s
Ch R

ﬁ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA D€ MEKIH

POk .'. 2 — =
é= - ~ FACULTAD DE MEDICINA 5

o & DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES .
‘\ > Institute Mexicano del Seguro Social by
PAIRGED Hospital General Centro Médico “La Raza"

Servicio de Oftalmologia

METODOS DIAGNOSTICOS Y TRATAMIENTO
OFTALMOLOGICO EN PACIENTES CON
RETINOBLASTOMIA

TESIS " DE POSTGRADO

QUE PARA  OBTENER EL TITULO DE!

f CIRUJANO OFTALMOLOGO
|
|

P R E S E N T A

DRA. MARINA RAMIREZ ALFARC

~ DIRECTOR DE TESIS:
@ Dr. Luis Fersen Perera Quintero

|MSS México, D. F.




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

In?;cduccién

Material y métodos
Resultados

Discusidn

conclusiones y comentarios

Referencias bibliogrdficas

.11

12

26

29

231



INTRODUCCION

El retinoblastoma es el tumor intraocular mds

1/2.0 000 6 1/30 000, seglin los autores. En los tltimos
afios ha experimentado un aumento de la frecuencia debido a
que, al disminuir la mortalidad hay mds supervivientes,
aumentando la incidencia hereditaria yar que los hijos de
los supervivientes pueden presentarlo en porcentaje mayor.
Probablemente la presencia de radiaciones ambientales

aumenta también la frecuencia. (1)

En cuanto al sexo, no hay diferencias
significativas aunque la mayoria de las estadisticas dan
una incidencia ligeramente mayor en  varones.  La edad del
di.i.xgnéstico varia segin las condiciones sociales del drea
estudiada. En Estados Unidos la mdxima frecuencia se situa
alrededor del afo yy medio de edad. El tumor puede existif
en el recién nacido. Hay casos descritos en prematuros
diaghésti;:ados durante la estancia Hoépitalaria Y que ini-
éialmente fueron interpretados como fibroplasia

retrolental. (2,3)

No obstante la edad de mdxima frecuencia se situa

en general, hacia los dos ahos., A partir de ‘los 4 afos la



incidencia desciende notablemente 'y apartir de los 4 afies
es excepecional, aunque descritos casos mds. tardios incluso

en adultos.

Los casos bilaterales son mds precoses siendo el

porcentaje de bilateralidad del orden de un 20 a 30%, -

En cuanto al factor hereditario, se considera que
el mayor nimero corresponde a los ~casos de tipo
esporddicos y 'son mutaciones espontdneas ya sed . como
mutacidn somdtica o mutacidén germinal. La mutacidn
gomdtica es la mds frecuente del orden del 80-90% de todos
los casos esporddicos y se considera gue estos son los
casos que no se transmiten. Los casos de mutacidn germnal
son transmitidos aungque con penetracion incompicia y.&i
ellos la frecuencia- de casos bilaterales es mayor,  La
herencia en el retinoblastoma se admite come de tipo
autosémica dominante pero c¢on baja. penetracidn de dste
gen. Se considera que el promedio de penetracidn de dste
gen es del 60-80%, es decir qué el cromosoma anormal estd
ﬁresente en 100 individuos sole 60 u 80 presentarédn el
tumor, pero todos actuardn como portadores. La penetracidn
varia con la presentacién clinica. El esporddico bilateral
(mutacidn gendtica) tiene un 100% de penetracidn por lo
que sus hijos tienen un 50% de . probabilidades de

desarrollar el tumor.



Una vez constatado el cardcter hereditario del
retinoblastoma se ha intentado localizar en gqué cromosoma

y en gué locus se halla el fallo genético, y se ha

descrito la asociacidn del retinoblastoma con alteraciones

brazo large del cromosoma 13 (13g-) ha sido descrito

asociado con retinoblastoma por distintos autores. (4,53)

Las estad{sticas acerca de la mortalidad por
retinoblastoma varian de acuerdo el grado de desarrollo y
cultural del 4rea estudiada, no sdélo por los medios
terapéuicos sino por la precasidad del diagndstico. Asi en
paises desarrollados hay una mortalidad del 25% de los
pacientes y, en cambio, en paises subdesarrollados 1la

mortalidad alcanza hasta el 95w,

Los factores que influyen el prondstico son: Edid:
es mds grave cuanto mds pequefio es el nifio. Las formas que
aparecen en nifes mayores son de mejor prondstico.

Bilateralidad: Los tumores que afectan a los dos
Ajos son de peor prondstico que los unilaterales. B

Los de tipo epiteliode mds diferenciados tambidn
llamades retinocitomas, se calracterizan por las rosetas
de Flexner-Wintersteiner y las rosetas de Homer Wright que

es similar, excepto que en lugar de tener un centro claro,



'presénta un tridngulo de fibras centtalés, son de mucho
meior orenédstico que las Fomaracionae ae
indiferenciado. Sin embargo el diferenciado es resistente
a la irradiacidén. E1l término de pseudorroseta, se uatiliza
en ocasiones para designar las acumulaciones de célul.as
tumorales alrrededor de loz vasos sanguineos ¢ alrrededor
de peguefias dreas de necrosis. La tasa de mortalidad de
los pacientes que presentan abundantes rosetas en la
tumoracién es de un 8%, en comparacién con el 40% en los

pacientes con tumores mal diferenciados.

La invasién coroidea masiva, representa un factor
prondseics adversc. 03 dnleiesanis subrdyar gque cerca de
un 15% de. pacientes tratados con éxito de retinoblastoma
bilateral desarrollan con postericridad otra neoplasia
distinta. ( osteosarcoma del femur). {6,7) :

También se ha observado el desarrollo de varios
tipes de tumores sarcomatosos de lra érbita, tras ia
irradiacién para el tratamiento del retinoblastoma. La
invasidn del nervio dptico, cuando se produce mds alld del
punto- de transeccidn quirdrgica, se asocia a una tasa de
mortalidad del 65%. Si el nervio Optico no se halla
afecto, la tasa de mortalidad es solo del 8%, .y si el
tumor afecta la 1ldmina cribosa 1la tasa de¢ mortalidad

aumenta hasta un 153% aproximadamente. (8)
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SINTOMATOLOGIA: Generalmente el proceso pasa
inadvertido hasta que avanza, en su Lnicio, inadvertido
. hasta gue avanza lo suficiente como para dar lugar a
signos observables por los familiares del nifio que agu
entonces al oftalmélogo. El signo clasicamente descrito es
el de la leurocoria, presente en el 70% de los pacientes,
en un 20% se observa el estrabismo o, a veces nistagmus.
En tercer lugar, en cuanto a frecuencia, aparecen signos
inflamatorios del polo ar;Lerior. La reaccidn inflamatoria
es debida a hemorragia © necrosis espontdnea del tumor o
bien a glaucoma secundario. Cuando hay mucha necrosis se
puede producir una pancftalmitis y celulitis orhi.taria_. En
estos casos, el vitreo estd tan turbio ¢ue el tumor puede
sey practicamente inobservable. Otros signos comunes
aunque menos frecuentes son: anisncaria I Capensas de
‘midfiasiys. heterocrqmia del iris, rubeosis iridis, hipewa

o proptosis. (9,10,11)

El agpecto oftalmoscépico puede ser diferente
lgeqv\i_n Se trate 42 un lumer endofitico o exofitice. El de
) tipo endofitico afecta las capas linternas de la retina y
crece hacia adentro, es el mds caracteristica, de color
crema o rosado, segin su grado de vascularizacidn. Aparece
coma una masa nodular, comoc una coliflor, de superficie

elevada sobre el plano de la retina. Pucde haber exudados



y hemorragias en su_ superficie. Otro hecho caracteristico
es la presencia de depdsitas de calecio, gque generalmente
son visibles a oftalmoscopfa. El de tipo exofitico se
dogarrclla hacla iaw capas externas. La extensién serd
subretiniana y, por tanto producird un desprendimiento de
.retina generalmente total, oftalmocdpicamente mds dificil

de ver.

Reese~Ellsworth disefiaron una clasificacién
prondstica, la cual habla del periodo evolutivo, tamafo

del tumor. Estd consta de 6 grados. (12,13}

La evolucidn del retincblastoma depende
fundamentalmente del ndmero de {focos, variedad del tumor.
Lasz " fuiwan exoriticas invanden particularmente  _la
ecoroides, por lo cual su digeminacién hematica ocurre mids
pronto. Las formas endofiticas afectan mas pronto el
vitreo y otras estructuras oculares. En cuanto al grado de
invasién del nervio déptico, si sobre pasa 10mm, por detrds
de la ldmina cribosa se afectan los espacios
sub&racnoideOS, extendiéndose rapidamente al Sistema
Nervioso Central (SNC). Finalmente, ademds ademds de la
propagacién directa a dérbita o intracraneal, ocurren
metdstasis a distancia, déseas o viscerales. La invasién
orbitaria facilita la diseminacién por via hemdtica o

linfdtica.



Para realizar el diagndstico de retinoblastoma, es
necesario elaborar una historia clinica completa, haciendo
enfasis en los antecedentes hereditarios y perinatales'.
Exploracidén oftalmolégica. (14}

Es indispensable de auxiliarse de éxamenes de laboratoric
y gabinete para corroborar el diagndstico. Radiologia: cn
el 75% de los casos se observan Areas calcificadas, que se
consideran patognomdnicas, ademds de  poder poner de
' manifiesto alteraciones a nivel del agujero Gptico, en
caso de gue éste se cencuentre alteradc. La tomografia
axial computarizada (TaC}, tiene la ventaja de valorar
aparte de las estructuras &seas, las partes blandas, y el
trayecto del nervio Sptico, este procedimiento no es sglc
G6til para el diagnéstico sino para el controlar 1a
evolucidn. La ecograffa en sus dos modalidades A y B Scan,
_permite realizar el diagnéstico de una masa tumoral
intraccular, ademas de ecos de alte reflectividad da‘da por
. los depdsitos. de calcio., ademas de gue- algunns casns e

relaciona con desprendimiento de retina.

Ademds se puede realizar una puncién de la camara
anterior, para determinar la  .concentracién de ldetico
deshidrogenasa en casos de duda, transiluminacidn,

exerecidn urinaria de dcido vanilmandélico y homovanilico,



flurangiografia retiniana, aunque éstos se realizan con
menos frecuencia, Se realizan otros exdmenes - de
gabinete y 1laboratorio con el £in 'de diagnésticar
metdstasis como son: Puncidén lumbar 'y de médula ésea,
gamagrama cerebral, ultrasonido abdominal, serie O&sea
metastdsica, biometria- hemdtica completa, transaminasas

séricas y exdmen general de orina. (15)

El tratamiento - del retinoblastoma ocupa un lugar
importante, ya que por sus cardcteristicas malignas deberd
ser agresivo, siendo quirvdrgico en la mayoria de los
casos, y conservador en_ un poco porcen'jate siempre vy
cuando reunau critcrice eepecificos. Bxisten un gran
r;ﬁmero de opciones 'y érl método a elegir dependerd -del

tamafio y extensién del tumor, si es uni o bilateral.

Enucleacién: Es el método tradicional, estd
indicada en tumores unilaterales, de mds de 10 diamétros
papilares, con aféccién del nervio éptico en su porcidn
prelaminar, y ojos sin visién por dafio macular. Aunque si
los dos ojos se hallan afectos y en estadio avanzado

deberd enuclearse ambos,

Vaciamiento orbitario: Se realiza en aquelles



paciente con extensién extraocular, ya SsSea a nivel
orbitario o a nivel del sistema nervioso central, ésta

cirugfa se encuentra indicada.

Fotocoagulacidn: esta indicada en tumores pequefios
que ' no comprometen la mdcula o el nervio dptico.
Contraindicada en casos de siembra vitrea y tumores que
incluyen la mécula, invasién coroidea y pars plana. Se-
utiliza mds frecuentemente el arco de xendn, aplicando dos
Vcoronas alrededor del tumor. Pueden ser necesarias 2 s 3
sesiones. También-puede ser utilizado el laser de Argdn en

tumores de 4 diametros papilares o menos.

Crioterapia: Se utilizan tres sesiones en tumores
_anteriores ' sin que lleguen a ‘la pars plana, y en tumores

de 4 a 10 didmetros papilares. (16,17,18)

Finalmente 1la pieza operatecria es enviada al
patélogo, quien es el que realiza el diagnéstice
. definitivo, reportando la. clase de tumoracién como bien
diferenciado y mal diferenciado, asi mismo refiriendo los
sitios de invasidn  extrarretiniano, con ello se clasifica
el grado de extensién tumoral .y se da el tratamiento

o:icolégico complementario; ejem:
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Grado I: Tumoracidn confinada a retina. Tratamiento:
observacidn unicamentre.

Grado I1I: Tumoracidén con infiltracidn focal a coroides.
Quimioterapia con 1 & 2 medicamentos.

Grado II1Il: Tumoracidn coh infiltracién a diversos puntos
a nivel intraccular. Quinioterapia con 2 3 3 medicamentos,
radioterapia opcional. )

Grado IV: Metastisis extraoculares. Radioc y quimioterapia.

Con éstas medidas terapduticag, se procede a
vigilar estrechamente al paciente, con los exdmencs de
laboratorio y gabinete ya mencionados Yy en forma
rutinaria. En pacientes completamente asintomdticos se
vigila a los pacientes por espacio promedio de 3 afios.

El objetivo de este es!:udio es; el de conocer los
sintomas y signos, métodos diagnésticos en pacientes con
retinoblastoma. ‘trampién valorar si- rueron detectadas en
forma oportuna las metastdsis y cual fué la mortalidad en

nuestro pospital. (19,20)
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fué realizado en el Hospital
General Centro Médico "La Raza", servicio de Oftalmolegia
en el periodo vomprendido de encro de 1988 a diciembre de

1991.

Fueron inclufdos en el estudio pacientes de ambos
sexos y cualquier edad, con sospecha clinica de
retinoblastoma. Se realizd historia clinica completa asi

como exdmen oftalmoldgico coempleto.

4 Ludus 1os pacicntes se les explord la agudeza
~visnal, so revisaron con la lémpara‘ de hendidura,
fondo de ojo con oftalmoscopio directo e indirecto. Dentro
d.c los exdmenes de laboratorio y gabinete para realizar el
diagnéstico ase realizaron: Ecograffa, tomografia axial
computarizada, gamagiama ccrébral, serie O6sea metastdsica,
ultrasconido abdominal, puncidn lumbar y de médula 6sea,
biometria hemdtica completa, exdmen general de orina vy

transaminasas séricas.

Interconsultas a los servicios de Oncopediatrf{a,

Genética, medicina nuclear y Radiologia. Finalmente una
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vez. realizado el diagndéstico clinico de retinoblastoma, se
realizé el tratamiento oftalmolégico indicado., Enucleacidn
o vaciamiento orbitario seqin fuera el caso. Crioterapia o
. fotocoagulacién en los eases conscrvadores, La pieza
operatoria fué ecnviada a patologfia para confirmacién
diagndstica y determirar el grado de extensidn tumoral. EL
patoldgo clasificé el tumor en grados para gue el servicio
de pediatria diera el tratamiento oncoldgico

complementario,

El estudic fué realizado en forma retrospectiva,
transversal y descriptiva utilizando el métodc estadistico

de la x2.

RESOULTADOS

Se diagndsticaron un total de 77 ’re‘tino.blastémas,
retirandose del estudioc 27 casos por abandoﬁo del
tratamiento. La frecuencia para el sexo masculine fué del
54% y femenino el 46%. {(grdfica 1}.

Para el ojo derecho (0D} es del 30%, ojo. izquierdo (01}
fqn, ¥ para ambos ojos (AQ) es del 26%.{(grdEica 2.)

Encuanto a la sintomatologfa, se anotd como signo
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principal, aquel que llegd refiriendo el familiar como mds
alarmante, Leucocoria 53%, estrabismo 46%, prophoéis 4% y
hibema 4%, {grdfica 3). En cuanto a la edad al primer

sintoma se uvbservd 1o siguiente:

antes de 6 meses: 18%
de 6 a 12 meses: . 26%
de 12 a 18 meses: 8%
de 18 a 24 meses: 12%
de 3 a 4 afos: 18%
S afios o mds: 18%

Edad al diagndstico:

antes de 6 meses: 0%
de 6 .a 12 meses: 32%
de 12 a L8 meses: : 12% 3
da 18 a 23 meses: 22%
de 3 a 4 afos: 16%
de 'S afios o mds: 18%

lordfica 4)

En la exploracidén de fondo de ojo ée realizd el
diagndstico presuncional de retinoblastoma en el 94% de
los casos, ya que en dos pacientes se pensé iyncialmente
en enfermedad de Coats, y en otro acudidé por hiperﬁa

traumdtico.
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La - ecografia demostrd ccos irregulares de
predominio de alta reflectividad, con tumoracidn

intraoccular y zonas de calcificacién en el 96% de los

El tratamiento oftalmoldgico realizado:

Enucleacidn: 743
Vaciamiento Orbitario: 12%
‘Crioterapiaz 6%
Fotoccagulacién: 8%

Unicamente un paciente tratado con crioterapia, termind en
enucleacidén por no controlar el crecimiento tumoral.

(Grafica 6).

‘EL reporte de patoiogla Clasiticado por grados,. se

encontrd lo siguientei

Grado I: 24%
Grado II: 40%
Grado III: 26%
érad;a Iv: ) ' o ‘ 10% )

{Grdfica 7)

Antecedente familiar unicamente. en el 4% 1linea

directa, con cariotipo normal en todos los casos.
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Las metastdsis encontradas fueron en gran nimero

en: pacientes gue cursaban asintomdticos.

Libre de metastdsis: 5B%
Huesus vLbilarlios: o
Pardtidas 2%
Médula dsea: 8%

Sistema Nervicso Central
Cerebro: 8%
Liquido cefalorraquideo: 16%

(Crdfica 8)

Se realizé tratamiento oncoldgico complementario
en los pacientes gque tenian grado II, III y IV.
Quimioterapia: ‘ 76%
- Radioterapia: KLY

{(Grifica 3)

La sobrevida a 3 anos. de segueimiento es del 8613,
~con una mortalidad del 14%, de estos 12% corresponde a

tumores grado IV, y un 2% gfado IiI.
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DISCUSTON

Con los: resultados de égte estudio podemos
analizar varios puntos importantes en el retinoblastoma; y

compararlos con los de la literatura mundial.

Los casos reportados <n nuestro hospital, es alto
pudimos estudiar un total de 50 caso8, encontrando leve
tendencia al sexo masculino, ‘ademds dos torceras partes de
los pacientes son unilat.urales, y solo una tercera parte
es bilateral. La leucocoria como sintoma incial ocupa el
primer lugar, peroc el estrabismo alcanza un porcentaje
considerable, existen otros signos que aparecen con nenos
-frecuencia, y otros que son hallazgos de exploracidén perc
no con ello dejan de ser importantes. El diagnéstico
clinico juega un papel muy importante, la oftalmescopia-
adecuada es de gran utilidad, en todos los casos se
raguiere d& la confirmacidn diagudstica antes de realizar
algin tratamiento, especialmente si este serd de tipo
radical, por cllo no auxiliamos de 1la ecografia y la
tomografia que son confiables en practicamente el 100% de
los pacientes. En este estudio solo en dos casos hubo

duda diagndstica y esto se debio a que el tumor no reunia
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las caractcristicas suficientes, se encontraba en cstadios
iniciales por lo que se realizé diagndstico diférencial
con Sindrome de Coats. El tratamiento fundamentalmente es
quirdrgicoe, realizando epucleacidn en el mayor nomero de
casos, unicamente 1 caso al que se le realizd cnucleacidn
el reporte de patologia demostro tumoracidn en limites
quirdrgicos por lo que termind en vaciamiento orbitario,
en éste caso la TAC, no mostraba alteracidnes en el nervio
éptico. Se realizd tratamiento conservador en el 12% de
los casos, con fotocoagulacién y - crioterapia, con buenos
resultados. El reporte de patologia juega un papel
importante no solo para la confirmacidn diagndstica sino
para la clasifiracidn tumoral, determinandoc el tratamiento
desde el punto de vista oncoldgice. Las tumoraciones grado
I confinadas a la retina unicamente reciben vigilancia,
EL grado 11 se observd en en 40% aproximadamente
recibiendo quimioterapia con }! 6 2 medicamentos. El1 grado
IIT en el 26% recibiendo quimioterapia y en alqunos casos
radioterapia, =l grade IV: en el 12% tratandose con rad.i.p

y quimioterapia. Un caso gue recibio nimero de radiacidn

mayores por metastdsis parotideas presentd un
osteosarcoma.
Para determinar o} sitio de metastdsis se

sometierdn a los pacientes a una serie de estudios, para
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que fueran tratadas en su oportunidad, un 58% estubleron
libre dec metdstasis, lo que significa que el resto de no
haberse diagnédsticado a tiempo hubieran incrementado el
indice de mortalidad, incrementanto el tratamiento
éncoldgicu, se pudicrzn neo ivivar las metdstasgis a
.medula dsea y liquido cefalorraquideo, la muerte ocurrid

en los pacientes con afecciédn al cerebro.

La sobrevida en nuestro hospital a 3 afios de
‘segu1miento es dei B63, mayor que el reportado en la
literatura mundial. En Pailses desarrvllados la mortalidad
es tal 10 al 15% en  algunos reportes, pero en paises
subdesarrollados comc el nuestro 1n mortalidad alcanza

hasta el 50% o mds.
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2.

3.

4.

5.

6.

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

El retinoblastoma es el tumor intraccular mds frecuente

en la edad pediatrica.

Por sus caracteristicas malignas la muerte ocurre,
dentro de 1los primeros afos de enfermedad, si se
: [ : :

diagnostica tardiamente Yy si no se trata

oportunamente.

Con una exploracidén adecuada, se puede realizar un
diagnéstico diferencial y presuncional en mds del 90%

de los casos.

Los estudios de labotario y gabinete : deben ser
utilizados por su alto indice de confiabilidad

diagndstica antes de realizar cualquier tratamiente.

El tralawienld debs ser agre

una diseminacién extraocular.

El tratamiento oncoldgico deberd ser combinado con la
vigilancia oftalmoldgica, y este solo se puede llevar a

cabo en centros de tercer nivel como el nuestro.
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"Bl indice de sobrevida es mayor que el reportado en

otros centros hospitalarios, y por. ello el porcentaje

de mortalidad fué mucho menor que el- reportado en la

literatura mundial.
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