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Obijetivo:

Estimar la sensibilidad y especificidad de la citologia de impresion como prueba diagnostica
en lesiones conjuntivales clinicamente sospechosas de neoplasia usando como patrén de oro la
patologia.

Materiales y métodos:

Se estudiaron 60 pacientes, que ingresaron al azar, a la Fundacion Oftalmologica Nacional,
con diagnostico clinico de neoplasia de superficie ocular o lesion sospechosa de neoplasia,
quienes fueron sometidos a citologia de impresion y posterior reseccion quirtrgica completa,

mas estudio patologico de la lesion.



Técnicas estadisticas:

Se realiz6 un anélisis descriptivo, andlisis de sensibilidad y especificidad convencionales y
analisis bayesiano.

Resultados:

El 80% de los pacientes estudiados tuvieron diagndstico clinico de neoplasia intraepitelial
conjuntival. Este también fue el diagnostico mas frecuente por citologia de impresion (40 %) y
por patologia (51%).

La sensibilidad y especificidad para la citologia de impresion fueron de 84.8% (IC 68.1-
94.9%) y 40.7% (IC 20.4-61.1) respectivamente. Mediante el método de analisis Bayesiano se
observo que la sensibilidad de la citologia, como test para clasificar individuos con neoplasia
en la poblacion, debe estar cerca del 65% con una probabilidad de 0.95 de tomar valores entre
63% y 76%.

Conclusiones:

La citologia de impresion es una prueba sensible, sin embargo, su especificidad es baja. Al
realizar el andlisis bayesiano y combinar los resultados de diagnoéstico clinico y citolégico se
obtiene una mejor especificidad indicando que si se aplican estas pruebas en la practica clinica
la citologia de impresion es una prueba que puede ayudar a ser mas preciso en el diagndstico
de neoplasias de superficie ocular.

Palabras clave: citologia de impresidon, neoplasia de superficie ocular, neoplasia

intraepitelial conjuntival

Obijective:
To estimate the sensitivity and specificity of impression cyitology as a diagnostic test for

conjunctival lesions clinically supspicious of neoplasia using histopathology as gold standard.

Materials and Methods:

Sixty patient who seeked attention randomly and were diagnosed clinically of a conjunctival
malignant tumor or a lesion suspicious of a malignant conjuctival tumor. All patients
underwent impression cytology, complete resection and histopathologic study of the lesion.

Statistical analysis:



A descriptive analysis, sensitivity and specificity by conventional and Bayesian methods
were made.

Results:

Conjunctival intraepithelial neoplasia was the most common clinical (80%), cytologic (40%)
and pathologic (51%) diagnosis.

Sensitivity for cytology was 84.8% (Cl 68.1-94.9%), and specificity of 40.7% (IC 20.4-
61.1). Bayesian methods showed sensitivity of impression cytology for individuals with ocular
surface neoplasia,may be near 65% with 0.95 probability of obtaining results between 63% and
76%, values lower than observed by the traditional methods.

Conclusions:

Impression cytology is a sensitive test, but it has a low specificity. By using Bayesian
analysis and combining clinical and cytologic diagnosis a better specificity was obtained. This
suggests impression cyitology may be helpful for obtaining a more accurate diagnosis of ocular

surface squamous neoplasias.

Keywords: impressioncytology, ocular surface neoplasia, ocular surfacesquamous

neoplasia, conjunctivalintraepithelial neoplasia.
1. Introduccion
Se realiz6 un estudio con el fin de determinar la validez de la citologia de impresién para el
diagnostico de neoplasias de la superficie ocular (NSO) en pacientes de la Fundacion

Oftalmologica Nacional.

La citologia de impresidn es una herramienta diagndstica ampliamente utilizada en el campo

de la medicina. En el caso de la oftalmologia se ha demostrado su utilidad para el diagndstico y
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seguimiento de diversas enfermedades que afectan la superficie ocular como son: el ojo seco,
Sindrome de Sjogren, NSO, nevus, melanosis, deficiencia de células madre limbares e
infecciones, es una técnica no invasiva, no disminuya la cantidad de células limbares, y no es
necesario realizarla en una sala cirugia, que hacen la diferencia frente a un procedimiento

quirdrgico para obtener una muestra para estudio de patologia.(1,2)

Existen reportes en la literatura acerca de la correlacion de esta prueba, que esté entre el 70 y
80% para las neoplasias escamosas de la superficie ocular comparada con la patologia de la
lesion (2-4).

En Colombia es una técnica de aparicion reciente y de poco uso en la practica oftalmoldgica
para la deteccidn de neoplasias.

La presencia de lesiones malignas o premalignas de la superficie ocular esta relacionada a la
raza blanca, la exposicion a radiacion ultravioleta, a infecciones por virus de papiloma humano
y VIH.(5)

Teniendo en cuenta la ubicacion geografica de Colombia, que es zona ecuatorial, la
frecuencia de las patologias varia con respecto a lo reportado en la literatura para esta prueba
diagnostica. Las lesiones mas frecuentes son los pterigios y las pinguéculas (1, 2, 4). En
ocasiones estas pueden tener caracteristicas atipicas sospechosas de lesiones pre malignas y
son subdiagnosticadas.

Ante la sospecha clinica de una neoplasia, la citologia de impresién es util para aclarar la
presencia de atipia celular y modificar la conducta de tratamiento para estos pacientes, ya que
es diferente el manejo en un pterigio tipico que en uno con displasia celular.

La citologia de impresion es un examen minimamente invasivo, de bajo riesgo para los
pacientes, que estudia células superficiales, requiere muestras pequefias, evita biopsias a
repeticion o resecciones quirurgicas que pueden ocasionar pérdida importante de células
limbares y mayor disconfort en el paciente.(6)

Debido a la escasa informacion disponible en nuestro medio, sobre la utilidad diagnéstica de

la prueba en las NSO vy, teniendo en cuenta que estas entidades son mas frecuentes en nuestra
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zona geografica, consideramos importante realizar este estudio para determinar el verdadero
valor diagndstico, previo al tratamiento, de la citologia de impresion.

En la Fundacién Oftalmoldgica Nacional se encontré una prevalencia de 0.273% promedio
del periodo del 2010 al 2012.(7) Siendo una de las 25 enfermedades mas frecuentes de la
fundacion.

2. Marco conceptual

Las neoplasias de la superficie ocular son patologias frecuentes en el campo de la
oftalmologia. Estas NSO afectan la salud visual significativamente y, en algunas ocasiones
pueden comprometer el estado general del paciente y ser causa de muerte.

Las neoplasias que afectan la superficie ocular, pueden ser de origen benigno, pre maligno y
maligno; dentro de ellas se encuentran de forma mas frecuente las benignas que son el pterigio
y la pingtiécula. Las de origen maligno suelen ser raras, aunque por orden de frecuencia son:
tumores escamosos de la superficie ocular, tumores pigmentados y tumores de las glandulas
sebaceas. El estudio de las NSO es un reto ya que las patologias benignas y malignas pueden

coexistir y ser subdiagnosticadas. (5,8-10)

El estudio histopatoldgico es el estandar de oro para la confirmacién diagndstica, pero este
requiere de una técnica invasiva y se obtiene por medio de reseccion o biopsia incisional de la
lesion, exige un proceso complejo y demanda un tiempo considerable para la obtencién de
resultados. La escision del tumor puede llevar a algunos riesgos como deficiencia limbal asi

como la formacion de simblefaron.(6)

La citologia de impresién juega un papel importante dando un diagndstico preliminar,
poco invasivo y que ademas puede definir un marco previo con el fin de orientar mejor la
conducta a seguir; no necesariamente invasiva, como es el caso del manejo con agentes
quimioterapeuticos; esta terapia puede ser de inicio 0 como coadyuvante (11) y posteriormente
como manejo unico.(12) Los medicamentos incluidos para el tratamiento de las NSO incluyen
la Mitomicina C, el 5 Fluoracilo y el Interferon a2b. La mitomicina C ha tenido altas tasas de
efectividad, pero se ha visto limitado su uso por los efectos secundarios a largo plazo. El 5
fluoracilo y el interferon a2b han tenido una efectividad similar con una mayor tolerabilidad

para el paciente. Con esta nueva aproximacién terapéutica, la citologia toma una mayor
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importancia, ya que el paciente no requeriria una intervencion quirdrgica para el diagnostico,

seguimiento y tratamiento de la NSO.

A continuacion se describen las neoplasias de superficie ocular, patologias que seran

tomadas en cuenta en este estudio como criterios de inclusion y diagnostico diferencial.

a. Lesiones benignas

Las lesiones benignas mas frecuentes de interés para este estudio incluyen la pingiiécula que
es la degeneracion elastdica mas frecuente de la conjuntiva, se caracteriza por nddulos
amarillentos o cafés de la conjuntiva bulbar, cerca de la unién corneoescleral(13). Se han visto
asociadas a envejecimiento asi como a la exposicion a luz ultravioleta(14). Algunas veces
presentan caracteristicas atipicas como: leucoplaquia, localizaciéon atipica, o superficie
gelatinosa, que pueden incurrir en degeneracion escamosa considerdndolas lesiones
premalignas.

El pterigio es también una de las lesiones mas comunes, siendo una degeneracion elastdica y
fibrovascular de la conjuntiva bulbar que tiene un crecimiento triangular y puede comprometer
la cornea alterando la vision, el factor de riesgo de mayor importancia asociado a su
crecimiento es la radiacion ultravioleta. Clinicamente puede clasificarse de acuerdo a su
tamano, elevacidn, vascularizacion e invasion corneana; y se considera atipico cuando presenta
caracteristicas como asociacion a lesion gelatinosa limbar o leucoplaquia sobre el cuerpo del
pterigio.(15)

Dentro las lesiones benignas el Nevus conjuntival comdn es uno de los hallazgos més
frecuentes en la consulta oftalmoldgica, se caracteriza por aparecer en las primeras dos décadas
de la vida, clinicamente es una lesién que puede presentar diferentes grados de pigmentacion,
puede ser nodular, bien circunscrita, quistica, y vascularizada.(8)La localizacion de los nevus

en conjuntiva tarsal y fondo de saco, pueden sugerir malignidad y deben ser estudiados.(16)

b. Lesiones premalignas
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Muchas de las lesiones de conjuntiva que inicialmente tenian un comportamiento favorable,
responden frente a agresiones multifactoriales, convirtiéndose en lesiones con caracteristicas
precancerosas.

La queratosis actinica es una lesion leucoplaquica limbica bien circunscrita elevada, que
crece en la conjuntiva palpebral expuesta a la luz, generalmente aparece sobre lesiones
preexistentes de la conjuntiva (Pterigios y pinguéculas), y corresponde a una degeneracion
acantatica e hiperqueratotica que puede ser precursora del carcinoma escamoso.(5)

Las neoplasias intraepiteliales son los tumores escamosos mas frecuentes: clinicamente son
lesiones gelatinosas, sésiles o papilomatosas, con extension difusa superficial, suelen afectar el
limbo con bordes mal definidos y pueden extenderse hacia el epitelio corneano, tipicamente
afecta pacientes por encima de la quinta década de la vida, y tiene una asociacion fuerte con
paciente en inmunosupresion, virus del papiloma humano, exposicion solar y tabaquismo. (17)

La neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC) constituye una serie de lesiones con diferente
de grado de displasia, que puede ser leve, moderada, o grave, corresponde al porcentaje de
invasion epitelial, siendo la lesion méas avanzada el carcinoma in situ que se define por el
compromiso del espesor epitlelial total sin penetrar por debajo de la membrana basal. (18)

Dentro de las lesiones pigmentarias premalignas la de mayor relevancia es la Melanosis
primaria adquirida (MPA) por el riesgo elevado de trasformacién a melanoma maligno de la
conjuntiva. Se estima que el 75% de los melanomas provienen de la MPA con atipia severa.

La MPA se clasifica de leve a severa de acuerdo al grado de atipia celular; se considera que

las lesiones MPA leves no tienen riesgo de malignizacion.(9)

c. Lesiones malignas
A pesar de la baja frecuencia de aparicion de estas lesiones, son las que generan mayor
necesidad de un diagndstico oportuno, con el fin de llevar a cabo un manejo agresivo y
temprano para disminuir la morbimortalidad asociada.
El carcinoma escamocelular es la malignidad més frecuente de la conjuntiva, esta lesion
puede ser exofitica, sésil o pedunculada. Se localiza en la conjuntiva bulbar expuesta,
frecuentemente cerca del limbo, es de crecimiento lento, y tiene potencial metastasico a

ganglios linfaticos regionales, invasion intraocular y orbitaria aunque son poco comunes y se
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observan mas en pacientes inmunocomprometidos. Las lesiones precursoras son la queratosis
actinica, el NIC y el carcinoma In situ.(19)

El melanoma es un tumor pigmentado que puede generarse de novo, 0 a partir de lesiones
precusoras como la MAP con atipia y el nevus de conjuntiva. Suele ser un nédulo solitario, o
estar intimamente relacionado con la MAP y puede extenderse a la piel del parpado. Tiene
potencial metastasico. Estd compuesto por varios tipos celulares entre ellas células: fusiformes,
poliédricas, epiteloides y en globo, de éstas la variedad de células epitelioides y poliedricas
tiene alto poder metastasico. (9)

La variedad de tumor maligno de la conjuntiva méas agresiva es el tumor de glandulas
sebéceas, es extremadamente raro, tiene una alta mortalidad por el retraso en el diagnostico
debido a su dificultad. Suele tener origen en la caruncula, en la conjuntiva o en los
parpados.(19) Puede presentarse como chalazion o blefaroconjuntivitis que enmascaran el
cuadro. Los signos y sintomas suelen ser inespecificos, como engrosamiento palpebral,
hiperemia conjuntival, queratitis epitelial, neovascularizacion corneana y puede tener lesiones
papilomatosas del limbo. La presentacion unilateral es una de las claves para sospechar esta

patologia.(10)

Las técnicas diagnosticas utilizadas para este tipo de patologias son la histopatologia y la

citologia de impresion, a continuacion se describiran ambas técnicas.

a. Histopatologia:

Siendo el patrén de oro para el diagndstico es importante tener en cuenta que el estudio
histopatolégico.

La historia clinica y la comunicacion entre el Oftalmologo clinico y el Patdlogo ocular es
fundamental para un adecuado manejo y estudio de la pieza quirdrgica, ya que permite afinar el
proceso diagnastico.

Se debe tener en cuenta que generalmente las piezas quirdrgicas para estudio son pequefias,
y por lo tanto el manejo de estas debe ser preciso.

Para el estudio histopatoldgico de piezas de conjuntiva, se debe fijar la pieza en papel filtro

con formol al 10%, lo que permite estabilizar las proteinas, lipidos y carbohidratos,
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previniendo asi la autdlisis del tejido. Asi mismo debe realizarse la debida marcacion de
acuerdo a la localizacion de la que proviene la misma.

Posteriormente el tejido se lava con alcohol, y se infiltra con parafina para estabilizarlo. Asi
la pieza queda lista para su tincion, con hematoxilina — eosina, que sera la utilizada en este
estudio.(20)

b. Citologia de impresion:

La historia de la citologia de impresion se remonta al afio 1954 en el que Lambarde y Tilsim
en Francia reportan el uso de esta prueba para el diagndstico de neoplasias escamocelulares de
la superficie ocular. (21) En 1977 Egbert y colaboradores introducen la citologia de impresion
para el estudio de lesiones conjuntivales utilizando acetato de celulosa para obtener la muestra

de 2 a 3 capas epiteliales y tefiirlas con PAS. (1)

En 1994 Nolan y colaboradores reportan la aplicacion de la citologia de impresién para el
diagnostico de tumores escamosos de la superficie ocular. (22) La membrana de acetato de
celulosa fue la primera en ser utilizada para la citologia de impresion, la mayoria de estudios
hasta el afio 1997 reportaban los resultados con esta técnica. Fueron Simon(23) y Thiel y
colaboradores (2), quienes reportaron el uso de membrana de biopore para la toma de muestra
de citologia de impresion y diagndstico de infecciones virales en la superficie ocular.

En cuanto a las NSO, una serie de casos (22), reportd una correlacién entre la citologia de
impresion y la histopatologia de 78%. En NIC se encontré una correlacion del 80%, y en
Carcinoma escamocelular del 70%. (22)

La correlacion es alta aproximadamente del 78 al 85%. (3)La aplicacion mas comun de la
citologia de impresion es para diagndstico de NSO y su seguimiento. (24)

En un estudio reciente (37), se realizaron tres citologias de impresion seriadas en NSO,
encontrando un aumento de la sensibilidad de la prueba, siendo positivas en una primera toma
el 56.7% y 83.4% en el total de las tomas, sin embargo en general los resultados, fueron

similares a los ya reportados previamente.

c. Estudios de prueba diagnostica
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El diagnostico desempefia un papel central en la actividad clinica: es la primeraintervencion
clinica en el paciente y su resultado condiciona el desarrollode la préactica clinica
posterior.(25)El proceso diagnodstico constituye una actividad intelectual muyexigente, y
requiere una compleja aplicacion de conocimiento académico,experiencia clinica y capacidad
de obtener informacion acerca delpaciente.(26)EIl diagndstico es una hipétesis acerca de la
naturaleza de la enfermedad de un paciente que se deriva de observaciones a través del uso de
la inferencia.(27) El proceso diagnostico requiere de dos etapas diferenciales. En la primera se
establece una presuncion, sospecha o hipétesis de existencia de la enfermedad. La segunda se
dirige al seguimiento de la suposicion clinica y a verificar si la hipotesis corresponde a la
verdad.(28) Se denomina prueba diagnostica a cualquier proceso, mas o menos complejo, que
pretenda determinar en un paciente la presencia de cierta condicion, supuestamente patologica,
no susceptible de ser observada directamente (con alguno de los cinco sentidos elementales).
Mucho se ha escrito en torno a las pruebas diagnosticas y a su eficacia real como elementos
contribuyentes a la correcta clasificacion diagnostica de un paciente en estudio, se afirma que
el uso de pruebas diagnosticas para la deteccion y evaluacién de varias enfermedades en la
practica médica, ha crecido notablemente en afios recientes, y tiende a incrementarse
exponencialmente. (29,30)

La evaluacion del desempefio de una prueba diagndstica comienza por la cuantificacion
(estimacién, mas bien) de la magnitud de los errores que pueden cometerse o, su inverso, la
magnitud de los aciertos que se cometen al intentar "adivinar" un diagnéstico a partir de los
resultados que brinde dicho procedimiento.

La validez deuna prueba diagnostica depende de su capacidad para detectar correctamente la
presencia o ausencia de la enfermedad que seestudia, lo que se expresa matematicamente en
siete indices: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,
valor global de la prueba, razon de verosimilitud positiva y razon de verosimilitud negativa.
Estos indices se obtienen a partir del analisis de una seriede pacientes a los que se les realiza
una prueba diagnostica(prueba en estudio), comparandose sus resultados con los de una prueba

de superior rendimiento diagnoéstico (prueba dereferencia, estandar o patrén oro).
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Los resultados obtenidos se expresan en una tabla clasica de contingencia de 2 x 2, en la
cual aparecen en las columnas la presencia o ausencia de enfermedad vy, en las filas el resultado

de la prueba diagnostica evaluada (positiva o negativa). (31).

Tabla 1.Tabla de contingencia para estudios de evaluacion de test diagndstico

Prueba de referencia

(Patrdn oro)

Patologia
+ - Total
+ a b a+b
Prueba diagndstica VP FP Total de
a evaluar. positivos
(Citologia de
impresion) - c d c+d
FN VN Total de
negativos
TOTAL a+c b+d N
Total de Total de no Total de
enfermos enfermos individuos
VP: Verdaderos positivos, FP: Falsos positivos
FN: Falsos negativos VN: Verdaderos negativos

Sensibilidad y especificidad:
En 1947, Yerushalmy introduce los términos de sensibilidad y especificidad como los
indicadores estadisticos que evaltan el grado de eficacia inherente a una prueba diagndstica. Se
define como sensibilidad a la probabilidad de que un individuo enfermo tenga un resultado

positivo en el nuevo test dado que el patron de oro lo clasific6 como enfermo. La sensibilidad
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indica la proporcion del total de enfermos que el test nuevo puede identificar sin error, de
modo que es la capacidad de una prueba diagnostica para identificar enfermos por lo que se le

Ilama también tasa o proporcion de verdaderos positivos. (28,29,31,32)

Verdaderos positivos a

Sensibilida Total de enfermos a+c

Especificidad:

Es la proporcién de sanos cuyo resultado en el nuevo test es negativo. La especificidadvalora
la utilidad de una prueba con el fin de identificar a los no enfermos (tasa o proporcién de
verdaderos negativos) o, dicho de otra forma, la especificidad indica la proporcién de
individuos sanos identificados como tales por el resultado negativo del test. Para que un test en

evaluacion sea Util debe presentar una alta sensibilidad y especificidad .(28,29,31,32)

Verdaderos negativos  d
Total de sanos b+d

Especificidad:

A partir de estos 2 conceptos podemos hablar de una proporcién de falsos negativos, que es
la probabilidad de que una persona enferma obtenga un resultado negativo en la prueba
(enfermos que han tenido un resultado negativo de entre el total de enfermos) y de forma
similar encontraremos una proporcion de falsos positivos, es decir, la probabilidad de que un
individuosano tenga un resultado positivo (sanos con prueba positiva de entre todos los sujetos

que no presentan la enfermedad).(31)

Valores predictivos

A pesar de que la Sensibilidad y la Especificidad, se consideran las caracteristicas
operacionales fundamentales de unaprueba diagnostica, en la practica su capacidad de
cuantificacion de la incertidumbre médica eslimitada. EI médico necesita, méas bien evaluar la
medida, en que sus resultados modifican realmente el grado de conocimiento que se tenia sobre

el estado del paciente. Concretamente, le interesa conocer la probabilidad de que un individuo
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para el que se haya obtenido un resultado positivo, sea efectivamente un enfermo; y lo
contrario, conocer la probabilidad de que un individuo con un resultado negativo esté
efectivamente libre de la enfermedad. Las medidas o indicadores, que responden a estas

interrogantes se conocen como valores predictivos.(33)
Valor predictivo positivo (VPP)

Es la probabilidad de que un individuo con resultado positivo en la prueba esté realmente
enfermo. Es decir, se trata de los enfermos con prueba positiva de entre todos los test positivos.
Este concepto se denomina también probabilidad a posteriori 0 probabilidad «postest».(31) Sea
C la variable aleatoria que identifica el resultado del test siendo evaluado, en este caso la
Citologia de impresion la cual toma dos posibles valores, uno cuando el individuo tiene una
citologia positiva para NSO y cero cuando el resultado es negativo. Sea D la variable aleatoria
que expresa el resultado de la patologia (patron de oro) al identificar individuos enfermos de
NSO, de modo que D toma el valor de uno cuando el individuo tiene NSO y cero cuando no.

Se definen el VPP y el VPN como:

P(D=1C=1) P(D=1)-P(C=|D=1))

VPP = =D P(C=1)

=P(C=1D=1)

B P(D=1)-P(C=1|D=1)
~ P(D=1)P(C=1|D=1)+P(D =0)P(C =0|D =0)

3 Prevalencia - Sensibilidad
~ Prevalencia - Sensibilidad + (1 — prevalencia) - (1 — especificidad)

Valor predictivo negativo (VPN)

Se define como la probabilidad de que un individuo con resultado negativo en la prueba no
tenga la enfermedad: d/(c + d). Se trata de los sujetos libres de enfermedad y con test negativo

dentro de todos aquellos con prueba negativa.(31)
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P(D = 0)P(C = 0|D = 0)
P(D=0P(C=0D=0)+P(D=1P({=0D=1)

VPN = P(D =0|C =0) =

(1 — Prevalencia) - especificidad

- (1 — prevalencia).especificidad + Prevalencia - (1 — sensiblidad)

d. Método Bayesiano:

Resulta util contar con un método que combine las evidencias subjetivamente acumuladas
con la informacion objetiva obtenida de un experimento en particular (34).

El Teorema de Bayes como expresion de probabilidad condicional que demuestra los
beneficios obtenidos en las estimaciones basadas en conocimientos intrinsecos. La metodologia
bayesiana especifica un modelo de probabilidad que contiene algun tipo conocimiento previo
acerca de un parametro investigativo, de este modo se acondiciona al modelo de probabilidad
para realizar el ajuste de los supuestos. (35)

El objetivo de la estadistica, y en particular de la estadistica Bayesiana, es proporcionar una
metodologia para analizar con mayor exactitud la informacidn con la que se cuenta (analisis de
datos) y decidir de manerarazonable sobre la mejor forma de actuar (teoria de decision). (36)

Se denomina método bayesiano por basarse originalmente en el teorema de Bayes,
publicacién pdstuma de Thomas Bayes en 1763, que en esencia nos permite, si conocemos la
probabilidad de que ocurra un suceso, modificar su valor cuando disponemos de nueva

informacion. (37)

La metodologia bayesiana, consta de tres pasos fundamentales:

1. Especificar un modelo de probabilidad que incluya algin tipo de conocimiento previo(a
priori) sobre los parametros del modelo dado.

2. Actualizar el conocimiento sobre los parametros desconocidos condicionando este
modelode probabilidad a los datos observados.

3. Evaluar el ajuste del modelo a los datos y la sensibilidad de las conclusiones a cambiosen

los supuestos del modelo.
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De este modo, en la estadistica clasica solo se toma como fuente de informacion las muestras
obtenidas de un estudio en particular, suponiendo, para los desarrollos matematicos, que se
puede tomar tamafios limite de las mismas. En el caso bayesiano, sin embargo, ademas de la
muestra también juega un papel fundamental la informacion previa o la historia que se posee
relativa a los fendbmenos que se tratan de modelizar.(36)

Al admitir un manejo subjetivo de la probabilidad, el analista bayesiano podra emitir juicios
de probabilidad sobre una hipotesis H y expresar por esa via su grado de conviccion al
respecto,tanto antes como después de haber observado los datos. En su version mas elemental

y en este contexto,el teorema de Bayes asume la forma siguiente. (36)

H  Pr(H)Pr(Datos |H)
4 Datos Pr(Datos)

La probabilidad a priori de una hipdtesis, Pr (H ), se ve transformada en una probabilidad a
posteriori,Pr (H |datos) , una vez incorporada la evidencia que aportan los datos. El caso
considerado secircunscribe a la situacion mas simple, aquella en que Pr (H ) representa un
namero Unico; sin embargo, sise consiguiera expresar la conviccion inicial (y la incertidumbre)
mediante una distribucion deprobabilidades.(36)

Entonces una vez observados los datos, el teorema "devuelve™ una nueva distribucién, que no
es otra cosa que la percepcion probabilistica original actualizada por los datos. Esta manera de
razonar de la inferencia bayesiana, radicalmente diferente a la inferencia clasica o frecuentista
(que desdefia en lo formal toda informacion previa de la realidad que examina), es sin

embargo, muy cercana al modo de proceder cotidiano, e inductivo.(36)

Inferencia bayesiana

El marco tedrico en que se aplica la inferencia bayesiana es similar a la clasica: hay un
parametro poblacional respecto al cual se desea realizar inferencias y se tiene un modelo que
determina la probabilidad de observar diferentes valores de X, bajo diferentes valores de los
parametros. Sin embargo, la diferencia fundamental es que la inferencia bayesiana considera al

parametro como una variable aleatoria. Esto pareceria que no tiene demasiada importancia,
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pero realmente si lo tiene pues conduce a una aproximacion diferente para realizar el

modelamiento del problema y la inferencia propiamente dicha.(36)
Lo que se requiere para el proceso de inferencia bayesiana es la especificacion previa de una
distribucion a priori de probabilidad Pr (0), la cual representa el conocimiento acerca del

pardmetro antes de obtener cualquier informacion respecto a los datos.(36)

Figura 1. Flujograma de inferencia bayesiana (38)

Informacion Distribucion a

inicial :> priori (Pr) %

Teorema de Bayes

Informacion .,
:> Funcion de
nueva N
verosimilitud a ﬂ

(6/y)

Distribucion a

posteriori

Teorema de bayes

Sea Y={yl,y2,..., yn}' un vector de n observaciones cuya distribucién de probabilidad Pr (
y|0 )depende de k parametros involucrados en el vector { } 12,,,'n0=00 ... 0. Supdngase
también que q tieneuna distribucién de probabilidades Pr (6 ). Entonces, la distribucion de

conjuntade O e Y es:

Pr(y,6) = Pr(6ly) - Pr(y)

De la que resulta la distribucion de probabilidad condicional de 6 dado el vector de

observaciones Y:


http://dxsp.sergas.es/ApliEdatos/Epidat/Ayuda/9-Ayuda%20An%E1lisis%20bayesiano.pdf
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Pr(y|6) - (Pr0)
Pr(y)

Pr(8ly) =

A esta ecuacion se lo conoce como el teorema de Bayes, donde el denominador es la
distribucion de probabilidad predictiva de un valor desconocido que puede tomar la variable Y.
La férmula de Bayes puede ser escrita de la siguiente forma:

Pr(6|y) = KPr(y|0)Pr(0) «< Pr(y|0) - Pr(0)

Donde: Pr (0 ) representa lo que es conocido de 6 antes de recolectar los datos (distribucion a
priori de 0), Pr (0 | y) representa lo que se conoce de 0 después de recolectar los datos
(distribucion posterior de 6 dado), K es una constante normalizadora necesaria para que la
distribucion Pr (0 | y) sume o integre uno. Dado que el vector de datos Y es conocido a traves
de la muestra, Pr (Y|0) es una funcioén que depende de 6 y no de Y a la cual se le denomina

funcion de verosimilitud de 6 dado Y y se le denota por L(6]Y).

Distribucién a priori difusa o no informativa

La distribucion a priori cumple un papel importante en el analisis bayesiano ya que mide el
grado deconocimiento inicial que se tiene de los pardmetros en estudio. Si bien su influencia
disminuye a medida que mas informacion muestral es disponible, el uso de una u otra
distribucion a priori determinara ciertas diferencias en la distribucién a posteriori.

Si se tiene un conocimiento previo sobre los parametros, este se traducirad en una distribucion
a priori. Asi, sera posible plantear tantas distribuciones a priori como estados iniciales de
conocimiento existan y los diferentes resultados obtenidos en la distribucion a posteriori bajo
cada uno de los enfoques, adquiriran una importancia en relacion con la conviccion que tenga
el investigador sobre cada estado inicial. Sin embargo, cuando nada es conocido sobre los
parametros, la seleccion de una distribucion a priori adecuada adquiere una connotacion
especial pues serd necesario elegir una distribucion a priori que no influya sobre ninguno de los

posibles valores de los pardmetros.(31)
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Pruebas multiples

El uso de pruebas multiples es muy frecuente en la préactica médica. Ante una, 0 mas de una,
sospecha diagndstica, el médico suele tener varias posibilidades de pruebas que lo ayuden a
confirmar o descartar su diagnostico. Se puede suponer que con mas de una prueba se llegara
aun diagndstico més certero. El problema es, entonces, evaluar si tal suposicién se cumple, y
éste puede ser el objetivo de una investigacion. Hay por lo menos dos formas de indicar varias
pruebas:

En paralelo. Todas se aplican simultdneamente a la misma muestra de individuos, de forma
que se consideran negativos aquellos sujetos que obtienen resultados negativos en todas las
pruebas, y positivos todos los demas.

En serie: Se aplica una prueba en primer lugar, y después se indica la otra prueba solo si el
individuo resulta positivo de la anterior. Al final, se considera positivo al sujeto que haya

tenido resultados positivos en todas las pruebas y negativos a todos los demas.(33)

Distribucion binomial

La distribucién binomial es una distribucion discreta muy importante que surge en muchas
aplicaciones bioestadisticas. Fue obtenida por Jakob Bernoulli (1654-1705) y publicada en su
obra péstuma ArsConjectandi en 1713.

Esta distribucién aparece de forma natural al realizar repeticiones independientes de un
experimento que tenga respuesta binaria, generalmente clasificada como “éxito” o “fracaso”;
este experimento recibe el nombre de experimento de Bernoulli. Ejemplos de respuesta binaria
pueden ser el héabito de fumar (si/no), si un paciente hospitalizado desarrolla 0 no una
infeccion. La variable discreta que cuenta el nimero de éxitos en n pruebas independientes de
ese experimento, cada una de ellas con la misma probabilidad de “éxito” igual, sigue una
distribucion binomial de parametros a y b.(Positivo/Negativo). Este modelo se aplica a

poblaciones finitas de las que se toman elementos al azar.(39)

Distribucion Beta binomial

La distribucién beta es adecuada para variables aleatorias continuas que toman valores en el
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intervalo (0,1), lo que la hace muy apropiada para modelar proporciones. En la inferencia
bayesiana, por ejemplo, es muy utilizada como distribucion a priori cuando las observaciones
tienen una distribucion binomial.

Uno de los principales recursos de esta distribucion es el ajuste a una gran variedad de
distribuciones empiricas, pues adopta formas muy diversas dependiendo de cudles sean los
valores de los pardmetros de forma, mediante los que viene definida la distribucion, denotada
por Beta.(39)

2.1 Estado del Arte

La citologia de impresion y su relacion con la NSO han sido ampliamente estudiadas, sin
embargo su aplicacion clinica no estéa del todo difundida a pesar de su sensibilidad.

Estudios han demostrado que la correlacion de la citologia de impresion y la histopatologia
es del 91.67% para carcinoma de células escamosas, seguido de NIC de alto grado, lesiones
sospechosas con citologia de impresién normal y patologia normal, y por Gltimo pacientes con
lesiones escamosas de bajo grado. (4)

En cuanto a las lesiones melanociticas, la citologia de impresion ha demostrado la presencia
de melanocitos atipicos, en un 73% de los pacientes diagnosticados con PAM o melanoma.
(24)

Con respecto al carcinoma de glandulas sebaceas, existe un reporte de cuatro casos, en el que
el andlisis de la citologia de impresion si demostr6 la presencia de células sebaceas
carcinomatosas de la superficie ocular; sin embargo, fue necesaria la realizacion de biopsia
para la confirmacion del diagndstico. (10)

La citologia de impresidn, tiene una limitacién importante en el diagndstico de carcinomas
escamocelulares, melanomas y carcinoma de glandulas sebaceas porque la profundidad de la
muestra no alcanza a estudiar el estroma conjuntival y la presencia de células neoplasicas en
esta estructura confirma el diagndstico; sin embargo, la deteccidon de células neoplasicas en la
superficie de las lesiones es de gran ayuda para tomar decisiones sobre la conducta quirdrgica

del paciente.
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No existe evidencia clinica acerca de la utilidad de la citologia de impresion frente a otras de
las NSO, por lo cual este estudio pretende afianzar lo ya conocido y evaluar el papel de la
citologia de impresion en estas

3. Pregunta de investigacion

¢La citologia de impresion puede servir para clasificar los tumores de conjuntiva

clinicamente sospechosos, en lesiones benignas o malignas?

e Objetivo Principal

Estimar la sensibilidad y especificidad de la citologia de impresion, cuando es usada como
prueba diagndstica, en lesiones conjuntivales clinicamente sospechosas de neoplasia usando

como patrén de oro la patologia.

o Objetivos secundarios:

1. Estimar la capacidad que tiene la citologia de impresion, de identificar verdaderos casos
de neoplasia comparando con la patologia.

2. Estimar la capacidad que tiene la citologia de impresion, de identificar individuos sin
neoplasia comparando con la patologia.

3. Estimar los parametros de desempefio de la prueba usando métodos de Inferencia
estadistica Bayesiana.

4. Estimar la capacidad que tiene el diagndstico clinico en combinacion con la citologia de
impresion, para la identificacion de las NSO.
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4. Metodologia

Disefio:
Se realiz6 un estudio de prueba diagndstica para determinar la validez de la citologia de

impresion en las NSO.

Poblacion:

- Poblacion blanco: Pacientes con lesiones escamosas y pigmentarias de la superficie
ocular que clinicamente sean sospechosas de malignidad. Se incluirdn, pterigios atipicos,
pinguéculas atipicas, lesiones sospechosas de neoplasias intraepiteliales conjuntivales, pannus
sospechoso, carcinomas escamocelulares, melanosis adquirida primaria, melanosis racial

asimétrica, nevus atipicos y melanomas.

- Poblacién de estudio: Pacientes con lesiones escamosas y pigmentarias de la superficie
ocular que clinicamente sean sospechosas de malignidad, diagnosticados por un especialista

en Oncologia Ocular, de la Fundacion Oftalmoldgica Nacional.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con lesiones neoplasicas de la superficie ocular clinicamente sospechosas de
malignidad uni o bilaterales.

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes que estén de acuerdo con participar en el estudio y den su consentimiento
informado escrito.

- Pacientes con sospecha clinica de recurrencia de lesién neoplasica y que requieran

cirugia.

Criterios de exclusion:
- Paciente con diagndstico confirmado de NSO por estudio histopatoldgico

- Uso de medicamentos inmunomoduladores tépicos oculares.
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Tamarfo de muestra:

Se trabajé con 60 pacientes que asistieron a consulta en la Fundacion Oftalmoldgica
Nacional, a quienes se les diagnosticd clinicamente neoplasia de la superficie ocular, en el
periodo de tiempo entre el 01 de Noviembre del 2012 y el 30 de Septiembre del 2013.

Dado que los individuos llegan a solicitar servicio de oftalmologia por su propio interés y sin
motivaciones externas a las de su estado de salud, se asume que la muestra fue tomada al azar,

lo cual nos permite hacer estimaciones de las respectivas probabilidades de interés.



Tabla 2. Variable del estudio, definicion y clasificacion estadistica
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Edad Edad cumplida en Cuantitativa
afios numerica
Género Masculino o Cualitativa 1: Femenino
Femenino Nominal 2: Masculino
Dicotomica
Lateralidad 0jo derecho u ojo Cualitativa 1: 0D
izquierdo nominal 2: Ol
Dicotdémica
Diagnostico Diagnostico Cualitativa 1. Pterigio, pinglécula
clinico previo nominal y nevus atipicos
a los estudios 2:NIC
3:Carcinoma
escamoceular
4: MAP
5: Otros
Diagndstico Diagndstico Cualitativa 1: metaplasia escamosa
citoldgico obtenido de  lanominal 2: Displasia epitelial
citologia de 3: Neoplasia de la
impresion superficie ocular
4: Otros
5: Melanosis con atipia
Diagndstico Diagnostico Cualitativa 1: Pinguécula, pterigio,
patoldgico obtenido de  lanominal nevus
histologia de la 2: NIC
lesion resecada 3: MAP
quirargicamente 4: Otros
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5. Hipotesis

Hipdtesis nula:
La citologia de impresion, no sirve como prueba para clasificar los tumores de la superficie

ocular clinicamente sospechosos, en benignos o malignos.

Hipdtesis alternativa:
La citologia de impresion, si sirve como prueba para clasificar los tumores de la superficie

ocular clinicamente sospechosos, en benignos o malignos.

6. Materiales y métodos

Los datos de los participantes se recolectaron de la Fundacion Oftalmoldgica Nacional y de
la consulta privada de un supraespecialista en oncologia ocular quien valor6 a todos los
pacientes realizando el diagndstico clinico y el cumplimiento de criterios para la inclusion en el
estudio.

Todos los pacientes fueron valorados por un supraespecialista en oncologia ocular, quien
definio el diagnostico clinico y la inclusion en el estudio. Las lesiones incluidas en el estudio,
eran pequefias (entre 1 — 5mm) sin diagndstico clinico evidente de neoplasia maligna. Todos
los pacientes fueron sometidos a citologia de impresion y a reseccion quirargica de la lesion.

Se programaron los paciente en la Fundacion Oftalmoldgica Nacional previo a la fecha de
cirugia, se realizd la lectura del consentimiento informado, explicacién, firma y toma de
citologia de impresion.

El procedimiento se llevo a cabo en un consultorio de consulta externa. Bajo anestesia
topica, con proximetacaina 0.5% (Alcaine), con medidas de asepsia y antisepsia; se coloco una
membrana de acetato de celulosa con pinza relojero sobre la superficie de la lesién, marcando
la orientacion, entre 10 y 20 segundos y posteriormente se coloco la membrana en un
recipiente con alcohol al 96% sin dejar secar la muestra. Se sellé el recipiente y se almaceno a
temperatura ambiente en la oficina de investigacién, hasta su envio maximo 4 dias después de

la toma de muestra. En el laboratorio, se realizé tincion con papanicolau y lectura por un
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médico oftalmdlogo, entrenado en citologia ocular, quien estuvo cegado ante el paciente y los
resultados de patologia.

Para el estudio de patologia: bajo anestesia topica, se realizd la reseccion quirdrgica de la
lesion conjuntival, con margen de seguridad de 2mm y se colocé la muestra en papel filtro, se
marco y definié la orientacion de la pieza, se fijo con formol para envio al laboratorio. El
estudio fue realizado por una oftalméloga supraespecialista en patologia ocular, con tincién de
hematoxilina- eosina. Quien estuvo cegada ante el paciente y los resultados de citologia de
impresion.

Se hizo un registro fisico inicial, donde se diligenciaron los datos del paciente, edad, ojo
incluido en el estudio, cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusién, diagndstico
clinico, y posteriormente diagndstico de la citologia y patologia. Asi mismo se llevo un registro
en hoja de calculo donde se identificd el paciente con un nimero consecutivo y, se consignaron
las variables a analizar. Una vez recibidos los reportes de citologia y patologia, por parte de
los laboratorios a cargo, fueron revisados por el investigador principal o coinvestigadores, se

registraron los resultados y posteriormente se entregaron al paciente.

a. Plan de anélisis de datos

Para estimar la sensibilidad y la especificidad de la citologia como método diagndstico, se
hicieron tablas de contingencia 2X2 y se calcularon las respectivas probabilidades asumiendo
como patron de oro, el resultado de la patologia y sus respectivos intervalos de confianza.

Se plante6 la posibilidad de desarrollar una prueba tamiz, ya que el abordaje para estas
lesiones puede ser quirdrgico o médico. Se combinaron los resultados de la citologia, con los
del examen clinico, realizado por el especialista y se calcularon las estimaciones de los
parametros de desempefio y, sus intervalos de confianza, al igual que el indice de concordancia
con test de Mc Nemar para evaluar significancia estadistica. EI nuevo test propuesto concluyé
que: un individuo estaba positivo para neoplasia si tenia al menos una de las dos pruebas tamiz
(citologia yo diagnostico clinico) positiva y era negativo para neoplasia si, y solo si el resultado
para ambas pruebas era negativo. Un valor de 0.05 fue utilizado como maximo error tipo |

permitido.
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Para calcular los valores predictivos (positivo y negativo), es necesario tener una estimacion
de la prevalencia de la infeccion o enfermedad, dado que en Colombia no se tienen datos
reportados para la NSO, se tomd una estimacion de la prevalencia de casos de neoplasia
encontrados en la Fundacion Oftalmoldgica Nacional durante los afios 2010, 2011 y 2012.
Con las tres prevalencias reportadas se calcul6 la media y se usé ese valor como prevalencia

para Colombia.

El analisis estadistico de frecuencias y tablas cruzadas se realizaron con el programa
estadistico SPSS version 21.0.

Obtencion de distribuciones apriori informativas:

Dado que el método Bayesiano considera el conocimiento de un especialista en tema dentro
del proceso de estimacion de los pardmetros de interés, se recurrié tanto al médico que realiza
las citologias como al especilista en evaluacion clinica para tener informacion acerca del
comportamiento de la prueba bajo evaluacion. En ambos casos, los profesionales argumentaron
no tener informacion completa sobre los valores que puede tomar la prueba, de modo que fue
necesario recurrir a informacion publicada en articulos cientificos para contar con informacion
apriori. Se tomaron los resultados publicados por Nolan(22) y Kheirkhah(40) y se construyeron
intervalos dentro de los cuales se esperaria encontrar la sensibilidad y la especificidad de la
citologia y del diagnostico combinado como aparece en la Tabla 3.

De acuerdo con la literatura, la distribucién Beta con parametros a y b es una muy buena
opcion para ajustar la informacién a priori en casos como el presente donde se tiene una
verosimilitud binomial. Los parametros de la distribucion Beta (a, b) pueden ser obtenidos
como funciones matematicas de la media E(0) y la varianza V(0) teniendo en cuenta que, en
este caso 6 puede ser la sensibilidad o la especificidad del test que esta siendo evaluado, de la
siguiente forma:

ab
(a+b)?’(a+b+1)

a
Media = E(0) = " Varianza =V (0) =

+b
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Para cada intervalo se aproximd la media y la varianza de la sensibilidad (especificidad)

utilizando el procedimiento desarrollado por Tovar 2012 (41), para obtener los valores de la

media y la varianza asi como los parametros de las distribuciones Beta a priori. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Informacion a priori obtenida de articulos publicados para los parametros de

interés
Prueba Intervaloa  Valor Varianza Parametros de la
priori esper_ado a apriori distribucion Beta (a, b)
Citologia Sensibilidad  0.50 - 0.83 p“g.rﬁliGS 0.0014 108.2; 54.5
Especificidad 0.90 - 1.0 0.950 0.0028 16.2; 0.85
Citologia+Dx Sensibilidad 0.85-1.0 0.925 0.00028 227.2;18.4
clinico Especificidad 0.30—0.41 0.355 0.0032 25.2;45.9

Las distribuciones a priori obtenidas, se combinaron con las verosimilitudes observadas y se

obtuvieron las formas aposteriori que permitieron estimar las cantidades de interés.
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7. Aspectos éticos

El estudio se hizo con participacion voluntaria de los pacientes que cumplieron con los
criterios de admision. Se respetdé en todo momento la identidad y la privacidad de su
informacion, la cual sélo fue conocida por los investigadores. A todos los pacientes incluidos
se les explico la existencia del estudio y se les realiz6 ambas pruebas con su consentimiento.

(Ver Anexo 1) Todos los pacientes fueron sometidos a los mismos estudios diagnosticos.

Al ser un estudio de métodos diagnosticos, se considera de riesgo minimo segun el articulo
11 de la resolucién 8430 de 1993. La intervencion quirurgica esta indicada en todos los
pacientes y aungue conlleva sus propios riesgos, estos no son debido al estudio sino a la

conducta médica necesaria para estos casos.
Se explicd a los pacientes la intencion del estudio asi como los riesgos y beneficios de ser
sometidos a las pruebas diagndsticas, se les dio soporte acerca de la informacion que arrojaron

las pruebas. Los estudios realizados no tuvieron ningun costo para los pacientes.

El fin de este estudio es Unicamente académico, no tiene ningln interés o vinculo comercial.
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8. Resultados

Caracterizacion

Se incluyeron 60 pacientes con diagndstico clinico, citoldgico y patologico de neoplasia de
superficie ocular con los datos completos hasta 30 de septiembre de 2013, el 48.3% de ellos de
género masculino. La presencia de tumores fue méas frecuente en el grupo con edades entre los
41 y 60 afios (48.3%), seguido de los pacientes con edad entre los 61 y 80 afios (35%), similar
a lo reportado en estudios previos.(4)Ver Figura 2.

Figura 2.Frecuencia de presencia de NSO por grupos de edad
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a. Distribucién de frecuencias de neoplasias de superficie ocular de acuerdo al tipo de
diagnostico:

Diagnostico clinico: La patologia méas frecuente fue el NIC con 80%, seguido por los
pterigios, pingliéculas y nevus atipicos que juntos presentaron un porcentaje de 13.3%, y
patologias como MAP y carcinoma escamo celular fueron poco frecuentes. No se encontro
melanoma dentro de los diagnosticos.
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Figura 3.Frecuencia de diagndsticos clinicos.
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Diagnostico citologico: La patologia mas frecuente fue la neoplasia de superficie ocular con
40%, seguido de la displasia epitelial con 33.3%, metaplasia escamosa 18.3%, melanosis con

atipia y otros hallazgos fueron poco frecuentes.

Figura 4.Frecuencia de diagnosticos en citologia de impresion.
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Diagnostico patologico: La patologia més frecuente fue el NIC con 51.7%%, seguido por los
pterigios, pingiéculas y nevus que juntos presentaron un porcentaje 21.7%, y otros que

constituyeron el 25 %, la melanosis primaria adquirida fue muy poco frecuente (1.7%).

Figura 5.Frecuencia de diagnostico en patologia.
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b. Andlisis de concordancia

Se estudio la concordancia entre el diagnostico clinico y la citologia de impresion. Para ello
a partir de una tabla de 2x2, se obtuvo un resultado de concordancia de 44/60 = 76.92% (IC
61.3 — 85.4%). Ver Tabla 4.

Tabla 4. Concordancia entre el diagndstico clinico y citologia de impresion

Clinica

n -

+ 40 4

Citologia - 12 4
TOTAL 52 8

Para establecer la sensibilidad y especificidad de la citologia de impresion, se dicotomizaron

los resultados de la citologia de impresion entre positivos y negativos para malignidad,
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comparadas con la patologia. Los resultados de la patologia también fueron dicotomizados con

los mismos criterios.

c. Sensibilidad y especificidad de la citologia de impresion frente a la patologia como

estandar de oro:
Tabla 5. Tabla de contingencia para citologia de impresion versus patologia

Patologia

Positivo ~ Negativo  Total

Positivo 28 16 44
Citologia  Negativo 5 11 16
Total 33 27 60

La sensibilidad de la citologia de impresion usando la patologia como patron de oro, fue de
84.8% con un intervalo del 95% de confianza de 68.1% — 94.9% vy la especificidad de 40.7%
(1C95% de 20.4 — 61.1).

d. Sensibilidad y especificidad de la evaluacion clinica usando la patologia como patron de

oro.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad del diagndéstico clinico frente a la patologia, se

observaron los resultados que aparecen en la Tabla 6
Tabla 6. Tabla de contingencia para diagndstico clinico versus patologia

Patologia

Positivo  Negativo  Total

Dx Positivo 33 19 52
Clinico

Negativo 0 8 8

Total 33 27 60
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De acuerdo con los resultados de la Tabla 6, la sensibilidad del diagnostico clinico es del
100% (I1C 89.4 - 100) y la especificidad del mismo es de 29.6% (IC 10.6 —48.7).

Tabla 7. Tabla de contingencia para diagndstico combinado (diagndéstico clinico +

diagndstico citologico) versus patologia.

Patologia

Positivo  Negativo  Total

Dx Positivo 33 23 56
combinado i

Negativo 0 4 4

Total 33 27 60

Al sumar los resultados del diagnostico obtenido a través de la evaluacion clinica y los
resultados de la citologia, tomando como diagnostico final negativo tener ambas pruebas
negativas, se observo que la sensibilidad del diagnéstico combinado es del 100%,(IC 89.4 —
100% )y su especificidad es del 14.8%,(IC 4.2-33.7%).

Se calcularon los valores predictivos positivos y negativos, del diagndstico clinico,
diagnostico citoldgico y la combinacion de estos dos usando la patologia como prueba patron
de oro, considerando la prevalencia promedio, de tumores malignos de conjuntiva, encontrada

en la Fundacion Oftalmoldgica Nacional (0.273%).
Tabla 8. Tabla de valores predictivos en base a prevalencia.

Diagnostico  Valor predictivo Positivo ~ Valor predictivo Negativo

Clinico 3.8% 100%
Citoldgico 3.7% 98.9%
Combinado 3.2% 100%

e. Resultados obtenidos usando métodos bayesianos

Dada la limitacion en el tamafio de la muestra que no permite tener estimaciones precisas de

los parametros de interés, se decidio aumentar la informacion contenida en los datos usando
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métodos propios de la inferencia bayesiana. Se construyeron distribuciones a priori para cada
uno de los parametros de interés utilizando distribuciones Beta con pardmetros (a,b), los cuales
fueron obtenidos utilizando el método de Tovar 2012. (38) Se realizaron estimaciones
asumiendo que todos los posibles valores de la sensibilidad y la especificidad tienen la misma
probabilidad de ocurrir en la naturaleza (Bayes no informativo) y otro considerando las
distribuciones a priori construidas a partir de la informacion publicada (15,37) Los resultados

aparecen en la Tabla 9.

Tabla 9.Estimaciones puntuales, intervalos de confianza y regiones de credibilidad de los
parametros de desempefio para la citologia y la prueba formada por la suma de resultados
entre citologia y la evaluacion clinica

Sensibilidad estimada

Citologia Método clasico Bayes informativo Bayes no informativo

VALOR 84.8% 68% 65%

IC*/RC** 68.1-94.9% 63.0 -76.0% 59-73%

Combinada Método clasico Bayes informativo Bayes no informativo

VALOR 100% 91.3% 71%

IC*/RC** 89.4-100% 90.0-96.0% 74-99%
Especificidad Estimada

Citologia Método clésico Bayes informativo Bayes no informativo

Valor 40.7% 59% 49.0%

IC*/RC** 20.4-61.1% 47.0-75% 28.0-68.0%

Combinada  Método clésico Bayes informativo Bayes no informativo

Valor 14.80% 38.5% 39%

IC*/RC** 4.2-33.7% 25.0 -47.0% 24-47%

IC*: Intervalo de confianza método clasico. RC** region de credibilidad

Con base en los resultados presentados en la Tabla 9, la sensibilidad de la citologia es
aparentemente sobreestimada por la muestra de datos, ya que los estimadores de Bayes arrojan

valores significativamente menores, con regiones de credibilidad mas estrechas. Se puede
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concluir que el valor esperado de la sensibilidad de la citologia, como test para clasificar
individuos con neoplasia, en la poblacion debe estar cerca del 65%, con una probabilidad de
0.95 de tomar valores entre 63% Yy 76%, valores bastante menores a los observados con el
método tradicional que solo utiliza la informacién contenida en los datos del estudio y que
permite concluir que con una confianza (no una probabilidad) la sensibilidad estimada debera
estar entre 68% Yy 95%.

Respecto a la especificidad, el método clasico de estimacion arroja que lo esperado es 41%
de especificidad de la prueba vy, el intervalo de confianza toma un valor bastante amplio de
valores que coinciden con las estimaciones bayesianas, asumiendo que todos los posibles
valores de la especificidad tienen la misma probabilidad de ocurrir en la naturaleza(a priori no

informativa).

Cuando se estima la especificidad de la citologia, asumiendo informacién a priori relevante
obtenida de la literatura, se observa que la estimacion es mayor y, que el rango de valores
donde se espera encontrar el valor del pardmetro de desempefio es mas angosto (Tabla 9). La
especificidad del diagndstico combinado es bastante baja desde el punto clasico, aun cuando la
estimacion bayesiana logra aumentar su valor, sin llegar a ser realmente importante en
términos clinicos, dejando en la poca capacidad que tiene la evaluacién clinica para identificar

verdaderos individuos no enfermos.
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9. Discusién

La neoplasia de superficie ocular, es una enfermedad de presentacion frecuente,
encontrandose dentro de las primeras 25 patologias mas diagnosticadas en la Fundacién
Oftalmolodgica Nacional, con una frecuencia de 0.273% entre el 2010 y 2012.(7)

La neoplasia mas frecuente, encontrada en el estudio, fue la neoplasia escamosa intraepitelial
en el diagnostico clinico, correspondiente al 80% vy, la menos frecuente la melanosis primaria
adquirida con 1.7%. Con respecto al diagnostico citoldgico, se encontrd la neoplasia de
superficie ocular con un 40% y la menos frecuente fue la melanosis primaria adquirida, con un
1.7%. En patologia, el diagnostico mas frecuente fue la neoplasia intraepitelial celular, con un
51.7% vy, la menos frecuente la melanosis primaria adquirida con 1.7%. Estos resultados
concuerdan con lo reportado en otros estudios(42), ademas se explican por la localizacion
geogréafica de Colombia, que se encuentra en zona Ecuatorial y la relacion con la exposicion a

mayor radiacion UV.

La determinacion bayesiana de la capacidad de la citologia de impresion, para clasificar los
tumores de superficie ocular entre malignos y benignos, mostrd una sensibilidad como prueba
de diagndstica del 65%, con una probabilidad de 0.95 de tomar valores entre 63% y 76%. Los
datos obtenidos no son concluyentes para confirmar si la citologia de impresion es una
herramienta Gtil para el diagnostico de neoplasias de la superficie ocular. La especificidad de
esta prueba es baja, tanto para el método clasico como para el método bayesiano, resultado
esperado para el tipo de lesiones estudiadas, ya que los tumores incluidos fueron pequefios y
sospechosos, sin claridad clinica evidente. En este tipo de tumores leves, asi como también lo
explica Kheirkhah(40), es mas probable que tenga un nimero mayor de falsos negativos
porque se toma una muestra muestra insuficiente, o si no es insuficiente se puede fallar en el
sitio de toma y no encontrarse las células con caracteristicas malignas. En estos casos que
clinicamente son muy sospechosos deberia recurrirse a biopsia de la lesion, que también puede

tener la misma limitacion por tratarse de tumores muy pequefios.

La sensibilidad obtenida por el método clasico en este estudio fue alta 84.8% y corresponde

a la que reportan entre 56.7% y 97% (2,4,22,40). Sin embargo al comparar con el analisis
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bayesiano no informativo, que reportd una sensibilidad de 65%, que es una aproximacion
estadistica a lo que sucederia en la préctica clinica, la sensibilidad de la prueba es baja.
Kheirkhah reporta que con la repeticion consecutiva de la citologia por 2 ocasiones, la
sensibilidad mejora a 87.7% en lesiones correspondientes a NIC, explicando que mejoraria la
interpetacion por obtener una muestra celular de capas méas profundas de la lesién. En nuestro
estudio solamente se realizd la toma por una ocasion y los resultados son similares a los

reportados.

En cuanto a la especificidad solamente Kheirkhah (40) reporta del 100%, en el grupo
control, demostrando que la citologia es una prueba especifica, sin embargo el nimero de
sujetos en el estudio es baja y los controles corresponden a 5 frente a 30 casos de neoplasia
escamosa intraepitelial conjuntival. La especificidad que se obtuvo en este estudio, mediante el
método bayesiando es del 49.0%, cercana la correlacion negativa que reporta Tananuvat de
52.9%.(4)

Se encontrd un valor predictivo positivo de la citologia de impresion de 37%, este valor es
bajo por la baja prevalencia de la enfermedad. Sin embargo el valor predictivo negativo es de
100%, lo que indica que esta prueba, si tiene un resultado negativo, el paciente probablemente

no presente una neoplasia de superficie ocular.

Con respecto a la validez del diagnéstico clinico, se obtuvo una sensibilidad del 100% (IC
89.4-100%) y, una especificidad de 29.6% (IC: 10.6-48.7 %), evidenciando gque una adecuada
evaluacion clinica, por un oftalmélogo entrenado en oncologia ocular es altamente sensible,
pero con especificidad baja. Podria corresponder a una sobreestimacién de lesiones
neoplésicas, o que las lesiones evaluadas en este estudio son tan pequefias que no tienen un

resultado positivo en los estudios citolégicos y patolégicos.

Para el diagndstico clinico, se obtuvieron, un valor predictivo positivo de 3.8% y un valor
predictivo negativo del 100%. Sugiriendo que el diagnostico clinico es buen predictor para
descartar patologia neoplasica de conjuntiva. Se obtiene un valor predictivo positivo tan bajo,

por la baja frecuencia de la enfermedad.
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Hablando de la asociacion de diagnostico clinico y citoldgico, se encontrd una sensibilidad
bayesiana de 91.3%,con una probabilidad de 0.95 de tomar valores entre 90% y 96% vy, una
especificidad de 38.5%, con una probabilidad de 0.95 de estar entre valores de 25% y 47%. Lo
que demuestra, que en la practica la combinacion del diagnostico clinico con el resultado de la
citologia de impresion, positivos para neoplasia, tienen una alta sensibilidad, sin embargo, la
especificidad sigue siendo baja. Ningun otro estudio compara esta asociacion de diagndsticos

con patologia.

Este estudio tiene como fortalezas el nimero de pacientes incluidos, que es mayor que en los
reportados en la literatura(4,22,40). Es el primero en calcular la validez del diagnostico clinico,
y la asociacion de diagndsticos clinico y citologia de impresion combinados frente a la
patologia. Se realizd un andlisis Bayesiano, que permite una mejor estimacion de la validez de

las pruebas.

Dentro de las debilidades y limitaciones de este estudio, se considera que sigue siendo un
numero pequefio de pacientes para un estudio de prueba diagnostica. Ademas, se incluyeron
muy pocas lesiones pigmentadas, motivo por el cual no se pueden hacer conclusiones o
recomendaciones de la citologia en este tipo de lesiones, esto puede ser explicado por la baja
frecuencia clinica de las lesiones pigmentadas dada la composicion racial de la poblacién
estudiada. La citologia es una prueba facil de aplicar en cualquier consultorio de oftalmologia

general, sin embargo se requiere personal entrenado para la interpretacion de los resultados.

La patologia més frecuente fue la neoplasia escamosa de superficie ocular, por este motivo
los resultados son significativos, sélo para este tipo de lesiones de la superficie ocular. La base
de datos obtenida, puede servir como pilar para futuros andlisis de correlaciéon clinica-
citologia-patologia, teniendo en cuenta subgrupos como la presentacion clinica de la lesion, su
tamafio y localizacion en la superficie ocular, para determinar si en algin subgrupo la citologia

puede tener mayor utilidad que en otros.

Finalmente la citologia de impresion podria ser una herramienta Gtil a pesar de sus

limitaciones, en especial cuando su resultado es negativo, en el caso en que sea discordante con
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el diagndstico clinico, deberia someterse a mas estudios el paciente, como biopsia o reseccién
de la lesion para confirmar o descartar el diagnostico final.
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10. Conclusion

La citologia de impresion es una prueba sensible, sin embargo su especificidad es baja. Al
realizar el andlisis bayesiano y combinar los resultados de diagndstico clinico y citolégico se
obtiene una mejor especificidad, sin embargo, para el diagnéstico de NSO en el caso particular
de personal entrenado en oncologia ocular la citologia no parece ser una herramienta de ayuda,
y podria incurrir en mayores gastos y tiempo de espera para un procedimiento quirdrgico vs
manejo médico de las lesiones. Para oftalm6logos no especializados en oncologia ocular, no
podria darse una recomendacién, se sugiere hacer un estudio adicional con oftalmélogos

generales, usando la prueba en lesiones sospechosas de neoplasia de la superficie ocular.

Finalmente la citologia de impresion podria ser una herramienta Gtil a pesar de sus
limitaciones, en especial cuando su resultado es negativo, en el caso en que sea discordante con
el diagndstico clinico, deberia someterse a mas estudios el paciente, como biopsia o reseccion

de la lesién para confirmar o descartar el diagnostico final.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Validez de la citologia de impresion versus patologia en pacientes con lesiones de la

superficie ocular.

En la Fundacion Oftalmoldgica Nacional se estd llevando a cabo un estudio que desea
comparar los resultados de 2 pruebas diagndsticas para tumores de conjuntiva. Los dos
métodos son la citologia de impresion y el estudio de la patologia de la lesion. Los
investigadores a cargo del estudio son: Pedro Salazar, Cristina Gabela, Patricia Hernandez,

Maria Teresa Daza y Lorena Cafion.

La intencion del estudio es evaluar la utilidad diagnostica de la citologia de impresion en
lesiones de la superficie ocular sospechosas de malignidad comparado con la histopatologia.

Debido a la lesién que tiene en la conjuntiva, usted cumple con los criterios de admision
planteados por el estudio, motivo por el cual esta invitado(a) a participar.

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

Se mantendra siempre el derecho a la confidencialidad, sus datos personales registrados en la
historia clinica no seran revelados, s6lo usted y los investigadores podran tener acceso a ellos.
No se publicara ningln dato sin su consentimiento.

Cuando ocurra la publicacion de resultados en revistas médicas, congresos o0 reuniones

cientificas se mantendra el anonimato de los participantes.

La intencion de este estudio es unicamente académica, sin fines de lucro o comerciales, se
espera obtener informacidn que aporte al conocimiento cientifico acerca de su enfermedad y la

utilidad de las pruebas diagnosticas a las que usted serd sometido(a).
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Ningun participante en el estudio recibira beneficio econémico o de alguna otra clase. Los
estudios diagnosticos no tendrdn costo para ningun paciente, estos serdn cubiertos por la

investigacion.

Las pruebas diagnosticas que se realizaran tienen minimo riesgo de complicaciones, efectos
secundarios o adversos.

La citologia de impresion, es una prueba ambulatoria que se realiza bajo anestesia topica.
Durante esta puede sentir ardor ocular, cansancio, resequedad ocular y sensacion de cuerpo
extrafio. Luego de la prueba puede encontrarse 0jo rojo y sensacién de resequedad que
mejoraran el mismo dia o a las 24 horas.

El estudio de patologia sera realizado a partir de la muestra obtenida en la cirugia que haya
decidido su médico tratante para el manejo de su enfermedad, procedmiento que sera cubierto
por su EPS. Durante el procecimiento quirdrgico, se tomaré la pieza y esta sera enviada para
estudio, el cual no tendra costo para usted, de presentarse complicaciones relacionadas con la

cirugia, el costo de estas sera asumido por su EPS.

Usted conocerd los resultados de las dos pruebas diagnosticas a las que serd sometido. Estos
resultados se explicaran claramente, se le daran las recomendaciones necesarias en cuanto a
tratamientos adicionales y el seguimiento que requiera, los costos de los examenes

complementarios o tratamientos seran asumidos por su EPS.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Fundacion
Oftalmoldgica Nacional. Si desea comunicar alguna inquietud al comité puede contactar a la

Dra. Paola Paez, cei@fon.org.co.

Cualquier inquietud, duda o pregunta que tenga ahora o en el futuro puede comunicarla al
grupo de investigacion.
Contactos: Cristina Gabela, cris_gabela@hotmail.com, 3204779268
Patricia Hernandez, diana_pato@hotmail.com, 3124234910.
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AUTORIZACION
Afirmo que he leido, comprendo la intencion de este estudio y he podido esclarecer mis
dudas por lo que acepto participar voluntariamente en este estudio y autorizo el uso de esta

informacion para los propdsitos de la investigacion.

Participante

Nombre: Firma:
CC: Fecha:
Testigo

Nombre: Firma:
CC: Fecha:

Firma de quien imparte consentimiento

Fecha



