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falsos negativos

sensibilidad

Especificidad

valor predictivo posltivo

valor predictivo negativo

prevalancla
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SUMMARY
The atypical Intraocular tumors are very low frequent. By its clinical characteristics

the diagnosis effectiveness with image studies diminishes, nevertheless many of the
times of mutilate and irreversible surgical continue being the base to decide a
treatment The fine needle aspiration biopsy (FNAB) is an usual diagnostic test for
diagnosls and therapeutic declslon in many organs. This technique has been
standardized and valldated in different countries. FNAB in the ophthalmology has Its
punctual indication and required quallfied cytopathologlst for its performance and
interpretation, and their use Is stil controversial. In order to demonstrate their
efficacy, we reallzed 74 FNAB in patlents with intraocular atypical tumors, previous
written informed consent. The clinical and imagenology dlagnosis were classified in:
benlgnant, malignant or no conclusive. The microscope screening was done by blind
and independent researcher. The efficlent of the FNAB was 100% sensitivity and
95% specificity, with a positive predictive value of 75%, a negative predictive value of
100% In a 12% of prevalence.

The Intra-observer agreement (Kappa test) was 0.84 In the surgical specimens, and
0.64 for samples in blopsies of patients. There were not cases of tumor
dlssemination, nor no ocular Infections. The FNAB was an effective procedure in the
accurate diagnosis In theses cases of Intraccular atypical tumors; in addition the
procedure is little Invasive, safe and of low cost.

Key words: fine needle cytology, intraocular tumor, efficacy, diagnostic test.



1. RESUMEN

Los tumores intraoculares atipicos tienen una frecuencia de presentaclén muy baja.
Por sus caracteristicas clinicas la eficacia diagnoéstica con estudios de imagen
disminuye, sin embargo siguen slendo la base para decldir un tratamiento muchas
de las veces de tipo quirirgico mutilante e irreversible. La blopsia por aspiracién con
aguja fina (BAAF) es una prueba dlagnoéstica empleada con fines diagnésticos y
terapéuticos en diferentes 6rganos, su técnica se ha estandarlzado y valldado en
diferentes paises. La BAAF en el &rea 6cular tlene sus indicaclones precisas y
requiere de citopatdlogos capacitados para su ejecucion e interpretaclién, motivo por
el cual no ha sido aceptado totalmente en la clinlca. Para mostrar su eficlencla se
practico la BAAF en 74 paclentes con tumor intraocular de presentacion atiplca,
previo consentimiento escrito informado. Los diagnésticos clinico y de imagen fueron
claslficados en:; benignos, malignos ¢ no concluyentes. La evaluaclon
histopatologlca de las blopsias se realizé en forma clega e Independiente al final del
estudio. L.a eflcacia de la BAAF fue senslbilidad del 100%, especificidad 95%, valor
predictivo positivo 75%, valor predictivo negativo 100%, prevalencia del 12%. La
concordancia Intraobservador media por el Indice de Kappa que fue de 0.84 para
plezas quirdrglcas (n = 76) y de 0.64 para muestras en blopsias de pacientes
(n = 74). No hubo casos de diseminacién tumoral, ni infecciones agregadas. La
BAAF fue un procedimiento eficaz en el diagnéstico de certeza en estos casos de
tumores intraoculares de presentacién atipica, ademés de ser poco invaslvo, seguro
y de bajo costo.

Palabras claves: citologla con aguje delgada, tumor Intraocular, eficacia, prueba

diagnostica.



2. ANTECEDENTES

El término de tumor Intraocular conlleva la posibilidad de un proceso neoplasico, no
obstante, una masa tumoral no es por necesldad una neoplasia, ya que las causas
suelen ser diversas. Los tumores Intraoculares pueden incluir desde alteraciones
congénitas, hereditarias, inflamatorias, degeneratlvaé hasta neoplasicas benignas o
malignas, tal como lo establece Duke Elder'. Spencer® los fasciculos del Instituto de
Patologia de la Fuerzas Armadas de Norteamérica (AFIP)® y Augsburger* reportan
que los tumores Intraoculares malignos méas comunes son: en la infancla el
retinoblastoma, con una tasa de Incldencia de 1/23,000 nacidos vivos en Inglaterra,
1/16,000 en Holanda y 1/20,000 en Japoén; y el melanoma maligno en la vida adulta
cuya incidencl_a en Estados Unidos y en Europa Occidental es de 5 a 7 casos por
milién de habitantes®. Ambas neoplasias primarias, son casl sliempre monoculares,
focales y sin transmisidén hereditaria. De los procesos tumorales benignos los méas
comunes Incluyen las endoftalmitis y los hamartomas asoclados con facomatosis,

ambos con frecuenclas no establecidas.

Como consecuencia del avance en el conocimiento de todas estas entidades, se ha
logrado una alta habllidad diagnéstica en las clinicas de oftalmologia, lo cual permite
llegar al diagnostico con precisién en la mayor parte de los tumores intraoculares.
Sin embargo, existen pocos casos de tumores Intraoculares en los que por sus
caracteristicas clinicas, es muy dificll o Imposible llegar a una conclusién diagnostica
con las técnicas disponibles, dejando a la biopsia escisional (“mutilante™) como la

Gnica opclén, En la literatura medica se han Informado varlos ejemplos de pacientes
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en los que el diagnostico emitido con el examen de fondo de ojo y los estudios de
gabinete de ecogra_ﬂa, tomografia y angiografla no fueron suficientes para
determinar el dlagndstico de certeza, requiriendo del estudlo citolgico y/o
histolégico para su determinacién. Es asi como Char Informé de tres pacientes con
melanoma maligno de coroides que compartfan aspectos clinicos con otras
neoplasias benignas pigmentadas, tales como nevos o adenomas, en uno de ellbs
el diagnostico fue determinado después de la enucleacién®. Senft’ reporta el caso
de un escolar de 7 afios con enfermeadad de Coats, con un tumor Intraocular que
sugerfa un retinoblastoma, a quien se le hizo enucleacién del ojo enfermo (ciego).
En este caso el preservar el érgano de la visién hublera permitido el desarrollo de la
orblta, con mejor aspacto estético en la vida adulta y posiblemente mejor adaptacion
a una prétesis. Smirnlotopoulos en 1994® 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 evolucion, tal vez mas favorable si el
diagnostico morfoldgico se hubiese establecido antes del procedimiento quirtirgico,
sobre todo enucleacion o exenteracion, sin causar secuelas visuales irreversibles.
Augsburger JJ en 1990° describe una serie de casos de uveitis que simularon otros
tipos de padecimientos y sugieren para cada caso en particular aplicar diferentes
métodos de diagnostico Invasivos como fueron aspiracion de humor acuoso,
aspiracion de vitreo, vitrectomia dlagnostica, aspiraclon controlada de liquido
subretiniano, blopsia corloretinlana incislonal, enucleacion diagndstica y blopsia por
asplrack';n con aguja fina (BAAF).

Como puedé observarse, el hecho de tener un tumor Infraocular at_lpico, requlere de

una cuidadosa evaluacién para decldir cual es la herramlenta Invasiva o no, indicada
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para ese caso particular. Bechrakls (2002)" y Char (2005)'" retoman la biopsia
incisional como una opcidn para tener un diagnéstico morfoldgico antes de decidir el

manejo.

Los tumores intraoculares de presentacion atipica tlenen una baja frecuencia en
todo el mundo y en México existe la misma situacion, ya que casos como estos se
notifican en reunlones o congresos de Oftalmologla, por desgracia muchos son
ignorados por sus implicaciones soclales, morales y profesionales. Rafael Cortéz en
2003" Inform6 sobre melanomas del tracto uveal posterlor de dificil manejo, todos

de presentacion atiplca.

Por otro lado, hasta el dia de hoy, en el protocolo de estudio clinico de tumores
intraoculares de presentacion atipica es fundamental el estudio de Imagen
(ecografia en todas sus modalidades y/o anglografia contrastada con fluoresceina)
cuya eflcacla exacta no ha sido reportada, pero se considera baja. Dicha situacion
no debe confundirse con la eficacia global en tumores Intraocul_ares en general,
pues en estos se ha reportado sensibllidad de 80% y especificidad 35%'*'®, Es
primordial resaltar que en la actualidad los estudios de Imagen siguen slendo la
base de sustento para tomar decislones terapéuticas definitivas no solo en tumores
intraoculares, sino también en multiples padecimientos oftalmolégicos, lo cual a
pesar del rlesgo de efectuar procedimientos quirirgicos irreversibles innecesarios,
es también de gran utilidad, sobre todo si no hay otras herramientas de diagnéstico
disponibles. Ahora bien, el estandar de “oro” de los estudlos de imagen es el estudio

histopatoléglico de los especimenas qulmrglcos’.
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Aunque por fortuna son raros Io;; tumores intraoculares de dificll diagnéstico, no por
ello es menos Iimportante establecer métodos diagnésticos méas eficaces que
permitan tomar mejores decisiones clinicas. Una opcidn para estos casos es la
BAAF, procedimiento que se ha valldado para el diagndstico de diferentes tumores
en otros sitios como glandula tiroldes, glandula mamaria, ganglios linfaticos, pulmén,
pancreas, parotida, entre otros, con © sin gula ultrasonografica. Los resultados
exltosos en la mayoria de los procedimientos y las bajas tasas de falsos negativos 6
falsos positivos en manos de especialistas experimentados, ha difundido su uso a |
otros 6rganos como el globo ocular. Su uso en el diagnédstico de tumores del globo
ocular es multiple-con resultados prometedores, tanto en la eficacia como en su
segurldad, sin contar su bajo costo al disminuir la necesidad de hospltalizacion y

ciruglas innecesarias'®.

Desde los inicios de los afios 80's, se ha reportado la practica de la BAAF en el
diagnostico de turﬁores intraoculares por varios autores. Augsbur_ger 7 reporta en
1985, ochenta y cinco aspiraclones en 71 ojos con sospecha de neoplasla
intraocular, 27 incluso antes del procedimiento de enucleacion. La sensibilidad
informada es de 95% con una especificidad de 75%, y un valor predictivo positivo
para confirmar malignidad vs. benignidad calculado de 97%. EI principal
Inconveniente de este trabajo es su aita prevalencla de paclentes con tumores

malignos (92%).

13



En 1989, Scroggs'™ establecio las caracteristicas cltolégicas de tumores en 26 ojos
enucleados, con sensibllidad de 93%, pero sus datos no permiten calcular la
especificidad dado que 5010 Incluyeron paclentes con neoplasias malignas. En este
trabajo hubo un caso en que la citologia no permitié el diagnéstico, al final se
atribuy6 el error a que el retinoblastoma del paciente se acompafiaba de un exudado
subretinlano con abundantes macréfagos con hemosiderina y cristales de colesterol
lo que sugerla una posible enfermedad de Coats. Asl milsmo, Scroggs y
colaboradores definieron las caracteristicas microscépicas de diferentes tumores
malignos y en un caso de diseminacién tamblér; estudiaron por BAAF's los tejidos
orbitarios Invadidos, ademas de cltologla de liquido cerebro-espinal en un caso de
infiltracion del SNC. Los autores concluyen qué la morfologia celular en los frotis
preparados con el material obtenido de la BAAF de tumores Intraoculares,
comrelacionaron con las preparaciones histoléficas de las piezas quirirgicas y

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

metastaticos.

En 1993, Stewart " reporta un caso de un lactante de 19 meses a quien la
realizacion de la citologia por asplraclén ocular permitld a los médicos tratantes
hacer el diagnéstico de enfermedad de Coats y evité la enucleaclén de un ojo con
sospecha de retinoblastoma, lo que permiti6 conservar el ojo enfermo y un

desarrollo casi normal de la 6rblta 6sea.

O'Hara® informé en 1993 su experiencia de 7 afios con la BAAF en 81 nifios con

edades de cuatro semanas a 16 afios 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 diagnésticos y 37 se hicieron inmediatamente
después de la enucleacion. En todos los casos la BAAF permitié conocer el
diagnostico, lo que tradujo una especificidad de 100%, con sensibllidad de 95%. Es
importante mencionar que éen ocho paclentes, la muestra de asplraclon fue

inadecuada para su procesamiento.

Dado que el estudio clinico o de gabinete permite reallzar en forma adecuada el
diagnéstico en la mayorla de los tumores Intraoculares, la utilidad de la biopsia
diagndstica ha sldo considerada para los casos de dificit diagnéstico y asi Shields®'
en 1992 establece que la BAAF es una herramienta de diagnostico para tumores
intraoculares de comportamiento atipico, donde aseguran que el procedimlento es
100% sensible y 98% especifico. En 10% de las biopsias por asplracion no gudleron
ser evaluadas por técnica Inadecuada, por lo que la sensibilidad disminuyd 84%. En
este estudio la principal complicacién 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 dlagnésticos morfol6glicos
de los tumores que aclaren cuales benignos o malignos, lo cual se tomo como base
para elegir el manejo adecuado para cada caso. Cabe sefialar que en estos casos la

clinica y los estudios de imagen no pudieron llegar a una conclusion dlagndstica.

20,21 59 dividen en dos grupos,

Las objeciones que se le han atribuido a la BAAF'®
primero: complicaciones Inherentes al procedimiento y segundo: muestra

inadecuada para dlagnéstico. En cuanto a las complicaclones, la mas mencionada
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as la hemorragia en el sitlo de la puncién, en general pequefia y sin repercusiones
para el ¢rgano. Otra de las complicaciones posible es el desprendimiento de retina,
aunque ningin autor la ha reportado. Una dltima complicacidén, es la posible
dlseminacion del tumor, ya sea a través de siembras en el trayecto de la aguja o
bien al dejar células tumorales en vasos sanguineos o linfaticos que den lugar a
metastasis.  Sin embargo, a mediados del siglo pasado, la posibillidad de
diseminacién por enucleacidn fue un punto muy debatido hasta que Zimmerman®?
en 1978, establecio uné técnica quirargica segura que a la fecha se practica sin
complicaciones. Por lo tanto, sf la enucleacién no representa riesgo para la
diseminacién de un tumor, es esperado que el BAAF mucho menos ya que es un

procedimlento con Invasién minima, aunque este fenébmeno no ha sido totalmente

aclarado.

En el reporte de 1985 de Karcloglu® seftala como complicaciones posibles de la
BAAF: hemorragia minima, puncién del érgano blanco de la blopsia, dafic a los
érganos vecinos, diseminacion de células tumorales a través del trayecto de la aguja
fina y mala Interpretacion del material debido a errores de muestreo. Log tres
primeros aspectos se han descartado. En el caso de la posible disemlnacion por el
procedimiento, Glasgow™ en 1988 cuantifico el niumero de células en el trayacto de
la aguja flna como lndlcadbr de riesgo de implantes tumorales, concluye gue el
numero de células atrapadas en el trayecto de la aguja suele ser menor al requerido
para el crecimiento tumoral en modelos experimentales. Ademéas en los aspirados
indirectos se dejan un nimero significativamente méas pequefio de células que

cuando es directo.
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En cuanto al aspecto de muestra Inadecuada para diagnoéstico, la mayor parte de los
autores sefialan que en manos de oftalmélogos y citopatdlogos experimentados se
ellmina esta posibilidad, lo cual disminuye los falsos negativos " *"" 2% 2% También
se ha planteado el riesgo de puncionar un sitio no representativo del tumor con el
consecuente resultado falso negativo, Folberg® en 1985 report6 su experiencia con
la BAFF y recomlenda hacer méas de una aspiraclén cuidando que esto no aumente
la morbilidad en el érgano. Esta recomendacién ha sido planteada por otros autores
para mejorar la utilidad de la BAAF en el diagnostico y tratatamiento’™ %2,

Char en sus publicaclones sobre la BAAF a través de varios afios, primero en 1980%
determind la precision de la oftalmoscopia, ultrasonido y anglografia con
fluoresceina en el tamafio y peso de melanomas de coroldes inconfundibles. En
1984 estudl6 3 casos de retinoblastoma en los cuales la BAAF estableclt el
diagnostico correcto tanto de tumores Intraoculares, como extraoculares. En 19892
presentd varios casos de melanoma uveal, en los cuales 26 de 29 casos se hizo el
diagnéstico cltologico correcto, en 5 se establecid el dlagnodstico de procesos no
neoplasicos y en 14 de 18 se clasificaron en epitelicides y/o fusocelulares. Una
aportaclén extra obtenida en este trabajo fue la utilizacion del materlal obtenido por
la BAAF para estudios de DNA e Incorporacién al ciclo celular con Brdl sobre todo
para establecer persistencia o recldiva del melanoma posradlaclén. Finalmente en
1995% Informé 86 casos de melanoma uveal con BAAF, de los cuales cinco fueron

falsos negativos, con morbllidad no significativa y sin evidencia de slembra tumoral.
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Roy® a principios de 1996 publicé 40 casos de lesiones oftalmicas que fueron
sometidas a BAAF para diagndstico preoperatorio, la conflrmacion histologica se
hizo en 85% de ellos. Asl mismo Informan dos pacientes con dlagndstico erréneo,
uno falso positivo y uno falso negativo. Adermnas de los beneflclos ya anotados, el
método se ha diversificado y actualmente ofrece otras opciones, por ejemplo a
mediados del mismo afio Shields®' publicé el caso de un nifio de 7 afios con tumor
retintano cuyos dlagnosticos diferenciales estaban entre retinoblastoma y
hamartoma de retina. El material de la BAAF mostrd células estrelladas compatibles
con tumor glial, pero estudios de inmunohistoquimica positivos para la proteina
aclda glio-fibrilar, confirmé el diagnéstico de tumor astrocitico atipico de la retina,
para el cual el tratamiento fue conservador. En 1997, Shanmugam®? practicé la
BAAF en 5 paclentes con tumor intraocular de presentaclion atiplca, la BAAF fue Gtil
an 4 de ellos y sin complicaciones. Por lo tanto recomienda ampliamente el uso de
la BAAF en paclentes seleccionados y slempre bajo el trabajo en equipo de
oftalmélogos y patélogos. En este afio Sheu™ publico el caso de una mujer de 45
afos con endoftalmitis enddgena por criptococosis. La BAAF fue atil para establecer
el diagnéstico y a través de punclones seriadas la evaluacion del seguimiento de la

infeccién con el tratamiento antimicético sin pérdida del érgano.

A partir del afio 2000 la aplicacion y utilizaclon de la BAAF en tumores intraoculares
atipicos se ha extendido considerablemente como lo demuaestran los reportes de
casos de Levy-Clarke (2001)* y Rao (2002)* de linfoma intraoccular primario, Kirratli
(2001)* sobre un melanocitoma del iris complicado con elevacién de la presion

intraocular, Kashyap (2002)* donde ademés del diagndstico de melanoma de
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coroldes, la BAAF proporclono material suficiente para hacer estudios de
inmunohistoquimica y Chan (2004)” con un caso de melanoma coroideo macular
enmascarado por una hemorragia, Ademéas se han hecho estudios en series de
paclentes para evaluar la eflcacia de la BAAF como lo reporta Voit en 2000 (ue
practicé la BAAF bajo gula ultrasonografica, Shields en 2000* en metastasis en
paplla 6ptica, Cohen en 2001*° en la calidad de la muestra en un grupo de tumores
pequefios, Augsburger en 2002*' con tumores melanociticos pequefios benignos y
malignos y Char en 2004** 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 clinico y con estudios de Imagen, tienen
como diagndstico tumor Intraocular de presentacion atlpica, cuentan como udltima y
tnica opcién dlagnostica un_procedimiento quindrgico como la biopsia escisional o la
enucleaclién, por fortuna casl siempre sin complicaciones, pero por desgracia
mutilante e irreversible, Cuando se trata de un proceso patolégico maligno, la
conducta seguida es casl slempre la comrecta, sin embargo existen casos en los
cuales el procedimiento quirirgico fue excesivo y trae conslgo otras complicaclones.
La biopsia por asplracion con aguja fina con fines dlagnosticos ya ha sido evaluada
en otros paises y se ha aplicado en el diagnoéstico, seguimiento y control de
“diferentes tumores Intraoculares, orbitarlos y de muchos érganos mas. La mayoria
de los trabajos reallzados con estos fines se han hecho en series de casos con
-informes de resultados favorables, pero al ser estudios donde la prevalencla de
tumores malignos es alta, los resultados de la utilldad posiblemente sean
sobrevalorados. En nuestro medio aun hay escepticismo sobre su utilidad y validez
real, por una parte por la posible diseminacién neoplasica del mismo durante el
procedimiento y por otro lado por la falta de personal entrenado en la toma &
interpretacion del material obtenido por la BAAF. Por lo tanto se determiné la

eficacia de este procedimiento bajo la sigulente:
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3.1. Pregunta de Investigacion

¢ Cual es la eficacia de la blopsia por asplracién con aguja flna como método
diagnostico de certeza en estos casos de tumores Intraoculares atlpicos cuando sea

sometlda a la manlobra estandar de “oro™?

4, HIPOTESIS

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos (eficacia) de la biopsia por
asplracion con aguja fina en el diagnostico de tumores intraoculares de dificil
diagnostico es igual o mayor_ del 80%, cuando se compara con la eficacia de los
estudios de Imagen disponibles actualmente, teniendo como estdndar de *oro” el

estudio histopatoldgico de especimenes quirirgicos y/o seguimlento clinico.

5. OBJETIVO

Evaluar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos (eficacia) de la blopsia por
asplraclén con aguja fina en el diagnéstico de tumores intraoculares de dificil
diagndstico y la eficacla de los estudios de imagen disponibles actualmente,
teniendo como estandar de “oro” el estudio histopatolégico de especimenes

quinirgicos y/o seguimiento clinico.
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6. JUSTIFICACION

Los tumores Intraoculares de presentacion atipica aunque poco comunes, siguen
slendo un reto en su diagnostico, seguimiento y control. Suelen requerir de multiples
estudios de imagen e incluso biopslas a clegas y no es raro que el diagnéstico de
certeza no se obtenga. La mayoria son enucleados, sobre todo si la sospecha
diagndstica implica descartar un tumor maligno. La enucleacion aunque permite el
diagndstico de certeza, en ocaslones es un método mutlilante e irreversible. En los
casos en que se confirma una neoplasia la conducta se consldera correcta, pero se
han publicado casos en los que el tumor era benigno y potenclaimente curable sin
necesidad de cirugia mutllante. Por lo anterior es necesario contar con un método
diagnéstico alternativo que sln permitir la diseminaclén tu_rnoral de una neoplasia
maligna, pueda ofrecer un dlagnosticar morfol6gico. La biopsia por asplracion con
aguja fina, es un procadimiento invasivo, pero seguro y segln los reportes permite la
obtencion de material Gl para establecer un dlagndstico morfolégico sin
complicaciones. Sin embargo, su uso en tumores intraoculares atipicos no habia

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

diagnostica con fines de su promocién en la aplicacién clinica.
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7. METODOLOGIA

7.1. Disefio

Transversal analitico.

7.2. Tipo de estudio
Validaclén de prueba diagnostica.

7.3. Poblacién
Se hicieron dos grupos de estudio:
1.- Un estudio de valldacién de la técnica con plezas quirirgicas producto de

biopsia, evisceracion, enucleacién y exenteracion orbitarla que antes de ser
procesadas rutinarlamente, fueron sometidas a la BAAF.

2~ Un estudio de valldez diagnéstica 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 diagnéstico de certeza y fueron sometidos a la BAAF.

7.4, Criterios de Inclusién
- Para el estudio de validacidn de la técnica:
- Todas las plezas quirirgicas recibldas en el Serviclo de Anatomla Patolégica
durante el perlodo de estudio.
- Para el estudlo de validez diagndstica:
- Paclentes de cualquier edad.

- De uno u otro sexo.
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- Casos captados en la consulta extaerna general y de especialidad, Ingresados
para diagnéstico con utilizacién de todos los recursos disponibles.

- Con proceso tumoral Intraocular de dificil diagndstico, es decir que después
de que se les practicaron todos los estudios de imagen, no tuvieron
diagnéstico de certeza.

- Y que déntro del protocolo de estudio se les practicarla uno o varlos
procedimlentos quirGrgicos tales como: biopsia, evisceraclén, enucieaclén y
exenteracion .

- Estudio histopatologico del espécimen quirirgico.

- Consentimlento escrito Informado del procedimiento firmado por el paciente

que acepto ingresar al protocolo de estudio.

7.5. Criterlos de No Inclusién

- Para el estudio de validaclon de la técnica;

- Plezas quirirgicas con biopsia previa con diagnéstico histopatoléglco.

- Para el estudio de validez diagnoéstica:

- Pacientes con dIagnéstido histopatologico de certeza del proceso tumoral
intraocular previamente establecido.

- Aquellos enfermos cuyo globo ocular que por sus condiciones no permiti6 ser
sometido a la BAAF.

- Paclentes que no qulsieron particlpar.
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7.6. Criterios de Eliminaclén

Para el estudlo de validacion de la técnica:

- Piezas quirurgicas en los que no fue obtenido materlal 6ptimo para
interpretacion

- Para el sstudio de validez diagndstica: _

- Pacientes en los que no fue posible cumplir con el seguimiento clinico

necesario para establecer el diagnoéstico, cuando este formaba parte del

estandar de oro

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

quirdrgica

8. DISENO DEL ESTUDIO
8.1. Manlobra de valldacién de la técnica

Para el estudio dae validaclon da la técnica
Con fines de estandarizacién de la técnica de la BAAF, las piezas quirdrgicas

producto de biopsia de tejidos intraoculares, evisceraclon, enucleacion ocular y
exenteracion orblitarla recibidas en el Servicio de Anatomia Patologica fueron sujetos
a la BAAF antes de ser procesados para su estudio hlstopatoléglco_ de rutina y el
diagnéstico se hizo Independiente de la BAAF. La BAAF se practicd bajo las
técnicas establecidas tal como lo muestra la figura 3, con fines de encontrar la mejor
via de acceso para ¢cada caso particular, se siguieron diferentes vias de puncién y se
hiciaron una o dos punciones de acuerdo a la cantidad de material obteniao

mediante un anallsis macroscopico. Se prepararon uno o mas frotis lo que dependié
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de la cantldad, se fllaron con alcohol al 80%, se les asigno un cbdigo 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 tifleron con la técnica de
histoguimica de Hematoxilina-Eosina®®, se hizo el analisis microscopico con
microscoplo de luz y se eliminaron los casos con material insuficiente. Para la

concordancla de la variabllidad intraobservador se calcul6 el Indice de Kappa.

ESTUDIO DE ESTANDARIZACION

1* observacion

Positiva Negativa
Positiva a b
2° observacion
Negativa c d

Se obtendra Kappa para la concordancia intraobservador:

o - Zf,
Ke, —
N - E.fc

Se considerara como:;
alta >0.8
regular de 0.6 2 0.8

bajade 0.3 a0.6
mala <0.3
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Para el grupo de valldez diagnéstica

Los paclentes estudiados exhaustivamente con los recursos disponibles (examen
oftalmolégico completo, ecografia en modos A y B, tomograffa axlal computada y
resonancla magnetica) captados en la consulta extemna y cuyo diagnéstico fue de
tumor Intraocular de presentaclén poco comun, fueron Invitados a particlpar previa
informacién amplia sobre el estudlo y los que aceptaron participar firmaron la carta
de consentimiento escrito informado elaborada con los datos del proyecto vy los

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

.criterios de inclusion al proyecto, se efectud la BAAF y después se prosiguio con el

tratamliento para cada paciente en particular de acuerdo a la decision del médico
tratante, independiente del resultado de la BAAF. La mayoria de ellos fueron
sometidos a tratamiento quirirgico (blopsia, evisceracién, enucleacion y
exenteracion) y los especimenes quirirgicos obtenidos se estudiaron por los
patélogos y el diagnéstico de Patologia fungié como “estandar de oro”. Debe
sefialarse que el diagndstico de Patologlia se efectué de acuerdo al protocolo de
estudio ya establecido para el diagndstico y manejo de los paclentes, hecho
independlente de la BAAF que se realizd al final de la recoleccion de la muestra con
cegamiento al dlagnéstico definitivo. En los que se decldid tratamiento médico

conservador con segulmiento clinico estrecho, fungieron como grupo control.
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8.2. Descripclén del estudio de valldez diagnéstica

De acuerdo a las caracteristicas de cada paciente en cuanto a edad y estado del
globo ocular, asi como del sltio y particularidades de su tumor, se les dilato la pupila
con la finalidad de visualizar detalladamente la masa. Se declidié la mejor via de
acceso para la puncién y se procedié de acuerdo a las técnicas-ya descritas por
Jakobiec y cols™. Las vias utilizadas fueron: via pars plana a 2 mm. del limbo, via
limbo esclerocorneal y via transcorneal. En algunos casos se empleo lluminacion
transescleral. La BAAF se hizo bajo anestesia local o general segin el momento con
relacién a la resecclon quirirgica del tumor en estudio, asi cuando se fue hecha en
la consulta externa (preoperatorio) se utilizd anestesia local con tetracaina en
solucion al 2% y en caso de ser durante el transoperatorio la anestesia fue
peribulbar con lidocaina al 2% y buplvacaina al 0.5% ylo anestesia general de
acuerdo a las condiclones fisicas de cada enfermo. Para la puncién se usaron
agujas delgadas de insullna o del nimero 22-26, estérlles y desechables. En la
mayoria de los casos se hizo una punclén, pero hubo algunos en que el examen
macroscéplico considero escasez de materlal, se hizo otra puncién mas. Una vez,
obtenido el material se extendl6 en laminillas de cristal y se fijaron con alcohol al
80%, se codificaron y se almacenaron hasta el final del estudio, pasado este perlodo
las laminillas se tifileron con la técnica de Hematoxillna-Eosina®®. Se hizo el andlisis
microscoplco con microscopla de luz de todas las muestras y se eliminaron aquellos
casos con material inadecuado. Para cegar el estudio se codiflcaron las muestras y
$e mantuvo en secreto la clave hasta el final del analisis y para la concordancia de

la variabilidad intraobservador se calculo el indice de Kappa. Ya con el anélisis
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microscépico cegado, se clasificaron en neoplasias malignas y tumores benignos,
ademas de establecer un diagnéstico cito-morfoldgico y se compararon con el
diagnéstico de los estudios de imagen, asl como con el estandar de oro (estudio

histopatolégico de los especimenes quinirgicos),
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9. VARIABLES DEL ESTUDIO DE VALIDEZ DIAGNOSTICA

9.1. Validacién de la BAAF:

Se conslderaron dos grupos de acuerdo al reporte microscéplco

1. Neoplasias malignas: retinoblastoma, melanoma maligno, neuroblastoma,
metastasis, e invasion secundaria por tumores en érganos vecinos.

2. Tumores benignos: hamartomas, procesos inflamatorlos, infecclosos vy
degenerativos.

Variable de medicién: nominal

Escala; dicotémica (neoplasia maligna/ tumor benigno)

9.2. Manlobra “Estandar de Oro”

Para el analisis se considero como "estandar de oro” el reporte histopatologico de
los especimenes quirargicos (blopsia, eviscaracidn y enucleacion del globo ocular).
Dicho dlagnéstico se hizo por el grupo de patdlogos del Servicio,

Variable de medicion: nominal

Escala; dicotémica (neoplasla mallgna/tumor benigno)
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10. VARIABLES GENERALES DEL ESTUDIO

Deflnicién y escalas de mediclén de variables.

Edad:

Definicidn conceptual — tlempo transcurrido desde el nacimlento.

Definicién operaclonal — tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento
de ingreso al estudio, obtenldo del expediente clinico, expresado en afios y meses.
‘Nivel de medicién — intervalo.

Escala de medicion — afios y meses.

Sexo;

Definicion conceptual-condicion organica que distingue lo masculino de lo femenino.
Definicién operacional — Sexo del paciente en estudio plasmado en el expediente
clinico.

Nivel de medicion — nominal dicotémica.

Categoria — femenino, masculino.

Dlagndéstico:

Definicion conceptual-identificacion de una enfermedad que tlene su fundamento en
sus caracteristicas clinicas y paraclinicas.

Definicion operacional — enfermedad de base motivo del ingreso.

Nivel de Medicién — nominal.

Categoria — nombre del padecimiento.

Blopsia esclsional:

Deftniclén conceptual-procedimierto quinirgico para la resecclon completa de una masa
tumoral

Definicion operaclonal-obtancién de un tumor completo para fines de estudio
microscopico para llegar a un diagnéstico anatormnopatolégico.

Nivel de mediclén - nominal.

Categorlia — condicién realizada.
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Evlsceracién:

Definicion conceptual y operacional — maniobra quirirgica basada en la extracclon
irreversible de todos los tejidos intraoculares que incluye a la comea (excepto la
esclerética), con fines terapéuticos y de diagnéstico anatomopatolégico.

Nivel de medicidn — nominal.

Categorla — condicién realizada.

Enucleacién:

Definicién conceptual y operacional — manlobra quirirglca basada en la extraccion
completa e Ireversible del globo ocular con fines terapéuticos y de diagnéstico
anatomopatolédgico.

Nivel de medicion — nominal.

Categoria — condicién realizada.

Exenteraclon:

Definicion conceptual y operacional — manlobra quirirgica basada en la extracclon
completa e irreversibie del globo ocular, tejidos blandos de la orbita, parpados y vias
lagrimales, con fines terapéuticos y de dlagndstico anatomopatoldgico.

Nivel de medicién — nominal.

Categoria — condiclon realizada.

Blopsla por asplraclén con aguja fina (BAAF):
Definiclon conceptual — prueba dlagnostica basada en la obtencion de material
organico mediante la aspiracién con una aguja fina, con la finalidad de establecer un

diagnostico microscopico.
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Definicion operaclonal — prueba diagnostica basada en la obtencion de tejido
tumoral intraocular mediante la aspiracion con una aguja fina, con la finalldad de
establecer un diagnoéstico microscopico del paciente en estudio.

Nivel de medicién — Nominal.

Unidad de medicion — Dicotémica (tumor benigno/neoplasia maligna)

Eficacla:

Definicién conceptual — capacidad de una nueva prusba diagnéstica para ofrecer un
diagnoéstico de mayor especificidad y sensibllidad comparada con la sensibilidad y
especificidad de las pruebas diagndsticas disponibles en un momento dado.
Definicién operaclonal — capacidad de la BAAF para ofrecer un diagnostico de
mayor especificidad y sensibllidad en paclentes con tumores intraoculares de dificil
diagnéstico, comparéda con la sensibllidad y especificidad de los examenes de
imagen disponibles en la actualidad.

Nivel de mediclén — Nominal.

Unidad de medicién — Nombre de la enfermedad.

Tumor benigno posterior a la BAAF:

Definicién conceptual y operacional — dlagnéstico morfolégico de benignidad de
procesos tumorales intraoculares de naturaleza blologica benigna, establecido a
través de BAAF y bajo el control de la maniobra “estandar de oro™.

Nivel de medicién — Nominal.

Unldad de mediclén — Nombre de la enfarmedad.
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Neoplasia maligna posterior a la BAAF:

Definicién conceptual y operacional — diagnéstico morfolégico de mallignidad de
procesos tumorales intraoculares de naturaleza biolégica maligna, establecido a
través de BAAF y bajo el control de la maniobra “estandar de oro”.

Nivel de medicién — Nominal.

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

Recursos: Consulta externa
Servicio de Ecografia
Servicio de Patologla

Searviclo de Anestesia

Material para la biopsia — Jeringas desechables con agujas del22-26

Laminillas de cristal

Alcohol de 80° como fijador

Tren de tinciébn de Hematoxilina-Eosina
(HE)®

Resina

Cubreobjetos de 25 x 25 y 50 x 25 mm. _

Microscoplo &ptico

Humanos — Oftalmologo(s) tratante(s)

Oftalmoélogo ecograflsta

Anestesidlogo

Oftalmopatélogo

Infraestructura -  Serviclo de Consulta Externa, Serviclo de Ecografia
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé de acuerdo al ley general de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos para la investigaciébn en humanos y se ajusto a las normas éticas
internaclonales derivadas de los tratados de Nirenberg y las modiflcaciones de los
tratados de Helsinsky y Toklo, a las normas del IMSS y a las del Hospltal “Dr. Luis
Sanchez Bulnes” de la Asociaclén para evitar la ceguera en México. Se explico a
los pacientes aduitos, asl como a los padres o tutores de los menores de edad, los
beneficios, rlesgos y limitaclones éticas del estudio. El estudlo conlleva un riesgo
mayor al minimo por lo que se solicitara por escrito carta de consentimiento

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

13.1. Estudio de validacién de la técnica

Con fines de estandarizacion de la técnica, se practico la BAAF en 76 especimenes
quirdrgicos recibidos para diagnéstico en el Serviclo de Anatomia Patol6gica de la
APEC, con el material obtenido de la aspiracién se prepararon de uno a dos frotis y
se almacenaron. El proceso de estudio y diagndstico de todas las piezas quiriirgicas
en las que se practico la biopsia, continud segun el prBtocolo de trabajo establecido
en dicho Servicio. Al término de la recolaccion de la muestra del estudio se tifieron
todos log frotls con la técnica de histoquimica de HE, se hizo una primera
interpretaclén y después uno de los participantes en el estudio camblio el codigo de
las laminillas para una segunda Interpretacién, esto cen la finalidad de establecer la
concordancla intraobservador, el indice de Kappa fue de 0.84. El tipo de espécimen
fue: biopsias 8, evisceraciones 43, enucleacién 24 y exenteraclon 1. De las 76
muestras, el diagnéstico clinico de maligno se consigné en 21, benigno en 52 y sin
diagndstico en 3. El diagnostico de Imagen fue: maligno 21, benigno 52 y sin
diagnostico 1. El dlagndstico de la BAAF fue: maligno 14 y benigno 58. Y finalmente
el diagndstico de patologia fue: maligno 14 y benigno 58. Cabe seflalar que 2 casos

fueron falsos poslitivos y 2 mas falsos negativos (Tabla 1).
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13.2 Estudio de validez dlagnéstica

La BAAF se practicd en 74 pacientes que se selecclonaron bajo criterios de
incluslén, no incluslon y ellminaclon. Los paclentes y los tutores de los paclentes
pediatricos que aceptaron participar en el estudio firmaron la correspondiente carta
de consentimiento escrito Informado y se procedié a llenar la hoja de captacion de
datos. De los 74 casos, 5 fueron de 4 afios de edad o menos, lo cual representa el
7% de la poblaclon de estudio como puede observarse en la tabla 2. El siguiente
grupo de 5 a 18 afios tiene 21 casos (28%) y es importante mencionar que hubo
predominio de adolescentes con 12 casos 0 sea el 16% del total de los casos (datos
no mostrados). Del grupo de 39 a 65 afios hubo 27 casos (37%), sin predominio de
alguna edad en especlal y de los 66 a los 99 afios hubo 21 casos (28%). La
distribuclén por sexo fue de 40 hombres y 34 mujeres con una relaclén 1.2:1 (tabla

2).

Las caracteristicas de los tumores intraoculares se muestran en la tabla 3. Mas de la
mitad de los casos se encontraron localizados en el polo anterior (figura 2), hubo
pocos difusos y sus tamafios fueron desde 2.5 a 23.0 milimetros con una
distribuclén uniforme. La mitad de los tumores requirleron solo de la blopsia para la
confirmacién dlagnéstica, sin embargo en el otro 50% fue necesarla la pérdida del
organo. El diagndstico de imagen incluyd ultrasonido o tomografla computada o
resonancia magnética o blen varios de ellos e incluso todos. El dlagnéstico final del
estudio histopatolégico mostréd 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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retinoblastoma (un nific de un afio, una nifia de 2 afios, una nifia de 7, una nifia de 9
y un adolescente de 14), y 4 a melanoma maligno del tracto uveal, sobre todo del

polo anterior.

El tipo de aguja mas 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 sefialar que el material
celular obtenido en 72 casos fue de adecuada calidad para su Interpretacién. Las
vias de acceso se ilustran en la flgura 4 y estas son via transcomeal y via pars

plana.

En la tabla 4 se anotan los datos de la eficacia de la prueba dlagnéstica validada:
BAAF en tumores intraoculares de presentacién atipica. 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 mallgnos dlagnosticados por la prueba diagnéstica, 9 fueron
realmente malignos por el estudlo histopatolégico o estandar 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 predictivo 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 “estandar de oro”. El valor
pradictivo 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 neoplasla maligna por el estudio microscopico. La

prevalencia fue del 12%, esta cifra refleja la frecuencia de casos malignos en la
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poblacién estudiada. La exactitud o eficacia de la BAAF fue del 96%, esto expresa la
relacion que guardan los verdaderos positivos méas los verdaderos negativos entre el
total de casos estudiados. La razon de verosimilitud positiva fue 21 y la razon de
verosimilitud negativa fue 0. La probabllidad postprueba de tener un tumor maligno

se observa en la figura 1.

En la tabla 6 se detallan los diagnésticos histopatoldgicos benignos y malignos.
Todos los casos fueron de gran Interés y parte de ellos son los slgulentes:

Caso1. Lactante mayor de 14 meses de edad, del sexo masculino, con leucocoria
de ojo derecho, en el examen de fondo de 0jo se observaba engrosamiento difuso e
irregular de la retina y algunos exudados serosos subretinianos con desprendimiento
retinlano en el sector temporal del polo posterior. La ecografla corrobord los
hallazgos de la exploracion. Se sometié a cirugia para fotocoagular y aplicar la
retina, asf como para tomar la BAAF del sitio de mayor engrosamiento. Se programé
para enucleacion y en el estudio microscoplico se hizo el dlagnéstico de Enfermedad
de Coats (Figura 5).

Caso 2. Mujer joven de 19 afios con ojo unico funclonal y una masa tumoral en el
polo anterlor que dependia del cuerpo clilar y de la ralz del iris, datos que se
corroboraron en la ecograffa. El tumor midié 10 millimetros de eje mayor, su
superficie era tersa, de color blanco rosado y poco vascularizado. Se tomé la BAAF
via transcomeal y se programé para cirugla. Se resecé la masa sin afectar las
estructuras adyacentes y el dlagnéstico de patologla con estudios de
inmunohistoquimica en México fue de astrocitoma y en Canada de lelomloma

neuroectodérmico (Figura 6).



Caso 3. Nifia de 9 afios con leucocoria temporal y disminucién de la agudeza visual
en ojo derecho. Después presentd en camara anterior varlas estructuras
esferoidales que flotaban libremente en el humor acuoso y las cuales se trasladaban
hacia camara posterior y viceversa. La ecografia del segmento anterior corrobord
este hecho y demostré engrosamliento difuso e Iregular de toda la retina. El
diagnéstico clinico Incluia varias posibillidades desde parasitosis hasta
retinoblastoma. Se tomo la BAAF via transcormeal y se programé para enucleacion.
En el estudio histopatoldgico se encontré6 que correspondia a retinoblastoma con
estructuras esferoidales en el segmento anterior, las cuales simulaban copas 6pticas
del desarrollo embrionario del globo ocular, Ademas para el momento de la
enucleacién ya habla un verdadero tumor en el polo posterior con Infiitracion
neoplasica del nervio dptico (Figura 7).

Caso 4. Hombre de 28 afios con masa tumoral plgmentada, originada en gran parte
del sector temporal que ocupaba el 80% de la cavidad vitrea con obstruccion
completa del eje visual y desplazamiento hacia delante de las estructuras del
segmento anterior. La ecografla mostré un tumor solido heterogéneo y que
efectivamente ocupaba gran parte del polo posterior. Se hizo la BAAF y se programé
para enucleacion. Ei diagnéstico de patologia fue melanoma maligno de células

fusiformes (figura 8).
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14. ANALISIS ESTADISTICO

14.1 Estudio de valldacién de la técnlca

Para la estandarizacion de la técnica se aestableclé la concordancia Intraobservador

con el Indice de Kappa balo la sigulente férmula:

£y - Zf,
Kee ——
N - Zf,
Se considerd como:

alta >0.8
regular de 0.6 a 0.8
bajade 0.3a 0.6
mala <0.3
14.2 Estudlo de validez diagnéstica

14.2.1. Variables generales

- Frecuencia

- Porcentajes

14.2.2. Anélisls de efectlvidad

Se uso la siguiente tabla:

ESTANDAR DE “ORO"
DIAGNOSTICO DEFINITIVO
MALIGNO BENIGNO
A+B
A B Total de calificados
MALIGNO VERDADEROS FALSOS MALIGNOS MALIGNOS da I
MALIGNOS BAAF
REPORTE DE LA C+D
BAAF [+ D Total de calificados
BENIGNO FALS08 BENIGNOS VERDADEROS BENIGNOS de Ia
BENIGNOS BAAF
A+C B+D TOTAL DE
Total de MALIGNOS Total de BENIGNOS PACIENTES
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14.2.3. Anilisls de eficacia

- Sensibllldad = a / a+c (proporcion de pacientes con tumor maligno o
verdadero positivo con calificacion de maligno de la BAAF)

- Especificidad = d / b+d (proporcién de pacientes sin tumor maligno o
verdadero negativo con calificacion de benigno de la BAAF)

- Valor Predicativo positivo (VP+) = a / a+b (probabilldad de que un paclente
~con calificacion de maligno de la BAAF tenga en realldad un tumor maligno)

- Valor predicativo negativo (VP-) = d / c+d (probabllidad de un paciente con
“calificaclon de benigno de la BAAF no tenga en realidad un tumor maligno)

- Exactitud o eficacla = a+d / a+b+c+d
-- Pravalencia = a+c / at+b+c+d (frecuencia de tumores malignos Intraoculares

an los pacientes de la APEC)

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

14.2.4, Andlisis de razones de probabilidad ~ odds prueba

Caélculo de la probablilidad de un tumor intraocular maligno después del

resultado de malignidad de la BAAF.

- Razén de verosimilitud positiva = sensibilidad / 1-especificidad

- Razoén de verosimilitud negativa = 1-sensibllidad / especificidad

4



15. TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. VALIDACION DE LA TECNICA — PIEZAS QUIRURGICAS

Tumor intraocular

Maligna Benigna

Maligna 14 (VP) 2 (FP)
BAAF

Benigna = 2 (FN) 58 (VN)

Kappa 0.84, p =.0001



TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON TUMORES
INTRAOCULARES ATIPICOS Y BAAF.

VARIABLE N %
<4 afos 5 7
5-18 afios 21 28
Edad
: 39- 65 afios 2 37
2 66 aflos 21 28
femenino 34 48
Sexo

masculino 40 54




TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES INTRAOCULARES ATIPICOS

Caractoristicas N %
Polo anterior 39 53
Localizaclon Polo posterior 32 46
Difuso 3 4
25-75 19 26
Tamafo en
milimetros 7.6-15.5 32 43
15.6 — 23 23 31
Biopsia 7 50
Evisceraclon 29 39
Procedimiento
quirargico _
Enucleacién 6 8
Exenteracion 2 3
Maligno 9 12
Diagnéstico
final
Benlgno 65 88




TABLA 4. EFICACIA DE LA BIOPSIA PORA ASPIRACION
DE AGUJA FINA

ESTANDAR DE
[T oRoll
DX PATOLOGIA

MALIGNO BENIGNO

MALIGNO 9 (VP) 3 (FP)
PRUEBA DX
BAAF DE
TUMOR BENIGNO O(FN) 62 (VN)

INTRAOCULAR
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TABLA 5. EFICACIA DE LA BAAF PARA DIAGNOSTICO DE MALIGNIDAD

CRITERIO VALOR Intervalo de conflanza al 95%
Senslbilidad 100 (66.3 — 100)
Especificidad 95.3 (87.1-99.0)
Valor predictivo positivo 75 (42.8 - 94.5)
Valor predictivo negativo 100 (94.2-100)
Exactitud 95.9 (88.6 - 99.1)

Razén de verosimilitud positiva = 21.2
Razén de verosimilitud negativa = 0
Prevalencla = 12%
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TABLA 6. DIAGNOSTICO DE PATOLOGIA Y CLASIFICACION EN MALIGNOS

Y BENIGNOS
Diagnéstico histopatolégico Numero de
caso
Melanoma 5
MALIGNOS Retinoblastoma 4
TOTAL 9
Endoftalmitis 32
Atrofia (Ptisis Bulbl) 21
Hemorragla expulsiva 7
BENIGNOS Leiomioma del cuerpo clliar 1
Hiperplasia de epltelio pigmentado de la retina 1
Otros 3
TOTAL 65
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Figura 1.

Probabllidad postprueba de tener un tumor maligno
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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
ANOS CON OJO UNICO FUNCIONAL
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FIGURA 7. RETINOBLASTOMA EN UNA NINA DE 9 ANOS
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FIGURA 8. MELANOMA MALIGNO DE GRAN VOLUMEN
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16. DISCUSION

La BAAF ha sido el método mas utilizado en EUA. Los 6rganos en los cuales se ha
empleado con mayor frecuencia son: glandula mamarla, tiroides y ganglios linfaticos
superficlales. Con los estudios de imagen se ha incrementado su uso en 6rganos
como pulmén, tumores, lesiongs Intra-abdominales y leslones retroperitoneales. El
muestreo de tumores con aguja delgada se describid por primera vez en EUA por
Martin y Ellls en 1930, Sin embargo este método en el diagnéstico de tumores no
fue del todo popular hasta ya entrados los 50's y fue en el Memorlal Sloan Kettering
Cancer Center donde Ihicialmente se empleo, pero en ningun otro centro médico de
EUA fue aceptada. No obstante como sucede con otros muchos métodos, en
Europa ya se habia implementado desde mediados del siglo XIX, un poco después
de-1a aparicién del micrétomo para cortes de tejldo muy delgados. En la época de la
posguerra en Europa, un grupo de hemato-oncélogos suecos hizo resurgir la
citologla por aspiraclon y muchos clinicos y patélogos se entrenaron con ellos a
princlplos de los 70's. La BAAF ha ganado notoriedad como una herramienta Util en
ol dilagnostico de tumores en EUA. Mas audn, la evaluacion de la tecnologia
necesaria para la biopsla por asplracion la hace ser costo-efectiva. Actualmente ha
aumentado su disponibliidad debldo ha que hay cltopatélogos entrenados y
familiarizados con el método. El dramatico ascenso en el uso de la BAAF puede
constatarse faciimente en revisiones de la literatura donde publican citopatdlogos,
en reuniones de patologia y en sociedades de cltopatologia® y los centros

hospitalarlos de México no son la excepcién.
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La BAAF en la oftalmologia tiene una historia similar, pues desde la década de los
80’s hay Informes en la literatura sobre este metodo, la mayoria a favor pero
también airadamente en contra. La BAAF en paclentes 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
diagndstico.

Durante la valldez diagnéstica d; la BAAF en el presente estudio, se observé como
un procedimiento de un costo consliderablemente bajo sl se compara con el costo de
los estudios de Imagen en ger{eral, ya que la infraestructura necesarla es la que
habitualmente esta implementada en el servicio de Patologia y de Consulta Externa
de cualquier hospital de atencidn oftalmolégica, por lo cual no es necesario contar
con equipo de alta tecnologia y alto costo. Los clinicos y los patodlogos oculares
participantes en este trabajo, estan estrechamente famillarizados con los tumores
oculares y han estado capacitados para la deteccldbn de un caso atipico, de tal
manera que se ha contado con el equipo necesario para la eleccion de los casos y
la Implementacion de la técnica. La toma de las blopelas por aspiracién se ha
decidido en equipo y con el entuslasmo de un pequefio y selecto grupo de
oftaimélogos, aun cuando ha habido gran resistencla por gran parte del equipo
médico. Los resultados son esperanzadores pues reflejan la posibilidad de tener una
herramlenta vallosa que no solo es barata, también ofrece mayores recursos al
médico tratante para tomar mejores decisiones de manejo y tratamiento a sus

paclentes. No obstante, al trabajo tendria resultados con una proyeccién mas clara,
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si el numero de pacientes hubiese sido mayor, desgraciadamente por sus
caracteristicas estos paclentes son raros y es necesario un periodo de estudio

mayor.

Los tumores que se punclonaron fueron de etlologia multiple, desde procesos
degenerativos hasta verdaderas neoplasias malignas. De hecho la prevalencia de
estas ultimas 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 justificacién para no aplicar el método, al contrario es por
esto que debe utilizarse. La calldad del material obtenido dependi6 en gran medida
de la constitucion del tumor, pues en alteraclones Inflamatorlas la cantidad es
mayor, al igual que en tumores malignos con elevada celularidad, aunque es posible
que la conservacion de la células este comprometida por las garacteristicas propias
de estos procesos. La tincion utllizada fue HE, la misma que se hace de rutina en
cortes de tejidos y permitié una identificacion clara de las c_élulas y de su estirpe
cuando esto fue posible. En algunos casos se pudo tener diagndstico morfoldgico y
al conocer la informacién clinica este fue ratificado, pero debe recordarse que la
interpretacién fue al final del estudio y que el manejo y tratamiento de los paclentes
fue decidido en los términos ya establecidos para tal efecto sin que estuviesen
influenclados por la informacién obtenida por la BAAF. En general el material
obtenido es de calidad similar a la que reportan diferentes autores como Shlelds y
Ausburger'*'®, sin que se hayan hecho tinciones especiales o técnicas de biologia

molecular como las que ellos muestran en sus articulos y textos'” "
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Al mismo tiempo se valido la técnica en especimenes quirirglcos recibidos en el
Servicio de Patologia Ocular, la inmensa mayorla fue en globos oculares
enucleados, solo algunos en excenteraciones orbitarias y un caso en el tumar
producto de esclsion local. La distribucién de los especimenes quirirgicos y de
pacientes fue al azar y practicamente en Igual nOmero. La concordancla
intraobservador fue de 0.84 con una p de 0.0001 estadisticamente significativa. Con
este grupo se establecleron las mejores vias de acceso a los tumores in situ (en los
pacientes), asl se observé que para tumores del segmento anterlor la via pars plana
es la mejor via para llegar a ellos, contrario a los tumores del ecuador y del polo
posterior en los cuales la via transescleral con ayuda de retroiluminacion fue la
mejor opcién, sobre todo si el volumen propio del tumor es pequefio (de 2 a 4
milimetros). La aguja que proporciond material celular de buena calldad fue la de
insulina, aunque al evaluar el efecto de puncionar con una aguja de mayor grosor
(21-26 Um) no Iincrementa de forma importante el trauma o heridas de la puncién,
aunque ofrecen un material discretamente de mejor calidad. El nimero de
punciones necesarlas para una muestra suficlente fue en la gran mayoria de solo
una, seguida en algunos casos de dos. En ninguno de los trabajos publicados se
hizo validez de la técnica, sin embargo Karcioglu publicé un trabajo en 2002 donde
se aplico la BAAF a ocho casos de retinoblastoma y menciona las mejores vias de

acceso, al igual que el grosor de las agujas™.

En cuanto a la seleccién de los pacientes, siempre se traté de incluir aquelios casos
con tumores intraoculares de presentacién atipica, es decir tumores en gue no fue

posible establecer un diagnéstico clinico ya que sus caracteristicas no se acoplaban
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a lo conocido o com(n, ya fuera por la edad, las caracteristicas macroscopicas y por
estudios de imagen. Sin embargo la rareza de estos tumores y la negativa para
autorizar la participacion de éus pacientes por parte de los médicos tratantes y en
menor frecuencia de los mismos pacientes, dio como resultado un numero pequefio
de casos con lesiones muy atipicas, por lo que fue necesario practicar la blopsia en
pacientes con tumores intraoculares de todo tipo, slempre y cuando asf lo aceptaron
el médico tratante y el paciente después de firmar el consentimiento informado, de
Igual forma ha sucedido a ofros autores qulenes cuyos estudios han incluido casos
tipicos y atipicos™ * ' **_ Esto fue de gran utilldad pues ademas de tener una
muestra representativa, permitié aplicar la técnica validada y establecer lag mejores

vias de acceso tal y como se hizo en los especimenes quinirgicos.

En todos los paclentes de este estudio solo se necesitd una puncién para el
diagnostico por BAAF, a diferencia de otros procedimlentos como el tratamiento de
endoftalmitis sin respuesta inmediata en donde se Inoculan antlbiéticos intraoculares

a través de multiples punclones, reportadas hasta seis en el ojo afectado.

En los pacientes de nuestro estudio, las complicaciones fueron minimas, con
hemorraglas pequefias y de facil control. No hubo casos de infeccién secundaria al
procedimiento y no hubo diseminacién tumoral. En este ultimo punto, debe
seflalarse que para poder establecer un implante tumoral son necesarlas al menos
dos millones de células, tal y como se ha establecido en los diferentes modelos
murinos para el estudlo de cancer 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 dafios atribuibles al método como diseminacién tumoral o infecclones
secundarias han caldo por sf solos, pues diversos autores han demostrado que se

trata de un procedimiento seguro y confiable™.

Los resultados de la eficacia de la BAAF son muy alentadores ya que la sensibllidad
del 100% Iindica que todos los pacientes que tuvieron un tumor intraocular maligno
realmente lo presentaban cuando la bliopsia por aspiracion asi lo diagnostico. La
especificidad del 95.3% indica que en dos paclentes con tumor benlgno, fueron
diagnosticados como malignos por la BAAF, por lo que se consideran como falsos
positivos. El valor predictivo positivo o la probabilidad de que un paclente con
calificacion de maligno por la BAAF tenga en realldad un tumor maligno fue de 75%
y el valor predictivo negativo o la probabilidad de que un paciente con calificacion de
benigno por la BAAF no tenga en realidad un tumor maligno fue de 100%, una
opcidn sugerida es que ante una BAAF positiva a tumor maligno, revalorar el caso
para una segunda toma o una intervencion directa. El valor predictivo positivo con
un nivel de conflanza del 95% es amplio pues va de 42.6% a 94.5% y esto puede
explicarse porque la prevalencla de tumores malignos en este estudio es baja, por lo
tanto un aumento en el tamafio de muestra disminuiria el intervalo de conflanza. Por
lo tanto la exactitud o eficacla de la prueba es del 95.9%. Los coclentes de
verosimilitud para el rendimiento de la BAAF respaldan los resultados de
sensibllidad y espacificidad.

La razon de verosimilitud posltiva Indica que por cada 21 tumores malignos

dlagnosticados por la prueba uno sera benigno, a diferencia de la razon de
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verosimilitud negativa en la cual no existe la posibilldad de estar ante un tumor

maligno sl el BAAF es negativo, figura 144

Si se comparan estos datos con los reportados en la literatura cientifica, se puede
observar que la sensibilidad y espacificidad en nuestro estudio son mayores a los
Informados en los primeros tiempos de aplicacién de la BAAF a nivel internacional.
Sin embargo en el trabajo de Faulker-Jones, Foster, Harbour, Smith y Davlla de
2005*, sa reportan los resultados de la BAAF en 33 adultos con sospecha de tumor
intraocular sélido, cuya sensibilidad es 96% y especificidad de 67% que mejora
cuando se hacen estudios de inmunochistoquimica en el material aspirado a 96% y
93% respectivamente, con lo que puede concluirse que eésta eficacia de la BAAF en
general es similar cuando se cuenta con la Infraestructura necesaria que incluye
clinicos y patologos famillarizados con el método. Mas aln los paclentes de todos
los estudios reportados acudieron a un centro de atencién oftalmolégica altamente

especializado.

Por lo tanto, debe resaltarse que la BAAF de tumores Intraoculares de presentacion
atipica es un procedimiento que ha venido a revolucionar el diagnéstico
preoperatorio en muchas entidades del mundo'® 1" % 2% 3884 g ta] manera que ha
brindado la oportunidad de tener no sélo una posibilidad diagnéstica que aclare la
naturaleza maligna o benigna de una masa tumoral** ' 18, 20.41. 88 gino también
proporciona una evidencia morfolégica con dlagndsticos especificos® 3 *. Ademas,

es Utl en el seguimlento de la evolucién de diversos tumores*® a través de



morfologia o inmunohistoquimica®®, de prondstico como analisis de cromosomas®’,
en el rastreo de posibles recidivas e Incluso para evidenciar metastasis®™. Estas
ventajas se extienden tamblén a procesos patoldgicos benignos®, evitando
procedimientos quirorgicos mutilantes e ireversibles, en el control de procesos
inflamatorios*® o hemorragicos extensos con posibllidades de afeccién fatal de la
retina sensorial o de cualquler otra estructura del eje visual y en el control de la

elevaclon de la presion Intraocular en casos de glaucoma secundario a un tumor*.

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, ademas de ser de costo bajo.

A pesar de que se ha reportado especificidad de un diagnéstico clinico basado en
los datos clinicos y de imagen, de 68.5% (ICes% de 57 a 78%)%, debe hacerse
énfasis en las limitaciones o poslbles riesgos, pues no todos los tumores
intraoculares son candidatos a la BAAF, sobre todo sl se considera que los médicos
oftalmélogos se encuentran entrenados para efectuar un dlagnostico clinico
altamente confiable y que los métodos de diagndstico no-invasivo, tienen elevada
eficacia ante los casos comunes. En los casos de tumores intraoculares de
presentacion atipica las Indicaclones son precisas’ y requieren de un citopatélogo
famillarizado en el area oftalmolégica para tener una eficacia éptima. Otra posible
lImitacién es el tamafio del tumonl, no obstante el tumor mas pequefio en este
estudio midié 2.5 milimetros, aun mas pequefio que el publicado por Cohen y cols®.

Dentro de las bondades del método puede mencionarse que la infraestructura
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requerida esta al alcance de cualquier Instituto Oftalmologico de nuestro medio, ya
que casi todos cuentan con un serviclo de Patologia y un patélogo famillarizado con
esta tipo de tumores, ademas las agujas, laminlllas y fijadores siempre disponibies,
al igual que las técnicas de tincién para efectuar tinclones de rutina®. El ndmero de
laminlllas depende de la cantidad y calidad del material celular obtenido, lo cual
estriba en gran medida de la habllidad y experiencla del personal que efectie la
blopsia. Es importante sefialar que cuando la experiencia es aceptable, el material
obtenido es 6ptimo y puede ser empleado no s6lo para diagnostico, también para
elegir el tratamlento de mayor conveniencla para el paclente” o para efectuar
estudios especializados con fines de seguimiento y pronostico*?. Los beneficlos de
la BAAF son mL'll_tlples y aun cuando se recomlenda su uso en tumores intraoculares
de presentacion atipica, su aplicacion en el protocolo de estudio de tumores
intraoculares en general puede ser altamente eficaz y prometedora, pues ofrece un
amplio espectro de Informacién que permitiffla mejores tomas de decisiones en le

manejo de los pacientes.
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17. CONCLUSIONES

La BAAF de tumores intraoculares de presentaclon atipica es un procedimiento
seguro, confiable, sin diseminacién tumoral, ni Infecciones agregadas, de bajo costo
y el cual tlene indicaciones precisas para su aplicacién en la practica clinica. Su
eficacla tiens sensibilidad del 100%, especificidad 95%, valor predictivo positivo
75%, valor predictivo negativo 100%, prevalencia del 12%, exactitud del 96%, razén
de verosimilitud positiva de 21.2 y la razén de verosimilitud negativa de 0. Lo anterior
permite c_onclulr que la BAAF es un procedimiento poco invasivo, seguro, de bajo
costo y eficaz en el dlagndstico 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 proporcionara un dlagnéstico morfoldgico en tumores Intraoculares de
presentacion atipica, lo cual no se obtiene con los métodos de diagnéstico
actualmente disponibles.

Las complicaciones, molestias y tiempo de recuperacion son Insignificantes
cuando se comparan con las secuelas dejadas por métodos mas agresivos como
son la toma de biopsia y/o la enucleacion y ain cuando la funclén del érgano se
perdié, se da la oportunidad de esperar a que finallce el desamollo orbitario en
nifios o blen estéticamente mantener el globo ocular afectado (ojo clego) para un
mejor aspecto estético.

La infraestructura necesaria para obtener un material adecuado es de bajo costo
y todos los hospitales de 3° nivel cuentan con la Infraestructura necesaria, de tal
manera que es posible implementaria como una herramienta de _dlagnéétlco mas,
en el protocolo de estudio de tumores intraoculares de presentaclon atiplca.
Abatir los costos de rehabllitacion de pacientes sometidos a evisceraclon o
enucleaclén, pues al disminuir el uso injustificado de estos procedimientos
quirdrgicos disminuye los gastos hospitalarios y no serd necesario el uso de
protesls o implantes artificlales.

Al contar con un diagndstico de certeza, se podran tomar mejores declsiones de

tratamiento.
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6. Establecer la BAAF como prueba diagnostica de rutina, previo entrenamiento de
personal que reproduzca la eflcacia de la prueba en aste tipo de tumores.

7. El presente trabajo propone esta técnica para su aplicaclon en la practica clinica

diaria.
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