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Sintesis del Proyecto

El objetivo principal del proyecto es describir los hallazgos clinicos encontrados en
OCT macular en pacientes diagnosticados con Carcinoma de células renales.
Para llevar a cabo la realizacion de dicho protocolo se realizara OCT macular de
dominio espectral y fotografias de polo posterior en todos los pacientes
diagnosticados con esta patologia que cumplan los criterios de inclusion.



Antecedentes

El carcinoma de células renales es una patologia poco frecuente que se presenta
usualmente entre la sexta y séptima década de la vida siendo mas prevalente en
hombres, actualmente ha tenido un importante aumento en su incidencia en
estados unidos, aproximadamente se calcula cada afo la aparicion de 65,000
casos nuevos de los cuales fallecen 13,700 (1).En Europa representa del 2-3% de
todos los canceres teniendo un aumento en su incidencia de 2%, en el afio 2012
se detectaron 84,400 nuevos casos (2,3). En el 2008 globocan reporto 3595 casos
2117 fueron hombres y 1156 fueron mujeres encontrandose una relaciéon 1.5:1 en
nuestro pais (4). Los factores de riesgo mas importantes son tabaquismo,
obesidad, hipertension, exposicion ocupacional (asbesto, cadmio, derivados del
petréleo), nefrolitiasis, infeccidén cronica por VHC, anemia de células falciformes,
carcinoma papilar hereditario, esclerosis tuberosa, Sx de Von.Hippel-Lindau,
enfermedad quistica renal (5,6).

En Estados unidos mas del 50% de los CCR son diagnosticados de manera
incidental tras realizar una TAC o ecografia abdominal, el 65% son diagnosticados
en estadios localizados, 16% ya presentan diseminacion a ganglios regionales y
otro 16% se presentan con metastasis, 3% no estan clasificados (1,3). Los sitios
mas comunes de metastasis son pulmones, hueso, higado, cerebro y otros, las
metastasis oculares han sido reportadas como causas inusuales y se desconoce
la incidencia actual aunque se estima que solo el 3% de todas las metastasis
coroideas son secundarias a CCR (7).

El cancer mestastasico intraocular es la neoplasia intraocular mas comun, la
mayoria estan localizados en coroides sin embargo existen otras localizaciones
como iris, cuerpo ciliar y nervio 6ptico, aproximadamente 80% de los tumores se
presentan como un tumor unico en un solo ojo el otro 20% pueden ser multiples,
bilaterales o ambos (8). En 1983 Christine C. Nelson realiz6 un estudio
histopatologico a 716 pacientes que fallecieron y tenian diagnostico de cancer
encontrando que 52 tenian metastasis oculares todos ellos presentaban
metastasis en otros sitios que contribuian de manera directa al fallecimiento, con
esto se concluyo que el 9.3% tenian metastasis oculares en el momento de su
fallecimiento y 4% de estos eran carcinomas (9). Solo 10% de los pacientes con
metastasis intraoculares son detectados clinicamente antes de morir, la incidencia
acumulada en la vida es de 0.1%-0.25% (8). Como es sabido en mujeres el
principal Origen de las metastasis es mama y en hombres es pulmon (8).

Son pocos los articulos en la literatura donde se reportan casos de CCR con
metastasis oculares, y menos aun metastasis intraoculares, en el afio 2002 Amjad
M. Hammad reporto un caso de una paciente con metastasis coroideas de CCR
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que posterior a la realizacion de nefrectomia radical presento regresién total de las
lesiones (10), en el 2003 David G. Gray publico un caso de un paciente con
metastasis coroideas donde la primera manifestacion fue un defecto visual central
en el ojo derecho, clinicamente una lesion compatible con metastasis,
posteriormente se realizo TAC detectando la masa suprarrenal que fue tratada con
radioterapia, el paciente fallecié a los 5 meses de las metastasis coroideas (11).
En el 2010 Yumiko Kurashige reporto otro caso de de un paciente con metastasis
sistémicas e intraoculares que fue tratado con sorafenib el cual tuvo buena
respuesta en las lesiones pulmonares pero no hubo respuesta en las lesiones
coroideas por lo cual se le realiz6 enucleacion (11), cabe mencionar que a
ninguno de estos pacientes se les practico OCT macular. En 2015 D. Moreno et al,
publicaron un estudio donde incluyeron a 40 pacientes con CCR de los cuales
encontraron alteraciones en el segmento posterior, 11.7% de los pacientes tenian
tortuosidad vascular, metastasis coroides fue encontrada 2.9%, retinopatia
asociada a cancer en 2.9%, cambios pigmentarios en el EPR 8.8%, sin embargo
no se realizo OCT de dominio espectral en estos pacientes.

Actualmente el OCT macular es uno de los estudios mas importantes para el
diagnostico de enfermedades maculares con tal motivo en este protocolo usamos
esta herramienta para reportar los hallazgos encontradas en pacientes con
carcinoma de células renales.

Justificacion

Ha incrementado de manera importante la incidencia del CCR a nivel mundial.
Debido al gran porcentaje de alteraciones retinianas metastasicas y no
metastasicas reportado en una serie previa, el interés del presente estudio es
determinar si existen alteraciones estructurales en OCT macular de dominio
espectral en pacientes con Carcinoma de Células Renales.

Planteamiento del Problema

¢Los pacientes con carcinoma de células renales tienen alteraciones en OCT
macular de dominio espectral en alguna de las capas de la retina?



Objetivos Generales

Describir los hallazgos maculares encontrados en pacientes con carcinoma de
células renales en OCT de dominio espectral.

Objetivos Especificos

Describir los hallazgos clinicos encontrados en fondo de ojo de pacientes
diagnosticados con Carcinoma de células renales en fotografias de polo posterior-

Reportar el grosor macular en micras mediante OCT macular de dominio
espectral.

Reportar la proporcion de casos con que tienen perdida de la continuidad del EPR

Describir si existen otros cambios estructurales anatomicos o por OCT en estos
pacientes.

Describir la proporcién de casos con alteraciones vasculares en los mismos.
Hipotesis

El 10% de los pacientes con Carcinoma de células renales tendran cambios en el
epitelio pigmentario de la retina.

El 10% de los pacientes con carcinoma de células renales tendran alteraciones
vasculares en polo posterior.

Los pacientes con Carcinoma de células renales tendran disminucion en el grosor
macular en micras medido mediante OCT macular de dominio espectral.

El 5% de los pacientes con carcinoma de células renales tendran alteraciones
estructurales en alguna capa retiniana en OCT macula de dominio espectral.

Diseno del estudio

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

De acuerdo con el numero de veces que se mide o determine la variable de
interés principal: Transversal.

De acuerdo con la interferencia del investigador en el fendmeno: Observacional.

De acuerdo con el analisis de la poblaciéon: Descriptivo.



Tipo de estudio

Descriptivo prospectivo transversal observacional, estudio transversal.

Metodologia

Lugar, duracion y poblacién a estudiar

Se realizara un estudio transversal en pacientes con diagnostico de Carcinoma
de células renales, de julio del 2016 a Julio del 2018 en hospital de tercer nivel
oftalmoldgico de la ciudad de Meéxico, Asociacion para Evitar la Ceguera en
México “Dr. Luis Sanchez Bulnes”.

Unidad de observacion
Ojo
Universo

Se incluiran todos los pacientes diagnosticados con carcinoma de células renales
en el hospital general de México- del ano 2015-2018 que aceptaran realizarse el
estudio.

Método de muestreo
Reclutamiento consecutivo.
Obtencion de la poblacién

Paso a paso Nos comunicaremos personalmente via telefénica con los pacientes
a estudiar para programar una cita especifica para realizar una historia clinica
dirigida oftalmoldgica y tomar el OCT macular con las fotografias.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes diagnosticados con carcinoma de células renales con
cualquier tipo histologico y en cualquier estadio en el hospital general de México
del afio 2015-2018.

Criterios de exclusioén

Pacientes que se negaron a la realizacién del estudio, pacientes opacidad de
medios que imposibilitara la medicion con OCT, pacientes con antecedentes de
patologia macular, miopia patoldgica, degeneracion macular relacionada a la
edad, membrana epirretiniana, coroiditis de cualquier etiologia, coroidopatia
serosa central, retinopatia diabetica, retinopatia hipertensiva.
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Variables en estudio

Nombre de | Independiente | Tipo de | Unidad de | Instrumento | Momento de
la variable o dependiente | variable | medicién de medicion | medicion
Sexo independiente Cualitativ | No aplica Interrogatorio Visita 1
a nominal
Edad Independiente Cuantitati | Afios Interrogatorio Visita 1
va
continua
Tipo de CCR Independiente Cualitativ | No aplica Reporte Visita 1
a nominal Histopatologia
Cambios Dependiente Cualitativ | Dicotémica Fotografia con | Visita 1
estructurales a nominal optos
clinicos biomicroscopia
Cambios Dependiente Cualitativ | Dicotémica OCT macular Visita 1
estructurales a nominal
en OCT
Grosor Dependiente Cuantitati | Micras OCT macular Visita 1
macular (variable va
desenlace) continua
Capacidad Dependiente Cuantitati | Logmar Cartillas Visita 1
visual va snellen
continua
Metastasis Dependiente Cualitativ | No aplica OCT macular | Visita 1
coroideas a nominal
Metastasis Dependiente Cualitativ | No aplica PET SCAN Visita 1
sistémicas a nominal

Obtendremos variables demograficas como edad, sexo, tipo de CCR mediante
historia clinica, capacidad visual de ambos ojos en snellen y logmar, presencia o
ausencia de metastasis maculares o sistémicas con OCT macular y PET SCAN
respectivamente. Todos los pacientes se les realizara OCT macular de dominio
y observandose caracteristicas morfoldgicas,
también se tomaron fotos de segmento posterior.

espectral, midiéndose grosor

Tamano de la muestra

La variable de desenlace se resume en promedio, el objetivo del estudio es
estimar un resultado.

El numero de sujetos sera a conveniencia dado que es un padecimiento raro.

Descripcion de la Maniobra Principal

Nos comunicaremos

directamente con

los pacientes via telefonica, les

explicaremos en lo que consiste el protocolo, quienes estén de acuerdo les

programaremos solo una cita,

en esta cita firmaremos consentimientos




informados, recopilaremos los datos de la historia clinica nombre, edad, sexo,
antecedentes de importancia para excluir a pacientes que no cumplan los criterios,
tipo de CCR lo obtendremos del reporte histopatologico que sera solicitado
previamente, tomaremos capacidad visual y fotos con camara optos, finalmente
OCT macular.

Se realizara OCT macular de dominio espectral en el departamento de retina, el
estudio consiste en tomar fotos con el principio de interferometria con 130,000
cortes por minuto y posteriormente se captaran en una computadora donde se
analizaran, los cortes se realizaran a ¢,? Micras, se medira el grosor macular, se
valoraran capas internas y externas de la retina y finalmente se realizara historia
clinica enfocada oftalmolégicamente y a la patologia en estudio CCR.

Recoleccion y analisis de los datos

Los datos seran recolectados en computadora en el siguiente formato:

Numero Edad Sexo Tipo de CV Ccv Hallazgos Grosor Hallazgos
CCR oD Ol en OCT macular en SP

Pacient
el
Pacient
e?2
Pacient
e3
Pacient
e4
Pacient
eb
Pacient
eb
Pacient
e7
Pacient
e8

Plan de analisis

Estadistica descriptiva moda, mediana. En el analisis se va a realizar promedio del
grosor macular, comprobar si realmente hay alteraciones en el grosor macular,
porcentajes de pacientes que tuvieron alteracion anatémica en al menos una capa
retiniana y en el optos en la vasculatura.
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Resultados

Se obtuvieron los resultados de 12 pacientes que aceptaron la realizacién del
estudio y que cumplieron con criterios de inclusién y exclusion, en total 8 hombres
(66.6.%) y 4 mujeres (33.3%) con CCR un total de 24 ojos. La edad promedio fue
de 53.3 anos (39-67), en hombres de 50.5 anos (39-58) y en mujeres de 59 afios
(48-67), el tipo histolégico mas comun fue carcinoma de células claras con 10
pacientes (83.3%), solo 1 caso presento oncocitoma renal (8.3%) y otro presento
carcinoma urotelial de bajo grado (8.3%).

El tiempo promedio del diagnostico histopatologico a la revision oftalmolégica fue
de 5.07 meses (2-13meses), ninguno de nuestros pacientes presento metastasis
coroideas, sin embargo 3 (25%) de nuestros pacientes presentaron metastasis
sistémicas a piel, hueso y pulmén respectivamente. Solo 2 (16.66%) pacientes
tuvieron extension a ganglios linfaticos regionales en retroperitoneo. En cuanto a
la estadificacion 3 (25%) pacientes se clasificaron en estadio |, 6 (50%) pacientes
en estadio Il, 1 (8.3%) paciente en estadio Ill y 2 (16.66%) pacientes en estadio V.

La capacidad visual en logmar fue de 0.2 tanto para ambos ojos, solo 1(8.33%) de
los 12 pacientes se encontraba sintomatico durante la revisiéon oftalmoldgica y
presentaba miodesopsias, En cuanto a la revisién oftalmolégica de segmento
anterior 3 presentaron catarata (25%), de los cuales 2 fue presenil y en un caso
fue catarata senil, 1 paciente (8.3%) presento cambios pigmentarios en EPR con
perdida del epitelio pigmentario a nivel perifoveal, 2 pacientes (16.66%) tuvieron
tortuosidad vascular y en ningun caso encontramos atrofia ni metastasis en polo
posterior. El grosor macular central en ambos ojos fue de 259.9 (248-279) en ojo
derecho fue de 260.2 micras (248-278), y en ojo izquierdo fue de 259.6micras
(250-279). Finalmente en cuanto al tratamiento 8 (66.6%) pacientes fueron
sometidos a cirugia con reseccion parcial y en 4 (33.3%) pacientes se les realizo
cirugia radical mas quimioterapia.

Discusion

El carcinoma de células renales es una neoplasia que normalmente se presenta
en la quinta década de la vida, acontece a mas del 85% del cancer de riidn,
dentro de estos el carcinoma de células claras es el mas frecuente, en nuestro
estudio encontramos un promedio de edad de 50 afos y de igual manera nuestro
subtipo histolégico mas comun fue el carcinoma de células claras con 83.3% (15).

El carcinoma de células renales puede metastatisar a cualquier parte del cuerpo
una vez que se ha convertido en un carcinoma invasor, esto debido al importante
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flujo vascular que recibe, de tal manera que las células cancerigenas pueden
establecerse en cualquier parte del cuerpo incluyendo en este caso al ojo (2,3).
Existen reportes de caso donde las metastasis oculares son la primera
manifestacion del carcinoma de células renales, es por esa que ante cualquier
sintoma de baja visual en estos pacientes deben ser examinados por un
especialista en oftalmologia (7). En nuestro estudio ningun paciente presento
metastasis coroideas debido a que son sumamente raras y lo ideal hubiese sido
tener una muestra de mayor tamano, sin embargo fue dificil para nosotros debido
a la alta incidencia en nuestro pais de Diabetes mellitus e Hipertension arterial ya
que fueron 2 de nuestros criterios de exclusién y también a que pacientes con
estadios avanzados no podian acudir debido a que se encontraban en
quimioterapia de tal forma que un importante numero de pacientes se excluyeron.

En 2016 Daniel M. et al publicaron un articulo donde encontraron hallazgos
especificos en segmento posterior como alteraciones pigmentarias, metastasis
coroideas, retinopatia asociada a cancer, tortuosidad vascular, sin embargo en
ese estudio no se excluyeron pacientes con alteraciones previas en retina,
hipertension arterial, diabetes mellitus las cuales pueden ser causas de los
cambios encontrados (14).

En cuanto a nuestros resultados podemos concluir que nuestra primera hipotesis
es rechazada debido a que obtuvimos 8.3% de cambios en EPR sin embargo eso
lo podemos adjudicar al tamafio de nuestra muestra, hemos pensado que muy
probablemente la causa de esta alteracion sea por el dafo directo de la
quimioterapia a el EPR ya que nuestro paciente que presento esta alteracion fue
sometido a 8 sesiones sin embargo el mecanismo lo desconocemos. En cuanto a
nuestra segunda hipétesis fue acertada ya que encontramos tortuosidad vascular
en el 16.6% de los casos, a diferencia del estudio realizado previamente podemos
decir que no es debido a HAS, algo que probablemente explique este hecho es
una alteracion en flujo sanguineo que lleva a estasis debido al paso de células
neoplasicas a la circulacion general ya que vuestros 2 pacientes que presentaron
este hallazgo estaban en estadios avanzados. Nuestra tercera hipétesis es
rechazada debido a que ninguno de nuestros pacientes presento adelgazamiento
a nivel central macular con lo cual si lo comparamos con estudios realizados en
diferentes poblaciones todos nuestros pacientes tuvieron grosores maculares
normales con un promedio de 259micras (17). La cuarta hipotesis es acertada ya
que encontramos perdida del EPR en el 8.3% de nuestros pacientes que fue el
paciente que detectamos clinicamente con cambios pigmentarios a nivel macular.
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Conclusiones

Los pacientes con carcinoma de células renales pueden tener alteraciones en el
segmento posterior sobre todo vasculares y en EPR que pueden ser evidenciadas
con el uso del OCT macular sin embargo se requiere de la elaboracion de estudios
que incluyan un numero mayor de pacientes y sobre todo el uso de el angio OCT
el cual nos ayudaria a evaluar de una manera mas precisa el flujo sanguineo en
estos pacientes.
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Anexos
1) Consentimiento informado

Se entregara y se solicitara firmar una carta de consentimiento informado a todos
los pacientes que decidan participar en el estudio de investigacion. La carta se
muestra a continuacion:

Carta de consentimiento informado para participare en el estudio de investigacion

Yo, declaro
que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo
mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en la
Asociacion Para Evitar la Ceguera en México (APEC), Institucién de Asistencia Privada,
Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros
estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los
resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Puedo solicitar también informacion
sobre las conclusiones generales del estudio, a través de contactar al Dr. Edel Moreno
Paramo al teléfono 3339556583. Debo informar a los investigadores de cualquier cambio
en mi estado de salud o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido
y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He
tenido la oportunidad de discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este
consentimiento informado.

Nombre del Participante y Firma del Participante Fecha
Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(Si aplica)

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
que explicd el documento
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Nombre del Testigo Firma del Testigo Fecha
Relacién conel

Participante:
Direccion:

2) Hallazgos clinico demograficos de 12 pacientes con CCR

Edad 53.3 afos (39-67)

Sexo

Masculino 8 (66.6.%)

Femenino 4 (33.3%)

Tiempo del diagnostico a la 5.07 meses (2-13meses)

revisidon oftalmolégica

Tipo histolégico

Carcinoma de células claras 10 (83.3%),
Oncocitoma 1(8.3%)
Carcinoma urotelial de bajo grado 1 (8.3%).
Metastasis 3 (25%)
Pulmén 1(8.3%)
Hueso 1(8.3%)
Piel 1 (8.3%)

Extension a ganglios regionales | 2 (16.6%)

3) Estadificacion de 12 pacientes con CCR

Estadio | 3 (25%)
Estadio Il 6 (50%)
Estadio Il 1(8.3%)
Estadio IV 2 (16.6%)

4) Hallazgos clinicos y en OCT de dominio espectral en 12 pacientes con CCR

CV AO 0.2

oD 0.2

Ol 0.2
Catarata 3 (25%)
Senil 1(8.3%)
Presenil 2(16.6%)
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Cambios pigmentarios maculares 1(8.3%)

Tortuosidad vascular 2 (16.6%)

OCT de dominio espectral

Grosor macular central AO 259.9micras (248-279)
oD 260.2 micras (248-278)
Ol 259.6micras (250-279)
Alteracion estructural en OCT 1 (8.3%)

(perdida del EPR)

1) Figural. Paciente con tortuosidad vascular AO.
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2) Figura2. Paciente con tortuosidad vascular importante
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3) Figura3. Autofluoresencia de paciente con cambios en EPR (zonas
hipopigmentadas en macula) que coincide con pérdida del EPR en OCT-M
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