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MARCO TEORICO
Introduccién

La incidencia de céncer en niflos menores de 18 afios estd aumentando
especialmente en los paises en desarrollo como México. En el afio 2012 se realizé
una encuesta de cancer infantil en todo el mundo, la cual estimé una incidencia
mayor en los paises en desarrollo (147.000 céanceres/afio) que en los paises
desarrollados. Es de esperarse que esta enfermedad continuara creciendo porque

las poblaciones de estos paises son méas jévenes y estan en expansion.®

El Seguro Popular médico en México.

Desde 2010, en México, el cancer es la segunda causa de mortalidad entre los
nifios de 4 a 15 afos de edad. Esto representa un problema nacional de salud
publica actual. Para hacer frente a este problema en México, se han establecido
varias iniciativas clave por el Gobierno Federal. Es importante mencionar que en
México los trabajadores del sector formal asalariado y sus familias, que
representan aproximadamente la mitad de la poblacion, pueden acceder a
programas publicos de seguridad social. Mientras que la otra mitad (n: 51823314)
de los mexicanos, incluidos los nifios y adultos (2011) se han ido incorporando
progresivamente en un programa nacional de seguro de salud. Esta cobertura
universal de salud se describe como " Seguro Popular Médico". El programa fue
desarrollado para proporcionar acceso a un paquete de servicios sanitarios,

incluyendo salud integral de cancer infantil y tratamiento con proteccion financiera.



Esto se logra a través de una red nacional de médicos adscritos a clinicas de
atencion primaria y a hospitales de especialidades médicas certificadas por el
Gobierno Federal. El programa comenzd oficialmente en enero de 2005. Sin
embargo, no fue hasta 2007 que la cobertura completa fue emitida para todos los
canceres infantiles. Uno de los principales logros de este programa es la
disminucién progresiva del niumero de nifios que abandonaron el tratamiento
debido a la carga financiera. La adherencia al tratamiento antes del programa del
Seguro Popular era de 48% y para el afilo 2011 ya era del 95%. El programa del
Seguro Popular ha tenido un impacto muy beneficioso en el pronéstico de los
pacientes pediatricos con diagndéstico de cancer de bajos ingresos. Las iniciativas
de este programa incluyen el apoyo a la acreditaciéon de hospitales y la prestacion
de asistencia financiera a cada institucién que califica para el tratamiento de nifios
con cancer. Estas iniciativas incluyen también el respaldo de protocolos /
directrices de tratamiento, el suministro de equipos hospitalarios para unidades de
oncologia Pediatrica y apoyo técnico y financiero a los programas de formacién en
oncologia pediatrica. En 2004, el Consejo Nacional de Salud del Departamento de
Salud Federal y un grupo de hemato/oncoélogos pediatras elaboraron protocolos
técnicos para el tratamiento de los tumores malignos mas frecuentes en la infancia
en México. Formularon 26 protocolos de tratamiento basado en las directrices
internacionales de tratamiento, que incluian enfoques de tratamiento
multidisciplinario para todos los canceres infantiles. Estos protocolos incluyen el
Protocolo Nacional para Retinoblastoma (anexo 1), el cual tiene como objetivos
principales: estandarizar un protocolo a nivel nacional, efectivo, con poca

toxicidad, dirigido por etapas, que incluya tratamiento multidisciplinario y



evaluacion de la supervivencia global y libre de enfermedad lograda en pacientes

con retinoblastoma en las instituciones participantes. *?

El retinoblastoma.

El retinoblastoma es la neoplasia maligna ocular mas frecuente de la infancia.® En
México ocupa el segundo lugar general en incidencia de las tumoraciones solidas,
solo precedido por los tumores cerebrales.* En el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) es el tumor soélido mas frecuente cuando separamos a los tumores

cerebrales por entidad.

El INP ha sido desde los afios 80°s, un centro nacional de referencia de este
padecimiento, motivo por el cual es el centro mexicano que mas casos trata por
afio, en este centro se reciben el 50% de los casos de la serie nacional. Se calcula
gue en México ocurren mas de 120 nuevos casos de retinoblastoma al afio, de los

cuales hasta el 30% son bilaterales.®

Etiologia

En la biologia de esta enfermedad, la aparicién del tumor es precedida por un
silenciamiento bialélico del gen RB1 localizado en el brazo largo del cromosoma
13 (13g14). El gen RB1 codifica para la proteina de retinoblastoma (pRb), la cual
actia como supresor tumoral mediante la union a la proteina E2F (punto de

restriccion) para impedir el paso de las células a la fase S del ciclo celular. °©

Cuando la mutacién del RB1 ocurre de forma esporadica (somatica) se espera una
presentacion unilateral y menos agresiva; sin embargo aproximadamente 60% de

los pacientes tienen la forma hereditaria de la enfermedad, en la que la mutacion



ocurre en células germinales. En estos casos la enfermedad se manifiesta a

edades méas tempranas y de forma bilateral en el 90% de los pacientes.’

Presentacion clinica

La edad media de presentacién en México de 30.9 meses para la enfermedad
unilateral y de 18.8 para la presentacion bilateral, no existiendo diferencias en la
distribucion por sexos. Para el grupo mexicano de retinoblastoma (RtbMex), el
70% de los pacientes tendran enfermedad limitada al ojo, mientras que en el otro
30% la enfermedad ya ha invadido a 6rbita o Sistema Nervioso Central al

momento del diagnéstico.”

Los hallazgos clinicos varian en cada paciente, siendo la leucocoria el signo
oftalmolégico méas frecuente y es evidente cuando la enfermedad aun esta
confinada al ojo. Se estima que el tumor permanece intraocular de 3-6 meses
después del primer indicio de enfermedad. El ojo es potencialmente salvable en

esta etapa clinica.®

El estrabismo es otro signo habitual, que usualmente se acompafa de
empeoramiento de la agudeza visual por compromiso macular. Este signo es
frecuentemente ignorado por el médico de primer contacto, quien lo interpreta

como un indicio inmadurez neurolégica.’

El glaucoma (aumento de la presién intraocular), bufoftalmos (ojo de buey) y
fendmenos inflamatorios son otras formas de presentacibn menos habituales.
Cuando los pacientes se presentan con bufoftalmos o glaucoma al diagnéstico, se

clasifican como enfermedad orbitaria (avanzada); los estadios orbitarios precisan



tratamientos mas agresivos y las posibilidades de salvamento del 6érgano son

extremadamente bajas.

A diferencia de lo que sucede con otros tipos de tumores, en el retinoblastoma el
diagndstico es clinico siendo innecesario biopsiar o enuclear el ojo afectado. Ante
la sospecha clinica de enfermedad y dada la edad de éstos pacientes, una
exploracién bajo anestesia con dilatacion pupilar de fondo de ojo es suficiente y

mandatorio.

Durante la misma es posible observar una o varias masas de color rosado con
vasos de neovascularizacion, con patron de crecimiento endo o exofitico, ademas
pueden observarse siembras vitreas o subrretinianas lejos del tumor primario.*°
Otros hallazgos relativamente frecuentes son desprendimiento de retina,
hemorragia vitrea o reaccion inflamatoria, que impiden una visualizacion
oftalmoscopica directa; en estos casos un ultrasonido ocular en modo B es la

conducta a seguir.**

En los nifios con medios oculares transparentes un oftalmoscopio comuin es
adecuado para el diagnéstico, pero ahora se cuenta con cdmara de campo amplio
(de hasta 130°) que se utiliza para capturar imagenes de la retina (Retcam®). La
Retcam® permite obtener imagenes mas nitidas para una clasificacion mas

apropiada.*

En quienes se ha establecido diagndéstico oftalmologico de retinoblastoma, es
necesario realizar una Resonancia Magnética de craneo y orbitas para evaluar el

estado de los tejidos perioculares y el Sistema Nervioso Central, puesto que, por



la continuidad de los tejidos y la situaciébn anatomica del nervio Optico, son los

sitios de metastasis mas comunes.*?

Multiples sistemas de clasificacion han sido utilizados a través de los afios con el
fin de establecer estandares globalmente aceptados para el tratamiento por
etapas.’® Cuando el ojo no ha sido enucleado se realiza una clasificacion
oftalmolégica: Reese-Ellsworth o Clasificacién Internacional de Retinoblastoma
(CIR), si el drgano ha sido extraido debe realizarse una clasificacion

anatomopatoldgica: Grabowsky-Abramson o Saint Jude’s.*

Para fines de éste trabajo de investigacion se utilizara la clasificacion internacional
de retinoblastoma (CIR) aprobada en 2003 por el COG y que se presenta a

continuacion. (Tabla No.1)

TABLA No. 1
CLASIFICACION INTERNACIONAL DE RETINOBLASTOMA

Categoria

A Tumor <3 mm de grosor o dimension basal

B Tumor >3mm que esté localizado a menos de 3 mm de la
foveola o que presente liquido surretiniano de menos de 3mm de
diametro a partir del margen del tumor.

C Retinoblastoma con siembras

C1: Retinoblastoma con siembras subrretinianas a menos de 3
mm

C2: Retinoblastoma con siembras vitreas a menos de 3 mm

C3: Retinoblastoma con siembras vitreas y subrretinianas a
menos de 3mm




D Retinoblastoma con siembras difusas
D1: Retinoblastoma con siembras subrretinianas a mas de 3 mm
D2: Retinoblastoma con siembras vitreas a mas de 3 mm

D3: Retinoblastoma con siembras vitreas y subrretinianas a mas
de 3mm

E Retinoblastoma extenso que ocupa mas de 50% de la cavidad
ocular. Puede acompafiarse de desprendimiento de retina,
glaucoma, hemorragia vitrea o hipopion (hemorragia de la
camara anterior).

En éste apartado también entran los tumores con invasion a
esclera, coroides y nervio 6ptico mas alla del sitio de corte.

Tratamiento
La mortalidad de éste tumor sin tratamiento llega a ser del 99%,'® pero con los
métodos actuales se logra curar un 97% de los nifios que son diagnosticados

tempranamente.

En los paises desarrollados, como los Estados Unidos, el retinoblastoma es el
tumor solido pediatrico con mas alta tasa de curacion; por ésta razon los
algoritmos de tratamiento estan en constante evolucion. La sobrevida ha dejado
de ser la prioridad para ser, en la actualidad, la terapia de rescate ocular el

objetivo a alcanzar en estos pacientes.®

El manejo del retinoblastoma es extremadamente complejo y no se pueden
establecer reglas uniformes para normarlo, cada caso debe ser individualizado de
acuerdo a la situacion clinica del nifio.!” Existen maltiples opciones de tratamiento,
pero en los paises en desarrollo como México, la enucleacion, extraccion de globo

ocular y al menos 10 mm de nervio Optico, seguida de quimioterapia sistémica, en
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pacientes seleccionados, es actualmente el manejo inicial mas comdn para el

retinoblastoma intraocular.'®

La quimioterapia sistémica es la opcién clasica de tratamiento para los casos
bilaterales, con el objetivo de preservar al menos un érgano y la mayor vision
posible del mismo. Después de dos ciclos de quimioterapia neoadyuvante se
realiza evaluacion oftalmoldgica y finalmente el ojo con peor respuesta es
enucleado en la mayoria de los casos.*® Por otro lado, debido a la alta tasa de
curacion del retinoblastoma, no es del todo justificable la exposicidon a una terapia

que puede ser altamente téxica.®

La quimioterapia gand popularidad porque logré evitar la radiacion como primer
enfoque terapéutico. El uso de radiacion ha sido cuestionado por su relaciéon con
segundas neoplasias, sobre todo cuando se usa antes del primer afio de vida.'®
Sin embargo, estd bien descrito que 50% los pacientes con retinoblastoma
hereditario tendrdn una segunda neoplasia diez afios después del diagndstico en

sitio radiado o no radiado.?°

Son pocos los estudios que han relacionado la quimioterapia con segundas
neoplasias, pero se ha observado que la incidencia de segundos canceres
aumenta en los pacientes que reciben quimioterapia. Particularmente los nifios
gue son tratados con antraciclicos, quienes tienen mayor incidencia de leucemia

mieloblastica aguda.”

El ojo representa menos de 1% de la superficie corporal y la irrigacion del cuerpo

vitreo es nula, por lo que, aun a altas dosis, la cantidad de farmaco que logra
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llegar al sitio de interés es muy baja y la toxicidad aumenta de forma

exponencial.?

La quimioterapia sistémica como terapia Unica logra disminuir el tamafio tumoral
hasta en un 50% luego de tres cursos, pero solo es curativa por si sola en 8% de
los casos; es por ello que cuando se busca rescatar el ojo, debe acompafiarse de
algun tipo de terapia local como fotocoagulacién con laser, crioterapia, radioterapia

externa o radioterapia con placa epiescleral. %2

Con el fin de aumentar la concentracion del farmaco en el ojo y reducir al minimo
la exposicion sistémica, los clinicos han intentado novedosas vias para aplicar
guimioterapia solo de forma local; tales como geles de depésito, polimeros sélidos,
microcatéteres adyacentes a la esclera y sistemas de iontoforesis. Se ha visto que
las concentraciones del agente quimioterapéutico en cuestion son 10 veces
mayores en el cuerpo vitreo cuando se aplica localmente que cuando se aplica por
via sistémica. Sin embargo su uso se ha limitado por toxicidad local y solubilidad

en los tejidos.*®

Una enucleacion tiene consecuencias funcionales, estéticas y psicologicas en el
paciente y su familia debido a la mutilacion. Es por ello que mdltiples tipos de
terapias, como las mencionadas anteriormente, asi como inyecciones intravitreas
y radioterapia con placa epiescleral han intentado preservar los ojos de los nifios
afectados. Lamentablemente su disponibilidad es baja en los centros hospitalarios

de paises de economia media, como México.
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Sin duda alguna, el diagnostico oportuno es el arma mas eficaz para tratar
retinoblastoma en etapa temprana y procurar el salvamento ocular,*! pero esto no
siempre es posible. La quimioterapia intra-arterial supraselectiva de la arteria
oftdlmica (QIA) es, en la actualidad, la modalidad terapéutica de eleccion en los
paises desarrollados para el salvamento del o los ojos afectados por esta entidad,

asi como la via intravitrea .2
JUSTIFICACION

El retinoblastoma es la neoplasia maligna ocular méas frecuente de la infancia. En
México ocupa el segundo lugar general en incidencia de las tumoraciones solidas,
solo precedido por los tumores cerebrales. En el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) es el tumor sdlido mas frecuente cuando separamos a los tumores
cerebrales por entidad. El manejo del retinoblastoma, como el de casi todos los
tumores requiere de estadarizacion terapéutica, con la finalidad de evaluar
sobrevivencia, ademas de estandarizar costos, los cuales seran cubiertos por el

seguro popular.

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro nacional de referencia de este
padecimiento, motivo por el cual, se trata hasta el 40% de la muestra nacional. Se
calcula que en México ocurren mas de 100 nuevos casos de retinoblastoma al

ano.

Actualmente no existen reportes en la literatura en donde se expongan los
resultados del protocolo nacional para retinoblastoma. ElI conocer dichos

resultados favorecera el planteamiento de nuevas estrategias terapéuticas que
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nos permitan mejorar la supervivencia, disminuir costos de atencion hospitalaria,

repercutiendo asi en una mejor calidad de vida de nuestros pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el dia de hoy no se han evaluado los resultados del protocolo nacional para
retinoblastoma. En el presente estudio se describirdn los resultados obtenido con
el Protocolo Nacional para retinoblastoma, en términos de: sobrevida, rescate

ocular y toxicidad.

Con la realizacion de este estudio se sentara las bases para estudios posteriores
donde se comparen nuestros resultados con los resultados de otros protocolos

internacionales.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son la supervivencia global y libre de evento, asi como toxicidad y
porcentaje de rescate ocular del protocolo nacional en los pacientes pediatricos
con retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero de 2014?
OBJETIVOS.
Objetivo general.

Conocer los resultados del protocolo nacional para retinoblastoma en tres

aspectos: supervivencia, rescate ocular y toxicidad en los pacientes pediatricos
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con retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero del 2014.

Objetivos especificos:

1. Describir la supervivencia libre de evento a 7 afios del protocolo nacional en los
pacientes pediatricos con retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007

a enero de 2014.

2. Describir la supervivencia global a 7 afios del protocolo nacional en los
pacientes pediatricos con retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007

a enero de 2014.

3. Describir el porcentaje de rescate ocular del protocolo nacional en los
pacientes pediatricos con retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007

a enero de 2014.

4. Describir los eventos de toxicidad grave del protocolo nacional en los pacientes
pediatricos con retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero de

2014.
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MATERIAL Y METODO:

Clasificacion de la investigacién

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal.

Poblacién objetivo:

Pacientes con diagnostico de retinoblastoma tratados en el servicio de oncologia

de un hospital de 3er nivel de atencion en México.
Poblacion elegible:

Pacientes pediatricos con diagndstico de retinoblastoma tratados en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria, siguiendo las normas del protocolo

nacional en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero del 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Se incluyeron expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con
diagndstico oftalmoldgico y/o anatomopatolégico de retinoblastoma que
estuvieron en tratamiento de acuerdo al protocolo nacional y hubieran
recibido tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo

comprendido de enero de 2007 a enero del 2014.

2. Expedientes de pacientes que iniciaron tratamiento de acuerdo al protocolo
nacional para retinoblastoma en el en el servicio de oncologia en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero

del 2014.

16



CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Expedientes de pacientes que abandonaron el tratamiento.

2. Expedientes de pacientes que fueron trasladados a otra unidad médica

antes de terminar su tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Expedientes incompletos.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO:

VARIABLE

DEFINICION

ESCALA DE MEDICION

UNIDAD DE
MEDICION

SEXO Genero bioldgico del  Cualitativa Nominal Masculino /
paciente dicotdmica femenino

EDAD AL DIAGNOSTICO Tiempo transcurrido Cuantitativa numérica Calendario Meses
a partir del continua
nacimiento de un
individuo, al
diagndstico de la
enfermedad.

LATERALIDAD Hace referenciaala  Cualitativa nominal Afeccion ocular de sélo un globo 1: UNILATERAL
afeccion ocular dicotdmica ocular o de ambos globos oculares.
derecha ylo 2: BILATERAL
izquierda por la
enfermedad.

ESTADIO OFTALMOLOGICO Situacién Cualitativa ordinal CLASIFICACION INTERNACIONAL ESTADIOS:
oftalmoldgica en que  politémica DE RETINOBLASTOMA. ABCDYE.
se encuentra la
enfermedad al
momento del
diagndstico.

ENUCLEACION Extirpacion del globo  Cualitativa nominal Realizacion o no del procedimiento 0:NO
ocular, extrayéndolo  dicotémica quirdrgico.
de donde esta 1:8I
alojado.

ESTADIO Situacion Cualitativa ordinal Estadio de la enfermedad por reporte  1: OCULAR

ANATOMOPATOLOGICO anatomopatoldgica politémica histopatoldgico de menor a mayor en

en que se encuentra
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la enfermedad al
momento del
diagndstico.

tres estadios.

2: ORBITARIO

3: METASTASICO

QUIMIOTERAPIA EMPLEADA

Farmacos
empleados en el
tratamiento del
retinoblastoma que
tienen como funcion
el impedir la
reproduccion de las
células cacerosas.

Cualitativa nominal
politémica

De acuerdo al protocolo nacional
de tratamiento:
carboplatino/etopésido/
vincristina, ciclofosfamida,
ifosfamida/carboplatino/etopésido
o sélo carboplatino.

1: CBP/VP16/VCR

2:CFM

3:ICE

4: MONODROGA
CBP

CURSOS DE QUIMIOTERAPIA
EMPLEADA

Magnitud que
expresa el nimero
de unidades
elementales (cursos)
de quimioterapia
utilizadas durante el
tratamiento.

Cuantitativa numérica
continua

NUMERO DE CURSOS DE
QUIMIOTERAPIA

1234..

RADIOTERAPIA

Tratamiento del
mediante
radiaciones.

Cualitativa nominal
dicotémica

Recibi6 radioterapia si 0 no.

1:8I

2:NO

SITIO RADIADO

Lugar anatémico en
el que el paciente
recibio la
radioterapia.

Cualitativa nominal
politémica

Radioterapia a drbita, SNC 0 SNC y
neuroeje.

1: ORBITA

2:SNC

3: SNC/NEUROEJE

TRATAMIENTO LOCAL

Tratamiento recibido

Cualitativa nominal

De acuerdo al protocolo nacional

1: TERMOQUIMIO

en el sitio del tumor. politomica de tratamiento:
Termoquimioterapia, crioterapia, ~ 2: CRIO
l&ser, quimioterapia intraarterial.
3: LASER
4: QIA
TOXICIDAD GRAVE Paciente que haya Cuantitativa numérica Numero de eventos de fiebre y 12,3, ETC.
requerido continua neutropenia
hospitalizacién por
fiebre y neutropenia
DESENLACE Estado final del Cualitativa nominal Vivo sin actividad tumoral, muerto sin 1. VIVO SIN AT
paciente al término politémica actividad tumoral, vivo con actividad
del estudio. tumoral, muerto con actividad 2: MUERTO SIN AT
tumoral.
3: VIVO CON AT
4: MUERTO CON
AT
TIEMPO DE SEGUIMIENTO Duracion del Cuantitativa discreta Calendario Meses
seguimiento del
paciente.
SUPERVIVENCIA LIBRE DE Periodo transcurrido  Cuantitativa discreta Calendario Meses
EVENTO en meses desde el

diagndstico hasta la
fecha de recaida.
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Con un seguimiento
de 5 afios.

SUPERVIVENCIA GLOBAL Periodo transcurrido Cuantitativa discreta Calendario Meses
en meses desde el
diagndstico hasta la
(ltima cita 0 muerte.
Con un seguimiento

de 5 afios.
Muerte Extincion del Cualitativa nominal Expediente clinico o certificado 1. Presente
proceso dicotomica de defuncién 2: Ausente

homeostatico y
por ende el fin de
la vida.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico se emple6 el programa computacional SPSS 22.

Las técnicas descriptivas que se emplearon estuvieron en funcion del tipo de
variable.

Se llevo a cabo un andlisis simple del tipo de respuesta encontrado, posterior al
término del tratamiento en base a: porcentaje de supervivencia, porcentaje de
rescate ocular y niumero de efectos adversos graves.

Se cuantificé el tiempo de supervivencia libre de evento y supervivencia global a 7
afios, con apego al protocolo nacional y se representaron en curvas de Kaplan-

Meier con rango logaritmico

ASPECTOS ETICOS:

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de

Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion en Farmacologia Clinica, y
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con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencion Medica, y de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial
(Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia,
1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe
prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los

intereses de la ciencia y de la comunidad.

Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto manejando de forma anonima y confidencial los datos

obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistieron en:

1. Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto
Nacional de Pediatria.

2. Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo
de 2 afnos.

3. Se puso a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de
Servicio toda la informacion obtenida en este estudio

4. Asegurar la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes.

5. No se cobro por el estudio.
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RESULTADOS.

Del afio 2007 al 2014 fueron atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria 259
pacientes por el diagnéstico de Retinoblastoma de los cuales fueron evaluables
199 para este estudio. La edad media al diagnéstico fue de 23.5 meses (DE 16.4)
con una minima de 1.7 meses y maxima de 90.3 meses (rango 88.6). Del total de
los pacientes, 136 (68.3%) presentaron retinoblastoma unilateral y 63 enfermedad
bilateral (31.7%), lo cual cuantifica un total de 262 globos oculares tratados. En la
distribucion por estadio de la clasificacion oftalmolégica internacional se
encontraron en estadio A 12 (4.5%), B 20 (7.6%), C 27 (10.3%), D 41 (15.6%) y
estadio E 162 (61.8%), como se presenta en el grafica 1. En cuanto a la
distribucion clinico patolégica de acuerdo con la clasificacion de Grabowski-
Abramson, 170 (85.4%) fueron estadios oculares, 15 (7.5%) orbitarios no

metastasicos y 14 (7%) orbitarios metastasicos, grafica 2.

Seguro Popular.

Durante el periodo de estudio el seguro popular ha financiado un total de 772
cursos de quimioterapia para retinoblastoma, el rango de cursos en esta serie fue
de 1 a 9 por paciente, media de 5.59, (DE 1.6). El tratamiento con quimioterapia
se dividi6 en: quimioterapia neoadyuvante y adyuvante. La quimioterapia
neoadyuvante se administr6 a 76 pacientes (38.2%) el resto 123 pacientes
(61.8%) no la recibieron, fueron tratados con quimioterapia ayuvante posterior a la
encleacion o enviados a vigilancia después de la enucleacion o recibieron
tratamiento con radioterapia paliativa, segun el estadio en que se encontraron. Las

principales causas para administrar quimioterapia neoadyuvante fueron: intento de
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salvamento, que se presentdé con una frecuencia de 65 (32.6%) siendo esta la
principal causa de administracion y la citorreduccion en 11 pacientes (5.5%) como
se muestra en la grafica 3. De 65 intentos de rescate, se lograron 17(8.5%), de
estos 5 fueron rescates de ambos o0jos y 12 de uno solo. Doce (6%) de los
rescates fueron logrados con quimioterapia sistémica ademas de la administracion
de terapias locales y en 5 (2.5%) ocasiones fue con quimioterapia intraarterial.

Primera linea de tratamiento.

Los pacientes recibieron diferentes esquemas dependiendo de estadio de la
enfermedad, de manera que aquellos que recibieron quimioterapia sistémica como
primer linea con (VCR) mas carboplatino (CBP) mas etopésido (VP-16) fueron 72
(36.18%) de los casos, seguido por el esquema con: CBP/VP-16 en 29(14.57%) y
en tercer lugar ICE: Ifosfamida (IFM)/CBP/VP-16 en 22 (11%), es resto
correspondié a monodroga con CBP 10 (5.03%), topotecan/VCR en 4 (2.01%)
pacientes, CFM a 2 (1.01%) pacientes; por otro lado los pacientes que por las
caracteristicas clinicas, de imagen y anatomopatoldgicas fueron clasificados como
estadio ocular de riesgo bajo e iniciaron protocolo de soélo vigilancia
posteriormente a la enucleacién fueron 60 y representaron el 30% del total de los
pacientes, grafica 4.

Segunda linea de tratamiento.

Posterior a esta primer linea, 25 (12.5%) pacientes presentaron recaia o
progresion de la enfermedad, por lo cual, ameritaron una segunda linea de
tratamiento. Los esquemas utilizados fueron: ICE en 11 (44%), topotecan/VCR en

7(28%) pacientes, CBP/VP16/VCR en 5 pacientes (20%) y CBP/VP16 en 2 (8%).
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Radioterapia.

Respecto a la radioterapia los pacientes que la recibieron fueron 35 (17.6%), las
indicaciones principales para esta modalidad terapéutica fueron salvamento ocular
en estadios oculares, estadios orbitarios o bien con fin paliativo en aquellos
pacientes que se encontraron fuera de tratamiento oncoldgico, las dosis
administradas fueron de los 30 a 50 Gy, depediendo la indicacién de cada
paciente en particular. El uso de radioterapia en estadios orbitarios presentd una
supervivencia a 7 afios del 100%, lo cual disminuyd al 65% para los que no la

recibieron a 5 afos, grafica 5.

Toxicidad.

Como se menciono previamente, durante los 7 afios del periodo de estudio fueron
administrados 772 cursos de quimioterapia, de los cuales se registraron 110
(14.2%) episodios de fiebre y neutropenia [FN]; el esquema con ICE present6 una
frecuencia de 89 (80.9%) de los 110 eventos registrados; con el esquema de
CBP/VP16/VCR se documentaron 13 (11.8%); CBP/VP16 en 2 (1.8%) ocasiones;
el equema con CFM 5(4.5%) ocasiones y topotecan/VCR en 1 (0.9%) ocasion, ver

tabla 1.

Supervivencia.

La superviviencia global del grupo en total a 7 afios fue del 80% como se muestra
en la grafica 6. La sobrevida libre de evento fue del 72% en el mismo periodo de

tiempo, grafica 7. Al reportar la sobrevida por estadio fue de 98% para estadios
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oculares, 90% para orbitarios y 20% para los metastasicos, esa cifra se logré en

estos ultimos mediante la realizacion de Transplante de células hematopoyéticas.
Estados de referencia.

Los estados de la Republica Mexicana de donde fueron referidos los pacientes
estudiados durante el periodo de 7 afios son: Estado de México con una
frecuencia de 36 (18.1%), Distrito Federal 29 (14.6%), Guanajuato 18 (9%),
Guerrero 17 (8.5 %) Veracruz 16 (8%), Oaxaca 13 (6.5%), Michoacan 11 (5.5%),
Puebla 9 (4.5%), Morelos 8 (4%), Querétaro 7 (3.5%), Chiapas 6 (3%), Tamaulipas
6 (3%), Hidalgo 5 (2.5%), San Luis Potosi 4 (2%), Chihuahua 3 (1.5%), Sinaloa 2
(1%), Tabasco 2 (1%), Quintana Roo 2 (1%), Baja California 1 (0.5%), Coahuila 1

(0.5%), Jalisco 1 (0.5%), Yucatan 1 (0.5%) y Zacatecas 1 (0.5%), ver grafica 8.

Gréfica 1.

Distribucion de frecuencias por estadio al

diagnostico
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41
27
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Gréfica 2.
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Gréfica 6.
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Gafica 8.

FRECUENCIA DE REFERENCIA POR ESTADOS
DE LA REPUBLICA MEXICANA
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Tabla 1.
Eventos de fiebre y neutropenia
Protocolo Frecuencia de FN Porcentaje

CBP/VP16/VCR 13 11.8%
CBP/VP16 2 1.8%
CFM 5 4.5%
ICE 89 80.9%
TOPOTECAN/VCR 1 0.9%
TOTAL 110 100%
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ANALISIS

El programa del Seguro Popular ha tenido un impacto muy benéfico en el
pronéstico de los pacientes pediatricos de bajos ingresos con diagndstico de
cancer. Fue desarrollado para proporcionar acceso a un paquete de servicios
sanitarios, incluyendo salud integral de cancer infantil y tratamiento con proteccién
financiera en México. Uno de los principales logros de este programa es la
disminucién progresiva del nimero de nifios que abandonaron el tratamiento
debido a carga financiera. En 2007 fue emitida la cobertura completa para todos
los canceres infantiles, siendo este el motivo por el cual nuestro periodo de
estudio inicia en ese afo y se completa en diciembre de 2014. La adherencia al
tratamiento antes del programa del Seguro Popular era de 48% y para el afio 2011
ya era del 95%. Las iniciativas de este programa incluyen el respaldo de
protocolos de tratamiento en oncologia pediatrica como lo es el Protocolo Nacional
para Retinoblastoma, el cual tiene como objetivos principales: estandarizar un
protocolo a nivel nacional, efectivo, con poca toxicidad, dirigido por etapas, que

incluya tratamiento multidisciplinario y evaluacion de la supervivencia global y libre

i i 1,2
de enfermedad lograda en pacientes con retinoblastoma.

Del afio 2007 al 2014 se recibieron 259 pacientes con diagnéstico de
Retinoblastoma en el Instituto Nacional de Pediatria, de los cuales 199 fueron
elegibles para el presente estudio. En total se aplicaron 772 cursos de

guimioterapia lo cuales fueron solventados todos ellos por el seguro popular.

La edad media de presentacién al diagnéstico fue de 23.5 meses (DE 16.4) con
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una minima de 1.7 meses y maxima de 90.3 meses (rango 88.6); fue similar a lo
publicado internacionalmente, donde se reporta esta sucede a los 24 meses® y
difiere de lo publicado previamente en México por Leal y cols en 2004,> donde se
habia observado que la edad media de presentacién era de 30.9 meses, lo cual
podria hablarnos de una mejoria en la referencia del paciente, siendo mas
temprana durante los dltimos afios, pero no por eso mas oportuna, ya que la
mayoria continlan recibiéndose en estadios oculares avanzados; si bien 170
(85%) de los pacientes se presentaron con retinoblastoma ocular, al estadificarlos
con la clasificacion Oftalmolégica Internacional, se observé que 162(61%) fueron
estadio E, 41(15.6%) estadio D, 27(10.3%) estadio C, 20(7.6%) B y sélo 12(4.5%)
fueron estadio A; por lo cual la enucleacion continta siendo la regla al tratamiento
mas que la excepcion, y el rescate ocular es aun bajo, de 199 pacientes sélo se
logré en 17(8.5%) pacientes, lo cual dista de lo reportado por paises desarrollados
donde el 80% de los pacientes son diagnosticados en estadios oculares

tempranos y de estos el 70% son rescatados de la vision del o los ojos afectados.

El protocolo de quimioterapia mas utilizado como primer linea de tratamiento en
nuestro estudio fue CBP/VP16/VCR, en 36% de las ocasiones, dicho protocolo es
también el mas utilizado a nivel internacional para estadios intraoculares.?* Y como
segunda linea ante recaidas o progresion de la enfermedad la cual se present6 en
nuestro estudio en 25 (12.5%) pacientes, el esquema mas utilizado fue ICE,

habiendo sido empleado en 11 (44%) de los 25 pacientes.

Respecto a la toxicidad, definida para nuestro estudio como eventos de fiebre y

neutropenia, de los 772 cursos de quimioterapia aplicados, se registraron
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110(14.2%) episodios de fiebre y neutropenia, estos principalmente relacionados
con la administracién de ICE en el 80.9%, el cual se administré como primer linea
en estadios avanzados y como se comento previamente fue el mas utilizado como
como segunda linea en recaidas o progresion de la enfermedad. El esquema
CBP/VP16/VCR reporté en un total 13(11.8%) eventos de FN, lo cual evidencia
gque es poco aplasiante y se puede administran sin esperar como evento
secundario frecuente hospitalizaciones secundarias a toxicidad grave, lo cual

incrementa los costos de tratamiento.

El uso de Radioterapia en estadio orbitarios es muy importante. Se observo una
supervivencia a 7 afios del 100% de los pacientes con estadio orbitario tratados
con radioterapia, la cual desciende hasta 65% para aquellos a quienes no

recibieron esta modalidad terapéutica.

Respecto a la supervivencia global a 7 afos, en el presente estudio fue del 80% lo
cual es cercana pero aun menor, a la reportada por centros médicos de primer
mundo a 5 afios, en done es del 90%2* y la supervivencia libre de evento fue del

72% en el mismo periodo de tiempo.
CONCLUSIONES.

La aplicacion del Protocolo Nacional para retinoblastoma, en estos 7 afios de
financiamiento por el Seguro Popular ha permitido disminuir el abandono del
tratamiento relacionado con los altos costos, lo cual se refleja en la supervivencia

global a 7 afos del 80%.
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El Instituto Nacional de Pediatria continla siendo un centro de referencia a nivel
nacional de esta enfermedad y aunque la edad media al diagnéstico es similar a la
reportada por paises de primer mundo, en México contindia siendo diagnosticado
tardiamente, ya que la mayor parte de los pacientes se reciben en estadios
avanzados de la enfermedad, lograndose un bajo porcentaje de rescate ocular
(8.5%), a diferencia de los paises del primer mundo (70%), por lo cual debera
incidirse en la deteccion méas temprana de esta enfermedad y la referencia
oportuna a centros que cuenten con el personal y equipo necesarios para poder
ofrecer un tratamiento que permita preservar la visibn de los nifios con

retinoblastoma en México.
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