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|. Resumen.

Planteamineto problema: Los pacientes que desarrollan cancer colorrectal generalmente
evolucionan en un tiempo estimado de 10-15 afios, periodo en el cuadl generalmente son
asintomaticos. La via tradicional adenoma-carcinoma da origen al 70-90% de los canceres
colorrectales en la que hay una secuencia de inestabilidad cromosdmica. Generalmente los
fenotipos de inestabilidad cromosdmica se desarrollan después de eventos gendmicos
iniciados por una mutacién del gen de adenomatous polyposis coli (APC). Las
manifestaciones pigmentarias en la retina en pacientes con cancer colorrectal no se han
descrito; con excepcién de las asociadas a mutacién del gen APC en la poliposis adenomatosa
familiar.

éQué hallazgos oftalmolégicos se encontraran en el segmento posterior en pacientes con
cancer colorrectal?

Objetivos: Identificar las alteraciones oftalmoldgicas del segmento posterior en pacientes
con diagndstico de cancer colorrectal en un hospital de tercer nivel.

|dentificar las alteraciones oftalmolégicas del segmento posterior.

Identificar hipertrofia congénita del epitelio pigmentario en la retina.

Determinar si hay relacidon entre la hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina
y el cancer colorrectal.

Hipotesis: Los pacientes con cancer colorrectal no asociado a poliposis adenomatosa familiar
presentan en un 80% cambios pigmentarios en la retina sin tener relacidn con su estadiaje.

Metodologia: Estudio descriptivo, analitico, observacional y prospectivo. Se realizard una
exploracién oftalmoldgica a 42 pacientes referidos del servicio de Coloproctologia, que
cumplan los criterios para incluirse en el protocolo durante los meses de julio y agosto del
afio 2021. Se realizarad un analisis descriptivo de las variables y prueba de riesgo relativo para
encontrar una relaciéon entre cancer colorrectal y la hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina. Se utilizard programa SPSS en su Ultima version 27 para analisis de
datos.

Analisis de resultados: Se realizara un analisis descriptivo de las variables y prueba de riesgo
relativo para relacion entre cancer colorrectal y alteraciones pigmentarias de la retina. Se
utilizara programa SPSS en su Ultima version 27 para analisis de datos.



Resultados: En el periodo comprendido de agosto a septiembre de 2021 se realizaron
exploraciones oftalmoldgicas a 21 pacientes con un total de 42 ojos. EI 52.4% fueron mujeres
y 47.6% hombres de un rango de edad entre 24 y 80 afios con una mediana de 61 afios
13.6 afios. Al evaluar la frecuencia por sitio de tumor primario en los pacientes con
diagnostico de cancer colorrectal, se encontrd que el 85.7% de los canceres se desarrollaron
en el colon izquierdo (incluido el recto), y el 14.3% en colon derecho. Respecto a la histologia,
el 100% de los pacientes incluidos presentaron tumores epiteliales del tipo adenocarcinoma.
Se identificaron alteraciones pigmentarias de la retina bilaterales en 20 de los 21 pacientes.
Tres pacientes presentaron una lesion de tipo hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina en un solo ojo asociado a un patron reticular fino bilateral, el resto presentaron
cambios bilaterales de tipo reticular fino inespecifico ; y un paciente tuvo afeccion a coroides
asociando desprendimiento de la retina de tipo seroso, en el cual no fue posible valorar
alteraciones pigmentarias de la retina. Con base en el sitio de lesién primaria, el 100% de
pacientes con cancer de colon derecho (3/3) presentaron alteraciones pigmentarias de la
retina, y el 94.4% (17/18) de los pacientes con cancer de colon izquierdo.

Conclusidn: Es posible encontrar alteraciones pigmentarias del polo posterior en pacientes
con diagndstico de cancer colorrectal. Se necesita una serie de pacientes mas extensa que
sea representativa y un seguimiento a largo plazo para evidenciar las alteraciones
pigmentarias en los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal y el comportamiento de
dichas lesiones a lo largo del tiempo.

Palabras clave:

Segmento posterior, cancer colorrectal, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina.



Il. Antecedentes.

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia digestiva mas comun, en el afio 2020 ocupd el
tercer lugar en incidencia en el mundo, de los cuales el 55.1% corresponde a hombres y el
44.9% a mujeres. La mortalidad es muy alta, en ese mismo afio ocupd el segundo lugar,
debajo del cancer de pulmén.

En México ocupd hasta el afio 2020 el tercer lugar en incidencia para ambos sexos con un
total de 14 901 casos nuevos (7.6% del total de casos nuevos de cancer), en hombres ocupd
el segundo lugar en incidencia con 7 936 casos y en mujeres el cuarto lugar con 6 965 casos.
En cuanto a la mortalidad, se registrd para el cancer de colon 6 245 muertes (6.9% del total
de muertes por cancer), mientras que para el cancer de recto se registraron 1 429 muertes
(1.6% del total de muertes por cancer) 1

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece un sistema de clasificaciéon por
histopatologia, el cual es el estandar de oro para el diagndstico.(ver anexo 1).,

Alrededor del 90% de las neoplasias malignas colorrectales son adenocarcinomas, de los
cuales la variante mas comun es la intestinal, y de acuerdo a el porcentaje de componente
glandular se clasifica en bien diferenciado, moderadamente diferenciado y bien
diferenciado.3

El cancer colorrectal es multifactorial, con una etiologia que involucra factores genéticos,
exposiciones ambientales y afecciones inflamatorias del tracto digestivo. Los antecedentes
familiares positivos se encuentran en aproximadamente el 10-20% de todos los pacientes
con cancer colorrectal, con riesgo variable de acuerdo al nimero y el grado de familiares
afectados y la edad del diagndstico. Por otro lado existe un subgrupo de aproximadamente
5-7% de los pacientes con CCR que esta afectado por un sindrome de cancer colorrectal
hereditario bien definido.s

El principal factor de riesgo inherente para el cancer colorrectal es la edad, en especial en
individuos mayores de 50 afios. s El tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, el aumento
de peso corporal, el consumo de carne roja y procesada, asi como de grasas animales, las
dietas bajas en fibra, frutas y verduras y el consumo excesivo de bebidas endulzadas con
jarabe de maiz con alto contenido de fructosa (JMAF), son factores modificables de estilo de
vida que también aumentan el riesgo de cancer colorrectal.s



El tamizaje es una estrategia efectiva para reducir la mortalidad en un promedio del 20%.7
Cuando el cancer colorrectal se detecta en etapas tempranas la tasa global de supervivencia
puede alcanzar el 90%, mientras que, cuando se diagnostica en etapas avanzadas, las
posibilidades de supervivencia son considerablemente menores.s

En poblacién hispana, el 38% de los pacientes se diagnostican con enfermedad localizada, el
36% con enfermedad regional y el 21% con enfermedad metastasica a distancia.s

El alto porcentaje de pacientes que presentan enfermedad metastasica al diagndstico v el
impacto que esto tiene en la supervivencia, es motivo de interes por desarrollar un método
de cribado oportuno y costo efectivo.

Actualmente se reconoce que las células que dan origen a la mayoria de las neoplasias
colorectales son células madre cancerosas (o células similares a células madre), las cuales
son el resultado de la acumulacion progresiva de alteraciones geneticas y epigeneticas que
inactivan los genes supresores de tumores y activan los oncogenes.

Existen dos vias principales de formacion de lesiones precancerosas, la via tradicional
adenoma-carcinoma (secuencia de inestabilidad cromosdmica) la mas frecuente, y la via de
neoplasia serrada. Los fenotipos de inestabilidad cromosdmica generalmente se desarrollan
después de eventos gendmicos iniciados por una mutacién del gen de adenomatous
polyposis coli (APC). 4 (ver anexo 2)

Los eventos epigenéticos como la metilacion anormal del ADN también pueden causar el
silenciamiento de los genes supresores de tumores o la activacién de los oncogenes que
finalmente conducen a la transformacion maligna.e

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad autosdmica dominante rara con
una penetracion de casi el 100% y representa aproximadamente el 1% de todos los canceres
colorrectales.

Se caracteriza por una gran cantidad de pdlipos colorrectales (mas de 100), por lo tanto se
considera precancerosa con un alto riesgo de transformacion maligna, la cual se puede tratar
con colectomia total profilactica en la mayoria de los pacientes. Los pacientes que no reciben
tratamiento mueren de cancer colorrectal a una edad promedio de 40 afios.q

El desarrollo de pdlipos en la PAF comienza en el colon izquierdo y recto a una edad promedio
de 15 afios, el nimero y el tamafio de estos pdlipos aumentan con el tiempo, y la mayoria
de los pacientes se vuelven sintomaticos a la edad de 25-30 afios.

Los polipos individuales en pacientes con PAF son endoscdpicamente e histolégicamente
idénticos a los pdlipos adenomatosos esporadicos.

El tamafio de los pdlipos suele ser <1 cm, pueden ser pedunculados o sésiles, con histologia
tubular, tubulovellosa o vellosa.1o

La PAF es causada por mutaciones en la linea germinal del gen APC y su fenotipo (edad de
inicio, tipo y numero de pdlipos y tumores extracoldnicos) se correlaciona en cierta medida
con el tipo y la ubicacién de las mutaciones. Una delecién de 5 pares de bases en el codon
1309 es la mutacion mas frecuente (18% de todos los pacientes con PAF).



El gen responsable de la PAF (APC), se localiza en el brazo largo del cromosoma 5 (5g21-g22)
y codifica una proteina supresora de tumores que consta de 2843 aminodcidos. La proteina
APC influye en el ciclo celular, la migracién celular y la adhesion. La presencia de sintomas
extracolénicos y la gravedad de la enfermedad se correlacionan con la ubicacién de la
mutacion en el gen APC.

Existe una forma de presentacion llamada PAF atenuada (APAF, <100 adenomas
colorrectales) es causada por mutaciones localizadas después del codén 1595, antes del
codén 157 y en la region empalmada del exdn 9. La PAF grave (> 1000 adenomas) se observa
en pacientes con mutaciones entre los codones 1250 y 1464. Las mutaciones en el gen APC
restantes conducen a una PAF intermedia (100-1000 adenomas).

Las lesiones pigmentarias del epitelio pigmentario de la retina han despertado el interés de
los oftalmdlogos debido a que pueden ser la primera manifestacion de enfermedades
sistémicas que no han sido diagnosticadas. En 1911 Hoeg utilizd el termino hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina por primera vez.11

Se ha relacionado a la poliposis adenomatosa familiar con lesiones de tipo hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina (HCEPR). Estas lesiones son hamartomas,
generalmente asintomaticas, multiples y bilterales. Asi la HCEPR es la manifestacion
extracolénica mas comun y la que se presenta de manera mas temprana entre la poblacion
con poliposis adenomatosa familiar.

Esta descrito que aproximadamente 70-90% de los pacientes con PAF tienen lesiones
pigmentarias en el fondo de ojo, sin embargo hay lesiones agrupadas que no estan
relacionadas con PAF y las lesiones Unicas siguen siendo controversiales.

La expresién fenotipica de HCEPR se correlaciona con la localizacion de mutaciones. Los
pacientes con PAF que asocian mutaciones entre el coddn 446 y el coddon 1338 presentan
regularmente lesiones de HCEPR, mientras que los pacientes con PAF con mutaciones entre
1445y 1578 carecen de multiples lesiones del tipo HCEPR.

Se puede inferir que existe una relacion entre el sitio de la mutacion APC vy las
manifestaciones de la HCEPR; lo cual sefiala un defecto en la melanogénesis retiniana y que
la expresion fenotipica del HCEPR correlaciona con la ubicacion de las mutaciones en los
codones del gen APC.9 12



Las multiples lesiones asociadas con PAF muestran hipertrofia e hiperplasia de las células del
epitelio pigmentario de la retina (EPR), invasidn retiniana y cambios retinianos parcialmente
vasculares. Las lesiones hiperplasicas con multiples capas de células del EPR hipertrofiadas
se asemejan a hamartomas, que causan una apariencia elevada y se presentan como grupos
de células del EPR agrandadas en el microscopio electronico de barrido. Las células del EPR
hipertrofiadas tambien pueden atravesar el espesor total de la retina. Estas caracteristicas
histopatoldgicas permiten clasificar las lesiones oculares pigmentadas en la PAF como
hamartomas del EPR.

El desarrollo de estas lesiones es probablemente el resultado de la misma pérdida de control
regulatorio del crecimiento celular y su replicacion que da origen a los multiples polipos
colorrectales y tumores de tejidos blandos.13

Se han acufiado los terminos “hamartoma congénito del EPR asociado a poliposis” vy
“hamartomas multiples del epitelio pigmentario de la retina” para hacer una distincién
nosoldgica de las lesiones clasicas de HCEPR. En areas del fondo de ojo de apariencia normal,
las células agrandadas del EPR de manera individual o en pequefias agrupaciones contienen
los mismos granulos grandes y esféricos de melanina que se encuentran en las lesiones
pigmentadas.

La gran mayoria de las lesiones pigmentadas del fondo de ojo se reconocen facilmente
mediante oftalmoscopia indirecta, uso de lentes aéreos o examen con lentes de contacto de
tres espejos después de la dilatacién de la pupila. Las fotografias en color del fondo de ojo
se utilizan convencionalmente para documentar la ubicacién, el color, el tamafio y el aspecto
de las lesiones.

La ausencia de lesiones de HCEPR en una familia con PAF no indica la ausencia del gen, dada
la expresidn fenotipica variable o que pueden pasar desapercibidas.

Por tal motivo, la autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) y la reflectividad infrarroja pueden
ser Utiles para identificar estas lesiones. Dado que la HCEPR contiene predominantemente
melanina y solo pequefias cantidades de lipofuscina, se demuestra una
hipoautofluorescencia.

Sélo las areas con halos no pigmentados muestran un rastro de autofluorescencia moderada
e hiperreflectividad infrarroja. La mayoria de las lesiones permanecen asintomaticas y en la
angiografia de fluorescencia (AF) no muestran fuga de colorante.

Las lesiones de HCEPR aparecen como manchas oscuras que bloqguean la fluorescencia
coroidea y aumentan el brillo de la vasculatura retiniana y sélo en halos hipopigmentados se
observa un flush coroideo normal. Se han reportado fenédmeno de fuga de los vasos
retinianos que recubren la HCEPR durante las Ultimas fases del angiograma.

El electrorretinograma (ERG) y el electrooculograma (EOG) permanecen normales en ojos
con HCEPR, dada su naturaleza localizada.



La tomografia de coherencia o¢ptica de dominio espectral (TCO-DS) destaca un
adelgazamiento general de la retina neural con una pérdida de fotorreceptores sobre la
lesion de HCEPR y sombrea las estructuras coroideas subyacentes. Esto explica directamente
la pérdida del campo visual relacionada.

En la tomografia de coherencia éptica de imagenes de profundidad mejorada (TCO- IPM), la
HCEPR parece plana con un epitelio irregular, engrosado y ausente dentro de las lagunas. Se
evidencia la pérdida de la retina externa, afectando desde la capa nuclear externa a los
fotorreceptores, en ocasiones con un hundimiento subretiniano caracteristico. El grosor
coroideo sublesional central no es diferente en comparacion con el grosor fuera del margen.

Los pacientes con HCEPR rara vez se quejan de sintomas relacionados, excepto cuando la
fovea estd comprometida. La perimetria puede revelar escotomas relativos o absolutos
correspondientes en tamafio y ubicacion a las lesiones.Las lesiones tienden a progresar
desde el escotoma relativo al absoluto y se expanden ligeramente de tamafio con el
envejecimiento.

Existen tres variantes del sindrome de PAF que son: sindrome de Gardner, sindrome de
Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA).

Por otro lado, el CCR que no se asocia con sindromes de cancer hereditario se definen como
esporadicos. En el caso del CCR esporadico con inestabilidad cromosomica, la inactivacion
del gen APC es el primer evento molecular que ocurre.

Islam et al. hizo un reporte de caso sobre con baja visual, que durante el seguimiento
presentd lesiones tipo HCEPR de reciente aparicidon ; por sospecha de malignidad se envio a
un servicio de gastroenterologia en donde no se identificaron antecedentes clinicos ni
familiares relacionados con PAF, pero al realizar una colonoscopia el resultado de la biopsia
fue una lesion tipo displasia de alto grado y adenoma tubulo-velloso. Se realizo colectomia
como tratamiento primario y en el seguimiento oftalmoldgico las lesiones mostraron
mejoria. 14

Actualmente, sélo existe un caso reportado que describen alteraciones en el segmento

posterior asociadas al cancer colorrectal sin que exista relacién con la poliposis adenomatosa
familiar.
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lll. Planteamiento del problema.

Los pacientes que desarrollan cancer colorrectal generalmente evolucionan en un tiempo
estimado de 10-15 afios, periodo en el cudl generalmente son asintomaticos. La via
tradicional adenoma-carcinoma da origen al 70-90% de los canceres colorrectales en la que
hay una secuencia de inestabilidad cromosdmica. Generalmente los fenotipos de
inestabilidad cromosdmica se desarrollan después de eventos gendmicos iniciados por una
mutacién del gen de adenomatous polyposis coli (APC). Las manifestaciones pigmentarias en
la retina en pacientes con cancer colorrectal no se han descrito; con excepcién de las
asociadas a mutacion del gen APC en la poliposis adenomatosa familiar.

IV. Justificacion.

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia digestiva mas comun, en México ocupd hasta el
afio 2020 el tercer lugar en incidencia para ambos sexos.

La presencia de sintomas extracoldnicos y la gravedad de la enfermedad se correlacionan
con la ubicacién de la mutacién en el gen APC. Se puede inferir que existe una relacién entre
el sitio de la mutacién APC y las manifestaciones de la HCEPR; lo cual sefiala un papel
especifico de la proteina APC y la melanogénesis retiniana.

En este contexto, el seguimiento con exploraciones oftalmoldgicas en pacientes con
diagndstico de cancer colorrectal podria evidenciar una alteracion en la melanogénesis de |a
retina, lo cual permitiria establecer una relacién con dicha neoplasia.

V.Objetivos.

Objetivo general

Identificar las alteraciones oftalmoldgicas del segmento posterior en pacientes con
diagndstico de cancer colorrectal en un hospital de tercer nivel.

Objetivos especificos

e |dentificar a los pacientes con cancer colorrectal.
e |dentificar las alteraciones oftalmoldgicas del segmento posterior.

11



e |dentificar hipertrofia congénita del epitelio pigmentario en la retina.

e Determinar si hay relacion entre hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de laretina y el cancer colorrectal.

VI. Hipotesis.

Los pacientes con cancer colorrectal no asociado a poliposis adenomatosa familiar
presentan en un 80% cambios pigmentarios en la retina sin tener relacién con su estadiaje.

VII. Material y métodos.

Metodologia

Tipo y disefio del estudio:

Estudio observacional, analitico, transversal y prospectivo.

Poblacién y tamafio de la muestra

Se realiz6 el cdlculo de la muestra estimando la proporcion poblacional. Se utilizé como
referencia la incidencia del cancer colorrectal en México publicado por el Observatorio

Global de Cancer en el afio 2020 y la poblacién total en México publicado por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en el 2020.

n =Z2epeq (1.96)2x0.01 x 0.99 =42.2
d? 0.0009

Total de la poblacion (N)= 126 014 024
Nivel de confianza o seguridad = 95%
/=1.96

Precision (d) = 3%=0.03

q=1-p=0.99

Proporcion=0.01

Tamafio de muestra (n)= 42

Tamafio de muestra ajustado a pérdidas:

Proporcion esperada de pérdidas (R) = 10%
Muestra ajustada a las pérdidas = 47

12



Criterios de inclusidn, exclusién y eliminacién
Criterios de inclusion:

e Pacientes entre 15y 85 afios.

e Sexo indistinto.

e Pacientes con diagndstico de cancer colorrectal en cualquier estadio.

e Pacientes que cuenten con el beneficio de gratuidad establecido por el Instituto
de Salud para el Bienestar (INSABI).

Criterios de exclusion:

e Pacientes con presencia de multiples neoplasias.

e Pacientes con antecedente de cirugia vitreorretiniana.

e Pacientes con alteraciones retinocoroideas asociadas a enfermedades crénico-
degenerativas no neoplasica; como diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica.

e Pacientes con opacidad de medios en cdérnea, cristalino o vitreo que imposibiliten |a
exploracién de segmento posterior.

e Pacientes con enfermedades infecciosas que afecten el segmento posterior como:
tuberculosis ocular, sifilis, herpes virus, asi como enfermedades oportunistas
asociadas al virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

e Pacientes embarazadas, en etapa puerperal o de lactancia.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que deseen abandonar el protocolo por iniciativa propia.

e Pacientes que por su condicion fisica o mental no puedan ser valorados en la ldmpara
de hendidura.

e Pacientes que al momento de la valoracion oftalmoldgica no cuenten con podliza
vigente del INSABI.
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Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas

Variable

Edad

Sexo

Hipertrofia
congénita del
epitelio
pigmentario
de la retina

Cancer
colorrectal

Definicion conceptual

Afos vividos por el
paciente al momento
del diagndstico de
cancer colorrectal

Condicion fenotipica,

masculina 0
femenina, al
nacimiento

Lesiones

pigmentarias negras,
cafes o gris claro
redondas u
ovales,asintomatica,
multiples, bilaterales,
pequefias (50- 100
micras), con
frecuencia en la
periferia.Pueden
presentar un halo
despigmentado que
las rodeo o lagunas
despigmentadas.
Descritas en la
revision
oftalmoldgica. Por
definicion deben ser 4
lesiones

Cancer que se
presenta en el colon
(intestino grueso) o
el recto (las ultimas
pulgadas del
intestino grueso
antes del ano)

Definicion
operacional
Se obtendra
del
expediente
clinico

Se obtendrd
del
expediente
clinico

Se obtendrd
del
expediente
clinico

Se obtendrd
del
expediente
clinico

Tipo de
variable
Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Indicador

Afos cumplidos

Hombre
Mujer
Presente =1
Ausente =0
Presente =1
Ausente =0
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1. Descripcion general del estudio

Se recabaron datos demograficos de sexo y edad, de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion.

De forma rutinaria se realizd una exploracién oftalmolégica completa que consistié en
medicion de la agudeza visual (LogMAR), evaluacion de parpados, piel de los parpados vy
anexos; movimientos oculares, biomicroscopia con ldmpara de hendidura de segmento
anterior, medicion de la presidon intraocular mediante tondmetro de aplanacion (previa
instilacion de tetracaina 0.5%), gonioscopia con lente Volk G-4 High Mag de 4 espejos,
evaluacion de cristalino y fondo de ojo (descripcién de nervio dptico, macula, vasos y
periferia mediante midriasis farmacologica con tropicamida 0.8%/ fenilefrina 5%).

Se observd por medio de oftalmoscopia indirecta y con el uso de una lupa de 28 dioptrias el
polo posterior y la periferia media.

Se tomaron registros fotograficos de polo posterior y retina periférica.

Para los casos dudosos se establecié realizar estudios de gabinete; tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral y ultrasonido modo A-B con la interpretacion correspondiente.
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VIII. Aspectos Eticos.

La presente investigacidn se rige por los principios éticos de las buenas practicas clinicas que
para nuestro pais estan estipulados en la declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud en
la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Conforme a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, en su articulo
17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigaciones para la salud, el
presente ensayo es una investigacién de riesgo minimo.

El presente trabajo serd evaluado por los comites de Etica e Investigacion del Hospital
General de México “ Dr. Eduardo Liceaga” y aplicard un consentimiento informado
voluntario en donde los pacientes estaran informados de todos los procedimientos, e
implicaciones de su participacion en este proyecto de investigacion.

X. Recursos, financiamiento y factibilidad.

Recursos Humanos: El investigador principal, Dr. Daniel Moreno Paramo, cirujano
oftalmologo con alta especialidad en retina y vitreo es el responsable del protocolo, cuenta
con amplia experiencia en el tema y ha participado en otros protocolos de investigacién
similares, coordind las actividades del médico residente de oftalmologia durante todo el
protocolo, corrobd la exploracion oftalmolégica de acuerdo a los hallazgos de la exploracion
oftalmoldgica.

El investigador asociado adscrito al servicio de retina y vitreo, Dr. Miguel Angel Jared Huerta
, ayudod en las evaluaciones de los pacientes aportando su experiencia clinica y corrobd las
exploraciones oftalmoldgicas.

El Coordinador del proyecto de investigacion, el Dr. Sergio Herrero Herrera, coordind las
actividades de investigacion, verificd que se cumplieran dichas actividades de acuerdo con
las metas establecidas.

El investigador asociado, Dr. Carlos Alberto Milpas Mufioz, residente de oftalmologia, realizo
actividades clinicas y metodoldgicas para el interrogatorio, exploracién oftalmoldgica,
andlisis de resultados clinicos, interpretacion de auxiliares diagndsticos, integracion
diagndstica, plan de seguimiento. Se concentré la informacion en una base de datos y
posteriormente se realizd un andlisis estadistico de dichos datos.
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Recursos Fisicos: Infraestructura del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Por
parte del servicio de Coloproctologia el Dr. Billy Jiménez Bobadilla, jefe de servicio de dicha
unidad, aportd una base de datos que contenia informacién de los expedientes clinicos del
servicio de coloproctologia, para posteriormente su uso en este protocolo.

Recursos Materiales: Ultrasonido modo A-B, ldmpara de hendidura, lentes aéreos de 90
dioptrias y 28 dioptrias, lente Volk G-4 High Mag, lente de tres espejos tipo Goldman, cartilla
de Snellen de la Unidad 102 Oftalmologia.

Recursos Financieros: Los gastos generados por la presente investigacidon fueron cubiertos
de manera institucional de acuerdo a el articulo 77 bis 7 de la Ley General de Salud, cuya
reciente modificacion fue publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 29 de noviembre,
y que precisa que la prestacion gratuita de servicios de salud, medicamentos y demas
insumos, toda vez que se cumplan los criterios para recibir el beneficio.

Recursos por adquirir: Ninguno.

Factibilidad: El presente estudio fue factible, ya que se contaba con los recursos necesarios
en términos de infraestructura y poblacion adecuadas para su realizacion.

IX. Analisis estadistico.

El analisis estadistico se llevd acabo con el empleo del programa IBM SPSS versién 28 . Las
variables cualitativas se describieron mediante frecuencias y porcentajes; mientras que las
variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central. Los resultados fueron
expresados mediante tablas o graficos. La comparacion de los resultados se llevd a cabo
empleando tablas cruzadas para el analisis de riesgo relativo entre lateralidad del tumor y
alteraciones pigmentarias de la retina.
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X. Resultados.

En el periodo comprendido de agosto a septiembre de 2021 se realizaron exploraciones
oftalmoldgicas a 21 pacientes con un total de 42 ojos para la identificacién de alteraciones
pigmentarias de la retina en pacientes con diagnostico confirmado de cancer colorrectal, en
el Hospital General de México. De los cuales el 52.4% fueron mujeres y 47.6% hombres (Tabla
1).

Sexo

Frecuencia Porcentaje
Femenino 11 52.4%
Masculino 10 47.6 %
Total 21 100 %

Tabla 1. Distribucién por género de pacientes con cancer colorrectal analizados en el servicio de
oftalmologia del Hospital General de México.

Referente a la edad de los pacientes, se encontrd en un rango entre 24 y 80 afios con una
mediana de 61 afios + 13.6 afios, edad promedio para las mujeres de 60.3 y para los hombres
de 59.2. (Figura 1).

Figura 1. Promedio de edad de casos por sexo.

65
64
63
62
61
60
59
58
57
56
55

Edad

Mujeres Hombres

Figura 1. Promedio de edades de los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal con respecto al sexo,
en el Hospital General de México.
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Sélo un paciente presentd alteraciones en el polo posterior sugestivas de retinopatia
hipertensiva, sin tener el diagndstico de hipertension arterial sistémica.

Tres pacientes presentaron una lesion de tipo hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina en un solo ojo asociado a un patrén reticular fino bilateral, el resto presentaron
cambios bilaterales de tipo reticular fino inespecifico ; y un paciente tuvo afeccién a coroides
asociando desprendimiento de la retina de tipo seroso, en el cual fue imposible observar las
caracteristicas pigmentarias de la retina.

Al evaluar la frecuencia por sitio de tumor primario en los pacientes con diagnostico de
cancer colorrectal, se encontré que el 85.7% de los canceres se desarrollaron en el colon
izquierdo (incluido el recto), y el 14.3% en colon derecho (Figura 2).

Sitio de
tumor
primario

M Derecho
M Izquierdo

Figura 3. Distribucion por sitio de desarrollo del tumor primario en los pacientes evaluados con céncer
colorrectal en el Hospital General de México.

Con referencia a la histologia, el 100% de los pacientes incluidos presentaron tumores
epiteliales del tipo adenocarcinoma (Tabla 2).

Frecuencia Porcentaje

21 100%
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de adenocarcinoma en pacientes con cancer colorrectal valorados en el
servicio de Oftalmologia en el Hospital General de México.

Figura 3. Porcentaje de adenocarcinoma en pacientes con
cancer colorrectal

Adenocarcinoma
100%

En el andlisis basado en pacientes, se identificaron alteraciones pigmentarias de la retina
bilaterales en 20 de los 21 pacientes (Tabla 3).

Alteraciones pigmentarias

Ausencia 1 4.8

Total 21 100

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de deteccién de alteraciones pigmentarias en pacientes con cancer
colorrectal en el Hospital General de México.
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Con base en el sitio de lesion primaria, el 100% de pacientes con cancer de colon derecho
(3/3) presentaron alteraciones pigmentarias de la retina, mientras que 94.4% (17/18) de los
pacientes con cancer de colon izquierdo presentaron estas alteraciones (Figura 4y 5).

Figura 4. Porcentaje de deteccidn de alteraciones pigmentarias en
cancer de colon derecho.

Ausencia
Presencia 0%
100%

Figura 4. Porcentaje de deteccién de alteraciones pigmentarias en cancer de colon izquierdo en un total
de 3 pacientes evaluados en el Hospital General de México.

Figura 5. Porcentaje de deteccidén de alteraciones pigmentarias en
cancer de colon izquierdo.

Ausencia
6%

Presencia
94%

Figura 5. Porcentaje de deteccién de alteraciones pigmentarias en cancer de colon izquierdo. Presencia
en 17 de un total de 18 pacientes evaluados en el Hospital General de México.
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Asi mismo, se realizé el andlisis de estimacion de riesgo de alteraciones pigmentarias de la
retina por sitio de tumor primario, en donde se identifico un riesgo relativo de 1.176 con un
intervalo de confianza del 95% (Tabla 4). Sin embargo, para su aplicacién a un
comportamiento biolégico, se acordd tomar como referencia el valor inferior
correspondiente a 0.979 %.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95

Inferior  Superior
Para cohorte sitio de tumor primario izquierdo 1.176 0.979
Nudmero de casos validos 21

Tabla 4. Estimacion de riesgo de alteraciones pigmentarias de la retina en pacientes con cancer colorrectal
valorados en el servicio de Oftalmologia en el Hospital General de México.

XI Discusion.

Se encontré que veinte de los veintiln pacientes a los que se les realizd una exploracion
oftalmoldégica completa presentaron cambios pigmentarios en la media periferia de tipo
granular o reticular fino de manera bilateral, un porcentaje superior a lo establecido en la
hipotesis del protocolo. Cabe resaltar que no existen estudios previos que relacionen los
cambios pigmentarios de la retina en pacientes con diagndstico de cancer colorrectal.

En dos pacientes se encontraron cambios adicionales reportados como hallazgos en el polo
posterior; en el primer caso en relacién a vasocontriccion arterial focal, dichos cambios se
pueden encontrar con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada con relacién a
hipertension arterial sistémica, y en el segundo en relacion a infiltracion coroidea vy
desprendimiento de retina unilateral, siendo imposible valorar detalladamente cambios
pigmentarios de la retina.

Los criterios de inclusidon, exclusion y eliminacion establecidos fueron los correctos para
tener una adecuada valoracién del polo posterior en el 97% de los ojos estudiados (42 en
total), de tal modo que podrian ser reproducibles en estudios similares de valoraciéon del polo
posterior.



La finalidad del presente protocolo no fue evaluar la agudeza visual, sin embargo mas del
85% de los pacientes presentaban una agudeza visual mejor corregida mayor que 20/40 en
la cartilla de Snellen, resultando congruente con lo descrito en la literatura debido a que
estas alteraciones pigmentarias son asintomaticas.

Con relacidn al valor del riesgo relativo de 1.176 , es posible afirmar que los pacientes con
cancer colorrectal tienen un riesgo incrementado de presentar lesiones pigmentarias de la
retina; por lo tanto se determino utilizar el valor inferior de 0.979 con un intervaluo de
confianza del 95% , ya que éste se ajusta mas a un modelo bioldgico. Ademas dicho valor de
1.176 se podria relacionar con el nimero de pacientes estudiados inferior al calculo de
tamafio de la muestra, por tal motivo podria ser conveniente realizar un estudio en el futuro
con un tamafio de muestra mayor.

El presente protocolo mostro buena aceptacion entre los sujetos a estudiar, sin embargo la
actual pandemia por la enfermedad del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 vy las condiciones
generales de salud por el padecimiento de base , favorecieron el ausentismo a las
valoraciones en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,y por lo tanto no se
logré valorar el niUmero total de pacientes calculado para el tamafio de muestra.

Xll. Conclusion.

Es posible encontrar alteraciones pigmentarias del polo posterior en pacientes con
diagndstico de cancer colorrectal. Se necesita una serie de pacientes mas extensa que sea
representativa y un seguimiento a largo plazo para evidenciar las alteraciones pigmentarias
en los pacientes con diagnodstico de cancer colorrectal y el comportamiento de dichas
lesiones a lo largo del tiempo.
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Xlll. Cronograma de actividades.

24



XIV. Referencias bibliograficas.

1) Sung, H., et al. (2021). Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence
and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: A Cancer Journal for
Clinicians, 71(3), 209-249.

2)Hamilton, S. R. (2006). Pathology and Genetics of Tumours of the Digestive System.
Lyon: IARC Press; 2000. Reprinted; 2006, p. 105-43.

3)Torrecillas-Torres, L., et al. (2019). Recomendaciones para diagndstico y tratamiento del
cancer de colon y recto en México. Gaceta Mexicana de Oncologia, 18(4).

4)Dekker, E., et al., (2019). Colorectal cancer. The Lancet, 394(10207), 1467—-1480.
5)Steele, S. R., et al., (2016). The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery. Springer
Publishing.

6)Dragovich, T., MD PhD. (2021, 19 julio). Colon Cancer: Practice Essentials, Background,
Pathophysiology. Medscape. https://emedicine.medscape.com/article/277496-overview
7)Rex, D. K., et al., (2009). American College of Gastroenterology Guidelines for Colorectal
Cancer Screening 2008. American Journal of Gastroenterology, 104(3), 739-750.
8)O’Connell, J. B., et al., (2004). Colon Cancer Survival Rates With the New American Joint
Committee on Cancer Sixth Edition Staging. JNCI Journal of the National Cancer Institute,
96(19), 1420-1425.

9)Carsten H.M, et al., (2017). Congenital Hypertrophy of the Retinal Pigment Epithelium.
(6.a ed.). Elsevier, 2090-2094.

10)Jankowski, J., et al., (2008). Gastrointestinal Oncology: A Critical Multidisciplinary Team
Approach (1.a ed.). Wiley-Blackwell.

11) Guedes Guedes, I. I. (2020). Congenital Hypertrophy of the Retinal Pigment Epithelium
(CHRPE): diagnosis and management. Archivos de la Sociedad Canaria de Oftalmologia, 31,
12-17.

12)Shields, J. (2017). Tumors and Related Lesions of the Pigmented Epithelium. Asia-
Pacific Journal of Ophthalmology. Vol. 6, No.2: 215-223.

13)Kasner, L., et al., (1992). A Histopathologic Study Of The Pigmented Fundus Lesions In
Familial Adenomatous Polyposis. Retina, 12(1), 35-42.

14)Islam, S., et al., (2010). Congenital Hypertrophy Retinal Pigment Epithelium as a
Manifestation of Colon Cancer. American Journal of Gastroenterology, 105(11), 2510—
2511.

25



XV Anexos.

Anexo 1

Tumores epiteliales

Papiloma de celulas escamosas
Neoplasia intraepitelial
Escamosa
Glandular (adenoma)
Carcinoma
Carcinoma de celulas escamosas
Carcinoma verrucoso

Carcinoma de celulas en huso
Adenocarcinoma
Carcinomaadenoescamoso
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma de celulas pequefias
Carcinoma indiferenciado
Otros

Tumores carcinoides

Carcinoma basaloide de celulas escamosas

Tumores no epiteliales

Leiomioma

Lipoma

Tumores de celulas de la granulosa

Tumores del estroma gastrointestinal
Benigno
Potencial maligno incierto
Maligno

Leiomiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Sarcoma de Kaposi

Melanoma maligno

Otros

Tumores secundarios

Clasificacion histopatoldgica de tumores colorrectales. OMS

Anexo 2
A C
Via adenoma-carcinoma Via de neoplasia serrada Inestabilidad microsatelital
(70-90%) (10-20%) (2-7%)
PAF Esporédico Serrada Serrada Sindrome de Lynch
tradicional sésil
h_du\acidn gn la Mutacién :‘]I‘uﬁt.;cidn Mutacién Mutacién germinal EIEEIES
l;:e:P%ermmal en APC e y BRAF MMR
KRAS MGMT MSH2,6
BRAF
SMAD4 MLH1 MLH1,3
TP53 CIMP PM52,6
4 4 A A

Cancer colorrectal con
estabilidad microsatelital

Cancer colorrectal con estabilidad
e inestabilidad microsatelital

Cancer colorrectal con
inestabilidad microsatelital

Vias de desarrollo del cancer colorrectal. CIMP: fenotipo metilador de islas CpG. PAF: poliposis adenomatosa familiar. MMR:

mutaciones de reparacién de discordancia.
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Anexo 3

Foto 1. Lesidn tipo hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina.

Anexo 4

Foto2. Lesidn con patrén reticular fino.
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