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RESUMEN

ANTECEDENTES: En la poblacion adulta, el cancer pulmonar ocupa el primer lugar
en incidencia a nivel mundial, este tipo de tumor metastatiza mas frecuentemente a
hueso, higado, sistema nervioso central y de manera rara a coroides. Actualmente
los casos reportados especificamente a cancer pulmonar son escasos y carecen de
una descripcion detallada sobre las alteraciones del segmento posterior asociadas
a cancer pulmonar que se pueden presentar en el curso de la enfermedad y su
relacion con el estadio de la misma.

OBJETIVO: Evaluar a pacientes con diagnostico de cancer pulmonar para
determinar la presencia de alteraciones en el segmento posterior y su relacion al
estadio del mismo.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y descriptivo de 20
pacientes (39 ojos) con diagnostico de cancer pulmonar. Datos demograficos: edad,
sexo, tipo histolégico, tiempo de evolucion, estadio, tipo de tratamiento vy
comorbilidades al momento de la revision. Variables de medicion: agudeza visual
(LogMAR), biomicroscopia del segmento anterior en lampara de hendidura, registro
fotografico de polo posterior y retina periférica, angiografia retiniana con
fluoresceina y tomografia de coherencia Optica.

RESULTADOS: La edad promedio al momento de la revision fue de 55 anos (33-
72 anos), 13 hombres (65%) y 7 mujeres (35%), el tiempo promedio entre la
evaluacion oftalmoldgica y el momento de diagnostico de cancer pulmonar fue de 4
meses (1-18 meses); el tipo histoldégico mas frecuente fue el adenocarcinoma en un
95%, y la mayoria de los pacientes se encontraban en estadio IV (35%) al momento
de la evaluacién, con metastasis a ganglios linfaticos, mediastino y/o hueso. Las
alteraciones del segmento posterior encontradas durante la evaluacion
oftalmologica fueron las siguientes: metastasis coroideas (15%), metastasis
retinianas (10%) mientras que el 72.5% presentaron un segmento posterior de
caracteristicas normales.

CONCLUSIONES: En pacientes mexicanos con carcinoma pulmonar pueden
encontrarse metastasis a coroides y metastasis a retina, aunque éstos son mas
frecuentes en estadios avanzados también pueden presentarse en estadios
tempranos e incluso ser la primera manifestacion de la enfermedad y pueden ser
hallados en una revision rutinaria aun en pacientes asintomaticos.

Palabras clave: carcinoma pulmonar, metastasis coroidea, metastasis retiniana.



ANTECEDENTES

Histéricamente las alteraciones oftalmoldgicas retinocoroideas asociadas a
cancer fueron consideradas como hallazgos raros, actualmente y gracias a los
avances desarrollados en la exploracién oftalmoldgica, el carcinoma metastasico de
coroides ocupa la principal causa de neoplasia intraocular y las alteraciones
oculares identificadas como manifestacion inicial, durante el curso o la remision de
una tumoracion primaria son una realidad”.

El primer caso reportado de carcinoma metastasico de coroides fue hecho en
1934 por Smoleroff y Agatston’, un melanoma cutaneo con diseminacién pulmonar
y hepatica documentada que presenté alteraciones visuales, desde entonces la lista
ha ido en aumento y ano tras afio se reportan casos nuevos.

Las metastasis intraoculares son por mucho la principal alteracién asociada
a cancer, los sitios mas comunes en orden de frecuencia son la coroides (88%), el
iris (9%) y el cuerpo ciliar (2%) mientras que Oorbita, conjuntiva, parpados,
esclerdtica, nervio oOptico, glandula lagrimal y musculos extraoculares ocupan
menos del 1%, y la afectacion bilateral esta presente en al menos 20% de los casos
al momento del diagndstico?>*°. En cuanto al origen de la tumoracién primaria para
el sexo femenino el cancer de mama ocupa la primera posicion, seguida de pulmén
y colon, para el sexo masculino el cancer de pulmon y tubo digestivo ocupan las
principales causas de carcinoma metastasico, la afeccion visual puede estar
presente antes del diagndstico de la tumoracion primaria, durante su curso o
posterior a la remision ®’

Se ha reportado que el cancer de pulmdén metastatiza al ojo en 0,2-7% de los
pacientes con estudios clinicos y entre 6-7% de los pacientes con estudios
histopatolégicos postmortem.® Cuando se presentan, las metastasis oculares
ocurren con mayor frecuencia hacia el tejido uveal donde acontecen el 99 % de
estas lesiones ( 88% a la coroides, 9% para el iris, y 2% al cuerpo ciliar ) en cambio
las metastasis a retina son extremadamente raras comprendiendo menos de 1%.°
Kreusel y colaboradores estiman que la coroides es el sexto sitio mas comun de
metastasis de cancer de pulmon ™

En cuanto al aspecto fisiopatoldgico es importante recalcar que para que un
tumor metastasico se desarrolle, una célula tumoral debe separarse del sitio
primario, invadir la matriz extracelular y penetrar el endotelio vascular, diseminarse
a los tejidos subyacentes y finalmente penetrar la membrana basal de las células
endoteliales e ingresan al sistema linfatico y circulatorio permitiendo asi, la
diseminacién ulterior del tumor hacia cualquier parte del organismo. Es bien sabido
que las estructuras intraoculares carecen de vias linfaticas, de modo que la
propagacion, ocurre por via hematdgena, desde la aorta las células tumorales pasan
a la cardtida interna y a través de la arteria oftalmica ingresan a estructuras intra y
extraoculares, las aproximadamente 20 arterias ciliares posteriores cortas que en
su mayoria irrigan la coroides y su alto metabolismo, explican la ya tan alta
incidencia de tumores metastasicos a coroides, en relacion a otras estructuras. Una
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vez implantada la célula tumoral, se inicia la liberacion de factores de crecimiento
que entre otras cosas culminara en crecimiento celular y alteraciones metabdlicas
con representacion clinica asociada, otra via por la cual, los carcinomas
metastasicos producen alteraciones oculares, es la respuesta inmune sistémica
producida por la tumoracion primaria, asi como las alteraciones metabdlicas que
esta conlleva®'""'?. Todas ellas seran mencionadas a continuacion.

Las alteraciones oculares asociadas a cancer tienen una representacion
sintomatica inespecifica, hasta un 70% de ellas pueden ser asintomaticas y ser
detectadas en una revision rutinaria, el otro 30% puede presentarse con visidon
borrosa, miodesopsias, nictalopia, aunada a baja visual o diplopia, los hallazgos
oftalmologicos dependeran del origen del tumor primario y los cambios secundarios
asociados, de manera que se pueden encontrar: alteraciones orbitopalpebrales,
células u organizaciones vitreas, tumoraciones retinianas y coroideas que varian en
forma y tamano dependiendo del grado de invasion, infiltrados y exudados
perivasculares, asi como hemorragias y desprendimientos retinocoroideos
subyacentes®.

Las metastasis coroideas son por mucho la alteracion ocular asociada a
carcinoma metastasico mas frecuente, pueden presentarse como lesiones de color
blanco-amarillento (93%) con configuraciéon de meseta (67%)1y pigmento naranja-
marron suprayacente (moteado de lipofuscina) (7%) , en ocasiones
acompanados de desprendimientos coroideos y retinianos subyacentes que en
ultima instancia se podrian acompanar de baja visual o escotomas positivos acorde
a su localizacion y tamano. Los hallazgos angiograficos y ecograficos en estos
tumores varian y puede ser dificil distinguir de un melanoma coroideo amelandtico
u otros tipo de tumoracion primaria ocular, en contraste con estas ultimas, las
metastasis muestran mayor reflectividad ecografica interna, que en ocasiones se
asocia a escleritis posterior con la evidencia ecografica de edema retrobulbar, que
en estudios angiograficos, seran multifocales en al menos 20% y un sistema
vascular relativamente mal formado, a diferencia de las tumoraciones primarias que
tienden a ser Unicas y mostrar un patrén de doble vascularizacion**®'°. La
existencia de metastasis coroideas es un signo de mal pronostico pues el tiempo de
supervivencia tras su diagnostico es corto calculando una esaperanza de vida media
de 12 meses después de la deteccién de dicha metastasis.®'* El desprendimiento
seroso de retina asociado, aparece en el 75% de los casos y suele ser plano, no
flucttia con los movimientos de la cabeza y tiene una superficie lisa.

Las lesiones metastasicas presentes en la retina de forma aislada son raras
representando menos del 1 % de todas las metastasis oculares'"'? cuyo diagnédstico
implica una amplia dificultad pues su presentacion clinica posee gran variedad de
similitudes con metastasis retiniana y retinitis infecciosa durante el examen de fondo
de ojo donde ambas puede producir masas blanquecinas e incluso hemorragias
retinianas. '® De forma igualmente rara, el cancer de pulmon se puede presentar
con manifestaciones oculares como desprendimiento de retlna hemorragia vitrea,
metastasis del nervio ptico e incluso glaucoma neovascular.



La retinopatia asociada al cancer es otro sindrome paraneoplasico muy bien
descrito, relacionado a cancer de mama, colon y pulmédn, particularmente con este
ultimo se ha visto asociado mayormente a carcinoma de células pequenas, esta
relacionada con la expresion de varios antigenos presentes en las células
tumorales que son similares a bastones, conos y células ganglionares de la retina,
del que la proteina 23-kD recoverina es el mas comun, se presenta con pérdida
visual bilateral generalmente semanas o meses antes del diagnostico de la
neoplasia maligna subyacente, acompanado de fotosensibilidad, discromatopsia,
escotomas centrales, nictalopia y prolongada adaptacion a la oscuridad, los signos
oftalmoscopicos incluyen estrechamiento de las arterias de la retina, alteraciones
pigmentarias y palidez del nervio 6ptico asociada, aunque puede ser normal en las
revisiones iniciales. Electrorretinograma, analisis del campo visual, y la deteccion
de autoanticuerpos en combinacion con una cuidadosa investigacion son esenciales
para hacer el diagnéstico de la tumoracién primaria'®'9:20:21.22

La neuropatia Optica paraneoplasica, suele presentarse con pérdida visual
subaguda, progresiva e indolora. Se ha informado en relacidon a una gran variedad
de tumores malignos sistémicos, entre ellos cancer pulmonar. Los pacientes
presentan papilitis bilateral en fases iniciales rara vez acompanados de otra
sintomatologia, los oftalmélogos deben incluir todos los tumores sistémicos en el
diagnostico diferencial al evaluar pacientes con estos sintomas?>?4%°.

Las alteraciones vasculares de la retina son otra alteracién ocular que puede
obedecer a un proceso paraneoplasico, poco frecuente, pero que, debido al estado
procoagulante inherente de los pacientes oncoldgicos, debe de formar parte del
diagnostico diferencial ante la presencia de hemorragias, vasculitis y procesos
oclusivos vasculares de la retina.

La neoplasia endocrina multiple es otro trastorno caracterizado por una
disposicion genética a desarrollar tumores de multiples sistemas y érganos. Si se
deja sin diagnosticar, estos canceres estan asociados con una alta morbilidad y
mortalidad. En estos casos, la deteccidn genética y el asesoramiento pueden ser
utiles. Por tanto, es necesario el diagnéstico temprano para un tratamiento
adecuado de las neoplasias malignas subyacentes.”'®,

Dentro de las alteraciones oftalmoldgicas asociadas a cancer quedan
incluidas aquellas que también se producen por el tratamiento del mismo, la
retinopatia asociada a interferén alfa es una de ellas. El interferén alfa inhibe la
proliferacion y migracion de células endoteliales in vitro y se ha utilizado para tratar
diversos tumores malignos sistémicos incluyendo carcinoma metastasico de células
renales, melanoma, sarcoma de Kaposi y hemangiomas, algunos de los efectos
secundarios sistémicos de la terapia de interferon alfa incluyen fatiga, neutropenia,
asi como sintomas neurolégicos y cardiacos. Las complicaciones oculares
reportadas incluyen paralisis oculomotoras, hipertricosis, rechazo de aloinjerto
corneal agudo, neuropatia 6ptica isquémica anterior, y edema de papila. La
toxicidad retiniana debido a la terapia con interferén puede ser asintomatica y pasar
desapercibida. Puede existir isquemia retiniana periférica (debido a un compromiso
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en el flujo sanguineo de la retina e infarto capilar) que incluye la formacion de
exudados algodonosos, hipoperfusion capilar, oclusion de arteriolas y hemorragias,
estas complicaciones retinianas pueden ser reversibles cuando se detiene el
tratamiento, de modo que resulta esencial llevar a cabo una valoracion cuidadosa
del fondo de ojo en los pacientes que reciben o recibieron interferon. Se recomienda
un examen oftalmoscopico de base en el inicio del tratamiento y en intervalos de 3
meses. 2%

Ante toda alteracion ocular la evaluacion diagnodstica integral sera
completada por medio de ultrasonido y angiografia con fluoresceina para diferenciar
una patologia ocular primaria de las alteraciones asociadas a cancer.
Posteriormente una exploracion sistémica puede conducir a la deteccién del tumor
primario y otros sitios de metastasis™®'" En algunos casos, la biopsia de un sitio
alternativo de metastasis obviara o evitara la necesidad de cirugia intraocular. Aun
en casos de duda diagnostica, donde métodos invasivos pueden ser no
coqc;luyentes, la biopsia por aspiracion con aguja fina puede ser una herramienta
atil™~.

En cuanto al tratamiento de las alteraciones oculares asociadas a cancer, lo
ideal es el control de la tumoracion primaria ya sea por medio de reseccion
quirdrgica cuando sea posible, radioterapia o quimioterapia sistémica 22°. La
quimioterapia primaria, puede ser utilizada como método paliativo en pacientes con
enfermedad diseminada. Cuando sea posible, la braquiterapia de placa permitira
una dosis relativamente adecuada en presencia de metastasis intraoculares
solitarias. En otros, la enucleacidn, exenteracion o citorreduccion quirurgica con
radioterapia externa posterior puedan ser necesarios para la paliacion®3"3

Una vez descritas las multiples alteraciones oftalmoldgicas relacionadas a
cancer, es importante saber qué es y como se presenta el carcinoma pulmonar.

El cancer pulmonar es un tumor maligno que se desarrolla a partir de células
tanto pulmonares como bronquiales, ocupa el primer lugar en incidencia y
mortalidad a nivel mundial, el 15% de los pacientes tiene enfermedad localizada
y 56% presenta enfermedad metastasica al diagnostico, con una tasa de
sobrevida global a 5 afios del 16%. **

En México el INEGI reportd 74,685 muertes por cancer en 2010, de las
cuales 6,795 se debieron a cancer de pulmon ubicando a éste ultimo en el primer
lugar a nivel nacional. Los estados de la Republica mas afectados son: Baja
California Sur, Sinaloa, Sonora, Nuevo Ledn, Baja California, Tamaulipas,
Nayarit y Chihuahua. 3°2¢

Se han identificado diversos factores de riesgo para cancer pulmonar entre
los que destacan el tabaquismo tanto activo como pasivo, exposicion a radiacion
por gas raddn y exposicion a compuestos quimicos como asbestos, arsénico,
cloruro de vinilo, cromato de niquel, clorometilo de éter, entre muchas otras
sustancias mas.*



El origen de éstos tumores esta en las células epiteliales de la via
aérea, sin embargo existe un comportamiento biolégico diferente entre los
tumores periféricos y centrales y las variedades histologicas que representan.
La clasificacién histolédgica mas usada es la descrita por la OMS en 2004%
dividiendolo en: carcinoma broncogénico de células pequefias y Células no
Pequenas. El primero representa aproximadamente el 25% de los canceres
pulmonares y es de comportamiento muy agresivo proliferando rapidamente,
muestra la mayor relacion con el tabaquismo ya que el 98% de los pacientes que lo
presentan cuentan con este antecedente. Por su parte, el carcinoma de células no
pequefias constituye aproximadamente el 75% de los tipos de cancer pulmonar y
se divide en tres subtipos mayores:

a) Cancer de células escamosas (epidermoide): Representa el 30% de todos
los casos de cancer de pulmon, muestra una fuerte relacion con el tabaco y esta
asociado al mejor prondstico.

b) Adenocarcinoma: Ocupa el primer lugar en frecuencia epidemiologica
(50%) y es también el tipo mas comun en pacientes no fumadores. Surge de células
mucoproductoras y se clasifica en cuatro subtipos: ¢ Acinar. + Papilar. -
Bronquioloalveolar. « Variedad sdlida secretora de mucina.

c) Carcinomas indiferenciados, que ocupan el 5% de los casos, entre ellos el
carcinoma de células grandes, que puede surgir en cualquier parte del pulmén, tiene
mal prondstico y también se asocia a tabaquismo.

El carcinoma pulmonar puede invadir otros érganos por extension directa,
afectando pleura, vasos, ganglios y pared toracica, también puede dirigirse por via
linfatica a ganglios bronquiales, hiliares y mediastinales y por via hematdégena a
cualquier otro 6rgano siendo los mas afectados hueso, glandulas suprarrenales,
higado y cerebro.*”

Como en cualquier patologia oncoldgica, la estadificacion tumoral siempre es
importante, en las tablas 1 a 4, se ilustra la terminologia utilizada para el cancer
pulmonar. Ya desde hace algunos anos se conoce que el determinante mas
importante para la supervivencia de un paciente oncologico es la extension
anatémica del tumor, de modo que las tasas de supervivencia a cinco afos oscilan
desde 65-85% para etapa 0 y 1, y 10% para el estadio 4. Una vez que el tumor
presenta metastasis ganglionares, menos de un tercio de los pacientes sobreviven
5 afios*°. Esto hace que el reconocimiento temprano del tumor y las alteraciones
sistémicas asociadas se convierta en un factor crucial en el manejo de la
enfermedad.

Tabla 1: Estadificacion del cancer de pulmén TNM 2010. Tumor primario (T)

Tx Tumor primario que no puede ser evaluado, o se demuestra en citologia de esputo o
lavado bronquial con imagenes y endoscopia negativas.

T0 Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor £ 3 cm en su diametro mayor, sin evidencia de invasion proximal al bronquio
principal en la fibrobroncoscopia.




T1a

Tumor £ 2 cm en su didmetro mayor.

T1b Tumor > 2 cm, pero < 3 cm en su didametro mayor.

T2 Tumor > 3 cm, pero <7 cm en su didametro mayor, o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas: afecta al bronquio principal, se encuentra a 2 cm o mas de
la carina; invade la pleura visceral; esta asociado con atelectasia o neumonitis
obstructiva que se extiende hasta la region hiliar, pero no afecta al pulmén entero.

T2a Tumor > 3 cm, pero <5 cm en su didametro mayor.

T2b Tumor > 5 cm, pero <7 cm en su didametro mayor.

T3 Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente una de las siguientes
estructuras: pared toracica, diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio
parietal; o tumor que se encuentre a menos de 2 cm de la carina, pero sin invadirla; o
asociado a atelectasia o0 neumonitis obstructiva del pulmén entero; o existencia
ndédulo(s) en el mismo I6bulo.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras:

mediastino, corazén, grandes vasos, tradquea, nervio recurrente laringeo, eséfago,
cuerpo vertebral, carina; o existencia de nédulo(s) en un I6bulo diferente del pulmén
homolateral.

Tabla 2: Estadificacion del cancer de pulmén TNM 2010. Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos.

N1 Metéastasis ganglionares peribronquiales homolaterales y/o hiliares homolaterales,
incluyendo la afectacién por extensidn directa de los ganglios intrapulmonares.

N2 Metastasis ganglionares mediastinicas homolaterales y/o subcarinales.

N3 Metastasis ganglionares mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales,

escalénicas ipsilaterales y contralaterales o supraclaviculares.

Tabla 3: Estadificacion del cancer de pulmén TNM 2010. Metastasis a distancia (M)

Mx Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

MO Ausencia de metastasis a distancia.

M1 Existencia de metastasis a distancia.

M1a Existencia de nédulo(s) en un I6bulo del pulmdn contralateral; tumor con nédulos
pleurales; o derrame pleural o pericardico maligno.

M1b Existencia de metastasis a distancia (extratoracicas).

Tabla 4: Estadificacion del cancer de pulmén TNM 2010. Agrupacién por estadios.

Estadio T N M
Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1a, b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T1a,b N1 MO

T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio 1lIB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1a,b
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Todos los pacientes oncoldgicos con y sin metastasis deben ser enviados a
examenes oftalmoldgicos periddicos para la deteccion temprana de metastasis y
otras alteraciones oculares asociadas para brindar un manejo oportuno e integral,
de igual manera los oftalmologos estan obligados a realizar una evaluacién
sistémica y concreta para llegar al diagndstico etiologico de todas las alteraciones
oculares de presentacion atipica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las alteraciones oftalmoldgicas de segmento posterior en
pacientes con diagnostico de cancer de pulmon en el Hospital General de México?

JUSTIFICACION

Las alteraciones retinocoroideas asociadas a cancer son conocidas desde
hace tiempo, sin embargo los casos reportados especificamente de cancer
pulmonar son escasos y carecen de una descripcidn detallada, por otro lado, la
existencia de afeccion oftalmoldgica antes del diagnéstico, durante el curso o la
remisidén de un carcinoma hace imperante la necesidad de una descripcion detallada
de las posibles alteraciones oculares, brindando un diagnostico y tratamiento
oportuno, y resaltando la importancia de la valoracidén oftalmologica del paciente
oncolégico, mejorando la morbilidad y mortalidad de los pacientes, con la
consiguiente prevencion de perdida visual, asociada a la tumoracion primaria o al
mismo tratamiento instaurado.

OBJETIVOS

General
Describir las alteraciones oftalmoldgicas de segmento posterior asociadas a

cancer de pulmon en el Hospital General de México

Especificos

1. Determinar la prevalencia de alteraciones oftalmologicas de polo posterior
asociadas a cancer pulmonar

2. Relacionar las alteraciones oftalmoldgicas de polo posterior con el estadio de
cancer de pulmoén

3. Relacionar las alteraciones oftalmologicas de polo posterior con el tiempo de
evolucion de cancer pulmonar

4. Describir el tipo histoloégico mas frecuente de cancer de pulmoén
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METODOLOGIA

A) Tipo y diseio de la investigacion

Se llevo a cabo un estudio observacional, transversal y descriptivo.

B) Poblaciéon y tamafio de la muestra

Fueron elegidos 20 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,

sometidos a distintos tratamientos en el Hospital General de México

C) Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

Criterios de inclusion:

1.

2.
3.

Pacientes con diagndstico de cancer de pulmon en cualquier estadio y tiempo
de evolucion

Sexo indistinto

Edad entre 30 y 80 afos

Criterios de exclusion

1.
2.
3.
4

5.

Pacientes con alteraciones retinocoroideas congénitas

Pacientes con presencia de multiples neoplasias

Pacientes con antecedente de cirugia vitreorretiniana

Pacientes con alteraciones retinocoroideas asociadas a enfermedades
cronicodegenerativas (Diabetes Mellitus e Hipertension arterial)

Pacientes con otras alteraciones retinocoroideas no asociadas a cancer de
pulmon

Criterios de eliminaciéon

1. Ninguno
Definicion de variables y forma de medirlas
Variable Definicion Nivel de Categorias
medicién
Edad Edad que refiere el sujeto al momento de | Cuantitativa Afos
estudio discreta cumplidos
Género Caracteristicas fenotipicas del individuo Cualitativa Hombre
nominal Mujer
Estadio de cancer Extension o gravedad del cancer Cualitativa [ v
pulmonar pulmonar acorde a la clasificacién de la ordinal
AJCC
Tiempo de Tiempo de evolucion entre el diagndstico Cuantitativa Meses
diagndstico de de cancer pulmonar y la revision discreta
cancer pulmonar oftalmoldgica
Tipo histoldgico de Tipo de predominio celular tumoral Cualitativa Carcinoma de
cancer pulmonar posterior a la evaluacion patologica. ordinal células
pequenas
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Carcinoma de
células no
pequenas

Tipo de Tipo de tratamiento para el cancer Cualitativa Quirurgico
tratamiento pulmonar nominal Medico
Retinopatia Fotosensiblidad, deterioro de la agudeza Cualitativa Presente

asociada a Cancer visual y cambios en el campo visual o nominal Ausente
estrechamiento de las arteriolas
retinianas descritas en la revisiéon
oftalmolégica y corroboradas por CV y
ERG
Metéastasis Lesién coroidea, de coloracion amarillo Cualitativa Presente
coroidea cremosa de bordes mal definidos, nominal Ausente
descrita en la revision oftalmolégica y
corroborada por medio de FAG y USG
Neuropatia optica Alteraciones del nervio 6ptico descritas Cualitativa Presente
en la revisién oftalmoldgica nominal Ausente
Alteraciones Presencia de hemorragias, exudados, Cualitativa Presente
vasculares tortuosidad isquemia u oclusiones nominal Ausente
vasculares descritas en la revisiéon
oftalmolégica y/o estudio angiogréfico
Metastasis Alteraciones en capas de la retina Cualitativa Presente
retiniana descritas en la revision oftalmoldgica nominal Ausente

D) PROCEDIMIENTO

Se recabaron datos demograficos como sexo y edad, asi como estadio,
tratamiento y tiempo de evolucion de cancer pulmonar al momento de la revision
(Anexo 1).

A todos los pacientes se les realizé la siguiente exploracion oftalmoldgica:
medicion de agudeza visual (LogMAR), evaluacion de parpados, piel y anexos,
movimientos oculares, biomicroscopia con lampara de hendidura de segmento
anterior, medicion de la presion intraocular mediante tonometro de aplanacion,
gonioscopia, evaluacion del cristalino y fondo de ojo: papila, macula, vasos y
periferia mediante midriasis farmacologica (Tropicamida 0.8%/Fenilefrina 5%).
Durante la primera revision se realizé en cada paciente un registro fotografico de
polo posterior y retina periférica, los pacientes que lo requirieron fueron sometidos
a ecografia ocular, angiografia con fluoresceina y/o campo visual con la
interpretacion correspondiente en una cita subsecuente. Asimismo se brind6 la
atencion médica correspondiente de acuerdo a los hallazgos obtenidos.

Toda la informacion fue registrada en una base de datos en el programa

Excel durante el periodo comprendido entre marzo 2016 y Mayo del 2017 y
posteriormente se realizé un analisis descriptivo.
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E) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
» Cronograma

ACTIVIDAD/MES MAR- ABR- JUL- SEP-
ABR JUN AGO OCT

DEFINICION DEL P/R
TEMA

P/R
INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

DESARROLLO DE P/R
PROTOCOLO

ENTREGA DE P/R
PROTOCOLO Y
AUTORIZACION

ENVIO DE
PACIENTES A
OFTALMOLOGIA

RECOPILACION
DE DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

DESARROLLO DE
INFORME

ENTREGA DE

INFORME
P: Planteado

F) ANALISIS ESTADISTICO

2016-2017

NOV-
DIC

P/R

ENE-
FEB

P/R

P/R

R: Realizado

MAR-
ABR

P/R

P/R

MAY -
JUN

P/R

P/R

JUL

P/R

P/R

Se realizé un analisis descriptivo de las variables obtenidas con medidas de

frecuencia.

G) ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado de acuerdo a los

criterios establecidos por la ley general de salud y la Declaracién de Helsinki.

(Anexo 2).
No se tuvieron riesgos sanitarios.
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H) RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

El presente estudio describe las alteraciones oftalmoldgicas del segmento
posterior que se pueden presentar en pacientes con diagnostico de carcinoma
pulmonar, un tépico poco estudiado hasta ahora, y que podria abrir la pauta para la
identificacion de alteraciones oftalmoldgicas atipicas que pueden estar relacionadas
a neoplasias sistémicas, para su mayor estudio y comprension posterior.

) RECURSOS DISPLONIBLES

1. Médico adscrito al servicio de Oftalmologia responsable del proyecto,
meédicos coordinadores y médicos Residentes investigadores asociados en
el proyecto de investigacidn, y quienes llevaran a cabo las actividades
clinicas y metodologicas para el interrogatorio, exploracion oftalmoldgica,
analisis de resultados clinicos y auxiliares diagndsticos, integracion
diagnostica, tratamiento, seguimiento, asi como analisis estadistico y
resultados del estudio.

2. Equipo de Fluorangiografia y lampara de hendidura los cuales se ubica en
las instalaciones de la Unidad 102/Oftalmologia

3. 20 pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, enviados a la
consulta externa de Oftalmologia.

J) RECURSOS A SOLICITAR

No se requirid solicitar recurso alguno

RESULTADOS

Fueron evaluados 20 pacientes del servicio de Neumologia del HGM con
diagnodstico de Cancer pulmonar, un paciente presentd catarata madura del ojo
izquierdo imposibilitando la evaluacion del polo posterior por lo que fueron revisados
un total de 39 ojos, ningun paciente fue excluidos del estudio. La edad promedio al
momento de la revision fue de 55 afios (33-72 afos), 13 hombres (65%) y 7 mujeres
(35%), de los cuales un paciente (5%) padecia Diabetes Mellitus tipo 2, el resto eran
sanos.

El tiempo promedio entre la evaluacion oftalmolégica y el momento de
diagnodstico de Cancer pulmonar fue de 4 meses (1-18 meses); el tipo histologico
mas frecuente fue el adenocarcinoma en un 95%, y la mayoria de los pacientes se
encontraban en el estadio 1V (35%), con metastasis al momento del diagnodstico en
ganglios linfaticos, mediastino y/o hueso.

Las alteraciones del segmento posterior encontradas durante la evaluacion
oftalmoloégica fueron las siguientes: metastasis coroideas (15%), metastasis
retinianas (10%) de los cuales 3 ojos (7.5%) presentaron lesiones blanco-
amarillentas en la capa de fibras nerviosas, mientras que en un ojo (2.5%) se
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observo la presencia de hemorragia en la capa de fibras nerviosas en arcada
temporal inferior rodeada por lesiones blanquecinas y por ultimo 72.5% presentaron
un segmento posterior de caracteristicas normales. La mayoria de los pacientes que
presentaron alteraciones del segmento posterior se encontraban en estadio IV.

DISCUSION

Las alteraciones oculares asociadas a cancer, tienen una representacion
sintomatoldgica inespecifica, hasta un 70% de ellas pueden ser asintomaticas y ser
detectadas en una revision rutinaria, el otro 30% puede presentarse con vision
borrosa, miodesopsias y baja visual. En nuestro estudio dos pacientes presentaron
sintomatologia referida como baja visual debido a la presencia de metastasis
coroidea localizada en area macular, misma que tras la evaluacion sistémica resultd
ser la presentacion inicial de cancer pulmonar, el resto de los pacientes se
encontraban asintomaticos.

Se ha reportado que el cancer de pulmdon metastatiza a retina de forma
extremadamente rara comprendiendo menos de 1%, sin embargo en nuestro
estudio se encontraron alteraciones retinianas en 3 pacientes (4 ojos) con un
porcentaje significativamente mayor, esto se puede deber a la falta de
sintomatologia ocular referida por los pacientes, lo que conlleva a la ausencia de
evaluaciones oftalmologicas durante el curso de la enfermedad.

El tipo histolégico mas frecuente de cancer pulmonar en pacientes latino-
mestizos encontrado en nuestro estudio fue el adenocarcinoma en un 95% como
lo reportado en otras revisiones

Es importante sefialar que todos nuestros pacientes fueron tratados de
manera quirurgica con reseccion completa de la tumoracién y quimioterapia
complementaria para los casos con METS, eliminando el factor inmunolégico
desencadenante de la respuesta sistémica y por consiguiente las alteraciones
oftalmoldgicas asociadas, que como ha sido reportado desde los afos 90°s por
Solomon y cols, y comprobado por estudios ulteriores se deben a mecanismos
autoinmunitarios, sera importante seguir a los pacientes estudiados y evaluar la
evolucion de las alteraciones en estudios ulteriores, para su mayor entendimiento.

Ya desde hace algunos afos se conoce que el determinante mas importante
para la supervivencia de un paciente oncoldgico es la extensién anatomica del
tumor, de modo que tasas de supervivencia a cinco afios oscilan desde 65-85%
para etapa Oy 1,y 10% para el estadio 4. Una vez que el tumor presenta metastasis
ganglionares, menos de un tercio de los pacientes sobreviven 5 afios'2. Esto hace
que el reconocimiento temprano del tumor y las alteraciones sistémicas asociadas
se convierta en un factor crucial en el manejo de la enfermedad.

Las alteraciones del segmento posterior asociadas a cancer pulmonar son
frecuentes y poco identificadas debido a la ausencia de sintomatologia y por ende
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la falta de referencia a servicios oftalmolégicos para su posterior evaluacion. La
gran mayoria de las manifestaciones oftalmologicas durante el curso de un
carcinoma pulmonar suelen ser identificadas durante una revision rutinaria, como
se demuestra en nuestro estudio.

Todos los pacientes oncoldgicos con y sin metastasis deberian de ser
enviados a examenes oftalmologicos periddicos para la deteccion temprana de
metastasis y otras alteraciones oculares asociadas para brindar un manejo oportuno
e integral, de igual manera los oftalmdlogos estan obligados a realizar una
evaluacion sistémica y concreta para llegar al diagndstico etioldgico de todas las
alteraciones oculares de presentacion atipica.

Las limitaciones de nuestro estudio son, que al ser un estudio transversal y
descriptivo no es posible evaluar la evolucion de los hallazgos antes descritos, la
muestra fue realizada por conveniencia y puede resultar pequefia para llevar a cabo
un analisis estadistico de asociacidn entre los distintos estadios y las alteraciones
encontradas. Sera necesario llevar a cabo un seguimiento y captacion de nuevos
pacientes en un estudio prospectivo para determinar la verdadera asociacion entre
los hallazgos actualmente descritos, asi como la busqueda de otros factores que
puedan participar en su génesis.

CONCLUSION

En pacientes mexicanos con carcinoma pulmonar pueden encontrarse metastasis
a coroides y metastasis a retina, aunque éstos son mas frecuentes en estadios
avanzados también pueden presentarse en estadios tempranos e incluso ser la
primera manifestacion de la enfermedad y pueden ser hallados en una revision
rutinaria aun en pacientes asintomaticos por lo que todos los pacientes con
carcinoma pulmonar independientemente del estadio deben ser enviados a
examenes oftalmologicos periddicos para la deteccion temprana de metastasis y
otras alteraciones oculares asociadas para brindar un manejo oportuno e integral.
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ANEXOS

Hoja de Recolecciéon de datos
Nombre del paciente:

Edad:

Sexo: ]

Expediente Clinico Unico (ECU):
Factores de riesgo:

1.- Tabaquismo:

2.- Exposicién a biomasa (Humo de lefia, petrdleo, carbon, pesticidas):
3.- Antecedentes Heredofamiliares:
4.- Desnutricion (Vitamina A)
Ocupacion:

Comorbilidades:

Tipo de cancer pulmonar:
Estadio:

Tiempo de evolucién:
Metastasis:

Tratamiento:

1.- Manejo quirurgico:

2.- Quimioterapia:

3.- Radioterapia:

Estudios Auxiliares:

1.- Reporte tomografico:
2.- Resultado histopatolégico:

Referir a la Unidad 102 “Oftalmologia” con la Dra. Jazmin Irais Garcia Leonardo
MARTES o JUEVES entre 08:00 y 11:00 hrs. Presentando este formato.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Linea de investigacion: Alteraciones oftalmolégicas del segmento posterior en pacientes con

diagnéstico de cancer pulmonar del Hospital General de México”

El objetivo principal de este estudio es determinar las alteraciones oftalmoldgicas (de los ojos)
asociadas a cancer pulmonar (tumor en los pulmones). Dichas alteraciones pueden presentarse en
cualquier momento del curso de la enfermedad y llevar a ceguera irreversible de no ser tratadas a
tiempo. Por lo tanto, el desarrollo de este tipo de investigacion es de suma importancia para la salud
de la poblacion. Mediante los resultados obtenidos en este proyecto se podran establecer nuevos
esquemas de diagnéstico y tratamiento oportuno con la finalidad de mejorar la salud y la calidad de
visual y de vida de la poblacién mexicana.

1.

Se me ha invitado a participar en este protocolo de investigacién clinica de riesgo minimo
que lleva por titulo “Alteraciones oftalmolégicas del segmento posterior en pacientes con
diagnéstico de cancer pulmonar del Hospital General de México”

Se me ha explicado y he entendido que mi participacion en este protocolo consiste en recibir
una revision oftalmoldgica completa, bajo anestesia local y dilatacion pupilar con la
colocacién de gotas en los ojos, asi como dos estudios (Tomografia de coherencia 6ptica y
Angiografia de retina) que consisten en la toma de fotografias de la parte interna de mis ojos
(retina), uno de ellos se realizara después de la inyeccion de una sustancia a través de mi
vena (fluoresceina).

Se me ha explicado y he entendido que la revision puede producir una ligera sensacion de
cuerpo extrafio (basuras en los ojos), visiéon borrosa y ojo rojo, que desaparecera tras
algunos minutos sin ninguna consecuencia para mi salud, de igual manera estoy enterado
que la sustancia que sera inyectada a través de mi vena en caso de ser necesario, puede
provocar efectos en mi cuerpo como nauseas, mareo e incluso reacciones alérgicas de leves
a severas en un porcentaje minimo. Por lo cual he informado a mi médico sobre las alergias
que presento.

Estoy enterado (a) que los investigadores y Médicos responsables de este estudio estan
dispuestos a responder cualquier pregunta o aclaracion acerca del procedimiento, riesgos y
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion en cualquier momento que yo
lo desee.

Tengo libertad de no participar en el estudio si asi lo deseo, o de retirar mi consentimiento
en cualquier momento y dejar de participar en el estudio sin que ello afecte por ningtin motivo
mi salud o mi atencion medica futura en el Hospital General de México.

Se me ha informado que el Dr. Daniel Moreno Paramo y la Dra. Jazmin Irais Garcia Leonardo
estaran pendientes de mi salud y seguridad durante y después de la revision oftalmolégica,
y que en caso de presentarse algun evento adverso durante este procedimiento, ellos se
haran cargo de mi seguridad, asi como de mantenerme informado sobre cualquier cosa
relacionada con mi salud, aun si eso repercutiera en mi deseo de seguir participando en el
estudio.

Estoy enterado (a) que los resultados seran totalmente confidenciales y de acuerdo en que
sean publicados con fines cientificos.

Se me hainformado que este estudio se llevara a cabo en la Unidad 102 del Hospital General
de México.

Manifiesto que mi decision de participar en este estudio es completamente voluntaria.
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10. Los investigadores y médicos responsables me han informado que si tuviese preguntas
sobre este estudio, puedo comunicarme en cualquier momento con el Dr. Daniel Moreno
Paramo (Investigador Responsable) al teléfono 5554165029 o con la Dra. Maria Georgina
Morales (Presidenta del Comité de Etica) al teléfono 2789-2000, extensién 1368.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado (a) y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Por lo tanto,
convengo voluntariamente en participar en este estudio de investigacion.

Nombre del Paciente Firma o huella digital del paciente
Testigo 1 Testigo 2
Fecha:
He explicado al Sr. (a) la naturaleza y propésito de la

investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar la investigacion con seres humanos y me
apego a ella.

Dr. Daniel Moreno Paramo
Investigador Responsable
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Tabla 1. Pacientes con carcinoma pulmonar (variables demograficas)

Variable Numero de pacientes (%)/Media (DE)
Sexo

Femenino 7 35

Masculino 13 65

Conmorbilidad

Ninguna 19 95

DM2 1 5

Edad (afios) 55.5 (£11.69)
Tiempo de diagnostico (meses) 4.35 (x2.82)

Agudeza visual (LogMAR)
Ojo derecho 0.20 (20.15)

Ojo izquierdo 0.19 (+0.09)

DE: Desviacion estandar. HAS: Hipertensidn arterial sistémica, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. LogMAR
(logaritmo del angulo minimo de resolucion).

Tabla 2. Tipo histolégico de carcinoma pulmonar

Tipo histolégico Numero de pacientes (%)

Carcinoma de células pequefas 0

Carcinoma de células no pequeias

Adenocarcinoma 19 (95%)
Carcinoma epidermoide 1 (5%)
Indiferenciado 0

Tabla 3. Estadio de carcinoma pulmonar

Estadio Numero de pacientes (%)
| 4 (20%)
I 5 (25%)
11 4 (20%)
v 7 (35%)

Tabla 4. Sitio de metastasis de carcinoma pulmonar

Sitio de metastasis Numero de pacientes (%)
Ninguna 9 (45%)
Ocular 8 (40%)
Ganglios linfaticos 3 (15%)
Cerebro 2 (10%)

Paraaortico 1(5%)




Tabla 5. Alteraciones de segmento posterior

Segmento posterior Numero de ojos (%)
Normal 29 (72.5%)
Metastasis coroideas 6 (15%)
Metastasis retiniana 4 (10%)

Tabla 6. Alteraciones del segmento posterior por estadio

Segmento | | ]] \Y Total
posterior/Estadio
Metastasis coroidea 1 0 1 3 5
Metastasis retiniana 1 1 1 0 3
Total 2 1 2 3 8

Imagen 1. Pacientes con metastasis coroidea

Imagen 2. Pacientes con metastasis retiniana
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