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RESUMEN

El retinoblastoma es la neoplasia maligna ocular mas frecuente en la etapa pediatrica, se
presenta con una frecuencia que varia de pais en pais, con limites que oscilan de 2.5 al
13%. En México de acuerdo al reporte de algunos hospitales Ia incidencia es de 6.2 casos
por millén de habitantes. Estudios citogenéticos muestran que la alteracion cromosomica
mas frecuentemente observada es la delecién en la banda gl4 del cromosoma 13. Se ha
visto predileccion por el sexo masculino, el sintoma de presentacion con mayor frecuencia
es la leucocoria.

Objetivo. Conocer los aspectos clinicos, la respuesta al tratamiento y sobre vida global y
por estadios de los pacientes con retinoblastoma en el Hospital de Pediatria del CMN
SXXI.

Disefio. Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo en el
servicio de oncologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI:

Material y Métodos. Se realizé revision de expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico histolégico de retinoblastoma de donde se obtuvo la informacion que incluyé
edad al diagnéstico, sexo. lugar de procedencia, sintoma clinico inicial, estadio clinico-
patologico al diagndstico, tipo de cirugia, tipo de quimioterapia, respuesta al tratamiento,
tiempo libre de enfermedad.

Resultados. Se estudié un total de 61 cxpedientes en el periodo comprendido de enero 1989
a diciembre de 1998; excluyendo 5 por no contar con la informacion completa. De los 56
pacicntes restantes: 19 fueron bilaterales y 37 unilaterales: La edad promedio al diagnéstico
para ¢l retinoblastoma unilatcral fue de 24 meses y para el bilateral fue de 14 meses. Los
sinlomas més frecucntes repistrados fueron: leucocoria 35, estrabismo 4. hipema 5 y
disminucion de la agudeza visual 2. La distribucion en cuanto a estadios fue parael E 1.5
pacientes, I 11: 32 pacientes, IS 1111 12 pacientes, E 1V: 7 pacientes. Presentaron recaida un
total de 16 pacicntes siendo ef sitio mds frecuente sistema nervioso central en un 50%. En
cuanto a la distribucion geografica el 42.5% de los pacicntes son provenicntes del Distrito
Federal. La sobrevida global y libre de enfermedad en este grupo evaluado fue del 87.5%;
La sobrevida por estadios fue muy similar entre ellos, E 1: 80%; E I1: 90.6%; E ILI: 85.7%;
E IV: 80.6%.

Conclusiones. Tl retinoblastoma ¢s una enfermedad ncoplasica cuya sobrevida ha
mejorado de forma considerable gracias a los avances en cirugia, quimioterapia y el manejo
residual del tumor con crioterapia, lasser y radioterapia local y regional, en el presente
trabajo de 56 pacientes se logrd una sobrevida del 87.5% libre de cnfermedad y se
preservaron 6 de 9 ojos con enfermedad bilateral.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El retinoblastoma es la neoplasia maligna ocular mas frecuente en la etapa pediatrica, se
presenta con una frecuencia que varia de pais en pais con limites que varian de 2.5% a 13%.
En Australia se reporta una frecuencia de 5.8 casos por millon de habitantes menores de 15
afios. En Estados Unidos es de 11 casos por millon de habitantes; en la mayorfa de los
paises en vias de desarrollo, no existen estadisticas confiables, sin embargo en Perd., Bolivia
y México existe alta frecuencia de presentacidn. En México segin reporte de algunos
hospitales la incidencia es de 6.23 casos por millon de habitantes '*.La incidencia
internacional referida es de 1 en 18000 nacidos vivos. Se origina de tejido embrionario de
la reting y existen dos lormas de presentacion la hereditaria y no hereditaria, siendo mas
comun la presentacion esporadica en un 609 para los unilaterales, un 15% son hereditarios
y unilaterales, y el 25% son hereditarios y bilaterales'. Dos terceras partes de la forma
hereditaria de retinoblastoma son resultado de nuevas mutaciones que ocurren en las
células germinales en el periodo precigdtico, las cuales se presentan en  etapas tempranas
del desarrollo embrionario y no son asociadas con una historia familiar, sélo 10 a 15% de
nuevos pacientes con retinoblastoma tienen una historia familiar de la enfermedad. Ambas
formas surgen como una consecuencia de mutaciones en ambos alelos del gen RB1 del
retinoblastoma. Estudios citogenéticos muestran que la alteracion pgenética mads
frecuentemente observada es la delecion en la banda ql4 del cromosoma 13.2

En cuanto a la distribucién por sexo en algunos estudios se ha visto predileccion por el
sexo masculino, sin embargo en otros no se observa predominio racial o de g_léncro‘nl'3 “La
edad de presentacion en alrededor del 80% de los casos €s antes de los 3 a 4 afios, con una
edad media al diagnostico de 2 afios para los casos unilateral, ya que para los bilaterales la
cdad al diagnostico ¢s antes del afio de edad'.

La presentacion clinica det retinoblastoma depende del Lamafio y posicidn del tumor, s¢ han
deserito lesiones multicéntricas en la retina  con enfermedad avanrzada para los casos
hereditarios, ¢l signo mas {recuente es la leucocoria en un 60%  de los casos. ¢l estrabismo
¢l segundo mas comin en un 25% correlacionado con invelucro macular causando perdida
de la vision central y por lo tanto, pérdida del reflejo de fusion”, otros signos de
presentacion ocasional son inflamacion orbital. hipema y celulitis orbital’.

El diagnéstico temprano es muy importante ya que de esto depende el tratamiento y
prondstico del pacicnte.

[l retinoblastoma se caracteriza por  ser una tumoracion de c¢recimiento rapido. gque en
semanag destruye de forma progresiva a la reting, sitio donde se origina. Despuds que ¢l
globo ocular ¢s totalmente invadido, ¢l tumor crece  dentro de la cavidad orbitaria,
usualmente las metistasis ocurren ripidamente  primero a sistema nerviose central por
contigiiidad o por metdstasis hematoégenas a médula Osca huesos o viseeras, Bl
retinoblastoma representa varios grados de diferenciacién, un rasgo que es altimente
caracteristico. aunque no necesario para el diggnastico, ¢s o formacion de rosctas de
Flexner- Wintersteiner. Las cuales o It microscopia electranica revelan que denen muchas



caracteristicas de fotoreceptores de retina normales. Signos adicionales de 4reas bien
diferenciadas son grupos de células con abundante citoplasma eosinéfilo y racimos de
células llamadas fleurettes que parecen ramilletes." El patron de crecimiento tumoral y los
cambios resultantes en las estructuras normales del cjo son mportantes para comprender
ciertas variaciones clinicas del retinoblastoma. El tumor endofitico crece principalmente del
interior de la superficic de la retina hacia el vitreo. El tumor exofitico crece de la capa
externa de la retina hacia el espacio subretinal desprendiendo la retina. Muchos tumores
tienen una combinacion de estos dos tipos de crecimiento.

Todos los hijos de padres con antecedentes familiares de retinoblastoma deben tener una
exploracion oftalmoscdpica al nacimiento para detectar y tratar lesiones tempranas del
retinoblastoma, estudios citogenéticos incluyendo cariotipo involucran un andlisis de la
morfologia de los ¢cromosomas enieros, estas técnicas son utiles para la localizacion
original del gen Rbl y para proporcionar consejo genético a los nifios y sus padres.® De los
métodos diagnosticos empleados para retinoblastoma, el ultrasonido ocular nos permitira
evaluar la extensién del tumor intraocular. La tomografia computada y la imagen de
resonancia magnética de ambas 6rbitas y craneo son de utilidad para descartar enfermedad
bilateral, compromise intraocular del ojo enfermo, asi como metéstasis intracraneana y
retinoblastorna trilateral {entidad poco frecuente que se asocia a compromiso de glandula
pineal, con una sobrevida estimada del 3%).

El manejo de! retinoblastoma depende del tamafio del tumor y la extensién de la
enfermedad; por lo tanto, la estratificacion es importante, la clasificacién usada es la de
Recse-Lllsworth adoptada como Ia estandar para enfermedad intraccular, sin embargo para
contar con una cvaluacion oncolégica completa la cual determina de forma precisa la
cxiension de la enfermedad intra v extra ocular la estadificacion de Pratt es la empleada en
nuestro servicio(cuadro 1). "%,

El tratamiento del retinoblastoma es muliidiseiplinario, incluye manejo quirargico para
realizar un diagnostico histologico de certeza. la  enucleacion del ojo  afectado es el
procedimicnto usual que nos permitird realizar una estadificacion  clinico-patoldgica
adecuada, En caso de enlermedad bilateral esie procedimiento se realizard en ¢l ojo mas
afectado v en todos los casos se intentard preservar ¢l ojo contralateral en la medida que no
presente una enfermedad avanzada al diagndstico con involuero més alla de la coroides, cs
decir estadio N a 1V. La cxceresis orbitaria es un procedimiento quirargico no frecuente,
ya (u¢ cste tumor sc dctecta en ctapas tempranas, eslard indicada cuando exista
compromiso Joco-regional ¢ incluird rescecién ocular y de sus anexos con legrado 6seo
orbitario. En la actualidad cxistc  tendencia ha preservar ¢l ojo comprometido en
retinoblastoma unilateral, realizandose ¢l diagndstico histopatologico a través de  aspirados
biopsia con aguja fina. no serdn candidatos  los pacientes con evidencia de
neovascularizacion biomicroscopica del iris. glaucoma neovascular, invasion tumoral a
eamara anterior, irls, nervio Gptico, miltiples lesiones en coroides o compromiso de tejidos
extraoculares, documentado por clinica, ultrasonido y métodos de ncuroimagen, este
protocodo adn en fase de investigacion por algunos grupos oncoldgicos”™'?



Todos los pacientes con diagndstico de Retinoblastoma, son candidatos a manejo
quimicterdpico en cualquier etapa de la enfermedad (estadios I a IV), el tiempo de manejo
dependera del estadio al diagndstico, pero en general serd de 4 a 15 meses. Las drogas mads
empleadas sonm: Vineristina (VCR), Ciclofosfamida (CFA), Adriamicina (ADR),
Carboplatino, Eto(posido, algunos grupos incluyen a [a [fosfamida dentro de su arsenal
terapéutico, *'0'"12

La radioterapia es una modalidad de tratamiento adyuvante indicado en €] manejo del
retinoblastoma en etapas [T - IV y el campo a irradiar serd 6rbita, crdneo y neuroeje
respectivamente, las dosis de radiacidon habituaimente recomendadas son indicadas por el
servicio de radioterapia.'*** Debido a las complicaciones que pueden presentarse con esta
modalidad de tratamiento. incluyendo crecimiento orbitario anormal, cataratas e induccién
de segunda neoplasia, se han desarrollado otra serie de tratamientos, coadyuvantes a la
quimioterapia como son fotocoagulacion con laser, crioterapia y braquiterapia con placa
radioactiva; en conclusién el manejo multidisciplinario ofrece un beneficio para fa
prc]esse!:ﬂ?‘]:gén del drgano. sobrefodo en aquellas neoplasias en estadios tempranos 1 y
l]. PEACN

El prondstico en este tipo de neoplasia en general es bueno reportandose una sobrevida
libre de enfermedad en estadios I-11 mayor de 90% y en estadios I1i- IV un promedio del
75%. Sin embargo también varia de acuerdo al pais estudiado, ya que en paises
desarrollados se correlaciona con lo descrito anteriormente, y en paises en vias de
desarrollo como el caso de Argentina Ja sobrevida para enfermedad extraocular es del 36%
y todos los pacientes con metédstasis a SNC o medula 6sea mueren.

Los pacientes con relinoblastoma hereditario tienen un riesgo substancial de desarrellar una
segunda neoplasia, cstos tumores lucron predominantemente sarcomas, dentro de los cuales
cl osteosarcoma es ¢! mas frecuentemente reportado. Bl tiempo promedio para segundas
neoplasias s¢ incrementa  al mejorar la sobrevida, se considera que la incidencia aumenta
después de Jos 10 afios de iniciada ba vigilancia, "' |



Cuadro. 1 Estadificacion de Pratt.

Tumor confinado a Ja retina.

a).- Ocupa un solo cuadrante.

b).- Ocupa dos cuadrantes.

¢}.- Ocupa més del 50% de la retina.

Estadio 1 Tumor confinado al globo ocular.

a).- Con siembras en vitreo.

b).- Extensién a la cabeza del nervie 6ptico.
¢).- Extensién a coroides y nervio optico.
d).- Extension a vasos emisarios.

Estadio !11

Extension extraocular del tumor.

a).- Extensién mas alla del borde quirirgico del nervio 6ptico.

b).- Extension a través de la esclerdtica dentro del contenido
orbitario.

¢).- Extensién a coroides y mas alld de Ia seccion del nervio éptico
(incluye cxtensién subaracnoidea).

d).- Fxtension a través de la escler6tica dentro del contenido orbitario
y a nivel de la seecion del nervio 6ptico (incluye extension sub-

aracnoidea).

Estadio IV Enfermedad metastésica.
a).- Extension a cercbro a través del nervio dptico.
b}.- Metastasis hematdgenas a tejido blando, hueso o visceras.

c).- Médula 6sca.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El retinoblastoma es una neoplasia frecuente en la edad pedidtrica antes de los 4 afios, en
la que existe un buen prondstico st es detectada en estadios tempranos, debido a esto es
importante conocer cudles son Jas caracteristicas clinicas y la evelucion de los pacientes en
nuestro medio, en especial en el Hospitai de Pediatria dei CMN SXXI; por lo que nos
preguntamos:

;Cuales son las caracteristicas clinicas, la respuesta al tratamiento y sobrevida de los nifios
con retinoblastoma en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI1.7



JUSTIFICACION

El Retinoblastoma como se ha mencionado es la neoplasia maligna intraocular més
frecuente en fa etapa pediftrica, con un alio porcentaje de sobrevida cuando se diagnéstica
en estadios tempranos, por fo que es de suma importancia conocer bien la edad de
presentacion de esta paiologia, asi como los principales signos que se deben buscar en el
nifio. Este estudio nos permitira ademas analizar la respuesta al tratamiento empleado para
evaluar la utilidad y modificar de acuerdo con los resultados, algunos lineamientos en
beneficio del paciente, como tiempo y duracidén del tratamiento, esquemas
guimoterapéuticos mas eficientes y menos toxicos; Evaluar el uso de crioterapia y
fotocoagulacién laser para el control local de la enfermedad y la preservacion del Grgano
evitando la enucleacidn v dejando la exenteracién y la radioterapia para estadios mds
avanzados en ios cuales la sobrevida se ve muy reducida.



OBJETIVO GENERAL

Conocer los aspectos cHnicos, la respuesta al tratamiento y sobrevida global y por estadios
de los pacientes con retinoblastoma en el Hospital de Pediatria dei Centro Médico Nacional
Siglo XX1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

3.

Determinar los principales signos o sintomas que presentan los pacientes con
retinoblastoma al momento del diagndstico.

Conocer la edad de presentacién y distribucién geografica del retinoblastoma de
acuerdo a los estados de referencia al Hospital de Pediatria de] CMN SXXI en los
ultimos 9 afios.

Analizar la respuesta al manejo multidisciplinario con quimioterapia y ierapia
neoadyuvante en los pacientes con retinoblastoma del Hospital de Pediatria del CMN
SXXI.

Conocer la sobrevida global y por estadios de los pacientes con retinoblastoma en el
Hospital de Pediatria del CMN SXX1.



HIPOTESIS

2,

La leucocoria es el principal signo que presentan los pacientes con retinoblastoma al
momento del diagndstico.

Existe una mayor afluencia de pacientes con retinoblastoma del estado de Chiapas
Hacia el Hospital de Pediatria en relacién con el resto de estados que son derivados a
este centro de atencién.

£l tratamicnto muitidisciplinario con quimioterapia y terapia neoadyuvante como la
crioterapia tienen mejores resultados para el contro! de la enfermedad a nivel local y

preservacion del drgano afectado.

La sobrevida global del retinoblastoma en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI es
del 90% e incrementa cuando la enfermedad se detecta en los estadios 1-1L



SUJETQS, MATERIAL Y METODOS

Lugar de Realizacion del Estudio: Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefio: Cohorte retrolectiva.

Poblacion: Todos los pacientes con retinoblastoma atendidos en el Hospital de Pediatria
en el periodo comprendido de enero de 1989 a diciembre de 1998.

Fuente: Expedientes clinicos.

CRITERIOS DE SELFECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

» Todos los pacientes con retinoblastoma
*  Ambos 5ex0s

« Diagnéstico histolégico confirmado

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

s Pacicnics que fucron tratados en otro hospital.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

¢ [xpedicntes incompletos
e Duracion de tratamiento al momento del estudio menor de 3 meses.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Lugar de Reolizacién del Estudio: Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacijonal Siglo XXI.

Disefio: Cohorte retrolectiva.

Poblacion: Todos los pacientes con retinoblastoma atendidos en el Hospital de Pediatria

en el periodo comprendido de enero de 989 a diciembre de 1998.

Fuente: Expedientes clinicos.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

s Todos {os pacientes con retinoblastoma
+  Ambos sexos

» Diagndstico histoldgico confirmado

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

e Pacientes que fueron tratados on otro hospital,

CRITERIOS DE EXCLUSION:

+ iXxpedientes incompictos

e TDuracion de tratamiento al momento del estudio menor de 3 meses.



DEFINICION DE VARIABLES

Edad: se considerara la edad en afios y meses cumplidos al momento del diagnostico.
Escala de medicién: cuantitativa, de intervalo.
Categoria: meses, afios.

Sexo: de acuerdo al fenotipo del paciente.
Escala de medicion: cualitativa, dicotomica,
Categoria: masculino, femenino.

Dato clinico inicial: se considerara el primer sintoma registrado en a historia clinica.
Escala de medicién: Cualitativa, nominal.
Categoria: leucocotia, estrabismo, hipema, celulitis orbital,

Procedencia: Lugar donde reside el paciente
Escaia de medicién: Cualitativa, nominal.
Categoria: Distrito Federal, Guerrero, Morelos, Querétara, Chiapas,

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad: se considerara la edad en afios y meses cumplidos al momento del diagndstico y del
estudio.

Escala de medicion: Cualitativa, de intervalo,

Categoria: afios, meses.

Estadio de la cnfermedad al momento del diagndstico: Se considerara si la enfermedad es
local, con metdstasis por continuidad o metéstasis a distancia de acuerdo a la clasificacion
de Pratl.

Escala de medicion: cualitativa, nominal,

Catcgoria:  confinada a la retina, al globo ocular, extraocular o si existen metdstasis a
distancia,

Tipo dc tratamicnto: se considerara el tipo de tratamiento desde el inicio hasta la fecha de
ultima evaluacidn.

Escaka de medicion: cualitativa, nominal.

Categoria: quimioterapia. radiolerapia, crioterapia.

Tipo de quimioterapia: se registrara el tipo de quimioterapéuticos que se hubieran utilizado
desde el inicio del tratamiento hasta 1a fecha de recoleceidn de fa informacion.

fiscala de medicidon: cualitativa, nominal.

Categorfa: vineristing, carboplatino, VP 16, ciclofosfamida. epirrubicina.

Ticmpo de quimicterapia: se considerara el tiempo en meses desde ¢l inicio del tratamiento
con gquimioterapia hasta el momento de [ evaluacion,

Lscaly de medieion: coantitativa, de intervalo.

Categoria: ntmero de meses,



Radioterapia: en caso de que hubiera recibido se registrara.
Escala de medicién: cualitativa dicotdmica.
Categoria: si recibié, no recibié.

Tipo de cirugia: se registrara el tipo de procedimiento efectuado.
Escala de medicidn: cualitativa nominal.
Categoria: enucleacion, exenteracién.

VARIABLES DEPENDIENTES

Respuesta al tratamiento: se considerara la disminucién en el tamafio del tumor, después de
los distintos tratamientos, hasta el momento de recoleccion de la informacion.

Escala de medicidn: cualitativa, nominal.

Categoria : disminucion del crecimiento tumoral, sin presencia de tumor, ¥ con crecimiento
persistente del tumor.

Sobrevida: estado clinico del paciente en el momento de ia recoleceién de la informacion.
Escala de medicion: cualitativa, dicotémica.
Categoria : vivo, muerto.

Tiempo de sobrevida: meses de tratamiento desde el inicio de éste hasta la fecha de tltima
evaluacion,

Escala de medicion: cuantitativa, de intervalo.

Categoria: mescs.

Recaida: cuando existio control de la enfermedad al 100% y existio nucvamente evidencia
de actividad tumoral.

Liscala de medicion: cualitativa, dicoldmica.

Calegoria: presencia o ausencia de enfermedad tumoral,

Intervalo fibre de enfermedad: ticmpo en meses que se logrd estar sin actividad tumoral.
después del inicio del tratamicnto antineoplasico.

Escala de medicion: Cualitativa, de intervalo.

Categoria: cn mescs.

Recidiva tumoral: presencia de nueva masa tumoral, después de haberse confirmado cstar
libre de enfermedad tumoral.

Escala de medicidn: cualitativa, dicotomica.

Categoria: presencia o ausencia nucva masa tumoral,

Abandone del tratamicnto: despucs de iniciado el tratamiento ¢l pacicnte ya no acude a
continuarlo,

Escala de medicion: cualitativa, dicotémien

Categoria; si lermind, ne ferming



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo en el servicio
de oncologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Sigle SXXI con
pacientes que ingresaron de enero de 1989 hasta diciembre de 1998. Se incluyeron a todos
los pacientes con diagnostico histologico de retinoblastoma, de ambos sexos y con
tratamiento minimo de 3 meses. Aquelios pacientes que no fueron tratados en el hospital,
no aceptaron el tratamiento y su expediente se encontrd incompleto y/o no cumplieron con
los criterios de inclusién se excluyeron del estudio. La informacién se recolectd de los
expedientes clinicos, identificando cada una de las variables en estudio. Se vacit esta
informacién en una hoja disefiada para tal fin. Posteriormente se realizé una base de datos
para hacer el analisis de cada variable y disefio de las curvas de sobrevida de los pacientes,
al término se hizo el escrito de la tesis.

ANALISIS ESTADISTICO

1. Para cada variable se realizd analisis de tipo descriptivo con medidas de tendencia
centra! (promedios, mediana, moda) y de dispersion (desviacion esténdar, intervalos).

2. 8e realizaron curvas de sobrevida tipo Kaplan-Meler, estratificando de acuerdo a tipo
de tratamiento y estadio de la enfermedad.



ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo no tuvo implicaciones éticas relacionadas con los pacientes, ya que solo
se utilizaron los expedientes clinicos. Se mantuvo en forma confidencial la informacion y
solo para los fines del presente trabajo.

FACTIBILIDAD.

Recursos materiales; expedientes clinicos, hojas de recoleccion de datos, lapices,
computadora, disquetes.

Recursos Humanos:  un resiente de Pediatria, tutor, asesor metodolégico.

Recursos Finapciaron, no necesarios,



RESULTADOS

Se revisaron un total de 61 expedientes de enero de1989 a diciembre de 1998, de los cuales
se excluyeron $, tres por no contar con la informacién completa y 2 por abandono al
tratamiento. De los 56 pacientes; 23 correspondieron al sexo masculino y 33 fueron
ferneninos con una relacion: 0.7:1. Observando  diferencias con lo reportado en otros
estudios.

La presentacion fue en 19 bilateral y 37 unilateral; De los cuales 21 tuvieron afectado el
ojo derecho yi6 el ojo izquierdo, correspondiendo a lo teportado en la literatura con 34%
bilateral ¥y 60% unilateral; Sin embargo en nuestro estudiv no tuvimos ningin caso
hereditario, Gnicamente s¢ reportd un paciente con amlecedente en la Madre de
retinoblastoma bilatera), el cariotipo no demostré mutaciones por lo que se concluyd que la
enfermedad fue de presentacién no bereditaria. La edad promedio al diagnéstico para el
retinoblastoma unilateral fue de 24 meses (4 - 96) y para ¢l bilateral fue de 14 meses (2 -
48)muy similar a lo reportado en la literatura, El sintoma mas frecuente sigue siendo la
Jeucocoria seguido de otros sintomas en los cuales de estar presentes también debe
sospecharse retinoblastoma siendo descritos en el cuadro 2.

En cuanto al drea peografica de acuerdo a los estados de afluencia que pertenecen a este
hospital hubo predominio del Distrito Federal. con 24 pacientes (42.8%), seguido por
Chiapas con 12 pacientes (21.4%),Guerrero 6 pacientes (10.7%), Querétaro 5 pacientes
(8.9%), Marclos 3 pacientes (5.4%), Veracruz 3 paciente(5.4%), Pucbla, Sinaloa y Toluca
con | paciente respectivamente(representando 1.8% por estado). Sin embargo es dificil
realizar alguna conclusidn ya gue dnicamente se reciben pacicntes del sur del pais y que
ademas pertenceen al Instituto Mexicano del Seguro Social. quedando fuera todos aguellos
pacicntes habicentes a otra institucion,

El namero de pacientes registrados por ailo  se describe en la grifica 1.obscrvandose un
incremento en los casos a partir de 1994, lo cual podria relacionarse con una mejor
deteccion.

l.a disteibucion por estadios se establecié de acuerdo a la clasificacién de Pralt,(cuadro 1)
debide a que brinda una mejor cvaluacion pronostica de la enfermedad, desde el punto de
vista local y sistémico y se deseribe en el cuadro 3. Por histologia encontramos gue 20
pacientes se reportaron con Retinoblastoma poco diferenciado, 14 bien diferenciado, 11
moderadamente diferenciade, 6 no diferenciado y en 7 se desconoce ¢l tipo histologico.

Todos los pacientes fueron candidatos a tratamiento quirdrgico con lo que s establecio ¢l
diagnastico histopatologico y se estratifico la enfermedad, se realizaron 59 cnucleaciones y
tres exeresis arbitarias. EI mancjo quimioteripico se brindé en todos [os pacientes incluidos
en el estudio, atin cn etapas lempranas. Recibieron radioterapia fos pacientes en estadios 11
y IV, siendo 21 pacientes, lo que represento ef 37.5%. In los ltimos cinco afios, del total
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de pacientes con retinoblastoma bilateral, nueve se incluyeron para protocolo de
preservacion del ojo menos afectado, con los siguientes resultados: 6 pacientes que
recibieron manejo local y sistemico preservaron el ojo enfermo y actualmente se encuentran
en vigilancia y libres de enfermedad; tres pacientes incluidos en este programa presentaron
progresion tumoral de los 8 a 12 meses de seguimiento, dos intrapcular y el otro con
metastasis a SNC, por lo que fueron sometidos a enucleacién logrando su recuperaciéon con
tratamiento quimioterdpico intensivo.

De los 56 pacientes evaluados, presentaron recaida 16 pacientes(28.5%), siendo los sitios
més frecuentes: sistema nervioso central 8(50%); orbita 3(19%); médula osea 3(19%) ¥y
paladar 1(12%). Cuatro pacientes con retinoblastoma unilateral fallecieron por progresion
de 1a enfermedad a pesar del cambio de csquemas de quimioterapia y manejo adyuvante
con radioterapia, estos pacientes al diagnéstico presentaron enfermedad avanzada en
estadios Il y 1V excepto un paciente en quien hubo abandono del tratamiento, con
reingreso en un estadio muy avanzado. De los pacientes con retinoblastoma bilateral 2
fallecieron por progresion de la enfermedad, 1 con metastasis a meédula ésea vy hueso y ef
otro paciente con metdstasis a sistema nervioso central.

La sobrevida global y libre de enfermedad fue de 87.5%. con una media de 13 afios(11-14

afios), con intervalo de confianza del 95%. En cuanto a la sobrevida por estadios no hubo
diferencias significativas entre ellos, siendo para el estadio I, 80%. con una media de
11afios(6 - 14 afios); en el estadio 11, 90.6% de sobrevida con una media de 12 afios(10 -
13afios); Estadio 111, 85.7% con una media de 12 afios(9 - 15 afios) y para el estadio V.
80% con una media de Tafios(4 - [0afios).



DISCUSION

Nosotros evaluamos a un grupo de pacientes con retinoblastoma y los
resultados tanto para enfermedad uni y bilateral son similares a los reportados en la
literatura con el empleo del tratamiento multidisciplinario. En nuestro grupo de pacientes
¢l sexo femenino fue discretamente mis afectado que el masculino, situacién que se
contrapone con Jo reportado por otros grupos médicos en nuestro pais,” sin embargo existen
reportes internacionales en los cuales se refiere que no existe predisposicién racial o
genérica’"?

El principal signo que presentan los pacientes al momento del diagnostico sigue siendo la
leucocoria con un 62.5%, seguido por el estrabismo con 25% y de acuerdo a nuestro
estudio el tercero mids importante fue la disminucion de la agudeza visual con 3.5%,
cortelacionandose con lo reportado por Abramsen ¢ en su estudio realizado en 1998, el cual
describe porcentajes similares a los encontrados por nosotros.

La edad media de presentacion descrita por Sarah Donaldson and col' en el capitulo de
retinoblastoma es de 2 afios para el retinoblastoma unilateral y menor para el bilateral, Asi,
también en un estudio realizado por el Dr. Juan C. Bravo en hospitales del D.F. describe
una edad de presentacién promedio menor de 2 afios para el 70% de los caso., Los estudios
realizados por el Dr. Ricardo Gomez en el Instituto Nacional de Pediatria(iNP) v lo
reportado por el Dr. Perales A. en ¢l Hospital Infantit de México(HIM) son similares a lo
que se describe en nuestro estudio en cuanto a la edad promedio de presentacion siendo de
2 afios para los unilaterales y 1 afio para los bilaterales, esto se explica debido a que cuando
existe afeccion de ambos ojos es faciimente detectable la disminucion en la agudeza visual,
inctuso fa cegucra.

En cuanto a la distribucion geoprafica cf estudio del Dr. Ricardo Gomez concuerda con io
descrito en ¢l nuestro, encontrando predominio del retinoblastoma cn pacientes del Distrito
VFederal, sin embargo a diferencia del INP ¢l cual recibe poblacion de toda la repiblica, El
Hospital de Pedintria del CMN SXXI  dnicamente recibe poblacion derechohabiente al
IMSS det sur del pais. lo cual hace diffcil realizar alguna conclusion.

Todos Jos pacientes con retinoblastoma bilateral fueron evaluados por el servicio de
Gendtica, y solo uno tuvo antecedente en la madre que sobrevivid a un retinoblastoma
bilatcral sin encontrarse mutaciones en su cariotipo por lo que se concluyd que la
enfermedad fue de presentacion no hereditaria.

in la actualidad la sobrevida del paciente pedidtrico con enfetmedad naligna ha mejorado
¢n forma considerable gracias a los avances de los diversos tratamientos quimioterdpicos
con el empleo de drogas con mejor cieclo citotdxico y en los avances en la técnica
quirdrpica que permiten un mejor contrel del tumor primario y con esto una cito reduccién
cficiente; Bl retinoblastoma es una enfermedad que se ha visto beneficiada por estos
avances. [a quimiotcrapia en la actualidad forma una importante modalidad de tratamiento
en los pacientes con diagndstico de retinoblastoma, que ha permitido  preservar enfermedad
uni vy bilateral intraocular o metastisica, las drogas que recientemente han demostrado
elicacia para este tumor incluyen carboplatine, ctapdsido y vineristina, con los cuales se ha
observado un mejor control en ¢l crecimiento tumoral intraocufar™'?. En nuestro estudio el
100% de los pacientes recibicron quimioterapia y unicamente los estadios 11 y 1V
recibicron radioterpia  representando un 37.5%. También  se ha aplicado la crioterapia
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dentro del manejo local para tratar de preservar el ojo menos afectado siendo hasia el
momento dei corte del estudio 9 pacientes, obteniendo buena tespuesta en mas del 50%,
actualmente libres de enfermedad, correlacionandose adecuadamente con lo reportado en la
literatura con respecto al porcentaje de control de la enfermedad con este método de
manejo, nosotros no contamos con otros tipos de manejo coadyuvante como es la
fotocoagulacién y braquiterapia con placa radiactiva con lo cual también ayuda a controlar
la enfermedad "7

Los estudios de neurcimagen permiten una evaluacion preoperatoria satisfactoria a los
pacientes candidatos a preservacién de uno o ambos ojos, la intencion actnal es en la
medida de lo posible evitar cirugia mutilante recibiendo el beneficio del tratamiento
sistémico y Jocal previa biopsia por aspiracidn de la tumoracion para susieniar
histolégicamente la enfermedad, sin embargo en el hospital atn no se cuenta con el equipo
adecuado para su realizacién, teniendo que hacerse enucleacion del ojo méds afectado para
poder determinar el diagnostico histopatologico

En cuanto a la sobrevida global s¢ reporta en nuestro estudio del 87.5%, la cual es inferior a
o reportado en estudios internacionales L4 Baue se refiere del 90%, con diferencias
importantes para los estadios I y 1 en los cuales se sitda por arriba del 90% y para los
estadios HI y 1V del 75% en nuestro estudio las variaciones que mostraron los resultados
para el estadio I fue debido a una defuncion en un paciente que abandono el tratamiento
durante 8 meses v a su reingreso se encontraba la enfermedad en un estadio muy avanzado
lo cual nos disminuyé la sobrevida; y en cuanto a los estadios Il y IV consideramos que es
adecuada, encontrandose por arriba de lo reportado en la literatura, gracias al manejo
multidisciplinario con el cual se manejan estos pacientes.

Actualmente nuestro grupo pretende iniciar un protocolo de preservacion de retinoblastoma
uni y bilateral empleando manejo multidisciplinario cuando el paciente por estudios de
neuroimagen no presente involucro importante 2 coroides, iris, nervio Optico y camara
anterior, compromiso de  tojidos  extraoculares.  glaucoma  ncovascular, o
neovascularizacién biomicroscopica del iris.

14



CONCLUSION.

Segitn lo reportado en la literatura internacional y en lo observado en nuestro estudio
concluimos que en el retinoblastoma la presentacion es igual para ambos sexos, La edad
de presentacién promedio en forma global es similar a lo reportado en otros estudios,
siendo de 2 afios, con una variacion para los casos de retinoblastroma bilateral de 1 afio de
edad el momento de su deteccién. En cuanto a la principal manifestacion clinica sigue
siendo la leucocoria en un 60%, por lo tanto es importante que todo Médico que atiende
pacientes pediatricos conozca el signo en forma especifica para poder detectar a tiempo la
enfermedad y saber canalizarla a un tercer nivel de salud en forma inmediata.

En nuestro estudio observamos una importante afluencia de pacientes del Distrito Federal
lo cual podria estar relacionado con una mayor facilidad de acceso a los servicios médicos.
Actualmente el manejo debe ser multidisciplinario para mejorar la sobrevida del paciente
con retinoblastoma siendo en nuestro hospital del §7.5% a diez afios en promedio.

Con el advenimiento de nuevas terapéuticas consideramos que ha mejorado la calidad de
vida y prondstico de estos pacientes en nuestro pais sin embargo es conveniente realizar
estudios multicéntricos para conocer mejor Ja incidencia del retinoblastoma en México y
de acuerdo a los resultados poder establecer un programa de deteccion oportuna.
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Cuadro.2 PRINCIPAL SIGNO O SINTOMA AL DIAGNOSTICO.
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