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Introduccién: En la literatura, han aparecido reportes de neoplasia
escamosa de superficie ocular (NESO) asociado con pterigio en un
mismo paciente. Sin embargo, Colombia no cuenta con una estadistica

para ninguna de estas patologias.

Objetivos: Determinar la frecuencia de NESO en pterigios resecados, en
la Fundaciéon Oftalmoldgica Nacional. Identificar factores de riesgo y

caracteristicas clinicas que predispongan a su aparicion.

Metodologia: Estudio descriptivo de corte transversal. Se realizé una
clasificacion prequirdrgica y estudio histopatolégico de los pterigios
resecados en 93 pacientes, para confirmar su coexistencia con NESO. Se
efectud un analisis de frecuencias para datos demograficos y factores de

riesgo asociados su aparicion.

Resultados: La frecuencia de NESO asociado a pterigio fue 7,07%. De
estos, 28,5% identificados como sospechosos en la evaluacion
preoperatoria. La mayoria se presentaron en mujeres (71,4%), las
ocupaciones con mayor frecuencia: labores domésticas (42,8%) vy el
comercio (28.5%). La exposicion a derivados del petr6leo y tabaquismo
fue del 14,28%. No se presentaron casos asociados a infeccion por VIH.
No hubo diferencias estadisticamente significativas sobre la presencia de
NESO al comparar los casos en edad (p=0,8), procedencia (p=0,6)
tabaquismo (p=0,4), leucoplaquia (p=1,0), queratinizacion (p=0,137), o
vasos amputados (p=0,137).

Conclusiones:. De los pacientes con diagndstico histopatoldgico de
NESO, un porcentaje minimo es sospechado clinicamente. Ademas se
encontro este diagndstico en pacientes mas jovenes que lo reportado en
la literatura. Se recomienda realizar estudios con mayor ndmero de

pacientes para una mejor identificacion de factores de riesgo.

Palabras clave: Neoplasia escamosa de superficie ocular, rayos

ultravioleta, neoplasias conjuntivales, pterigio.
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Background: In the literature, there have been reports of ocular surface

squamous neoplasia (OSSN) associated with pterygium in the same

patient. However, Colombia does not have a statistic for any of these

diseases.

Purpose: To determine the frequency of coexistent OSSN and pterygium
at the Fundacion Oftalmologica Nacional (FON). To identify the clinical

features and risk factors for association among the two entities.

Methods: Descriptive and cross-sectional study. A preoperative
evaluation and pathology studies were performed for 99 eyes of 93
patients with pterygium to identify OSSN. Moreover, demographic
information, risk factors and pathologic characteristics of the lesions

were analyzed.

Results: The prevalence of coexistent OSSN was 7.07%, of which
28.5% were clinically suspected preoperatively. The majority of cases
were women (71.4%). Most frequent occupations were housekeeping
(42.8%) and commercial (28.5%) activities. Exposure to petroleum
products and smoking were reported in 14.28%. There were no cases
associated with human immunodeficiency virus (HIV) infection HIV.
There were no significant differences in age (p = 0.8), origin (p = 0.6),
smoking (p = 0.4), leukoplakia (p = 1.0), keratinization (p = 0.137), or
amputee vessels (p = 0.137).

Conclusions: Coexistent OSSN associated with pterygium was found in
younger patients than reported in the literature, although their frequency
is within the range reported by previous studies. It is recommended to

make studies with more patients to better identify risk factors.

Keywords: Ocular surface squamous neoplasia, ultraviolet rays,

conjunctival neoplasms, pterygium.
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1. Introduccion

La neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO) es el termino que describe un grupo
de patologias de la conjuntiva y cornea, que abarcan desde la displasia leve hasta el carcinoma
escamo-celular (1). Este grupo de patologias también se conocen como Neoplasia intra-
conjuntival (NIC) o Neoplasia intra-corneal (NICC) (2).

Al igual que el pterigio, este grupo de enfermedades tiene como factores de riesgo la
exposicion a rayos ultravioleta (UV), la raza blanca y edad avanzada (3). Debido a ello, su
incidencia varia dependiendo de la localizacion geogréafica, con un rango que va desde 0,2
hasta 12 casos por millon de habitantes anualmente (4,5). Otros factores de riesgo que pueden
estar implicados en el desarrollo de NESO son: genero masculino, tabaquismo, exposicion a
productos derivados del petréleo, xeroderma pigmentoso, infeccion por Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH) y por Virus del Papiloma Humano (VPH) (6).

Sin embargo, la mayoria de estudios realizado sobre NESO han sido hechos en otros
paises, cuya localizacion estan alejada de la linea Ecuatorial, motivo por el cual tienden a
tener una incidencia relativamente baja (4,5). En Colombia, no se dispone de datos
estadisticos que permitan hacer un célculo de la incidencia o prevalencia de esta enfermedad,
y se cree que debido a su localizacion geografica e indice de exposicion UV (7), la incidencia

y prevalencia de estas enfermedades deben ser altas.

Asociado a esto, han aparecido reportes que presentan la coexistencia de NESO y pterigio
dentro de un mismo paciente (8,9). Esto Gltimo hace que la evaluacion de un paciente que
vaya a ser sometido a cirugia de reseccion de pterigio, deba ser mas cuidadosa, ya que de

tener NESO, su manejo cambiaria radicalmente.

Por ello, se decide realizar un estudio descriptivo, para analizar la frecuencia de aparicion
de NESO asociado a pterigio dentro del grupo de pacientes de la Fundacion Oftalmoldgica
Nacional. Ademas se analizara su aparicion con los distintos factores de riesgo encontrados

en la literatura.
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2. Marco teorico

En el ojo, la conjuntiva y la cornea hacen parte de la superficie ocular, la cual es la primera
superficie con la cual hacen contacto los rayos de luz antes de entrar en un sistema de lentes
disefiados para ser enfocados en la retina y generar el fendmeno de la visién(10). De ellas, la
cornea es considerada como la superficie mas importante en el segmento anterior, ya que
Opticamente se comporta como una lente, cuyo poder corresponde a dos terceras partes del
poder refractivo del ojo. Es por ello que cualquier irregularidad en la cornea repercutira en

gran medida en la vision del paciente.

Por otro lado, la conjuntiva corresponde a una membrana mucosa, la cual esta dividida en
conjuntiva tarsal, de fondos de saco y bulbar(11). Su funcion es dar proteccion al globo
ocular. Esta proteccion es dada, gracias a los agregados linfocitarios que hacen parte del
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), y a su epitelio estratificado no queratinizado, el
cual también contiene abundantes células caliciformes (12). Entre estos dos tejidos de la
superficie ocular, existe una zona de transicion entre las dos superficies: El limbo. Esté esta
encargado de producir nuevas células epiteliales, las cuales cubrir la cornea y asi, mantener

su superficie lisa intacta (11).

Esta zona de la superficie ocular, a estar sometida a la exposicién ambiental, los rayos del
sol, el viento, la contaminacion, y demas factores que estdn en el ambiente, hacen que
comiencen a presentar cambios, los cuales han sido llamados “cambios degenerativos” de la
superficie ocular, ya que estos aparecen con la edad (11). Estos cambios son la pinglecula y
el pterigio, los cuales se describiran a continuacion. Ademas se trataré otra de las lesiones

mas frecuentemente asociadas a la exposicién a radiacion UV: el NESO.
2.1. Pinguécula

Es uno de los cambios degenerativos que sufre la conjuntiva con el paso de la edad y otros
factores como exposicion a la luz ultra violeta (UV), la infeccion por VPH vy el tabaquismo
(11). Estos cambios degenerativos, comprenden una pérdida de funcion del tejido

conjuntival, asi como la descomposicion de los elementos estromales que lo componen.

Macroscopicamente es un nddulo amarillento que crece sobre la conjuntiva nasal o

temporal, la cual es frecuentemente asintomatica y que aparece con la edad (Figura 1).
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Histolégicamente el colageno, que compone su estroma, muestra fragmentacion y tincion
basofilica con hematoxilina y eosina, ademas de dar positivo para fibras elasticas, sin ser

sensible a elastasa. A este fenomeno se ha llamado “degeneracion elastotica” (Figura 2) (12).

Figura 2. Pinguécula.

Paciente de sexo femenino de 30 afios, con presencia de lesion blanquecina, levantada, asociado a leve
hiperemia conjuntival en zona nasal de ojo derecho. Foto representativa de caso, cortesia de la consulta
privada del doctor P. F.S.

Figura 2. Degeneracion elastética
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Paciente femenino de 46 afios con diagnéstico de pterigio (Figura 3), cuya lesion presenta epitelio escamoso,

no queratinizado con grosor irregular sin atipia y degeneracidn elastética de la lamina propia (flecha

1), comparado con zonas mas profundas de la misma (flecha 2). Foto tomada a una de las patologias
realizadas en el estudio, cortesia del laboratorio IMPAT Ltda.

Su localizacion, principalmente es peri-limbar, mas frecuente del lado nasal, produciendo,
en ocasiones, inflamacion e irritacion ocular. Su tratamiento consta de lubricantes y anti
inflamatorios topicos para aliviar los sintomas. La reseccion quirdrgica se realiza por razones
cosméticas, por problemas para el uso de lentes de contacto y por inflamacién crénica
resistente a medicamentos.

2.2. Pterigio

Llamado asi porque se asemeja al ala de un insecto, es otro tipo de degeneracidn elastotica.
A diferencia de la pingiécula, es un crecimiento fibrovascular, cuyo cuerpo estd en la
conjuntiva bulbar y su cabeza avanza hasta la cornea, logrando alcanzar en ocasiones el eje
visual. Asi, este puede afectar la vision, ademas de causar disconfort y problemas cosméticos
(Figura 3). Un pterigio puede ser precedido por una pinguécula. Sin embargo, no se conoce
el mecanismo por el cual unos pacientes desarrollan uno u otro (11). Se cree que la exposicion

a los rayos UV es el principal factor de riesgo para su desarrollo (13).

Figura 3. Pterigio.

Paciente de sexo femenino de 46 afios, con presencia de lesion blanquecina, levantada, que compromete la
zona periférica de la cornea, con su patron en ala de insecto, en zona nasal de 0jo derecho. Foto representativa

de caso, tomada a uno de los pacientes del estudio, previa autorizacion del mismo.

6
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Clinicamente el pterigio puede ser asintomatico si la lesion es pequefia. Sin embargo,
puede dar sintomas irritativos cuando interfiere con la distribucion de la pelicula lagrimal, la
adaptacion de lentes de contacto o al presentar inflamacion. La lesion consta de tres partes:
el cuerpo, la cabeza y el capuchon (zona avascular y méas avanzada del pterigio) (14), y se

clasifica en cuatro grados:
e Grado 1: Extension de menos de dos milimetros desde el limbo corneal.
e Grado 2: Extension hasta cuatro milimetros desde el limbo corneal.

e Grado 3: Extension de mas de cuatro milimetros desde el borde corneal o

compromiso del eje visual.

e Pseudo-pterigio: Banda de conjuntiva, que se extiende a la cdrnea, como respuesta

a un episodio inflamatorio.

Al igual que la pingliécula, el pterigio puede ser tratado médicamente, seglin sus sintomas.
Se usan lubricantes y anti-inflamatorios no esteroideos tépicos e inclusive ciclos cortos de
corticoides (15). Sin embargo, la intervencion quirdrgica es el tratamiento definitivo (13).

Este se usa cuando se presenta:
e Disminucidn de la vision, por compromiso del eje visual o astigmatismo
e Inflamacion o irritacion resistente a medicamentos
e Restriccion de la motilidad ocular
e Razones cosméticas

Actualmente, la técnica mas utilizada es la reseccion de la lesion con colocacion de auto-
injerto conjuntival sano, incluyendo limbo (13). Otras técnicas como el colgajo rotacional, el
colgajo por deslizamiento, o simplemente dejar esclera desnuda, han caido en desuso debido
a su mayor tasa de recurrencia (11,13).

La razon, por la que se relaciona el desarrollo del pterigio con exposicién a rayos UV, es
por el aumento de su incidencia en zonas tropicales, mas exactamente dentro de una zona
que comprende los 30° de latitud norte y sur de la linea ecuatorial (13). Varios estudios han
correlacionado el hallazgo de pterigio con la exposicion a los rayos UV como el Black
Mountain Eye Study (16), con una incidencia de 7.3%, y el Barbados Eye Study (17), en el

7
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qgue se encontré una incidencia del 23,5%. En Ameérica, la prevalencia de pterigio se

encuentra entre el 7,7 y 17,3%, aproximadamente (18).

Se cree que los rayos UVB producen dafio en el DNA y RNA celular, asociado a un
aumento en produccion de citoquinas, metaloproteinasas y factores de crecimiento tanto
epitelial como vascular, que llevarian a la formacion del pterigio (16). Este dafio afecta
predominantemente mas el lado nasal que el temporal, ya que la luz UV irradia mucho mas
esta zona, no solo por la luz que llega directamente del sol, sino también por la que recibe
reflejada a través de la cornea. Asi, la conjuntiva del lado nasal puede llegar a ser irradiada

veinte veces mas, que la conjuntiva del lado temporal (Figura 4) (20).

Figura 4. Localizacion usual del pterigio.

A. La flecha demuestra una zona de brillo intenso, localizado en el sector temporal de la cérnea, al ser
incidido por una fuente de luz desde el lado temporal, y que corresponde a la localizacion usual del
pterigio. B. Diagrama representativo de como la luz que llega del lado temporal (flecha) puede ser

reflejada a través de la cornea.
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Recientemente, se ha propuesto que el pterigio podria ser una etapa temprana de
metaplasia, y por ende, una condicion premaligna de epitelio conjuntival (18,19). Esto ha
sido sugerido por hallazgos histopatoldgicos como son: la proliferacion epitelial, la
hiperplasia de células caliciformes y la neo-vascularizacion; y también por hallazgos
bioquimicos, encontrando principalmente aumento en la expresion de los genes p53, p63 y

Ki-67, los cuales son marcadores para proliferacion celular.
2.3. Neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO)

Es el término utilizado para describir lesiones precancerosas que afecten la conjuntiva y la
cornea. Este término también incluye la displasia, el carcinoma in situ (CIS) y carcinoma
escamo-celular. Otros términos usados para esta patologia son neoplasia intraconjuntival

(NIC) y neoplasia intracorneal (NICC).

La incidencia de esta enfermedad varia dependiendo de la localizacion geogréfica, con un
rango que va desde 0,2 hasta 12 casos por millén de habitantes anualmente (4,5). Se calcula
que, dentro de los tumores de ojo y orbita, varia del cuatro al 29%, siendo el tercer tumor
mas frecuente del globo ocular y sus anexos después del melanoma coroideo y el linfoma
orbitario (3).

Sin embargo, se ha visto que la incidencia de NESO aumenta conforme la poblacion es
expuesta a la radiacion UVB (23). Por esto, se piensa que la poblacién mas expuesta es la
que se encuentra en un area que comprende los 30° de latitud, tanto hacia el norte, como al
sur d la linea ecuatorial (24), y declina en un 49% por cada 10° de distancia de dicha latitud
(4). Desgraciadamente, en Colombia no existen reportes de incidencia o prevalencia de esta
entidad.

Ademas de la exposicién a los rayos UVB, se han encontrado otros posibles factores
etioldgicos que podrian estar relacionados con la enfermedad. Estos son: la exposicion a VPH
(21), la exposicion a productos derivados del petroleo (combustibles, lubricantes, asfalto,
etc.), el tabaquismo pesado y la infeccion con VIH (1-3). Se cree, que estos factores estarian
implicados en el dafio producido al DNA celular, causando mutaciones en los oncogenes,
como el p53, siendo la exposicidn a rayos UVB vy a la infeccion por VPH, los principales

agentes etiologicos implicados en la formacion de la lesion (3).
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Clinicamente, el NESO se presenta en un paciente en la quinta década de la vida, como
una masa indolora o con inflamacion e irritacion ocular leve, moderada e incluso severa.
Usualmente, no compromete la vision, a menos que logre alcanzar el eje visual del paciente
(2,3). Al examen fisico, esta lesién puede ser plana y difusa, o también marcadamente
elevada (1), con presencia de vasos nutricios y con una coloracion gris perlada, cuyos bordes
pueden ser 0 no bien definidos (25). Esta lesion, frecuentemente se localiza cerca o sobre el

limbo corneo-escleral y se describen tres presentaciones tipicas (Figura 5) (11):

1. Papiliforme, en el cual la lesion papilomatosa alberga las células neoplasicas
2. Gelatinosa, como resultado de acantosis y displasia

3. Leucoplésica, como resultado de hiperqueratosis, paraqueratosis y disqueratosis.

3 %A’lh

Figura 5. Presentaciones tipicas de NESO.

A. Paciente de 88 afios, sexo masculino con presencia de lesion levantada, carnosa, y con vasos nutricios que
crece sobre conjuntiva bulbar nasal, comprometiendo cornea, correspondiente a NESO variedad
papilomatosa, a la patologia se encontré carcinoma escamocelular in situ. B. Paciente sexo femenino de 50
afios (Figura 6), quien presenta una lesidn sospechosa con porcion gelatinosa que invade la cornea. C.

Paciente masculino, quien present6 lesién conjuntival con leucoplaquia y porcién gelatinosa en limbo corneal,

10
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y cuya patologia comprobd la existencia de NESO. Foto representativa de caso, tomadas a pacientes del
estudio con previa autorizacion.
Con estas caracteristicas resulta dificil diferenciar las lesiones intraepiteliales del
carcinoma escamo celular, ya que clinicamente presentan caracteristicas similares, siendo la
biopsia la unica forma de hacer distincion entre los distintos grados de displasia y demostrar

0 no invasion por parte de la neoplasia (2).

Existen reportes de NESO coexistiendo con pterigio e incluso, reportes de lesiones que al
ser diagnosticadas como pterigio en el prequirargico, han sido en realidad NESO luego de
realizarse el estudio patolégico. En un estudio retrospectivo realizado en Florida (8), Oellers
y colaboradores encontraron una incidencia de OSSN del 1,7% asociada a pterigios
resecados. De estos 59% fueron, inesperadamente, diagnosticados por medio de
histopatologia. Ademaés, Hirst y colaboradores realizaron en 2.009 un estudio similar (9),
encontrando una prevalencia de 9,8% de 533 pterigios resecados. Es por esto, que los
principales diagnosticos diferenciales de NESO son el pterigio y la pinguécula (2), razén por
la cual estas lesiones deberian ser sometidas a estudio histopatologico luego de su reseccion.
Otros diagnosticos diferenciales son: queratoconjuntivitis, el granuloma piogeno, el
melanoma amelandtico, el coristoma, la queratosis solar, el nevus y adenocarcinoma
conjuntival (1,25,26).

Como ayudas diagndsticas, se puede realizar la tincion de la lesion con fluoresceina o rosa
de bengala (Figura 6), la citologia de impresion o exfoliativa, y la histopatologia. Esta Gltima,
determina el grado de displasia de la lesion y ademas, la invasion de la membrana basal, con

lo que se confirma si es una lesion in situ 0 un carcinoma invasivo (1-3).

El tratamiento consiste en la reseccion quirdrgica de la lesion, buscando dejar margenes
libres de dos a cuatro milimetros. Si hay compromiso corneal, se puede realizar
gueratectomia superficial con alcohol absoluto (1,3). Los inmuno-moduladores, como la
Mitomicina Cy el Interferdn topico, también han ido tomando importancia como tratamiento
primario de esta patologia, (27). Se ha reportado una tasa de recurrencia del 15 al 52% luego
de la resecciéon de la lesion (3). Esta, se puede reducir con el uso de terapias adyuvantes,
como la crioterapia o la aplicacion de inmuno-moduladores que inhiban la proliferacion y

migracion de fibroblastos y células tumorales (28). Otros tratamientos descritos como la
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Braquiterapia, estan reservados para pacientes con enfermedad avanzada con el fin de evitar

la exenteracion de la orbita (2).

El pronostico de esta patologia generalmente es bueno, debido al crecimiento tumoral lento
(1). Sin embargo, por el alto riesgo de recurrencia, se recomienda seguimiento estricto
después de los tratamientos iniciales. Se ha establecido que el factor prondstico mas
importante para la recurrencia, es el compromiso de los margenes de reseccion, llegando a

ser dos a cuatro veces mas probable, que con una lesion con bordes libres (3).

B.

Figura 6. Compromiso corneal por NESO.

Paciente sexo femenino de 50 afios, quien presenta en A una lesién sospechosa con porcién gelatinosa que
invade la cdrnea, la cual es positiva al ser tefiida con fluoresceina (B). A la patologia el resultado demostré un
NESO con displasia severa. Foto representativa de caso, tomada a uno de los pacientes del estudio, previa

autorizacién del mismo.
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3. Justificacion

Desde hace 20 afios, se han hecho estudios sobre NESO, siendo una enfermedad frecuente
de zonas tropicales, y considerada como factor de riesgo para la presentacion de carcinoma
escamocelular invasivo en el ojo (1). Desde entonces se han hecho avances en el

entendimiento y manejo de esta enfermedad.

Estos avances han coincidido con grandes cambios en el patron epidemiologico de la
enfermedad, como son los aumentos en la prevalencia de infeccion por VIH y VPH vy el
aumento a la exposicion a los rayos UV por dafio en la capa de ozono (1). Sin embargo, la
mayoria de estas investigaciones se han realizado en zonas geograficas alejadas de la linea
ecuatorial, encontrando variaciones en la frecuencia de su presentacion (5). Solo tres
estudios, en los que se reportd la tasa incidencia de NESO, han sido realizados en paises
ubicados dentro de los diez grados de latitud cercanos a la linea ecuatorial (4); todos ellos
realizados antes de 1990, es decir, antes de que se identificaran los efectos del cambio
climatico y los cambios en el patrén epidemioldgico de la enfermedad. Ademas, Colombia
no tiene estadistica alguna sobre el comportamiento de la enfermedad, a pesar de ser uno de
los paises que mas cerca esté a la linea ecuatorial y por ende, tener uno de los principales
factores de riesgo para contraerla, como es la exposicion a radiacion UV.

Este es uno de los primeros estudios que reporta la frecuencia de NESO en una zona
cercana a la linea ecuatorial en los Ultimos 20 afios. Ademas, es uno de los primeros estudios,
que se realiza de manera transversal, y no de manera retrospectiva, como se ha encontrado
en los diferentes reportes de incidencia y prevalencia a nivel mundial. Finalmente es uno de
los primeros estudios que mira el comportamiento de los principales factores de riesgo en la

aparicion de la en la poblacion colombiana.
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4. Planteamiento del Problema

Hasta el momento, en la literatura médica colombiana, no existen reportes que muestran
datos sobre incidencia, prevalencia o frecuencias de coexistencia de estas dos patologias,
teniendo en cuenta que Colombia es uno de los paises ubicados dentro de los diez grados de
latitud cercanos a la linea ecuatorial. Ademas, solo se cuenta con los reportes mundiales
hechos en otros paises, muchos de ellos en zonas lejanas al Ecuador, como son Estados
Unidos o Australia, cuyas poblaciones y estilo de vida son diferentes a las encontradas en
Colombia.

Se cree que la incidencia de NESO en el pais debe ser similar a los reportes hechos en
Singapur, Uganda y Costa rica, las cuales estan entre el 3,77 y el 12,25% (4). Ademas, en
estos reportes, los cuales no son recientes, no se habla sobre la coexistencia de esta patologia
con pterigio. Los Unicos reportes sobre coexistencia de las mismas han sido hechos en zonas

mas alejadas, por lo que estos datos podrian no ser aplicables a Colombia.

Teniendo en cuenta lo anterior, se decide realizar este estudio para responder la siguiente

pregunta:

¢Cudl es la frecuencia actual de neoplasia escamosa de la superficie ocular coexistente con

pterigio en pacientes en Colombia?
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5. Objetivos
Obijetivo general

Determinar la frecuencia de neoplasia escamosa, de la superficie ocular, coexistente con

pterigio en pacientes entre Noviembre 2.013 y Junio de 2.015.

Obijetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de pacientes que, con diagndstico de pterigio, tienen rasgos

clinicos sospechosos de neoplasia escamosa, de la superficie ocular coexistente.
2. Identificar los rasgos clinicos asociados a NESO con confirmacidn histopatoldgica.

3. Identificar los factores de riesgo tienen mayor relacién, con la aparicion de NESO, en

la poblacion estudiada.
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6. Aspectos metodoldgicos
6.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo, de corte transversal, en el que se realizé una clasificacion clinica, de
los pterigios resecados, identificando las caracteristicas sospechosas de coexistencia con
NESO. Una vez resecados los pterigios, se les hizo estudio de patologia para confirmar o

descartar la coexistencia de neoplasia.

6.2. Poblacion referencia y muestra

Paoblacién blanco

Pacientes, con diagndéstico de pterigio, llevados a cirugia en la Fundacion Oftalmologica

Nacional.

Poblacién objeto

Pacientes, con diagnostico de pterigio y sospecha de NESO, llevados a cirugia en la
Fundacién Oftalmolégica Nacional, desde el 1 de noviembre de 2013 hasta el 31 de Junio de
2015.

Célculo del tamafio de muestra

El céalculo, del tamafio de muestra, se realiz6 en el programa para analisis de

epidemioldgico de datos Epidat version 4.0 (29), utilizando los siguientes supuestos:

e Tamafio de la poblacion: 10.000
e Proporcion esperada: 7,7%

¢ Nivel de confianza: 95%

o Efecto del disefio: 1

e Error de muestreo: 3%

e Tamafo de la muestra: 109 pacientes
Se incluyeron los sujetos que cumplian con los siguientes criterios para el estudio:

Criterios de inclusién

1. Paciente mayor de 18 afios,
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2. Con diagndstico de pterigio, de cualquier grado, primario o reproducido, que

requiriera manejo quirurgico.

Se descartaron los sujetos con los siguientes criterios:

Criterios de exclusién

1. Paciente, con diagnostico de NESO, primario o recurrente.

2. Pacientes, que no habian llenado el consentimiento informado, para la realizacion del

estudio.

3. Presencia de otras patologias de superficie ocular diferentes a pterigio, ya sean

tumorales (ejemplo: hemangiomas, linfomas o nevus), traumaticas (ejemplo: simblefaron,

insuficiencia limbar) o congénito (ejemplo: quiste dermoide).

6.3. Variables
Variables usadas en el estudio
Variable Definicion Tipo Unidad de Codificacion
medida
Edad Edad cumplida en Cuantitativa Afios
anos continua
Procedencia Lugar de procedencia  Cualitativa
del caso Nominal
Tiempo Tiempo que lleva Cuantitativa Afios
procedencia viviendo en el lugar continua
de procedencia
, . . oL 1. Femenino
Género Masculino /Femenino  Cualitativa 5 Masculino
Nominal
Dicotomica
. . . . . 1. OD
Lateralidad Ojo derecho/QOjo Cualitativa nominal > Ol
izquierdo Dicotémica
Tiempo de Tiempo de evolucién  Cuantitativa Meses
evolucion con la lesién ocular continua
Localizacién Localizacion de la Cualitativa nominal 1. Nasal
lesion en el ojo 2. Temporal
! 3. Superior
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4. Inferior
5. Intra-palpebral
Profesion Actividad laborar que  Cualitativa nominal
realiza
Antigiiedad en Tiempo que lleva Cuantitativa Afios
cargo laborando en la continua
profesion
. L, o . 1. Si
Actividad Realizacion de Cualitativa nominal 5 No
extramural actividades Dicotomica '
extramurales durante
la profesion
Derivados del Exposicion a Cualitativa nominal ; 22;2335““85
petréleo derivados del petroleo 3' Lubricantes
durante la profesion 4' c
. eras
5. Plasticos
6. Otros
Tabaquismo Tiempo en contacto Cuantitativa NUmero
con el humo de . paquetes/afio
cigarrillo o tabaco continua
como fumador activo
0 pasivo
VIH Antecedente de VIH Cualitativa nominal L Posm\_/o
2. Negativo
Dicotomica
. . o . 1. Si
Leucoplaquia Presencia de zonas Cualitativa nominal 5 No
blanquecinas en la Dicotémica '
lesion
- . . o . 1. Si
Porcion gelatinosa  Presencia de Cualitativa nominal 2 No
porciones de Dicotémica .
apariencia gelatinosa
en la lesion
S . o . 1. Si
Queratinizacion Presencia de zonas Cualitativa nominal 2 No
con queratinizacion P '
L Dicotomica
en la lesion,
identificadas por
medio de tincion con
fluoresceina
Vasos amputados Presencia de vasos Cualitativa nominal ; l?llo
amputados dentro de Dicotomica '
la lesion
- . o . 1. Si
Porcién Presencia de Cualitativa nominal 5 No
papilomatosa porciones Dicotomica '
papilomatosas dentro
de la lesion
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Diagndstico Pre-
quirdrgico

Diagndstico previo a
la cirugia

Cualitativa nominal

Pterigio no
sospechoso de
NESO
Pterigio
sospechoso de
NESO

NESO

Lesion reproducida

Lesi6n ya resecada
que es diagnosticada

Cualitativa

Nominal

Si
No

nuevamente en el

. . Dicotémi
mismo 0jo cotomica

1. Pterigio sin
NESO

2. NESO con
displasia leve

3. NESO con
displasia
moderada

4, NESO con
displasia
severa

5. Carcinoma in
situ

6. Carcinoma
invasor

Diagndstico Pos- Diagnostico luego de  Cualitativa nominal
quirdrgico estudio
histopatoldgico

6.4. Técnica de Recoleccion de la Informacion

Los datos fueron tomados de una valoracion al paciente, por medio de un de instrumento
de recoleccion (Anexol), tipo formato escrito, el cual fue llenado por uno de los
investigadores. Luego, éstos fueron usados para completar una base de datos en Microsoft®
Excel® 2010 (Anexo2) (30), segun las variables determinadas para el estudio. En todo
momento, se mantuvo total confidencialidad, sobre todos los datos que pudieran identificar

a los participantes.

6.5. Control de sesgos

Los sesgos de informacion fueron controlados, por medio del uso de la historia clinica,
como fuente de informacidn principal, la cual tuvo la valoracion del médico tratante, unido

al uso del instrumento de recoleccion, para asi evitar perder informacion importante.
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Los sesgos de seleccion fueron controlados, por medio de los criterios de seleccion,
utilizados y del muestreo, el cual, se realiz6 por medio del programa para andlisis de

epidemioldgico de datos Epidat versién 4.0
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7. Materiales y Métodos

A los pacientes que fueron diagnosticados de pterigio en consulta externa, sin tener en
cuenta el médico tratante, y que estaban programados para cirugia de reseccion del mismo,
teniendo en cuenta los criterios de inclusién, se les ofreci6 participar en el estudio. Los
pacientes que accedieron y llenaron el consentimiento informado (Anexo 3), fueron
valorados por el investigador principal el dia del procedimiento quirdrgico, antes de que este
se llevara a cabo. En esa valoracion, el investigador realizé una clasificacion pre-quirdrgica
de la lesién, ademas de completar datos demograficos y antecedentes del mismo. La
valoracion se realizaba con ldampara de hendidura en busqueda de signos que hicieran
sospechar NESO, como son la presencia de leucoplaquia, queratinizacién, vasos amputados,
porciones gelatinosas o papilomatosas. Asi, eran clasificados como pterigio sospechoso o no
de NESO, carcinoma in situ, o carcinoma invasor. Esta valoracion fue igual para todos los

pacientes.

En un principio se decidio realizar registro fotografico de la lesién como sustento de la
valoracion realizada. Sin embargo este Gltimo procedimiento dejé de realizarse, debido a que
no aportaba mayor informacion durante la realizacion estudio, motivo por el cual se solicito
al Comiteé de ética e investigacion la autorizacion para realizar dicho cambio en el protocolo

de investigacion (Anexo 4).

El procedimiento quirdrgico, era realizado de manera estandar por el médico tratante, la
cual consistia en reseccion de pterigio, acompafiado de plastia libre de conjuntiva bulbar
superior. Una vez realizado el procedimiento quirdrgico, la lesion conjuntival resecada se
extendia en papel de filtro de nitrocelulosa. Luego se marcaba, definiendo la orientacion de
la pieza, se fijaba con formol y luego era enviada al laboratorio INPAT (Investigaciones en
patologia Ltda.) para que se realizara el estudio histopatologico de la lesion, dejando registro
de la toma de la muestra (Anexo 5). El estudio histopatolégico fue realizado con tincion de
hematoxilina- eosina. En caso de cirugia, por lesion de ambos ojos, cada ojo era considerado

Como caso aparte.

Una vez el laboratorio INPAT enviaba devuelta los resultados del estudio histopatoldgico,
estos eran anotados en el instrumento de recoleccion, y luego eran devueltos al paciente

durante su control post-operatorio.
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Finalmente, los datos anotados en el instrumento de recoleccion, fueron usados para
completar la base de datos hecha en Microsoft® Excel® 2.010, y asi poder ser comparados

y analizados.
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8. Plan de andlisis estadistico

Se estimaron las frecuencias de NESO y sus respectivos intervalos de confianza,
asintoticos o exactos, segun fue el caso, tanto para la poblacién de individuos atendidos por
la Fundacion Oftalmolégica Nacional, como para las subpoblaciones formadas de acuerdo
con género y otras variables de interés. Con las variables categoricas se obtuvieron
distribuciones de frecuencias simples y bivariadas. En el caso de medidas de asociacion, se
uso la prueba t student en variables numéricas, Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher para
variables categdricas, en el caso de que estas fueran dicotomicas, y ANOVA en el caso de
variables multi-categdricas. Todo el analisis estadistico se realizé en IBM® SPSS® Statistics
21 (31) y Microsoft® Excel® 2.010.

23



Frecuencia de neoplasia escamosa de la superficie ocular coexistente Castafieda A, Salazar P F
con pterigio

9. Aspectos éticos

Esta investigacion fue revisada y aprobada por el Comité de Etica en Investigacion de la
Fundacion Oftalmologica Nacional segun consta en el acta n° 116, del 07 de noviembre de
2013 (Anexo 6) y cumple con la reglamentacion nacional de acuerdo a la resolucién 8430
del 04 de octubre de 1993, como una investigacion de riesgo minimo (art. 11b). Sus

investigadores se adhieren a los principios de la declaracion de Helsinki.

La participacion de los pacientes fue voluntaria y todos cumplieron con los criterios de
seleccion. Se respetd la confidencialidad de la informacién, esta fue conocida solo por los
investigadores. A todos los pacientes incluidos, se les explicd el estudio y se firmo el
consentimiento informado. El procesamiento de la patologia no tuvo costo para los pacientes.

El fin de este estudio fue Gnicamente académico, no tuvo ningun interés o vinculo comercial.
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10. Cronograma
Ago Sep Oct Nov Dic Ene Abr May Jun Jul
2013 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2015 2015
Protocolo X X
Aprobacion X X X
comité de
ética
Recoleccion X X X X
de datos
Analisis X X X

Presentacion
de resultados
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11. Presupuesto
Actividad Valor por paciente (109 Valor unico Valor en pesos
pacientes en total) colombianos

Valoracion por Oncologia 0 0
Ocular

Registro fotografico $70.000 $70.000
Estudio patoldgico $30.000 $3°270.000
Andlisis de datos $3°000.000 $3°000.000
Gastos administrativos y $3°000.000 $3°000.000
publicacion

Comité de ética $1°800.000 $1°800.000
TOTAL $11°140.000
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12. Resultados

En el estudio participaron 113 pacientes, de los cuales hubo un paciente que se retiro y 13
en quienes no se pudo recolectar la muestra para patologia. En los 99 pacientes estudiados,
la edad promedio fue 46,93 afios (rango 20-77 afios), 67 fueron mujeres (67,7%). La mayoria
de los pacientes provenian de Bogota (66 pacientes, 66,7%), seguidos de los de otras zonas
de Cundinamarca (12 pacientes, 12,1%) y Casanare (siete pacientes, 7,1%) (Tabla 1). El
tiempo promedio en el que han habitado estos lugares ha sido de 32,8 afios (rango 1-65 afios).

Frecuencias de procedencia

Procedencia* Pacientes () %
Amazonas 1 1,0
Bogotad D. C.** 66 66,7
Casanare 7 7,1
Cundinamarca 12 12,1
Guainia 1 1,0
Guaviare 2 2,0
Huila 1 1,0
Meta 6 6,1
Santander 2 2,0
Tolima 1 1,0
Total 99 100,0

Tabla 1. Distribucion de frecuencias de procedencia de los pacientes dentro del estudio
*La procedencia de los pacientes se hizo con base al departamento del cual provenian.

**Se considerd al Distrito Capital como departamento independiente.

La mayoria de pacientes se dedicaban a actividades del hogar, en el servicio doméstico (27
pacientes, 23,7%), y oficinas (13 pacientes, 13,1%). Otros oficios frecuentes fueron los
relacionados con el comercio, el campo, la educacion y los servicios generales (Tabla 2). La
antigtiedad promedio en el cargo fue 17,8 afios (rango 0-60 afios). Solo 17 pacientes (17,2%)
realizan actividades extramurales debido a su profesion. La mayoria no trabajaron con
quimicos derivados del petroleo (84 pacientes, 84,3%). Los que si lo hacian, trabajaban
principalmente con combustibles (siete pacientes, 7,1%) y otros quimicos (cinco pacientes,
5,1%). Solo un paciente trabajaba con plastico y uno con combustibles. Solo seis pacientes
eran fumadores (6,1%), y tres tenian VIH (3,0%)
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Frecuencias de profesion ejercida

Profesion Pacientes (n) %
Hogar 27 27,3
Otros oficios 22 22.2%
Oficina 14 14,1
Educacion 8 8,1
No refiere 8 8,1
Agricultores 6 6,1
Conductores 5 51
Salud 3 3,0
Vendedores ambulantes 2 2,0
Construccion 1 1,0
Gasolinera 1 1,0
Milicia 1 1,0
Pensionados 1 1,0
Total 99 100,0

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de profesién ejercida por los pacientes dentro del estudio.

De los 99 pacientes estudiados, seis tuvieron pterigio en ambos ojos. El tiempo de
evolucion promedio de la lesion fue 59,8 meses (rango 2-271 meses). La mayoria de las
lesiones conjuntivales resecadas fueron del ojo derecho (57 pacientes, 57,6%). En un solo

paciente la localizacién fue temporal y los demas tuvieron su lesién en el lado nasal.

Con respecto a las caracteristicas sospechosas de NESO, en 22 pacientes (22,2%) se
presentd porcion gelatinosa en la lesion, 12 (12,1%) presentaban leucoplaquia, dos
presentaron lesiones conjuntivales con vasos amputados y dos con queratinizacion. Ningln
paciente presentd porcion papilomatosa en la lesion. Solo en diez pacientes (10,1%) los
pterigios fueron clasificados como lesiones sospechosas de NESO al examen clinico. Con
respecto al examen histopatologico, un paciente presentd NESO con displasia moderada y
seis (6,1%) NESO con displasia severa, para un total de siete pacientes (7,07%) con NESO
asociado a pterigio. Como hallazgo adicional se encontro que seis pacientes (6%) presentaban

melanosis, sin atipia, asociada a la lesion.

Al analizar los casos con presencia de NESO se evidencia que, a excepcién de un caso,
todos provenian de la ciudad de Bogotéa (6 pacientes, 85,7%), habiendo vivido en su ciudad

de origen en promedio 45,28 afios (rango 38-50 afios). La edad promedio fue 47,28 afos
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(rango 41-52 afios). La mayoria eran mujeres (cinco pacientes, 71,4%). El tiempo de
evolucion promedio de la lesion fue 70,28 meses (rango 12-120 meses). Todos los NESO
aparecieron en el lado nasal; la ocupacion fue principalmente actividades de hogar (tres
pacientes, 42,8%), seguida por el comercio intramural sin exposicion a derivados del petréleo
(dos pacientes, 28.5%). Un paciente trabajaba en gasolinera con combustible (extramural) y
otro en servicios generales (intramural), sin exposicion a derivados del petroleo. Ningun
paciente tenia de VIH y solo uno tenia antecedente de tabaquismo. Con respecto a las
caracteristicas sospechosas, un paciente presentd leucoplaquia, tres presentaron porcion
gelatinosa en la lesién, uno queratinizacion y uno vasos amputados. Un paciente presentd
cuatro de las cinco caracteristicas y cuatro (57,1%) no presentaron ninguna de ellas. Solo dos
fueron sospechosos de manera preoperatoria (28,5%), encontrando una frecuencia de NESO
insospechado del 5,6% (Tabla 3).

Diagnédstico clinico e histopatoldgico de las lesiones resecadas

Diagnostico post operatorio Total
Neso Pterigio
Diagnostico No sospechoso 5 84 89
Prequirdrgico Sospechoso 2 8 10
Total 7 92 99

Tabla 3. Diagnostico clinico e histopatoldgico de las lesiones resecadas

Al realizar el analisis estadistico (Tabla 4), no se encontr6 asociacion significativa de la
aparicion de NESO con respecto a edad (p=0,856), procedencia (p=0,613), antecedente de
tabaquismo (p=0,364), diagnostico de VIH (p=1,0), o tiempo de evolucion de la lesién
(p=0,583). Al comparar la presencia de NESO con caracteristicas que hicieran sospechar la
enfermedad, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa para afirmar que
durante el examen fisico, la presencia de leucoplaquia (p=1,0), queratinizacion (p=0,137), o
vasos amputados (p=0,137), se relacionen con el diagnostico posoperatorio de NESO en

pacientes con pterigio (Figura 7).

29



Frecuencia de neoplasia escamosa de la superficie ocular coexistente Castafieda A, Salazar P F
con pterigio

Resumen de datos estadisticos del estudio

Diagnostico post operatorio Valor p
Pterigio NESO
Edad promedio en afios 46,9 (20-77) 45,28 (38-50) 0,856
(rango)
Tiempo de evolucion en 89,5 (12-240) 70,28 (12-120) 0,583
meses (rango)
Sexo femenino 62 5 1,0
Actividad extramural 16 1 1,0
Exposicién a derivados 13 1 1,0
del petroleo
Tabaquismo 5 1 0,364
Leucoplaquia 11 1 1,0
Queratinizacion 1 1 0,137
Vasos amputados 1 1 0,137

Tabla 4. Resumen de los datos estadisticos del estudio

Figura 7. Neso asociado a pterigio.

Paciente femenina de 48 afios, durante la valoracion prequirdrgica, se diagnostico pterigio no sospechoso de

NESO. El estudio de patologia mostr6, NESO con displasia moderada
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13. Discusion

El estudio encontro una frecuencia de NESO asociado a pterigio del 7.07%. Este valor esta
dentro del rango que han reportado estudios anteriores en paises que estan dentro de los 30°
mas cercanos a la linea ecuatorial (4). Sin embargo, estos trabajos fueron realizados hasta
1.990. Reportes mas recientes se han realizado en zonas lejanas al ecuador (8,9,22,32,33). Al
analizar dichos reportes, se descubren diferencias con respecto a la frecuencia de NESO, las
cuales van desde 1.7 hasta 13.3%. Furuya- Kanamori y colaboradores encontraron en

pacientes peruanos una frecuencia de 4.2% (34).

Dicha variabilidad, puede ser debido a la diferencia de exposicion a los rayos UV entre las
distintas poblaciones. De hecho los estudios realizados en Australia por el grupo de Hirst en
Brisbane (2.007), y el de Chui en Sidney (2.009) (9,22), reportaron frecuencias de 9.8 y 5%
respectivamente. En este Ultimo, se plantea que la diferencia puede ser debida a la distancia
que tienen estas ciudades con respecto al Ecuador (27°28” versus 33°51° de latitud). La
frecuencia encontrada en el presente estudio se encuentra entre los dos valores anteriores.
Mas aln, al comparar el reporte actual con el realizado por el grupo de Furuya- Kanamori y
colaboradores, se evidencia un resultado similar, y menor a los reportes Australianos, a pesar
de la cercania que tienen Bogota y Lima con respecto a la linea ecuatorial (latitud 4°37” y
12°4° de latitud respectivamente). Estos hallazgos, no solo pueden ser influenciados por la
cercania al Ecuador, sino también por la diferencias en la capa de ozono de las distintas

regiones, tal como lo propone el grupo de Furuya- Kanamori en su articulo.

Otra posible explicacion a los diferentes resultados, puede ser la variabilidad de clima entre
las distintas ciudades. Mientras Sidney, Brisbane y Lima, se encuentran a 3, 16 y 154 metros
sobre el nivel del mar (msnm) respectivamente (35-37), Bogota se encuentra a 2.600 msnm.
En Sidney y Brisbane se manejan estaciones. Sin embargo sus temperaturas promedio son de
13,6 a 20,8 °C con escasas lluvias durante el afio. Por su parte Lima maneja una temperatura
promedio de 18,5 a 19 °C, con escasas lluvias durante el afio, y Bogota de 6 a 22 °C con
abundantes lluvias durante el afio (38). A pesar de manejar temperaturas similares, la
presencia de lluvias abundantes en Bogota puede predisponer a las personas a no usar

proteccion contra los rayos UV en dias nublados (39).
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A diferencia de otros estudios (40,41), este trabajo encontrd que la presencia de NESO, e
inclusive de pterigio, fue mas frecuente en mujeres que en hombres, con una relacion de 3:1.
Este resultado se relaciona con uno publicado por Pola y colaboradores en 2.003 (42). En ese
reporte se encontr6 que la mayor incidencia de mujeres asociadas a NESO, podria ser debido
a que la mayoria eran agricultoras, y podian estar mas expuestas al sol que los hombres (32).
Por otro lado, el estudio actual presenta que la mayoria de las mujeres se dedican a oficios
domeésticos, y por ende, no deberian tener mayor exposicién a rayos UV. Una posible
explicacién a este fenémeno, puede ser la mayor cultura con respecto a la salud que tienen
las mujeres en nuestra poblacion. Esto llevaria a un sub-registro de la presencia de pterigio y

NESO en el sexo masculino.

En este estudio, la edad promedio fue de 46,9 afios para el pterigio y de 45,28 afios para
NESO. Este resultado es menor al reportado en la literatura de 56 afios en promedio (23,25).
Se debe tener en cuenta que la edad de presentacion varia dentro de los distintos reportes,
pero se ha visto una tendencia a que la enfermedad se presente en personas mas jovenes Si
viven dentro de los 45° de latitud més cercanos la linea ecuatorial (32). Ademas, varios de
estos estudios no han encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la edad
y la aparicion de NESO (9,34,41), lo que puede hacer sospechar que esta variacion pueda ser
debida a factores genéticos u otros, como la infeccion por VPH, el cual no fue estudiado en

el actual reporte.

El analisis de los factores de riesgo asociados a la aparicion de NESO, evidencio que aparte
de la exposicion a rayos UV, no existen otros factores que predispongan a su aparicién (Tabla
5). Este resultado es similar a otros estudios realizados anteriormente, en los que tampoco se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas en cuanto a sintomas o localizacion
con la aparicién de NESO (8,9,33,40).

En cuanto a las caracteristicas de la lesion, este estudio no encontré asociacion de presencia
de NESO, con pterigios que tuvieran leucoplaquia, porcién gelatinosa, vasos amputados o
queratinizacion. Al comparar este resultado con otros reportes (41), la presencia de
leucoplaquia o de porcion gelatinosa, no estan asociadas a la aparicion de NESO, como si lo
esta la presencia de porcion papilomatosa, que no fue identificada en nuestros pacientes. La
frecuencia de NESO insospechado fue del 5,6%, valor que esta por encima de otros reportes
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(8,34). Estos hallazgos son importantes ya que la frecuencia con que parece NESO asociado
a pterigio es relativamente alta y estos pacientes pueden requerir tratamientos adicionales
como: ampliacién de la reseccion con margenes libres, crioterapia o quimioterapia topica
(9,34,43).

Como hallazgo adicional, se encontrd que el 6% de los pacientes presentaban algln grado
de melanosis en la lesion, hallazgo que es similar al reporte de Chui en 2.011 (22). Esto puede
ser debido a que la mayoria de la poblacion Colombiana es mestiza, predisponiéndola a tener
algin grado de pigmentacion conjuntival. Sin embargo, cabe resaltar que este hallazgo debe
alertar de la posibilidad de encontrar melanosis adquirida primaria (MAP) con atipia, con
riesgo de desarrollo de melanoma conjuntival en la poblacién. Puede existir la posibilidad de

encontrar MAP asociado a NESO en algunos pacientes.

Este estudio debe considerar sus limitaciones como: el tamafio de la muestra dado por el
disefio de la prueba, no ser multicéntrico y la no inclusion en el analisis de la exposicion de

VPH como factor de riesgo para la aparicion de NESO.

Como fortalezas de este estudio se destacan: ser el primer estudio que documenta la
frecuencia de NESO asociado a pterigio en una zona dentro de los 10° de latitud méas cercanos
a la linea Ecuatorial en 20 afios y el corroborar que la presencia de leucoplaquia y porcion

gelatinosa pueden no ser patognomonicos de NESO, como lo sefialan otros estudios.
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14. Conclusiones

La presencia de NESO asociado a pterigio fue alta comparado a reportes anteriores,
muchos de ellos realizados en latitudes lejanas la linea Ecuatorial. Esto sugiere que en esta
zona geografica el principal factor de riesgo dentro de esta poblacion sigue siendo la
exposicion a radiacion UV. La coexistencia de NESO y pterigio no esta asociado a otros
factores de riesgo como los antecedentes laborales, el tabaquismo, la exposicion a derivados
del petréleo o el VIH. La identificacion de leucoplaquia, queratinizacion y vasos amputados,

no son sugestivos de presencia de NESO en esta poblacion.
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15. Recomendaciones

Se deben realizar estudios con una mayor poblacion para asi identificar los rasgos clinicos
y otros factores de riesgo que puedan identificar los pterigios con cambios neoplasicos.
Ademas, se recomienda que se realicen estudios similares en otras zonas del Pais, con el fin
de comprobar si hay alguna variacion dentro de los factores de riesgo debido al clima y/o la

altura de las ciudades colombianas con respecto a la encontrada en este estudio.
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ANexos

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

Frecuencia de neoplasia escamosa de la Numero consecutivo:
superficie ocular coexistente con pterigio
en pacientes de la Fundacion

Oftalmolégica Nacional Identificacion:
Edad: Sexor M F
Procedencia: Tiempo procedencia:
Tiempo con la lesion: Localizacion:

Lesion reproducida: Si__No__

Profesion: Antigiiedad en cargo:
Actividad extramural: 51 No Derivados del petroleo:
Tabaguismo: VIH: + -
Caracteristicas sospechosas Diagnostico clinico:

1. Leucoplaquia

1. Pterigio no sospechoso de OSSN

2. Porcion gelatinosa o
2. Pterigio sospechoso de OSSN

3. ratinizacion
Que 3. 055N

4. Vasos amputados _ . .
5. Carcinoma in sifu

5. Porcion papilomatosa . .
6. Carcinoma invasor

Ojo: OD __ OI__

Diagnostico patologia:
1. Ptenigio sin OS5N

2. OS5N con displasia leve Foto
3. OSSN con displasia moderada

4. OSSN con displasia severa
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Anexo 2. Base de datos electrdnica

ANEXO 2, Baze datos electrémica

Titens Climica Comecunve  Fdsd  Semn  Procedemcia  Tiempe Procedescis  Lateralidsd  Teempo de evolucien  Lecalizacion  Profesion  Amcgledad encargo  Acfividad excramural  Derivade: ael petroleo Tabagquizme  VIH
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ANEXO I, Base datos electromica

Leucoplagui Porcitn selafinosa  Queratimizscién  Vises ampuisdes  Porcidn papiomsaiosa  Dis doe Prequirargice Lesion reproducida  Dhspeésdos Pos- guinirgice
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Anexo 3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Frecuencia de neoplasia escamosa de la superficie ocular
coexistente con pterigio en pacientes de la Fundacion
Oftalmologica Nacional

En 1a Fundacion Oftalmoléogica Nacional se esta llevando a cabo un estudio, que busca
determinar 1a frecuencia de neoplasia escamosa de 1a superficie ocular (NESO) en pacientes
con diagndstico de pterigio.

Los investigadores a cargo del estudio: Dr. Pedro Felipe Salazar Guaragna
Dr. Alexander Castafieda Morales.

En este esmdio, se realizara una clasificacion clinica de los pterigios retirados,
identificando las caracteristicas que hagan sospechar la coexistencia con un NESO, dejando
registro fotografico de la lesion. A todos los pterigios resecados, se les realizara estudio de
patologia para identificar, la presencia o no, de NESO, v se hara la correlacion de los
hallazgos de patologia con 1a clasificacion clinica pre-quinirgica.

Debido a que usted tiene diagndstico de pterigio. usted cumple con los criterios de
inclusion para este estudio, motivo por el cual esta invitado(a) a participar.

Su participacion, en el estudio, es completamente voluntaria, puede retirarse en el momento
que desee, con previo aviso a los investigadores y esto no alterara la relacion meédico-
paciente.

Se mantendra, siempre, el derecho a la confidencialidad. Los datos registrados en su
historia clinica, seran codificados por uno de los investigadores, para evitar que sea
identificado(a). Solo usted v los investigadores podran tener acceso a ellos. No se publicara
ningin dato, sin su consentimiento. Cuando ocurra la publicacion de resultados en revistas
meédicas, congresos o renniones cientificas se mantendra el anonimato de los participantes.

La intencion de este estudio es tnicamente académica. sin fines de lucro o comerciales, se
espera obtener informacion, que aporte al conocimiento cientifico acerca de su enfermedad.
Ningin participante en el estudio recibira beneficio economico o de alguna otra clase. La
fotografia de la lesion v el estudio de patologia. no tendrin costo alguno para el
participante, este serd cubierto por la investigacion.

La fotografia de 1a lesion. se realizara el dia de la consulta con el doctor Pedro Felipe
Salazar, 1a fotografia mostrara 1a lesion sobre su ojo v sera anexada al registro que se
llevara sobre su caso, por lo que usted no sera idenfificado(a) en ningin momento. Esta
fotografia no tendra ningin costo va que sera cubierta por el estudio.

El estudio de patologia sera realizado a partir del tejido obtenido, durante la cirugia de
reseccion de pterigio, que le practicara su médico tratante de manera nitinania, de acuerdo a
los protocolos que la institucion fiene para esta enfermedad, procedimiento que sera
cubierto por su EPS. De presentarse complicaciones relacionadas, con este procedimiento,
su cosfo, también serd asumido por su EPS.

Los resultados de patologia seran entregados directamente a su médico tratante. quien se los
dara a conocer, durante su consulta de control posoperatorio. Estos resultados se explicaran
claramente v se le daran las recomendaciones necesarias, en cuanto a eximenes
WVersion 1.2 1
Fecha: 22/0Octubre/2013
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complementarios, seguimienfos v tratamientos adicionales, que de necesitarse serian
cubiertos de forma normal por su EPS. Todo lo anterior serd anotado en su historia clinica v
de ella, se tomaran los datos para el estudio.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Fundacién
Oftalmologica Nacional. 51 desea comunicar alguna inquietud al comité puede contactar al
presidente del mismo, doctora Sandra Belalcazar Rey, al teléfono 3451754 o al comreo
ceififon org co. Cualgquier pregunta que tenga ahora, o en el futuro, puede comunicarla al
grupo de investigacion.

Contacto: Alexander Castafieda Morales

Email: a.castanedamorales@vahoo. com.mx
Celular: 313 4301888
AUTORIZACION

Afirmo que he leido. comprendo la intencidn de este estudio v he podido esclarecer mis
dudas por lo que acepto participar voluntariamente en €l v autorizo el uso de esta
informacion para los propositos de la investigacion.

Participante
Nombre: Firma:
cC: Fecha:
Testigo 1
Nombre: Firma:
CC: Fecha:
Testigo 2
Nombre: Firma:
CcC: Fecha:
Firma de quien imparte consentimiento
Fecha:
Versiém 1.2 2

Fecha: 22/Octubre/2013
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Anexo 4. Aprobacion modificacion de protocolo

2L
¥\ Fundacion

n @ Oftalmologica
Nac1onal
L_A COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Bogoté 12 de mayo de 2014
CEI039/2014

-

Doctor

PEDRO FELIPE SALAZAR
Investigador Principal

Fundacion Oftalmoldgica Nacional
Bogota D.C.

Protocolo: Frecuencia de neoplasia escamosa de la superficie ocular coexistente con pterigio
en pacientes de la Fundacion Oftalmolcgica Nacional

Ref. Modificacion al protocolo y aprobacién Formulario de Consentimiento
Informado Version 2.0

Apreciado Doctor:

Con fecha 11 de abril de 2014, recibimas su comunicacion DI0O18 del 06 de marzo de 2014, en
la que presenta para revision y aprobacion del CEI de la Fundacion Oftalmoldgica Nacional la
modificacion al protocolo en referencia, “etirando el procedimiento de toma de fotografias a los
pacientes y adjuntando el Formulario de Consentimiento Informado Version 2.0.

Le informo que el Comité de Etica en Irmestigacion de la Fundacién Oftalmoldgica Nacional fue
notificado en la sesién del jueves 08 de mayo de 2014 y segln consta en el acta No.122, dio
aprobacién a esta modificacién y a la version del Consentimiento Informado antes mencionado.

Los miembros del CEI que participaron en esta decision, cumpliendo con el qudérum, son: Dra.
Sandra Belalcazar, Dra. Angela Maria Ruiz, Dra. Adriana Gutiérrez, Dr. José Elias del Hierro, Dr.
José Marquez y Sra. Alexandra Paez.

Aten tamente, ﬁ
f”@f CRLEA &mjpm
DRA _;%LQQCAZAR REY,

ﬂsr

CALLE 50 ¥o, 1350 - PR 348 7313
FAX: 348 7500
Sogols D.C
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Anexo 5. Toma de muestra de patologia

Registro de toma de muestra de patologia

Nimero consecutivo:

Apellidos:

MNombres:

Edad:

Identificacion:

Fecha de toma de mmestra: dia /mes [ afio

Diagnostico clinico:
1. Pterigio no sospechoso de NESO

2. Pterigio sospechoso de NESO Ojo: OD_ OL

Se toma mmestra, sin complicaciones, de acuerdo al protocolo.

Firma:

Dr. Alexander Castafieda Morales

Dir. Pedro Felipe Salazar Guaragna
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Anexo 6. Aprobacion comité de ética

::}\‘. J’1: 3

X Fundacion
Qftalmolog
y ﬁ) ) ) ) @ Nacional
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION B

Bogota, 18 de noviembre de 2013
CEI147/2013

Doctor

PEDRO FELIPE SALAZAR
Investigador Principal

Fundacion Oftalmoldgica Nacional
Bogota D.C.

Protocolo: Frecuencia de neoplasia escamosa de la superficie ocular coexistente con pterigio
en pacientes de la Fundacion Oftalmolégica Nacional

Ref. Aprobacion Protocolo

Apreciado Doctor:

Hemos recibido su comunicacion del 24 de octubre de 2013, con la que somete para evaluacion
y aprobacion del CEI de la Fundacion Oftalmologica Nacional el protocolo en referencia.

Le informo que el Comité de Etica en Investigacion de la Fundacién Oftalmoldgica Nacional fue
notificado en la sesion del jueves 07 de noviembre de 2013 y seglin consta en el Actz No.116,
dio APROBACION al protocolo “Frecuencia de neoplasia escamosa de la superficiz ocular
coexistente con pterigio en pacientes de la Fundacion Oftalmolégica Nacional”.

El CEI sugiere que a criterio del investigador, se eleve el nivel del estudio metodolégicamente

hablando, ya que hay una evaluacién predictiva, por lo que se podria considerar como estudio
de prueba diagndstica.

Los miembros del CEI que participaron en esta decision son: Dra. Sandra Belalcazar, Dra
Angela Maria Ruiz, Dr. José Elias del Hierro, Dr. José Marquez y Sra. Alexandra Paez.

Atentamente,

Sathalecacdaz s

SANDRA BELALCAZAR REY, MD
Presidentd GEI™Y KON | =

CALLE 50 No. 1.-50 - PBX: 3487333~
FAX 748 7330
Bogoa D.C.
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