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1. Resumen

Titulo: Cambios anatdmicos orbitarios en pacientes enucleados por retinoblastoma.

Autores: Dra. Claudia Nayeli Camacho Martinez, Dr. Jonathan Dario Salazar
Anchundia.

Introduccion: El retinoblastoma (RB) es una neoplasia intraocular maligna primaria
originada en células retinianas inmaduras, llamadas retinoblastos, en el contexto de
una retina en desarrollo. El objetivo mas importante del tratamiento debe ser la
supervivencia del paciente, seguido del salvamento del globo ocular y finalmente la
preservacion de la mejor funcion visual posible. La enucleacion es el procedimiento
quirdrgico mas utilizado para el tratamiento de la enfermedad avanzada. Se ha
reportado que la enucleacion en los pacientes menores de 1 afio, tiene un efecto
estadisticamente significativo en el desarrollo de asimetria orbitaria. Con TC y RM es
posible calcular el volumen orbitario y determinar el grado de asimetria de la oOrbita.
Objetivo: Evaluar los cambios anatdmicos orbitarios en pacientes pediatricos
enucleados por retinoblastoma.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y comparativo
en los pacientes pediatricos del Centro Médico Nacional La Raza. Se incluiran todos
los expedientes de pacientes enucleados por retinoblastoma, que cuenten con
resonancia magnética o tomografia computarizada. Se excluiran los expedientes de
pacientes que recibieron tratamiento sistémico en otra unidad hospitalaria y los que
fueron tratados inicialmente con radioterapia. Los datos seran recolectados desde el
expediente clinico y archivos de imagen. Se realizara analisis estadistico descriptivo
e inferencial con una regresion logistica para evaluar los factores de riesgo para el
desenlace de asimetria orbitaria ipsilateral al ojo enucleado.

Recursos e Infraestructura: Tesista aspirante a la especialidad de Oftalmologia y
tutor de tesis; computadora, software, impresora, hojas blancas, plumas, expedientes
clinicos.

Aspectos éticos: Es un estudio sin riesgo, cumple con los principios éticos de

investigacion de justicia, beneficencia y autonomia.



Se mantendra la confidencialidad los nombres y datos de los pacientes incluidos. Los
datos requeridos se obtendran de los expedientes clinicos del servicio de Oftalmologia
pediatrica.

Experiencia del grupo: El investigador responsable, la Dra. Claudia Nayeli Camacho
Martinez, médico adscrito del servicio de Oftalmologia pediatrica es profesor del curso
de posgrado de Oftalmologia CMNR. Como médico residente cuento con los
conocimientos necesarios para efectuar la recoleccion y andlisis de datos.

Tiempo para desarrollarse: Después de ser aprobado el protocolo de investigacion
por el comité de ética e investigacion, se realizara la busqueda de los expedientes de
pacientes pediatricos que fueron enucleados por retinoblastoma durante el periodo de
enero 2018 — diciembre 2020.



2. Marco teoérico

El retinoblastoma (RB) es una neoplasia intraocular maligna primaria originada en
células retinianas inmaduras, llamadas retinoblastos, en el contexto de una retina en
desarrollo [1].

Representa el 3% de todos los canceres en edad pediatrica y constituye la neoplasia
maligna intraocular mas frecuente de la infancia con una incidencia de 1/15.000 a 1
/20.000 nacimientos por afio [2]. En alrededor del 60% de los casos la presentacién
es unilateral, el resto son bilaterales [3]. Constituye la octava neoplasia maligna mas
frecuente en la poblacion pediatrica derechohabiente del IMSS, con presentacion mas
frecuente en pacientes menores de 4 afios. La incidencia global en nifios mexicanos
es similar a la descrita en la literatura estadounidense, sin embargo, existe una
marcada diferencia cuando se analiza los casos provenientes de Chiapas, donde la
frecuencia de presentacion es muy alta, similar a la que presentan nifios de Africa y
de la India [4].

El retinoblastoma se produce por mutaciones en el gen RB1, localizado en el
cromosoma 13q14.2. La forma hereditaria corresponde al 40% de los casos y la
forma no hereditaria el 60% de casos [5].

El RB con patron de crecimiento endofitico representa el 60% de casos mientras
gue aproximadamente el 39% de casos se presenta con un patrén de crecimiento
exofitico. El 1% de casos restantes exhiben un patron de crecimiento infiltrante
difuso [6],[7]. Las caracteristicas histopatoldgicas que se consideran de “alto
riesgo” cuando se analiza un ojo enucleado son la invasion del nervio Optico
retrolaminar, la invasion coroidea masiva y la invasion de la esclera [8].

La manifestacién clinica mas prevalente es la leucocoria (60%), seguida del
estrabismo (20%). Otras manifestaciones menos frecuentes (20%) incluyen el hipema,
glaucoma secundario, celulitis orbitaria y disminucion de la agudeza visual [7].

La exploracién del fondo de ojo con la pupila dilatada es fundamental para establecer
el diagnadstico. Es importante documentar el nimero, la localizacion y el tamafio de los
tumores, presencia de siembras vitreas y el desprendimiento de retina asociado. [9].

La ecografia ocular en modo B muestra el sombreado caracteristico del calcio
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intralesional. La resonancia magnética (sin y con gadolinio) y la tomografia
computarizada evallan la extension tumoral extraocular con invasion al nervio optico
y sistema nervioso central. Con cortes especificos es posible identificar tumoraciones
asociadas en la glandula pineal [10], [11]. ElI sindrome de RB trilateral describe la
asociacion de RB intraocular bilateral con un pineoblastoma [12]. Hasta 5 — 15 % de
los pacientes con la forma hereditaria de retinoblastoma lo presentara entre los 20 y
36 meses de vida [13].

Existen 27 causas de “pseudorretinoblastoma” y las 5 mas comunes son la
enfermedad de Coats (40%), vasculatura fetal persistente (28%), hemorragia vitrea
(5%), toxocariasis ocular (4%) y vitreorretinopatia exudativa familiar (3%) [14].

Por su extension y para fines terapéuticos el RB se clasifica como enfermedad
intraocular y enfermedad extraocular. La enfermedad intraocular se documenta
mediante sistemas de agrupamiento. El sistema de clasificacion de
retinoblastoma de Reese — Ellsworth, introducido en 1963, fue una herramienta util
para predecir el salvamento ocular asociado a tratamiento con radioterapia de haz
externo [15]. Entre 2003 y 2005 se desarroll6 el Sistema de Clasificacion
Internacional de Retinoblastoma Intraocular (CIRI) y es aceptada por clinicos e
investigadores como un sistema de referencia desde ese momento. En esta
clasificacion se designan 5 Grupos con letras de la “A” a la “E” (Anexo 1, Tabla 1).
[16]. La evaluacidon de la extension extraocular del RB se documenta mediante
Sistemas de Estadificacion. En el 2006, Chantada y sus colaboradores desarrollaron
el Sistema Internacional de Estadificacion del Retinoblastoma (SIER) (Anexo 2,
Tabla 2). Esta clasificacion combina la estadificacion clinica con la patologica y tiene
un unico criterio de valoracion: la supervivencia del paciente con RB [17].

La eleccion del tratamiento depende en gran medida de la agrupacion del paciente
segun la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular (CIRI), los
resultados de los andlisis genéticos, la situacion psicosocial familiar y los recursos
institucionales disponibles [18]. La enucleacion esta indicada en tumores avanzados
de gran tamafio con siembras vitreas extensas (Grupo D de CIRI), y en casos de

diseminacion a la cdmara anterior o glaucoma neovascular (Grupo E de CIRI). Es la

11



alternativa de eleccion en ojos ciegos con enfermedad recurrente después de
guimioterapia y/o radioterapia. Hasta el 96% de los pacientes que presentan RB
intraocular tratados con enucleacion alcanzan la curacion [19]. La radioterapia de haz
externo tiene utilidad terapéutica en el contexto de un ojo Unico con enfermedad
persistente o de una enfermedad residual orbitaria. Un reciente estudio demostré una
tasa de preservacion ocular estimada a 5 afios del 68% en pacientes con enfermedad
recidivante (Grupo D de CIRI) tratados con quimiorreduccién asociada a radiacién de
haz externo (en forma de radioterapia de intensidad modulada de baja dosis) [20]. La
terapia focal en el tratamiento de retinoblastoma se refiere al uso de modalidades de
tratamiento local que incluyen la fotocoagulacién con laser, la termoterapia
transpupilar, crioterapia y braquiterapia. El objetivo del tratamiento es preservar el
globo ocular [21], [22]. La crioterapia transescleral tiene particular utilidad en
tumores pequefios de menos de 3 mm de diametro, menos de 2 mm de altura, y
anteriores al ecuador del ojo. Aproximadamente el 90 — 95 % de los tumores tratados
con esta técnica alcanzan el éxito terapéutico [23]. La braquiterapia con placa
epiescleral es eficaz como técnica de rescate, en o0jos en los que han fallado otros
tipos de terapia [24]. Actualmente la quimioterapia intravenosa representa un
elemento critico en el tratamiento de RB intraocular y extraocular. Su objetivo es la
reduccion del volumen del tumor intraocular (quimiorreduccion) para permitir una
mejor destruccion de las células tumorales con terapia de consolidacion focal [25]. La
combinacion de carboplatino, etopdsido y vincristina (CEV) es el esquema de
guimioterapia intravenosa mas utilizado para tratamiento del retinoblastoma. [26], [27].
Cuando se utiliza sola para el tratamiento de ojos del Grupo C y D de CIRI, su tasa
de éxito disminuye considerablemente [28]. La infusion de melfalan en la arteria
oftalmica esta asociado a tasas de conservacion ocular del 100% cuando es usada
en el Grupo A, 88% en el Grupo B, 65% en el Grupo C, 45% en el Grupo D vy del
30% en el Grupo E de CIRI [29]. El uso de melfalan intravitreo en ojos del Grupo Cy
Grupo D de CIRI puede reducir la exposicion a la quimioterapia sistémica, asi como

las indicaciones de enucleacion y radioterapia de haz externo [30].
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Las orbitas son estructuras 6seas que forman una piramide cuadrilatera que rodea al
globo ocular. Clasicamente las mediciones volumétricas orbitarias se basaban en la
radiografia cefalométrica. La distorsion de las imagenes recopiladas, la superposicion
de estructuras y los errores en el trazado de medicion daban lugar a mediciones
inexactas. Con el advenimiento de la tomografia computarizada (TC) los calculos de
los volumenes orbitarios se volvieron mas precisos ya que este método de imagen
permite obtener un mayor numero de puntos de referencia anatomica [31].
Actualmente la TC y la resonancia magnética (RM) se consideran herramientas
relevantes para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con retinoblastoma. Con
TC y RM es posible calcular el volumen orbitario al nivel del nervio 6ptico utilizando la
ecuacion para el calculo del volumen de un cono (Ver Anexo 3, Ecuacion para el
calculo del volumen de un cono). La asimetria de volumen entre la orbita del ojo
enucleado y la del ojo no enucleado se calcula mediante la ecuacion de asimetria del
volumen orbitario (Ver Anexo 4, Ecuacion de asimetria del volumen orbitario) [32].
Debido a los avances cientificos en el diagnoéstico y tratamiento de retinoblastoma, la
tasa de supervivencia puede llegar a ser mayor al 90%. Sin embargo, los tratamientos
utilizados, como enucleacion y radioterapia, podrian ocasionar un retraso en el
crecimiento de la cavidad orbitaria 0sea, lo que da como resultado deformacion
orbitaria y asimetria facial. Peylan-Ramu et al. (2001) demostraron de forma
cuantitativa la reduccion significativa del volumen orbitario luego del tratamiento con
enucleacion y/o radioterapia, en comparacion con pacientes sanos. Adicionalmente,
reportaron que el indice de asimetria orbitario en pacientes con retinoblastoma
unilateral luego del tratamiento con enucleacién fue del 14%, comparado con el 2.7%
del grupo control. Algunos investigadores sugieren que esta diferencia podria
acentuarse durante el desarrollo. Existe fuerte evidencia cientifica que comprueba que
la edad del paciente al momento de recibir el tratamiento, determina el grado de
alteracion del crecimiento éseo de la drbita. Esto se debe a que aproximadamente el
80% de los casos se diagnostican antes de los 3 afios, una edad critica en el desarrollo
craneo-facial. Otros factores importantes a considerar son: dosis total de radiacion,

dosis por fraccién, energia del haz, sitio y volumen de tratamiento, entre otros [33].
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Chojniak y colaboradores (2012) presentaron un estudio donde evaluaron los factores
que afectan el volumen y la asimetria orbitaria en un grupo de pacientes con
retinoblastoma unilateral. Los factores analizados fueron: tipo de tratamiento
(enucleacion vs. enucleacion combinado con radioterapia), uso de implantes, y edad
en el momento del diagndstico. Se encontré un porcentaje de asimetria orbitaria
promedio de 16.8%, similar al reportado por Peylan-Ramu et al. Sin embargo, este
porcentaje fue mayor para el grupo que recibié enucleacion mas radioterapia, debido
a que la radiacion afecté de forma severa la divisién de las células en las zonas
proliferativas. Por otro lado, el uso de implantes protésicos a largo plazo representa
un estimulo positivo para el crecimiento 6sea de la Orbita después de la enucleacion.
En el presente estudio, se demostré que los pacientes sin implante ocular mostraron
una asimetria dos veces mayor en comparacion con la presencia del mismo [32]. Seth
et al. (2017) concuerdan en que la colocacion del implante postenucleacion favorece
el desarrollo de la drbita. Sin embargo, reportaron que solo el 41.4% de los pacientes
analizados recibieron el implante luego del tratamiento. Una posible causa es la
situacion socio-econdomica dificil de los pacientes, especialmente en paises en vias de
desarrollo [34].

Una investigacion desarrollada por Oatts et al. (2017) presenta la correlacion entre la
edad al momento de la enucleacion y la asimetria orbitaria a lo largo del tiempo. Los
investigadores concluyeron que la enucleacion en los pacientes con edad menor o
igual a un afo, tiene un efecto estadisticamente significativo en la tasa de variacion
de la asimetria orbitaria. El mismo comportamiento se observé en pacientes menores
a 2 anos. Sin embargo, cuando la enucleacion se realiza después de los 3 afios de
edad, el efecto sobre la asimetria orbitaria no es significativo. Estos resultados
sugieren que los efectos de la enucleacion podrian ser menos desfavorables si se
realiza a una edad especifica, lo cual debe ser considerado desde el punto de vista
clinico [35]. Peylan-Ramu y colaboradores también corroboran la hipétesis de que, a
menor edad, la enucleacion tiene un efecto mayor sobre la alteracién del crecimiento
orbitaria, y sugieren que, para evitar complicaciones a largo plazo, los tratamientos
deberian realizarse después del afio de edad [33].

Los antecedentes expuestos demuestran la importancia de estudiar los cambios
anatémicos orbitarios en pacientes enucleados por retinoblastoma en la ciudad de

México.
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3. Justificacion

En el Instituto Mexicano del Seguro Social no existen reportes que analicen los
cambios anatdmicos orbitarios asociados a enucleacion por retinoblastoma.

El diagndstico tardio de retinoblastoma esta asociado a un tratamiento agresivo como
lo es la enucleacion. Este estudio describird los cambios que se producen en la 6rbita
de los pacientes enucleados por padecer esta neoplasia. Se espera dilucidar los
factores asociados a los cambios anatdémicos en la érbita y asi encontrar alternativas
para prevenir dicha alteracion. En nuestro hospital la mayoria de pacientes tratados
por retinoblastoma son menores de 3 afios por lo que es relevante determinar las
mejores alternativas de rehabilitacion para la érbita. Es importante evitar la asimetria
facial ya que representa un problema estético con repercusion emocional para el

paciente y sus familiares a mediano y largo plazo.

4. Planteamiento del problema

El retinoblastoma representa el 3% de todos los canceres en edad pediatrica y
representa la neoplasia maligna intraocular mas frecuente de la infancia con una
incidencia de 1/15.000 a 1 /20.000 nacimientos por afio. Constituye la octava
neoplasia maligna mas frecuente en la poblacion pediatrica derecho habiente del
IMSS, suele presentarse en pacientes menores de 4 afios y de manera similar en
ambos sexos. La enucleacion antes de los 3 afios tiene un efecto significativo sobre
la asimetria del volumen orbitario, en edades posteriores este efecto parece ser
menos marcado. Los pacientes enucleados deben ser vigilados cuidadosamente
durante los 2 primeros afios por la posibilidad de recurrencia orbitaria. Por los
antecedentes previos nos surge la necesidad de estudiar los cambios anatémicos
orbitarios en pacientes postoperados de retinoblastoma en la Ciudad de México, para

conocer los factores relacionados con dichas modificaciones.
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4.1 Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son los cambios anatémicos en pacientes pediatricos enucleados por
retinoblastoma en el Centro médico Nacional La Raza?

5. Hipotesis general

5.1 Hipotesis nula

El 60% de los pacientes enucleados por retinoblastoma desarrollan asimetria del
volumen orbitario.
5.2 Hipotesis alterna

El 40 % de los paciente enucleados por retinoblastoma no desarrollan asimetria del
volumen orbitario.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Medir el volumen de la 6rbita derecha e izquierda en pacientes pediatricos enucleados
por retinoblastoma del Centro Médico Nacional La Raza.

Hipotesis nula: El 60 % de los pacientes enucleados tendran menor volumen
orbitario.

Hipotesis alterna: El 40 % de los pacientes enucleados no tendran menor volumen
orbitario.

7. Metodologia

7.1 Disefo del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, transversal y comparativo.
7.2 Universo de Estudio

Pacientes pediatricos del Centro Médico Nacional La Raza, Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” con diagndstico de retinoblastoma que recibieron
tratamiento y fueron enucleados en el servicio de Oftalmologia Pediatrica durante el

periodo enero 2018 — diciembre 2020.
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7.3 Muestreo

No probabilistico a conveniencia.

7.4 Tamano de la muestra

Se incluird a todos los pacientes pediatricos con diagnostico de retinoblastoma que

fueron tratados en el Centro Médico Nacional La Raza, Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” durante el periodo enero 2018 — diciembre 2020 que

cumplan con los criterios de inclusion.

7.5 Criterios de Seleccién
7.5.1 Criterios de inclusiéon

Expedientes de pacientes con diagndstico de retinoblastoma.

Expedientes de pacientes que reporten cirugia de enucleacion de 1 o 2 ojos en
la Unidad Médica de Alta Especialidad “Centro Médico Nacional La Raza”.
Expedientes de pacientes que cuenten con estudio de resonancia magnética o

tomografia computarizada realizada después de la enucleacion.

7.5.2 Criterios de eliminacion

Expedientes de pacientes con datos incompletos.

Expedientes de pacientes que no dispongan estudio de resonancia magnética
o tomografia computarizada después de realizacion de la enucleacion.
Expedientes de pacientes que no incluyan informacion de visitas subsecuentes
a la realizacion de la enucleacion.

Expedientes de pacientes que incluyan recidiva y reactivacion orbitaria de la
neoplasia primaria.

Expedientes de pacientes que se les realiz6 exenteracion.

7.5.3 Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes que reporten tratamiento sistémico previo en otra
unidad hospitalaria.

Expediente de pacientes que fueron enucleados en otra unidad hospitalaria.
Expedientes de pacientes que presentaron infiltracion orbitaria primaria.

Expedientes de pacientes que recibieron radioterapia como primer tratamiento
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7.6 Operacionalizacion de las variables

Variable  Definicion Definicion Unidad de Categorias  Tipo de
conceptual operacional medicién variable por
nivel de
medicion

Edad al Tiempo que ha Tomado del Afos 0 Cuantitativa

diagnéstico vivido una persona  expediente clinico discreta
desde su 1
nacimiento, en el
gue se diagnostica 2
una patologia. 3

>3

Sexo Condicién organica  Tomado del NA Masculino =1 Cualitativa
que distingue a los expediente clinico dicotémica
machos de las Femenino=0
hembras.

Ojo afectado Lateralidad del Tomado del NA Derecho=1 Cualitativa
retinoblastoma. expediente clinico
Puede ser derecho Izquierdo= 2
o0 izquierdo.

Clasificacion  Grado de afectacion Tomado del NA A=1 Cualitativa
intraocular expediente clinico ordinal
mediante la B=2
Clasificacion _

Internacional de C=3
Retinoblastoma D=4
Intraocular (CIRI). -

Ver Anexo 1. E=5

Tratamiento Manera de actuar Tratamiento que NA Ninguno= 0 Cualitativa

recibido ante la enfermedad  recibio el paciente politomica

previamente
descrita.

con diagnostico de
retinoblastoma
unilateral
independientemente
de la enucleacién.

Tomado del
expediente clinico.
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Fotocoagulacion
con laser=1

Termoterapia
transpupilar= 2

Crioterapia= 3
Braquiterapia= 4

Quimioterapia
sistémica= 5

Combinacién
(especificar)= 6



Variable Definicion Definicion Unidad de Categorias  Tipo de
conceptual operacional medicion variable por
hivel de
medicién
Edad al Edad a la que se Tomado del Afios 0 Cuantitativa
momento de  realiza la expediente clinico. discreta
enucleacion  enucleacion. 1
2
3
>3
Ojo Lateralidad del gjo Tomado de la nota NA Derecho= 1 Cualitativa
enucleado que recibio quirdrgica. politémica
tratamiento lzquierdo= 2
quirdrgico.
Colocacion Reemplazo del Tomado de nota NA Si= 1 Cualitativa
de implante globo ocular quirdrgica. dicotémica
enucleado por No= 0
material sintético de
forma y volumen
semejante.
Uso de Remplazo estético Tomado del NA Si= 1 Cualitativa
protesis del ojo por falta total expediente clinico. dicotémica
ocular del 6rgano. No=0
Cambios anatémicos
Volumen Medida de la orbita  Evaluado en estudio cm? NA Cuantitativa
orbitario en 3 dimensiones, de resonancia discreta
obtenida mediante magnética o
medicion con tomografia
resonancia computarizada. Se
magnética o utilizaran estudios
tomografia realizados 6 o mas
computarizada (ver meses después de la
Anexo 3). enucleacion.
Asimetria de Diferencia Evaluado con la % Si=1 Cualitativa
volumen porcentual del ecuacion de asimetria nominal
orbitario volumen orbitario de volumen orbitario No= 0

igual o mayor del
15% entre la orbita
del ojo enucleado y
la érbita del gjo no
enucleado.

(Ver anexo 4).
Tomado de las
mediciones de

resonancia magnética

o tomografia
computarizada.
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7.7 Plan de andlisis estadistico

Todos los datos recopilados en las hojas de captura seran vaciados a una hoja de
base de Excel de acuerdo a las variables de interés, para posteriormente ser leido en
el programa STATA version 15.

Se realizar4 un andlisis estadistico descriptivo e inferencial. En la primera parte
(descriptiva) se presentaran los datos de acuerdo a la naturaleza de los mismos. En
las variables cuantitativas se evaluara la normalidad de cada variable con la prueba
de Kolmogorov Smirnov, en caso de presentar una distribucion normal seran
presentadas como media y desviacidon estandar (uxDE), de lo contrario al ser de libre
distribucién se presentardn como mediana y rangos intercuartilares (p25-p75). Para
las variables cualitativas se presentaran como n y porcentaje n (%).

Para la comparacion entre grupos de estudio, se verificaran supuestos para las
variables cuantitativas y de tener distribucion normal se utilizara la prueba de T-
student para muestras independientes, en caso de no cumplir supuestos, se realizara
una prueba no paramétrica de U Mann de Whitney. Para las variables cualitativas se
realizara una comparacion entre grupos Chi cuadrada o Exacta de Fisher, segun sea
el caso de cada variable.

Para el analisis inferencial se evaluaran cada uno de los factores conocidos para los
cambios anatémicos orbitarios, se evaluaran los factores clinicos y se realizara una

regresion logistica para valorar los riesgos de cada una de las variables.

7.8 Procedimiento
7.8.1 Recolecciéon de datos

El presente estudio sera evaluado en expediente clinico y de los archivos de imagen.

1. Evaluacion de los casos probables de retinoblastoma en el periodo
comprendido entre enero de 2018 — diciembre 2020.

2. Seleccion de los pacientes que se incluiran en el presente estudio, aplicando
los criterios de seleccidén mencionados previamente.

3. Evaluacién de la historia clinica, llenado de la hoja de captura, junto con llenado
de la base de datos de Excel.

4. Determinacion del volumen orbitario de cada ojo del paciente usando la

ecuacion para el calculo del volumen de un cono (Ver Anexo 3).
20



5. Se evaluaréa la asimetria de volumen orbitario al comparar el volumen de la
orbita del ojo enucleado con el volumen de la 6rbita del ojo no enucleado,
utilizando la ecuacion de asimetria del volumen orbitario (Ver Anexo 4)

6. Una vez completada la recoleccion de la muestra, sera procesada por STATA
version 15, para la evaluacion de la estadistica descriptiva e inferencial.

7. Los datos seran presentados de manera grafica y en tablas.

Redaccioén de la Tesis.

Presentacién de la Tesis.

8. Aspectos éticos
El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con
base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en material de investigacion para la
salud en nuestro pais, éste (Capitulo I/ titulo segundo: de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos) se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Debido a que sélo se revisaran expedientes clinicos,
previa autorizacion por el comité de ética, no implica riesgo para el paciente por lo que
es categoria I: investigacion sin riesgo. Asi mismo, el investigador y colaboradores,
nos comprometemos a respetar la confidencialidad y anonimato de cada uno de los
pacientes cuyos expedientes seran revisados y sélo se tomaran los datos que se
requieren para el presente estudio.

8.1 Contribucion y potenciales beneficios.
Los sujetos incluidos no recibieran ningun beneficio directo atribuible a esta
investigacion. Unicamente se revisaran los expedientes clinicos. Sin embargo, debido
a que el Hospital General CMN La Raza es uno de los hospitales para atencién de
tercer nivel con los que cuenta el IMSS, es importante contar con informacion relevante
gue pueda obtenerse de esta investigacion para un correcto abordaje y rehabilitacion

de los pacientes que sean tratados por retinoblastoma en los proximos afios.
8.2 Confidencialidad

La confidencialidad de la informacién de los participantes se garantizara mediante el
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resguardo de la informacién a la que solo tendrd acceso el departamento de
Oftalmologia pediatrica, y por medio del archivo clinico, se obtendran sdlo los datos
qgue se requieren para las variables a estudiar. El uso de la informacién con fines
médico-epidemioldgico, se agruparan en estadisticas y no se involucraran los datos
personales de los pacientes.

8.3 Consentimiento informado

El desarrollo del presente protocolo de investigacion se realizard en base a los
expedientes clinicos que se encuentran en el archivo, por lo que sera una
investigacion puramente descriptiva, correspondiendo a categoria I: investigacion sin
riesgo. So6lo se tomaran los datos que se requieren para el presente estudio. No
afectando la integridad fisica y emocional de las personas que conformaran la

muestra, por lo que no se requiere consentimiento informado.

8.4 Declaracion de conflicto de intereses

Los investigadores no poseemos ningun conflicto de intereses vinculado a la

realizacion de este protocolo de investigacion.

9. Recursos, financiamiento y factibilidad
9.1 Recursos humanos

Participaran en el estudio el tesista (médico residente de Oftalmologia), el tutor de tesis
(médico adscrito al servicio de Oftalmologia pediatrica).

9.2 Recursos materiales
Hojas blancas, lapices, boligrafos, Word, Excel, notas de seguimiento de consulta

externa a cargo del servicio de Oftalmologia pediatrica a través del expediente médico.

No habra necesidad de recursos adicionales para el estudio.
9.3 Recursos financieros

Se cuenta con todos los recursos para esta investigacion en la unidad hospitalaria.
9.4 Factibilidad del estudio

Al ser un estudio retrospectivo en el cual no se requieren recursos fuera de lo
establecido por el hospital y de acuerdo a los tiempos, este proyecto se considera

factible para la tesis oportuna.
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10. Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2018 a diciembre de 2020 se evaluaron un
total de 33 pacientes de los cuales 21 expedientes de pacientes cumplieron con los

criterios de inclusion, no se elimind ningun expediente.

Tabla 1. Caracteristicas de los nifios con enucleacion
Variable Todos (n=21)
Edad actual (afios) 4.8
Edad al diagnéstico
<1 afio 8(38.1)
1 a2 afios 4(19.1)
2 a 3 afios 7 (33.3)
>3 afios 2(9.5)
Sexo
Femenino 13 (61.9)
Masculino 8(38.1)
Edad al momento de la enucleacion (afios)
oD 1.3+x1.1
Ol 1.23+0.92
Ojo enucleado
Derecho 9 (42.9)
Izquierdo 10 (47.6)
Ambos 2(9.5)
Edad al momento de la enucleacion
<1 afio 6 (28.6)
1 a2 afos 6 (28.6)
2 a 3 afios 7 (33.3)
>3 afios 2(9.5)
Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular OD
B 2(16.7)
C 2(16.7)
E 8 (66.6)
Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular Ol
B 1(7.1)
C 3(21.4)
D 1(7.2)
E 9 (64.3)
Tratamiento adyuvante
Si 19 (90.5)
oD 10 (52.6)
Ol 9(47.4)
Uso de conformador 21 (100)
Tiempo desde el diagnéstico a la enucleaciéon (meses) 23.8+12.4
Los valores se presentan como n (%) en v. cualitativas y media + desviacion estandar para v. cuantitativas.

En el 38.1% de los pacientes se detecto retinoblastoma a la edad <1 afio, mientras que
el 33.35% lo diagnosticaron entre los 2 y 3 aflos de edad. El 61.9% fueron del sexo

femenino y la edad promedio a la enucleacion fue de 1.3 £ 1.1 afios para el ojo derecho,
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mientras que para el ojo izquierdo fue de 1.23 + 0.92 afios. En el 42.9% de pacientes
se realizé enucleacion del ojo derecho, en el 47.6% del ojo izquierdo y Unicamente en
el 9.5% de pacientes se enuclearon ambos ojos.

El 90.5% recibi6 tratamiento adyuvante que consistié en quimioterapia sistémica, y el

100% recibi6 terapia de rehabilitacion con conformador.

El tiempo promedio desde que se realizo el diagnostico hasta la enucleacion fue de
23.8 £ 12.4 meses (Tabla 1).

Distribucidn del género en el retinoblastoma
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Figura 1. Distribucién del género de los pacientes afectados por retinoblastoma.

En la figura 1, se muestra la distribucion del género de los pacientes afectados por

retinoblastoma, se observa que las nifias se encuentran mas afectadas representando
el 61.9% del total de casos.
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En la figura 2, se muestra la frecuencia de enfermedad de acuerdo al ojo enucleado. El
mas afectado fue el ojo izquierdo representando el 47.6% del total de casos. Se realizé
enucleacion del ojo derecho en el 42.9% de pacientes. Unicamente el 9.5% de

pacientes se tratd con enucleacion de ambos ojos.

Distribucion del ojo enucleado

I derecho izquierdo
I ambos

Figura 2. Distribucion de la enfermedad de acuerdo al ojo enucleado.

En la figura 3 se observa la categorizacion al momento del diagndstico de los pacientes
afectados con retinoblastoma segun la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma
Intraocular (CIRI). Para el ojo derecho se observa que un 66.6% de los pacientes se
encontraron en categoria E. El grado B y C se observd en la misma proporcion de

pacientes correspondiendo el 16.7% para cada uno de los grupos.

El complemento se muestra en la figura 4, en el Ojo lzquierdo se muestra una
clasificacion de grado E en el 64.4% de los pacientes, seguida del grado C en un 21.4%,

elBy D enun 7.1% de los casos.

25



Clasificacion CIRI Ojo Derecho

Figura 3. Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular (CIRI) del Ojo Derecho. 2= grupo B, 3= grupo C, 5= grupo E.

Clasificacion CIRI Ol

I > . s
B+ s

Figura 4. Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular (CIRI) del Ojo Izquierdo. 2= grupo B, 3= grupo C, 4= grupo D, 5=
grupo E.
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En la tabla 2 se describen los diametros previos a la enucleacién y posteriores al

procedimiento, correspondientes al ojo derecho e izquierdo. Todos los diametros fueron

estadisticamente significativos.

Tabla 2. Evaluacion de los didmetros orbitarios

Variable Previo a Posterio_r,a 0
enucleacion enucleacion

Imagen de diagndstico
TAC 12 (85.7%) -
RM 2 (14.3%) 21 (100%)
Diametro transverso OD (cm) 3.0+£0.23 3.3+0.23 <0.001
Diametro Antero Posterior OD (cm) 3.3+x0.24 3.8+0.38 <0.001
Volumen Orbitario OD (cm?3) 326+7.0 45.4+10.0 <0.001
Diametro transverso Ol (cm) 29+0.23 3.2+0.25 <0.001
Diametro Antero Posterior Ol (cm) 3.3+0.28 3.9+0.36 <0.001
Volumen Orbitario Ol (cm?3) 31.6+7.0 43.6 £10.3 <0.001
La prueba de hipétesis empleada fue T de student pareada. Se considera estadisticamente significativo una p<0.05

En la tabla 2 se describen los diametros previos a la enucleacion y posteriores al

procedimiento, correspondientes al ojo derecho e izquierdo. Todos los diametros fueron

estadisticamente significativos.

En la tabla 3 y 4 se muestran los diametros orbitarios previos a la enucleacion y

posteriores al procedimiento del ojo derecho e izquierdo, de acuerdo a los diferentes

grupos etarios evaluados. Se presentan los resultados de crecimiento de los diametros

transverso y anteroposterior, asi como el volumen orbitario para el ojo derecho e

izquierdo respectivamente.

Tabla 3. Evaluacion de los diametros orbitarios por grupos de edad Ojo Derecho

<lafio 1-2afos >2y <3 afios >3 afios
. n=2 n=1 n=3 n=1
Previo tx Post tx Previo tx Post tx Previo tx  Post tx Previo tx Post tx
Diametro
transverso 27+0.07 3.0%£0.36 0.48 3 3.2 3.0+0.11 3.2+0.11 | 0.04 3.44 3.77
(cm)
Diametro
Antero 32+0.26 3.8%0.31 0.03 3.45 3.98 34+0.11 38044 0.2 3.83 4.52
Posterior (cm)
VOll.Jme.n 3 255+33 379%59 0.31 329 42.6 346+3.7 425+7.9 | 0.09 47.46 67.27
Orbitario (cm?3)

La prueba de hipétesis empleada fue T de student pareada. Se considera estadisticamente significativo una p<0.05
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Tabla 4. Evaluacién de los diametros orbitarios por grupos de edad Ojo Izquierdo

<lafio 1-2afos >2y <3 afios >3 afios

Variable (n=2) p (n=1) o (n=3) ) (n=1)

Previo tx Post tx Previo tx  Post tx Previo tx  Post tx Previo tx  Post tx
Diametro
transverso 252007 29%0.16 [0.09 | 3.0+0.18 3.1%0.36|0.57|3.020.18 3.1+0.15 | 0.44 3.14 3.16
(cm)
Diametro
Antero 29+040 3.6+014 [033| 3.1+£015 37+049|0.32(34+034 3.7+0.33 |0.03 3.56 3.76
Posterior (cm)
volumen = |,05138 a43+24 |004|341:51 398% 042|331+60 386+69 | 01 | 367 39.3
Orbitario (cm?) 14.9

La prueba de hipétesis empleada fue T de student pareada. Se considera estadisticamente significativo una p<0.05

En las siguientes imagenes se muestran los complementos de la tabla 3 y 4.

Diametro transverso del OD

3.5

cm

2.5

||:| Previo a enucleacion ~ [[.| Post enucleacion

Figura 5. Diametro transverso del ojo derecho.

La grafica de cajas y bigotes de la figura 5 muestra los valores correspondientes al
diametro transverso del ojo derecho. Se establece una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001). El valor maximo del diametro transverso antes de la
enucleacion fue de 3.44 cm y su valor minimo corresponde a 2.64 cm. La caja
representa los valores entre las percentiles 25y 75, que para este caso se ubican entre
2.81cmy 3.20 cm.
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El valor maximo del didmetro transverso después de la enucleacion fue 3.72 cmy su
valor minimo corresponde a 2.83 cm. La caja representa los valores entre las

percentiles 25y 75, que para este caso se ubican entre 3.17 cmy 3.49 cm.

Diametro AP OD
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I|:I Previo enucleacion [ Post enucleacion

Figura 6. Diametro anteroposterior del ojo derecho.

La grafica de cajas y bigotes de la figura 6 muestra los valores correspondientes al
diametro anteroposterior del ojo derecho. Se establece una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001). Antes de la enucleacion del ojo derecho encontramos dos
valores extremos que se ubicaron por debajo de media, correspondientes a diametros
de 2.78 cm y 3.01 cm. Mientras que se refleja un valor extremo sobre la media que
corresponde a una medicion de 3.83 cm. La caja representa los valores entre las

percentiles 25y 75, que para este caso se ubican entre 3.34 cmy 3.53 cm.

El valor maximo del didametro anteroposterior después de la enucleacién fue 4.52 cmy
su valor minimo corresponde a 3.23 cm. La caja representa los valores entre las

percentiles 25y 75, que para este caso se ubican entre 3. 59 cmy 4.03 cm.
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Volumen orbita OD
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Figura 7. Volumen orbitario del ojo derecho
En la figura 7 se establecen los valores correspondientes al volumen de la 6rbita
derecha. Se establece una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). El valor
maximo del volumen orbitario antes de la enucleacién fue de 47.46 cm? y su valor
minimo corresponde a 20.29 cm?®. Las percentiles 25 y 75, para este caso se ubican
entre 28.43 cm?y 38.35 cm?®. La media fue de 32.66 cm?®. El valor maximo del volumen
orbitario después de la enucleacion fue 67.27 cm® y su valor minimo corresponde a
33.14 cm?®. La caja representa los valores entre las percentiles 25 y 75, que para este
caso se ubican entre 38.1 cm®y 50.95 cm?. La media de volumen orbitario después de

la enucleacién fue de 45.45 cm?.

Diametro transversal Ol

cm

25
1

|_ Previo enucleacion  [[.] Post enucleacion

Figura 8. Diametro transversal ojo izquierdo.
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La figura 8 muestra los valores correspondientes al diametro transverso del ojo
izquierdo. Se establece una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). El
valor maximo del didmetro transverso antes de la enucleacién fue de 3.35 cmy su valor
minimo corresponde a 2.49 cm. La caja representa los valores entre las percentiles 25
y 75, que para este caso se ubican entre 2.87 cm y 3.17 cm. En las mediciones
correspondientes al diametro transverso posterior a la enucleacion se encontré un valor
extremo por encima de la agrupacion media, con un valor de 3.92 cm. La caja
representa los valores entre las percentiles 25y 75, que para este caso se ubican entre
3.05cmy 3.33 cm.

Diametro AP Ol

4.5

2.5

l:l Previo enucleacion  [[] Post enucleacion l

Figura 9. Diametro anteroposterior ojo izquierdo.
La figura 9 muestra los valores correspondientes al diametro anteroposterior del ojo
izquierdo. Se establece una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). El
valor maximo del diametro anteroposterior antes de la enucleacion fue de 3.79 cmy su
valor minimo corresponde a 2.7 cm. La caja representa los valores entre las percentiles
25y 75, que para este caso se ubican entre 3.17 cm y 3.53 cm. El valor maximo del
diametro anteroposterior después de la enucleacion fue 4.57 cm y su valor minimo
corresponde a 3.31 cm. La caja representa los valores entre las percentiles 25y 75,

gue para este caso se ubican entre 3.67 cmy 4.08 cm. Con una media de 3.92 cm.
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Volumen de la orbita Ol
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Figura 10. Volumen orbitario ojo izquierdo.

En la figura 10 se establecen los valores correspondientes al volumen de la Orbita
izquierda. Se establece una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). El
valor maximo del volumen orbitario antes de la enucleacion fue de 44.54 cm?y su valor
minimo corresponde a 17.53 cm?®. Las percentiles 25 y 75, para este caso se ubican
entre 27.41 cm®y 37.155 cm?®. La media fue de 31.68 cm?. El valor maximo del volumen
orbitario después de la enucleacion fue un valor extremo que se localiza por encima de
la distribucion media con un volumen de 73.06 cm?. La caja representa los valores entre
las percentiles 25 y 75, que para este caso se ubican entre 37.29 cm3®y 47.38 cm?. La

media de volumen orbitario izquierdo después de la enucleacion fue de 43.69 cm?3,

Tabla 5. Asimetria orbitaria posterior a enucleacién
Variable Todos (n=21)
Asimetria posterior a enucleacién
<15 % 11 (52.4%)
>15 % 10 (47.6%)

Se encontré una asimetria mayor al 15%, comparando los volumenes orbitarios del ojo
enucleado versus el 0jo no enucleado, en el 47.6% de los pacientes estudiados.
Mientras que el 52.4% de paciente enucleados presentaban valores de asimetria

menores al 15%.
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Porcentaje de asimetria

|_ Sin Asimetria [l Con Asimetria |

Figura 11. Porcentaje de pacientes que presentaron asimetria mayor del 15%.

Tabla 6. Evaluacién de la asimetria previay post enucleacion por edades

<lafio 1-2afos >2y <3 afios > 3 afios
. p p p
Variable (n=4) (n=4) (n=6) (n=2)
Previo tx Post tx Previo tx  Post tx Previo tx  Post tx Previo tx Post tx
Asimetria 82+75 -195+55 (0.00| 25+24 -9.7£18.9 (0.32| 1.4+3.4 -153+6.8 [0.00| 4.5+2.7 -0.57+12.9
(> 15%)

La prueba de hipétesis empleada fue T de student pareada. Se considera estadisticamente significativo una p<0.05

En la tabla 6 se describe los rangos de asimetria de los volumenes orbitarios que se

encontraron antes y después de la enucleacion para cada uno de los diferentes grupos

etarios. Es evidente que los rangos de asimetria orbitaria son mayores en los pacientes

menores de 1 afio. El rango de asimetria orbitaria de los pacientes menores de 1 afio,

antes de la enucleacion, se encuentra entre 8.2 + 7.5%. Mientras que el rango de

asimetria orbitaria en el grupo de pacientes menores de 1 afio luego de la enucleacién

se encuentra entre -19.5 + 5.5 %.
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11. Discusiodn

El retinoblastoma es el tumor ocular maligno mas comudn en la infancia, generalmente
se presenta en nifios menores de 5 aflos de edad. Su incidencia es alta, existiendo
registros de 1 caso por cada 18 000 nifios, siendo mayor en algunas regiones entre
estas el Centro y Suramérica. en el 80% de los pacientes se diagnostica antes de los
3 afios de vida. Afortunadamente en nuestro estudio el 90.5% de la poblacion se detect6
antes de los 3 afos, de los cuales el 38.1% de casos se detectdé en menores de 1 afio.
En la literatura universal se habla de un diagnéstico de retinoblastoma bilateral en el 20
a 30% de los casos, datos contrarios a nuestra serie, en la cual Unicamente el 9.5% de

los pacientes presento la enfermedad bilateral.

El tratamiento de cada paciente es individualizado, sin embargo, se conoce que cuando
el retinoblastoma es unilateral el diagnostico muchas veces es tardio, requiriendo como
tratamiento la enucleacion. El manejo del retinoblastoma depende de cada caso, no
obstante, existe la herramienta ICIR por sus siglas en inglés (International Classification
for Intraocular Retinoblastoma) que ayuda a elegir el mejor tratamiento para cada
paciente. Se clasifica en 5 grupos, siendo el grupo A el de un tumor mas sencillo de
tratar con un tamafio menor a 3mm. Aquellos pacientes categorizados en el grupo E
son quienes tienen mayor riesgo de comorbilidades y su tratamiento de eleccién es la
enucleacion mas algun tratamiento adyuvante, generalmente el uso de quimioterapia
sistémica [16]. En nuestro estudio el 66.7% de los casos de retinoblastoma se

encontraban en el grupo E segun el ICIR (tabla 1).

El tiempo promedio que transcurrié desde el diagnostico del retinoblastoma hasta la
enucleacion fue de 23.8 £ 12.4 meses, mientras que en el estudio realizado por Julius
y cols. el tiempo desde el diagnéstico a la enucleacion fue de 3.5 meses (rango de 4
dias a 4.8 afos), siendo en nuestra poblacién de un menor tiempo del diagnéstico a la
enucleacion [35]. Para evaluar la asimetria se tomaron en cuenta las imagenes previas
y posteriores a la enucleacién. El tiempo entre ellas fue de 25.8 + 12.4 meses. En la
tabla 2, 3 y 4 se muestran los valores de los diAmetros transverso, anteroposterior y
volumenes orbitarios del ojo derecho e izquierdo. Se evalué la asimetria de acuerdo a
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estos valores, hubo un paciente (6.2% de los casos) con asimetria previa a la
enucleacién y este continu6é con asimetria luego de la misma. En total 10 pacientes
(46.7%) mostraron asimetria posterior a la enucleacion de los cuales 1 (10%)
presentaba también asimetria orbitaria antes de la enucleacion. De acuerdo a Motono
y cols. la media del porcentaje de asimetria orbitaria encontrado en su poblacién fue de
16%, siendo mayor en el grupo de pacientes con enucleacién asociado a radioterapia
(34.9%). En nuestros pacientes no se utilizo radioterapia como tratamiento adyuvante.
Ellos evaluaron el volumen de asimetria orbital de acuerdo a cada tratamiento
empleado, para nuestros casos el tratamiento adyuvante utilizado fue la quimioterapia

sistémica [32].

Una posible explicacion a la diferencia entre las asimetrias en las dos poblaciones, es
la edad de los individuos. En el estudio de Motono la edad de diagnaostico fue a los 2.2
afios (1.9 a 6.5 afios) mientras que en nuestra poblacion el 38.1% fue diagnosticado en
menores de un afo y el 33.3% se encontraba entre los 2 a 3 afios al momento del
diagnostico. Otro dato de relevancia fue que en este mismo estudio de Motono y cols.
pasaron un promedio de 4.8 afios para el tratamiento del retinoblastoma mediante
enucleacion mas algun otro tratamiento, al final se evaluo el volumen de la orbita a una
edad promedio de 6.5 afios; mientras que en nuestro estudio la edad promedio al
momento del diagnostico fue de 1.3 + 1.1 afios para el retinoblastoma del ojo derecho
y 1.23 + 0.92 afios para el ojo izquierdo. En nuestro estudio el tiempo desde el
diagnastico del retinoblastoma hasta la enucleacion fue de 23.8 + 12.4 meses, lo que
resulta en un menor tiempo de respuesta cuando se compara con el estudio de Motono
y cols [32].

Se ha reportado que la enucleacién en nifios de menor edad repercute en el desarrollo
de deformidades. Lin y cols. encontraron una asociacion negativa en la edad a la
enucleacion y la deformidad orbitaria, de la misma forma encontraron que a menor edad
mayor deformidad de la Orbita, datos similares a los nuestros, en donde el 36.4% de los
menores de 1 afio se encontrd con asimetria posterior a enucleacién, un 27.3% en la
edad entre 1y 2 afios, un 36.4% entre 2 y 3 afios y no hubo asimetria en el grupo de
>3 afos, p=0.125 [36].
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Otro factor que influye en el desarrollo anormal de la orbita es el tipo de implante
utilizado durante la cirugia. En el mismo estudio de Lin y cols. evaluaron el uso de
implante con hidroxiapatita encontrando un retraso en el crecimiento de la érbita en los
paciente en los que no se utilizé implante [36]. En otro estudio realizado por Lyle y cols.
en el que evaluaron el uso de dos tipos de implantes, implantes de hidroxiapatita vs
silicona, no encontraron diferencias en el crecimiento asimétrico orbitario [37]. En
nuestros pacientes analizados no se utilizé implantes en el momento de la enucleacion
lo cual puede haber repercutido en la alta prevalencia de asimetria de los volumenes
orbitarios después del procedimiento.

Se realiz6 un analisis univariado para evaluar las variables asociadas a la asimetria
orbitaria. La Unica variable que correlacionaba con la asimetria orbitaria, fue la edad a
la enucleacion, por lo cual se realizo un andlisis de regresion multiple, encontrando un
OR de 0.32 1C95%; 0.088 — 1.16, p=0.085. Consideramos que el tamafio de muestra
es pequefio y que probablemente esto limite el poder del estudio y no se observe el
efecto esperado.

Una de las hipotesis con respecto a la edad a la enucleacion es que, en menores de 3
afos, ocurre un crecimiento facial rapido, lo que pudiera repercutir en una deformidad
facial y asimetria orbitaria mas notoria. Peylan-Ramu y cols. mostraron que la asimetria
era mas notoria si se realizaba el tratamiento en el primer afio de vida, y sugirié que el
retrasar el tratamiento (enucleacion o radiacion) podria reducir las complicaciones a
largo plazo. Concordamos con este estudio ya que los pacientes enucleados menores
de 1 afio presentaron la mayor repercusion sobre la asimetria de los volumenes
orbitarios [33].

Existen diversos factores que pueden afectar a la asimetria orbitaria, desde la edad de
diagndstico, la edad a la enucleacion, el tipo de tratamiento adyuvante, siendo este
ultimo homogéneo en todos nuestros pacientes, el uso o no de implantes, entre otros.
Nuestro estudio demuestra una probable asociacion entre la edad de la enucleacién
menor de 1 afio y la asimetria orbitaria.

Obtuvimos una asimetria de los volumenes orbitarios mayor al 15%, en el 47.6% de los
pacientes estudiados. Mientras que el 52.4% de paciente enucleados presentaban

valores de asimetria menores al 15%. Del total de pacientes con asimetria orbitaria el

36



36.4% de pacientes tenian menos de 1 afio de edad. Este grupo de pacientes present6
ademds el rango de asimetria mas amplio luego de la enucleacién, el mismo que se
encontraba entre -19.5% + 5.5%. Esto podria estar asociado con el momento de la
enucleacion al igual que el estudio de Peylan-Ramu y cols. En nuestro estudio los
resultados de asimetria de los volumenes orbitarios antes de la enucleacion no tuvieron

significancia estadistica.

12. Conclusiones

El retinoblastoma es una enfermedad de alta incidencia en los pacientes pediatricos de
nuestro medio, por lo que es relevante el tamizaje universal en los neonatos, con la
finalidad de ofrecer tratamiento en estadios iniciales de la enfermedad, evitando asi las

comorbilidades asociadas a la enucleacion.

La enucleacion a edades tempranas constituye un factor de riesgo destacado para el

desarrollo de asimetria de los volUmenes orbitarios.

La asimetria de los volumenes orbitarios es mas importante cuando la enucleacion se

realiza a pacientes menores de 1 afo.

Se podria considerar el uso de implantes intra orbitarios luego de realizar la enucleacion

para evitar el desarrollo de asimetria orbitaria.
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15. Anexos

Anexo 1. Tabla 1. Clasificacion Internacional de Retinoblastoma

Intraocular (CIRI) [16].

GRUPO RIESGO CARACTERISTICAS

A MUY BAJO RIESGO Tumor pequefio £3 mm
Confinado a la retina
Localizado a mas de 3 mm de la foveola y mas

de 1.5 mm del nervio 6ptico

B BAJO RIESGO Tumor de cualquier tamafio y localizacion
diferente a los del grupo A.

Confinado a la retina

Sin siembras vitreas o subretinianas

Liquido subretiniano que se extiende a no

mas de 5 mm de la base del tumor

C MODERADO RIESGO Tumor (es) retiniano discreto de cualquier
tamafio y localizacion

Siembras vitreas o subretinianas focales
Liquido subretiniano que abarca hasta 1

cuadrante del fondo de ojo

D ALTO RIESGO Tumor (es) retiniano masivo o difuso
Siembras vitreas o subretinianas difusas

Mas de un cuadrante de liquido subretiniano

E MUY ALTO RIESGO Tumor (es) extenso que ocupa > 50% del
globo ocular con una o méas caracteristicas
de las siguientes:

Glaucoma neovascular irreversible
Hemovitreo masivo

Celulitis orbitaria aséptica

Tumor anterior a la cara vitrea anterior
Tumor tocando el cristalino

Retinoblastoma infiltrante difuso

Ptisis bulbi
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Anexo 2. Tabla 2. Sistema Internacional de Estadificacion de
Retinoblastoma (SIER) [17].

Etapa Descripcidn clinica

0 Paciente tratado de forma conservadora

I Ojo enucleado, completamente resecado (histolégicamente)

I Ojo enucleado, tumor residual microscépico

i Extension regional

a. | Enfermedad orbitaria manifiesta

Extension a nddulos linfaticos preauriculares o cervicales

\Y Enfermedad metastasica

a. | Metéstasis hematdgenas (sin involucro del SNC)
1. Lesion Unica

2. Lesiones multiples

b. | Extension al sistema nervioso central (con o sin extension regional o metastasica)
1. Lesion prequiasmética
2. Masaen el SNC

3. Enfermedad leptomeningea y en LCR

Anexo 3. Ecuacion para el calculo del volumen de un cono

V-mtrzh
3

En donde “V” es volumen de un cono, “r” es el diametro transverso (radio), “h” es el

diametro antero-posterior (height) [32].

Anexo 4. Ecuacidon de asimetria del volumen orbitario

Asimetria = (Volumen de la orbita tratada) -1
(Volumen de la 6rbita no tratada
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Anexo 5. Esquema de modelo metodologico

Cambios anatdomicos orbitarios en pacientes enucleados por retinoblastoma

Retinoblastoma \
unilateral.

V. independiente

Edad al momento

V. dependiente

Cambios

anatomicos

A 4

Clasificacion D y
E segun CIRI

V. Antecedentes

Edad al diagndstico
Sexo

Tratamiento previo
Clasificacién por CIRI
Ojo afectado

Ojo enucleado

de enucleacion

V. intermedias

Colocacion de implante

44

orbitarios

Resonancia magnética o
Tomografia computarizada
-Volumen orbitario
-Asimetria orbitaria

P (poblacién)= Pacientes
pediatricos con diagnéstico de
retinoblastoma unilateral.

| (intervencion)= enucleacion.
C (comparador)= orbita de ojo
enucleado vs 6rbita de ojo no
enucleado.

O (outcome)= asimetria orbitaria.
S (study) = retrospectivo/
observacional/ transversal/
comparativo

T (tiempo) = enero 2018 —
diciembre 2020




Anexo 6. Hoja de captacion de datos

Fecha:
Numero de caso:
1. Edad al momento del diagnéstico:
2. Sexo: Masculino
Femenino

Ojo derecho
3. Ojo afectado

4. Clasificacion (CIRI) Ojo derecho Ojo izquierdo
A
B
C
D
E

5. Tratamiento recibido Ojo derecho
Ninguno

Fotocoagulacidn con laser
Termoterapia

Crioterapia

Braquiterapia
Quimioterapia sistémica
Combinacién (especificar)

6. Edad al momento de enucleacion

7. Ojo enucleado

8. Colocacion de implante
sl
NO

9. Uso de protesis
S|
NO

10. Volumen orbitario Ojo derecho
Diametro transverso

Diametro A-P

11. Asimetria del volumen orbitario: SI

*Anotar en la casilla los resultados correspondientes.

45

anos

Ojo izquierdo

Ojo derecho

Ojo izquierdo

NO

Ojo izquierdo

Ojo izquierdo
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