INP

EFICACIAY SEGURIDAD DE LA TERMOQUIMIOTERAPIA APLICADA 2 A 4 H DESPUES DE LA
QUIMIOTERAPIA CONTRA LA APLICACION 48 H DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA EN
NINOS CON RETINOBLASTOMA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

AUTOR PRINCIPAL

Dra. Vanessa Bosch Canto

TUTOR
Dr. Silvestre Garcia de la Puente
Departamento de Metodologia de la Investigacion

Instituto Nacional de Pediatria

ASESORES

Dr. Juan Carlos Ordaz Favila

Dr. Juan Carlos Juarez Echenique
Departamento de Oftalmologia
Instituto Nacional de Pediatria
Dr. Carlos Leal Leal

Servicio de Oncologia Pediatrica


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INP

INDICE
ST = USSP 3
2. PREGUNTA DE INVESTIGACION ...ttt euties sttt etiesattteeenete s steeesbe e et teeette e e stbeeams e eabeeessbesabe e e te e e s sbeeenneeennneeenseeas 3
R\ N Lol B I =T ol TP 4
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ... ttteutietitietetiteestiee s stteeetbessaeee s sae e et eeenttee e saeeesstesnsaeeansbessteeenntesessaeeenneeennes 12
N L T o7 N od [ | TSP 12
LT = 1 1 01 USSR 13
Lo 1T 011 T PSSP 13
T MATERIAL Y IMIETODOS. .. ettt te ettt et et te e ettt ee s ettt e e e eht bt e 2 4a bt e a2 2 sas e e £ ea nhe b e e 2 ehs e a2 eabe s bt e e easbeeeensbebeeeetnneeaaans 14
DISENO DEL ESTUDIO . ..+ttt ettt tet et et et e e e et e et et et e et e e e e —ae et aa eaeea e aeenaes e 14
POBLACION OBJETIVO Y ELEGIBLE 14
CRITERIOS DE SELECCION 14
RECURSOS HUMANOS 15
RECURSOS MATERIALES 15
TAMARIO DE IMIUESTRA ...ttt ettt ettt ettt etk et e ekt e 242 2kt e e eab bt e £ 4ok kbt 4o sh b bt £e e ek bbe e e sabbeeeenbebeeetnen 15
DESCRIPCION DEL ESTUDIO .. utttteesauttteaaatetteassaateseseausbeeesaasbee e e sbsseeaassasbeseeeaatbeeesaasbeeaenbe et aeaasbeeeenbeeeeannne 16
VARIABLES DE DESENLACE .. uttettasteteeaatsteeas e aausteaesaasbeeaassassesaas bt eeeeaaaaeseeeaanbbeeees sbsbeeeasmbebeeeansbebeeenanbeeesannees 17
8. ANALISIS ESTADISTICO . vteeuteeeuteeeetteeasetessteeesssieeestteseseeessbeeenseeeastbeeesseeesbbeeaseeeees e e essaee e et beeemeeesnbeaensaeeanteeenneas 18
O. CONSIDERACIONES ETICAS .. uvttuteeetteeasetessteeasseueeesttesssesessaeeesseesasseeansseeesssesasssesasseeasssesateeessneeesssesnsseessssesansees 18
(O 7 og 1T .Y o PSP 19
11, CRONOGRAMA ...ttt itetetteeettteesttee et beeese e s et beeese e s ebe e en e e ee s sbe e es st e ek e e ess e e ebe £ en s aee e et e e entee s nbeeenbe e et beeeenneeenneas 19
(T I Y0 20
G TR 0ot U ] [ P 23
1A, CONCLUSIONES. .. ¢t vttt ettt et et et e e et e et ettt e et e e e e e e ee ettt et et e e e een senene eaeneneeas 25
(ST =1 o ]2 . PP T 26
1B, ANEXOS . e ettt ettt et e et et e e e e e e e et e e 27
GLOSARIO DE TERMINOS ...tuttteerttesteeeseeaassesaeenssessueeesbeasssessssesasssesanssesssesessssesasssesssesas suesennsesssneessssesasseans 27
PROTOCOLO DE TRABAJIO ...ttt euttesueeessteeasieeestae e sueaesstessssaeassaesatsseanssessaeeenss e saeeensbeaasbeeeanneeeasbesenseesaneeensees 28
METODO DE ALEATORIZACION ...ttt eutieseteeestiesate e s eneeessteaes e sssteeasssaaateseeanseessaeeeasssessseeensteaassbeennneesssneeansseens 33
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS .....tuteteautteeaeatsteeas et auesesesusseeesasstseaassbsseeassaasbeseseaasbesesaanbee e e sbsaeeeesansbeeeensaeee 35
BUSQUEDA DE LA LITERATURA. ... et ttttieteeees e e st tabesassaesesseesasesssasbbssesseesassesesssassbabebesseeseseassbsbebebeeseeseesesessssees 36
CRITERIOS PARA DECIDIR ENUCLEACION ..ceutveetiie e teeasieeastteesasueeesstesssssessaeaassssessss essseeesssesssssesssesssesesssssessnnes 38
AAGUDEZA VISUAL ...ttt ettt et eessetten e ee s bt ease e sbe e as e ettt e e as e et be e ehe e nbe e essee e bt e e eaeeenbeeessee e e e e areeeente e nneen 39
TERMOTERAPIA ... ettt ettt ettt ookttt e ehe et e e o2ttt e 44 ks bt e £ e 22k bt e £ ea nhe e e £ ek bt £ e 42k E b et e e eabbee e en sbebe e et mbeees e e bnaeeens 41
QUIMIOTERAPIA .. ... tttee e ettt et e e ettte e e e ettte e e ebbee e e et sbeseeettee s e e aaabeseeebaseeesessbeeae et see aeesanteseeesabesesassbeesannsanneeeeas 42
17. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ... vceeeuttesueeesteeasieeeseneeessaesanstessseaesaeasssesen snseessseassssssnssesssssessseeessnees 44


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

INP

RESUMEN

Antecedentes: El retinoblastoma (RB) es el tumor maligno intraocular mas frecuente en
edad pediatrica. En México el RB es el segundo tumor mas importante en la edad
pediatrica. Se presentan aproximadamente 24 casos por millén de personas. El 45.8 % de los
RB del pais son tratados en el Instituto Nacional de Pediatria. La tasa de mortalidad de este
tumor sin tratamiento es del 99%. El tratamiento definitivo del RB es la enucleacién, que
implica la extraccidn del globo ocular y lo més posible de nervio éptico. En los Gltimos afios
se ha utilizado la terapia combinada de quimioterapia junto con la aplicacion local de laser.
Este procedimiento se conoce como termoquimioterapia. Este procedimiento ha mejorado
el salvamiento ocular, sin embargo, el tiempo transcurrido entre la quimioterapia y la
terapia local no esta bien establecida.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de la termoterapia aplicada 2 a 4 h posterior a la
quimioterapia, contra la aplicada 48 h después de la misma en nifios con retinoblastoma.

Disefio del estudio. Ensayo Clinico Aleatorizado, de brazos paralelos, simple ciego .

Método: Los pacientes se distribuiran al azar en 2 grupos en forma estratificada de acuerdo
al estadio del tumor y en bloques balanceados. Para el grupo | se iniciard la induccion de
quimioterapia 48 hrs previo al tratamiento local con laser. Para el grupo Il la induccidn se
hara 2 hrs previas al tratamiento con laser. El esquema de quimioterapia es el mismo para
los 2 grupos. El tratamiento ocular consiste en la aplicacion de laser transpupilar bajo
anestesia general al tumor. Para el andlisis estadistico, se comparara el porcentaje de
enucleacion en cada grupo por medio de 4 de Pearson y la agudeza visual mediante prueba
de Wilcoxon de sumas y rangos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En el tratamiento con un esquema triple de quimioterapia (vincristina, etopésido y
carboplatino) en nifios con retinoblastoma, el salvamiento ocular y la vision es mejor
cuando se aplica laser 2 a 4 horas después de la aplicacion de los medicamentos
comparada a la aplicacién aproximadamente 48 horas después?
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MARCO TEORICO

GENERALIDADES

El retinoblastoma (RB) es el tumor maligno intraocular mas frecuente en edad pediatrica. La
incidencia de este tumor en los Estados Unidos es de 350 a 500 casos huevos por afio. (1).
Su distribucion es mundial. No hay predileccion por género. El 95% de los casos se
diagnostican antes de los 5 afios de edad (2).

La edad media de diagnéstico es a los 18 meses, diagnosticandose en forma mas temprana
en los casos bilaterales (12 meses) que en los unilaterales (24 meses), siendo muy poco
frecuente en los recién nacidos y a partir de los 5-6 afios de edad, sin embargo se han
publicado casos en la edad adulta (3).

SITUACION NACIONAL

En México el RB es el segundo tumor mas importante en la edad pediatrica. Se presentan
aproximadamente 24 casos por millén de personas (4). Se estima que la incidencia de esta
enfermedad es mayor en paises en desarrollo. Asi mismo, es frecuente la presentacion en
estadios avanzados. En paises como el nuestro, se han identificado factores determinantes
para que el nifio acuda a consulta tardiamente; entre ellos estan: un nivel escolar bajo de la
madre y la carencia de accesos a los servicios de salud (5).

En el afio 2004, Leal et al publicaron 500 casos de retinoblastoma en nuestro pais, donde
observaron que se diagnosticaban tumores en estadios mas avanzados (6). El 6 % estaban
limitados a retina, el 53.3 % se encontraban confinados al globo ocular, el 20.6% en la 6rbita y
el 12.1% presentaban enfermedad metastasica.

El 45.8 % de los RB del pais son tratados en el Instituto Nacional de Pediatria (6).

GENETICA

El RB ocurre tanto de forma hereditaria como esporadica. Aproximadamente el 60% de los
pacientes tienen la forma germinal o hereditaria que es mas agresiva, se presenta a edades
mas tempranas y en un 90% de los casos es bilateral; se hereda de forma autosémica
dominante, con penetrancia del 80 al 90%. En los nifios diagnosticados con este tumor, es
obligatorio revisar a los padres y hermanos. En contraste, la forma somatica de la
enfermedad es unilateral y no tiene patrén hereditario (7).
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El gen RBL es de los més estudiados en la actualidad. La inactivacién de ambas copias del
gen da como resultado el desarrollo del tumor. Esto conlleva a afirmar que el gen RB1
funciona como un gen supresor, inhibiendo la division celular descontrolada (5). El gen se
encuentra en el cromosoma 13ql4. Este fue clonado por primera vez en 1986. Su tamafio es
grande, mide 180 kb. Contiene 27 exones. (8)

La proteina que es codificada por este gen es esencial para el desarrollo de la retina. Sin
embargo, otros tejidos también expresan esta proteina RB.

Por ejemplo, se ha implicado en la diferenciacién de eritrocitos, monocitos, neuronas, fibras
del cristalino, musculo esquelético y hueso (8).

Para que se desarrolle el tumor deben existir mutaciones en el gen. Existe mucha
variabilidad tanto en la penetrancia como en la expresividad del RB. Esto se debe a que se
han encontrado diversas mutaciones. En un meta andlisis se encontraron mas de 900
mutaciones capaces de inactivar el gen (9). A la fecha se han reportado todo tipo de
alteraciones como: deleciones, inserciones, transiciones en regiones CpG y mutaciones
puntuales. Estas Ultimas son las mas frecuentes y equivalen al 50% (10).

Macias et al estudiaron 48 familias no relacionadas, en México, en las que algin miembro
presentaba el tumor. Ellos reportaron 13 diferentes mutaciones en 14 pacientes, de las
cuales 6 eran nuevas. También refieren que el patrén epidemioldgico en nuestro pais es
diferente a lo reportado e la literatura: La edad de inicio en los RB unilaterales, era en
menores de un afio en el 51.9%. Mientras que los bilaterales se presentan en menores de 6
meses en el 37% (11).

En 1983 se describieron tres patrones de expresion para los genes de RB (12):
1.- RB clasico. Que puede ser uni o bilateral

2.- Retinoma, que es una lesidn benigna en la retina, que se manifiesta como una mancha
gris, trasllcida, que protruye en el vitreo con calcificaciones en el 75% de los casos. Se
acompafia de migracion y proliferacion del epitelio pigmentario de la retina en el 60%. Se
propone que se trata de una regresion espontanea del tumor.

3.-Degeneracién en embaldosado de la retina. Esta es observada en dos de tres portadores
del gen RBL (12).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En cuanto a los hallazgos oftalmoldgicos, los signos de retinoblastoma varian en cada
paciente, siendo el de presentacion mas frecuente la leucocoria.
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Otro signo frecuente es el estrabismo, en especial cuando hay involucro del area macular.
También pueden presentarse fendmenos inflamatorios y glaucoma. Modos de presentacion
menos frecuente comprenden proptosis, pseudohipopién, hemorragia vitrea y metéastasis
distantes (12).

La enfermedad detectada tempranamente esta confinada a la retina. En los pacientes con
RB avanzado encontramos afectacién de todo el globo ocular y la 6rbita. De aqui, se
pueden originar metastasis a sistema nervioso central a través del nervio 6ptico y liquido
cefalorraquideo. A nivel cerebral, estas metastasis se manifiestan como un tumor
parenguimatoso (13).

En los nifios con medios oculares transparentes, el tumor aparece como una masa retiniana
simple o multifocal, de color rosado, blanda, redondeada, con neo vascularizacion y que
puede crecer sobre laretina o por debajo de ella.

Asi mismo, se pueden apreciar siembras tumorales por debajo de la retina sensorial o
siembras que flotan en el vitreo.

En pacientes con RB y medios oculares turbios, debido a hemorragia vitrea,
desprendimiento de retina o reaccion inflamatoria que impiden la visualizacion directa, es
determinante el uso del examen ultasonografico (13).

Ecograficamente, el modo A se caracteriza por una estructura irregular de alta reflectividad.
En el modo B, se aprecia una masa ecogénica dependiente de retina, con apariencia
irregular, en forma de domo con convexidad hacia el vitreo. La reflectividad interna varia
segun el contenido de calcio dentro del tumor. El didametro anteroposterior de estos 0jos es
normal (13).

HISTOPATOLOGIA

En la histopatologia vemos que el retinoblastoma es un tumor neuroblastico maligno
indiferenciado, compuesto de células con grandes nulcleos hipercromaticos y escaso
citoplasma. Los tumores mas diferenciados se caracterizan por la presencia de las rosetas y
“fleurettes”. Las rosetas de Flexner-Wintersteiner consisten en células columnares
dispuestas de forma circular alrededor de un centro claro. Estas rosetas son muy
caracteristicas del retinoblastoma, pero también se pueden ver en otros tumores oculares
como el meduloepitelioma.

Las rosetas de Homer-Wright consisten en células dispuestas de forma radial alrededor de
una marafia de fibras neurales, pero también se pueden encontrar en neuroblastomas,
meduloblastomas y meduloepiteliomas. Las “fleurettes” estan compuestas por grupos de
células tumorales con prolongaciones eosinofilicas arciformes, que atraviesan la membrana
celular confiriéndole un aspecto fenestrado.

Un signo casi patognomanico del retinoblastoma es la presencia de calcificaciones, como
resultado de la necrosis del tumor.
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El retinoblastoma tiene dos patrones principales de crecimiento:

1. Tumor endofitico: el tumor crece hacia la cavidad vitrea, pero dado que se trata de un
tumor friable, con facilidad se producen siembras que flotan en el vitreo y son dificiles de
tratar. Si se deja evolucionar, las células tumorales pueden invadir la caAmara anterior,
provocando un pseudohipopion y un glaucoma secundario, que aumenta el riesgo de
metastasis y por lo tanto empeoran el prondstico, siendo una de las indicaciones de
enucleacion.

2. Tumor exofitico: el tumor crece hacia el espacio subretiniano, desprendiendo la retina.
Su infiltracién no implica un mayor riesgo de metastasis.

3. Tumor infiltrante difuso: es una forma atipica de crecimiento que se da s6lo en un 1-2% de
los casos de retinoblastoma. Se presenta con signos pseudoinflamatorios como siembras
en camara anterior y vitreo, sin masa tumoral detectable por oftalmoscopia, ecografia o
TAC, que hace que se diagnostique erréneamente de uveitis o endoftalmitis. Generalmente
es unilateral, de aparicién tardia (5-10 afios) y sin historia familiar de retinoblastoma (14).

CLASIFICACION

En el 2003 se acordd una nueva clasificacion del RB, con la finalidad de que fuera mas simple
y que se adaptara mas facil a las nuevas modalidades de tratamiento. La clasificacion
anterior, conocida como Reese-Elsworth, fue creada en 1960 cuando el tratamiento
principal era con radiacion externa. Esta clasificacion se basa en la localizacion, el tamafio y
la multifocalidad de los tumores. Pero no toma en cuenta siembras retinianas o vitreas (15).

La nueva clasificacién se conoce como: Clasificacién Internacional para Retinoblastoma
(CIR). En ella se toma en cuenta el tamafio del tumor, pero tienen mas importancia la
presencia de siembras vitreas o subrretinianas. Cuenta con 5 categorias:

A: Tumores pequefios, menores de 3 mm de grosor o dimensidn basal.

B: Tumores mayores de 3 mm, cuya localizacion se encuentre a 3 0 menos mm de la foveola
0 a menos de 1.5 mm del disco 6ptico o que presente liquido subrretinano cuyo diametro
sea menor de 3 mm a partir del margen del tumor.

C: Retinoblastoma con siembras
Cl: Retinoblastoma con siembras subrretinianas a menos de 3mm.
C2: Retinoblastoma con siembras vitreas a menos de 3 mm.
C3: Siembras vitreas y subrretinianas a menos de 3 mm del retinoblastoma.

D: Retinoblastoma con siembras difusas
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D1: Siembras subrretinianas a mas de 3 mm del retinoblastoma.
D2: Siembras vitreas a méas de 3 mm del retinoblastoma.
D3: Siembras vitreas y subrretinianas a mas de 3 mm del retinoblastoma.

E: Retinoblastoma extenso, que ocupa mas del 50% de la cavidad ocular. Puede
acompafarse de glaucoma neovascular y/o medios opacos debido a hemorragia de la
camara anterior, del vitreo o del espacio subrretiniano.

En este inciso, también entran los tumores con invasion post-laminar de nervio éptico,
coroides, esclera, 6rbita o cAmara anterior.

Esta nueva clasificacion intenta dar un prondstico en cuanto al éxito del tratamiento,
principalmente de la termoquimioterapia (TQT) segun el estadio de la enfermedad. Los
pacientes con clasificacion A, B y C tienen una mayor probabilidad de controlar el tumor y
conservar el globo ocular. Esto sin recurrir a la radiacién externa. Sin embargo, para los
pacientes en estadio D se prevé que el 50 % van a requerir radiacién externa o enucleacion.
Y para el Etodos van a terminar en enucleacion (15).

TRATAMIENTO
La tasa de mortalidad de este tumor sin tratamiento es del 99%. (16).

Su tratamiento resulta un gran desafio en esta época. Se han descrito diversas formas para
combatir a este tipo de tumor.

La meta principal en el tratamiento de retinoblastoma es salvar la vida del infante. La
segunda meta es el salvamiento del 6rgano y en tercer lugar esta la preservacion de la
mejor vision posible.

En el intento de lograr estos objetivos se han combinado distintos tipos de tratamientos.

El tratamiento definitivo del RB es la enucleacion, que implica la extraccion del globo ocular
y lo més posible de nervio Gptico (17).

Indicar esta cirugia es la decisién mas dificil para todo oftalmélogo (17). Las consecuencias
mas importantes de esta cirugia son evidentemente a nivel visual, cosmético y psicolégico,
debido a la mutilacion.

Durante la mayor parte del siglo XX los pilares terapéuticos para el RB eran la enucleaciény
la radiaciébn externa. Esta Ultima, favorece el incremento de segundas neoplasias.
Abramson et al, definieron la magnitud de este riesgo: un aumento de segundas neoplasias
en un 10% por cada década de vida (18). Ademas la radiacion externa conlleva efectos

8
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adversos como atrofia del hueso temporal, defectos en el crecimiento de la cara,
gueratoconjuntivitis sicca de dificil manejo, opacidad corneal, catarata, retinopatia por
radiacion, alteraciones enddcrinas (por irradiacion de la glandula pituitaria), etc (19).

A partir de los afios 90, se comenzaron a explorar otras modalidades terapéuticas que se
basan en la quimioterapia y que tienen como finalidad la de conservar el 6rgano ocular y la
mayor cantidad de vision posible.

Sin embargo, la quimioterapia como Unica terapia, logra controlar el tumor en solamente 8
% de los casos (20). En reportes anteriores, Shields et al reportaron que después de 3 afios
de haber finalizado la quimioterapia, el 51% de los ojos tratados van a presentar alguna
recurrencia (20).

Por otro lado, la termoterapia o terapia transpupilar (TT), se comenz6 a utilizar como
terapia alterna para el RB. La TT utiliza un laser infrarrojo de 810 nm que se coloca
directamente sobre la lesién con la intencién de destruir el tumor. Este l&ser tiene un
alcance de hasta 4 mm de profundidad y presenta la conveniencia de alcanzar tumores
localizados en polo posterior y ecuador (21). La aplicacién de este haz de laser va a dar
COMO consecuencia una cicatriz coriorretiniana, que puede traducirse en un escotoma en el
campo visual.

Este tratamiento fue utilizado por primera vez en 1982 por Lagendijk en el melanoma
coroideo (21).

Actualmente se utilizan terapias combinadas (22). Las modalidades terapéuticas para el RB
son la quimioterapia, la radioterapia, la TT, la braquiterapia y la crioterapia. La combinacién
mas empleada es la TT junto con el esquema de quimioterapia.

Los primeros estudios que reportaron la sinergia de la quimioterapia y la terapia local
fueron publicados en 1998 por Murphree. La termoquimioterapia (TQT) consiste en la
colocacion de laser transpupilar asociado a la aplicacion de carboplatino intravenoso (23).
La indicacion esencial de la TQT es para tumores pequefios y medianos, preferentemente
con localizacién posterior al ecuador (23).

Este procedimiento se sustenta en que la accién quimioterapéutica del carboplatino se
potencializa cuando el retinoblastoma es calentado. Se cree que la aplicacion del laser es
util de 24 a 48 horas posteriores a iniciar el tratamiento sistémico.

El objetivo de la quimioterapia es reducir el tamafio del tumor, mientras que con TT se
busca consolidarlo. Esta sinergia en el tratamiento aumenta el porcentaje de salvamiento
ocular de manera considerable.
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En distintos estudios tenemos porcentajes de salvamiento de cerca el 95%. No obstante, el
éxito en el control del tumor no es uniforme y podemos encontrar recurrencias del tumor
(24).

Entre los factores que influyen en la respuesta al tratamiento estan el nimero y el tamafio
del tumor, su localizacion dentro del globo ocular, la presencia de siembras vitreas o
subrretinianas y si la enfermedad es uni o bilateral (24).

La TT utiliza un laser infrarrojo de 810 nm que calienta el tumor a 45 grados con la intencion
de ocasionar apoptosis. Sin embargo, existen muchas variables del tratamiento de TQT que
cambian segun el centro y el médico que los aplica, por ejemplo, el tiempo que debe de
transcurrir entre la aplicacién del carboplatino y la TT es distinto en cada hospital. Otras
variables son el tamafio del punto laser, la intensidad y la duracién (25). La quimioterapia
utilizada para el retinoblastoma esta en constante evolucion. Cada institucién utiliza un
esquema diferente. Gallie et al. utilizan 6 ciclos con vincristina, tenip6ésido, ciclospirina y
carboplatino. Shields et al. utilizan 6 ciclos con vincristina, etoposido y cisplatino. Murphree
et al. utilizan 3 sesiones de carboplatino, vincristina y etopdsido. Greenwald et al. utilizan
solamente 2 medicamentos: etopdsido y carboplatino (25). Se sabe que el carboplatino es el
medicamento que tiene mayor efecto, ya que tiene mayor penetracion intraocular y mayor
tiempo de vida media en el 0jo (26).

En nuestro hospital se utiliza un triple esquema de medicamentos: vincristina, etopésido y
carboplatino. Se dan 6 sesiones con un intervalo de tiempo de 21 a 27 dias entre cada
sesion. Este esquema es bien tolerado por los pacientes con pocas repercusiones (26).

La TT se da al mismo tiempo que la sesion de quimio o algunos dias después. No existen 2
instituciones con el mismo protocolo para TQT. Las horas transcurridas entre la
quimioterapia y la terapia local no esta bien establecida.

Se sabe que las concentraciones de carboplatino intraocular se consideran aceptables hasta
las 48 horas posteriores a su aplicacion, sin embargo el tiempo en que alcanza su maxima
concentracion ocular es a las 2 horas de su impregnacion.

La realizacion de la TQT requiere de la cooperacion y la participacion coordinada del oncélogo
pediatra, oftalmologo, anestesidlogo, y demas personal involucrado en al equipo de trabajo.

En el Instituto Nacional de Pediatria seguimos el siguiente protocolo de tratamiento: Se
inicia la impregnacién con carbolplatino a las dosis correspondientes segln edad peso. En
un periodo de 2 a 4 horas después, se anestesia al paciente para la aplicacion de la terapia
con laser de Diodo de 810 nm por oftalmoscopia indirecta con mira de 1.2mm especial para
termoterapia transpupilar (Iris medical). Se busca un cambio de coloracion en el tumor
utilizando un poder de laser de 500 a 800mW, la duracion del tratamiento depende de la
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respuesta del tumor a la aplicacion del laser y es de 2 minutos a 4 minutos por tumor
tratado.

De marzo a septiembre de 2009 seguimos a 23 pacientes en terapia para salvamiento.
Observamos una diferencia importante en la conservacién del globo ocular en ellos. A los
que se aplicé termoterapia alrededor de 2 a 4 hrs del inicio de la quimioterapia, el
salvamiento ocular fue de 80.6%, en comparacion con los que se les aplico después de 2
dias de la quimioterapia. En estos Ultimos fue de 66%. Sin embargo, hasta el momento no se
ha establecido ningln protocolo de TQT.

AGUDEZA VISUAL

Expresa el minimo angulo de resolucién. Es la medida de la capacidad del sistema visual de
detectar correctamente objetos (27). Mientras mejor sea la agudeza visual (AV) menor
tamarfio de los objetos, por lo que se usa principalmente como indicador de la magnitud de
funcion visual (28).

Existen muchos métodos para la toma de la agudeza visual. Cartillas con optotipos
distintos como: letras, nimeros, figuras y rayas (29). Se debe elegir el tipo de acuerdo con
el sujeto de estudio.

Para los nifios de 0 a 3 afios, se emplean las cartillas de Teller (30, 31). Estas son una serie de
cartillas en las que se utilizan frecuencias espaciales en las cuales va cambiando el nimero
de rayas por centimetro. Son pruebas de mirada preferencial que permiten saber la
cantidad de visién de los infantes pre verbales, Estan validadas desde 1989 (32).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El retinoblastoma es una neoplasia frecuente en los nifios, susceptible a ser tratada
adecuadamente. El tratamiento del retinoblastoma ademés de salvar la vida del nifio va
encaminado a salvar el ojo y la funcidn visual.

El salvamiento ocular, permite conservar el globo ocular a pesar de la cantidad de vision. Al
preservar el ojo, las Orbitas mantienen la misma cantidad de volumen, por lo que el
crecimiento de la cara se da de manera simultdnea y homogénea. De esta manera se evitan
asimetrias faciales importantes que pueden tener repercusiones psicolégicas y sociales en
estos nifios.

El tratamiento con TQT es practicado en la gran mayoria de los centros hospitalarios, sin
embargo el tipo y la forma de efectuarlo varia entre ellos. Los esquemas terapéuticos son
heterogéneos. Ninguna institucion sigue el mismo protocolo.

Existen muy pocos reportes acerca de la terapia de quimiorreduccién en los diferentes
estadios del retinoblastoma. Esto dificulta hacer comparaciones entre estudios. Las
conclusiones pueden variar segun el hospital, lo que dificulta valorar qué es mejor para el
nifio con retinoblastoma.

JUSTIFICACION

La termoquimioterapia es el método terapéutico mas utilizado en este momento, sin
embargo, el tiempo ideal en que se obtienen los mejores resultados no se ha precisado, lo
gue probablemente ha condicionado que los porcentajes de salvamiento varian
dependiendo del centro hospitalario. Tenemos la impresion de que la TQT es mejor aplicarla
2 a 4 h después de la administracién de la quimioterapia, especificamente del carboplatino,
sin embargo no existe algun estudio clinico que conteste esta pregunta y tampoco existe
una comparacion entre los diferentes estadios del tumor

Se debe buscar la unificacién en los criterios terapéuticos para no tener tanta discrepancia y
conseguir mejores resultados terapéuticos, funcionales y estéticos por lo cual se disefio el
presente estudio.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia y seguridad en el tratamiento de nifios con retinoblastoma cuando se
aplica la TT de 2 a 4 horas después de la quimioterapia contra la aplicacion de TT
aproximadamente 48 h después de la quimioterapia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar el porcentaje de nifios a los que se indica enucleacidn del ojo con aplicacién de
TT, de 2 a4 horas después de la quimioterapia contra la aplicacién de TT aproximadamente
48 h después.

2. Comparar la agudeza visual en nifios a los que se aplicalaTT, de 2 a 4 horas después de la
quimioterapia contra la aplicacion de TT aproximadamente 48 h después.

3. Describir la seguridad de la termoterapia en el tratamiento del retinoblastoma

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir el estadio de tumor que mejor responde a estos esquemas de tratamiento.
2.Establecer un modelo de prediccion para la respuesta al tratamiento con
termoquimioterapia.

HIPOTESIS

La aplicacion de termoterapia de 2 a 4 horas después de la quimioterapia disminuye la
frecuencia de enucleacion y mejora la agudeza visual en comparacion con la aplicacion de
termoterapia 48 hrs despues de las aplicacion de quimioterapia.

No existen complicaciones graves secundarias a la termoterapia.
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MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio

Se trata de un Ensayo Clinico Aleatorizado, de brazos paralelos, simple ciego.

Poblacién objetivo

¢ Nifios con diagnostico de retinoblastoma

Poblacion elegible

e Pacientes con diagndstico de retinoblastoma que acudan al Instituto Nacional de
Pediatria de junio de 2010 a junio de 2013 y que sean candidatos para salvamiento
ocular.

Criterios de Inclusién

e Pacientes que tengan uno o varios tumores clasificados como A, B o C y cuya
localizacion se encuentre en el ecuador o por detras de este.

o Que acepteny firmen la carta de consentimiento informado

Criterios de Exclusién

e Pacientes con evidencia de invasién a sistema nervioso central por resonancia
magnética

e En forma temporal, nifios con contraindicacién para la quimioterapia (proceso
infeccioso intercurrente)

Criterios de Eliminacién

o Pacientes sin posibilidad de continuar con seguimiento que abandonen el
tratamiento
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o Pacientes que retiren el consentimiento

e Pacientes que no tengan un apego a las indicaciones médicas y citas a oncologia y
oftalmologia

Recursos Materiales
e Equipo de Retcam3 para fotografias de fondo de ojo
e Equipo de laser para termoterapia

e Equipoy medicamentos para Quimioterapia

Recursos Humanos
e Oftalmdlogos pediatras
e Oncologo pediatra

e Anestesidlogo pediatra

Calculo del tamafio muestral

No tenemos publicaciones en que se describa la respuesta terapéutica en diferentes
tiempos de la termoterapia, con base en el porcentaje de enucleacion en los diferentes
estudios y en la experiencia en el INP. Se estima una p de .85 para los pacientes tratados
con TT dos horas después de la induccién de quimioterapia y una p de .65 para los pacientes
tratados 48 hrs después. Se toma en cuenta un error o.de .05 y un error  de .2

Utilizando la formula para proporciones publicada por Florey C., tenemos (41):

((1.96+ .84)° ((.85*.15)+(.65 * .35))) / (.85 - .65)*= 69.58 0jos X grupo
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De acuerdo a la experiencia que tenemos en el servicio de Oftalmologia, se considera un 5%
mas por posibles pérdidas al seguimiento, por lo cual consideramos 73 0jos por grupo.

En total se requieren 146 ojos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Al llegar el paciente con sospecha de retinoblastoma, se realiza un examen de fondo de ojo
bajo dilatacion pupilar. Aqui se establece la clasificacion y la lateralidad del tumor. En caso
de que el paciente cumpla con los criterios de seleccion, se distribuiran aleatoriamente en
forma estratificada por bloques balanceados en dos grupos.

Para el grupo I se iniciara la induccién de quimioterapia 2 hrs previo al tratamiento local con
laser. Para el grupo Il lainduccién se hara 48 hrs previas al tratamiento con laser.

El esquema de quimioterapia es el mismo para los 2 grupos y consiste en la aplicacién de 3
medicamentos: El primero es etopdsido a dosis de 5 mg/kg/dia. El segundo es carboplatino
a 19 mg/kg/dia. El tercero es vincristinaa 0.05 mg/kg/dia.

En ambos casos el tiempo “0” es cuando inicia la administracién de carboplatino.

El tratamiento con TT consiste en la aplicaciéon de laser transpupilar bajo anestesia general
a cada tumor. El spot es de 2 mm y el poder oscila entre 400 y 600 mW. La duracion
depende del tamafio y la respuesta de cada tumor. Se busca “blanquear el tumor”, lo que
se traduce en un cambio de coloracién del tumor de rosa palido a blanco (anexo 8).

Las sesiones de TQT se realizan cada 28 dias hasta completar 6 aplicaciones de
quimioterapia.

El éxito en la disminucion del tamafio del tumor se valorara mediante control con
fotografias de fondo de ojo (Retcam3). Estas se tomaran cada vez que el paciente entre a
quiréfano para aplicacion de laser. La agudeza visual se determinard mediante las cartillas
de Teller cada 28 dias. A los 9 meses se tomaran fotografias y se medira la agudeza visual final.

Los doctores VBC y JCJE efectuaran la aplicacion de termoterapia. El Dr. JCOF evaluara la
evolucién de los pacientes y decidird cuando se practica la enucleacidn sin tener
conocimiento del grupo a que pertenecen los pacientes. La medicidn de la agudeza visual se
hara por los residentes del Servicio sin que tengan conocimiento del grupo a que
pertenecen los pacientes.
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VARIABLES DE DESENLACE

e Salvamiento ocular: se tomard en cuenta el tamafio del tumor mediante el
seguimiento fotografico conimagenes de la Retcam3.

Se indicara enucleaciéon en cualquier momento de la evolucidon del paciente de
acuerdo a los criterios anotados en el anexo 6. A los 9 meses de inicio del
tratamiento se efectuara la Gltima evaluacién de las variables de desenlace.

e Agudeza Visual: Se utilizaran las cartillas de Teller para su cuantificacion. Se
tomaran en cuenta el promedio de 8 tomas.

TIPOS DE VARIABLES

VARIABLE TIPO MEDIC ION
Género Dicotémica Masculino o
Femenino

Clasificacion Nominal AB,CD,E

Agudeza Visual Cuasi dimensional Fracciones

Cefalea Dicotémica 0=No 1=Si

Atrofia de iris Dicotémica 0=No 1=Si
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Patréon Hereditario Dicotémica 0= hereditario

1= esporadico

ANALISIS ESTADISTICO

Se compararéa el porcentaje de enucleacién en cada grupo por medio de y* de Pearson y la
agudeza visual mediante prueba de Wilcoxon de sumas y rangos. Se efectuara un analisis
multivariado por medio de regresion logistica para encontrar las variables asociadas a la
mala respuesta al tratamiento y establecer un modelo de predicciéon de la respuesta al
mismo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio seguird los principios de las buenas practicas clinicas, de la declaracién de Helsinki
y de las regulaciones de Salud en México y se sometera a la aprobacién del Comité de
Investigacion y del Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria. Consideramos que el
estudio va a ser benéfico para los pacientes ya que permitird ofrecer la mejor opcion
terapéutica para este tipo de tumores independiente de que la TT se efectle dos horas 0 48
hs posterior a la quimioterapia. Se considera que es una Investigacion con riesgo mayor al
minimo.

FACTIBILIDAD

El Instituto Nacional de Pediatria se encarga del tratamiento de casi la mitad de los
retinoblastomas de este pais. Al afio aproximadamente nos llegan 50 casos nuevos. De
estos aproximadamente el 85 % cumplen con las caracteristicas para intentar salvamento
ocular. Por lo tanto, esto equivale a aproximadamente 43 pacientes por afo.

18


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

INP

CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

MESES

Revision de la literatu
Definicion de  pregunta
investigacion

ra.
de

Elaboracién de marco teérico

Ensamblado del protocolo

Correcciones del protocolo

Enero-Feb
2010

Marzo-
Abril 2010

"Mayo
2010

Junio 2010-2013

Jul12

Ago-13

Presentacion Seminario
Investigacion

Sometimiento a Comité de Etica

Recoleccion de datos

Analisis Intermedio

Andlisis de datos y reporte final
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RESULTADOS PRELIMINARES

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y Comité de Etica en junio de 2010
con el nimero 2010/42.

Hasta el momento hemos reclutado 109 ojos. Se trata de 57 hombres y 52 mujeres. Los
rangos de edad van de los 4 a los 78 meses con una media de 20.9 meses.

Para las variables numéricas los resultados estan expresados como mediana, minimo y
maximo debido al tamafio de la muestray el sesgo en la distribucion. ra las demas variables
se tomaron las frecuencias y porcentajes.

En el grupo uno (2 hrs) tenemos hasta el momento 58 ojos y en el grupo 2 (48 hrs)
contamos con 51 0jos.

En cuanto al lugar de origen, la mayoria de los pacientes provienen de Estado de México
con el 21.1%, siguiendo con el D.F. con 18.3%, Guanajuato con el 9.2%, Puebla 7.4%, Veracruz
7.3%, Guerrero con el 6.4%, Michoacan 5.5%, Morelos 4.6%, Oaxaca 3.7%, Chihuahua 3.7%,
Querétaro 2.8%, Hidalgo 2.8%, San Luis Potosi 1.8%, Tamaulipas 1.8%, Yucatan 1.8%, Sinaloa
0.9% y Aguascalientes 0.9%.

La agudeza visual inicial fue tomada por un evaluador independiente (LJC), mediante las
cartillas de Teller y el resultado fue transformado a equivalente en decimales.

Para contrastar la variables numéricas se utilizé la prueba de U de Mann Whitney.

Variables Grupo 1 (2 horas) Grupo 2 (48 horas) p
n=58 n=51
Edad (meses) 19.62 (4-78) 22.37 (4-78) .262
Namero tumores 2.07 (1-7) 2.33 (1-7) 432
Agudeza visual .16 (.02-.8) .2 (.014-8) .397

Tabla 1.- Variables numéricas
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De acuerdo al género se observo una frecuencia similar para ambos sexos con 57 hombres 'y
52 mujeres.

En cuanto al estadio del tumor, encontramos una frecuencia aumentada para los 0jos con
clasificacion C, con 58 ojos que corresponden a un 53.2%. En el estadio B encontramos 48
0jos que corresponde a un 44% y en el estadio A encontramos 3 0jos que corresponde a un
2.8%.

Hasta el momento, la mayoria de nuestra muestra se comporta con un patrén de tipo
esporadico en un 93.6 %. La edad promedio de diagnéstico para este grupo fue de 20
meses, mientras que la edad promediode diagndstico para el grupo de hereditario es de
10.33 meses.

En cuanto al nimero de tumores, el promedio fue de 2 tumores para ambos grupos. El
promedio de watts que se utilizé para el tratamiento con laser fue de 500.

Observamos que no hay diferencia significativa en cuanto al ojo afectado, encontrandose
57 ojos izquierdos afectados y 52 ojos derechos.

Variables Grupo 1 Grupo 2 p
n=58 n=51
Género masculino 57 (52.3%) 52 (47.7%) .158
Estadio A 3 (2.8%) 0 (0%)
Estadio B 30 (51.7%) 18 (35.2%)
Estadio C 25 (43.1%) 33 (64.7%)
Patron esporadico 54 (93.1%) 48 (94.1%) .829
Lateralidad (ojo derecho) 24(41.37%) 23 (45.09%) .696
Muerte 0 1 (1.9%) .284

Tabla 2.- Variables categoricas
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Después del tratamiento con termoterapia, se observd que solamente 27 ojos (24.8%)
presentaban hiperemia conjuntival transitoria,sin diferencia entre ambos grupos. Se
presento cefalea en sélo 3 pacientes (5.1%) del grupo de 2 horas y en 4 nifios (7.8%) del
grupo de 48 horas. Se observé fotofobia transitoria en 4 nifios y 3 del primer grupo que
corresponde a 5.1% y en un infante del segundo grupo que es el 1.9%. No observamos atrofia
de iris en ningln caso.

De las posibles complicaciones de la quimioterapia, Unicamente 21 pacientes del total de la
muestra, las presentaron. En 16 nifios se presento diarrea (14.6%) y en 5 (4.5%) infantes se
demostrd neutropenia. Ambas complicaciones fueron tratadas ambulatoriamente y se
resolvieron sin consecuencias.

Se presentd la muerte de una nifia porque no acudié a sus seguimientos y presento
extensién a sistema nervioso central.

Para las variables categdricas se realiz6 prueba exacta de Fischer o chi cuadrada de
Pearson.

Tabla 3.- Seguridad de la termoquimioterapia
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Hasta el momento se realizaron 21 enucleaciones del globo ocular. En el grupo 1 se tuvieron
gue realizar en 4 nifios y en el grupo 2 se realizaron en 17 con una p significativa < .00004.

El promedio de tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento al momento de la cirugia
fue de 6.7 meses para el grupo de 2 horas y de 3.6 para el grupo de 48 horas con una p
<.012.

Variables Grupo 1 (2 horas) Grupo 2 (48 horas) o]
n=58 n=51
Enuclecion 4 (6.89%) 17 (33.3%) .00004
Tiempo para 6.7 3.6 .012
Enucleacion
(meses)

Tabla 4.- Eficacia de la termoquimioterapia

Con el numero de pacientes hasta ahora estudiados, observamos una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto al porcentaje de enucleacion y los
meses transcurridos para la cirugia.

DISCUSION

Nuestro estudio ha reclutado 109 ojos, 57 hombres y 52 mujeres. Como se menciono
anteriormente, se incluyeron pacientes con estadio A, By C de la clasificacién internacional
de retinoblastoma en quienes se aplicé termoquimioterapia como protocolo de salvamento
ocular. El porcentaje de salvamiento hasta este momento para ambos grupos fue de 80.7%.
En el estudio realizado por Lumbroso et al. donde también se aplicaba termoquimioterapia
como tratamiento de salvamento ocular, se reclutaron 65 ojos de 51 pacientes, delos cuales
se logro el salvamento en 63 ojos, correspondiente a un 97%, obteniéndose un buen
resultado (24). Esto podria explicarse a que tienen un diagnostico mas oportuno con
estadios mas tempranos.
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En el estudio realizado por Rangel-Charqueno et al. en 2004, en la misma unidad
hospitalaria que el trabajo anterior, se habia reportado un porcentaje de salvamiento de
47.6%. La mejoria en este porcentaje creemos que se debe a la estandarizacidn en la técnica
de salvamiento ocular, el control de la quimioterapia y la homogenizacion en la técnica de
termoterapia transpupilar. En este protocolo se incluyeron 2 grupos, el grupo 1 donde se
aplicé la quimioterapia 2 a 4 horas previas a la termoterapia y el grupo 2 donde se aplico 48
horas previas a la termoterapia. Se escogieron estos tiempos ya que la mayor concentracion
de carboplatino intravitreo se alcanza de 2 a 6 horas de administrado el medicamento, sin
embargo existe una recirculacion de este medicamento hasta 48 horas después.

En nuestra muestra, hubo una mayor cantidad de ojos en estadio C con un total de 58 ojos
gue corresponde a un 53.2% del total de la muestra. Esto es debido a que el retinoblastoma
es un tumor intraocular y el diagnostico de estadios tempranos es dificil a simple vista para
los padres y para el pediatra general. La manifestacion mas comun es la leucocoria (reflejo
anormal del fondo de 0jo) que se presenta cuando el tumor es grande y ocupa mas del 40 %
de la cavidad vitrea. Esto concuerda con un estudio reportado por Abramson et al. en el afio
2003 donde estudiaron 1654 pacientes y se observo que la leucocoria se encontraba en el
54% de los casos.

En nuestra muestra no se observo diferencia en la lateralidad del tumor y predominé el
patrén esporadico correspondiendo a un 93.5% de la muestra. Un porcentaje muy similar se
encontro en el estudio realizado por Macias et al. quienes presentaron una muestra de 48
pacientes, donde se estudiaban las mutaciones del gen RB1 (11), y se obtuvo predominio del
patrén esporadico en un 93.7% de la muestra.

Hasta el momento hemos realizado 21 enucleaciones. Estas fueron indicadas debido a que
se presento alguna de las siguientes complicaciones: Amaurosis, extension orbitaria,
evidencia por imagen de aumento de grosor de nervio 6ptico con reforzamiento con medio
de contraste, clasificacion tumoral en estadio E, presencia de mdltiples siembras retinianas,
presencia de multiples siembras vitreas, presencia de liquido subrretiniano, presencia de
desprendimiento de retina, tumor con base mayor de 16 mm, recurrencia de tumor,
recurrencia de siembras vitreas, hemovitreo.

Del total de la muestra, hemos encontrado: 3 ojos en estadio A (2.7%), 48 ojos en estadio B
(44%) y 58 ojos en estadio C (53.2%). En el estudio realizado por Shields et al., donde evaltan
la confiabilidad de la clasificacidn internacional de retinoblastoma como factor predictivo en
el éxito del tratamiento con quimiorreduccion, el cual se llevo de 1994 a 2004 (15), ellos
obtuvieron: Estadio A: 23 (9%), Estadio B: 96 (39%), Estadio C: 21 (8%) y Estadio D: 109 (44%).
En nuestro estudio no se incluyeron los nifios con estadio D debido a la mala respuesta a la
termoquimioterapia observada previamente.

Aunque la cantidad de muestra es diferente debido a que el estudio arriba mencionado se
llevo a 10 afios, encontramos una similitud en los estadios A y B con nuestro trabajo. Sin
embargo es totalmente diferente para el estadio C. Por lo que podemos decir que nosotros
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recibimos pacientes en estadios mas avanzados. Esto debido al retraso en el diagnostico y a
la dificultad de las pacientes de acudir a un hospital de tercer nivel para su tratamiento.

La edad promedio de nuestra poblacion fue de 20.9 meses, teniendo un rango de edad
desde los 4 hasta los 78 meses. La edad media del diagnéstico de acuerdo al reporte del
Grupo Mexicano de Retinoblastoma es 27 meses segun lo reportado por Alvarado-Castillo
et al.; lo que nos indica un diagnéstico en nuestro instituto mas temprano.(4)

En otro estudio realizado por Shields et al. en el afio 2002, donde se aplico
quimiorreduccion y terapia local para salvamiento ocular, la edad promedio fue de 11 meses
con un rango de 2 hasta los 72 meses con una muestra de 103 pacientes (20). Observandose
asi, que los nifios en México son diagnosticados de una manera mas tardia.

Al igual que en otras series (4), encontramos que los pacientes con retinoblastoma bilateral
tienen una edad promedio menor que aquellos pacientes con retinoblastoma unilateral.

De los nifios que se ingresaron a nuestro protocolo se logro salvamiento en 88 pacientes
gue corresponde a 80.7% del total de la muestra. Este resultado se asemeja al obtenido por
Abramson et al. en un estudio llevado de 1994 a 2002, donde 22 ojos de 24 pacientes se
sometieron a protocolo de salvamento con termoterapia, obteniendo un salvamento de 21
0jos, es decir un 95% (23).

CONCLUSIONES

Observamos que el tratamiento con quimioterapia aplicada 2 a 4 horas previas a la
termoterapia tiene un porcentaje de salvamento ocular del 93.1% y del 66.6% cuando se
aplica 48 horas previas a la termoterapia, con una “p” menor de .00004.

Estos resultados confirman que la termoterapia aplicada tempranamente da mejores
resultados para el salvamiento ocular.

Por lo que podemos decir que la termoquimioterapia simultanea es una opcidn eficaz en el
tratamiento de infantes con retinoblastoma en estadios A, By C de la enfermedad.

La mayor cantidad de pacientes en estadio “B y C” del retinoblastoma es un indicativo de
gue el diagnostico de esta enfermedad en nuestro pais es tardio.

Dentro de las complicaciones de la termoterapia observamos que la principal fue la
hiperemia conjuntival, presentandose en 27 (24.7%) pacientes del total de 109. Este signo
fue transitorio y no requirié de tratamiento. La complicacion de la quimioterapia mas
frecuente fue la diarrea, con 16 (14.6%) pacientes del total. Esta fue tratada de forma
ambulatoria. No se presentaron eventos que pusieran en riesgo la vida del paciente por lo
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gue concluimos que la termoquimioterapia es una opcidn segura para el tratamiento de
nifios con retinoblastoma.

No encontramos diferencia entre los grupos con respecto a la agudeza visual.

Con todo lo anterior se puede apreciar, que la termoterapia aplicada de manera temprana
después de la administracion de la quimioterapia intravenosa es un tratamiento eficaz para
el salvamento ocular en nifios con retinoblastoma en estadios A, By C ya que tiene un alto
porcentaje de éxito. Asi mismo, se trata de un tratamiento seguro ya que presenta pocas
complicaciones y estas no son mortales para el paciente.
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ANEXO1

GLOSARIO DE TERMINOS

TT: Terapia transpupilar

Técnica que consiste en la aplicacion de laser en el segmento posterior del ojo a través de la
pupila. Puede tener diferentes variables como tamafio del spot, potencia, latencia y
amplitud.

TQT: Termoquimioterapia

Consiste en la aplicacion de terapia transpupilar y quimioterapia en forma simultanea con la
intencién de disminuir el tamafio de tumor y consolidarlo.

Quimio reduccion:

Uso de quimioterapia intravenosa para reducir el tamafio del tumor.

AV: Agudeza visual:

Medicion de la cantidad de vision mediante el uso de cartillas especificas.

28


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

INP

ANEXO 2

PROTOCOLO DE TRABAJO

Aleatorizacién
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Quimioterapia

El esquema de quimioterapia para ambos grupos consiste en la aplicacion de:
e Etopdsido a dosis de 5 mg/kg/dia
e Carboplatino a 19 mg/kg/dia

e Vincristinaa 1.5 mg/m2/dia

Termoterapia:

Aplicacion de laser transpupilar cada tumor. El spot es de 2 mm y el poder oscila entre 400
y 800 mW.

La duracién depende del tamafio y la respuesta de cada tumor. Se busca “blanquear el
tumor”.

Reduccién de tumor:

Se considera éxito cuando observamos en el tumor una involucién con disminucion del
tamafio, cambio de coloracion, de consistencia y/o cicatrices.

Se valorara mediante control con fotografias de fondo de ojo (Retcam3).

Agudeza Visual

La agudeza visual se valora mediante las cartillas de Teller en cada consulta.
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ANEXO 3

METODO DE ALEATORIZACION

Aleatorizacion estratificada en bloques balanceados

Se utiliza este método para tratar de limitar la posibilidad de desbalances en la asignacion
de tratamientos, de generar secuencias repetidas largas de una misma maniobra y de
balancear en la medida de lo posible algunos de los sesgos inherentes al proceso de
aleatorizacion simple.

Consiste en que en cada uno de los estratos, se ensamblan una serie de bloques, formados
por un numero determinado de celdas, en las cuales se incluyen los distintos tipos de
tratamiento. El nimero de bloques estara determinado por el nimero de participantes a
incluir en el estudio y el nimero de celdas que se haya decidido incluir en cada bloque. En
este caso se utilizaran 3 estratos que corresponden a la clasificacion del estadio del tumor
(A, B y C). Cada estrato, contendra 6 bloques de 4 celdas cada uno en que estaran las
alternativas de tratamiento en forma balanceada. La aleatorizacién se hara en los bloques
para determinar con cual bloque se inicia.

Cuando se tenga un retinoblastoma bilateral, el tipo de tratamiento asignado se hara en
ambos 0jos y se compensara en los siguientes pacientes. En caso de que se clasifiquen en
forma distinta, se tomara en cuenta el estrato con clasificacion mas alta.

Esquematizando:

ESTRATOS:
A: Pacientes con clasificacion de estadio A
B: Pacientes con clasificacién de estadio B

C: Pacientes con clasificacién de estadio C

BLOQUES:
6 bloques en cada estrato (1 a 6)

CELDAS: 4 celdas en cada bloque
a= tratamiento a

b= tratamiento b
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ANEXO 4
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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P

=

O 0GR 7

=

Numero de Expediente
Nombre

Fecha de Nacimiento
Diagnostico Inicial:
Referido:

Médico tratante:
Retcam:

AV od

AV oi

Fecha
Fecha

Estadio ICSforlRb
A|3mm en retina
retiniano sin fovea/NO 3mm de fovea y 1.5 de NO
confinado a retina
con LSR 3mm del tumor sin siembras subretinianas
C|discretos con siembra vitreas finz
discreto con minimo SISLR sin siembras ha: 1/4 retina
y siembras vitreas Siembras subretinianas 3mm
D masivo o difuso
Difuso con siembras er LSR sin siembras hasta Drtotal
vitreo y subretinianas siembras grasosas o masas tumorales avasculares
siembr subretinianas en placas o nodulos
toque cristaliniano
involcro del segmento anterior o CC
Rb difuso infiltrativo
glaucoma neova: lar
Hemorragia o pti bulbi
Celulitis orbitaria aséptica

©

confinado a retina

m

Tratamiento
Quimiterapia
Namero de ciclos
Nota
Laser
Crioterapia
Subtenoniano
Otros

Seguimiento en

Antecedente

Nota Heredofamiliar:

Hermanos
Padres
Abuelos Mat
Familiar Mat
Abuelos Pat

Familiar Pat
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ANEXO 5

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se realizd una busqueda extensa de octubre a diciembre 2009 en:
e  MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov) de 1950-2009
e OPHSOURCE (www.ophsource.org) de 1967 a 2009
e EMBASE (www.embase.com) de 1980-2005
e COCHRANE PLUS (www.cochrane.org) de 2000-2009,
e QVID (http//gateway.ovid.com) de 1970 a 2009
e EBSCO (wwwz2.ebsco.com) de 1995-2007
o ARTEMISA (www.artemisa.org.mx) de 1995-2009
e SCIELO (www.scielo.org.mx) de 1995-2009
e LILACS (http://bases.bireme.br)
e Base de datos para ensayos clinicos (http://www.controlled-trials.com)

o INBIOMED (www.inbiomed.org)

Las palabras clave utilizadas fueron: “Retinoblasoma”, “Retinoblastoma treatment”,
“Chemothermotherapy”, “Thermorherapy”, “Retinoblastoma” y “Tratamiento de
Retinoblastoma” con la siguiente estrategia de busqueda:

1. Randomized controlled trials
2. Controlled clinical trials

3. Clinical studies

METODOLOGIA DE LA REVISION
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Todas las citas electrénicas encontradas fueron revisadas por un solo evaluador,
excluyendo los estudios totalmente irrelevantes ( fuera del tema buscado).

De los resimenes relevantes que podrian ser Utiles, se realizé la busqueda en extenso sin
importar idioma original.

Las caracteristicas de los estudios incluyeron: autor, fecha de publicacién, fecha de envio,
caracteristicas de la poblacion, naturaleza de la intervencién, tamafio de la muestra,

instrumento de medicion, variables independientes y dependientes, resultados,
conclusiones y grado de evidencia.
Los resultados incluyeron el reporte de medidas de tendencia central, frecuencias,

intervalos de confianza, valores de p aceptados,

cuando estuvieron indicados en los

estudios.
Autores Afio Disefio Tama Variables Pruebas estadisticas
fio desenlace
muest
ra
CL. Shields,; M M. Santos; | 1999 Transversal 80 Respuesta a Analisis de Cox
W. Diniz,; K Gudu™ z,; G 0jos tratamiento
Mercado,; JR. Cater,; et al. Multivariado
Efectos
secundarios
A. L Murphree, JG. 1999 | Retrospectivo 136 Salvamiento Kaplan Meyer
Villablanca, W F. Deegan, ojos ocular
JK. Sato, M Malogolowkin,
A Fisher, etal.
D L. Friedman, B 2000 Transversall 75 Salvamento Kaplan Meyer
Himelstein, C L. Shields, J 0jos ocular
A. Shields, M Needle, D
Miller, G R. Bunin et al
B L. Gallie, A Budning, G 1998 | Estudio piloto 41 Salvamento Kaplan Meyer
DeBoer, JJ. Thiessen; G ojos ocular
Koren, Z Verjee, et al
D H. Abramson, AC. 2004 | Serie de casos 22 Recurrencia Analisis univariado
Schefler 0jos tumor
Analisis multivariado
CL. Shields, AMashayekhi, | 2004 | Intervencion 193 Recurrencia Regresion Cox
J Cater,A SheliL, AT. ojos tumor
Meadows, eta Correlacion Pearson
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Analisis multivariado

M W. Wilson, C Rodriguez- | 2001 Intervencién 36 Progresion Wilcoxon sumas y rangos
Galindo, B G. Haik, M. OjOS enfermedad
Moshfeghi, TE. Prueba exacta de Fisher
Merchant,C B. Pratt Salvamiento
ocular
M W Wilson, B G. Haik, 2005 | Retrospectivo 27 Salvamiento Wilcoxon sumas y rangos
TLiu, T E. Merchant, C 0jos ocular
Rodriguez-Galindo, Prueba exacta de Fisher
Necesidad de .
Radioterapia Prueba Kruskal Wallis
D H Abramson, SD 2005 | Retrospectivo 27 Respuesta t Student
Lawrence, K L Beaverson, o0jos tumoral
TC Lee, | SRallins, 1J ANOVA
Dunkel
AO Schueler, CJurklies, H | 2003 | Multicentrico | 21 ojos Respuesta Andlisis univariado
Heimann, R Wieland, W tumoral

Havers, N Bornfeld

Analisis multivariado
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ANEXO 6

CRITERIOS PARA DECIDIR ENUCLEACION

Amaurosis
Extensién orbitaria

Evidencia por Imagen de aumento de grosor de nervio Optico con
reforzamiento con medio de contraste

Clasificacion en estadio E

Presencia de mdltiples siembras retinianas
Presencia de mdltiples siembras vitreas
Presencia de liquido subrretiniano
Presencia de desprendimiento de retina
Tumor con base mayor de 16 mm
Recurrencia de tumor

Recurrencia de siembras vitreas

Hemovitreo
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ANEXO 7

AGUDEZA VISUAL

La agudeza visual es la evaluacién cuantitativa de la integridad funcional de la via visual.

Los examenes de mirada preferencial son herramientas vitales en la cuantificacion de la
agudeza visual en los nifios pre verbales. Son un método validado para estimar las
frecuencias espaciales. Nos dan la medicién del minimo separable que el infante puede
observar. Esto es, la habilidad para diferenciar 2 objetos muy proximos. Se basan en la
premisa de que el sistema visual se dirige siempre al estimulo méas sobresaliente que se le
presente o la estructura mas interesante que se le anteponga.

En general, son patrones de rayas que se presentan junto con un estimulo visual poco
llamativo (principalmente un fondo gris). A pesar de que es un examen subjetivo, existen
trabajos que indican la confiabilidad y la validez de este tipo de mediciones. Otros estudios
demuestran que las agudezas obtenidas con las rejillas de las cartillas para nifios pre
verbales, se correlacionan positivamente con los métodos de toma de vision en los que se
utilizan simbolos o letras. Las cartillas de mirada preferencial que se utilizaron en este
estudio son: las cartillas de Teller. Estas se desarrollaron en los afios ochentas. Son un
conjunto de 8 cartillas rectangulares de fondo gris en las que sobresale un cuadrado que
contiene rayas negras y blancas. El grosor de estas rayas va disminuyendo. La agudeza
visual es inversamente proporcional al grosor de las rayas. Una raya blanca y una negra,
equivalen a un ciclo. La agudeza visual de estas cartillas esta expresada en fracciones de
Snellen, en ciclos por grado o ciclos por centimetro. Estan disefiadas para 5 distancias
diferentes.

Los nifios de 0 a 6 meses se colocan a 38 cm de la prueba y los de 7 a 36 meses a 55 cm. Se
mide la luminancia de las cartillas con un fotometro y debe ser mayor de 10 cd/m2.
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Las cartillas se colocan de la mayor frecuencia espacial a la menor. Se hacen 4 tomas por

cada frecuencia espacial y se toma como positivo cuando el nifio encuentra el patrén en
todas las posiciones. El observador determina la reaccion de acuerdo a los movimientos
oculares, los movimientos de cabeza o al sefialamiento. La agudeza es dada como la Gltima
frecuencia espacial positiva. La secuencia en el uso de las pruebas cambia en cada paciente.
En el cuarto de exploracion se eliminan todos los efectos distractores. Asi mismo, se cuida
gue el explorador no cause ningun tipo de distraccion. Los resultados de las cartillas de

Teller estan expresados en logMAR y en equivalente de Snellen.
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ANEXO 8

TERMOTERAPIA

La termoterapia es un tratamiento bien establecido para tratar tumores sélidos. Se puede
utilizar en combinacion con quimioterapia, radioterapia 0 como terapia Unica.

El tratamiento con laser induce un aumento de temperatura de 8 o 9 grados dentro del
tumor.

La hipertermia es generada al aplicar un laser de diodo (Iris Medical Inc), de una longitud de
onda de 810 nm, sobre la superficie tumoral.

La técnica de aplicacion de termoterapia debe realizarse bajo anestesia general. Se aplica de
manera transpupilar. La pupila debe estar en dilatacion maxima. Para este efecto, se aplica
una gota de tropicamiday fenilefrina 30 minutos antes de iniciar el tiempo quirdrgico.

Se utiliza un oftalmoscopio indirecto y una lupa de 20 dioptrias, lo que permite que el
tamafio del spot sea de 1.2 mm. El laser cuenta con una mirilla blanco que permite observar
con exactitud la zona del tumor que se esta calentando.

Debe de ser aplicado solamente sobre la superficie tumoral. No debe ser utilizado sobre
retina sana.

El poder del laser oscila entre 300 y 500 mW. Se inicia con 300 mW y se va incrementando
800 mW hasta obtener la respuesta esperada.

El efecto deseado es un cambio de coloracion en la superficie tumoral. Esta debe de
cambiar de rosa pdlido hacia un color blanquecino. En algunos casos pueden aparecer
algunas microhemorragias en el tumor que se observan como pequefios puntos rojos sobre
el color blanquecino.

El tiempo para lograr este efecto varia de acuerdo con el tamafio del tumor, pero fluctia
entre 1y 5 minutos.

Las complicaciones de la termoterapia son raras, pero puede presentarse hiperemia
conjuntival, cefalea, dolor ocular, fotofobia, atrofia de iris, opacidad de cristalino, traccién
de retina, obstruccion de vasos retinianos, desprendimiento de retina seroso transitorio.
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ANEXO 9

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia por si sola, no provee una cura para el retinoblastoma. Sin embargo,
sabemos que al completarse un esquema de 6 meses, se retrasa la progresion de la
enfermedad (25).

El uso de medicamentos para el tratamiento del retinoblastoma no es algo nuevo. El primer
reporte que se tiene, es el de Kupfer que en 1953 utiliz6 mostaza nitrogenada.

En 1965, James y cols. encontraron que la combinacion de vincristina y ciclofosfamida era
efectiva para el tratamiento del neuroblastoma. Este hallazgo, estimul6 a los investigadores
a utilizarlo para el manejo de tumores intraoculares a principios de los afios ochenta,
observando que disminuye el tamafio de los tumores y mejora la aparicion de siembras
vitreas y subretinianas (35).

Existen distintos regimenes de quimioterapia. El mas utilizado es el triple esquema de
medicamentos con carboplatino, vincristina y etopdsido.

Estos farmacos, son agentes radio miméticos que dafian fundamentalmente los
mecanismos de proliferacion celular. En especifico, la sintesis de DNA y la divisidn celular
(36).

CARBOPLATINO

De los medicamentos mencionados anteriormente, es el mas activo para el retinoblastoma.
Se sabe que el tumor reduce su tamafio en un 35% solamente con el uso de esta droga al
tercer ciclo de quimioterapia. Mientras que el esquema triple logra una reduccion del 45%
para el mismo ciclo (37).

El carboplatino es un analogo del cisplatino, pero es menos nefrotdxico y oto toxico. Se
utiliza en una gran variedad de tumores sélidos de la infancia. Tiene una gran eficacia para
tumores cerebrales. Atraviesa la barrera hematoencefalica y hematorretiniana.

Se fija sobre la molécula del ADN, produciendo uniones de tipo alquilante responsables de
la formacion de puentes inter e intracadenarios, de tal forma que impiden la separacion del
ADN y en consecuencia su replicacion; en forma secundaria inhibe las sintesis de ARN y de
las proteinas. Se liga a las proteinas plasmaticas en forma limitada y se metaboliza en
minima cantidad, combinandose con receptores en higado y rifién, lo que mantiene el nivel
en los tejidos por 4 dias aproximadamente. Su principal via de eliminacion es la renal,
excretado como platino en 65% y como compuesto inalterado en 32%
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Su union al DNA del retinoblastoma, alcanza niveles terapéuticos maximos dos horas
después de que se inicia su induccién intravenosa, pero pueden encontrarse niveles hasta 5
dias después. Si se calienta el tumor, esta union DNA-platino se incrementa.

Las células tumorales en las que se aplicod calor mediante laser, requirieron menor
concentracion de carboplatino para alcanzar una dosis letal. Sin calor, se requieren 542 ng
de medicamento en comparacion con los 327 ng en células que fueron calentadas (38).
Abrahamson et al, reportaron 27 ojos en los que se evalué la reduccion tumoral mediante
fotografias, después del uso Unicamente de carboplatino. Sus resultados indican que los
tumores se redujeron después del ciclo uno, dos y tres, pero no hubo reduccion después del
tercer ciclo. La conclusion que se obtiene es que a pesar de la respuesta inicial, el
carboplatino solo, no cura el retinoblastoma (39).

Mao y colaboradores reportaron que la dosis maxima de platino intraocular se da en la
segunda y tercera hora posterior a la dosis intravenosa del medicamento. Esta es de hasta
331 microgr/ml (40).

VINCRISTINA

La vincristina es un agente antimitotico natural que pertenece al grupo de los alcaloides de
la Vinca (vinca rosea) utilizada en combinacion con otros agentes antineoplasicos en una
gran variedad de neoplasias.

El mecanismo de accion de los alcaloides de la Vinca no se conoce por completo, pero al
parecer sus efectos son especificos de cada fase del ciclo celular y bloquean las células que
se encuentran en mitosis. Su actividad biolégica se basa en la capacidad para ligarse
especificamente a la tubulina bloqueando la facultad de dicha proteina para polimerizarse
en microtubulos. Esta alteracion en los microtibulos del aparato mitético ocasiona una
detencién de la division celular en la metafase. Al no existir un huso mitético intacto, los
cromosomas pueden dispersarse en todo el citoplasma, fenémeno conocido como mitosis
de explosién o agruparse en cimulos raros como esferas o estructuras en forma de estrella.
La incapacidad de segregar ordenadamente los cromosomas durante la mitosis
probablemente culmine en la muerte celular. Tanto las células normales como las células
neoplasicas muestran cambios caracteristicos de la apoptosis.

Aparte de su definitiva intervencion en la formacion de los husos mitéticos, los
microtUbulos intervienen también en otras funciones celulares como movimiento,
fagocitosis y transporte axoénico. Posiblemente la neurotoxicidad observada con los
alcaloides de la Vinca esté en relacidn con la alteracion en dichas funciones.

La vincristina y sus analogos poseen efectos antitumorales potentes y selectivos aunque sus
efectos en los tejidos normales difieren de forma considerable. La vincristina tiene una
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accion mielosupresora limitada lo que lo convierte en un componente Util para varios
regimenes de combinacion.

La vincristina se absorbe inadecuadamente en el tracto gastrointestinal. Los estudios
farmacocinéticos en pacientes con neoplasias malignas han demostrado que la vincristina
se elimina rapidamente del torrente circulatorio cuando se administra por via intravenosa y
muestra un patrén trifasico de eliminacion; una vida media inicial de 5 minutos, una
intermedia de 2.3 horas y una vida media final de 85 horas. Sin embargo, la vida media
correspondiente a la fase final varia entre 19 y 155 horas.

La vincristina se metaboliza a nivel hepatico y es excretado principalmente en la bilis.
Aproximadamente el 80% de la dosis aparece en las heces y del 10 al 20% en la orina.

Cruza la barrera hematoencefélica y hematorretiniana.

ETOPOSIDO

El etopo6sido es un derivado semi-sintético de la podofilotoxina con propiedades
antimitoticas y antineoplasicas.

Es un inhibidor de la topoisomerasa Il. Aparentemente tiene accion en la fase premitética
de la division celular para inhibir la sintesis del ADN.

Es dependiente del ciclo celular y especifico de la fase, con un efecto maximo en las fases S
y G2 del ciclo celular, aunque presenta cierta accion en las fases posteriores.
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ANEXO 10
CLASIFICACION DEL RETINOBLASTOMA

Fig2. Estadio B

Fig3. Estadio C

Fig5. Estadio E Fig6. Es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRATAMIENTO DEL RETINOBLASTOMA CON TERMOQUIMIOTERAPIA

Se le invita a usted (a su hijo) a participar en un estudio de investigacion. Es necesario que
usted (su hijo) decida si participara o no en el estudio. Lea cuidadosamente este formato y
pregunte al médico cualquier pregunta que tenga.

¢Para que se efectla este estudio?

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas frecuente en edad pediatrica. En
México, es el segundo tumor mas importante. La tasa de mortalidad de este tumor sin
tratamiento es del 99%. En los Gltimos afios se han desarrollado distintas terapias para su
tratamiento. La que mas se utiliza actualmente es la terapia combinada de quimioterapia
junto con la aplicacion local de laser. Este procedimiento se conoce como
termoquimioterapia. Sin embargo, el tiempo transcurrido entre la quimioterapia y la
terapia local no esta bien establecido. Nuestro objetivo es determinar el tiempo mas
efectivo entre la quimioterapia y la aplicacion de laser.

¢Quiénes no deben participar en el estudio?

Usted (su hijo) no podra participar en el estudio si:
Pacientes cuyos tumores se asocien a siembras vitreas y retinianas extensas
(Multiples micro tumores en cavidad vitrea y por debajo de la retina)
Pacientes con evidencia de involucro tumoral en cAmara anterior
El tumor esta muy avanzado (su médico le dird que tan avanzado estd)
Pacientes con contraindicaciones a la quimioterapia como por ejemplo, infecciones

¢Qué se le pedird a usted y a su hijo(a) que hagan?

e Seles solicitara a usted y a su hijo(a) que acudan a la primera cita de introduccién,
donde se les explicard en qué consiste el proyecto, objetivos, beneficios,
implicaciones y riesgos.

e Seles pediralean este formato de autorizacion.
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e Seles preguntaran dudas y se aclararan con detalle.

e Se les dara un tiempo (2 a 3 dias) para que piensen, platiquen y lo decidan como
familia.

e Seles pedira acudan a una cita confirmatoria donde informaran a los responsables
del proyecto su decisién sobre la participacion de su hijo(a) en el proyecto o
externaran las dudas que no hayan sido aclaradas.

En caso de aceptar, ;Qué es lo que se le hara a mi hijo?

Inicialmente se hard un examen oftalmolégico completo y se enviaran los estudios
necesarios. Estos son biometria hematica, tiempos de coagulacién e Imagen de Resonancia
Magnética. En seguida, sera revisado por el servicio de oncologia que indicard el
tratamiento de quimioterapia que recibira.

El nifio se seleccionara al azar para recibir el tratamiento con laser a las dos horas o a las 48
h de la quimioterapia.

Este tratamiento se efectuara en quiréfano con anestesia general.

Un dia previo a su valoracién en quir6fano, se revisara la agudeza visual (cantidad de
visién). También se hara al finalizar la quimioterapia

Se daran 6 ciclos de quimioterapia y laser. El tiempo entre cada ciclo de tratamiento es de
aproximadamente 4 a 6 semanas. El dia previo al procedimiento, se tomara la agudeza
visual de su hijo. Cada vez que su nifio entre a quir6fano se tomaran fotografias del fondo
de ojo, que serviran para valorar la respuesta al tratamiento.

¢Qué efectos indeseables pueden pasarme (pasarle a mi hijo) al participar en el estudio?

Puede presentar las siguientes consecuencias:

Relacionadas con la guimioterapia: pérdida de cabello, nauseas, vomito, estrefiimiento o
diarrea, disminucion del apetito, debilidad en los musculos, disminucién de algunas células
de la sangre, anemia, depresion del sistema inmune (lo que lo hace mas propenso a
infecciones), mayor facilidad de sangrados (por disminucion de las plaquetas), tumores
secundarios, ansiedad, acidez, agruras, dolor de articulaciones, disminucion de la audicién,
resequedad de boca, calambres, cambios en el ritmo cardiaco, dolor de cabeza, fatiga,
problemas del higado, reaccién local en el sitio de inyeccién, cambios en el peso corporal,
cambios en los habitos de suefio,

Relacionadas con la termoterapia Después del laser su hijo puede presentar ojo rojo

durante algunas horas, dolor ocular, dolor de cabeza, molestias con la luz, atrofia de iris,
opacidad de cristalino, traccion de retina, obstruccion de vasos retinianos, desprendimiento
de retina seroso transitorio.

Relacionadas con el procedimiento anestésico: Se estima que puede ocurrir mortalidad por
causas anestésicas en pacientes sin enfermedades asociadas en 5 casos por cada 100,000

pacientes sometidos a anestesia. El procedimiento anestésico consiste en la administracion
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de farmacos anestésicos que causaran que su hijo(a) esté dormido durante los
procedimientos, con analgesia (medicamentos que le quiten el dolor) y conectado a un
respirador (es un aparato que permitird proporcionarle de forma segura el oxigeno
necesario el tiempo que dure el procedimiento quirdrgico). Pueden existir complicaciones
pasajeras como nausea o vomito, dolor de garganta, ronqueray dolores musculares. Dafio a
piezas dentarias y/o lesiones en cuerdas vocales, traquea o esdfago. En caso de que su
nifios, no haya cumplido con las 6 horas de ayuno necesaria, existe el peligro de bronco
aspiracion, que en casos muy graves puede causar la muerte. En algunas ocasiones, ante la
imposibilidad de colocacion del tubo (intubacidn fallida) puede ser necesario posponer la
intervencion. Puede existir enfermedades no conocidas que el acto anestésico ponga de
manifiesto, como por ejemplo: porfirias, hipertermia maligna, cardiopatias, diabetes,
hipertiroidismo, feocromocitoma, etc. Al finalizar el procedimiento quirdrgico, una vez que
pasen los efectos de la sedacion, su hijo(a) podra regresar a su casa y retomar sus
actividades normales de acuerdo a las indicaciones que le de su médico.

¢Qué debo hacer en caso de que tenga (tenga mi hijo) alguna molestia?

Debe comunicarse con el médico del estudio (Dra. Vanessa Bosch Canto) al teléfono celular
0445527279928 o al 56528993. También puede acudir al Instituto Nacional de Pediatria con
el médico del estudio o al Servicio de Urgencias. Debe informar al médico de urgencias que
su hijo es paciente de este protocolo para que pueda informarnos.

¢Qué beneficio puedo (mi hijo puede) esperar?

Buscamos la disminucion y el control del tumor para lograr salvar el ojo y el maximo de
visién posible y salvar la vida del nifio. Mediante este tratamiento revisamos fotografias
secuenciadas del tumor valorando la progresion. Desafortunadamente, el nifio tendra
aproximadamente 25% de posibilidades de someterse a cirugia para extraccion del ojo y del
tumor

¢A quién debo llamar en caso de tener preguntas?
Si tuviera preguntas acerca de sus derechos (de los derechos de su hijo) como participante
del estudio, puede llamar al Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria, al teléfono

10840900 ext 1581. Otras dudas comunicarse con la Dra. Vanessa Bosch al 10840900 ext
1267.

¢Quién pagara el costo del tratamiento?
El retinoblastoma es un padecimiento cuyo tratamiento es absorbido por el Seguro Popular.
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¢Cuales son mis opciones si mi hijo(a) no participa en el estudio?

En caso de no querer participar, su hijo se sometera al tratamiento que se aplica hasta
ahora para este problema. Este consiste en la aplicacion del mismo esquema de
quimioterapiay laser, pero la aplicacion entre uno y otro puede variar de 4 a 12 semanas. No
es seguro que se den de forma simultanea.

No existe ningln tratamiento para esta enfermedad que sea a base de gotas o pastillas.

El retinoblastoma es un tumor maligno y en caso de no desear tratamiento, las
consecuencias seran aumento del tamafio tumoral, pérdida de la vision, extension del
tumor a 6rbita, extensién del tumor a cAmara anterior, extensién tumoral a cerebro.

¢Puedo negarme (mi hijo puede negarse) a participar en este estudio y se me

puede pedir (pedirle ami hijo) que abandone el estudio?

Su participacion (la participacidn de su hijo) es voluntaria, usted (su hijo) puede negarse a
participar desde un inicio o en el momento que lo desee y no perdera ninguno de los
derechos que actualmente tiene (su hijo tiene) como paciente del Instituto, ni la atencién
de sus médicos.

Si usted no acepta que se seleccione al azar el tiempo del tratamiento con laser, este se
aplicara en los siguientes dos dias posterior a la quimioterapia.

Si usted no cumple con las citas programadas, el médico del estudié podra pedirle que su
hijo abandone este estudio y su hijo continuara con el tratamiento habitual del
retinoblastoma.

¢Quien conocera la informacion de los datos aportados por mi hijo?
Los datos personales de su hijo son confidenciales, en forma global, los resultados

obtenidos seran divulgados en Reuniones Cientificas y publicados en Revistas Cientificas de
medicina.

Al firmar a continuacién, acepto que:

¢ Heleido este formato de consentimiento.
e He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas.
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e Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.

o Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio

Hoja5de 5

e Doy permiso para que se use y comparta la informacion referente a mi hijo (a) como

se describe en este formato

o Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en
cualquier momento, comunicandolo al Doctor del estudio.
e Podria ser que mi hijo(a) tenga que abandonar el estudio sin mi consentimiento en
caso de requerir otro tratamiento, si sufre alguna lesién relacionada con el estudio o

si no sigue el plan de tratamiento del estudio.

He leido y entiendo el presente consentimiento. Mis preguntas han sido contestadas y
acepto participar (que mi hijo participe) en este estudio.

Nombre del nifio Fecha
Nombre y firma del Padre, Madre o Tutor Fecha
Direccion

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha
La revision del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Fecha
Relacion que tiene con el voluntario

Nombre y firma de Testigo Fecha
Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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