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. RESUMEN

Titulo: Relacién entre nivel de deshidrogenasa lactica en suero y evolucion clinica de los
pacientes con diagndstico de Retinoblastoma

Planteamiento del problema: ;Existe alguna relacién entre los niveles de DHL en suero en
pacientes diagnosticados de retinoblastoma y la evolucidn clinica pre y post tratamiento
atendidos en CMN La Raza.

Objetivo general: Conocer los niveles de DHL en suero en pacientes con retinoblastoma
intraocular diagnosticados en el CMN La Raza previo a enucleacion, durante tratamiento y
posterior a terminar tratamiento oncologico.

Descripcion general del estudio: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
comparativo y observacional en el cual se estudiaron 30 ojos de 27 pacientes diagnosticados
y tratados en esta unidad por retinoblastoma de enero 2007 a enero 2012; se analiz6 la
edad al momento del diagndstico, sexo, ojo afectado, niveles de DHL previos a la enucleacion,
entre la segunda y cuarta sesion de quimioterapia y al mes de haber concluido tratamiento
oncoldgico.

Resultados: El 66.67% de los pacientes fueron del sexo masculino. Se observé una media
de edad de 28.7 meses de edad al momento del diagnédstico. El 57% tuvo afeccidén del ojo
izquierdo y 10% presentd afectacion bilateral. La DHL sérica promedio al momento del
diagnodstico fue de 598 UI/100ml. En el reporte histopatologico el 44% de los pacientes
presento infiltracion a camara vitrea, el 25% reporto infiltracion a nervio optico. Al final de
tratamiento el 81.5% de los pacientes presenté una disminucion de la DHL sérica. Solo un
14.8% de la muestra present6é un aumento de la DHL en suero al final del tratamiento.
Discusién: No existen reportes de analisis de estos estudios que indiquen los niveles de DHL
antes y después de tratamiento; como observamos en este estudio si se presentan cambios
en la DHL, ésta se eleva en la mitad del tratamiento y disminuye al final en la mayoria, sin
embargo en ningun caso ésta llego a normalizarse

Conclusiones: Como auxiliar en el diagnostico diferencial con enfermedad de Coats, otros
tumores intraoculares, retinopatia del prematuro, desprendimiento de retina, se pueden estar
realizando DHL sérica y hacen falta mas estudios para determinar el tiempo en el cual se
normaliza la DHL en suero en pacientes de retinoblastoma quienes fueron sometidos a

tratamiento con quimioterapia.



. MARCO TEORICO

El retinoblastoma es un tumor de la infancia que tiene su origen en la retina. Es el tumor
intraocular mas frecuente de la infancia, con una incidencia de 1/15,000 -20,000 recién
nacidos vivos. Los dos sintomas mas frecuentes del retinoblastoma son la leucocoria y el
estrabismo. También pueden encontrarse rubeosis en iris, hipopion, hipema, buftalmos,
celulitis orbitaria y exoftalmos. El 60% de los retinoblastomas son unilaterales y la mayoria de
éstos no son hereditarios con una edad promedio de diagndstico a los 2 afos de edad. El
retinoblastoma es bilateral en el 40% de los casos con una edad promedio de diagndstico a
los doce meses de edad. Todas las formas bilaterales y multifocales son hereditarias. El
retinoblastoma hereditario constituye un sindrome de predisposicion a cancer, un sujeto
portador de una mutacién en el gen RB1 tiene un 90% de riesgo de desarrollar retinoblastoma
pero también tiene un alto riesgo de desarrollar otros tipos de cancer. Se ha reportado que la
sobrevida en Estados Unidos de Norteamérica de los pacientes con retinoblastoma es de
96.5% en un periodo de 30 afios, sin embargo en paises menos desarrollados se ha publicado
que la sobrevida es de 79% en este mismo periodo de tiempo. '

El diagnostico se realiza mediante examen de fondo de 0jo, y son auxiliares en el diagndstico
el ultrasonido, la imagen por resonancia magnética, la tomografia computada y el analisis de
ciertas enzimas como la deshidrogenasa lactica en humor acuoso y suero. ? Los marcadores
tumorales son sustancias bioldgicas producidas por las células tumorales o liberadas por el
huésped, detectadas y cuantificadas en el suero del paciente, por diversas técnicas de
laboratorio. Ningun marcador tumoral disponible alcanza el calificativo de "marcador ideal",
entendiéndose como tal, aquél que demuestre alta sensibilidad y especificidad, fuerte relacion
entre sus valores y la cantidad de tumor presente y cuya determinacién resulte facil y
econémica.’

La deshidrogenasa lactica es una enzima intracelular presente en todas las células que
utilizan glucosa como substrato y cataliza la reaccion del lactato a piruvato. Su concentracion
intracelular es aproximadamente 200 veces mas que en los fluidos extracelulares. Los niveles
normales de DHL en nifios menores de 2 afilos se encuentran entre 100 a 250 UI/100ml, en
nifos de 2 a 8 afos son de 60 a 70 UI/100 ml y en recién nacidos es de 160 a 450 U1/100 ml.



Las células tumorales en general poseen membranas celulares permeables y el liquido
extracelular en varios tumores presenta niveles elevados de deshidrogenasa lactica. *

Se conoce que los tumores malignos en diferentes partes del cuerpo se asocian con una
actividad aumentada de DHL en el fluido corporal correspondiente. La DHL se relaciona
fundamentalmente con la "carga tumoral". Se ha considerado de valor prondstico importante y
aunque por si mismo no es suficiente para iniciar un tratamiento, si lo es para poner en
marcha el estudio en busca de una probable recidiva.

La determinacion de DHL sérica en pacientes con retinoblastoma es muy valiosa en el
diagnostico clinico de retinoblastoma ya que se ha encontrado que ocurre una elevacion
significativa en los pacientes con éste diagnéstico. °

En los casos de retinoblastoma se sabe que la DHL es es normal en seguimiento y elevada en
recaida y luego normaliza.’

P. L. R. Dias y sus colaboradores estudiaron el humor acuoso obtenido de 50 pacientes
sometidos a cirugia intraocular en el Victoria Memorial Eye Hospital en Colombo. De estos
pacientes, 46 tenian patologias oculares no malignas y 4 de ellos presentaban retinoblastoma.
Estos autores en otro estudio encontraron que la actividad de la DHL en suero de 46
pacientes con patologias oculares no malignas variaba entre 150 y 470 unidades / 100 ml. En
cuatro casos con retinoblastoma actividad de la DHL en el suero se encontro entre 280 y 480
unidades/100 ml. ’

En este estudio todos los especimenes examinados mostraron areas de necrosis tumoral, de
tal forma que es dificil determinar qué extension del tumor contribuye a elevar la actividad de
la DHL. ®

Dayal y colaboradores estudiando la actividad de la DHL en pacientes con retinoblastoma,
determinaron que la relacién de los niveles de DHL entre acuoso y suero pueden ser una
herramienta util en los casos de retinoblastoma etapas IV y V (segun la clasificacion de
Reese-Ellsworth). °

Existen diferentes clasificaciones utilizadas para determinar tanto el prondstico como el
tratamiento del retinoblastoma, dentro de estas clasificaciones se encuentran el sistema de
clasificacion de Reese- Ellsworth™,"! y el sistema de Clasificacion Internacional®™ (ver anexo
C) y de acuerdo a los hallazgos anatomo-patolégicos uno de los mas frecuentes es la
clasificacion de Howarth — Prats'® (ver anexo C).



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe alguna relacion entre los niveles de DHL en suero en pacientes diagnosticados de

retinoblastoma y la evolucidn clinica pre y post tratamiento atendidos en CMN La Raza?

IV. JUSTIFICACION

Los estudios reportados de nivel de DHL en suero en pacientes con algun tipo de cancer
refieren que puede servir como marcador tumoral, sin ser especifico para algun tumor pero
que varian los niveles y estos se encuentran elevados en caso de que el tumor presente
zonas de necrosis lo cual se asocia con el tiempo de evolucion de la patologia. La DHL se
eleva por las zonas de necrosis y disminuye al controlarse o remitir la tumoracion cuando el
paciente esta en tratamiento oncoldgico, por lo que la finalidad de este estudio fue determinar
en los pacientes con retinoblastoma si existia alguna relacion entre los niveles de esta

enzima con la extension de la tumoracién y control de la patologia o su remision.

V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Fue conocer los niveles de DHL en suero en pacientes con retinoblastoma intraocular
diagnosticados en el CMN La Raza previo a enucleacién, durante tratamiento y posterior a

terminar tratamiento oncologico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Cuantificar los niveles de DHL en suero a su ingreso y con diagnostico clinico
de retinoblastoma
b. Analizar la relacién de los niveles de DHL en suero y la afectacion intraocular de

retinoblastoma de acuerdo al reporte descrito por patologia.



c. Evaluar el nivel de DHL cuando el paciente se encuentre entre la segunda y la
cuarta sesion de quimioterapia.
d. Evaluar posterior a ultimo tratamiento oncoldgico los niveles de DHL en suero.

VI. HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo y que en la literatura no hay reportes que se determine la
relacion de los niveles de DHL con la extensidn y evolucion del retinoblastoma se estudiaran
todos los casos con diagnostico de retinoblastoma y que cumplan con los criterios de inclusion

para el estudio.

VIl. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo y comparativo.

VIIl. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes atendidos en el servicio de Oftalmologia Pediatrica que se les diagnostico
retinoblastoma y fueron tratados en esta unidad durante el periodo comprendido de enero de
2007 a Enero de 2012

IX. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de ambos sexos con diagndéstico de retinoblastoma que fueron enucleados y

recibieron tratamiento oncologico en esta unidad.



CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes de pacientes que no contaron con determinacion de DHL previo a
enucleacion, durante y post tratamiento oncologico.

- Pacientes que tuvieron una enfermedad hematoldgica, hepatica o cualquier otro tipo
de cancer al momento de diagnostico de retinoblastoma que pudieron haber
alterado los niveles de DHL.

- Pacientes que no completaron tratamiento oncolégico.

X. VARIABLES

1.

2.

3.

Edad al momento del diagndstico de retinoblastoma

Definicidn conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Definicidn operacional: La condicion referida en el expediente en meses

Categorias: 1,2, 3,4, 5,6, 7,8 ,9, 10,11, 12, 13, 14,15, 1,6 ,17, 18, 19 20, 21, 22, 23 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30 o mas.

Escala: cuantitativa ordinal

Sexo:
Definicidn conceptual: proceso de combinacién y mezcla de rasgos genéticos que dan
por resultado la especializacion de los organismos en variedades femenina y
masculina.
Definicidn operacional: la condicidn referida en el expediente segun hombre o mujer.
Categorias:

Mujer

Hombre

Escala: cualitativa nominal

Ojo afectado
Definicidn conceptual:

Definicidn operacional: lo reportado en el expediente de acuerdo al ojo afectado.
Categorias:



Ojo derecho
Ojo izquierdo.

Escala: nominal cualitativa

. Nivel de DHL en suero previo a tratamiento

Definicion conceptual: La deshidrogenasa lactica es una enzima intracelular presente
en todas las células que utilizan glucosa como substrato y cataliza la reaccion del
lactato a piruvato. Las células tumorales en general poseen membranas celulares
permeables y el liquido extracelular en varios tumores presenta niveles elevados de
deshidrogenasa lactica.

Definicidn operacional: se anotaran los valores referidos en el reporte del laboratorio
antes de ser enucleados y que se encuentre en el expediente clinico de acuerdo a las

siguientes categorias:

a. 0—-100Ul/L
b. 101 — 300 UI/L
c. 251-300 Ul/L
d. 301 -350 UI/L
e. 351 -400 UI/L
f. 401 -500 UI/L
g. 501 -600 UI/L
h. 601 o mas

Escala: cuantitativa ordinal

. Resultado anatomopatoldgico de la pieza quirurgica con diagndstico de

retinoblastoma

Definicidn conceptual: la anatomia patologica es la rama de la medicina que se ocupa
del estudio por medio de técnicas morfologicas, de las causas, desarrollo vy
consecuencias de las enfermedades. El fin ultimo es el diagndstico correcto de

biopsias, piezas quirurgicas, citologias y autopsias.



Definicidn operacional: Se anotara de acuerdo al reporte anatomopatologico de la
pieza quirurgica (globo ocular) contenido en el expediente clinico de acuerdo a las
siguientes categorias utilizando la clasificacion de Howarth — Prats.

Categorias:

a. Infiltracion a coroides (es la infiltracion del tumor a la coroides que es una capa
compuesta por vasos sanguineos y tejido conectivo que se encuentra entre la retina
y la esclera)

b. Infiltracion a camara vitrea ( es la infiltracion del tumor a la camara vitrea que es el
espacio comprendido entre la superficie interna de la retina y la cara posterior del
cristalino y esta ocupado por el humor vitreo)

c. Infiltracion a camara anterior ( es la infiltracion del tumor a la camara anterior del
0jo, limitada por delante por la cérnea y por detras por el iris y el cristalino, este
espacio se encuentra ocupado por el humor acuoso)

d. Infiltracion a Esclera ( es la infiltracion del tumor a la esclera que es la capa mas
externa del globo ocular compuesta por abundantes fibras de colageno)

e. Infiltracion a nervio optico (es la infiltracion del tumor al nervio Optico, segundo
nervio craneal originado en la capa de células ganglionares)

Escala: cualitativa nominal

Nivel de DHL en suero durante tratamiento oncoldgico recibido por retinoblastoma

Definicion Conceptual: enzima intracelular que cataliza la reaccion del lactato a
piruvico, niveles normales descritos en anexo.

Definicion, operacional: se anotaran el valor referido por el laboratorio reportado e el
expediente clinico, cuando el paciente se encuentre entre su segunda y cuarta sesion

de quimioterapia.

a. 0-100Ul/L

b. 101 -300 UI/L
c. 251-300 Ul/L
d. 301 -350 UI/L
e. 351-400 UI/L
f. 401 -500 UI/L



g. 501 -600 UI/L
h. 601 o mas
Escala: cuantitativa ordinal

. Nivel de DHL en suero posterior a ultimo tratamiento oncoldgico recibido por

retinoblastoma

Definicion Conceptual: enzima intracelular que cataliza la reaccion del lactato a
piruvico, niveles normales descritos en anexo.

Definicion operacional: se anotara el ultimo valor referido por el laboratorio en el
expediente clinico, cuando el paciente haya terminado tratamiento oncolégico y se

encuentre en el primer mes en fase en vigilancia de acuerdo a las siguientes

categorias :

a. 0—-100UI/L
b. 101 — 300 UI/L
c. 251-300 Ul/L
d. 301 -350 UI/L
e. 351 -400 UI/L
f. 401 -500 UI/L
g. 501 -600 UI/L
h. 601 o mas

Escala: cuantitativa ordinal

. Comparacion de los niveles de DHL en suero pre, durante y pos tratamiento de

retinoblastoma

Definicidn conceptual: enzima intracelular que cataliza la reaccion del lactato a piruvato.
Definicion operacional: se realizara la comparacion de los niveles de DHL reportados
previo a realizar enucleacion y posterior a recibir tratamiento oncolégico y que haya

iniciado el primer mes de vigilancia, para integrarlos en las siguientes categorias.

a. Sin cambios: Cuando el nivel de DHL en suero reportado en el expediente  no
disminuyo o se reporten igual al ser enucleados, durante y al terminar tratamiento

oncoldgico.



b. Disminucion de niveles de DHL: Cuando los niveles de DHL en suero reportados en
el expediente sean menor al término de tratamiento oncologico, en comparacion al
primer reporte de DHL previo a ser enucleados.

c. Aumento del nivel de DHL: Cuando los niveles de DHL en suero reportados en el
expediente sean mayores al concluir el tratamiento oncolégico, en comparacion al
primer reporte de DHL previo a ser enucleados o durante el tratamiento oncolégico.

Escala: Nominal cualitativa

Xl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se envio el protocolo a revision por comité de investigacion, para su aprobacion, éste fue
aceptado y se procedio a realizar la busqueda de expedientes de pacientes con diagndéstico
de retinoblastoma a los cuales se les practico enucleacion en esta unidad, y que recibieron y
completaron tratamiento oncologico, que contaban con reporte anatomopatoldégico y con
nota medica que especificé el inicio de vigilancia médica, y que tuvieran reportados los
niveles de DHL previo a enucleacion, entre la segunda y cuarta sesion de quimioterapia y
posterior al primer mes que haya iniciado vigilancia médica. Una vez localizados los
expedientes se obtuvieron los datos de la variables a estudiar y seran registraron en la hoja
de recolecciéon de datos, se realizd el reporte por medio de graficas y tablas, y

posteriormente se realizo el analisis y conclusion de los resultados obtenidos.

Xll. TAMANO DE LA MUESTRA

Por ser un estudio descriptivo y observacional, se incluyeron todos los pacientes que fueron
diagnosticados con retinoblastoma entre enero de 2007 y enero 2012, se estudiaron 27

pacientes un total de 30 ojos.
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XIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el analisis de los resultados obtenidos por médio de frecuencia y porcentaje para

las variables nominales y para las variables cuantitativas con desviacion estandar y media.

XIV. ASPECTOS Y CONSIDERACIONES ETICAS

Por ser un estudio observacional, retrospectivo, los datos obtenidos se tomaron de
expedientes clinicos los cuales fueron manejados con confidencialidad y solo fueron utilizados

los datos para fines de la investigacion.

XV. RECURSOS

En la unidad médica se cuenta con los expedientes clinicos y normalmente se mantienen
estos pacientes en vigilancia durante 5 afios posterior a haber concluido tratamiento
oncoldgico, por lo que se contaba aun con los expedientes clinicos. Ademas el servicio cuenta
con un registro de los pacientes que ingresaron con sospecha de retinoblastoma y con el
equipo y material didactico que fue proporcionado por los participantes en el estudio, el cual

no requirié de otros recursos.

XVI. FACTIBILIDAD

Fue factible realizar el estudio ya que se contd con los expedientes médicos y no implicd un
costo para el paciente o la unidad.
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XVIl. RESULTADOS

Consultamos los expedientes de los pacientes atendidos en el servicio de oftalmologia
pediatrica a quienes se les diagnosticd retinoblastoma y fueron tratados en esta unidad
durante el periodo comprendido entre enero de 2007 y enero de 2012. Se incluyeron en el
estudio pacientes de ambos sexos con diagnostico de retinoblastoma que fueron enucleados
y recibieron tratamiento oncoldgico en esta unidad. Se excluyeron los expedientes de
pacientes que no contaran con determinacion de DHL previo a enucleacion, durante y post
tratamiento oncologico o pacientes que tuvieran una enfermedad hematoldgica, hepatica o
cualquier otro tipo de cancer al momento de diagnédstico de retinoblastoma.

La muestra fue un total de 27 pacientes y 30 ojos en total, 18 masculinos y 9 del sexo

femenino.

De acuerdo a los resultados encontrados se observdé que de todos los pacientes con
retinoblastoma el 66.67% fueron del sexo masculino y el 33.33% femenino (Grafica 1). Se
observo que el 29.63% de los pacientes se diagnosticé entre los 13 y 24 meses de edad, con

una media de 28.7 meses de edad al momento del diagnostico (Grafica 2).

GRAFICA 1
70.0%
60.0%
50.0%
SEXO
40.0% MASCULINO
SEXO
0,
30.0% FEMENINO
20.0%
10.0%
0.0%
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GRAFICA 2
EDAD EN MESES AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO
40.00% “0a6
30.00% H6a12
“13-24
20.00%
30% u25-48
10.00% +— £49-72
0.00% - : b “73 0 mas

Se observé que de los pacientes estudiados el 57% tuvo afeccion del ojo izquierdo, 33%
afectacion de ojo derecho y 10% present6 afectacion bilateral (Grafico 3).

GRAFICA 3
PORCERNTAJE DE OJOS AFECTADOS

9%

®Ojo Derecho

®Ojo Izquierdo

Ambos Ojos

Al momento del diagndstico a todos los pacientes se les tomo6 nivel de DHL en suero. En
promedio los pacientes presentaron un aumento de 4.98 veces lo normal de DHL sérica al
momento del diagndstico. Los rangos de DHL en suero fueron de 263 UI/100ml hasta 1810
Ul/100ml. Los pacientes menores de 24 meses tuvieron una elevacion de la DHL en suero
promedio de 2.34 veces lo normal (Gréficas 4 y 5).
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GRAFICA 4
AUMENTO DE DHL SERICA EN MENORES DE 24

MESES
RESPECTO AL VALOR NORMAL
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Serie 1: muestra el valor normal de DHL para la edad expresado en Ul/100 ml
Serie 3: muestra la DHL sérica de cada paciente menor de 24 meses al momento del diagnodstico

GRAFICA 5
PROMEDIO DE AUMENTO DE DHL EN
MENORES DE 24 MESES

4.00 -D-%riez
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Serie 2: representa en puntos algebraicos el aumento de DHL en pacientes menores de 24 meses
Serie 3: representa la linea promedio de aumento de DHL
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En los pacientes mayores de 24 meses se encontro una elevacion de DHL sérica de 8.82
veces el valor normal para su edad (Graficas 6y 7).

GRAFICA 6
AUMENTO DE DHL SERICA EN MAYORES DE 24
MESES
RESPECTO AL VALOR NORMAL
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Serie 1: muestra el valor normal de DHL para la edad expresado en Ul/100 ml
Serie 3: muestra la DHL sérica de cada paciente mayor de 24 meses al momento del diagndstico
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GRAFICA 7
PROMEDIO DE AUMENTO DE DHL EN
MAYORES DE 24 MESES

30.00
25.00
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10.00

5.00
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Serie 1: representa en puntos algebraicos el aumento de DHL en pacientes mayores de 24 meses
Serie 3: representa la linea promedio de aumento de DHL

Los niveles de DHL sérica al momento del diagndstico, entre la segunda y la cuarta sesion de

quimioterapia y al final del tratamiento se encuentran en la tabla 1.

TABLA 1
EDAD DX DHL INICIAL DHL MEDIA * DHL FINAL
1 2 540 645 466
2 3 404 594 503
3 3 642 690 540
4 7 655 556 580
5 8 436 515 427
6 8 909 743 779
7 12 556 578 423
8 12 805 587 457
9 16 515 772 454
10 18 335 401 886
11 19 710 802 485
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12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

20 554 575 545
20 678 426 501
21 580 615 447
22 391 464 555
24 634 659 421
26 263 386 254
26 506 483 495
27 682 595 430
36 584 470 477
36 689 487 489
48 428 432 396
48 429 486 408
49 467 523 454
60 492 513 215
84 442 524 468
120 1810 2191

* Nivel de DHL sérica entre la segunda y la cuarta sesién de quimioterapia

Durante el tratamiento entre la segunda y la cuarta sesién de quimioterapia se hicieron tomas

de DHL sérica, encontrandose

niveles promedio de DHL de 619 UI/100ml durante el

tratamiento oncologico, por lo tanto hubo un aumento de la DHL sérica de 1.06 veces mas

respecto al valor inicial al momento del diagnodstico (graficas 8 y 9).
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GRAFICA 8
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La grafica 8 compara la DHL sérica al inicio del tratamiento con la DHL sérica tomada entre la
segunda y la cuarta sesion de quimioterapia.

GRAFICA 9
AUMENTO PROMEDIO DE DHL DURANTE
TRATAMIENTO
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La grafica 9 reporta el aumento de la DHL cada paciente y el promedio de este aumento
registrado entre la segunda y la cuarta sesién de quimioterapia.
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De los 30 ojos estudiados se enuclearon 27 ojos y se envio la pieza obtenida a estudio

anatomo- patoldgico. Los resultados del estudio histopatoldgico se encuentran reportados en

la tabla 2. En el 44% de los pacientes el estudio histopatoldgico reporté infiltracion a camara

vitrea, el 25% reporto infiltracion a nervio optico, el 22% reporté infiltracién a coroides, el 7%

reportd infiltracion a camara anterior, el 3% infiltracion a esclera y no hubo ningun caso de

infiltracion a orbita (Grafica 10).

50%
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5%

0%

GRAFICO 10
REPORTE HISTOPATOLOGICO
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11

13

15

17

19

21

23

25

27

TABLA 2

1
X 2
X 4,5
X 2
X 4,5
X 2
X 2
X 2
1
X X X 2,3,4,5
X 4,5

** 1= retina, 2= cdmara vitrea, 3= cdmara anterior, 4= nervio Optico, 5= coroides, 6= esclera, 7= érbita
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En los pacientes en los que se reportd infiltracion a camara vitrea se encontr6 una DHL
promedio al momento del diagndstico de 541.4U1/100ml y una DHL al finalizar el tratamiento
oncologico de 476 UI/100 ml promedio. En este grupo de pacientes se observd una

disminucion promedio del 12% respecto del valor de DHL inicial (grafica 11).

GRAFICA 11 ]
NIVELES DE DHL EN PACIENTES CON INFILTRACION
A CAMARA VITREA
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En el grupo de pacientes en los que el reporte histopatolégico indicé que el tumor se
encontraba confinado a la retina la DHL sérica al momento del diagndstico fue en promedio de
546 UI/100ml y la DHL final fue de 480 UI/100ml por lo que en este grupo se encontré una
disminucion promedio del 12% respecto a la DHL inicial (grafica 12).
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GRAFICA 12
NIVELES DE DHL EN PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA CONFINADO EN RETINA
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Se estudio el grupo de pacientes, en cuyo caso patologia reportd infiltracion a coroides y
nervio optico; en este grupo se encontré una DHL promedio al momento del diagnodstico de
751.4 UI/100ml y una DHL al final del tratamiento oncoldgico de 499.5 UI/100ml (grafica 13),
con una disminucion promedio del 34% respecto a los niveles séricos de DHL inicial, siendo

este grupo en el que se encontré una disminucion de la DHL mayor.
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GRAFICA 13
NIVELES DE DHL EN PACIENTES CON
INFILTRACION A COROIDES Y NERVIO OPTICO
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Hubo un caso de un paciente con retinoblastoma difuso con infiltracibn a camara vitrea,
camara anterior, coroides, nervio optico y esclera y otro caso de un paciente que presentaba
infiltracion a vitreo, camara anterior, nervio optico y coroides. No se encontrd una relacién que
fuera estadisticamente significativa entre el grado de infiltracion del tumor y los niveles de

DHL sérica al momento del diagnostico (Grafica 14).
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, GRAFICA 14 ,
RELACION ENTRE EL NIVEL DE DHL SERICAY
EL RESULTADO HISTOPATOLOGICO

2000
& RETINA
1800 =
INFILT. A COROIDES
1600
A INFILT. ACAMARA VITREA
1400
_ B INFILT. ACAMARAANT.
& 1200
e
o INFILT. A ESCLERA
& 1000
- ]
(/2]
& INFILT. ANO
-
I
Z 800 A
- ,
» A A A INFILT. A ORBITA
600 “ i
A 4 N
- === |NFILT. A COROIDES/INFILT. ANO
A
400 0 e ‘
A
— INFILT. A COROIDES/INFILT. A
A NO/INFILT. A CAMARA VITREA/
200 INFILT. A CAMARA ANT.
INFILT. A COROIDES/INFILT. A
NO/INFILT. A CAMARA VITREA/
0 INFILT. A CAMARA ANT. /INFILT. A

ESCLERA

Grafica de dispersion que representa la relacion entre los niveles de DHL en suero al momento del diagnéstico y el
reporte histopatologico de cada uno de ellos.
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Se observo que al final de tratamiento con quimioterapia el 81.5% de los pacientes estudiados
presentd una disminucion de la DHL sérica, sin embargo en ningun caso ésta llegd a
normalizarse. So6lo un 14.8% de la muestra presenté un aumento de la DHL en suero al final
del tratamiento (grafica 15), estos casos fueron un paciente con retinoblastoma difuso; otro
paciente con retinoblastoma bilateral que aun se encuentra el salvamento ocular del segundo
0jo y un tercer paciente el cual presenté reactivacion en el segundo ojo al momento de realizar

la toma de DHL sérica final.

QRAFICA 15
COMPARACION ENTRE NIVEL DE DHL
INICIAL Y FINAL
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En los pacientes en los que hubo diminucion de la DHL al final de la quimioterapia se observo
que esta fue en promedio del 15.3% respecto a la DHL inicial. En los pacientes que tuvieron
aumento de DHL sérica, éste aumento fue en promedio 1.6 veces mas que al momento del

diagnostico, o del 29% respecto a la DHL inicial.

La grafica 16 representa la comparacion entre los niveles de DHL sérica al momento del

diagnaostico, durante el tratamiento oncologico y al final del mismo.
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QRAFICA 16
COMPARACION DE NIVELES DE DHL
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XVIIl. DISCUSION

Lo que se encuentra referido en la literatura universal es que el 60% de los retinoblastomas
son unilaterales y que la edad promedio de diagndstico es a los 2 afios de edad y que no hay
predileccién por sexo' En nuestro estudio encontramos que el 90% de nuestros casos fueron
unilaterales y solamente 10% bilateral. Similar a lo referido en la literatura universal la edad
promedio de diagndstico encontrada en el estudio fue de 28.7 meses y nosotros observamos
una mayor afectacion en el sexo masculino con un total de 66.7% y una afectacion del sexo
femenino del 33.3%.

Como se sabe son auxiliares en el diagndstico de retinoblastoma enzimas como la
deshidrogenasa lactica en humor acuoso y suero.

P. L. R. Dias y sus colaboradores encontraron que la actividad de la DHL en suero de
pacientes con patologias oculares no malignas variaba entre 150 y 470 UI/100 ml y que en los

pacientes con retinoblastoma la actividad de la DHL sérica se encontré entre 280 y 480 U1/100
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ml.” En nuestro estudio encontramos que los pacientes con diagndstico de retinoblastoma
presentaban niveles de DHL sérica desde 263 hasta 1810 UI/100 mg con una DHL promedio
de 598 UI/100 ml lo cual es un aumento de 5 veces el valor normal de la misma.

Aunque se sabe que en los casos de retinoblastoma la DHL es elevada al momento del
diagndstico y luego se normaliza,® no hay reportes en la literatura de estudios que analicen al
cuanto tiempo ocurre esta normalizacion de la DHL ni si ésta disminuye o aumenta durante el
tratamiento con quimioterapia y al final del mismo. Nosotros observamos en nuestro estudio
que el 67% de los pacientes presenté un aumento de la DHL sérica entre la segunda y la
cuarta sesion de quimioterapia y posteriormente disminuyé al completar el tratamiento
oncoldgico.

Encontramos también que la DHL en suero disminuy6 en el 81.5% de los pacientes al final de
la quimioterapia, esta diminucion fue de 1.15 veces el valor al momento del diagndstico sin
llegar a normalizarse en ninguno de los casos estudiados; solo un 14.8% presento un
aumento de la DHL y se tratdé de un caso de retinoblastoma difuso y dos casos de
retinoblastoma bilateral.

En uno de los pacientes en el que hubo un aumento de la DHL en suero después de
tratamiento el reporte histopatoldgico indicé que encontraron infiltracion a coroides, nervio
optico, camara vitrea, camara anterior y esclera. En otro caso el reporte indicé sdlo infiltracion
a coroides y nervio optico. No se encontr6 una relacidn que fuera estadisticamente
significativa entre el reporte histopatolégico segun el grado de infiltracion y los niveles de DHL

en suero.

XIX. CONCLUSIONES

La DHL sérica se encuentra aumentada en promedio 5 veces lo normal en pacientes con
retinoblastoma. Durante el tratamiento con quimioterapia los niveles de DHL permanecen
aumentados y disminuyen en el 81.5% de los casos al finalizar la quimioterapia sin llegar a
normalizarse por completo.

En base a los hallazgos de este estudio parece l6gico adoptar como medida de vigilancia la
toma de DHL sérica aun después de la quimioterapia cada 4 o 6 meses en los pacientes que
tuvieron diagndstico de retinoblastoma. Asi también con fines de descartar tumoracion
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intraocular y como auxiliar en el diagndstico diferencial con enfermedad de Coats, retinopatia
del prematuro, desprendimiento de retina, etc.

Hacen falta mas estudios para determinar el tiempo en el cual se normaliza la DHL en suero
en pacientes con diagndstico de retinoblastoma quienes fueron sometidos a tratamiento con

quimioterapia.
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XX. ANEXOS

A. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD ENER FEBRER MARZ MAY JUNI JULI AGOST SEPTIEMBR
2013 o) o) o) o) o) o) o) E

ABRIL

Revision de X X
bibliografia y
recoleccion
de
informacion

Elaboracién X
de protocolo
de

investigacion

Envioy
revision de
comité

Reelaboracio
n de
protocolo

Captacion de
Y recolecciéon
de datos

Analisis de
datos
obtenidos

Elaboracién
de reporte
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B. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliacion

Edad al momento de diagndstico en meses

Sexo:

Hombre

Mujer

1. Ojo afectado: OD:

Ol:

2. Nivel de DHL en suero reportado Ul/100 ml *

REPORTE

DE

NIVEL DE DHL EN

SUERO

PREVIO A
ENUCLEACION

ENTRE LA SEGUNDA Y
LA CUARTA SESION DE
QUIMIOTERAPIA

POSTERIOR
TRATAMIENTO
DURANTE EL
VIGILANCIA

A TERMINAR

ONCOLOGICO
PRIMER MES

Y
DE

0-100 UI/L

101 — 300 UI/L

251 -300 UI/L

301 — 350 UI/L

351 — 400 UI/L

401 - 500 UI/L

501 -600 UI/L

601 o mas Ul/L
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3. Resultado anatomopatolégico de retinoblastoma *

Infiltracién a coroides

Infiltracidbn a camara vitrea

Infiltraciébn a camara anterior

Infiltracion a Esclera

Infiltracién a nervio 6ptico

Infiltracion a orbita

4. Comparacion de los niveles de DHL en suero pre y pos tratamiento de retinoblastoma*

Sin cambios niveles de DHL Disminucién de niveles de DHL Aumento de niveles de DHL

*. Anotar con una X en el cuadro correspondient
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C. CLASIFICACIONES DE RETINOBLASTOMA

CLASIFICACION REESE-ELLSWORTH

GRUPO 1: Muy favorable para observacion
A. Tumor solitario, menor de 4 diametros de disco en o atras del ecuador

B. Multiples tumores, no mayores de 4 diametros de disco, todos en o atras del ecuador

GRUPO 2: Favorable
A. Tumor solitario, 4 a 10 diametros de disco en o atras del ecuador
B. Multiples tumores, 4 a 10 diametros de disco atras del ecuador.

GRUPO 3: Posible para mantener en vigilancia
A. Cualquier lesién anterior al ecuador
B. Tumor solitario, mayor de 10 diametros de disco atras del ecuador

GRUPO 4: Desfavorable para mantener en vigilancia
A. Multiples tumores, algunos mayores de 10 diametros de disco
B. Cualquier lesion que se extienda anterior a la ora serrata

GRUPO 5: Muy desfavorable para mantener en vigilancia
A. Tumores masivos involucrando mas de la mitad de la retina
B. Siembras vitreas

CLASIFICACION INTERNACIONAL PARA RETINOBLASTOMA INTRAOCULAR

GRUPO A: Muy bajo riesgo
Tumores intrarretinianos pequenos lejos de la foveola y el disco
* Todos los tumores son de 3 mm o menores en su diametro mayor confinados a la retina
* Todos los tumores se localizan a mas de 3 mm de la foveola y a 1.5 mm del disco
optico

GRUPO B: Bajo riesgo
* Todos los tumores confinados en la retina que no se encuentran dentro del grupo A
* Cualquier tamarfo de tumor y cualquier localizacion sin siembra vitrea o subrretiniana

GRUPO C: Riesgo moderado
Enfermedad local discreta con siembra vitrea o subrretiniana minima o focal
* Tumores discretos
* Liquido subrretiniano sin siembra macroscoépica involucrando mas de un cuadrante de
retina
* Siembra subrretiniana local a menos de 5 mm del tumor
* Siembra vitrea focal fina cercana al tumor
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GRUPO D: Alto riesgo
Enfermedad difusa con siembra vitrea o subrretiniana significativa
e Tumor o tumores masivos o difusos
* Liquido subrretiniano con desprendimiento de retina total
* Siembra subrretiniana difusa, incluyendo placas subrretinianas o nédulos
* Enfermedad vitrea masiva o difusa

GRUPO E: Muy alto riesgo
Presencia de uno o mas de estos factores de mal prondstico
* Tumor tocando el cristalino
* Glaucoma neo vascular
* Tumor anterior a vitreo anterior involucrando cuerpo ciliar o segmento anterior
* Retinoblastoma difuso infiltrativo
* Medios opacos por hemorragia
* Necrosis tumoral con celulitis orbitaria aséptica
* Phthisis bulbi

CLASIFICACION HOWARTH - PRATS

A. Infiltracion a coroides

B. Infiltracidn a camara vitrea

C. Infiltracién a camara anterior

D. Infiltracion a Esclera

E. Infiltracién a nervio éptico

F. Infiltracion a orbita
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