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RESUMEN

Objetivos. Estimar la frecuencia de neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO) no sospechada en pterigion,
la precision del diagnéstico clinico y las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas. Materiales y métodos. Se
examinaron los informes histopatoldgicos de los pacientes con diagnoéstico clinico de pterigion y/o NESO que fueron
quirdrgicamente tratados entre marzo de 2009 y diciembre de 2012 en el Instituto Nacional de Oftalmologia en Lima,
Peru. La precision del diagnostico clinico para identificar la NESO se evalu6 mediante la sensibilidad, especificidad y
los cocientes de probabilidad. Se realizaron modelos de regresion log-log negativos para identificar las caracteristicas
demograficas y clinicas asociadas con un aumento de las probabilidades de diagnosticar NESO. Resultados. Se
examinaron 3021 informes de histopatologia. La frecuencia de NESO no sospechada en pterigiéon fue de 0,65%. El
diagnostico clinico presenté una sensibilidad del 85%, una especificidad del 99%, un cociente de probabilidad positiva
de 111,89 y un cociente probabilidad negativa de 0,15. Las caracteristicas asociadas fueron el sexo masculino (OR
1,15; 1C 95%:1,01-1,30), pacientes de 61 a 80 afios (OR 1,54; IC 95%: 1,28-1,85), = de 81 afios (OR 3,10; IC 95%:
2,09-4,58), pacientes con lesiones recurrentes (OR 1,59; IC 95%: 1,03-2,46) y lesiones en el lado temporal (OR 3,57;
IC 95%: 2,63-4,85) presentaron mayor probabilidad de NESO. Conclusiones. Se encontr6 una baja frecuencia de
NESO no sospechada, sin embargo, es recomendable realizar el estudio histopatoldgico de forma rutinaria para evitar
diagnosticos erroneos de NESO como pterigion.
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SQUAMOUS NEOPLASIA OF THE OCULAR SURFACE IN PATIENTS
WITH PTERYGIUM IN PERU

ABSTRACT

Objectives. To estimate the frequency of unsuspected ocular surface squamous neoplasia (OSSN) in pterygium, the
accuracy of clinical diagnosis, and associated demographic and clinical characteristics. Materials and methods. We
reviewed histopathological reports of patients with a clinical diagnosis of pterygium and/or OSSN who were surgically
treated between March 2009 and December 2012 at the National Eye Institute in Lima, Peru. The accuracy of the clinical
diagnosis of OSSN was assessed by sensitivity, specificity, and likelihood ratios. Models of negative log-log regression
were performed to identify demographic and clinical characteristics associated with increased odds of diagnosing OSSN.
Results. 3,021 histopathological reports were reviewed. The frequency of unsuspected OSSN in pterygium was 0.65%.
Clinical diagnosis had a sensitivity of 85%, a specificity of 99%, a positive likelihood ratio of 111.89, and a negative
likelihood ratio of 0.15. Associated characteristics were male gender (OR =1.15; 95% CI: 1.01 to 1.30), age group of 61-
80 years (OR = 1.54, 95% CI: 1.28 to 1.85) = 81 years (OR = 3.10; 95% CI: 2.09 to 4.58), presence of recurrent lesions
(OR =1.59; 95% CI: 1.03 to 2.46) and temporal location lesions (OR = 3.57; 95% CI: 2.63 to 4.85). These characteristics
were associated with a greater likelihood of OSSN. Conclusions. A low frequency of unsuspected OSSN was found;
however, it is recommended to routinely perform histopathology studies to avoid misdiagnosis of OSSN as pterygium.

Key words: Pterygium; Eye neoplasms; Clinical diagnosis (source: MeSH, NLM).
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INTRODUCCION

La neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO)
y el pterigiéon tienen a la radiacién ultravioleta (UV) de
la luz solar como factor causal determinante. Ademas,
comparten varios factores de riesgo tales como: sexo
masculino, aumento de la edad, tiempo de exposicion
a la radiacion UV (-3 y la recurrencia de la lesién “9),
En algunas situaciones puede ser dificil distinguir entre
ambas enfermedades, dado que ambas lesiones se
localizan en la fisura interpalpebral, principalmente en
el limbo afectando a la conjuntiva, cérnea, o ambos; lo
que podria ocasionar un error diagnostico ©®. Esta es
una consideracion importante dado que el manejo del
pterigion y de la NESO son distintos, por lo que requieren
de un tratamiento médico especializado y de técnicas
quirdrgicas diferentes ). Cabe resaltar que un abordaje
quirdrgico inicial inadecuado supone un mayor riesgo
para la recurrencia de la lesién neoplasica (2. Asimismo,
en este tipo de lesiones neoplasicas es comun la
metéastasis y el uso de tratamientos mas agresivos como
la enucleacion y la exenteracion (1314,

Anivel mundial, el examen histopatoldgico obligatorio de
muestras conjuntivales ha dado lugar a investigaciones
que evaluan la frecuencia de NESO no sospechada en
especimenes de pterigion ('5'®. Especificamente en
Peru, no se han realizado estudios de esta naturaleza.
La prevalencia de pterigién en la poblacién peruana se
estima en 31% (9, asimismo, en algunas situaciones
la NESO puede ser clinicamente indistinguible de un
pterigién, por lo tanto, se podria esperar un numero alto
de especimenes de pterigion con NESO no sospechada.
El presente estudio tiene como objetivo estimar la
frecuencia de NESO no sospechada en especimenes de
pterigién, examinar la precision del diagndstico clinico
en la identificacion de pterigion y NESO y comparar las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
con pterigién y NESO.

MATERIALES Y METODOS

Se examinaron los informes histopatoldgicos de los
pacientes con diagndstico clinico de pterigion y/o
NESO que fueron quirurgicamente tratados. Todos los
procedimientos quirdrgicos se realizaron entre marzo
de 2009 y diciembre de 2012 en el Instituto Nacional
de Oftalmologia (INO), una institucion de tercer nivel de
atenciéon en Lima, Peru.

Las indicaciones quirurgicas para el pterigion fueron la
presencia de una lesién mayor de 2 mm en la cérnea,
disminucion de la visién y la preocupacion del paciente
con respecto a la apariencia estética del ojo. Las
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escisiones del pterigion fueron realizadas por diferentes
cirujanos que utilizaron la técnica de autoinjerto
conjuntival. Por otro lado, cuando se sospech6 de NESO,
se us6 una técnica sin contacto dejando 4 a 5 mm de
margenes, epiteliectomia con alcohol y crioterapia a los
margenes quirdrgicos.

Todas las muestras se fijaron en formol y se procesaron
en su totalidad en inclusién de parafina para el examen
histopatolégico. Las muestras fueron seccionadas
y tefidas con hematoxilina-eosina para su analisis.
Dos o tres cortes fueron examinados por espécimen.
Todas las muestras fueron examinadas por un
médico oftalmélogo con subespecialidad en patologia
y oncologia ocular (LM) quien no tuvo acceso al
diagndstico clinico de la muestra enviada. Se recogieron
informes histopatolégicos de adultos mayores de 18
afnos de edad. Los datos recogidos incluyeron el sexo
del paciente, la edad del paciente al momento del
procedimiento quirdrgico, lesidon primaria o recurrente,
el lado del ojo afectado y la ubicaciéon en el ojo. La
medida de resultado en este estudio fue el diagndstico
histopatolégico de pterigion (degeneracion elastotica del
colageno con la proliferacién fibrovascular) o de NESO
que incluye displasia leve, displasia moderada, displasia
severa, carcinoma in situ y carcinoma de células
escamosas. La clasificacion histopatolégica utilizada
para las displasias, carcinomas in situ y carcinomas de
células escamosas se baso en el espesor completo de
la biopsia conjuntival.

Se calculé la frecuencia no sospechada de NESO
en especimenes de pterigion como la proporcion
de diagndsticos histopatologicos de NESO en
todos los especimenes de pterigion clinicamente
identificados. Las asociaciones entre las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes y el diagndstico
histopatolégico se examinaron mediante la prueba
de chi-cuadrado. Especimenes con diagnéstico
concurrente de NESO vy pterigidon se juntaron con los
casos de NESO con el fin de evaluar la exactitud del
diagndstico clinico, la sensibilidad se calculd como
la proporcion de los informes de patologia con NESO
que fueron diagnosticados clinicamente como NESO.
La especificidad se calculé como la proporcién de
los informes de patologia de pterigion que fueron
diagnosticados clinicamente como pterigion. El cociente
de probabilidad positivo (Likelihood ratio, LR+) se calculd
como la probabilidad de que un paciente con NESO
dada la probabilidad de ser diagnosticados clinicamente
con NESO; del mismo modo, el cociente de probabilidad
negativo (LR-) se calculé como la probabilidad de que
un paciente sin NESO dada la probabilidad de no haber
sido diagnosticado con NESO. Los LR fueron elegidos
sobre los valores predictivos para indicar la probabilidad
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de presentar NESO después del diagnéstico clinico,
ya que la prevalencia en la poblacion de NESO era
desconocida. Ademas, los LR son independientes de la
prevalencia de la enfermedad, por lo tanto, se puede
aplicar en diferentes poblaciones 9.

Se emplearon modelos de regresion log-log negativo @"
para examinar los factores de riesgo demograficos y
clinicos asociados con un aumento de las probabilidades
de NESO. Los modelos univariados fueron realizados
inicialmente para evaluar de forma independiente el
sexo, la edad, la recurrencia de la lesion, el ojo afectado
y el lado en que se produjo la lesién. Estas variables
se analizaron conjuntamente en un modelo multivariado
para el ajuste de los factores de riesgo. El ajuste del
modelo estadistico se examind utilizando el criterio de
informacién Akaike 2. El error tipo 1 se mantuvo en el
5% (alfa = 0,05) para todas las pruebas estadisticas.
La odds ratio (OR) y los intervalos de confianza del
95% (IC 95%) se presentaron para la regresion log-log
negativo. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando Stata®, versién 12. (Stata Corporation;
College Station, TX).

Debido aque serealizd un estudio retrospectivo utilizando
datos previamente recolectados, el consentimiento
escrito de los pacientes no se obtuvo; sin embargo, el
acceso a las historias clinicas y el analisis de los datos
fueron aprobados por el Comité de Etica del INO.

RESULTADOS

En total, se recogieron 3021 informes histopatolégicos
que cumplieron con los criterios de inclusion/exclusion.
De los pacientes con pterigion 982 (32,5%) eran varones
y el rango de edad fue entre 18 y 98 afios (media de 50,4
afos, DE 12,9). Las lesiones recurrentes se observaron
en 37 (1,2%) pacientes que presentaron una distribucién
similar del ojo afectado; asimismo, las lesiones del lado
nasal ocurrieron en 2736 (90,6%) pacientes. En los
pacientes con NESO, 61 (48%) eran varones y el rango
de edad vario entre 29 y 95 afios (media 60,9 afios, DE
16,1). Las lesiones recurrentes se presentaron en 6
(4,7%) pacientes, fueron observados 71 (55,9%) casos
con compromiso del ojo derecho y se evidencié que las
lesiones nasales fueron mas comunes (70,1%).

Hubo diferencias significativas entre los pacientes con
pterigion y NESO; la proporcion de pacientes del sexo
masculino fue mayor en el grupo con NESO (p<0,001);
en promedio, los pacientes con NESO eran 10,5 afios
mayores que los pacientes con pterigion (p<0,001);
la recurrencia de la lesion fue cuatro veces mayor en
el grupo con NESO (p<0,001) y las lesiones del lado

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes segun diagnostico histopatolégico

Total Pterigion NESO
Caracteristicas N (%) N (%) N (%) p
Pacientes 3021 (100) 2894 (95,8) 127 (4,2)
Sexo
Femenino 2039 (67,5) 1973 (68,2) 66 (52,0) <0,001
Masculino 982 (32,5) 921 (31,8) 61 (48,0)
Edad (en afos)
<40 717 (23,7) 704 (24,3) 13(10,2) <0,001
41-60 1628 (53,9) 1579 (54,6) 49 (38,6)
61-80 624 (20,7) 577 (19,9) 47 (37,0)
281 52 (1,7) 34 (1,2) 18 (14,2)
Recurrencia de la lesién
No 2984 (98,8) 2863 (98,9) 121 (95,3) <0,001
Si 37 (1,2) 31(1,1) 6 (4,7)
Ojo
Derecho 1503 (49,8) 1432 (49,5) 71(55,9) 0,160
Izquierdo 1518 (50,2) 1462 (50,5) 56 (44,1)
Lado
Nasal 2736 (90,6) 2647 (91,5) 89 (70,1) <0,001
Temporal 82 (2,7) 47 (1,6) 35 (27,6)
Nasotemporal 203 (6,7) 200 (6,9) 3(2,4)

NESO: Neoplasia escamosa de la superficie ocular

temporal ocurrieron con mas frecuencia en los pacientes
con NESO (p<0,001) Tabla 1.

Dos mil ochocientos noventa y un muestras fueron
examinadas histopatolégicamente con diagndéstico
clinico de pterigiéon, 92 especimenes como NESO y 16
especimenes como pterigion con NESO concurrente.
Entre las muestras enviadas como pterigion, 19
recibieron el diagndstico histopatoldgico de NESO. La
frecuencia insospechada de NESO en especimenes de
pterigion fue de 0,7% (Tabla 2). El diagnéstico clinico
de NESO o pterigion con NESO concurrentes ocurrio
en 108/127 de los pacientes con patologia probada
de NESO, mientras que un diagnostico clinico errado
de NESO o pterigion con NESO concurrente ocurrio
en 22/2894 de pacientes con patologia probada de

Tabla 2. Diagnostico clinico e histopatologico de los
especimenes

Diagnéstico histopatolégico
NESO Pterigion  Total

Diagnostico clinico

NESO 92 1 103
Pterigion con NESO concurrente 16 11 27

Pterigion 19 2872 2891
Total 127 2894 3021

NESO: neoplasia escamosa de la superficie ocular
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Tabla 3. Precision diagndstica del dictamen clinico

Diagndstico histopatolégico

Diagnéstico clinico
NESO/Pterigion con NESO

NESO Pterigion Total

concurrente 108 22 130
Pterigion 19 2872 2891
Total 127 2894 3021

NESO: neoplasia escamosa de la superficie ocular
Sensibilidad: 85,0% (IC 95%: 77,4-90,5)

Especificidad: 99,2% (IC 95%: 98,8-99,5)

Cociente de probabilidad positivo: 111,8 (IC 95%: 73,3-170,0)
Cociente de probabilidad negativo: 0,15 (IC 95%: 0,1-0,2)

pterigion. Por lo tanto, el diagndstico clinico mostré una
sensibilidad del 85,0% y una especificidad del 99,2%
en la identificacién de casos de NESO. Ademas, con un
diagndstico clinico de NESO existen 111,89 veces mas
probabilidades de ser diagnosticados correctamente y
0,15 veces menor probabilidades de ser diagnosticados
clinicamente con un pterigion (Tabla 3).

Los modelos no ajustados de regresion log-log negativos
revelaron que en comparacion con las mujeres, los
hombres tenian 1,23 mayor probabilidades de desarrollar
NESO (IC 95%: 1,10-1,38). Las probabilidades de
NESO incrementaron con el aumento de la edad en
comparacion con la categoria de edad de referencia
(menores de 40 afios) de tal manera que aquellos
pacientes que tenian entre 61 a 80 afios y mayores
de 81 afios tenian un riesgo significativamente mayor
de desarrollar NESO. Los pacientes con una lesién
recurrente tuvieron un aumento en las probabilidades
de NESO en comparacion con aquellos con una lesion
primaria (OR 1,76; IC 95%: 1,17-2,65). Los pacientes
con una lesion temporal (OR 4,02; IC 95%: 2,98-5,43)
tuvieron mayor probabilidades de presentar NESO en
comparacién con una lesion unilateral nasal (Tabla 4).

En el modelo multivariado las probabilidades de NESO
para los hombres no disminuyeron sustancialmente
del modelo sin ajustar y se mantuvo significativa (OR
1,15; IC 95%: 1,01-1,30) en comparacion con las
mujeres. Las probabilidades de NESO para pacientes
de 81 afios o mayores se redujeron considerablemente
(>10%) en comparacién con el modelo no ajustado,
aunque se mantuvo significativa (OR 3,10; IC 95%:
2,09-4,58) en comparacion con los pacientes menores
de 40 afnos. Las probabilidades de lesiones recurrentes
no se redujeron sustancialmente (<10%) del modelo
univariado y se mantuvo significativa. Lesiones del lado
temporal presentaron un aumento significativo de la
probabilidad de desarrollar NESO en comparacion con
lesiones del lado nasal cuando es ajustado con otras
variables estudiadas (Tabla 4).
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Tabla 4. Modelos de regresion para la asociacién entre
las caracteristicas demograficas y clinicas y la presencia
de neoplasia escamosa de la superficie ocular

Modelos sin Modelo
ajustar ajustado*

Caracteristicas OR (IC95%) OR (IC 95%)
Sexo
Femenino 1,00 1,00
Masculino 1,23 (1,10-1,38) 1,15 (1,01-1,30)
Edad (en afios)
<40 1,00 1,00
41-60 1,14 (0,98-1,34) 1,14 (0,97-1,35)
61-80 1,55 (1,31-1,84) 1,54 (1,28-1,85)
=81 3,78 (2,59-5,51) 3,10 (2,09-4,58)
Recurrencia de la lesiéon
No 1,00 1,00
Si 1,76 (1,17-2,65) 1,59 (1,03-2,46)
Ojo
Derecho 1,00 1,00
Izquierdo 0,93 (0,83-1,03) 0,92 (0,81-1,03)
Lado
Nasal 1,00 1,00
Temporal 4,02 (2,98-543) 3,57 (2,63-4,85)
Nasotemporal 0,81 (0,62-1,07) 0,77 (0,58-1,05)

* Ajustado para sexo, edad, recurrencia de la lesion, ojo y lado de la lesion.

DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio indican que la
frecuencia de NESO no sospechada en especimenes de
pterigion en esta poblacion peruana es del 0,65%. Esta
frecuencia menor del 2% es similar a la encontrada en
Tailandia ®, EE.UU. ® y Canada . Por el contrario, dos
estudios realizados en Australia encontraron frecuencias
no sospechada del 5 (®y 9,8% (%), Es probable que estas
investigaciones australianas reportaran frecuencias
mas altas, porque el estudio histopatolégico de los
especimenes de pterigion se desarrollé especificamente
para identificar la presencia de NESO. Otras razones
que pueden explicar la mayor frecuencia en Australia
incluyen un indice de radiacién UV alto debido a la
deficiencia de la capa de ozono en esta region 24,
la mayor susceptibilidad de la raza caucésica para
desarrollar NESO que esta relacionada a la piel blanca

y/o iris palido ®® y posiblemente a factores genéticos ©1*-
17,25)

El diagndstico clinico demostré ser altamente
especifico para la deteccion de NESO o pterigion con
NESO concurrente, por lo tanto, el diagndstico clinico
generalmente identificara la presencia de la enfermedad.
Sin embargo, se encontré que la sensibilidad solo era
moderada. Aunque el diagndstico clinico identifica a la
mayoria de los pacientes con NESO, un diagndstico
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clinico negativo de NESO o pterigion con NESO
concurrente no descarta por completo la posibilidad de
NESO no sospechada. Dado un diagndstico clinico de
NESO (LR+), la probabilidad de presentarlo aumenta
drasticamente, por lo que es necesario desarrollar un
tratamiento médico y un enfoque quirdrgico especifico.
Sin embargo, dado un diagnostico clinico de no
presentar NESO (LR-), la probabilidad de presentarlo
disminuye moderadamente y la posibilidad de NESO
no sospechada permanece ©%. En el INO, cuando
un oftalmdlogo evallua a un paciente con pterigion de
caracteristicas clinicas atipicas lo refiere al Servicio de
Oncologia Ocular para profundizar su estudio y, por
ende, se brinde el tratamiento adecuado.

Al examinar los factores de riesgo demografico y clinico,
se encontré6 que los pacientes mayores de 61 afios
tenian mayores probabilidades de desarrollar NESO.
Estos hallazgos apoyan estudios previos realizados por
Oellers et al. ® que indican que la NESO ocurre con
mas frecuencia en pacientes de 60 a 69 afos debido a
que el envejecimiento es un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de lesiones neoplasicas malignas 9.
Ademas, la incidencia de cancer en general aumenta
con la edad @". Esto puede ser atribuido a la duracion
de la carcinogénesis, al aumento de la susceptibilidad
de tejidos mas viejos a agentes carcind6genos en etapas
tardias y a los efectos sistémicos del envejecimiento,
incluyendo la senescencia inmune y al aumento de
la produccién de citoquinas ©@®. Los resultados de
este estudio revelan que los hombres presentan un
aumento de las probabilidades de desarrollar NESO.
Las investigaciones de Lee y Hirst ?® y Kao et al. ¢
encontraron que el sexo masculino es mas susceptibles
a presentar NESO. Esto no debe sorprender, teniendo
en cuenta que los hombres que residen en Perld a
menudo laboran en exteriores, lo cual ocasiona una
mayor exposicion al medioambiente y a la radiacién UV
en comparacion con las mujeres ¢,

Las personas con lesiones temporales tienen un
mayor riesgo de desarrollar NESO en comparacion
con aquellas que presentan una lesién nasal unilateral.
Esto apoya la investigacion realizada por Kao et al. ¢
quienes identificaron que las lesiones localizadas en la

conjuntiva temporal se asociaron con mayor grado de
NESO, en comparacién con lesiones del lado nasal. En
contraste, Oellers et al. ® observaron que las lesiones
localizadas en la conjuntiva inferior resultaron ser mas
frecuentes en pacientes con NESO. Por otra parte, las
personas con lesiones recurrentes tuvieron un aumento
de las probabilidades de NESO en comparaciéon con
los que tenian lesiones primarias. Hallazgos similares
se han documentado en la literatura que indican que la
recurrencia tras un afio de seguimiento varié de 11 a
27% ©13), Esto puede explicarse porque un diagnéstico
errébneo inicial ocasiona un tratamiento quirdrgico
inadecuado que origina la recurrencia de la lesion
neoplasica.

Este estudio evidencia la baja frecuencia de NESO
no sospechada en especimenes de pterigion en una
poblaciéon peruana y es probable una subestimacion
de la frecuencia real. Recomendamos que todos los
especimenes de pterigion sean enviados de forma
rutinaria para su estudio histopatolégico con la finalidad
de excluir la presencia de NESO, por tal motivo, es
necesario realizar estudios que evallen el costo-
efectividad de esta intervencion. En particular, las
lesiones del lado temporal y/o recurrente en personas
del sexo masculino y de edad avanzada deben ser
examinadas debido al alto riesgo que presentan
de desarrollar la enfermedad. Es imprescindible un
diagnostico correcto de pterigion o NESO con la finalidad
de proporcionar un tratamiento adecuado, ya que el
manejo de estas dos enfermedades es muy diferente.
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