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Antecedentes: El retinoblastoma (RB) es el tumor maligno intraocular mas
frecuente en edad pediatrica. En México el RB es el segundo tumor mds importante
en los nifios menores de 6 afnos. 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 extraccion del globo
ocular y lo mas posible de nervio dptico. Esta cirugia se realiza en aproximadamente
la mitad de los casos. Durante el crecimiento de la cara, es imperativo que la drbita
contenga el mismo volumen para que los huesos crezcan simétricamente. La
enucleacidén causa hipoplasia de la drbita y asimetria facial.

Objetivo: Evaluar los resultados cosméticos y por imagen (IRM) de la cirugia de
injerto graso en pacientes que fueron enucleados por retinoblastoma

Diseno del estudio: Cohorte con intervencion.

Material y Método: En los pacientes en los que esté indicada la enucleacién por
retinoblastoma y que cumplan los criterios de seleccion, se tomara un injerto de
grasa y dermis de la pierna izquierda de aproximadamente 1 x 1 cm y se colocara en
la cavidad anoftdlmica para obtener volumen. Se valorara el volumen orbitario y la
simetria facial tanto clinica como mediante imagen de resonancia magnética al afio
de la cirugfa. El tamafo de la muestra se calculé tomando en cuenta el margen de
error en la estimacién del intervalo de confianza siendo de 73 pacientes.

Resultados: Se comenzaron a incluir pacientes a partir de enero 2014. Se completd
la muestra en marzo 2017. El rango de edad de 3 a 49 meses. El promedio de edad al
momento de la cirugia de enucleacion es de 24.1 meses. En total hay 38 nifios de
genero masculino que corresponde con el 53.6%. Hasta el momento contamos con
resultados de 69 pacientes. Se midid la variabilidad interobservador mediante el
coeficiente de correlaciéon de intraclase , encontrandose: ¢DISTANCIA ORO-
CANTAL: 0.976 (.954 - .988), SURCO: 0.906 (.820-.954), ALTURA CEJA: .977 (.915 -
.988). Las diferencias entre las mediciones de la hemicara operada contra su
contralatera son las siguientes: distancia orocantal: .02 mm, altura surco: .03 mmy
altura de la ceja: .26 mm. Al comparar las mediciones encontramos que la
significancia para la distancia orocantal es de .895, la significancia de la altura del
surco es de .651y la significancia de la altura de la ceja es de .003. El promedio del
valor de la orbita en IRM es de 33.83 mm (31.0-38.10), lo que indica que no se
encontré hipoplasia orbitaria. Hasta el momento no se han detectado fiebre,
secrecion, extrusion o necesidad de reintervencion quirurgica
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es el injerto dermograso una opcidn efectiva y segura para dar volumen a la
cavidad anoftdlmica en aquellos pacientes a los que se les realiza enucleacién por
retinoblastoma?

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 nuevos por afo.
(1). Su distribucién es mundial. No hay predileccién por género. El 95% de los casos se
diagnostican antes de los 5 afios de edad (2).

La edad media de diagndstico 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 ha

publicado algun caso en el adulto (3).

SITUACION NACIONAL

En México el RB es el segundo tumor mds importante en la edad pedidtrica. 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 presentacién 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 drbita 'y

el 12.1% presentaban enfermedad metastasica.
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Instituto Nacional de Pediatria

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

de 2005 a diciembre del 2015 se revisaron en el INP 502 casos nuevos de retinoblastoma.
El 35% de estos casos correspondian a un estadio E, de acuerdo con la clasificacion
internacional. El 23.3% en estadio D. El 23.5 % en estadio C. El 11.7% en estadio By el 6.5% en

estadio A.

Distribucion segun clasificacion

Segun la lateralidad: el 59-9% son unilaterales, 39.2% son bilaterales y el 0.9 trilaterales.

H Unilateral
H Bilateral
m Trilateral
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GENETICA

El RB ocurre tanto de forma hereditaria como esporadica. Aproximadamente el 60% de los
pacientes tienen la forma germinal o hereditaria que es mds agresiva, se presenta a edades
mas tempranas y un 90% de los casos hereditarios 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).

El gen RB1 es de los mas 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 divisién celular descontrolada (5). El gen se
encuentra en el cromosoma 13q14. 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 diferenciaciéon 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 analisis 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 cl3sico. Que puede ser uni o bilateral
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2.- Retinoma, que es una lesién 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 migracién y proliferacién del epitelio pigmentario de la retina en el 60%. Se
propone que se trata de una regresién espontdnea del tumor.

3.-Degeneracién en embaldosado de la retina. Esta es observada en dos de tres portadores

del gen RB1 (12).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El diagndstico del RB es totalmente clinico. En cuanto a los hallazgos oftalmoldgicos, los
signos de retinoblastoma varian en cada paciente. La presentacién mds frecuente es la
leucocoria.

Otro signo frecuente es el estrabismo, en especial cuando hay involucro del drea macular.
También pueden presentarse fendmenos inflamatorios y glaucoma. Modos de presentacidn
menos frecuente comprenden proptosis, pseudohipopidn, hemorragia vitrea y metdstasis
distantes (12).

La enfermedad detectada tempranamente estd confinada a la retina. En los pacientes con
RB avanzado encontramos afectacidn de todo el globo ocular y la drbita. De aqui, se
pueden originar metdstasis a sistema nervioso central a través del nervio dptico y liquido
cefalorraquideo. A nivel cerebral, estas metdstasis se manifiestan como un tumor
parenquimatoso (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 vascularizacién y que
puede crecer sobre la retina 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 reaccién inflamatoria que impiden la visualizacién directa, es
determinante el uso de alguna imagen (13).

Ecograficamente, en el modo A, el RB 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(13).
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CLASIFICACION

En el 2003 se acordd una nueva clasificacién del RB, con la finalidad de que fuera mas
simple y que se adaptara mds facil a las nuevas modalidades de tratamiento. La clasificacién
anterior, conocida como Reese-Elsworth, fue creada en 1960 cuando el tratamiento
principal era con radiacién externa. Esta clasificacién se basa en la localizacién, el tamafio y
la multifocalidad de los tumores. Pero no toma en cuenta siembras retinianas o vitreas (15).
La nueva clasificacion se conoce como: Clasificacién Internacional para Retinoblastoma
(CIR). En ella se toma en cuenta el tamafio del tumor, pero tienen mds importancia la
presencia de siembras vitreas o subrretinianas. Cuenta con 5 categorias:

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

B: Tumores mayores de 3 mm, cuya localizacién se encuentre a 3 0 menos mm de la foveola
0 a menos de 1.5 mm del disco dptico o que presente liquido subrretinano cuyo diametro

sea menor de 3 mm a partir del margen del tumor.

C: Retinoblastoma con siembras
C1: Retinoblastoma con siembras subrretinianas a menos de 3mm.
C2: Retinoblastoma con siembras vitreas a menos de 3 mm.

(3: Siembras vitreas y subrretinianas a menos de 3 mm del retinoblastoma.

D: Retinoblastoma con siembras difusas
D1: Siembras subrretinianas a mas de 3 mm del retinoblastoma.
D2: Siembras vitreas a mas 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
acompafiarse 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 invasidon post-laminar de nervio dptico,

coroides, esclera, érbita o camara anterior.
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Esta nueva clasificacidon intenta dar un prondstico en cuanto al éxito del tratamiento,
principalmente de la termoquimioterapia (TQT) segun el estadio de la enfermedad (14). Los
pacientes con clasificacién 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 enucleacidn.

Y para el E todos van a terminar en enucleacién (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 drgano y en tercer lugar estd la preservacién de la
mejor visién posible.

En el intento de lograr estos objetivos se han combinado distintos tipos de tratamientos.
Para los estadios A, B, C el tratamiento utilizado es la termoquimioterapia que es la
aplicacién de un triple esquema de medicamentos: carboplatino, etoposido y vincristina
junto con la aplicacion de laser diédo de 810 nm (conocido como termoterapia). En casos

mas avanzados se requiere indicar un tratamiento mas agresivo como la enucleacidn.

El tratamiento definitivo del RB es la enucleacidn, que implica la extraccidn del globo ocular
y lo mas posible de nervio dptico (17). Indicar esta cirugia es la decisiéon mas dificil para todo
oftalmdlogo. Las consecuencias mds importantes de esta cirugia son evidentemente a nivel

visual, cosmético y psicoldgico, debido a la mutilacién.

CRITERIOS PARA DECIDIR ENUCLEACION

Si existe alguna de las siguientes condiciones se debe de indicar una cirugia de enucleacién
inmediata:

e Pérdida de la vision
e Extension orbitaria

* Evidencia por Imagen de aumento de grosor de nervio dptico con
reforzamiento con medio de contraste



INP

¢ (lasificacién en estadio E

* Desprendimiento de retina total

¢ Tumor con base mayor de 20 mm

* Recurrencia de tumor

* Recurrencia de siembras vitreas y subrretinianas

* Hemovitreo

* Rubeosis iridis

e Siembras tumorales en cdmara anterior con pseudohipopion
* Glaucoma

* Ojodoloroso

e  Phtisis Bulbi

El Instituto Nacional de Pediatria, es un centro de concentracidn de esta patologia, en
donde se realizan aproximadamente 50 enucleaciones por afio. El promedio de edad de los
nifios que entran a cirugia de enucleacién es de 10.3 meses para los nifios con
retinoblastoma bilateral y de aproximadamente 20 meses para los nifios con

retinoblastoma unilateral.

CAVIDAD ANOFTALMICA

El manejo de la cavidad anoftdlmica en nifios tan pequefios es un reto con complicaciones
importantes tardias y que deben de considerarse al momento de la cirugia.

El Sindrome de Enoftalmos por Anoftalmia se produce después de enucleaciones en donde
no se repuso el volumen de la drbita y se caracteriza por un sulcus del parpado superior
profundo, ptosis del parpado superior y hundimiento del parpado inferior y las
consecuencias cosméticas de esta entidad son catastrdficas y no son facilmente tratables.
Para evitar esta complicacién y reemplazar adecuadamente el volumen orbitario se debe de
colocar un implante en la cavidad al momento de la enucleacién. Sin embargo, se ha visto
que en nifios menores de 2 afos, el espacio orbitario es demasiado pequefio para el

didametro de los implantes existentes lo que predispone a la extrusion de los mismos (18).

10



INP

ANATOMIA DE LA ORBITA

El volumen orbitario a partir del afio es de 25 ml. Es necesario que la érbita contenga
volumen para su crecimiento normal. En nifios con enucleacién en los que no se coloca
injerto o implante, se aprecia una hipoplasia facial ipsilateral. El crecimiento de la cara
continda hasta después de la adolescencia. Mientras mds temprano se realiza esta cirugia,
el grado de desfiguracién es mayor.

La Orbita estd compuesta por 7 huesos del craneo y del macizo facial. Su forma es de
pirdmide con un eje oblicuo de delante a atrads y de fuera adentro. Su profundidad oscila
entre 42 a 50 mm, su anchura en la base es en promedio de 40 mm, y su altura de unos 35

mm.

Sus cuatro paredes son:
* Pared superior: formada por los huesos frontal y esfenoides
* Pared inferior: formado por los huesos maxilar, malar y palatino
* Pared interna: formado por el hueso lagrimal, el etmoides, el esfenoides y el
maxilar.

* Pared externa o lateral: formada por el malar, efenoides y frontal.

Las paredes internas de ambas drbitas son paralelas, y el angulo que forma el eje principal
de la drbita con esa pared interna es de 22,5 grados.

El volumen contenido en su interior es de aproximadamente 30 ml, estando formado por el
globo ocular principalmente, el nervio dptico, la musculatura extraocular, el paquete
vasculo-nervioso (arteria, vena y nervio) y la grasa periorbitaria. El crecimiento de estas

estructuras estimulan el crecimiento orbitario.

&i.gomético
Fig 1. Huesos de la Orbita

11
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HIPOPLASIA ORBITARIA Y ASIMETRIA FACIAL

El margen orbitario es rectangular con una dimensidn horizontal aproximada de 40 mm en
adultos y de 25 mm en nifos. La dimensidn vertical es de 35 mm en adultos y de 20 en nifos.
La longitud de la pared medial desde la cresta lagrimal anterior es de 35 mm, mientras que
la pared lateral desde la fisura orbitaria es de 30 mm.

Las paredes orbitarias laterales tienen una angulacidn de 90 grados una de la otra o de 45
grados en direccién anteroposterior (19).

Si existe una diferencia de mas de 5 mm entre el lado derecho y el izquierdo se considera
hipoplasia orbitaria. Debido a que la dérbita estd formada por casi todos los huesos de la

cara, si existe hipoplasia de la drbita se evidencia una asimetria facial.

Asimetria Facial

Se realiza durante la exploracién del paciente o con una fotografia directamente de frente
con la misma cinta métrica.

Se toman las siguientes mediciones de ambas hemicaras para tener como referencia el lado

contralateral:

POSICION DE LAS CEJAS: Se toma el punto mas alto de la ceja en relacidon
con el lado contralateral. Las diferencias se miden en mm

DISTANCIA OROCANTAL: es la distancia en mm desde la comisura labial
hasta el canto externo

ALTURA DEL SURCO AL BORDE DE LAS PESTANAS: Es la distancia del borde
de las pestafias al surco palpebral que se forma por la insercién del
musculo elevador. En pacientes con hipoplasia facial se observa una
mayor altura de este surco

12
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Hipoplasia Orbitaria

Se puede determinar por Tomografia Computarizada o por Imagen por Resonancia
Magnética en la secuencia Ax3D Fiesta en cortes axiales. Se realiza midiendo el reborde
orbitario tomando en cuenta lamina papiracea y borde de hueso cigomatico (en corte a
nivel de papila déptica), posteriormente se compara la medida en milimetros de ambas
Orbitas. El promedio de la medida de una érbita no enucleada es 33,5 milimetros en

menores de 4 anos.

IMPLANTES ORBITARIOS

Su funcidn es la de rellenar la cavidad orbitaria. Se han utilizado diversos materiales como
implantes orbitarios, entre ellos estan los materiales no-porosos como el vidrio y el silicén y
los materiales porosos como el coral, la cerdmica, el medpore y la hidroxiapatita. Estos
ultimos tienen la ventaja que permiten el crecimiento fibrovascular sobre el implante y
mejoran la integracién del mismo (20).

Sin embargo, con estos materiales siempre existe algin grado de enoftalmos, ya que el

tamafio no se puede modificar y en algiin momento suelen quedar pequefios (21).

13
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Todos los implantes tienen una forma esférica y sus didametros van desde 16 a 20 mm. Se
colocan en la cavidad orbitaria y van cubiertos por la cdpsula de Tenon y la conjuntiva.
Encima del implante se coloca la prétesis.

Los principales riesgos de estos implantes son la migracidn, la extrusion y la infeccién. El
factor de riesgo mas importante para la extrusion de estos implantes es que la esfera sea
grande para el tamafio de la cavidad. Esto toma mucha relevancia en los nifios con
retinoblastoma, ya que la enucleacidon se realiza generalmente a muy temprana edad,
cuando la drbita es pequefia aun para el implante de menor didmetro. Existe mucha
discrepancia acerca de cudl tipo de implante se extruye mas. En algunos reportes se habla
que los implantes porosos tienen mayor indice de extrusién, sin embargo existe mucha
variabilidad de los datos (22).

Ademas del tamafio del implante existen otros factores que influyen en la falla temprana,
entre estos estdn: la tension excesiva de los bordes quirdrgicos, la irritacién mecdnica
crénica por una mala protesis, crecimiento tumoral orbitario e inflamacién quimica.

Por otro lado, los implantes orbitarios tienen la gran desventaja del precio.
Aproximadamente cada implante cuesta entre $8,000 a $20,000 extras al costo de la

protesis.

Implante y Prétesis Extrusion del Implante
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PORCENTAJE DE EXTRUSION

Se realizé una revisién bibliografica acerca del porcentaje de enucleacién de diferentes
series.

Vickie Lee e’ al Exposure of primary orbital implants | 107 73%
Ophthalmology107, 5 in postenucleation retinoblastoma | implantes | extrusion
May 2000, Pages 940-945 | patients

Kim, Nam Ju Free Orbital Fat Graft to Prevent 38 48%
Ophthalmic Plastic & Porous Polyethylene Orbital Implant | jmpjantes | extrusion
Reconsiructive Exposure in Patients with

Surgery:

Retinoblastoma

Li, Tina Exposure Rates of Wrapped and 117 75%
Ophthalmic Plastic & Unwrapped Orbital Implants implantes | extrusion
Reconstructive Following Enucleation

Surg

ovember 2 7.6 -pp

431-435

INSTITUTO NACIONAL DE | Colocacion de implantes donados | 20 100%
PEDIATRIA implantes | extrusion

INJERTO DERMOGRASO

Los implantes de grasa se han descrito como una buena opcién en el manejo de la cavidad
anoftdlmica en menores de 4 afios, sin embargo solamente existen pocos reportes de
casos en la literatura. Estos injertos tienen la peculiaridad de que no son rechazados por el
sistema inmune ya que son autélogos, tienen una biointegracién perfecta, dan un contraste

radiolégico y tienen la capacidad de crecer y expandir el volumen orbitario (24, 25).

El injerto puede tomarse del abdomen o de la parte externa del muslo. Se toman
aproximadamente de 1 a 2 cm’ de grasa, ya que cabe notar que en todos los casos se
espera una reabsorcién del injerto de aproximadamente 40%. Se debe de retirar la
epidermis para no dejar ningun foliculo piloso ni glandulas, conservando la dermis, lo que
permite suturar la cdpsula de Tenon y la conjuntiva al borde de la dermis.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realizé un estudio piloto donde se incluyeron 12
pacientes a los que se les realizé injerto dermograso después de enucleacidn.

Las conclusiones obtenidas después de un afio de seguimiento son(26):
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1. Ningun paciente presentd hipoplasia orbitaria por Imagen por Resonancia

Magnética.

2. Ningun paciente presento asimetria facial comparando ambas hemicaras y

tomando las mediciones de altura de la ceja, distancia orocantal y altura del

surco.

3. Todos los pacientes tuvieron ligera movilidad de la prétesis.

4. Todos los pacientes presentaron un adecuado resultado cosmético

5. No se presentd ningun dato de infeccién.

TABLA CON RESULTADOS DEL ESTUDIO PILOTO

Foto 1. Apariencia del injerto dermograso

Edad cirugia Hipoplasia Asimetria facial | Efectos adversos
(meses) Orbitaria
1 6 34.72 no no
2 10 33.74 no no
3 23 32.76 no no
4 9 30.84 no no
5 19 34.24 no no
6 41 35.36 no 2° cirugia
7 26 34.96 no no
8 1 31.14 no no
9 32 33.89 no no
10 37 34.49 no no
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Foto 2. Simetria facial después de la colocacién de prétesis
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La prétesis ocular es el reemplazo estético del ojo. Su uso es externo y se coloca sobre los
implantes o sobre los injertos. Debe de quitarse para su aseo todos los dias. Se indicaalas 6
semanas de la cirugfa.

El material con el que se fabrican son acrilicos micro-particulados termocurables en diversas
tonalidades para imitar la coloracién del ojo sano, recubiertas en su totalidad por acrilico

transparente.

1. Prétesis

2. Cavidad anoftalmica con y sin prétesis

18
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El retinoblastoma es una neoplasia frecuente en los nifios, susceptible a ser tratada
adecuadamente. El tratamiento definitivo del retinoblastoma es la enucleacién que consiste
en retirar el globo ocular.

Por lo general, el manejo de la anoftalmia adquirida consiste en colocar una esfera dentro
del cono muscular. El problema en nuestro medio es que estos implantes son costosos. Y
como solamente vienen en didmetros grandes, suelen ser de gran tamafio para las
pequefias orbitas de los nifios enucleados por retinoblastoma. Asi que, tienden a extruirse
en casi todos los casos por lo que no han resultado efectivos en nuestros nifios. Estos
deben ser retirados mediante cirugia por lo que los nifios deben de ser sometidos a un
segundo procedimiento quirdrgico bajo anestesia general.

En caso de dejarlos, puede producirse una sepsis de la cavidad orbitaria, esto puede
agravarse mas debido a la proximidad de la infeccién con la cavidad intracraneal.

En nuestro hospital el porcentaje de extrusidn de estos implantes es de aproximadamente
95%.

Otra desventaja es que la movilidad es nula. Al poner la prétesis, esta queda fija, lo que hace
que la cosmesis sea poco adecuada. Sin embargo, el mayor inconveniente es que no
estimulan la expansién de la érbita por lo que se presenta una hipoplasia facial y

enoftalmos que puede dejar secuelas estéticas y psicolégicas importantes.

JUSTIFICACION

Siendo el INP un centro Nacional de Concentracidon del tratamiento del Retinoblastoma,
llegan a nosotros diferentes tipos de pacientes en distintos estadios de la enfermedad.
Aproximadamente el 40 % llegan en etapas avanzadas que van a requerir de enucleacion
inmediata para control del cancer. En los casos en los que no existe recaida del tumor, los
nifios suelen tener una buena supervivencia, llegando a la edad adulta, por lo que la
rehabilitacion cosmética es importante desde la primera cirugia.

En contraste con las desventajas que ofrecen los implantes sintéticos, los injertos
dermograsos, son una opcién econdmica, ya que se toman en el mismo tiempo quirdrgico

que la enucleacion.
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Por otro lado, no existe riesgo de extrusién ni rechazo porque el sistema inmune lo
reconoce como propio. Y se ha observado que brindan una mejor movilidad a la prétesis. La
mayor ventaja es que estos injertos crecen junto con el macizo facial y ayudan a expandir
los huesos orbitarios limitando las consecuencias fisicas y psicoldgicas.

No se ha descrito la evolucién que tienen estos nifios después de la aplicacidn del injerto
dermograso. Nosotros pensamos que no tendran complicaciones y que a largo plazo no
habrd hipoplasia de la drbita, ni asimetria facial y que podemos proponer esta opcidn

terapéutica, que podria cambiar el tratamiento en estos nifios.

OBJETIVO GENERAL

Describir la efectividad del injerto dermograso en prevenir la asimetria facial y mantener el
tamafio de la drbita, asi como la seguridad del mismo, en pacientes que fueron enucleados

por retinoblastoma.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con injerto dermograso que fueron enucleados por retinoblastoma

* Describir su efectividad para prevenir hipoplasia orbitaria
* Describir su efectividad para prevenir la asimetria facial

* Describir la seguridad de la colocacidn del injerto dermograso

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:
Se trata de una estudio experimental, analitico, prospectivo, transversal

Poblacién objetivo:
Nifios con diagndstico de retinoblastoma intraocular unilateral que requieran enucleacién.

Poblacién elegible:
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria y que sean candidatos para
enucleacién ocular por retinoblastoma de noviembre de 2013 a junio de 2017.
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusion:

Pacientes menores de 6 afios programados para enucleacién.
Cualquier sexo
Que acepten participar en el estudio y los padres o tutor firmen la Carta de

Consentimiento Informado.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con rubeosis iridis, glaucoma, involucro de segmento anterior del ojo,
enfermedad orbitaria y/o metastasica

Pacientes con evidencia de invasién a la porcién ocular del nervio dptico por
resonancia magnética

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

Pacientes que hayan sido sometidos a radioterapia previo al ingreso al protocolo
Pacientes con enucleacidn previa contralateral

Pacientes con enucleacién bilateral

Criterios de Eliminacion:

Pacientes con evidencia histopatoldgica de extensidn a nervio éptico que requieran
radioterapia

Pacientes con recaida orbitaria del tumor
Pacientes cuyos padres o tutores retiren el Consentimiento Informado.
Pacientes que no acudan a las citas para evaluacidn clinica al afio de cirugia

Pacientes a quienes no se les pueda realizar IRM al afio de operados

NOTA. Estos pacientes seran analizados hasta el tiempo en que participaron en el
estudio
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Calculo del tamaino muestral

Se espera tener tanto simetria facial y érbita sin hipoplasia en el 90% de los pacientes.
Considerando un error a de .05 y un margen de error en la estimacién del IC de .07, y

aplicando la fédrmula para estudios descriptivos, tenemos:
((Zias)' (P*Q))le* = ((1.96)°(.9*.1))[.07" = 70.55
Total = 71 pacientes

De acuerdo a la experiencia de abandono de tratamiento de estos pacientes, se tomara en

cuenta un 4 % de pérdidas =2

Total = 73 pacientes

TECNICA DEL PROCEDIMIENTO

Al llegar el paciente con sospecha de retinoblastoma se realizard un examen de fondo de
ojo bajo dilatacién pupilar. Aqui se establece la estadificacidn, el grado de actividad tumoral
y la lateralidad. Después se indica USG ocular, IRM y examenes de laboratorio. En los
pacientes con estadios E o con progresidn agresiva de la enfermedad se indica tratamiento
de enucleacién. En estos casos y si el paciente cumple con los criterios de seleccidn
definidos en la seccién correspondiente, se incluird en el estudio. También seran incluidos
los pacientes con otros estadios en los que falle el tratamiento instituido y requieran

enucleacion.

Enucleacion

La cirugia de enucleacién es ambulatoria, se realiza bajo anestesia general. Después del
aseo quirdrgico, se realiza una peritomia 360 grados, se toman los 6 mdusculos
extraoculares, se desinsertan y se refieren mediante vicryl 5 ceros. Se inyectan 4 cc de
lidocaina con epinefrina. Después de 4 minutos, se luxa el globo ocular, se introducen las
cucharillas de enucleacidn, se localiza el nervio dptico y se realiza el corte del nervio éptico,

tomando la mayor porcién posible. Se procede a la hemostasia.
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Injerto dermograso

El injerto se toma por debajo de la cadera izquierda o por debajo de la escapula, previa
asepsia de la regidn. Se pinta un ojal de aproximadamente 1 x 1 cm. Se infiltra con lidocaina
con epinefrina. Se marca el injerto con bisturi hoja 15 y se toma en bloque (piel-grasa) con
tijeras. Se corta a una profundidad de aproximadamente 30 mm.

Se hace hemostasia y se cierra por planos afrontando los bordes con vicryl 4 ceros. La piel
se cierra con un punto subdérmico con dermalon 4 ceros.

Se separa la epidermis de la dermis y el injerto se coloca en la cavidad anoftadlmica. Se
suturan los musculos extraoculares al borde de la dermis. Se ponen puntos simples de la
Tenon a la dermis cubriendo los musculos. Se sutura la conjuntiva con un surgete continuo

hacia la dermis.

Mediciones

A todos los nifios con retinoblastoma, cuya patologia sea negativa, se le realizan
seguimientos clinicos cada 3 meses el primer afio y posteriormente cada 6 meses. Se IRM
cada 6 meses.

Para este protocolo se tomaran las mediciones clinicas y la IRM hechas al afio de la cirugfa.
Sin embargo el protocolo normal de estos pacientes es seguimiento bimestral hasta los 18
anos.

Para el seguimiento clinico se solicitard que el paciente vea directamente hacia un objeto de
atencién y se medird con el mismo instrumento la altura de ambos surcos palpebrales, la

distancia orocantal y la altura de la ceja. El resultado se reportard en mm.
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DEFINICIONES OPERACIONALES

Hipoplasia Orbitaria: Medida de linea reborde orbitario —
ldmina papirdcea menor de 30 mm en IRM

Asimetria Facial: Diferencia igual o mayor al 20 % en alguna
de las mediciones de altura de la ceja, distancia orocantal
y altura del surco

Seguridad del injerto: ausencia de fiebre o secrecion en la
herida o necesidad de reintervencion.

TIPOS DE VARIABLES

VARIABLE

TIPO

Nominal
Dicotédmica

MEDIC ION

Masculino o
Femenino

DESCRIPCION

Condicién organica masculina o
femenina

Patron Nominal o= hereditario | Antecedente familiar de retinoblastoma
Hereditario = Dicotémica 1= esporadico
Resonancia Nominal 0=Sin Examen imagenoldgico que utiliza
Magnética Dicotdmica hipoplasia imanes y ondas de radio potentes para
Nuclear orbitaria crear imagenes del cuerpo
1=Con
hipoplasia
orbitaria
Movimiento Nominal 0=No 1=Si Cambio de posicién en el espacio de la
dela Dicotdmica protesis
protesis
Asimetria Nominal 0=No 1=Si Reduccidén de la semejanza o de la
facial Dicotdmica proporcién entre los lados izquierdos y
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derechos de la cara o del esqueleto
craneofacial

Hipoplasia Nominal 0=No 1=Si Disminucidon del volumen de la drbita
o . Dicotédmica
orbitaria
Posicion de Numérica Milimetros Punto mas alto de la ceja en relacidon con
. continua el lado contralateral
las cejas
Distancia Numeérica Milimetros Distancia en mm desde la comisura labial
continua
orocantal hasta el canto externo
Altura del Numérica Milimetros Distancia desde el surco formado por la
<urco continua insercion del musculo elevador hasta la

linea de las pestafas

ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas de los pacientes se resumirdn, para variables numéricas con promedio y
desviacidn estandar si tienen distribucién normal o mediana, minimo y maximo en caso de
no tenerla. Para variables cualitativas se tomard en cuenta frecuencias y porcentajes. La
hipoplasia orbitaria, simetria facial y las complicaciones se resumiran con frecuencias y
porcentajes. En todos los valores puntuales se anotard el IC al 95%. Se realizara correlacién
intraclase para cada una de las medidas. Se realizard comparacién de las mediciones de
simetria facial con las mediciones de la cara contralateral mediante una prueba de t

student.

FACTIBILIDAD

El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de concentracién para Retinoblastoma. Al

afio se realizan en promedio 50 enucleaciones por este padecimiento.
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FINANCIAMIENTO

El Retinoblastoma es un padecimiento cubierto al 100% por el Seguro Popular. No existe
ningln costo para el paciente ni de consultas, ni de estudios, ni de cirugias. Para este

estudio el paciente NO requiere ningln estudio extra, ni tampoco ninguna cirugia extra.

Sin embargo, los costos aproximados de esta cirugia son:

Costo Total

Uso de quiréfano por una horay $20,000 1
media con materiales quirdrgicos,
madaquina de anestesia, sala de
recuperacién y estancia corta

Honorarios médicos $ 45, 000 1
Gotas $200 2
Estudios IRM $350 1
SubTotal $ 65,750
Total x 73 pacientes $ 4,799,750

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 someterd a la aprobacién del Comité de
Investigacién y del Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria. Es un estudio con
riesgo mayor al minimo, sin embargo consideramos que el estudio va a ser benéfico para
los pacientes ya que permitird ofrecer la mejor opcién terapéutica y de rehabilitacidon
estética mediante un procedimiento invasivo y seguro. Se explicard al familiar(es) de los
riesgos del procedimiento (novedoso en este pais) relacionados con el procedimiento y se
llenard la carta de consentimiento informado que se anexa.

Asi mismo, en el servicio de oftalmologia, se pide consentimiento para mostrar las fotos de

los nifos.
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CRONOGRAMA

MARZO | ABRIL | JUNIO | NOVIEMBRE | JUNIO 2015 | JUNIO 2017
2013 2013 2013 2013
X X
Sometimiento X
a Comité de
Investigacion
X
X
X
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RESULTADOS

El protocolo fue sometido a Comité de Investigacion y Etica el 5 de noviembre 2013
y fue aprobado con el nimero 38/2013 en diciembre.

Se comenzaron a incluir pacientes a partir de enero 2014.

Se completd la muestra en marzo 2017. El promedio de edad de la muestra es de
24.9 meses. El promedio de edad al momento de la cirugia de enucleacion es de 24.1
meses.

El 58% de la muestra corresponde al género masculino. El 52 % corresponde a

enucleacion del ojo izquierdo.

e Y
69 pacientes

58 % Masculino

52% Ojo izquierdo

Hasta el momento contamos con resultados de 68 pacientes. Las mediciones de las
variables clinicas de desenlace son hechas por 2 observadores distintos (LOR y

JCOF).
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Asimetria facial

El promedio de las mediciones y su desviacién estandar son las siguientes:

| Medoimm) | S(mm)

Dist. Orocantal 1 60.24 2.84
Dist. Orocantal 2 60.26 2.60
Alt. Surco 1 4.19 1.00
Alt. Surco 2 4.16 1.11
Alt. Ceja 1 22.78 2.30
Alt. Ceja 2 23.04 2.33

1: Con injerto 2: Contralateral

En ninguno de los casos se encontrd una diferencia

mayor al 20% del lado contralateral

Las diferencias entre las mediciones de la hemicara operaa contra su contralatera

son las siguientes:

Distancia Altura surco Altura de la ceja
orocantal
.02 mm .03 mm 26 mm
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Al comparar las mediciones encontramos:

significancia ‘

distancia orocantal .895
altura del surco .651
altura de la ceja .003

Esto indica que en las primeras 2 mediciones No hay diferencias entre la hemicara
con el injerto dermograso y su contralateral.
Sin embargo en la medicién de altura de la ceja si existe una significancia estadistica

a pesar de que la diferencia entre un lado de la cara y su contralateral es de .2 mm.

Hipoplasia Orbitaria

En caso de las mediciones en la IRM, se encontrd:

IRM1 33.83 1.76

IRM2 34.10 1.94
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El promedio del valor de la orbita en IRM es de 33.83 mm (31.0--38.10), lo que indica

que no se encontrd hipoplasia orbitaria

Se midi¢ la variabilidad interobservador para cada una de las variables, mediante el

coeficiente de correlacién de intraclase , encontrandose:

DISTANCIA

ORO-CANTAL: SURCO ALTURA CEJA

977

(.820 - .951)

(915 - .988)

(.954 - .988)

Seguridad

Hasta este momento No se han presentado datos de infeccién en el periodo post-

quirdrgico. Uno de los nifios presento ptosis secundaria al dia siguiente de la cirugia.
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Paciente con injerto y prétesis
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Utilidad y seguridad del Injerto dermograso en cavidad anoftdlmica en pacientes con
retinoblastoma

Se le invita a usted (a su hijo) a participar en un estudio de investigacién. 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 qué se efectta este estudio?

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas frecuente en edad pedidtrica. En
estadios avanzados se requiere realizar una enucleacién que consiste en quitar el globo
ocular dejando la drbita vacia. Esto implica que los huesos de la misma no crezcan en igual
proporcidn y se produzca una asimetria facial. En algunos casos, posible colocar un injerto
de piel y grasa del mismo paciente y asi evitar alguna diferencia en el tamafio de cara. El
objetivo de este estudio es describir la simetria facial y el tamafio de los huesos de la érbita
posterior a cirugia de injerto dermograso en pacientes que fueron enucleados por
retinoblastoma.

{Quiénes deben participar en el estudio?
Los nifios con diagndstico de retinoblastoma que requieren enucleaciény cuyo tumor esté
confinado al globo ocular.

{Quiénes no deben participar en el estudio

Usted (su hijo) no podra participar en el estudio si:
- Sipresenta otras alteraciones que indiquen diseminacién del tumor.
- Sihasido sometidos a radioterapia previo al ingreso al protocolo.

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

* Se les solicitarad 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.

* Seles pedird lean este formato de autorizacidn.

* Seles preguntaran dudas y se aclararan con detalle.

* Seles dard untiempo para que piensen, platiquen y lo decidan como familia en caso
de no estar ambos padres.

Hoja 2 de s

* Se les pedird acudan a una cita confirmatoria donde informaran a los responsables
del proyecto su decision sobre la participacion de su hijo(a) en el proyecto o
externaran las dudas que no hayan sido aclaradas.
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En caso de aceptar, ;Qué es lo que se le hard a mi hijo?

Se programard para una enucleacién debido al diagndstico de estadio avanzado del
retinoblastoma o progresién. Posterior a la extracciéon del globo ocular con la técnica
convencional se tomara un injerto de piel y grasa (conocido como injerto dermograso) de la
parte externa del muslo izquierdo de su hijo. La herida final sera de aproximadamente 1.5
cm. Este injerto se colocard en el lugar del globo ocular.

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

Puede presentar las siguientes consecuencias:

Relacionadas con el injerto graso: Puede suceder que al inicio se note un hundimiento
temporal en el muslo de su hijo debido a que se retird grasa. Esta alteracién dura
aproximadamente 3 dias. Asi mismo, puede tener riesgo de infeccidn de la herida o de que
ésta se abra y pueda requerir de una nueva intervencién para volver a cerrarla.
Ocasionalmente puede dejar una cicatriz gruesa conocida como cicatriz queloide.
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
administracién 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 quirtrgico). Pueden existir complicaciones
pasajeras como nausea o vomito, dolor de garganta, ronquera y dolores musculares. Dafio a
piezas dentarias y/o lesiones en cuerdas vocales, trdquea o eséfago. En caso de que su hijo
no haya cumplido con las 6 horas de ayuno necesario, existe el peligro de bronco
aspiracion, que en casos muy graves puede causar la muerte. En algunas ocasiones, ante la
imposibilidad de colocacién del tubo (intubacién fallida) puede ser necesario posponer la
intervencién. Pueden existir enfermedades no conocidas antes y que el acto anestésico
ponga de manifiesto.

Al finalizar el procedimiento quirdrgico, una vez que pasen los efectos de la sedacidn, su
hijo(a) podra regresar a su casa y retomar sus actividades normales de acuerdo a las
indicaciones que le dé 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 o0 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.

Hoja 3 des
:Qué beneficio puedo (mi hijo puede) esperar?
Buscamos la disminucidon de la malformacidn facial secundaria a enucleaciéon debido a una

marcada asimetria de los huesos de la drbita. Se ha visto que con este injerto la apariencia al
colocar la prétesis es muy buena.
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¢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, con la Dra.
Matilde Ruiz 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 total es absorbido por el Seguro
Popular.

(Cudles 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 le indica para su
caso. Este consiste en la enucleacién del globo ocular afectado.

No existe ninglin 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 visidn, extension del
tumor a drbita, extensién del tumor a cdmara anterior, extensién tumoral a cerebro y Ia
muerte.

(Puedo negarme (mi hijo puede negarse) a participar en este estudio y se me
puede pedir (pedirle a mi hijo) que abandone el estudio?

Su participacién (la participacién 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 cumple con las citas programadas, el médico del estudié podra pedirle que su
hijo abandone este estudio y su hijo continuard con el tratamiento habitual del
retinoblastoma.

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

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

Hoja 4 de 5

Al firmar a continuacién, acepto que:

* Heleido este formato de consentimiento.

* He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas.
* Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.

* Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio
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* Doy permiso para que se use y comparta la informacién referente a mi hijo (a) como

se describe en este formato

* Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en
cualquier momento, comunicandolo al Doctor del estudio.

* Podria ser que mi hijo(a) tenga que abandonar el estudio sin mi consentimiento en
caso de requerir otro tratamiento, si sufre alguna lesidn relacionada con el estudio o
sino 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 o Tutor

Direccion

Fecha

Nombre y firma de la Madre o Tutor

Direccion

Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce
La revisién del Consentimiento

Fecha

Nombre y firma de Testigo

Relacién que tiene con el voluntario

Fecha

Nombre y firma de Testigo

Relacién que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Fecha

Hoja 5 de 5
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Nombre y firma Fecha

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Utilidad y seguridad del Injerto dermograso en cavidad anoftalmica en pacientes con retinoblastoma

NOMBRE:

EXPEDIENTE:
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FECHA ACTUAL:

FECHA DE NACIMIENTO:

ANTECEDENTES FAMILIARES DE RETINOBLASTOMA:

FECHA DE DIAGNOSTICO

FECHA DE IRM INICIAL

FECHA DE ENUCLEACION

DIAGNOSTICO PATOLOGICO (BORDES QUIRURGICOS)

FECHA DE IRM DE SEGUIMIENTO

HIPOPLASIA FACIAL

Reborde orbitario - Hueso cigomatico (mm)

Fecha Medicidon derecha

Medicidn izquierda

Mediciones clinicas (mm)

Fecha Posicion de ceja derecha:

Posicion de ceja izquierda:

Distancia orocantal der:

Distancia orocantal izq:

Altura surco der:

Altura surco izq:

SEGURIDAD

Secrecion:

Hiperemia:

Fiebre

Notas:
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