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ANTECEDENTES

INTRODUCCION

El Retinoblastoma (Rb) es el padecimiento maligno intraocular mas frecuente en los
nifos, (1) con una incidencia de 1 por cada 14-20 mil habitantes en reportes
internacionales; y existe evidencia de que ésta cifra es mas elevada en paises en
vias de desarrollo como lo son paises de América Latina, India y Africa (1). Debido
a la falta de registros nacionales de Rb y del cancer infantil en general, resulta
complicado determinar el impacto de la enfermedad en México, sin embargo, la
incidencia de este padecimiento en los estados mas pobres de la republica puede
ser comparables con la de Africa e India. (1)

EPIDEMIOLOGIA

Al revisar la literatura, la epidemiologia asi como la distribucion del Rb en nuestro
pais, de acuerdo al Grupo Mexicano de Retinoblastoma, no existe una
predisposicién por sexo; con un rango de edad de diagnostico que varia desde 1
dia hasta los 182 meses de vida, con una edad promedio de 27.68 meses. La
presentacion inicial es unilateral en el 72% de los casos, mientras que en el 27% se
presenta como afeccién bilateral. (2) Estas cifras son similares a las de otros
estudios realizados en otros paises en vias de desarrollo, sobre todo en paises
latinoamericanos, (3) sin embargo, si difieren mucho de reportes norteamericanos
y europeos, donde el promedio de edad al momento del diagndstico es de 15 meses.

(4)



CUADRO CLINICO

El cuadro clinico caracteristico del retinoblastoma depende de la extension del
tumor y del momento del diagndstico, pero en términos generales, se puede afirmar
gue la leucocoria es el signo mas comun, presente en mas del 50% de los pacientes.
(4) Otros sintomas incluyen pérdida de la agudeza visual, estrabismo (4) hiperemia
conjuntival, ceguera y glaucoma (3). Debido a que el tumor se localiza en el polo
posterior del globo ocular, éste debe de ser lo suficientemente grande para poder
generar el reflejo de la leucocoria, por lo tanto, éste es un signo de presentacion
tardia y se asocia a mal pronostico de salvamento ocular (5). Otros signos u
sintomas incluyen ojo rojo, ojo doloroso, opacidad de la cérnea, heterocromia y otras
condiciones inflamatorias como lo son la retinitis, uveitis, endoftalmitis. En etapas
muy avanzadas de la enfermedad, el globo ocular puede protruir de la 6rbita. (6)

Cuando no se inicia tratamiento de manera precoz, el Rb se disemina de forma
extraocular a través del nervio Optico y hasta el sistema nervioso central,
modificando por completo el prondstico de la enfermedad, ademas de que también
pueden extenderse a través de la esclera hacia la 6rbita invadiendo la vasculatura
de la coroides, produciendo diseminacion hematdégena y metastasis a distancia,
siendo la médula 6sea el sitio méas frecuente. (5)

DIAGNOSTICO

El diagndstico del Rb no se basa en la histopatologia, ya que el realizar una biopsia
aumenta el riesgo de metastasis. La oftalmoscopia indirecta con la pupila dilatada
suele ser mas que suficiente para realizar el diagndstico; sin embargo, el ultrasonido
puede ser util para evaluar las calcificaciones intraoculares, mientras que la
resonancia magnética se utiliza para evaluar la invasion al nervio Optico o la
presencia de otras neoplasias intracerebrales. La tomografia se debe de evitar
debido a que la radiacibn puede ocasionar segundas neoplasias primarias en
pacientes que tienen mutacion en el gen RB1. (6)

A pesar de ser el padecimiento maligno intraocular mas frecuente, cuando el
diagnéstico y tratamiento se hacen de forma temprana, el Rb tiene un indice de
supervivencia del 90%-95% en paises desarrollados; y ésta cifra cae
considerablemente en paises en vias de desarrollo (30% en Africa, 60% en Asia,
80% en América Latina) (2,3) siendo el diagndstico tardio la principal causa.

Otros factores que se han asociado a esta brecha en los indices de sobrevida son
el nivel educativo de los padres, la falta de acceso a servicios de salud y el abandono
del tratamiento; que en general oscila de un 10% a un 24% en paises
Latinoamericanos; el INP reportd un porcentaje de abandono del 27%; siendo la
region geogréafica el factor mas importante asociado a éste fendbmeno (1) (7).
Ademas de lo mencionado previamente, la mayoria de los paises en vias de
desarrollo carecen de programas de deteccion temprana y tratamiento de esta



patologia. En el 2013, el Diario Oficial de la Federacion en México, publico la
necesidad de realizar un tamizaje oftalmolégico neonatal a las 4 semanas
postnatales para detectar probables causas de ceguera como lo es el
retinoblastoma, sin embargo, no se publicé ninguna guia técnica sobre como
realizarlo. (1)

Como se puede inferir en el parrafo anterior, el éxito en el tratamiento del Rb, en
donde muchas veces se puede conservar la vision, depende tanto de la educacion
de los padres, como del médico de primer contacto. (8)

En México, se ha observado que el apego al tratamiento también es un factor clave,
y su abandono muchas veces se deriva de los costos correspondientes al traslado
del paciente y el familiar de zonas rurales a los centros de tercer nivel de referencia
para su tratamiento, la mayoria localizados en la capital del pais, ademas de los
gastos que implican los dias de estancia en la ciudad (promedio de 3 dias). Es
importante mencionar que existen reportes donde la incidencia en Rb es mayor en
zonas rurales, (8) (2) por lo que éste ultimo factor es una pieza clave en el abandono
del tratamiento y por lo tanto en el éxito del mismo, causando un impacto directo en
las tasas de sobrevida mencionadas previamente.

CLASIFICACION

Aunque existen varias clasificaciones para el retinoblastoma, a continuacion, se
mencionan las dos mas importantes.

1. La Clasificaciéon Internacional del Retinoblastoma Intraocular (IIRC), creada
en el 2003, se basa en la presencia y extension de siembras vitreas y ademas
de ser muy practica (4), muchas veces se utiliza para normar la conducta
terapéutica. Actualmente, es la mas utilizada en nuestro pais.

2. La Clasificacion de Grabowski-Abramson, que se caracteriza por ser una
clasdificacion clinico-patolégica (9):
I. Enfermedad Intraocular
a. Tumores retinianos
b. Extension a la lamina cribosa
c. extension a la Uvea
II. Enfermedad orbitaria
a. Tumor orbital
1. Células epiesclerales diseminadas
2. Invasion orbitaria
b. Nervio éptico
1. Tumor que sobrepasa la lamina cribosa
2. Tumor que llega al punto de corte del nervio éptico
[ll. Metastasis intracraneales
a. Positivas Unicamente en liguido cefalorraquideo
b. Masa en sistema nervioso central



IV. Metastasis hematégenas

a. Positivas en médula 6sea Unicamente
b. Lesiones focales en hueso
Involucro de otros 6rganos

Clasificacion Internacional de Retinoblastoma y sus opciones terapéuticas

Clasificacion Caracteristicas Caracteristicas Tratamiento
generales especificas
A Tumor pequefio y | Tumor < 3mm Fotocoagulacién
alejado de la fovea Laser,
y del disco o6ptico termoterapia,
crioterapia,
braquiterapia
B Tumor mas | Tumor >3mm Fotocoagulacién
grande, macular, | Tumor localizado | Laser,
juxtapapilar, fluido | <3mm de la févea | termoterapia,
subretiniano Tumor localizado | crioterapia,
< 1.5mm del disco | braquiterapia,
optico quimorreduccion
Presencia de | intravenosa o]
fluido subretiniano | intraarterial
a <3mm de los
margenes
tumorales
C Siembras focales | Presencia de | Quimioterapia
siembras intraarterial
subretinianes, Quimioterapia
vitreas o0 ambas, | intravitrea
localizadas a
<3mm del tumor
principal

D Siembras difusas | Presencia de | Quimioterapia

siembras
subretinianas,

Intra-arterial,
guimioterapia

vitreas 0 ambas | intravitrea,
localizadas a > | enucleacion
3mm del tumor

principal




Tumor extenso

Tumor ocupa
>50% del globo
ocular

Glaucoma

neovascular
Hemorragia en
camara anterior,
vitreo 0 espacio
subretiniano

Invasion
postlaminar al
nervio optico,

Quimioterapia
intra-arterial,
enucleacion,
guimioterapia
intravenosa
neoadyuvante en
caso de que
existan
caracteristicas
histopatolégicas
de alto riesgo.

coroides (>2mm),
esclera, Orbita o
camara anterior.
Fuente: Mendoza PR, Grossniklaus HE. Therapeutic Options for Retinoblastoma. Cancer
Control. 2016,23(2):99-109

TRATAMIENTO

En los dltimos 10 afios, el tratamiento del retinoblastoma ha ido modificandose de
manera veloz; especialmente con la introduccién de la aplicacion de quimioterapia
intravitrea. Estos avances, que se mencionan en éste mismo apartado pero mas
adelante, han otorgado al retinoblastoma el titulo del cAncer méas curable en nifios
en paises desarrollados. (10)

Hablando exclusivamente del tratamiento a nivel general, es importante mencionar
gue ademas de eliminar el tumor y minimizar el dafio a tejidos adyacentes, también
debe de estar enfocado a prevenir metastasis, reducir el riesgo de tumores
secundarios como el osteosarcoma, intentar salvar el globo ocular y preservar la
vision.

Es por esta raz6n que el cuidado de un paciente con Rb debe de ser
multidisciplinario y siempre que sea posible, incluir a oncoélogos pediatras,
oftalmdélogos pediatras/oncélogos, médicos especialistas en radioterapia y a
genetistas. (11)

El tratamiento depende de la estatificacion del tumor, la localizacién, si es unilateral
o bilateral, la presencia de siembras vitreas, los deseos de la familia y la edad y
estado de salud del paciente.

Actualmente existen varias herramientas para el tratamiento del Rb: enucleacion,
radioterapia, braquiterapia, quimioterapia administrada en distintas vias de
administracion, y tratamientos focales como crioterapia, termoterapia Yy
fotocoagulacién. La quimioterapia continda siendo el método mas comun para



preservacion de globo ocular, por lo que éste trabajo se centrara en esto, sin
embargo, a continuacion, se mencionaran brevemente los demas. (4, 11)

La enucleacion continda siendo el estandar de oro de tratamiento para casos de
retinoblastomas extensos que cursan con buftalmos, glaucoma neovascular y
extension transescleral, usualmente para estadios E y para Rb unilaterales que no
tienen probabilidad de tener una vision normal. La radioterapia puede ser utilizada
para manejo de Rb refractarios a otros tratamientos, y para Rb extra oculares. Rara
vez se utiliza debido al riesgo aumentado de segundas neoplasias. En cuanto a las
terapias focales, se puede usar termoterapia, fotocoagulacion laser, crioterapia, y
braquiterapia. (3,6)

En cuanto a la quimioterapia, cabe recalcar que existen distintas vias de
administracion y criterios para su uso:

1. Intravenosa: generalmente incluye una combinacion de 2 a 4 drogas que se
administran de forma intravenosa. El régimen mas comunmente utilizado es
con etoposido y carboplatino una vez al mes, durante 6 a 9 meses. Muchas
veces se utiliza en conjunto con terapias focales. Utilizando la Clasificacién
Internacional de Retinoblastoma, existe un reporte de éxito en el 100% de los
casos en grupo A, 93% en grupo B, 90% en grupo C y 48% en grupo D; sin
embargo, existen efectos adversos como neurotoxicidad, hiponatremia,
nefrotoxicidad, ototoxicidad y leucemias secundarias, aunque €stos son
minimos.

2. Intraarterial: requiere un cateterismo femoral con avance hacia la arteria
oftdlmica, donde se infunde melfalan, topotecan o carboplatino durante 30
minutos. Este procedimiento se realiza 3 veces al mes. El uso de
quimioterapia intraarterial puede provocar hemorragia vitrea, microémbolos
en la retina y en la coroides, miositis, edema de parpados, estenosis en la
arteria oftalmica entre otros. Una gran desventaja de este tratamiento es que
Gnicamente neurocirujanos capacitados o radiélogos intervencionistas
pueden llevarlo a cabo ademas de que es sumamente cara.

3. Intravitrea: se desarroll6 para para tratar las siembras vitreas que, debido a
la falta de vasculatura en el vitreo, son un reto terapéutico. Consiste en la
inyeccion de melfalan o topotecan inyectados directamente al o0jo;
usualmente se requieren 6 inyecciones semanales. Entre los efectos
adversos mas comunes incluyen hemorragia vitrea, atrofia coriorretiniana y
diseminacién extraocular del tumor. (3,6)



ACTUALIDAD

El esquema tradicional de aplicacion de quimioterapia para la preservacion del ojo,
0 para la preservacion de la vida (adyuvancia), ocupa en casi todos los protocolos
internacionales una duracion de 2-4 dias, cada 21 dias durante 6 meses; aunque
algunas veces este esquema se puede extender hasta 13 meses. (12)

En nuestro pais, de acuerdo a los Protocolos Técnicos de Céancer en Nifios
desarrollados por el Consejo Nacional para la Prevencion del Cancer en la Infancia
y la Adolescencia en el 2010, actualmente utilizados en nuestro instituto, el
tratamiento tiene una duracién aproximada de 3 dias, cada 21 dias durante un
maximo de 6 cursos, (13) y consiste en un esquema con carboplatino 450mg/m2 en
200ml de solucion glucosada al 5% para 2 horas, con administracion previa de
agentes antieméticos; y etopdsido 100mg/m2/dia por 3 dias en infusion de solucion
fisiologica para 3 horas (dosis total acumulada de 300mg/m2).

Como se menciond anteriormente, el 50% de los pacientes de los pacientes con Rb
del servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP), son de origen
rural (14), por lo que en el 2016-2017, se inicid un proyecto piloto que buscaba
reducir la quimioterapia de 3 dias a 2 dias, basandose en las Guias Clinicas de
Hemato-oncologia pediatricas del Grupo Suizo de Retinoblastoma (.

Resulta importante mencionar que las dosis utilizadas en el esquema de aplicacion
de un solo dia, no superan las dosis estandarizadas para otras patologias como la
leucemia aguda linfoblastica en protocolos internacionales, donde se administra el
etopdsido en una dosis Unica de 300mg/m2 de forma ambulatoria. (15)

El retinoblastoma es la neoplasia solida mas frecuente dentro del Instituto Nacional
de Pediatria. Como bien se mencion6 en parrafos anteriores, en estadios tempranos
y cuando tanto el diagnostico como el tratamiento se dan de manera oportuna y
regular, cerca del 100% de éstos pacientes pueden curarse.

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El Rb es la neoplasia solida mas frecuente en la infancia. Usualmente ocurre en
menores de 5 afos y tiene una incidencia anual a nivel mundial que oscila entre 36
a 67/7,000,000 nacidos vivos. (16). En comparacion con Estados Unidos y algunos
paises europeos, en Latinoamérica y en paises en vias de desarrollo, el
retinoblastoma se presenta mas frecuentemente como enfermedad avanzada. (17)

A pesar de tratarse de una neoplasia maligna y ademas de ser la mas frecuente, es

importante recordar que en paises desarrollados y cuando se diagnostica de
manera oportuna, tiene un indice de supervivencia por encima del 90% (15).
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Como se menciond previamente, en el INP se realizé un estudio retrospectivo y
transversal revisando todos los expedientes clinicos de pacientes con
retinoblastoma atendidos entre 1974 y 1998, reuniendo un total de 735 casos. Para
fines de analisis, se hicieron dos grupos de pacientes de acuerdo al afio en que se
inicié su tratamiento en el INP, ya que, a partir de 1990, se comenz6 a aplicar la
quimioterapia de manera ambulatoria y se redujo el numero de ciclos aplicados (de
12 a 6).

Asi pues, el primer grupo de pacientes comprendia a todos aquellos nifios atendidos
entre 1974 y 1989, y el segundo grupo a todos los pacientes atendidos entre 1990
y 1998. En el primer grupo, se reportd que 3 de cada 10 pacientes abandonaron el
tratamiento, y cuando se redujo el numero de ciclos de quimioterapia y ésta se
empez6 a aplicar de manera ambulatoria, el porcentaje de abandono se redujo al
27.9%; ademas de que se encontré que el principal factor de riesgo de abandono
fue la zona geogréfica de procedencia del paciente, (7) por lo cual, el esquema de
quimioterapia actual se modificé para administrarse en un solo dia, disminuyendo
asi costos de transporte, alojamiento, viveres y alimentos para el paciente, asi como
insumos a nivel hospitalario, impactando asi de manera indirecta en el porcentaje
de abandono de los pacientes y mejorando asi la supervivencia de ellos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los principales beneficios de administrar la dosis total acumulada de
etopdsido y carboplatino en un solo dia?

JUSTIFICACION

El esquema de tratamiento estandarizado de quimioterapia en México para el
retinoblastoma en estadios oculares, esta conformado por carboplatino y etopdsido
administradas en tres dias (3,6).

Desde hace aproximadamente dos afios, existen reportes internacionales, que
hablan acerca de la aplicacién de dicho esquema, pero administrado en un total de
dos dias; (misma dosis total acumulada), encontrando nula o similar toxicidad, y una
eficacia similar al esquema estandarizado desde los afios 90. En el Instituto
Nacional de Pediatria, la experiencia ha sido similar.

Este mismo esquema es utilizado por El Grupo Suizo de Retinblastoma; pero

administrado en un solo dia (misma dosis total acumulada) sin reportar aumento en
la toxicidad ni en efectos secundarios a los pacientes.
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Una vez mas, cabe resaltar que las dosis utilizadas con este esquema administrado
en un solo dia (etoposido 300mg/m2 Unica), no supera la dosis estandarizada y
también administrada en un solo dia y de forma ambulatoria, para otras patologias
como leucemias.

Ademas, la mayoria de nuestros pacientes con retinoblastoma son foraneos, y de
ellos, cerca del 80% son de origen rural y de escasos recursos, por lo que el hecho
de administrar el esquema de quimioterapia en un solo dia, beneficiaria de manera
directa al paciente, y de manera indirecta a las instituciones de salud, mejorando
indices de ocupacion hospitalaria, disminuyendo los gastos de transporte de
familiares y pacientes, mejorando la eficiencia del personal que aplica a
quimioterapia por reduccion de niumero de pacientes ambulatorios, reduciendo asi
costos a nivel institucional y gubernamental.

OBJETIVOS

1. Objetivo General:

- Evaluar la posible reduccion de costos del paciente y hospitalarios al administrar
quimioterapia intravenosa en una sola dosis, en pacientes con retinoblastoma en
estadios oculares, y establecer un nuevo esquema de aplicacién de quimioterapia
con la misma dosis total acumulada, pero administrada en una dosis Unica, con la
finalidad de reducir el abandono al tratamiento.

2. Objetivos Especificos:

-Comparar las complicaciones asociadas a la administracion de quimioterapia en
esquema tradicional contra las complicaciones a la administracion de quimioterapia
en un solo dia.

-ldentificar costos totales a nivel institucional y personal del tratamiento completo
del retinoblastoma hasta alcanzar su remision.

12



MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio observacional y analitico, retrospectivo, en pacientes con
retinoblastoma en estadios oculares uni o bilaterales recién diagnosticados (a partir
del 2018) en el INP, a los que se les administraron 6 cursos de quimioterapia, cada
28 dias con carboplatino a dosis de 450mg/m2 en mayores de 10 kilos 6 a
19mgkgdosis en menores de 10kg, disueltos en 100ml de solucion fisiolégica para
2 horas, con administracion previa de agentes antieméticos; y etoposido en dosis
de 300mg/m2 para mayores de 10 kg, o a 9.9mgkgdosis en menores de 10kg, en
dosis Unica.

-Criterios de inclusion:

e Pacientes con retinoblastoma en estadios oculares, con diagnostico de novo
Cifras de hemoglobina mayores a 10 g/dL al inicio del tratamiento
Neutrofilos totales > 1,000
Plaquetas totales > 100,000.

Consentimiento informado por parte del padre o tutor
Administracion de dosis total acumulada de quimioterapia mencionada
previamente en una sola dosis

-Criterios de exclusion:
e Pacientes que no tengan diagndéstico de retinoblastoma confirmado
e Pacientes que hayan recibido algun tratamiento previo
e Pacientes con retinoblastoma en estadios no oculares

-Criterios de eliminacion:
e Pacientes que no cumplan con dos 0 mas cursos de quimioterapia
e Pacientes que no tengan consentimiento firmado por parte del padre o tutor

Para la realizacion de éste trabajo, se analizaran los expedientes clinicos
electrénicos de todos los pacientes que acudieron a consulta médica al Instituto
Nacional de Pediatria y que ingresaron bajo el diagnostico de retinoblastoma, en
un periodo comprendido de enero a noviembre del 2020, sin embargo, para fines
de ésta tesis, se llevara a cabo el primer corte con aquellos pacientes que
terminaron tratamiento antes del 30 abril 2019.

El tiempo de traslado del domicilio de los pacientes hasta el Instituto Nacional de
Pediatria se analizara mediante el sitio de internet de Google Maps ®, utilizando
como punto de partida el domicilio proporcionado por los pacientes, y como
destino final el Instituto Nacional de Pediatria.
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Por ultimo, con la finalidad de obtener los costos hospitalarios del material utilizado
para la aplicacién de quimioterapia, se hablara directamente con el encargado del
departamento de compras del Instituto Nacional de Pediatria.

El analisis estadistico se har4 mediante el programa SPSS.

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

MEDICION DE LA
VARIABLE

Sexo

Del latin sexus, es la
condicién organica,
masculina o femenina
de los animales y las
plantas. Sirve para
determinar la frecuencia
del retinoblastoma en
hombre

Nominal

1= Femenino
2= Masculino

Edad

Tiempo que ha vivido
una persona. Se
requiere para un
analisis estadistico
detallado de la
distribucion de la
enfermedad

Intervalo

Afo, mes, dia

Tiempo de
traslado hacia el
hospital

Trasladar se refiere a
llevar a alguien de un
lugar a otro. Entre
mayor sea el tiempo de
traslado del domicilio
del paciente al hospital,
mayor sera la
probabilidad de que
abandone el
tratamiento.

Nominal

1= Menor a 5
horas
2= Mayor

horas

a 5

Abandono al
tratamiento

Abandonar significa
dejar una actividad u
ocupacion o no seguir
realizandola. Se
considerara que el

Nominal

1= Continla con
tratamiento
2= Abandono al
tratamiento
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paciente abandond el
tratamiento cuando falte
a mas de dos sesiones

de guimioterapia
consecutivas.
Diagnostico Oportuno quiere decir | Nominal 1= Diagnostico
oportuno que se hace o sucede oportuno
en tiempo a propadsito y 2= Diagnostico
cuando conviene. La tardio
sobrevida de los
pacientes con
retinoblastoma no nada
mas depende de que no
abandonen el
tratamiento; sino de que
el diagnostico se realice
de manera oportuna;
para fines de éste
trabajo, se tomarad como
diagndéstico  oportuno
todos aquellos que se
hayan detectado en
estadios A, B o C.
Tiempo de | Variable cuantitativa y | Intervalo Afo, mes, dia
sobrevida se define como el
tiempo transcurrido
desde el dia del
diagndstico por
profesional de la salud
hasta la fecha de la
ultima consulta
Status actual Condicién actual del | Nominal 1. Vivo, sin
paciente. actividad
*Actividad tumoral es tumoral
aguella que se 2. Vivo, con
corrobora por clinica o actividad
por imagen. tumoral
3. Muerto, sin
actividad
tumoral por
otra causa
4. Muerto, por
actividad
tumoral.
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RESULTADOS

Se analizaron por medio del sistema electronico Medsys ®,(un sistema de intranet
institucional de expediente electronico) todos los expedientes de los pacientes que
acudieron al Instituto Nacional de Pediatria con el diagnéstico de retinoblastoma
(de acuerdo a la clave CIE-10) de enero a noviembre del 2018 para éste primer
corte de estudio. Un total de 877 expedientes fueron analizados.

Para fines de éste proyecto y como se mencion6 anteriormente, se incluyeron de
los 877 expedientes, Unicamente aquellos pacientes que acudian por primera vez
al Instituto Nacional de Pediatria referidos de otra unidad hospitalaria por
sospecha de retinoblastoma, o aquellos pacientes que acudieron por leucocoria o
por algun otro signo clasico de retinoblastoma en los que finalmente se integro
dicho diagndstico por algun profesional de la salud.

El resto de los expedientes se trataban de pacientes a los que se les habia
realizado el diagndéstico de retinoblastoma antes de las fechas estipuladas y que
acudian a consulta de seguimiento, o a aplicacion de alguna quimioterapia distinta
a la planteada en éste protocolo.

De éstos, Unicamente 20 pacientes eran diagndésticos nuevos de retinoblastoma;
sin embargo solo 15 cumplieron con los criterios de inclusion previamente
descritos, ya que 3 se encontraban en estadios no oculares; en un paciente se
descart6 dicho diagnéstico, y un paciente no recibié el esquema de quimioterapia
aplicado en un solo dia, por lo que también fueron descartados del protocolo.

877 expedientes
analizados

20 diagnosticos
nuevos de
retinoblastoma

1 paciente recibio
otro esquema de Un paciente con
guimioterapia enfermedad de Coats
distinto

3 pacientes con
retinoblastoma en
estadios no oculares

*15 pacientes dentro
de éste estudio*
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Mas del 60% de los pacientes acudieron a consulta inicialmente por leucocoria;
aunque también se buscé valoracién médica inicial por exotropia, dolor ocular vy,
estrabismo.

En las manifestaciones iniciales del retinoblastoma se analizé la fecha en la que
se detectd el primer signo, y la fecha en la que se realizé la sospecha o
diagnéstico definitivo de retinoblastoma por algun profesional de la salud, haya
sido fuera o dentro de nuestro Instituto.

El promedio de dias transcurridos entre ambas fechas fue de 257 dias, con un
minimo de 14 dias y un méaximo de 1486 dias.

SINTOMA INICIAL NOTADO POR LA MADRE

[@ LEUCOCORIA

Il DOLOR OCULAR
[ ESTRABISMO
EoTrOS

De la poblacién estudiada, el 50% de los pacientes eran de sexo masculino y el
50% eran mujeres.

En la distribucién por edad, todos los pacientes se encontraron en un rango de
edad variable al momento del diagndstico, siendo de 4 meses a 11 afios, con un
promedio de 3 afios.
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SEXO

[EMUJER
I HOMBRE

Con previo consentimiento informado, a todos ellos se les aplicaron ente 4y 6
ciclos de quimioterapia intravenosa en esquema de una sola dosis; ninguno
reporté complicaciones asociadas a la quimioterapia.

De todos los pacientes analizados hasta éste primer corte, 12 pacientes se
encuentran vivos; sin datos de actividad tumoral.

De los 80 cursos totales administrados, ningun paciente presenté un evento de
toxicidad hematoldgica; ni clinicamente, ni en base a internamiento y
administracion de antibidticos .

Dos pacientes abandonaron el tratamiento (aunque cabe recalcar que uno de ellos
regreso tras 7 meses de abandono) y uno de ellos presentd metastasis a sistema
nervioso central corroborada por resonancia magnética, por lo que se modifico el
esquema de quimioterapia.

El tiempo promedio de traslado en vehiculo particular fue de 4.5 horas, el mas
cercano al hospital con una hora de traslado, y el mas lejano 10 horas de traslado.

Otro de los objetivos principales de éste estudio fue reducir los costos
hospitalarios al administrar la dosis total de quimioterapia en una sola dosis, por lo
que se recopilaron dichos costos de todo el material utilizado para la aplicacion de
guimioterapia por medio del encargado directo de la compra de los insumos
hospitalarios de ésta institucion. Se enlistan en pesos mexicanos a continuacion:
-Tegaderm, caja con 100 parches: $ 520.84 (individual: $ 5.20)

-Tela adhesiva, 10mt 1 pieza: $ 32.79 ($ 3.2 por metro)

-Punzocat, caja con 50 piezas: $427.62 (individual: $ 8.55)
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-Equipo para infusion de bomba radioopaco: $84.61

-Solucién fisiolégica 100ml: $8.75

-Ondansetrén apolleta 8mg/4ml: $5.14

-Aguja, caja con 100 piezas: $54.80 (individual: $0.54)

-Jeringa 5ml, caja con 100 piezas: $118.16 (individual: $ 1.18)

-Gasa, paquete con 200 piezas: $82.94 (individual: $0.41)

-Venda 5¢cm, caja con 12 piezas: $29.35 (individual: $2.44)

-Carboplatino: $1.50 por mg

-Etopésido: $0.67 por mg

-Dia de estancia en albergue: promedio de $35

Material Esquema de Quimioterapia en una
guimioterapia sola dosis
tradicional

Tegaderm $15.6 $5.20

Tela adhesiva $ 0.096 $ 0.032

Punzocat $8.55 $8.55

Equipo para infusion de | $ 253.83 $84.61

bomba radioopaco

Solucién fisiol6gica 100 | $ 26.35 $8.75

ml

Una ampolleta de $15.42 $5.14

ondansetron 8mg/4ml

Una aguja $1.62 $0.54

Una jeringa de 5 ml $ 3.54 $1.18

Una gasa $1.23 $0.41

Una venda de 5cm $2.44 $2.44

Carboplatino $1.50 por
mg

$ 20.25 (calculado al
percentil 50 de un nifio
de 30 meses)

$ 20.25 (calculado al
percentil 50 de un nifio
de 30 meses)

Etopdsido $0.67 por
miligramo

$ 9.045 (calculado al
peso en el percentil 50
de un niflo de 30 meses)

$ 9.045 (calculado al
peso en el percentil 50
de un nifo de 30 meses)

Dia de estancia en un
albergue

$70

Sin costo

TOTAL:

$ 427.97

$146.14
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DISCUSION

La literatura reporta que el sintoma inicial mas comun es la leucocoria, hasta en un
50% (4); lo que se correlaciona con éste estudio, ya que aunque la muestra es
pequefia y no es estadisticamente significativa por ser un reporte parcial, si se
pudo corroborar que la mayoria de los familiares buscaron ayuda al notar
leucocoria en el nifio, sin embargo, no siempre acudieron inmediatamente al
médico, en muchos casos transcurrieron meses e incluso afios, hasta que
consultaron a un profesional de la salud que realiz6 diagndstico de retinoblastoma
0 envid a tercer nivel para abordaje.

Es importante tomar en consideracion este dato, ya que entre menor sea el tiempo
transcurrido entre el diagnéstico de retinoblastoma y el tratamiento, mejor sera el
pronéstico del paciente (5). Aun asi, con éstos datos, se puede concluir que
solamente a dos pacientes de toda la muestra se les realiz6 un diagnéstico
oportuno; lo que corresponderia a un 13% y a su vez, explica la razon por la cual 12
de los 15 pacientes presentaron retinoblastoma en estadios D y E, dos pacientes en
estadio C y solamente un paciente en estadio B.

Aungue éste trabajo es un reporte preliminar y los expedientes analizados no son
estadisticamente representativos, si se puede inferir con éstos datos que el
diagnéstico tardio de retinoblastoma constituye un problema de salud importante
para nuestro pais.

La edad promedio de diagndstico en éste estudio, fue de 3 afios de edad, lo que
se correlaciona de manera directa con otras bibliografias que estiman que en el
95% de los casos, el diagnéstico de retinoblastoma ocurre antes de los 5 afios de
edad (18).

En cuanto a las horas de traslado del paciente al hospital, vale la pena recalcar
que la mayoria de los pacientes usuarios del Instituto, no cuentan con vehiculo
particular y utilizan algin medio de transporte publico, por lo que se puede inferir
que la estimacién del tiempo de traslado utilizada por el sitio web (Google Maps ®)
es aun mayor.

Hasta éste primer corte, no hubo relacién entre el tiempo de traslado al hospital y
el abandono al tratamiento, al ser un reporte parcial, no es estadisticamente
significativo; por lo que hace falta una muestra mayor para poder valorar este item.

En cuanto a los costos, el costo total por administrar la quimioterapia en esquema
tradicional de 3 dias, es de $ 427.97 pesos mexicanos por persona, y el costo de
administrarla en una sola dosis y de manera ambulatoria fue de $ 146.14. Al
administrar la quimioterapia en una sola dosis, se reporta un ahorro total de $281.83
pesos por persona, es decir; un 66% de reduccion de costos.
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Es importante destacar que ésta cifra es a nivel individual, para un solo ciclo de
quimioterapia (recordemos que usualmente los pacientes requieren entre 4 a 6
ciclos) y en una sola institucion; sin embargo se podria estimar de acuerdo a éste
primer corte, que al afio acuden aproximadamente 15 pacientes nuevos con
diagnostico de retinoblastoma que son candidatos a quimioterapia intraarterial, lo
gue implica un gasto institucional estimado de $ 38,517.3 pesos anuales.

Durante el 2018, para todos los pacientes con diagnostico nuevo de retinoblastoma
que cumplieron criterios clinicos especificados anteriormente, a los que se les
administré la quimioterapia de manera ambulatoria y en una sola dosis, el gasto
institucional estimado fue de $ 13,152.6 pesos; es decir, hubo un ahorro de mas del
50%.

Aplicacion de

Esquema tradicional quimioterapia
de quimioterapia intraarterial en una
sola dosis
( N ( )
$ 427.97 pesos $ 146.14 pesos
| | mexicanos por persona, | | mexicanos por persona,
por un ciclo de por un ciclo de
quimioterapia quimioterapia
g J g J
( N ( )
$ 2, 567.82 pesos $ 876. 84 pesos
mexicanos por persona, | | mexicanos por persona,
por 6 ciclos de por 6 ciclos de
quimioterapia quimioterapia
\_ J g J
( N
$ 13, 152.6 pesos
_S 38, 517.3 pesos mexicanos por 6 ciclos de
|| mexicanos por 6 ciclos de || quimioterapia para 15
quimioterapia para 15 pacientes en un afio
pacientes en un afio
\_ J g J

Si bien éstas cifras contemplan el material utilizado para la administracion de
guimioterapia, la misma quimioterapia, y los dias que requeririan hospedarse en un
albergue, es importante mencionar que faltaria cuantificar el precio del traslado
hacia e hospital que suele ser variable, los alimentos y bebidas por los dias de
estancia en el hospital para los familiares, y algunos gastos extras que resultan
dificiles de estimar, sin embargo, todos ellos también se verian reducidos de manera
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importante al administrar la quimioterapia de manera ambulatoria y en una sola
dosis como se llevo a cabo para éste estudio.

CONCLUSIONES

El retinoblastoma es el padecimiento intraocular maligno mas frecuente en nifos, y
el Instituto Nacional de Pediatria es de los centros de referencia mas importantes
en nuestro pais para pacientes con retinoblastoma, donde se brinda al paciente
atencion integral para ésta patologia, que abarca desde manejo quirargico, hasta
administracion de terapia intraarterial y el tratamiento para otras comorbilidades.

Uno de los objetivos principales de éste estudio consistia en la reduccién de costos
a nivel intrahospitalario, e indirectamente a nivel del paciente, material,
guimioterapia e insumos intrahospitalarios. A pesar de que éste trabajo sea un corte
parcial; es importante destacar que la cifra de pacientes con diagndstico nuevo de
retinoblastoma al afio, si se asemeja a todos los reportes en afios previos, por lo
que éste item si puede ser descrito y medido cuantitativamente sin mucha
probabilidad de que éstas cifras cambien a lo largo de los 3 afios del estudio; por lo
que si son significativas.

Con el esquema de quimioterapia intravenosa administrado de manera ambulatoria
y en una sola dosis, se redujo el costo total estimado en un 66% a nivel
intrahospitalario, sin tomar en cuenta los gastos personales del paciente.

Si bien se logré cumplir uno de los objetivos principales de éste trabajo, es necesario
gue se concluya el plazo total de los 3 afios para que se pueda describir de manera
mas precisa si al administrar la quimioterapia intravenosa en una sola dosis y de
forma ambulatoria; se puede reducir el abandono al tratamiento, mejorando asi la
sobrevida y el prondstico en nuestra Institucion, y ultimadamente, poder extrapolarlo
a otros centros hospitalarios que también atiendan pacientes con retinoblastoma en
todo el pais.
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