasta ya entrados los 50's y fue en el Memorial Sloan Ketterlng 

Canear Center donde Inicialmente se empleo, pero en ningún otro centro médico de 

EUA fue aceptada. No obstante como sucede con otros muchos métodos, en 

Europa ya se habla Implementado desde mediados del siglo XIX, un poco después 

da.la aparición del micrótomo para cortes de tejido muy delgados. En la época de la 

posguerra en Europa, un grupo de hemato-oncólogos suecos hizo resurgir la 

cltologla por aspiración y muchos cllnlcos y patólogos se entrenaron con ellos a 

principios de los 70's. La BAAF ha ganado notoriedad como una herramienta útil en 

el diagnóstico de tumores en EUA. Més aún, la evaluación de la tecnologla 

necesaria para la biopsia por aspiración la hace ser costo-efectlva. Actualmente ha 

aumentado su disponibilidad debido ha que hay cltopatólogos entrenados y 

familiarizados con el método. El dramétlco ascenso en el uso de la BAAF puede 

constatarse fécllmente en revisiones de la literatura donde publican citopatólogos, 

en reuniones de patologla y en sociedades de cltopatologla51 y los centros 

hospitalarios de México no son la excepción. 
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La BMF en la oftalmologla tiene una historia similar, pues desde la década de los 

80's hay Informes en la literatura sobre este método, la mayorla a favor pero 

también airadamente en contra. La BAAF en pacientes con padecimientos oculares 

y orbitarios" ha sido aplicada principalmente en EUA, aunque se han Ido agregando 

otras entidades del mundo como la India. En México no se ha realizado debido a 

temores basados en el desconocimiento de los alcances reales de esta prueba de 

diagnóstico. 

Durante la validez diagnóstica de la BAAF en el presente estudio, se observó como 

un procedimiento de un costo considerablemente bajo si se compara con el costo de 

los estudios de Imagen en general, ya que la Infraestructura necesaria es la que 

habitualmente esta Implementada en el servicio de Palologla y de Consulta Externa 

de cualquier hospital de atencltm oftalmológica, por lo cual no es necesario contar 

con equipo de alta tecnologla y alto costo. Los cHnlcos y los patólogos oculares 

participantes en este trabajo, es.~én estrechamente familiarizados con los tumores 

oculares y han estado capacitados para la detección de un caso atlpico, de tal 

manera que se ha contado con el equipo necesario para la elección de los casos y 

la Implementación de la técnica. La toma de las biopsias por aspiración se ha 

decidido en equipo y con el entusiasmo de un pequeno y selecto grupo de 

oftalmólogos, aún cuando ha habido gran resistencia por gran parte del equipo 

médico. Los resultados son esperanzadores pues reflejan la posibilidad de tener una 

herramienta valiosa que no solo es barata, también ofrece mayores recursos al 

médico tratante para tomar mejores decisiones de manejo y tratamiento a sus 

pacientes. No obstante, el trabajo tendrla resultados con una proyección mas clara, 
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si el número de pacientes hubiese sido mayor, desgraciadamente por sus 

caracterlstlcas estos pacientes son raros y es necesario un periodo de estudio 

mayor. 

Los tumores que se puncionaron fueron de etlologla múltiple, desde procesos 

degenerativos hasta verdaderas neoplasias malignas. De hecho la prevalencia de 

estas últimas es del 12%, asl es posible observar el predominio de procesos 

degenerativos e Inflamatorios, sin embargo el hecho de tener posibilidad baja de una 

neoplasia maligna, no es Justificación para no aplicar el métoao, al contrario es por 

esto que debe utilizarse. La calidad del material obtenido dependió en gran medida 

de la constitución del tumor, pues en alteraciones Inflamatorias la cantidad es 

mayor, al Igual que en tumores malignos con elevada celularldad, aunque es posible 

que la conservación de la células este comprometida por las s:aracterlstlcas propias 

de estos procesos. La tlnclón utilizada fue HE, la misma que se hace de rutina en 

cortes de tejidos y permitió una Identificación clara de las células y de su estirpe 

cuando esto fue posible. En algunos casos se pudo tener diagnóstico morfológico y 

al conocer la información cllnlca este fue ratificado, pero debe recordarse que la 

interpretación fue al final del estudio y que el manejo y tratamiento de los pacientes 

fue decidido en los términos ya establecidos para tal efecto sin que estuviesen 

Influenciados por la Información obtenida por la BAAF. En general el material 

obtenido es de calidad similar a la que reportan diferentes autores como Shlelds y 

Ausburger13
-
1

&, sin que se hayan hecho tlnclones especiales o técnicas de blologla 

molecular como las que ellos muestran en sus artlculos y textos17
,21. 
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Al mismo tiempo se valido la técnica en especlmenes quirúrgicos recibidos en el 

Servicio de Patologla Ocular, la inmensa mayorla fue en globos oculares 

enucleados, solo algunos en excenteraclones orbitarias y un caso en el tumor 

producto de escisión local. La distribución de los especimenes quirúrgicos y de 

pacientes fue al azar y prácticamente en Igual número. La concordancia 

Intraobservador fue de 0.84 con una p de 0.0001 estadlstIcamente significativa. Con 

este grupo se establecieron las mejores vlas de acceso a los tumores In situ (en los 

pacientes), asl se observó que para tumores del segmento anterior la vla pars plana 

es la mejor vla para llegar a ellos, contrario a los tumores del ecuador y del polo 

posterior en los cuales la vla transescleral con ayuda de retrollumlnaclón fue la 

mejor opción, sobre todo si el volumen propio del tumor es pequeno (de 2 a 4 

mlllmetros). La aguja que proporcionó material celular de buena calidad fue la de 

Insulina, aunque al evaluar el efecto de puncionar con una aguja de mayor grosor 

(21-26 Um) no Incrementa de forma Importante el trauma o heridas de la punción, 

aunque ofrecen un material discretamente de mejor calidad. El número de 

punciones necesarias para una muestra suficiente fue en la gran· mayorla de sólo 

una, seguida en algunos casos de dos. En ninguno de los trabajos publicados se 

hizo validez de la técnica, sin embargo Karcloglu publicó un trabajo en 2002 donde 

se aplicó la BAAF a ocho casos de retlnoblastoma y menciona las mejores vlas de 

acceso, al igual que el grosor de las agujas52
• 

En cuanto a la selección de los pacientes, siempre se trató de Incluir aquellos casos 

con tumores intraoculares de presentación atlplca, es decir tumores en que no fue 

posible establecer un diagnÓstico clinlco ya que sus caracterlstIcas no se acoplaban 
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a lo conocido o común, ya fuera por la edad, las caracterlstlcas macroscópicas y por 

estudios de imagen. Sin embargo la rareza de estos tumores y la negativa para 

autorizar la participación de sus pacientes por parte de los médicos tratantes y en 

menor frecuencia de los mismos pacientes, dio como resultado un número pequet'\o 

de casos con lesiones muy atlplcas, por lo que fue necesario practicar la biopsia en 

pacientes con tumores Intraoculares de todo tipo, siempre y cuando asl lo aceptaron 

el médico tratante y el paciente después de firmar el consentimiento Informado, de 

Igual forma ha sucedido a otros autores quienes cuyos estudios han incluido casos 

tlplcos y atlplcos3
, 4, 11, 111-18. Esto fue de gran utilidad pues ademés de tener una 

muestra representativa, permitió aplicar la técnica validada y establecer la~tmejores 

vlas de acceso tal y como se hizo en los especimenes quirúrgicos. 

En todos los pacientes de este estudio solo se necesitó una punción para el 

diagnostico por BAAF, a diferencia de otros procedimientos como el tratamiento de 

endoftalmitls sin respuesta Inmediata en donde se Inoculan antibióticos Intraoculares 

a través de múltiples punciones, reportadas hasta seis en el ojo afectado. 

En los pacientes de nuestro estudio, las complicaciones fueron mlnimas, con 

hemorragias pequet'\as y de fécll control. No hubo casos de Infección secundarla al 

procedimiento y no hubo diseminación tumoral. En este último punto, debe 

senalarse que para poder establecer un Implante tumoral son necesarias al menos 

dos millones de células, tal y como se ha establecido en los diferentes modelos 

murlnos para el estudio de cáncer y la cantidad de células que se arrastran a través 

del trayecto de la aguja no llega con mucho a la centena. Asl los temores a 
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potenciales darios atribuibles al método como diseminación tumoral o infecciones 

secundarlas han caldo por si solos, pues diversos autores han demostrado que se 

trata de un procedimiento seguro y confiable1o. 

Los resultados de la eficacia de la BMF son muy alentadores ya que la sensibilidad 

del 100% Indica que todos los pacientes que tuvieron un tumor Intraocular maligno 

realmente lo presentaban cuando la biopsia por aspiración asl lo diagnosticó. La 

especificidad del 95.3% indica que en dos pacientes con tumor benigno, fueron 

diagnosticados como malignos por la BMF, por lo que se consideran como falsos 

positivos. El valor predlctivo positivo o la probabilidad de que un paciente con 

calificación de maligno por la BAAF tenga en realidad un tumor maligno fue de 75% 

y el valor predictlvo negativo o la probabilidad de que un paciente con calificación de 

benigno por la BMF no tenga en realidad un tumor maligno fue de 100%, una 

opciÓn sugerida es que ante una BMF positiva a tumor maligno, revalorar el caso 

para una segunda toma o una IntervenciÓn directa. El valor predictlvo positivo con 

un nivel de confianza del 95% es amplio pues va de 42.8% a 94.5% y esto puede 

explicarse porque la prevalencia de tumores malignos en este estudio es baja, por lo 

tanto un aumento en el tamarao de muestra disminuirla el intervalo de confianza. Por 

lo tanto la exactitud o eficacia de la prueba es del 95.9%. Los cocientes de 

verosimilitud para el rendimiento de la BMF respaldan los resultados de 

sensibilidad y especificidad. 

La razón de verosimilitud positiva Indica que por cada 21 tumores malignos 

diagnosticados por la prueba uno seré benigno, a diferencia de la razón de 
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verosimilitud negativa en la cual no existe la posibilidad de estar ante un tumor 

maligno si el BAAF es negativo, figura 144-W. 

SI se comparan estos datos con los reportados en la literatura clentlflca, se puede 

observar que la sensibilidad y especificidad en nuestro estudio son mayores a los 

Informados en los primeros tiempos de aplicación de la BAAF a nivel Internacional. 

Sin embargo en el trabajo de Faulker-Jones, Foster, Harbour, Smlth y Davlla de 

200554
, se reportan los resultados de la BAAF en 33 adultos con sospecha de tumor 

intraocular sólido, cuya sensibilidad es 96% y especificidad de 67% que mejora 

cuando se hacen estudios de inmunohistoqulmica en el material aspirado a 96% y 

93% respectivamente, con lo que puede concluirse que esta eficacia de la BAAF en 

general es similar cuando se cuenta con la Infraestructura necesaria que Incluye 

cllnlcos y patólogos familiarizados con el método. Més aún los pacientes de todos 

los estudios reportados acudieron a un centro de atención oftalmológica altamente 

especializado. 

Por lo tanto, debe resaltarse que la BAAF de tumores Intraoculares de presentación 

atlplca es un procedimiento que ha venido a revolucionar el diagnóstico 

preoperatorio en muchas entidades del mundo10, 11,12,28,38,54, de tal manera que ha 

brindado la oportunidad de tener no sólo una posibilidad diagnóstica que aclare la 

naturaleza maligna o benigna de una masa tumoral14, 17, 18, 20,41, 115, sino también 

proporciona una evidencia morfológica con diagnósticos especlficos37
, 54, 58. Ademés, 

es útil en el seguimiento de la evolución de diversos tumores42 a través de 
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morfologla o inmunohlstoqulmica311
, de pronóstico como análisis de cromosomas47

, 

en el rastreo de posibles recidivas e Incluso para evidenciar metástasis311
• Estas 

ventajas se extienden también a procesos patológicos benignos20
, evitando 

procedimientos quirúrgicos mutllantes e Irreversibles, en el control de procesos 

Inflamatorlos48 o hemorráglcos extensos con posibilidades de afección fatal de la 

retina sensorial o de cualquier otra estructura del eje visual y en el control de la 

elevación de la presión Intraocular en casos de glaucoma secundario a un tumor411
• 

Todos estos Informes y nuestro estudio apoyan que el beneficio de la BAAF es 

mayor al riesgo de ser un procedimiento Invasivo, pues bajo manos entrenadas es 

seguro, además de ser de costo bajo. 

A pesar de que se ha reportado especificidad de un diagnóstico cllnlco basado en 

los datos cllnlcos y de Imagen, de 68.5% (lCm.i% de 57 a 78%)5e, debe hacerse 

énfasis en las limitaciones o posibles riesgos, pues no todos los tumores 

Intraoculares son candidatos a la BAAF, sobre todo si se considera que los médicos 

oftalmólogos se encuentran entrenados para efectuar un diagnóstico cllnico 

altamente confiable y que los métodos de diagnóstico no-invaslvo, tienen elevada 

eficacia ante los casos comunes. En los casos de tumores Intraoculares de 

presentación atlplca las Indicaciones son precisas 11 y requieren de un cito patólogo 

familiarizado en el área oftalmológica para tener una eficacia óptima. Otra posible 

limitación es el tamano del tumor, no obstante el tumor más pequeno en este 

estudio midió 2.5 mlllmetros, aún más pequeno que el publicado por Cohen y cols40
• 

Dentro de las bondades del método puede mencionarse que la infraestructura 
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requerida está al alcance de cualquier Instituto Oftalmológico de nuestro medio, ya 

que casi todos cuentan con un selVlclo de Patologla y un patólogo familiarizado con 

este tipo de tumores, además las agujas, laminillas y fijadores siempre disponibles, 

al igual que las técnicas de tlnción para efectuar tlnclones de rutina43
. El número de 

laminillas depende de la cantidad y calidad del material celular obtenido, lo cual 

estriba en gran medida de la habilidad y experiencia del personal que efectúe la 

biopsia. Es importante sena lar que cuando la experiencia es aceptable, el material 

obtenido es óptimo y puede ser empleado no sólo para diagnóstico, también para 

elegir el tratamiento de mayor conveniencia para el paclenteGO o para efectuar 

estudios especializados con fines de seguimiento y pronóstico42
• Los beneficios de 

la BAAF son múltiples y aún cuando se recomienda su uso en tumores Intraoculares 

de presentación atlplca, su aplicación en el protocolo de estudio de tumores 

intraoculares en "general puede ser altamente eficaz y prometedora, pues ofrece un 

amplio espectro de Información que permitirla mejores tomas de decisiones en le 

manejo de los pacientes. 
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17. CONCLUSIONES 

La BMF de tumores intraoculares de presentación atlplca es un procedimiento 

seguro, confiable, sin diseminación tumoral, ni Infecciones agregadas, de bajo costo 

y el cual tiene indicaciones precisas para su aplicación en la préctica cllnlca. Su 

eficacia tiene sensibilidad del 100%. especificidad 95%, valor predlctlvo positivo 

75%, valor predlctivo negativo 100%, prevalencia del 12%, exactitud del 96%, razón 

de verosimilitud positiva de 21.2 y la razón de verosimilitud negativa de O. Lo anterior 

permite concluir que la BMF es un procedimiento poco Invaslvo, seguro, de bajo 

costo y eficaz en el diagnóstico de certeza de este grupo especial de tumores 

Intraoculares. 
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18. EXPECTATIVAS 

Las expectativas del estudio son las siguientes: 

1. La BAAF proporcionará un diagnóstico morfológico en tumores Intraoculares de 

presentación atlpica, lo cual no se obtiene con los métodos de diagnóstico 

actualmente disponibles. 

2. Las complicaciones, molestias y tiempo de recuperación son Insignificantes 

cuando se comparan con las secuelas dejadas por métodos más agresl\lOs como 

son la toma de biopsia y/o la enucleación y aún cuando la función del órgano se 

perdió, se da la oportunidad de esperar a que finalice el desarrollo or~ltarto en 

nll"los o bien estéticamente mantener el globo ocular afectado (ojo ciego) para un 

mejor aspecto estético. 

3. La Infraestructura necesarta para obtener un matertal adecuado es de bajo costo 

y todos los hospitales de 3° nivel cuentan con la Infraestructura necesaria, de tal 

manera que es posible Implementarta como una herramienta de diagnóstico más, 

en el protocolo de estudio de tumores Intraoculares de presentación atlplca. 

4. Abatir los costos de rehabilitación de pacientes sometidos a evlsceraclón o 

enucleación, pues al disminuir el uso Injustificado de estos procedimientos 

quirúrgicos disminuye los gastos hospltalartos y no será necesario el uso de 

prótesis o implantes artificiales. 

5. Al contar con un diagnóstico de certeza, se podrán tomar mejores decisiones de 

tratamiento. 
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6. Establecer la BAAF como prueba diagnóstica de rutina, previo entrenamiento de 

personal que reproduzca la eficacia de la prueba en este tipo de tumores. 

7. El presente trabajo propone esta técnica para su aplicación en la práctica cllnlca 

diaria. 
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