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RESUMEN

Introduccion: La tomografia de coherencia éptica de alta resolucién (HR-OCT por sus siglas
en ingles de “High-Resolution Optical Coherence Tomography*), nueva tecnologia, que poco
a poco se has ido implementado en el diagndstico y seguimiento de diversas patologias a
nivel mundial, se le ha llamado la biopsia in vivo por la alta resolucién. EI Bascom Palmer
Eye Institute (Miami, Florida) es el primero y unico en describir las caracteristicas sugestivas
de NESO a través de la HR-OCT, en las cuales nuestro estudio esta basado, calculo la
sensibilidad y especificidad tomando el grosor del epitelio de la NESO contra el pterigion.

Objetivo general: Determinar la sensibilidad y especificidad de HR-OCT en el diagndéstico de
las neoplasias escamosas de superficie ocular comparado con el estandar de oro (estudio
histopatolégico).

Método: La investigacion es de tipo desempefio diagndstico, el disefio del estudio es de tipo
prospectivo, transversal, observacional y descriptivo. Se realizé en la Asociacion Para Evitar
la Ceguera en México I.A.P. de marzo a diciembre de 2017. La poblaciéon en estudio se
obtuvo a través del reclutamiento consecutivo de pacientes con lesiones de superficie ocular,
principalmente con sospecha de Neoplasia Escamosa de Superficie Ocular (NESO). Cada
uno firmo consentimientos informados sobre el protocolo de investigacion y se entregd una
copia donde se explica de forma explicita con terminologia de facil compresién para la
comunidad no médica, cada una de las fases del estudio, asi mismo se les explico de forma
verbal. A cada uno de los pacientes se les realiz6 llenado de formatos de ingreso, fotografias
clinicas, varias tomas de HR-OCT, con el equipo RTVue, Optovue, Fremont, CA. Se les
realizd biopsia (Excisional o incisional) para el diagndéstico definitivo histopatolégico. Se
construy6 una base de datos con los principales datos demograficos, caracteristicas de HR-
OCT vy resultado de patologia. El analisis estadistico se realizé con la suit ofimatica de
Numbers para Macintosh.

Resultados: Se incluyen 60 lesiones de superficie ocular de 59 pacientes, el 55% (N=33/60)
del sexo masculino, con una edad promedio 64.6 afos con una desviacion estandar de 18.45
y el rango de 11-93. La principal lesion incluida fue NESO con un 56.6% (N=34/60), la
segunda fue papiloma con 13.3% (N=8/60) y la tercera fue queratosis actinica con un 8.3%
(N=5/60). De las NESO la principal fue NIC | con un 38.24% (N=13/34). La Sensibilidad fue
del 91.18% y especificidad del 88.46%.

Conclusiones: El HR-OCT es una prueba diagnodstica util en el estudio de Neoplasia
Escamosa de la Superficie Ocular con una sensibilidad y especificidad altos.

El cambio abrupto es la caracteristica mas sugestiva de NESO en el HR-OCT al estar
presente en 97% de los casos..
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Area de estudio: Neoplasias Escamosas de Superficie Ocular

Perfil de la investigacion: Desempefo diagndstico

Fecha de inicio y terminacién del estudio: De marzo a diciembre del 2017.
Departamentos participantes: Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva (Clinica de
Superficie Ocular), Servicio de Patologia Ocular.

Instituciones participantes: Asociacion Para Evitar la Ceguera en México I.A.P. Hospital
“Dr. Luis Sanchez Bulnes”

Antecedentes

Las neoplasias de la conjuntiva se pueden dividir dependiendo del origen, en epiteliales,
melanociticas, de glandulas y anexos, tejido blando y linfoide. Las NESO pertenecen al grupo
de las epiteliales y junto con las melanociticas son el grupo mas grande de presentacion. La
NESO se caracterizan por ser de aspecto gelatinoso o papilomatoso, localizacion
interpalpebral de predominio nasal y con tendencia a la extension difusa y circunferencial, de
bordes mal definidos, con o sin vaso nutricio. Rara vez afecta conjuntiva tarsal o fondos de
saco.1.6.9

Por patologia la NESO se clasifica en preinvasiva o in situ, cuando no atraviesa la membrana
basal y esta a su vez se divide en tres, dependiendo el grado de displasia, la neoplasia
intraepitelial conjuntival (NIC) leve o grado | es cuando afecta menos de un tercio de todo el
espesor epitelial, el grado Il o moderada (NIC IlI) es cuando tres cuartos de epitelio son
anormales y el grado Il o severo (NIC Ill) cuando la displasia esta presente en todo el
espesor epitelial, esta ultima también es llamada Carcinoma in situ. La NESO invasiva es
cuando atraviesa la membrana basal e invade la sustancia propia.2®

El diagndstico de la NESO es por medio de la exploracion clinica, citologia de impresion,
citologia exfoliativa e histopatologia de las biopsias (Incisional o excisional), el cual es el
estandar de oro."256

Otras alternativas en el diagndstico son los estudios de imagen, como ultrabiomicroscopia,
microscopia confocal y la HR-OCT de 5 micras (RTVue, Optovue, Fremont, CA), esta ultima
descrita como una biopsia éptica in vivo.345%7 Las caracteristicas por HR-OCT de la NESO
para el diagnoéstico son: engrosamiento e hiper-reflectividad de las capas epiteliales, una
abrupta transicion del epitelio normal al anormal y las lesiones de mayor espesor pueden
mostrar una sombra que oscurecen el plano subepitelial.®+7 La sensibilidad y especificidad
del HR-OCT es del 100% tomando como corte 120 micras de grosor de la lesién
(comparando el pterigion y la NESO).5

El tratamiento consta principalmente en dos opciones, la biopsia excisional bajo la técnica

“no touch” y la quimioterapia tépica con mitomicina C, 5-Flurouracilo o el Interferén.
6,10,11,12,13,16,17

La HR-OCT también se esta utilizando como apoyo quirdrgico ya que se ha demostrado que
-4 -
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la cirugia asistida por esta tecnologia disminuye el riesgo de tener bordes positivos y ayuda a
delimitar los margenes libres.

También se ha estudiado la adaptabilidad del estudio a las capacidades de médicos
especialistas novatos o no expertos en la materia y ha demostrado ser una herramienta con
una curva de aprendizaje corta de tal forma que médicos con poca experiencia en su uso
pueden tras un entrenamiento corto identificar y utilizar como prueba diagndstica el HR-OCT
en la NESO."

Algo importante con fines prondsticos que se ha visto en estudios recientes es que se puede
incluso diferenciar la probabilidad de que una NESO sea invasiva de formas no invasivas
utilizando el grosor y los planos de separacién.?
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Justificacion

La medicina cada vez tiende a ser menos invasiva tanto en el diagnostico como en el
tratamiento. La HR-OCT es un estudio no invasivo que permite observar a través de la
reflectividad las diferentes densidades de los tejidos, su uso se ha reportado en el
diagndstico de diversas patologias, entre ellas las NESO, para el caso de las ultimas, solo se
han reportado en la literatura los estudios realizados en un centro hospitalario, quienes
describen las caracteristicas que orientan al diagnéstico de la NESO, de estandarizarse el
HR-OCT, podria ser una herramienta util en el diagnéstico de este tipo de neoplasias.

Planteamiento del problema

¢cLas NESO pueden ser diagnosticadas mediante HR-OCT con buena sensibilidad y
especificidad comparadas con el estudio histopatolégico?

Objetivos

General: Determinar la sensibilidad y especificidad de HR-OCT en el diagndstico de las
neoplasias escamosas de superficie ocular comparado con el estandar de oro (estudio
histopatolégico).

Especificos:

1. Determinar el grosor de las NESO en micras, medido por HR-OCT.

2. Determinar la proporcion de NESO con hiper-reflectividad del epitelio enfermo en HR-
OCT.

3. Determinar la proporcion de NESO con hiper-reflectividad homogénea del epitelio
enfermo en HR-OCT.

4. Determinar la proporcion de NESO con una linea de transicion abrupta entre epitelio sano

y enfermo en el HR-OCT

Determinar la proporciéon de NESO con sombra bajo la lesién en HR-OCT.

Determinar la relacion del resultado histopatolégico (NIC 1,11, etc.) con el resultado de HR-

OCT.

o o

Hipotesis

General: El HR-OCT tendra una sensibilidad del 80% y una especificidad del 90% en las
NESO, comparado con estandar de oro (Estudio Histopatoldgico).

Especificas:

1. En el 95% las NESO tienen un grosor mayor de 120 micras

2. La hiper-reflectividad del epitelio enfermo en HR-OCT esta presente en el 100% de las
NESO.

3. La hiper-reflectividad homogénea del epitelio enfermo en HR-OCT esta presente en el
95% de las NESO.
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4. EI98% de las NESO tienen una linea de transicién abrupta entre epitelio sano y enfermo
en el HR-OCT.

5. La sombra bajo la lesion en HR-OCT estéa en el 85% de las NESO.

6. ElI90% de las NIC Il tendran correlacion con el resultado de HR-OCT.

Diseno del estudio: Desempeiio diagnodstico.

De acuerdo con el momento en que se capta la informacién: Prospectivo.

De acuerdo al numero de veces en que se mide o determina la variable de interés principal:
Transversal.

« De acuerdo con la interferencia del investigador en el fendmeno que se analiza:
Observacional.
De acuerdo con el analisis de la poblacién de estudio: Descriptivo

Metodologia

Poblacion: Pacientes con lesiones de superficie ocular, principalmente con sospecha de
NESO.

Obtencion de la Poblacion: Pacientes presentados al servicio de Cornea y cirugia refractiva
(Clinica de Superficie Ocular) con sospecha de lesiones de superficie ocular provenientes
principalmente de consulta externa o cualquier servicio del hospital.

Unidad de observacion: Ojo

Método de muestreo: Reclutamiento consecutivo de pacientes.

Criterios de inclusion:

Cualquier edad

Cualquier Sexo

Cualquier raza

Pacientes con sospecha de NESO.
Contar con consentimientos firmados.
Tener HR-OCT.

Resultado histopatolégico

NoghrON =~

Criterios de exclusion:

1. Imagen de HR-OCT de mala calidad o no disponible.
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Variables de estudio

Nombre de Dependiente o Tipo de Unidad de Instrumento de Momento de
variable independiente variable medicion medicion medicion
Edad Independiente Ordinal Anos Historia clinica Ingreso
Sexo Independiente Nominal Masc / Fem Historia clinica Ingreso
Ojo Independiente Nominal Der / Izq Historia clinica Ingreso
HR-OCT . . .
Hiperreflectividad Dependiente Nominal Si/ No RTVue, Optovue Ingreso
al i SIS L) Dependiente Nominal Si/ No RTVue, Optovue Ingreso
abrupto
HR-(SCT Aumento Dependiente Ordinal Micras RTVue, Optovue Ingreso
e grosor
HR-OCT Sombra Dependiente Nominal Si/ No RTVue, Optovue Ingreso
Biopsia Dependiente Nominal Ex0|.S|.onaI / Patologia Programada
Incisional la toma
ReSl.Jltad.O ce Dependiente Nominal RCIRII ’de Patologia Entrega
biopsia patologia
Método

WD

—‘©.°°N.®

Se presenta al paciente con una lesion de superficie ocular al servicio de Cérnea y
Cirugia Reactiva (Clinica de Superficie Ocular). Se ingresa.

Historia clinica del paciente (Con interrogatorio dirigido a la patologia).

Revisién minuciosa de la lesion y exploracion oftalmolégica general.

Explicaciéon amplia de la posible patologia que presenta el paciente

Invitacion a participar en el protocolo de investigacion, aclarando que de negarse no
tendra alguna repercusion en la atencion recibida.

Firma de consentimiento informado con copia para el paciente.

Toma de fotografias clinicas de la lesion.

Toma de HR-OCT en varias proyecciones.

Toma de biopsia incisional o excisional (Envio de la muestra al servicio de patologia)

0 Recoleccion de resultado de patologia.

Maniobras principales

Toma de HR-OCT (RTVue, Optovue, Fremont, CA)

a. El equipo nunca toca el ojo del paciente.
b. Se realiza el llenado de datos generales del paciente en el programa.

C.

Se coloca al paciente en sedestacion, ajuste de barbilla y frente al equipo.
-8-
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o Tae@mea

Se coloca al equipo un lente especial para toma de HR-OCT de segmento anterior.
Ajuste de la luz.

Seleccionar la forma lineal para la toma del HR-OCT

Toma de HR-OCT en varias proyecciones (zonas de la lesion)

Guardado de imagenes

Medicion del grosor con el mismo programa del equipo.

Analisis de la imagen buscando los datos ya descritos en antecedentes que son
compatibles con NESO.

Toma de biopsia

1.

oo oo

®

— Q™

Técnica para biopsia incisional

Asepsia con yodopovidona periocular, con aplicacion de una gota en fondo se saco.
Anestesia local (Aplicacion de varias gotas de tetracaina al 0.5%)

Coloca Blefarostato en ojo con lesion de superficie ocular

Con una hoja de bisturi No. 15 se realizan cortes de 2x2mm de la lesién, ayudado por
pinza 0.12 y tijeras Vanas.

Se coloca el tejido en medio de una membrana vegetal (Pepino) enriquecido con una
gota de albumina. Se coloca en formol. Envio al servicio de patologia ocular.

Se retira blefarostato.

De ser necesario se aplica compresion para limitar el sangrado.

Aplicacion de antibiético y desinflamatorio.

Indicaciones generales al paciente con entrega de receta, indicando tiempo, cantidad y
lugar de aplicacién del antibiético, desinflamatorio y lagrimas artificiales.

2. Técnica para biopsia excisional

Asepsia y antisepsia

Anestesia local

Colocacion de campos estériles

Colocacion del blefarostato en ojo con lesidon de superficie ocular

Infiltracién con lidocaina al 10% subconjuntival

Se realiza reseccién de lesion con técnica “No touch”

Aplicacion de crioterapia

Reconstruccion con membrana amniética colocada con pegamento tisular
Aplica antibidtico

Se coloca el tejido en medio de una membrana vegetal (Pepino) enriquecido con
una gota de albumina. Se coloca en formol. Envio al servicio de patologia ocular.
k. Aplicacion de antibiético y desinflamatorio.

l.  Indicaciones generales al paciente con entrega de receta, indicando tiempo,
cantidad y lugar de aplicacion del antibiético, desinflamatorio y lagrimas artificiales.

T TQ@Tme 0T
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RESULTADOS
Datos demograficos

Se incluyen 60 lesiones de superficie ocular de 59 pacientes, el 55% (N=33/60) del sexo
masculino, con una edad promedio 64.6 afios, desviacion estandar de 18.45 y el rango de
11-93.

El 42.3% (N=25/59) son residentes de la Ciudad de México y el 30% (N=18/59) provienen de
estados con climas calidos con mayor radiacion solar (Guerrero 3, Oaxaca 6, Michoacan 3 y
Veracruz 3). El 45.7% (N=27/59) realizan actividades al aire libre como campesino 44.4%
(N=12/27), vendedor ambulante 18.5%(N=5/27), albafiil 14.8% (N=4/27), entre otros.

Lesiones de superficie ocular
La principal lesién incluida fue NESO con un 56.6% (N=34/60), la segunda fue papiloma con

13.3% (N=8/60) y la tercera fue queratosis actinica con un 8.3% (N=5/60). Ver Tabla 1. De las
NESO la principal NIC | con el 38.24% (N=13/34). Ver Tabla 2.

Tabla 1. Lesiones de Superficie Ocular

Lesion N %
NESO 34 56.67
Papiloma 8 13.33
Queratosis actinica sin atipia 5 8.33
Pterigion 3 5.00
Nevo 2 3.33
DCL 2 3.33
Lesion vascular 1 1.67
Queratosis folicular invertida 1 1.67
Melanosis primaria adquirida 1 1.67
Queratosis actinica con atipia 1 1.67
Carcinoma epidermoide 1 167

metastasico
Normal 1 1.67
Total 60 100.00

-10 -
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Tabla 2. Neoplasia Escamosa de Superficie Ocular

Lesion N %
NIC | 13 38.24
NIC Il 10 29.41
NIC Il 8 23.53
Carcinoma 3 8.82
Invasor
Total 34 100.00

Caracteristicas de HR-OCT en todas las lesiones de superficie ocular:

1. La hiperreflectividad se presentd en el 100% (N=60/60).

2. El cambio abrupto se presento6 en el 66.6% (N=40/60).

3. La media del grosor fue de 278.8 micras, con una desviaciéon estandar de 186.5 micras,
con un rango de 55-994 micras.

4. La sombra acustica se presentd en el 70% (N=42/60)

Caracteristicas de HR-OCT en NESO:

1. La hiperreflectividad se presentd en el 100% (N=34/34).

2. El cambio abrupto se present6 en el 97% (N=33/34).

3. La media del grosor fue de 261.35 micras, con una desviaciéon estandar de 116.6 micras,
con un rango de 80-571 micras.

4. Grosor mayor a 120 micras se presentd en el 94.1% (N=32/34)

5. La sombra acustica se presentd en el 61.7% (N=21/34)

Sensibilidad y especificidad del HR-OCT en el diagnéstico de NESO:

Para considerar un HR-OCT positivo para NESO deben cumplir con las siguientes tres
caracteristicas descritas en la literatura, como hiperreflectividad de la lesion, cambio abrupto
de epitelio sano a enfermo y aumento del grosor mayor a 120 micras, para la correcta
medicion se sugiere tomar de referencia la linea de clivaje de la lesion a la cérnea hasta el
punto mas alto adyacente a dicha linea. (Ver imagen 1).

Sensibilidad: 34 HR-OCTs cumplieron con las caracteristicas descritas para NESO, de los
cuales el 91.18% (Sensibilidad N=31/34) se comprob6 NESO a través del estudio
histopatolégico. Con VPP del 91.18%. Ver Tabla. 3

Imagen 1. Mujer de 84 afos de edad. A: Fotografia clinica, lesion conjuntival gelatinosa, en
zona nasal, invade cornea y presenta vaso nutricio. B: HR-OCT, a: epitelio sano, b: cambio
-11 -
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abrupto clasico de epitelio sano a enfermo, c: hiperreflectividad de la lesion, d: sombra,
flechas: sefialan linea de clivaje y linea amairilla: grosor mayor a 120 micras. C: Correlacion
histopatolégica con NIC Il1.

Especificidad: 26 HR-OCTs no cumplieron las caracteristicas para NESO, de estos 88.46%
(Especificidad N=23/26) se corroboraron por patologia que no eran NESO. Con Valor
Predictivo Negativo (VPN) de 88.46%. De estas lesiones el 34.78% (N=8/23) corresponden a
papiloma y el 21.74% (N=5/23) fueron queratosis actinica sin atipia. Ver Tabla 3 y 4.

Tabla 3. Sensibilidad y Especificidad

HR-OCT NESO No NESO Total

+ 31 3 34

- 3 23 26

Total 34 26 60
Sensibilidad 91.18 VPP 91.18
Especificidad 88.46 VPN 88.46

Descripcion de los Falsos Positivos: Tres casos fueron positivos para NESO a través de
HR-OCT, los cuales correspondieron a melanosis primaria adquirida, queratosis folicular
invertida y queratosis actinica con atipia.

Descripcion de los Falsos Negativos: Tres casos fueron negativos por HR-OCT para
NESO, pero por patologia se comprobd la neoplasia.

1er caso: corresponde a NIC [, el cual no cumplié con el grosor, presento 115 micras, los
otros dos parametros estuvieron presentes.

2do caso: fue un carcinoma epidermoide invasor, no cumplid con el criterio de cambio
abrupto, la lesion presentd un diametro aproximado de 15mm, sobre coérnea, lo que
sugerimos interfiere en localizar el cambio abrupto y se aprecia en el HR-OCT una lesién
supraepitelial.

-12 -
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3er caso: cumplié con 2 de los tres parametros, fue un NIC Il y midié 80 micras, lesién plana
principalmente dependiente de cdrnea.

Tabla 4. Lesiones por HR-OCT negativas para NESO

Lesion N %
Papiloma 8 34.78
Queratosis actinica sin atipla 5 21.74
Pterigion 3 13.04
Nevo 2 8.70
Deficiencia de células del limbo 2 8.70
Lesion Vascular 1 4.35
Carcinoma metastasico 1 4.35
Normal 1 4.35
Total 23 100

DISCUSION

El estandar de oro para diagnoéstico de Neoplasia Escamosa de la Superficie Ocular es el estudio
histopatoldgico interpretado por un especialista en histopatologia.

La tomografia de Coherencia o6ptica de alta resolucion o HR-OCT ha demostrado ser una
herramienta util en el diagnostico con la ventaja de ser un método no invasivo para el diagnéstico
de NESO.

Con una sensibilidad del 91%, una especificidad del 88%, valor predictivo positivo del 91% y valor
predictivo negativo del 88% utilizando las caracteristicas sugestivas descritas por el Bascom
Palmer Eye Institute, EI HR-OCT se posiciona como una herramienta diagnéstica de primera linea
en el algoritmo de estudio de Neoplasia Escamosa de la Superficie Ocular ya que comparado al
Gold Estandar tiene valores de prueba diagndstica 6ptimos con la ventaja de ser un estudio no
invasivo.

Es importante tomar en cuenta que no obstante es una herramienta de mucha utilidad, no
sustituye de ninguna forma al estudio histopatolégico para confirmacion diagnéstica debido al
potencial maligno en algunas ocasiones de esta patologia.

-13 -
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CONCLUSIONES

El HR-OCT es una prueba diagnodstica util en el estudio de Neoplasia Escamosa de la
Superficie Ocular con una sensibilidad y especificidad altos.

El cambio abrupto es la caracteristica mas sugestiva de NESO en el HR-OCT al estar
presente en 97% de los casos.

La Tomografia de Coherencia Optica de Alta Resolucién es una tecnologia reciente, util en el
estudio de Neoplasia Escamosa de la Superficie Ocular, al ser una prueba diagndstica
emergente se encontraran con alta probabilidad mas usos con el paso del tiempo, no se
pude dejar de mencionar que el Bascom Palmer Eye Institute es el primer centro que
describio las caracteristicas sugestivas de NESO en HR-OCT y comparé estas con las de la
degeneracion elastotica de la conjuntiva.

-14 -
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