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Resumen:

DIFERENCIAS CLINICAS Y POR IMAGEN DE RETINOBLASTOMA CON OTRAS
CAUSAS DE LEUCOCORIA CONFIRMADO POR PATOLOGIA

ANTECEDENTES. El retinoblastoma (Rb) es el tumor intraocular maligno mas
comun de la infancia. Suele ocurrir entre el nacimiento y los siete afios de edad. La
leucocoria es el sintoma mas frecuente, el estrabismo sin leucocoria es el segundo
sintoma mas frecuente. Sin embargo, la leucocoria puede ser parte de otras
patologias, como enfermedad de Coats y persistencia de vitreo primario, generando

diagnosticos erroneos, y a su vez, la realizacion de cirugias radicales.

OBJETIVO. Determinar caracteristicas clinicas y de imagen, con mayor
especificidad para diagnéstico de retinoblastoma.

MATERIAL Y METODOS. Utilizando los registros del servicio de Oftalmologia
Pediatrica de los pacientes que fueron enucleados por diagndstico de leucocoria o
retinoblastoma. Se vacio la informacion en la hoja de datos y posteriormente en
Excel. Se obtuvo la frecuencia y porcentaje para las variables nominales y media,

mediana, moda y desviacion estandar para las numéricas.

RESULTADOS. Del total de expedientes (29), se excluyeron a 2 por falta de reporte
histopatolégico. La edad promedio de presentacion fue de 1.33 afios, con una
proporcion similar entre hombres y mujeres. La mayoria de las leucocorias fueron
unilaterales, con una distribucion similar entre lateralidad derecha e izquierda. La
mitad de los pacientes mostraron estrabismo concomitante, siendo mas comun la
exodesviacion. La mitad de los pacientes no presentaban rechazo a estimulo
luminoso. Dentro de las alteraciones de segmento anterior la mas frecuentes fue
hiperemia conjuntival. La alteracion de anexos mas frecuente fue blefaroedema y
epicanto. No se encontraron pacientes con antecedentes heredofamiliares. Dentro
de los hallazgos ultrasonograficos y por tomografia la mayoria de los pacientes
presentaron calcificacion, desprendimiento de retina y celularidad vitrea. La
localizacion de las lesiones tumorales fue subretiniana. Las clasificaciones se
localizaron mayormente intratumorales. La mayoria de los pacientes presentaron

diagnéstico definitivo de retinoblastoma por reporte de patologia.



CONCLUSIONES. El ultrasonido detecta alteraciones importantes en el 100% de

los casos de retinoblastoma en pacientes con enucleacion.

PALABRAS CLAVE. Retinoblastoma, leucocoria, estudios de imagen.



Antecedentes

El retinoblastoma (Rb) es el tumor intraocular maligno mas comun de la infancia. Es
un tumor neuroblastico, y por lo tanto es biolégicamente similar al neuroblastoma y
al meduloblastoma.® Suele ocurrir entre el nacimiento y los siete afios de edad. Se
origina de la retina neural y puede afectar uno o ambos 0jos. Los pacientes con la
forma bilateral de la enfermedad, tiene un elevado riesgo de desarrollar otros
tumores malignos, y si de adultos procrean, el producto de cada embarazo tiene un
riesgo cercano al 50% de desarrollar la enfermedad, no asi los pacientes afectados
por la forma unilateral que son la mayoria. La leucocoria es el sintoma mas
frecuente, el estrabismo sin leucocoria es el segundo sintoma mas frecuente. La
invasion tumoral y metastasis son las causas de mortalidad. Tratados a tiempo, los

pacientes tienen una supervivencia de mas de 95%.2

En México representa 4.3% de los canceres en nifios, constituyendo la segunda
neoplasia mas comun en menores de 1 afio y la tercera en los de 1-4 afios. De
acuerdo con la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en
México, podria representar la neoplasia sélida mas frecuente después de los
tumores del sistema nervioso central (SNC). El Rb tiene una supervivencia por
arriba de 90% cuando se diagnostica antes de los 2 afios; cuando el diagnéstico se
establece entre los 2 y 7 afios es superior a 95%.2

Aunque los signos mas comunes en retinoblastoma, es la leucocoria y el
estrabismo, en algunos articulos se refieren a otras caracteristicas clinicas,
sugerentes de retinoblastoma, que podemos encontrar en la exploracion
oftalmoldgica completa, tales como baja visual, opacidad corneal, heterocromia del
iris, procesos inflamatorios, hipema, psudohipopion, glaucoma, ojo rojo, dolor
ocular, blefaroptosis, desprendimiento de retina.?

La clasificacion internacional del retinoblastoma es util para predecir el éxito de la
quimiorreduciéon. Se clasifica segun el tamafio y localizaciéon del tumor; con un
tamafio menor a 3 mm y una distancia mayor a 3 mm de la fovea, en el grupo A;
con un tamafio mayor a 3 mm pero confinado a la retina en cualquier lugar y liquido

subretiniano a una distancia menor a 6 mm del margen tumoral, en el grupo B;

3



presencia de sembrado de células tumorales en vitreo y/o subretinial a una distancia
menor a 6 mm del margen tumoral, en el grupo C; presencia de sembrado vitreo y/o
subretinal difuso a una distancia mayor de 6 mm del margen tumoral, en el grupo D;
cuando no existe potencial visual, y/o el tumor se encuentra en segmento anterior,

0jo en ptisis, glaucoma neovascular, en el grupo E.3*

La leucocoria es el signo inicial mas comun de retinoblastoma y se manifiesta por
primera vez cuando el tumor todavia esta contenido dentro del ojo. Esto debido a la
coloracion blanca del tumor, refleja la luz y bloquea la vista de la retina roja (Fig.1
B). Sin embargo la leucocoria puede indicar otras afecciones que amenazan la
vision, y son considerados diagnosticos diferenciales de retinoblastoma, como por
ejemplo, enfermedad de Coats, catarata congénita, toxocariasis, retinopatia del
prematuro, persistencia de vasculatura fetal, hemorragia vitrea, vitreoretinopatia
exudativa familiar, desprendimiento de retina, coloboma, hamartoma astrocitico
retiniano, hamartoma combinado, endoftalmitis enddgena, meduloepitelioma,
retinosquisis ligado a X, incontinentia pigmenti, xantugranuloma juvenil, enfermedad

de Norrie.*>



Figura 1. Clasificacion de retinoblastomay correlacion clinica.
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De los estudios realizados en nuestro pais destacan los relacionados con la
alimentacion durante el embarazo (Fajardo/Gutiérrez 2007),% asi como también en
un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal de enero 1996 a
diciembre 2006 se encontré dentro de las manifestaciones clinicas con mayor
frecuencia leucocoria, estrabismo, glaucoma, inflamacién ocular, proptosis e
hipema (Alvarado 2009).’

En un estudio retrospectivo realizado en China, se buscé las manifestaciones
clinicas y caracteristicas histopatol6gicas de ojos con retinoblastoma enucleados a
una edad de 5 o méas afios, esto con el fin de determinar factores que mejoren el
diagndstico de ojos con sindromes o0 enfermedades enmascarantes, encontrandose
dentro de los sintomas mas comunes disminucion de agudeza visual 43%, “ojos de
gato” 30%, ojo rojo doloroso 13%, lesiones corneales blancas 6%, estrabismo 4%,
fotofobia con lagrimeo 4%. En la exploracion clinica se encontré de mayor a menor

incidencia calcificaciones intraoculares, leucocoria, sembrado vitreo, hipertensiéon



ocular, estrabismo y pseudohipopion. Todos ellos con afeccion unilateral,
diagnosticandose retinoblastoma entre los 5 y 14 afios de edad, antecedentes

heredofamiliares negativos para retinoblastoma.®

En otro estudio retrospectivo, de 1997 al 2017, en la ciudad de Turquia, de 298
casos de retinoblastoma, se detectd que el principal sintoma fue la disminucion de

agudeza visual, seguido de leucocoria y posteriormente de estrabismo.®

Los estudios de imagen, para la orientacién diagnostica de retinoblastoma, son el
ultrasonido modo A y B ocular, resonancia magnética, tomografia computarizada de
Orbitas, tomografia de coherencia Optica, ultrasonido biomicroscoépico. En
ultrasonido modo B se observa una masa de tejido blando ecogénica con grados
variables de calcificaciones intraoculares con un 95% de sensibilidad (figura 2).1°
En cuanto a la resonancia magnética puede detectar el patron de crecimiento
tumoral, extension, presencia de diseminacion leptomeningea o la existencia de
segundos tumores; ademas de ser una gran herramienta para diferenciar

retinoblastoma con lesiones simuladas que generan leucocoria.'!

Figura 2. Retinoblastoma detectado con USG ocular.




En la enfermedad de Coats veremos en una flurangiografia hiperfluorescencia
temprana que corresponden a telangectasias, e hipofluorescencia por la exudacion
retiniana, los vasos sanguineos se observaran mas grandes y los aneurismas seran
claramente visibles como dilataciones en “bombilla”. En la ecografia observaremos
opacidades subretinianas debido a la colesterolosispresente en los exudados, asi
como desprendimiento de retina visualizadas como un eco lineal. Por tomografia
encontraremos formacion 0sea intraocular junto a retinopatia vascular y exudativa,
y en casos avanzados de la enfermedad se observaran calcificaciones nodulares
submacular. La resonancia magnética es extremadamente util en el diagnostico de
la enfermedad avanzada y de menor utilidad en etapas iniciales, siendo sus
caracteristicas diferenciales a retinoblastoma, la presencia de exudacion
subretiniana como una imagen hiperintensa en las imagenes ponderadas en T1y
T2 en enfermedad de Coats, mientras que en retinoblastoma T1 mostrara una masa

hiperintensa, pero en T2 muestra una masa hipointensa.*?

Vitreo primario hiperplasico persistente es una malformacion congénita que causa
leucocoria, que por ultrasonido se observa una banda ecogénica en el segmento
posterior que va de la superficie posterior del cristalino al nervio optico, que con
Doppler color se puede observar el flujo sanguineo arterial dentro de la banda. Por
tomografia se observara tejido blando retrolental a lo largo del canal de cloquet,
hipervascularidad del humor vitreo, sangre en capas retrohialoideas. En resonancia
magnética se observa el tejido retrolenticular en forma triangular, como la de una
copa de martini que aparece como una sefal de T2 baja en contraste con la sefial

de T2 alta del resto del globo.*3



Justificacion

La presentacion clinica mé&s comun y relevante, a nivel mundial, en el
retinoblastoma, es leucocoria seguida de estrabismo. Sin embargo, no podemos
basarnos solamente en estas caracteristicas clinicas para su diagnostico debido a
que existen diferentes patologias que también pueden dar estos signos. La
adecuada diferenciacién clinica y por imagen de Retinoblastoma con otras
patologias causantes de leucocoria es de gran relevancia para evitar enucleaciones
innecesarias. Mas importante tomando en cuenta que la enucleacion es una cirugia
mutilante que puede afectar importantemente la forma en la que se desarrolla el

paciente y su entorno familiar y social.

Planteamiento del problema

Aungue el Retinoblastoma es una enfermedad con una tasa de presentacion baja,
es el principal tumor intraocular en la poblacién pediatrica y constituye uno de los
principales motivos de atencion en el Servicio de Oftalmologia del HG CMNR.
Aunque la mayor parte de los pacientes con leucocoria diagnosticados como RTB
lo son en efecto, si se han presentado casos que corresponden a otros diagndsticos
confirmados por patologia. En la mayoria de estos pacientes enucleados con
diagndstico patoldgico diferente a RTB, la enucleacién no es parte de su tratamiento
y pudo haber sido evitada. Es por eso que nos interesa determinar si existian

diferencias clinicas y por imagen que nos permitan un mejor diagndstico.

¢ Qué diferencias clinicas y por imagen pueden encontrarse de retinoblastoma con
otras causas de leucocoria confirmada por patologia?

Hipotesis

Las caracteristicas clinicas como son edad de presentacion, morfologia del tumor,

densidad radiologica y ecogénica pueden diferenciar al retinoblastoma de otras

causas de leucocoria confirmada por patologia.



Objetivos
Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y por imagen en pacientes con retinoblastoma

y otras causas de leucocoria confirmadas por patologia.
Objetivos secundarios

- Encontrar la proporcion de pacientes con leucocoria y enucleacion que
presentan un diagndstico de retinoblastoma.

- ldentificar que hallazgos por imagen se correlacionan con la presencia de
desprendimiento de retina.

- Ubicar los hallazgos de imagen mas prevalentes en pacientes con un

diagnéstico de retinoblastoma.
Material y métodos

Desarrollo general del estudio

Se realizé una busqueda en los registros del servicio de Oftalmologia Pediatrica de
los pacientes que fueron enucleados por sospecha de retinoblastoma. Se solicitd
autorizacion para la revision de los expedientes clinicos. La informacion se vacio en

la hoja de datos y posteriormente en Excel.

El archivo de Excel donde estan basados los datos estan protegidos con
contrasefia. Asi mismo la informacién se guardé por la autora de la presente

investigacion durante 3 afios posteriores del término de la misma.
Disefio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional.
Poblacion de estudio

Pacientes atendidos en el servicio de oftalmologia pediatrica del HG CMNR, dentro

del periodo de 2015 a 2020, con diagndstico de leucocoria o retinoblastoma.

Criterios de seleccion



Criterios de inclusién

- Expedientes de pacientes de 0 a 16 afios.

- Haber sido atendidos en el servicio de Oftalmologia pediatrica del HGCMNR,
del 2015 al 2020.

- Diagnostico de retinoblastoma o leucocoria.

- Que cuenten con estudio de tomografia de craneo y ultrasonido ocular.

Criterios de exclusion:

- Expedientes de pacientes que no hayan sido enucleados.

Criterios de eliminacion

- Expediente con falta de registro de dos o més de las variables del estudio.

- Expedientes que no tengan el reporte de histopatologia

- Expedientes que no tengan la descripcion de la tomografia de craneo previa

a cirugia.

Variables del estudio

dos puntos préximos entre siy

diagnéstico de retinoblastoma o

. S S . Tipo de Unidades de
Variable Definicion conceptual Definicién operacional . . .
variable medida/categorias
Tumor intraocular maligno,
derivado del tejido
neuroectodermico, que ocurre ) ) . Cualitativa
) L . Pacientes con diagnostico en reporte )
Retinoblastoma entre el nacimiento y los seis : gnos P Nominal Presente, ausente
~ - de patologia como retinoblastoma BN
afios de edad. Se origina en la dicotémica
retina neural y puede afectar
uno o ambos ojos.
Tiempo que ha vivido una . o
Edad al persopnaqdesde el nacimiento Edad gue se muestre en el expediente Cuantitativa 0-17
diagnostico ; en la nota de ingreso del paciente continua -
g hasta un evento en particular 9 p
Condicién organica que I
distingue al hombre de la Se registrara el que se anoto en la Cualitativa
Sexo - . TN . o Nominal Femenino o masculino
mujer y puede ser femenino o historia clinica en el expediente clinico T
. dicotémica
masculino
P . De acuerdo con lo registrado en la nota
Inclinacion sistematizada a S reg I
o . de revisién del paciente, en el Cualitativa . .
. utilizar mas una de las dos . - . ) Ojo derecho, ojo
Lateralidad partes simétricas del cuerpo y expediente clinico, se anotar4 como Nominal izquierdo, bilateral
p unilateral si solo afecta un ojo, y como dicotémica ’
uno de los 6rganos pares. ! . 10.Y
bilateral si afecta a ambos
Signo clinico de consiste en Signo clinico que demuestra una Cualitativa
Leucocoria ; o - . Nominal Presente, ausente
una pupila blanca pérdida de reflejo retiniano normal. T
dicotomica
Condicién en la cual los ejes Se determinard segun la exploracion Cualitativa Exodesviacion,
. oculares no estan paralelos o clinica descrita en expediente clinico ) endodesviacion,
Estrabismo ; . ; L . Nominal o
alineados con el objeto de como la presencia de desviacion del eje olitbmica supradesviacion,
fijacion ocular, en el o los ojos afectados P infradesviacion
. . Se determinara la agudeza visual Rechaza estimulo
Medida de la capacidad del . . " - .
. . : . . registrada en la primera valoracion Cuantitativa, | luminoso, no rechaza
Agudeza visual sistema visual para diferenciar ; . - h ;
realizada a los pacientes con ordinal estimulo luminoso,

sigue objetos, no sigue
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separados por un angulo
determinado

leucocoria, segun su edad y tipo de
cartilla utilizada al momento de la
primera revision

objetos, y segln la
agudeza visual de
optotipos
estandarizados en
pacientes mayores de
5 afios

Zona anatémica que inicia
posterior a los anexos
oculares, incluyendo

Segun la exploracion del segmento
anterior realizada al momento del

Sin alteracion,
hiperemia conjuntival,
inyeccion ciliar
leucoma corneal,

Alteracion en el conjuntiva, cornea, esclera, diagnéstico de retinoblastoma o Cualitativa edema corneal,
segmento camara anterior, iris. leucocoria, registrada en la nota de Nominal endotelitis, celularidad
anterior Asimismo, incluye porcion primera valoracion oftalmoldgica, se politémica en humor acuoso,
anatémica del ojo situada por determinara las caracteristicas hipépion, hifema,
detras del iris y por delante del | estructurales anormales distrofia de iris,
cristalino y la superficie vitrea heterocromia del iris,
catarata, otros.
Segun la exploracion oftalmolégica . .
Son las partes que rodean al 9 P - 9 I Sin alteracion,

L : ! R . realizada en la primera valoracion, se Cualitativa h ;
Alteracion en 0jo, pudiendo distinguir entre: indicara la alteracién de anexos Nominal microftalmia,
anexos oculares | cejas, parpados, aparato - L blefaroptosis, celulitis

. P oculares que presente el paciente en politémica
lagrimal y conjuntiva. preseptal, otros.
ese momento.
Se anotara la presion intraocular
reportada en la primera nota de
valoracién oftalmolégica registrada en
el expediente clinico, teniendo en
S cuenta las presiones normales segun la
Presion intraocular (PIO) es el edad del pellaciente para pacientesg
resultado de un equilibrio entre =
L quitibr menores de un afio de edad una PIO
Alteracion en la los factores de formacion de . - o
. . mayor a 9.4mmhg, pacientes entre 1- Cuantitativa, | Normal, disminuido,
presion humor acuoso, facilidad de 2afios de edad con una PIO mayor a ordinal aumentado
intraocular eliminacion de humor acuoso . =
! y 10.2, pacientes entre 2-3afios de edad
la presion de las venas
: con una PIO mayor a 11.1mmhg,
epiesclerales. . =
pacientes entre 3-4afios con una P1O
mayor a 12mmhg, pacientes entre 4-
5afios de edad con una PIO mayor a
13.1mmhg, pacientes entre 5-6afios
con una PIO mayor a 14.2mmhg.
Se puede describir como una
sensacion urente, pulsatil, Se reportara la presencia o ausencia de Cualitativa
dolorosa o lacerante en o dolor ocular reportado en la primera . . .
Dolor ocular ; it i L Nominal Presencia, ausencia
alrededor del ojo. También se valoracion oftalmologica en el BN
) R ) P dicotémica
puede sentir como si tuviera expediente clinico
algo alojado en el ojo.
. Se tomara la presencia o ausencia de
Intolerancia anormal a la luz rechazo a la luz directa, o la presencia
or la molestia o dolor que - ' Cualitativa
. P .- q de lagrimeo al momento de colocar una ) . .
Fotofobia produce, originada . . - Nominal Presencia, ausencia
rincinalmente por luz intensa directa sobre el paciente, dicotémica
gnferr%edades gculares registrado en la primera valoracion
) oftalmoldgica del paciente
Sin antecedentes,
padre con antecedente
Se determinara la presencia de retinoblastoma, madre
Registro de enfermedades que retinoblastoma en familiares directos, Cualitativa con antecedente de
Antecedentes . entendiéndose como estos a papé o ) retinoblastoma, ambos
o padezcan o padecieron . . pap Nominal
heredofamiliares o . . mama, segln los antecedentes L padres con
familiares directos al paciente - : N politomica :
heredofamiliares descritos en la historia retinoblastoma,
clinica. hermano con
antecedente de
retinoblastoma
Tamafio de la Medida realizada sobre una Se determinara el tamafio de la lesion
lesién por anormalidad, ya sea masa o tumoral reportado en el primer estudio Cuantitativa, | Menor a 3mm, mayor a
ultrasonido tumoracion, en un estudio de de imagen realizado al paciente por ordinal 3mm
modo A/B imagen. ultrasonido.
Localizacion de Lugar anatémico en el cuerpo . . I . .

L 9 P Segun lo reportado en los estudios de Cualitativa Retina, subretineal,
la lesion por humano, donde se encuentra imagen, se determinard la localizacion Nominal epiretineal, vitreo
ultrasonido localizada una lesion o - - P ! -

L anatomica ocular de la tumoracion. politomica segmento anterior
modo A/B tumoracion.
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Segun lo reportado en el primer estudio

extraido del cuerpo

Numero de Cantidad de lesiones ; - S o
. de imagen del paciente, se determinard | Cuantitativa
lesiones por encontradas dentro de un : : ; 0-X
: - ) la cantidad de lesiones presentes discreta
tomografia 6rgano o sistema.
dentro del globo ocular.
0 al 10%, del 11% al
Porcentaie de 20%, del 21% al 30%,
ocu aci(’)Jn del Segun el tamafio del 6rgano Segun lo reportado en los primeros del 31% al 40%, del
P se determina el porcentaje de estudios de imagen, se determinari el Cuantitativa | 41% al 50%, del 51%
globo ocular por L L . - o -
a lesion por ocupacion o invasion de la porcentaje de ocupacion orbitaria por la | ordinal al 60%, del 61% al
tomo raflpa lesion, sobre este mismo. lesion tumoral. 70%, del 71% al 80%,
g del 81% al 90%, del
91% al 100%.
Se define como el diametro Se determinara segun lo reportado en
Tamafio de las que tienen las lesiones con el primer estudio de imagen -
e ] . i o . Cuantitativa
calcificaciones densidad 6sea dentro de una tomogréfico, el tamafio de las lesiones - 0-X
) S - ) A : continua.
en tomografia tumoracion en el estudio de con densidad célcica, registrando la de
tomografia. menor y mayor tamafio
Localizacion de - Segun el reporte de estudio de imagen Cualitativa Intratumoral, retiniana,
T Lugar anatémico donde se ] . RS ) - -
calcificaciones . . . se registrara la localizacion de Nominal subretinina, vitreo,
? localizan depdsitos de calcio. 2 L
por tomografia calcificaciones en el globo ocular politémica esclera.
Desprendimiento E;J?ozZﬁzﬁiﬂ?gseéﬁt:%na Segun el estudio de imagen reportado Cualitativa
de retina por pigmentario subyacente, ya enla primera \{alorauon oftalmologlca_ Nominal Presencia, ausencia
ultrasonido . se determinara la presencia o ausencia o
sea de tipo regmatogeno o L : dicotomica
modo A/B Seroso de desprendimiento de retina seroso.
Celularidad Mediante una ecografia modo Segun el reporte ecografico en modo I
vitrea por A/B se detecta alta A/B se determinard la presencia o Cualitativa
ultrasonido reﬂectlw_dad que sugiere la ausencia de celularidad en cavidad N.oml'n al_ Presencia, ausencia
presencia de celularidad en . dicotémica
modo A/B - . vitrea.
cavidad vitrea.
Retinoblastoma,
enfermedad de coats,
vitreo primario
Informe médico acerca de una I hiperplasico
. . . ‘s Cualitativa : . ’
Reporte muestra de parte de tejido, Se registrara el reporte patoldgico de Nominal persistente, distrofia
histopatologico sangre u 6rgano que se ha una pieza quirargica ocular enucleado. politémica retiniana,

desprendimiento
Seroso, toxocariasis,
coloboma, hemorragia
vitrea, otros.

Descripcién general del estudio

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional, para la

determinacién de caracteristicas clinicas hallazgos de estudios de imagen en

pacientes con retinoblastoma y/o leucocoria.

Tamafo de la muestra

Por conveniencia. Se incluyo a todos los pacientes que reunian los criterios de

seleccion durante el periodo de estudio.

Andlisis estadistico

Para las variables nominales se obtuvo frecuencia y porcentaje. Para las variables

numéricas, mediana y rango intercuartil. Para encontrar correlaciones entre
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variables cualitativas se realiz6 una prueba de chi cuadrada, mientras que para

encontrar correlaciones con variables continuas se realiz6 una U de Mann-Whitney.
Aspectos éticos

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con
base en el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud en nuestro pais, este (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 algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que solo se revisaran
expedientes no implica riesgo para el paciente por lo que es categoria |.
investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los pacientes. Por
ser un estudio retrospectivo en el que se revisan expedientes, previa autorizacion

por el comité de investigacién y de ética, no se solicitara consentimiento informado.

Los pacientes que ingresan al estudio no tendran beneficios directos. El beneficio
de la investigacion sera para pacientes futuros, en cuanto a poder aportar datos que

permitan mejorar el diagnostico y con ello la seleccion del tratamiento.
Los investigadores manifiestan que no tienen conflicto de intereses.

Asi también la presente investigacién concuerda segun lo estipulado en las pautas
del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
en colaboracion con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en la pauta 12:
Recoleccion, almacenamiento y uso de datos en una investigacion relacionada con

la salud:14

Autorizacién para investigaciones con datos archivados. Cuando los datos
existentes (recolectados y almacenados sin un proceso de consentimiento
informado especifico o amplio) contengan informacion importante que no pueda
obtenerse de otra forma, un comité de ética de la investigacién debe decidir si se
justifica su uso. La justificacibn mas comun para usar datos recolectados en el
pasado sin consentimiento es que seria inviable o prohibitivamente costoso ubicar

a las personas cuyos datos se examinaran. Por ejemplo, esto puede suceder

13



cuando el estudio conlleva revisar expedientes en los hospitales de una época en
gque no se acostumbraba solicitar consentimiento para usar esos datos en
investigaciones futuras. Ademas, la investigacion debe tener un valor social
importante, y no debe representar un riesgo mayor del riesgo minimo para los

participantes o el grupo del cual provienen
Recursos

Recursos humanos: personal de salud que contribuyo, directora de tesis, la

investigadora del presente trabajo y personal de archivo.

Recursos materiales: computadora, hojas de cotejo, sistema operativo Excel.
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Resultados

En total se identificaron 29 expedientes que cumplieron con los criterios de
seleccidn. Se eliminaron 2 expedientes por falta de reporte de histopatologia, por lo

cual se conto6 con un total de 27 expedientes para el analisis final.

Las variables demograficas y clinicas se muestran en la tabla 1. Se encontré una
edad promedio de presentacion al 1 afio 4 meses (1.33). La proporcién de hombres
y mujeres fue similar. La mayoria de las leucocorias fueron unilaterales, con una
distribucion similar entre lateralidad derecha e izquierda. La mitad de los pacientes
mostraron estrabismo concomitante, siendo mas comun la exodesviacion. La
totalidad de los pacientes tenian alteraciones de la agudeza visual en el ojo
afectado, fue mas frecuente que esta fuera severa (solo rechazan estimulo
luminoso). Las alteraciones del segmento anterior fueron mas frecuentes que las
alteraciones de los anexos (37.04% vs. 20.69%). La distribucion de las distintas
alteraciones en el segmento anterior se muestra en la figura 4. La mas frecuente
fue la hiperemia conjuntival, la cual se presenté en un cuarto de la poblacién,
seguida por el edema corneal que se presenté en un quinto de la poblacién. Hubo
mucha variedad en los hallazgos reportados, ya que 10 pacientes tenian distintas

combinaciones de alteraciones en los anexos.

Figura 4. Alteraciones en segmento anterior.
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La distribucion de las distintas alteraciones en los anexos se muestra en la figura 3.
Las alteraciones mas frecuentes fueron blefaroderma y epicanto, ambas
documentandose en dos ocasiones. El resto de las alteraciones solo se reportaron
una vez en todos los expedientes revisados. Un tercio de los pacientes tuvieron

incremento de la presion ocular

Figura 3. Alteraciones en anexos oculares.
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Menos de un cuarto de los pacientes estaban sintoméaticos (presentaron dolor ocular
o tenian fotofobia). No se encontraron pacientes con antecedentes

heredofamiliares.

Tabla 1. Variables demograficas y clinicas
Variable N(%)

Edad 1.33 (0.83-1.75)
Sexo

Hombre 12 (44.44)

Mujer 15 (55.56)
Lateralidad

Izquierdo 11 (40.74)

Derecho 10 (37.04)

Unilateral 21 (77.78)
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Bilateral 6(22.22)
Antecedentes familiares 0(0)
Agudeza visual

Rechaza estimulo luminoso 8(29.63)

No sigue objetos 4 (14.81)
Leucocoria 25 (92.59)
Estrabismo

Exodesviacion 10 (37.04)

Endodesviacion 4 (14.81)
Aumento presién ocular 8(29.63)
Dolor ocular 4 (14.81)
Fotofobia 3(11.11)
Alteraciones en anexos 6 (20.69)
Alteraciones en segmento anterior 10 (37.04)

Los valores presentados son N(%)

Las caracteristicas de los hallazgos ultrasonograficos y por tomografia se muestran

en la tabla 2. La mayoria de los pacientes presentaron calcificaciones,
desprendimiento de retina y celularidad vitrea.

Tabla 2. Hallazgos en ultrasonido y tomografia

Variable N(%)
Pacientes con lesiones por USG 27 (100)
Numero de lesiones — mediana (rango intercuartil) 1(1-2)
Porcentaje de ocupacion — mediana (rango intercuartil) 70 (50-90)
Presencia de calcificaciones 25 (92.59)
Desprendimiento de retina 19 (70.37)
Presencia de celularidad vitrea 15 (55.56)

Los valores presentados son N(%) a menos de que se especifique lo contrario.

La distribucion de las distintas localizaciones de las lesiones se muestra en la figura
5. La mayoria de las lesiones fueron subretinianas, presentandose asi
aproximadamente en la mitad de la poblacién. La localizacion retiniana también fue

muy frecuente, presentandose en un tercio de la poblacion. No se reportaron
lesiones en el segmento anterior.

Figura 5. Localizacion de lesion por USG.
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La mediana de lesiones encontradas fue de 2, aunque hubo un paciente al que se
le documentaron hasta 8 lesiones. La mediana de porcentaje de ocupacion fue

elevada, siendo del 70%

La distribucion de las distintas localizaciones de las calcificaciones se muestra en la
figura 6. La gran mayoria de las calcificaciones fueron intratumorales. Dos pacientes
presentaron calcificaciones vitreas. No se reportaron calcificaciones en ningun otro
sitio.

Figura 6. Localizacion de calcificaciones por TAC.
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La distribucion de los diagnosticos por patologia se muestra en la figura 7. Casi
todos los pacientes tuvieron un diagnoéstico final de retinoblastoma. Unicamente dos

pacientes no presentaron retinoblastoma y fueron diagnosticados con enfermedad
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de Coats y necrosis retiniana extensa respectivamente. No se reportaron otros

diagnésticos por patologia.

Figura 7. Diagnosticos por patologia.

= Retinoblastoma
1 Enfermedad
= Necrosis

En total de los 25 pacientes con leucocoria, 24 (96%) correspondieron a
retinoblastoma y un paciente (4%) con Coats. El paciente con necrosis retiniana no
presento leucocoria.

El USG encontré lesiones en el 100% de los casos de retinoblastoma, mientras que
la TAC report6 hallazgos en el 96% (calcificaciones siendo el reportado en todos los
casos). En los estudios de imagen, 24 de 25 pacientes con retinoblastoma y el
paciente con Coats presentaron calcificaciones, cambio el paciente con necrosis
retiniana no presentd en ninguno de los dos estudios.

En el paciente con Coats, la ocupacion de la cavidad vitrea fue del 70 al 80% y en
el de necrosis retiniana del 10%. Pero el hallazgo en segmento posterior del
paciente con necrosis retiniana fue Hemorragia vitrea. Solo un paciente de los 25
con retinoblastoma presentdé hemorragia vitrea.

En cuanto al desprendimiento de retina, la totalidad de los pacientes con
retinoblastoma y el paciente con Coats lo presentaban, el paciente con necrosis
retiniana no tenia asociado desprendimiento de retina.

Discusion
En este estudio describimos las caracteristicas clinicas y de los estudios de imagen

en los pacientes que presentaron leucocoria con enucleacién y diagndstico
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histopatoldgico de retinoblastoma. EIl retinoblastoma fue el diagndstico mas
frecuente presentado en los pacientes con leucocoria en los que se realizé una
enucleacion. La totalidad de los pacientes presentd lesiones en el USG, estos
hallazgos fueron més frecuentes que la luecocoria y los hallazgos por TAC. No fue
posible calcular correlaciones estadisticas entre los hallazgos por USG y los
hallazgos por TAC o leucocoria porque solo dos pacientes tuvieron diagnostico

diferente a retinoblastoma.

Como bien lo menciona la literatura, uno de los diagndsticos diferenciales a tener
en consideracion en pacientes con leucocoria es la enfermedad de Coats, la cual
estuvo presente en uno de los pacientes, teniendo como caracteristicas diferentes
a los pacientes de retinoblastoma, la presencia de mas de una alteracion en
segmento anterior como lo son: atalamia e incremento de la presién intraocular.
Adicionalmente present6 endodesviacion, siendo la exotropia lo mas frecuente en

los pacientes con retinoblastoma.

El paciente con necrosis retiniana se distinguio de los pacientes de retinoblastoma
en que la ocupacion de la lesién fue menor del 10%, no presentaba calcificaciones

ni desprendimiento de retina y cursaba con Hemorragia vitrea.

En nuestra revision de la literatura no encontramos otros estudios que analizaran
hallazgos por imagen en pacientes ya sea con leucocoria o retinoblastoma en
México. Leal-Leal et al,*® publicaron una cohorte multicéntrica en el 2004 de
pacientes con retinoblastoma en México, donde reportaron las caracteristicas
clinicas, tratamiento y sobrevida de pacientes con retinoblastoma. No se
documentaron datos imagenoldgicos e incluso no se reportd el estadio de la
enfermedad por la mayoria de los centros. El grupo de Alvarado-Castillo et al,’
presento las caracteristicas clinicas y estadiaje de los pacientes con retinoblastoma
en el Centro Nacional la Raza diagnosticados del 1996 al 2006, pero nuevamente

no se documentaron datos de imagenologia.

Nuestro estudio cuenta con la limitacion de un numero pequeiio de pacientes. Y
solo 2 (0.7%) fueron enucleados y diagnosticados con otra patologia. Lo que nos

indica que el diagndstico de retinoblastoma fue correcto en una gran parte de los
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pacientes. AUn a pesar de estas limitaciones, se puede observar que el paciente
con Coats tuvo un cuadro clinico mas florido y con mayor numero de lesiones por
imagen. Y el paciente con necrosis retiniana presentdé aun mayor numero de
diferencias al presentar lesiones mas pequefias, sin calcificaciones y con
Hemorragia vitrea, estas dos Ultimas caracteristicas son infrecuentes en los

pacientes con retinoblastoma.
Conclusion

El ultrasonido detecta alteraciones importantes en el 100% de los casos de

retinoblastoma en pacientes que ameritaron enucleacion.

El diagnéstico clinico de retinoblastoma es muy certero, teniendo solo 2 de 27
pacientes con diagnostico diferente posterior a la enucleacion.

El paciente con enfermedad de Coats presentd una sintomatologia mas florida que

los pacientes con retinoblastoma y adicionalmente endotropia.

El paciente con necrosis retiniana tenia una variacién importante en su presentacion
al cursar con hemorragia vitrea, sin calcificaciones y con lesiones que ocupaban

menos del 10% de la cavidad.

Es necesario hacer consientes a los padres de pacientes cuyo cuadro clinico y de
imagenologia es variante de lo esperado en retinoblastoma, de que la necesidad de
confirmar o descartar por patologia el diagnéstico se debe a las implicaciones en el

prondstico de vida que se tendrian al demorar el tratamiento de un retinoblastoma.

Todos los pacientes en este estudio tenian alteracién importante de la agudeza

visual previa a la enucleacion.
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Cronograma de actividades

Descripcion de las actividades

Tiempo en meses

Ag | Sep |Oct | Nov | Dic | Enero | Febrero

Marzo

| Abril | Mayo

| Junio | Julio

| Agosto

A.  FASE DE PLANEACION

1.  Busqueda de bibliografia

2. Redaccion del proyecto

3. Revision del proyecto

4. Presentacion al comité de

ética e investigacion

B. FASE DE EJECUCION

1. Recoleccion de datos

2. Organizacion y tabulacién

3. Andlisis e interpretacion

C. FASE DE COMUNICACION

1. Redaccion de informe final

2. Revision del informe final

3. Impresién del informe final

- Proyectado

Realizado
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Anexos

Hoja de recoleccion de datos

heredofamiliares de
retinoblastoma

Numero progresivo: Folio:

Sexo: Femenino Masculino Edad:
Lateralidad: Ojo derecho Ojo izquierdo Bilateral
Antecedentes Sin antecedentes Ambos padres con

antecedente de
retinoblastoma

Padre con
antecedente de
retinoblastoma

de retinoblastoma

Hermano con antecedente

Madre con
antecedente de
retinoblastoma

Padre y hermano con
antecedente de
retinoblastoma

Agudeza visual Rechaza estimulo Agudeza visual de
luminoso optotipos estandarizados
en pacientes
mayores de 5afios
No rechaza
estimulo luminoso
Sigue objetos
No sigue objetos
Leucocoria Presenta No presenta leucocoria
leucocoria
Estrabismo Exodesviacion Supradesviacion

Endodesviacion

Infradesviacion

Alteracion en la Normal Aumentado

presion intraocular | Disminuido

Alteracion en Sin alteracion Celulitis preseptal

anexos oculares Microftalmia Otros:
Blefaroptosis

Dolor ocular Presencia Ausencia

Fotofobia Presencia Ausencia

Segmento anterior | Sin alteracion Hipopion
Hiperemia Hifema
conjuntival

Inyeccion ciliar

Distrofia de iris

Leucoma corneal

Heterocromia de iris

Edema corneal

Catarata

Endotelitis

Otros

Celularidad en
humor acuoso

25



Tamafio de la
lesion por
ultrasonido modo
A/B

Menor a 3mm

Mayor a 3mm

Localizacion de la Retina Vitreo

lesion por Subretineal Segmento anterior
ultrasonido modo Epiretineal

A/B

Numero de lesiones

Porcentaje de Oal 10% 51% al 60%

ocupacion

11% al 20%

61% al 70%

31% al 30%

71% al 80%

31% al 40%

81% al 90%

41% al 50%

90% al 100%

Tamairio de las En milimetros Vitreo
calcificaciones
Localizacion de las | Intratumoral Esclera
calcificaciones Retiniana

Subretiniana
Desprendimiento Presenta No presenta

de retina por
ultrasonido modo
A/B

desprendimiento
de retina seroso

desprendimiento de retina
Seroso

Celularidad vitrea
por ultrasonido

Presenta
celularidad en

No presenta celularidad en
cavidad vitrea

modo A/B cavidad vitrea
Reporte de Retinoblastoma Toxocariasis
patologia Enfermedad de Coloboma

Coats

Vitreo primario
hiperplasico
persistente

Hemorragia Vitrea

Distrofia retiniana

Desprendimiento
Seroso

Otros:
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Consentimiento informado

Debido a que solo se revisaran expedientes no implica riesgo para el paciente por
lo que es categoria | investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de
los pacientes. Por ser un estudio retrospectivo en el que se revisan
expedientes,teniendo en cuenta que los datos obtenidos de los pacientes seran con
uso exclusivo para fines de investigacion, asi como su debido resguardo de los
mismos, previa autorizacion por el comité de investigacion y de ética, no se solicitara
consentimiento informado.

Asi también la presente investigacion concuerda segun lo estipulado en las pautas
del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Medicas (CIOMS)
en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la pauta 12:
Recoleccion, almacenamiento y uso de datos en una investigacion relacionada con
la salud 14:

- Autorizacion para investigaciones con datos archivados. Cuando los datos
existentes (recolectados y almacenados sin un proceso de consentimiento
informado especifico o amplio) contengan informacion importante que no
pueda obtenerse de otra forma, un comité de ética de la investigacion debe
decidir si se justifica su uso. La justificacion mas comdn para usar datos
recolectados en el pasado sin consentimiento es que seria inviable o
prohibitivamente costoso ubicar a las personas cuyos datos se examinaran.
Por ejemplo, esto puede suceder cuando el estudio conlleva revisar
expedientes en los hospitales de una época en que no se acostumbraba
solicitar consentimiento para usar esos datos en investigaciones futuras.
Ademas, la investigacion debe tener un valor social importante, y no debe
representar un riesgo mayor del riesgo minimo para los participantes o el
grupo del cual provienen.
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