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1.-INTRODUCCION.-

El retinoblastoma es una neoplasia congénita hereditaria, maligna que
nace de las capas nucleares de la retina. Se han encontrado casos de tumor
intraocular avanzado a las 21 semanas de gestacion. Se considera el modelo
genético por excelencia con transmision de caracter Mendeliano autonémico
dominante- en dicha forma se presenta de manera bilateral y multicéntrico. Se
asocia a deleciébn o mutacién en la banda q14.2 del cromosoma 13; el gene
afectado es el RB1. (I).

Puede ocurrir en 1 de cada 23,000-34,000 nacidos vivos. No tiene
predileccién por raza o sexo o lateralidad y se considera la neoplasia maligna
mas frecuente en la infancia. El retinoblastoma puede ser bilateral en 25-35% de
los casos-dato variable segun diversas series revisadas. La edad promedio de
diagnostico es de 23 meses- aunque en algunos casos se puede diagnosticar
hasta la adolescencia o etapa adulta (retinoblastoma infiltrativo). El conocimiento
de tipo de tumor (de novo o familiar) es de vital importancia para el consejo
genético-sobreviviente de retinoblastoma hereditario tiene 40% probabilidad de
transmitirlo versus 5% en la de novo; los hijos sanos de un sobreviviente de
cualquier variedad tiene 7% posibilidad de transmitirlo. Todos los parientes de un
paciente con retinoblastoma familiar y toda su descendencia de primera
linea(sobrinos, hijas) deben realizarse examenes de DNA para establecer el
diagnostico(l,1,2,3,23)



El cuadro clinico es variable- cuando las lesiones son pequefias y el
tumor esta en el polo posterior del ojo la molestia principal puede ser
disminucién de agudeza visual (dato dificil de saber en nifios de 0-4 afios). El
sintoma principal puede ser leucocoria (“pupila blanca” por ausencia de reflejo
normal de fondo de ojo-hastab0-75% de los pacientes), estrabismo (22%)
uveitis, anisocoria, heterocromia, hifema, ojo rojo y dolor (por glaucoma). A la
exploracién de fondo de ojo se pueden observar masas color blanquecino o
rosado de bordes irregulares que pueden crecer y pasar de la retina al
vitreo(variedad endofitica) o de la retina ala coroides y extenderse a través de
ella(exofitica); pueden verse puntos flotantes en vitreo-mal pronéstico. En
general se considera que la valoracién oftalmolégica/clinica inicial es confiable
para establecer el diagnéstico- se confirmara posteriormente con
gabinete(1,2,23).

Es importante solicitar estudios de imagen ante la sospecha
independientemente del medio en el que se encuentre el médico- desde
radiografia simple de craneo-valorar calcificaciones intraoculares- hasta
resonancia magnética(RM). Dependera de los recursos con los que se cuente
para valorar el estudio de imagen que nos brinde mayor informacién-
ej.ultrasonido muestra lesion intraocular pero no extensién por lo que sirve para
diagnéstico pero no para estadiaje (1,2,9).

El tratamiento depende del estadio en el que se haga el diagnédstico.
Cuando es unilateral se realiza enucleacion del ojo afectado tratando de extraer
la mayor cantidad de nervio éptico posible y se revisa ojo “sano” cada 6 meses
bajo anestesia por 4afios en promedio. Si la presentacion es bilateral se realiza
enucleacion de ojo mas afectado y se da quimio-radioterapia al segundo ojo,
aunque si el tumor de segundo ojo es grande se realizard enucleacion bilateral.



Si el tumor es pequefio se puede dar fotocoagulacién- la edad del paciente al
momento del diagnéstico es un factor de suma importancia y hay que tomar en
cuenta la localizacién del tumor; en tumores periféricos de la retina puede haber
incremento en riesgo de lesién de iris y opacidad focal del cristalino/cornea
(16,17).

El pronéstico ha mejorado mucho en el Gitimo decenio, esto se debe en
parte al uso de quimioterapia y diagnéstico temprano. Si es unilateral, se detecta
y diagnostica a tiempo con buena enucleacion tiene una sobrevida del 90%(8).

Por lo anterior concluimos que el retinoblastoma es un tumor maligno que
debuta alrededor de los 23 meses de edad en la que es dificil hacer un
diagnéstico temprano al no contar con sintomatologia inicial (muy vaga), en
donde la exploracion fisica es sumamente importante y que el abordaje para
estadiaje y manejo/seguimiento depende de estudios de imagen que nos habla
de una manera certera del pronéstico del paciente.



2.-MARCO TEORICO.

El retinoblastoma es el tumor ocular maligno mas comun de la infancia.
Tiene una presentacién clinica muy diversa- se dice que en paises en via de
desarrollo la forma de presentacién incluye proptosis 0 masas extraoculares-esto
relacionado a mayor edad en el momento del diagnéstico (4-6 afios)(l).

Se sabe que el 90% de los retinoblastomas son detectados por la madre;
solo 5% de los pacientes se detectan en una visita pediatrica de rutina. De los
pacientes examinados por historia familiar, el 60% no tenian signos o sintomas
de la enfermedad; de los diagnosticados en los primeros 3 meses de vida, solo
30% presentaba leucocoria y ninguno estrabismo. La sospecha de
retinoblastoma es la base del diagnéstico (IV).

La historia natural del retinoblastoma es el ocupar la cavidad vitrea y
continuar con expansioén local hacia tejidos periorbitarios y encéfalo. Las
metastasis a distancia pueden ocurrir antes, durante o después de la extension
local- principalmente a médula 6sea. El pronédstico es fatal si no se trata la
enfermedad(ll).



El retinoblastoma presenta tres patrones de crecimiento: endofitico(rompe
retina hacia vitreo), exofitico (origen en la retina hacia espacio subretineano) y el
difuso(tumor crece dentro de la retina en forma de placa, caracteristicas atipicas
a la oftalmoscopia). En el patrén endofitico, la lesién inicial parece no tener
vasculatura incrementada; una vez que llega a cierto tamafio se puede observar
como imagen en yogurt a la oftaimoscopia directa. Al crecer comienzan a
protruir hacia el interior de la cavidad vitrea y posteriormente se generan
siembras vitreas. Con el crecimiento del tumor se incrementa la necesidad de
circulacién sanguinea- “vasos nutricios”; éstos Gltimos se vuelven tortuosos con
el incremento de flujo. La tortuosidad, asi como la disminucién en el tamafio de
los vasos es un indicio de eficacia del tratamiento (l1,1,9).

El desprendimiento de retina es comun en los tumores endofiticos- esto
debido al acumulo de liquido por debajo de la retina al presentar estasis venosa.
Es comin que se presenten siembras del tumor en el espacio subretineano.
Con el incremento en tamafio del tumor se pierde la especie de pseudocapsula
formada por la retina permitiendo el acceso de células tumorales a la cavidad
vitrea donde de manera inicial se detiene la replicacion debido a la falta de
oxigenacién de éste nuevo medio. El crecimiento continuo de las células
tumorales culmina en la formacién de esferas con centro necrético-falta oxigeno-
que posteriormente se calcifica-dato caracteristico en pacientes con
+ retinoblastoma. La presencia de siembras abundantes es de mal pronéstico en
general (l1).



En raras ocasiones se llega a presentar una variedad especial de
retinoblastoma- el retinoblastoma infiltrativo difuso (diagnéstico en nifios
mayores-8afios); prevalencia del 1.4% de todos los retinoblastomas. Aqui no
hay una masa como tal y se puede confundir con uveitis posterior, enfermedad
de Coats y toxocariasis- generalmente es unilateral, afectando varones (relacién
1.8:1). Se encuentra de manera comun el pseudohipopién (depésito blanquecino
de células tumorales en camara anterior), heterocromia de iris, entre otros. Casi
no se observan calcificaciones. El tratamiento inicial es la enucleacién
(1,4,11,24).

La localizaci6én anatémica en la retina y la edad en la que se diagnéstica
el retinoblastoma ha sido ampliamente estudiada. Dicha relaciéon sigue una
distribucién centrifuga con la presencia de lesiones maculares a temprana edad
y la presencia de tumores periféricos/anteriores de manera tardia; los
retinoblastomas al momento del nacimiento se pueden encontrar en cualquier
parte del ojo. Tal localizacién se toma en cuenta para el prondstico del paciente.
De hecho se ha documentado como factor de riesgo para diseminacién y mal
pronéstico en general la afeccion de tejido tanto ocular como extraocular (5).

Se ha llegado al consenso de que la afeccion de nervio 6ptico por células
tumorales es de mal pronéstico para el paciente; no asi con otros datos
histopatol6gicos como la afeccién a coroides o afeccién retrolaminar del nervio
optico. Se cuenta como datos histopatolégicos de alto riesgo la presencia de



afeccion extraescleral, afeccion de nervio 6ptico a nivel retrolaminar (a nivel de
reseccion de éste), asi como combinaciones especificas a nivel histopatolégico-
ej.-afeccién coroides con afeccion retrolaminar de nervio 6ptico libre a nivel de
reseccion. Otro dato de mal pronéstico es la presencia de neovascularizacién del
iris, asociado a glaucoma y dolor- se dice que el encontrar estos datos es
compatible con enucleacién como tratamiento inicial (5,6,7).

De manera clinica, los signos principales incluyen la leucocoria y el
estrabismo. La leucocoria se conoce como ojo de gato, ojo blanco-generalmente
se diagnostica por el familiar y de manera comun en los cumpleafios al utilizar
flash para las fotografias. El estrabismo es un dato de la presencia de
retinobalstoma en el polo posterior del ojo-segundo dato clinico mas frecuente
en esta patologia (1,1).

Dependiendo del estadio en el que se encuentre se puede confundir con
otras lesiones no malignas- pseudogliomas: hemartoma astrocitico, toxocara
canis, retinopatia del prematuro, hiperplasia de vitreo, enfermedad de
Coat(unilateral,en varones, telangiectasia en lesién)(IV).

Ademas de la clinica inicial, el diagnéstico de retinoblastoma se realiza
mediante oftalmoscopia directa mediante anestesia en la mayoria de los casos-
por la edad de presentacion. El tumor se observa como una semiesfera en uno o
varios sitios de la retina. Con el tiempo se vuelve rosado y vascularizado y crece.
Al crecer, puede desprender la retina y hasta desprenderse de la misma
causando la siembra del mismo hacia el vitreo y detras de la retina(1).



Mediante el estudio oftalmolégico-clinico del paciente, el retinoblastoma

se puede clasificar de la siguiente manera:




La clasificaciéon de Reese-Elisworth es la mas usada para la descripcion
de tumores intraoculares de los pacientes con retinoblastoma, aunque no se
utiliza como método de estadiaje. Fue descrita por Reese y Elisworth hace 40
afios para predecir enucleacion después de tratamiento con radioterapia
externa. En la actualidad dicha clasificacién no se considera util para predecir
prondéstico del ojo afectado ya que el uso de radioterapia ha quedado en desuso,
principalmente por sus efectos colaterales a largo plazo. Actualmente se cuenta
con manejo como crioterapia, fotocoagulacién con laser, termo terapia,
quimioterapia , quimioreduccion y otros (lll,8).

Asi mismo se han utilizado otras clasificaciones a lo largo del tiempo y
hasta la fecha se siguen implementando nuevas con el fin de ayudar a mejor
clasificacién/estadiaje de los pacientes con retinoblastoma- ej Essen (8).

Se han realizados diversos estudios en los que se demuestra que la
presencia de liquido subretineano, siembras tumorales subretineanas y siembras
en el vitreo en el examen inicial son de mal pronéstico- dato no tomado en
cuenta en la clasificacion Reese-Ellsworth. Estos datos nos hablan de pronéstico
en cuanto a enucleacion, no en cuanto a pronéstico visual (8).

Se han establecido nuevas clasificaciones para estadiaje que valoren en
la actualidad en pronéstico-segun los diversos tratamientos- del paciente con
retinoblastoma. De las mas utilizadas es la clasificacion ABC que incluye



factores como siembras y liquido subretineano, tamario y evolucién de tumor.
Difieren bastante en cuanto al pronéstico establecido por la clasificacion Reese-
Ellsworth. Se muestra a continuacion una tabla comparativa (IV):

Clasificacion Internacional Fotografia estandar Reese-
ABC Elsworth

Grupo A
In
Tumores Intraretinianas pequeiios lefos de Ib
la foveola y nervio dptico IIa
b
« Tumores menores o iguales a 3 mm en
su dimension mas grande, confinados
ala retina
* Tumores localizados a mas de 3 mm
de la foveola y 1.5 mm del nervio
dptico
Grupo B
Ia.
Demads tumores confinados a la retina Ib
IIa,
* Tumores confinados a la retina no I
perteneclentes al Grupo A IMa
* Cualquier tumor asoclado a liquido b
subretinlano que tenga menos de 3 IVa,b
mm de liguido subretiniano en los
bordes del tumor sin slembras
subretinianas
Grupo C
IVa
Enfermedad local con siembras o
subretinianas o slembras witreas discretas ‘a
b
e Tumor(es) discretos
e Liguldo subretiniano, presente o
pasado, sin slembras que involucra
hasta una cuarta parte de la retina
« Slembras local subretinianas,
presentes ¢ antiguas, de menos de 3
mm del tumor
« Slembras vitreas finas cercanas al
tumor
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Grupo D

Clasificacion Internacional
\:{e

Enfermedad dlifusa con slembras vitreas o
subretinianas

Tumor(es) masivos o difusos

Liguido subretiniano, presente o
antiguo sin slembras, acompaiiado de
desprendimiento de retina parcial o
total

Slembras subretinianas difusas,
presentes o pasadas, que pueden
Incluir placas subretinianas o nddulos
tumorales

Siembras difusas o0 masivas que
pueden Incluir siembras “en grasa” o
masas tumorales avasculares

Fotografia estandar

Reese-

Elsworth

IAY
Va
Vb

Grupo E

Presencia de uno o mds de fos slguientes
hallazgos

Tumor tocando el cristalino
Glaucoma neovascular

Tumor anterlor al vitreo anterior
Involucrando el cuerpo ciliar o
segmento anterior
Retinoblastoma infiltrativo difuso
Medlos opacos por hemorragla
Necrosis tumoral con celulitis orbitaria
aséptica

Necrosls tumoral

Phthisis bulbi

IVa
b
Va
b

Esta nueva clasificacion ABC es la més utilizada en la actualidad y es el
prototipo a seguir que revolucionara la clasificacion Reese-Ellsworth para

pacientes con retinoblastoma (IV)
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Para el abordaje completo del paciente se deben realizar diversos
estudios de gabinete. Dentro de los estudios de imagen solicitados, se pueden
utilizar desde radiografias simples hasta resonancia magnética. Se puede
observar la presencia de -calcificaciones intraoculares en el 75% de las
radiografias simples de craneo. Estas han sido suplantadas por otros estudios,
incluyendo ultrasonido y TAC (IV).

En el ultrasonido se aprecian detalles intraoculares importantes, sin la
necesidad de anestesia, sin necesidad de radiacién- la presencia de vasculatura
es bien valorada y habla de eficacia del tratamiento. La limitante principal es
que dicho estudio no identifica tumores pequefios en la periferia retiniana. Rara
vez, este método puede presentar complicaciones como bradicardia secundaria
a compresion ocular (9).

En la tomografia computada se observan cailcificaciones intraoculares en
el 90% de los estudios; aunque otras patologias incluyendo pseudogliomas
muestran dichas calcificaciones- el radiélogo experimentado suele diferenciarias
en base a topografia, tamafio de globo ocular y hallazgos diversos. Cabe
mencionar que no todos los retinoblastomas muestran calcificaciones
intranucleares. No se han encontrado retinoblastomas que ocupen la totalidad
de la cavidad vitrea sin que presenten calcificaciones en su interior. La TAC es
actualmente el método de imagen mas cominmente usado para estudiar el
retinoblastoma durante la etapa diagnéstica de la enfermedad, observando
localizacién e infiltracion tumoral hacia nervio Optico y sistema nervioso central
(1.9).
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La tomografia se ha utilizado ademas para valorar cavidad craneana-
encéfalo. La presencia de retinoblastoma bilateral con tumor intracraneal
(neurocectodémmico primitivo) de linea media se conoce como retinoblastoma
trilateral- relacionado con herencia y mal pronéstico. Se pueden observar datos
como hidrocefalia, afeccién de o&rbita, muasculos extraoculares, asi como
evolucién en general del paciente. Se utiliza cominmente como estudio de
rutina-TAC de érbita y craneo- aunque se cuenta con estudios publicados en los
que no se demuestra utilidad en ciertos casos como retinoblastoma trilateral
donde la manifestacion inicial es cefalea sin hallazgos en TAC de manera
inicial(9,10).

Los estudios de tomografla de craneo y Orbita son muy utiles para
seguimiento. La presencia de recidivas de tumor primario, asi como segundas
neoplasias primarias de Orbita suelen encontrarse después de 10 afos de
aparicién del retinoblastoma, por lo cual es recomendable continuar seguimiento
por imagen. Los tumores secundarios incluyen sarcomas de partes blandas,
osteosarcomas, melanomas, tumores intracraneanos, leucemias y otros tumores
epiteliales. Los osteosarcomas pueden aparecer en sitios previamente radiados.
Se comenta como hallazgo importante en éste tipo de tumores la presencia de
calcificacion central dentro de la masa localizada en el sitio previamente radiado,
incluyendo la érbita, hueso temporal y etmoides. El tratamiento en éstos casos
incluye reseccién quirdrgica, quimio y radioterapia- pobre pronéstico con una
supervivencia del 23-59% a 5 afios (el osteosarcoma mandibular tiene
recurrencia local hasta en un 50% de los casos). Los rabdomiosarcomas
también se encuentran en sitios previamente radiados, con crecimiento répido e
importante, infiltrativo. En el caso de las leucemias estas fueron asociadas a uso
de quimioterapia (12,18).



Aunqgue la TAC orienta de manera importante para el diagnéstico no es
100% confiable para valorar la extensién del tumor hacia la coroides, nervio
Optico é invasion trans-esclera. Por otro lado, la resonancia magnética(RM)
presenta diversas ventajas/desventajas con respecto a la TAC, por ejemplo, la
mejor visualizacion del nervio 6ptico, aunque la RM no muestra calcificaciones,
rasgo importante para el diagnéstico del retinoblastoma. Sin embargo es muy dtil
para el diagnostico de infiltracién coroidea avanzada, diagnéstico diferencial con
la enfermedad de Coat ya que el retinoblastoma es oscuro en la fase T2 y la
enfermedad de Coat es brillante debido al exudado proteinaceo. En la institucién
se ha utilizado para seguimiento-valoracién de retinoblastoma trilateral(13,19).
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Se ha tratado de implementar el uso de la RM en pacientes con
retinoblastoma ya que se han documentado técnicas especiales para obtener
mejor resolucién a nivel intraocular y orbitario (3-Dimensional fase spin-echo);
técnica muy util en el diagnéstico de infiltracion a nivel de nervio 6ptico (14).

Por lo anterior se entiende que existe una gran gama de estudios de
imagen para el diagnéstico y seguimiento de éstos pacientes. Dependiendo de
los hallazgos tanto clinicos como de imagen se puede establecer el manejo, asi
como la probabilidad de sobrevida del mismo. Es por lo anterior que el
diagnostico-diferenciacion del retinoblastoma, asi como su estadiaje y
seguimiento resultan de suma importancia. El estudio mas utilizado en nuestro
medio es la tomografia-uso para confirmar tratamiento y estadiaje.

En cuanto a tratamiento, se ha avanzado de manera importante desde la
enucleacion como manejo inicia hasta la conservacién ocular a través del
tratamiento con laser, quimioreduccion, termoreduccién y otros. Se comenta en
la literatura el intento inicial de salvar ojo afectado por medio de radioterapia
primaria, con éxito en solo 13% de los casos en los pacientes con estadio I-lll de
la clasificacién Reese-Ellsworth(ninguno en estadio V). Otros tratamientos
incluyen la quimioreduccién en el caso de retinoblastoma bilateral, aunque se ha
demostrado que solo presentan buena evolucién al combinarse con crioterapia,
laser u otro tipo de tratamiento local. También se ha documentado eliminacién
de tumor con uso de termoterapia (hipertermia), aunque cuenta con la
desventaja de solo poder ser utilizada en tumores menores de 6 mm. En fin, se
cuenta con un sin nimero de tratamientos en la actualidad, variando segin
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estadio y edad de diagnéstico- ej. pacientes con retinoblastoma y metastasis
sistémicas en los que se utiliza tratamiento local, asi como quimioterapia
sistémica agresiva y posterior transplante de médula ésea- se han observado
muy buenos resultados(15,16,17).

Se ha demostrado un decremento de pacientes enucleados en las ultimas
3 decadas. En 1970°s se enucleaban el 96% de los tumores intraoculares, en
1980°s el 75%, en los 90's el 73%. Actualmente el objetivo es preservar la
funcionalidad del ojo mediante diagnéstico y estadificacion temprana evitando -
hasta donde sea posible- el uso de radioterapia (17).
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3.- ANTECEDENTES.

La sobrevida en pacientes con retinoblastoma se ha incrementado de un
5 a un 90% en el Gltimo siglo. Los cambios se atribuyen a diversas causas
incluyendo  métodos de clasificacion, estadiaje, tratamiento o terapia
coadyuvante y seguimiento de los pacientes.

En 1963 se inicia la clasificacién de éstos tumores usando valoracién
oftalmolégica-clinica. Dentro de éstas la utilizada en la actualidad incluye la
clasificacion de Reese-Ellsworth (8).

La clasificacion de Reese-Ellsworth es util para determinar el abordaje
terapéutico de tumores locales- clasifica en 5 grupos; no discrimina la mayoria
de los pacientes que tienen tumor intraocular avanzado en el momento del
diagnéstico. La clasificacién antes mencionada era Util en pacientes tratados con
radioterapia, aunque en la actualidad, debido a avances en tratamiento (uso de
otros), se considera obsoleta, por lo que se ha recurrido a otras clasificaciones
(Abramson, Essen, ABC) para estadiaje del retinoblastoma. Por ejemplo, un
tumor previamente clasificado en Reese-Ellsworth como grupo llla (lesién
anterior al ecuador) considerada como de pobre pronéstico para conservar el
ojo, en la actualidad cursa con buena evolucion con terapias como
quimioreduccién, placa de radioterapia, crioterapia y otras. Por lo anterior, el
pronéstico, manejo terapéutico y analisis de resultados no debe basarse
unicamente en la clasificacion oftalmolégica. Se sabe que hasta un 98% de los
retinoblastomas se diagnostican con la combinaciéon de los hallazgos clinicos
apoyados en estudios de imagen sin necesidad de recurrir a biopsia, pero sin el
uso de éstos Ultimos, puede haber hasta un 20% de falsos negativos.
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Esto llevé a la necesidad de realizar estudios de gabinete que apoyaran el
diagnéstico y ayudaran al estadiaje y seguimiento de pacientes con
retinoblastoma-ultrasonido, tomografia axial computada, resonancia magnética
entre otros.

Anteriormente, ya con la sospecha diagnéstica, se realizaban estudios de
imagen para corroborar el diagnéstico de retinoblastoma-inicialmente se
utilizaban radiografias simples de craneo en donde se lograba visualizar la
presencia de calcificaciones intraoculares. Con el advenimiento de el
ultrasonido se logré diferenciar pseudo y retinoblastomas. El ultrasonido (USG)
mostraba imagenes hiperecoicas dentro del tumor, asi como areas anecdicas
en la porcion basal del tumor cerca de la esclera. Actualmente el USG se utiliza
para seguimiento de retinoblastoma posterior a radioterapia. Se han realizado
estudios histopatolégicos relacionados con hallazgos ultrasonograficos, con
buenos resultados, aunque se resalta la limitacién de visualizacién a globo
ocular-no se visualiza nervio 6ptico (1,9).

Otros estudios como la TAC han reemplazado a los previos debido a que
brindan mayor informacién en cuanto a la extensién del tumor, presencia de
metastasis tanto locales (por contiguidad) como a distancia, a determinar la
presencia de afeccion a coroides o nervio éptico, espacio subaracnoideo y
6rbita entre otros. La presencia de calcificaciones en nifios menores de 3 afios
puede estar relacionada con corioretinitis por  citomegalovirus, quiste
colobomatoso, osteoma coroidal. En mayores de 3 afios se asocia a
astrocitoma retiniano, toxocariosis, por lo que actualmente se considera
imperativo su uso en pacientes con leucocoria aunado a buena clinica (1).
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Se pueden encontrar datos sugestivos de una enfermedad en particular
como la de Coats(no calcificaciones, dilataciones aneurismaticas), la
toxocariasis (lesién inflamatoria-granuloma- a nivel retiniano en la periferia y
contacto con cachorros perro) que nos ayudan a esclarecer el diagnéstico o
descartar patologias especificas como astrocitoma retiniano, incontinencia
pigmento, xantogranuloma juvenil, papilitis, leiomioma mesoectodémico,
coloboma retinano o a nivel de nervio 6ptico, retinopatia del prematuro,
persistencia de vitreo primario hiperplasico entre otras. Se cuenta con ofros
estudios a discutir mas adelante, pero la tomografia se puede usar como estudio
de base por lo hallazgos caracteristicos y la frecuencia de los mismos en los
pacientes con retinoblastoma (1,23).

En la TAC, la imagen tipica del retinoblastoma incluye una masa
intraocular con un foco de calcificacién en su interior en mas del 90% de los
casos-los focos extraoculares no presentan calcificaciones. Las calcificaciones
son producto de la unién de calcio a DNA celular desnaturalizado (producto de
células necréticas tumorales) y pueden ser detectadas siendo de un tamafio de
hasta 2mm. (1,9,12, 21,22,25)

Este estudio ofrece una evaluacién completa con sensibilidad importante,
asi como valoracién de la cavidad ocular, el ojo y encéfalo; presenta limitaciones
en cuanto a resolucién y visualizacion de nervio optico. Se han descrito estudios
para valorar hallazgos tomograficos y de patologia por Hervé, et al con buena
correlacién aunque se cuenta con la limitante de ser estudios aislados-
descripcién de 2 casos- con la necesidad de continuar con estudio de éstas
correlaciones (11).
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No se cuenta con reportes en donde se valore el ensanchamiento del
nervio 6ptico como dato pronéstico, sin embargo la afeccién de éste, asi como
tejido periorbitario es bien valorado por dicho estudio-misculos y hueso. La
poca bibliografia encontrada en cuanto a afeccion del nervio 6ptico comenta el

uso de TAC aunado a uso de material de contraste con cortes muy finos-
pueden dar como dato importante disminucion en la vasculatura retiniana
central. Se reporta un estudio con 17 pacientes comentando que la pobre
visualizacién de la vasculatura central se asocia a invasién del nervio 6ptico por
células tumorales (20).

La diseminaciéon del tumor puede llevarse acabo mediante tres vias: 1)
extension hacia nervio Optico, 2) invasién a la coroides, 3) continuidad hacia la
6rbita(9).

La presencia de involucro del nervio éptico mediante hallazgos de
patologia posteriores a la enucleacién es de mal pronéstico llegando a estar
presente en un 55% de los pacientes; en la actualidad no se cuenta con estudios
de imagen para valorar de manera adecuada el nervio 6ptico. En diversos
estudios se ha logrado observar una sobrevida del 97% a 3 afios si no se
involucra el nervio 6ptico, del 55% cuando la invasion incluye zona de reseccion
de éste o involucro del espacio subaracnoideo, e intermedia en caso de
involucro retrolaminar del mismo (7).
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Asi mismo se ha observado un incremento en la mortalidad en los casos
en los que se encuentra invasion masiva de la coroides; se reporta mas del 60%
incremento de ésta. La invasion de la coroides conlleva a un incremento en el
riesgo de metastasis, mas si se asocia a invasion del nervio 6ptico(6).

La tomografia es un estudio que nos ayuda a valorar afeccion extraocular,
como auxiliar en el diagnostico y seguimiento principalmente. Se ha utilizado en
diversos estudios para seguimiento de tumores recurrentes o secundarios de
sitio primario (osteosarcoma y rabdomiosarcoma); se sabe que los pacientes con
retinoblastoma heredado tienen mayor propensibn a desarrollar segundos
tumores (12,23).

Otro estudio de imagen actualmente utilizado es la Resonancia
Magnética (RM). La resonancia magnética nos da informacién importante al
diferenciar el tumor de liquido subretiniano, lograr mejor visualizacion del tamafio
tumoral y su topografia en general. Se ha utilizado para valoracion de infiltracion
hacia coroides, esclera, asi como extension extraocular, infiltracion a SNC y
siembras en vitreo. Los retinoblastomas se observan como hipointensos en el
vitreo en la secuencia T2 y levemente hiperintensos en T1 con leve
reforzamiento con el contraste. Hasta el momento solo la RM ha logrado
visualizar de manera mas especifica la infiltraciébn a la coroides/esclera. Se
considera como estudio de gran utilidad en patologias como enfermedad de
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Coats principalmente, toxocariasis y otras. Presenta ademas ventaja de no
requerir de radiacién, mayor resolucién, aunque el costo es mas alto ademas de
requerir mayor tiempo para la realizacién de las imagenes por lo que presenta
mayor dificultad al momento de realizarse a menores de 3 afios-grupo de
pacientes con retinoblastoma. En cuanto a limitaciones para la visualizacién, la
RM no puede mostrar infiltracién prelaminar o postlaminar del nervio 6ptico, no
es buena para la deteccion de calcificaciones-dato patognoménico de pacientes
con retinoblastoma. Los estudios en RM son limitados en cuanto a su costo-
beneficio en la actualidad, pero ofrecen una enorme area de investigacion hacia
el manejo-seguimiento futuro de pacientes con retinoblastoma. Se reporta
utilidad importante en pacientes con retinoblastoma y recurrencia tanto intra
como extracraneal y afeccién de nervio ptico (1,14,21,24).
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4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Ya que el retinoblastoma es un tumor maligno comun en la infancia con
una mortalidad alta si no se trata, asi como complicaciones importantes debido a
retardo en el diagnéstico resulta de suma importancia establecer un diagnéstico
temprano y certero. Lo anterior se logra mediante la sospecha y hallazgos
clinicos, corroborandose con estudios de imagen.

Los estudios de imagen incluyen una amplia variedad segun su
disponibilidad. La tomografia computada es el estudio mas utilizado en nuestro
medio ya que ayuda a confirmar diagnéstico y seguimiento de los pacientes con
retinobalstoma. La valoracién integral de éste estudio junto con los hallazgos
clinicos que realiza el oftaimélogo delimitaran el pronéstico y tratamiento del
paciente, en quien se deberan utilizar las clasificaciones, métodos diagnésticos y
terapéuticos mas adecuados segun sea el caso.

No se cuenta con protocolo de estudio/estadiaje de imagen para el
estudio de pacientes con retinoblastoma; se utiliza la tomografia como estudio
principal en estos casos pero no se ha establecido una guia pronostica en
cuanto a los hallazgos clinicos y radiolégicos iniciales/previos a enucleacion del
paciente.
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5.-JUSTIFICACION.

Los hallazgos clinicos, asi como de imagen son primordiales para
establecer tanto diagnéstico, pronéstico y manejo de los pacientes con
retinoblastoma. Dichos hallazgos varian segun el estudio realizado y se puede
definir de manera mas precisa la localizacién, pronéstico o diagnésticos
diferenciales.

La realizacién de estudios de estadiaje es de vital importancia para los
pacientes ya que el 90% de éstos cursa con buena evolucién tanto funcional
como para la vida si de trata adecuada y tempranamente.
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6.-OBJETIVOS.

a) General:

+ Establecer las caracteristicas tomograficas en pacientes con
retinoblastoma previo al tratamiento

b) Especificos:

e Establecer una relacion entre los hallazgos tomograficos con la
clasificacién oftalmolégica inicial: clasificacion ABC y Reese- Elsworth.

o Correlacionar la certeza diagnéstica de infiltracion a nervio 6ptico con
el hallazgo por imagen con histopatologia.

o Establecer limitaciones de TAC en pacientes con retinoblastoma.
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7.-HIPOTESIS.

Los hallazgos en la tomografia axial computada previos al inicio del
tratamiento en pacientes con retinoblastoma, se correlacionan con la
clasificacién ABC y no con la clasificacion Reese-Elsworth.
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8.-METODOLOGIA.

a) Disefio del estudio:

Se realizard un estudio retrospectivo observacional de expedientes
radiolégicos/clinicos en pacientes con retinoblastoma en el periodo comprendido
de 1984 al enero 2003.

b) Fuentes de obtencién de pacientes:

Se valoraran los estudios y evolucion de 89 pacientes de la consulta de
Oftalmologia del Hospital Infantil de México en el periodo especificado.

c) Instrumentos para recolecciéon de datos:

La recoleccion de la informacion estara a cargo de un médico residente
del HIM, valorando estudios de imagen en conjunto con un médico adscrito del
servicio de Radiologia e Imagen del hospital. Asi mismo se recolectara
informacién sobre hallazgos histopatolégicos reportados en biopsias de globos
oculares enucleados, asi como la clasificaciéon inicial (tanto Reese-Elsworth
como ABC) mediante la revisién del expediente clinico.
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d) Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnéstico de retinoblastoma a los que se les haya realizado
manejo médico y quirurgico (enucleacién) en el HIM en el periodo 1984 a la

fecha.

e Pacientes con estudio de anatomia patolégica postquinirgico

e) Criterios de exclusién

» Pacientes que no cuenten con expediente radiolégico o clinico completo.
¢ Pacientes que no cuenten con tomografia previa al tratamiento quirdrgico

e Pacientes con retinoblastoma extraocular

f) Limitaciones del estudio:

No todos los pacientes a estudiar contardn con estudio
tomografico.

Se cuenta con la posibilidad de sesgo al valorar unicamente
reporte escrito de patologia y no revision actual por 1 solo
patélogo.

El estudio contemplara pacientes sin importar edad por lo cual la
sobrevida variara segun la fecha de diagnéstico/edad actual del
paciente.
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PACIENTES Y METODOS:

Las tomografias fueron evaluadas por un solo observador tomando en
cuenta los siguientes hallazgos:

1. Presencia o ausencia de calcificacién

2. Engrosamiento de nervio 6ptico

3. Aumento del eje antero-posterior del globo ocular
4. Numero de cuadrantes involucrados por el tumor

Los hallazgos antes mencionados se agruparon de acuerdo al estadio
clinico del paciente segun las clasificaciones de Reese-Elsworth y ABC. Solo se
tomaron en cuenta los ojos afectados con retinoblastoma.

El engrosamiento de nervio oOptico identificado por tomografia axial
computada se correlacion6 con el hallazgo histopatolégico de engrosamiento.

El andlisis estadistico consisti6 en medidas de tendencia simple:
porcentajes, prevalencia y otras. Ademas se utilizé la prueba Chi Cuadrada (X°)
para valorar asociacion entre variables estudiadas.

Se realiz6é una comparacién entre los valores predictivos positivos y
negativos segun la clasificacion ABC y Reese- Elsworth en aquellos pacientes
que contaran con reporte de patologia.
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9.-PLAN DE ANALISIS.

Se realizara revisién de expediente radiolégico y clinico de los pacientes
ya comentados para establecer estadistica descriptiva de los hallazgos.
Posteriormente se llevara acabo un andlisis de correlacién de los hallazgos
clinicos, de patologia y de imagen. Se utilizara el método de Chi Cuadrada(X?)
para exposicién de variables cualitativas.
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10.-RESULTADOS

Se estudiaron 103 ojos de 88 pacientes con diagnéstico de
retinoblastoma, que acudieron a nuestra institucion de enero de 1984 a
diciembre de 2003. Tres pacientes fueron excluidos debido a que presentaron
retinoblastoma extraocular. De la misma manera fueron excluidos los pacientes
que no contaban con tomografia previa a enucleacién o reporte oficial de
patologia.

Se obtuvo un total de 60 ojos estudiados, mismos que se agruparon
segun las dos clasificaciones antes comentadas y se reportaron los siguientes
resultados:

Nlolo|lo|lolo|=|o|lo|lo|lo|l@ea|nm|lo|l=]|o

mlalo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|la|la|lnw|lole|o
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De los pacientes estudiados se encontré el 52% del sexo femenino,
contra un 48 % restante de masculinos.

DISTRIBUCION POR SEXO

{ sox0
t.lmm
B masculine

Pies show percents
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Se distribuyeron en las dos clasificaciones, quedando de la siguiente
manera:

Pacientes segun clasificacion ABC
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Pies show counts
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| Clasificacién mj
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Pacientes segun clasificacion Reese-Elsworth
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En cuanto a los hallazgos tomograficos se valoraron datos como
cuadrantes afectados, calcificaciones, aumento globo ocular y afeccién del
nervio 6ptico, con los siguientes hallazgos:

« El 85% de los ojos estudiados presentaron calcificaciones intraoculares
mediante el uso de la tomografia.

e Se observa que al relacionar la presencia de calcificaciones (%) con el
estadio de las clasificaciones, existe una tendencia a incremento lineal
por parte de la clasificacion ABC, mientras que en la Reese-Elsworth se
cuenta con presencia de calcificaciones hasta en un 100% de los
pacientes en estadios tempranos (I-b).

e La clasificacion ABC muestra un incremento progresivo en cuanto a
nimero de cuadrantes afectados a mayor estadio mientras Reese-
Elsworth cuenta con afeccién de hasta 4 cuadrantes desde la clasificacion
1-a(100% de los casos). Aunque aparentemente no se observa ninguna
asociacién, se cuenta con una X’ de 18.8 para la clasificacion ABC vs
23.5 de Reese-Elsworth lo que orienta mas a que ésta cuenta con mayor
relacion en cuanto a estadio y nimero de cuadrantes afectados.

e El aumento del eje antero-posterior del globo ocular no parece ser
variante en ninguna de las 2 clasificaciones. No hay asociacion.
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Pacientes con calcificaciones observadas en TAC
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Se analizd la concordancia entre el hallazgo en tomografia de
engrosamiento de nervio Optico comparando con los resultados de
histopatologia, encontrando un valor predictivo positivo del 100% s6lo en el
grupo "E” de ABC, y en Reese- Elsworth para grupo V.

Se valord la utilidad de éste dltimo hallazgo encontrando:

Por lo que se afirma que la tomografia identifica de una manera acertada
la presencia de afeccién al nervio dptico en pacientes con retinoblastoma en un
22%, aunque la especificidad, es decir la proporcion de pacientes en los que no
se demuestra afeccion al nervio 6ptico en la tomografia y no se encuentra en
patologia es de hasta un 95%.
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A continuacién se muestra una tabla comparativa para valores
pronésticos positivos y negativos de las 2 clasificaciones-no se tomaron en
cuenta ni la clasificacién A ni la IV ya que no cuentan con un nimero significativo
de pacientes:

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo
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Con lo anterior se sabe que el valor predictivo positivo de la tomografia en
base al engrosamiento del nervio 6ptico con el riesgo de presentario en
histopatologia es practicamente nulo en los estadios A al D, aunque es del 100%
de los casos en estadio E (X*: 11.5) a comparacién de la clasificacién Reese-
Elsworth donde en ningun estadio es significativo (X*: 2.9). Por lo anterior no
existe asociacién entre estadio y engrosamiento del nervio dptico en tomografia.
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11.-DISCUSION.

Se sabe entonces que el retinoblastoma es el tumor maligno de ojo mas
comun en la infancia, proveniente de la retina, con una predisposicion genética
importante-afeccion de cromosoma 13q14. Por ser considerado un tumor
maligno que, como se comenté con anterioridad, no es diagnosticado sino hasta
etapas avanzadas (recordar que la presencia de leucocoria implica un
crecimiento tumoral importante) es de vital importancia realizar un diagnéstico y
tratamiento temprano.

La valoracién inicial debe ser realizada por el oftalmélogo, quien
establecera una clasificacién-estadio (oftalmoscopia directa). Cabe mencionar
que lo ideal seria el diagndstico temprano por el pediatra y su posterior
derivacion al especialista. Lo primordial en éstos tumores es conservar la vida y
de preferencia la funcién ocular. Se deben actualizar e implementar nuevas
clasificaciones que nos ayuden a entender mejor la evolucién natural del
retinoblastoma para poder brindar un mejor manejo y tratamiento de los
menores (V).

En cuanto a los estudios de imagen que se pueden utilizar ya se comentd
que la radiografia simple practicamente esta en desuso. Le sigue el ultrasonido
que como se comentd previamente cuenta con limitaciones importantes para el
pronéstico del menor. Es excelente en cuanto el apoyo que ofrece para
confirmar el diagnéstico- detecta calcificaciones de manera adecuada-, sin
necesidad de anestesia y sin radiacion (9).
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Por otro lado, ya se comentaron sus desventajas y el porque es
necesario realizar estudios que puedan brindar mayor informacién en cuanto a
evolucién del tumor. La tomografia axial computada brinda una excelente
opcién para éstos tumores ya que detecta calcificaciones intraoculares entre un
80-90%(4), brinda informacién agregada de afeccion extraocular y metéstasis,
asi como ventajas con respecto a la resonancia magnética en cuanto a costo y
duracién de los estudios-razén por la cual no se utiliza de rutina- aunque brinda
datos mas precisos en cuanto a localizacién del tumor, infiltracién, diagnéstico
diferencial (Enfermedad de Coats, retinoblastoma infiltrativo difuso, ninguno
reportado en nuestro estudio). En el hospital solo se utiliza la resonancia
magnética en casos de recidiva o tumor trilateral por su costo elevado y
dificultad para manejar a los pacientes-necesidad de anestesia, mayor tiempo
para tomar cortes.

En nuestro estudio se encontré6 que en el periodo estudiado solo se
presentaron 12 tumores bilaterales, la mayoria fueron unilaterales, sin
reportarse ningun retinoblastoma trilateral o infiltrativo difuso- datos compatibles
con la bibliografia reportando una incidencia de retinoblastoma infiltrativo difuso
de 1.4%, a mayor edad (2,11). El sexo no fue una variable significativa como se
reporta también en la literatura.

También se encontraron datos compatibles con la bibliografia mundial en
cuanto a la presencia de calcificaciones en pacientes con retinoblastoma, con un
85% casos positivos, ademas de lograr relacionar otras variables como nimero
de cuadrantes afectados y afeccién al nervio 6ptico. Se comprob6é que no hay
asociacion entre el aumento didmetro anteroposterior y la progresion de estadio
en las clasificaciones ABC y Reese-Elsworth mediante el uso de X*. Aunque no



era uno de nuestros objetivos como tal, éste dato fue revisado en la literatura
sin encontrar mas datos (1).

En nuestro estudio se hizo énfasis en la apreciacién de engrosamiento del
nervio 6ptico valorado por un solo radidlogo del departamento de imagenologia
del hospital y su relacién con el hallazgo confirmatorio en cuanto a patologia que
se considera el estdndar de oro para establecer el diagndstico de
retinoblastoma. En la bibliografia solo se encontré un reporte por Jacquemin, C,
et al que comenta el uso de la tomografia para valorar nervio 6ptico, pero en
éste se utilizan cortes muy finos y uso de material contraste para valorar de
manera indirecta el nervio 6ptico; se diagnostica tumor en base a la irrigacién de
las venas retinianas(20).

Se analiz6 la concordancia entre el hallazgo en tomografia de
engrosamiento de Nervio Optico comparando con los resultados de
histopatologia, encontrando un valor predictivo positivo del 100% sélo en el
grupo "E" de ABC, y en Reese- Elsworth para grupo V. En cuanto a ésta
relacién, también se valoré la sensibilidad vy especificidad del estudio
encontrando valores del 22% y 95% respectivamente. Con lo anterior se sabe
que el valor predictivo de la tomografia en base al engrosamiento del nervio
optico con el riesgo de presentarlo en histopatologia es practicamente nulo en
los estadios A al D, aunque es del 100% de los casos en estadio E (X*: 11.5) a
comparacion de la clasificacibn Reese-Elsworth donde en ningun estadio es
significativo (X*: 2.9) -no hay asociacién entre estadio y engrosamiento del nervio
Optico en tomografia.
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Se sabe que nuestro estudio puede presentar un sesgo importante en
estos datos ya que solo se utilizaron los reportes oficiales de patologia y éstos
fueron valorados por multiples patélogos sin realizar una revision general por un
solo observador como ocurrié con las tomografias. De cualquier forma presenta
un dato méas, con importancia estadistica que podra ser reevaluado de manera
ulterior como hipétesis de otro estudio.

Finalmente, otro punto importante que se observé fue que la clasificacién
ABC muestra un incremento progresivo en cuanto a numero de cuadrantes
afectados a mayor estadio mientras Reese-Elsworth cuenta con afeccién de
hasta 4 cuadrantes desde la clasificacion I-a (100% de los casos). Esto se
observé segun porcentaje de cuadrantes afectados, siendo del 52% en los 4
cuadrantes y 25% en 2 cuadrantes- en 1 y 3 cuadrantes solo se acumulé un 17%.
Aunque aparentemente no se observa ninguna asociacion, pero al momento de
realizar la X’ se encuentra un valor de 18.8 para la clasificacion ABC vs 23.5 de
Reese-Elsworth lo que orienta mas a que ésta cuenta con mayor relacién en
cuanto a estadio y nimero de cuadrantes afectados. Aunque tampoco era uno
de los datos iniciales de busqueda de nuestro estudio, es un dato importante
que habra de darse seguimiento.
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12.-CONCLUSIONES

La clasificacion ABC puede ser de utilidad en la interpretacion de los
hallazgos tomograficos en pacientes con retinoblastoma, ya que esta basada en
la historia natural de la enfermedad, por lo que es recomendable que el
radidlogo se apoye en esta clasificacion para interpretar la tomografia en
pacientes con este tumor.

La presencia de afeccién del nervio éptico en un estudio de tomografia de
rutina muestra un valor predictivo positivo del 100% para estadios avanzados “E”
de la clasificacién ABC y “V" en Reese-Elsworth, siendo considerada como un
estudio altamente especifico, aunque poco sensible (22%).

La clasificacion Reese-Elsworth presenta varias discrepancias en cuanto
a forma de clasificar a los pacientes segun la historia natural de la enfermedad,
ya que agrupa a los pacientes de acuerdo a parametros basados en la respuesta
terapéutica a la radioterapia, sin tomar en cuenta la historia natural del
retinoblastoma.
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# Nombre Sexo |Ojo | Clas R-E ABC CalcifiDf) lad.afectados
49 Cruz Garces Victor Manuel 2 1 la A 2 4
34 Morales Toledo Damian 2 1 b [+ 1 2
31 Comejo Saavedra Celia Araceli 1 1 ) D 1 4
25 Ji S h 1 2 ) B 2 4
22 Izquierdo Ojeda Jazmin 1 2 Il b C 1 2
Hemandez Lopez José Vicente 2 1 b B 1 2
14 |Navarrete Garcia Diego Sergio 2 2 |ma B 1 2
77 [Morales Dominguez Cynthia 1 2 |ma D 1 2
34 |Morales Toledo Damian 2 2 Jua D 1 4
81 Pulido Uriostegui Javier 2 1 |ma c 1 1
12 Garcla Lucas Griselda 1 1 b D 1 3
17 |Pintor Peredo Alejandra 1 2 |ub E 2 2
14 Navarrete Garcia Diego Sergio 2 1 Il b D 1 2
23 Garcia Torres Miguel Angel 2 2 Va D 1 3
78 Medrano Quiréz Hannya Samantha |1 2 Va D 1 2
61 |Lopez Rojas Salvador 2 1 Va D 1 2
3 Martinez Mata Jonatan 2 2 Va D 1 4
16 Lopez Gilbdn Lizbeth 1 2 Va D 1 4
26 Sanchez Mani Jesus Salvador 2 2 Va D 1 4
33 Fausto Sanchez Francisco Javier 2 i Va D 1 4
66 Ortiz Plaza Lizeth Sayori 1 1 Va D 1 4
48 Trejo Navarro Carmen Paola 1 2 Va D 1 1
82 Garcia Cruz Jocelyn 1 1 Va D 1 1
13 |Sanchez Morena Juan Carlos 2 1 Va D 1 2
31 Comejo Saavedra Celia Araceli 1 2 Va D 1 2
32 Diaz L.edesma Sandra 1 2 Va D 1 2
65 Avila Gutierrez Giseth 1 2 Va D 1 3
81 Pulido Uriostegui Javier 2 2 Va D 1 3
24 Sanchez Magos José 2 2 Va D 1 4
43 Cruz Garces Victor Manuel 2 2 Va D 1 4
58 Fuerte Garcia José Antonio 2 1 Va D 1 4
62 Hernandez Lopez José Vicente 2 2 Va D 1 4
74 Jimenez Sanchez Dana 1 2 Va D 1 4
76 Rosado Ortiz Ulises 2 2 Va D 1 4
86 Cruz Ramos Erika 1 1 Va - D 1 4
40 |Bautista Avila Eusebio 2 2 Va E 1 1
41 |Barreda Castillo Mariana 1 1 |va E 2 4
51 Luz Cruz Marla dal Rosario 1 1 Va E 2 4
43 Pelcastre Martinez José F d 2 1 Va E 2 3
42 Rodriguez Calvo Yemilet 1 2 Va E 1 4
69 H dez Ramos Adri 1 2 Va E 1 4
4 Fabela Zamora Guadalupe 1 2 Va |E 1 4
19 Matias Maldonado Rodrigo 2 1 Va e 1 4
20 Mendoza Martinez Josug 2 1 |va e 1 4
35 Miranda Almaraz Jéssica 1 2 Va E 1 4
59 Flores Rodriguez Wendy 1 1 Va D 1 3
25 Jimenez Santos Samantha 1 1 Va D 1 4
75 Hermandez Ortiz Marlene 1 1 Va E 1 4
1 Trejo Rubio Dante 2 2 Vb D 1 4
30 Jimenez Franco Edgar Manuel 2 1 Vb D ¥ 2
58 Flores Rodriguez Wendy 1 2 Vb D 1 3
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46 Arellano Nava Araceli 1 2 Vb ]E 1 4
50 |Rivera Miranda Gerardo 2 2 |vb e 1 4
15 |Salinas Rivas Santiago 2 2 |vb e 2 4
69 Hermandez Ramos Adriana 1 1 Vb C 2 4
23 Garcia Torres Miguel Angel 2 1 Vb D 1 2
63 Rodriguez Segura Guadalupe 1 1 Vb E 1 2
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1 6322|745476 Rubio Dante 09/23/96] 05/08/99]  2.62|Enucleacion |2 |no

2 1432|709220 |Ontiz Toribio Rebeca 10/09/93|  01/20/99] smle.muaon |z

3 2683|736828 |Martinez Mata Jonatan 08/30/97|  05/18/98 an‘m |z |na

4 5206]733967 |Fabela Zamora Guadalupe 10/29/95] ;
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4885(613699 |Rodriguez Pérez Christian
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7989]673158 1 a A
11 |  3194|752848 |Flores
12 7471|734884 Gart:la Lucas Grlselda
13 | 5424|733606 :
14 7929/745082 Navarrem Garda Diego Se
15 | 1143]7
16 3195]?505?0 Lopez Gilbon Lizbeth
17 584971 7 |Pin 0,
18 7678|702827 |Arumir Paz Jenifer
19 |  1893|723801
20 3485|754323 |Mendoza Martinez Josué
24 |
30 | .
31 3091/719692 |Cornejo Saav
32 2315{740328 |Diaz Ledesma Sandru
33 20071733621 |Fausto Sanchez F
34 2043731227 |Morales Toledo Damian
35 2413750631 |Miranda Aln ] a

i

12/28/94]  04/29/97

0‘."101’99

2.27|Enucleacién

3 F3

3.02 Enudoacuén 1

.55|Enu e

2.82 En_l..ldeacion 1

5.79|Exenteracion 12

4.27|Enucleacion |2

76 #n 2 She . o8
1.84|Enucleacion |1 0112/%4Jn0__ S|
2.70[En || ozioze8 Tho o
0.56|Enucleacién |1 01/26/00{no no no

|2 | owxzer] 3

2.04|Enucleacién |2 04/28/97 |no no no

! ] ooz no
2.34|Enucleacién |2 05/07/97 |no si si
0.56|Enudieacitn [2 | 04288l oo



Clas R-E | StJude | ABC [cificaciénfosamientqnento ocMETs SNCExtraoculafmor residitologia N| Hx Fam | QuimioTx | Radiorx | Recaid
Vb ¢ D _ _ £ no Cfm + Ver Ino |no
Iﬂ e [ ] it " R In_o To Jwo o Jwo | In_o —[obevrte |_n_o |n_o

IVb Il-a D si no no no no Ino no no

vV [AEERR FESTRIC] AT B 3 EOTEEE PERaET FE| (RN [ + Cfm + Vin + VP16 + Adr _[no no

Vb 1] D ? ? no no si? Fosa tem| no Cb + VP16 si si

v v no Cfm + Vicr + Adr + Mix no no

; “IaERTE"

Il b lid D si no no no no no no Cb + VP16 no no

i b Il-a ! no no no no

: i ; : _ - _|no_

\J li-d D no Cb + VP16 no no

v I no Cfm + Ver no no

111 II-C X no no no no
Ib/Va_ : _ % O AVor s

Vb li-a D no Cfm + VP16 no

la/lb 1l-c. D/IB si no no no no no(torax? no Cb + Cfm + Ver + VP16 + AcD  |si ; si




37 : : 3 12724192 02115199[n0  |si
38 Uribe Bedolla Aima Delia_ 1 1 12/15/92|no [no no
39 5522|754295 |Rendén Garcla 2 1 06/07/87] 04/15/00 2.86|Enucleacion |2 04/15/01|no no no
41 4603|746600 |Barreda Castillo Mariana 1 2 01/19/98] 02/24/00 2.10|En + Ex 3 02/25/00] 04/24/00|no no
43 2171|744571 |Pelcastre Martinez José Femando |2 1 07/17/98] 08/01/00 2.04|Enucleacion |1 08/04/00|no no no
45 9853|734531 |Garcia Hernandez Luis Manuel 2 1 07/21/97]  08/13/00 3.15|Enucleacién |2 09/22/00|no no no
47 1397748401 |L Suarez Fernando 2 1 02/15/99]  12/14/00 1.83|Enucleacién |1 12/29/00{no no no
50 8921/748923 |Rivera Miranda Gerardo 2 1 07/30/94]  03/31/01 6.67|Exenteracion |2 04/02/01|no no no
[s1 | 2814760182 |LuzCruzMariadelRosaio |t |1 | o03o1/98] 04/4701]  3.43|Enucleacién |1 04720001]no no _fno
52 1449|763875 |Triboullier Garamendi Sacbé 1 1 01/08/01] 01/14/02 1.01]Enucleacién |1 01/18/02|no no no
54 1968770553 Ruiz Rafael 2 1 06/08/97] 01/11/02 4.60{Enucleacion |1 01/16/02|no no no
[55"|s00[770387 [Sarabia Lopez dorge  [2 |1 0472399 12/17/01] iulzmmn 1 '1_2.nmiln_o no no
|56 8013]770209 |Sandoval Rodriguez I.endy 1 1 03/16/01]  11/08/01 0.65|Enucleacién |2 11/16/01]no no no
[s7 | 9696764102 |Mendez Monzén Helen Y 1 R 01/21/97 ; _ 5. 2 02/01/02|no no no
I_.':g 7505757401 |Fuom Garcla José Antonio 2 1 02/09/02 1 05/20/02 no no
59 3614[767422 |Flores 2 128 04/16/01 1 11/08/02| 08/06/02|no no
60 8415767580 |Ruiz Sanchez Martha 1 2 02/26/02 2 11/15/02 Ino  |no
1| 1434|767681 |Lopez Rojas Saivador 20 |1 | ocenass i O T N T N
62 6649|767607 [Hernandez Lopez José Vicente 2 2 08/20/01 2 11/28/02 si
64 2926|767920 |Sanchez Perez M.arca Antonio 2 1 10/04/01 1 01/17/03|no ]rm no
65 | 6558|767926 |Av T [T osetee 2 | ommo3] e |
66 B092|767993 |Ortiz le Lizeth Sayon 1 1 06/28/00 1 04/11/03|no no no
|67 ] 2516[768117 |Reyes Montesinos Ricardo 2 [T | censioe 2| 024i03jn0 |no  |no
68 8064|768532 |Aquino Flores Leydi 1 2 02/25/01]  02/26/03 2.00|Enudleacién |3 05/09/03|no si no
70 1464|768066 |Lara Morales Emiliano 2 2 12/06/00]  01/19/03 2.12|laser + crio |3 03/28/03|no si si
71 8874|772601 |Nava Sanchez Silvia 1 1 02/10/02] 04/21/03 1_1913Iopsia 2 04/25/03]  07/11/03{no no
72 7418|768068 |Hernandez Vasquez Victor 2 2 03/06/00] 03/20/02 z.mlEnudeadGn 3 03/25/02|no si no
73 8492|769372 |Ramirez Perez Andrea 1 2 04/22/03] 06/23/03 0.17|Enucieacién |2 06/27/03 si no
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74 | 4269769380 |Jimenez Sanchez Dana 12 04/10/02| 06/23/03]  1.20|Enucleacién |3 07/02/03 no |no
75 6497|769539 |Hemandez Ortiz Marlene 1 2 11/20/02]  07/10/03] 0.64|Encleacion |3 07/17/03]
76 8351/769141 |Rosado Ortiz Ulises 2 2 07/13/01]  04/30003] 1.80|Enucleacion |2 04/15/03]no si Ino
77 7998|759763 [Morales Dominguez Cynthia 1 1 12/03/00] 04/26/03] 2.39|Enucleacién |2 06/04/03] no no
78 | 6065|780396 |Medrano Quiréz Hannya Samantha |1 2 10/02/02]  09/23/03 0.98|Enucleaci¢n |3 09/30/03|no si no
79 3891|780409 |Heandez Meneses Yareli 1 1 10/07/01]  10/02/03 1.99|Enucleaciéon |2 10/15/03 no no
|80 4208|769363 |Maldonado Campos Wendy 1 1 07/04/98 12/15/01 2.45|Enucleacion |1 04/15/02|no no no
81 8179]780532 |Pulido i Javier 2 2 12/26/01]  10/28/03 1.84|Enucleacion |3 11/26/03|no no si
=,
8014780743 [Valle Pinzon Jessica 1 1 07/12/02]  07/15/03| 1.01|Enucleacion |2 11/21/03|no no [no
o
3357|773863 |De la Cruz Candia 2 1 10/13/00]  01/19/04 3.27 2 01/21/04
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wviva |nd Io/p si Cb + VP16

va/iva e/t [E/C no Cb + Cfm + VP16

Va li-c D |no no {no no

lia li-a D |no Cb + Cfm + VP16 no |no
Ib/va  fud |s/p |no Cb + Cfm + VP16 no |MUERTE
Va ill-d le |no Cb + Cfm + VP16 si |

Va no e |no [si |MUERTE
Illa / Va Il-b C/D no Cb + Cfm + VP16 no

Va I-b D no no no no

v V-b E no Cb + Cfm + VP16
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