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MARCO TEORICO.
ANTECEDENTES.
RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma (Rb) es la neoplasia intraocular mas comun de la infancia,
representando el 2.5 — 4% de todos los canceres pediatricos. La incidencia de
casos es de 2 a 5 por millén de nifios. Dos terceras partes son diagnosticadas
antes de los dos afios de edad y el 95% antes de los cinco afios. ! En México es
un problema oncologico importante, representa 4.3% de los canceres en nifios,
constituyendo la segunda neoplasia mas coman en menores de 1 afio de edad y la
tercera entre los 12 y 48 meses de vida. De acuerdo con la Direccién General de
Epidemiologia de la Secretraria de Salud en México, podria representar la
neoplasia solida mas frecuente después de los tumores del sistema nevioso
central (SNC). Al comparar las tasas de incidencia internaciones, se demuestra
gue tanto la frecuencia como la incidencia es mayor en paises en desarrollo. En
México se realizé un estudio en donde se demuestra que la poblacion mas
afectada se encuentra en el Sur del pais con una incidencia aproximada de 21,8

por cada 1°000,000 nifios al afo. 2

El retinoblastoma tiene una supervivencia por arriba de 90% cuando se
diagnostica antes de los dos afos; si el diagnostico se establece entre los 2y 7
afos es superior al 95%. La invasion tumoral y las metéstasis reprenetan las

cuasas mas comunes de mortalidad. 2

El principal evento genético que ocurre en el retinoblastoma es la inactivacion de
ambos alelos del gen RB1 en el locus 13g14 por translocaciones, deleciones,
inserciones y crece de forma plana entre o sobre cualquiera de las mutaciones
puntuales. Este es un oncogén recesivo que codifica una proteina nuclear de 110
kd con 928 aa, perteneciente a un punto de chequeo del ciclo celular. Se conocen

dos formas desde el punto de vista genético. 2



- Hereditario: bilateral o multifocal que representa el 25% de todos los casos; se
caracteriza por la presencia de mutaciones en las células germinales de las
células del gen RB1 y puede ser heredado de un sobreviviente (aprox. 25%) o
ser una mutacion de novo (75%). !

- No hereditario: unilateral o unifocal que es el 75% de los casos. 90% de las
cuales son no hereditas. Alrededor del 10% de los casos tienen mutacion de la
linea germinal aun en ausencia de antecedentes familiares; es necesario
buscar pruebas geneticas para identificar si son transmisibles en la siguiente

generacion.!

Aquellos pacientes con la transmision hereditaria pueden sufrir retinoblastomas
primarios adicionales en el mismo 0jo o en el contralateral y ademas padecen otras
neoplasias en una tasa de 1% que incluyen sarcoma osteogénico de craneo y
huesos largos, sarcomas de tejidos blandos, pinealoblastomas, melanomas
cutaneos, enfermedad de Hodgkin, cancer de pulmoén y mama; que pueden ser los

causantes de la muerte del paciente a largo plazo.

Estudios de México y Brasil han documentado una correlacion inversa entre la
incidencia de retinoblastoma y nivel socioeconémico, ya que se ha asociado con
la pobreza y bajos niveles de educacion de los padres. Se ha relacionado la
disminucién de la ingesta de verduras y frutas durante el embarazo, lo que resulta
en una disminucion de la ingesta de nutrientes como el acido félico y
carotenoides, necesarios para la metilacion y sintesis del ADN, asi como para la
formacion de retina, por lo que se ha asociado con un mayor riesgo de

retinoblastoma esporadico unilateral. *

La mayoria de las mutaciones de la linea germinal en el retinoblastoma hereditario
esporadico son de origen paterno; algunos estudios han sugerido una asociacion
entre la edad paterna y ocupacion y la aparicion de retinoblastoma hereditario

esporadico. 3



Se ha relacién una asociacion entre el retinoblastoma y el aumento en la
exposicién a la luz solar, contaminacion del ambiente derivada de la combustion

de gasolina y diesel o fertilizacion in vitro.

En un estudio de casos y controles de retinoblastoma esporadico, en pacientes
con exposicion a la radiacion dispersa de las gdnadas se asociaron con un mayor

riesgo de retinoblastoma bilateral. *

MANIFESTACIONES CLINICAS.

En el retinoblastoma tiene dos formas clasicas de presentacion; el dato clinico
mas caracteristico que orienta a pensar en esta patologia es la leucocoria de
reciente aparicion, la cual puede estar presente hasta en un 60% de los casos.
Esta se presenta debido a la ubicacion del tumor en el polo posterior y debido al

gran crecimiento genera este reflejo.

El estrabismo es el segundo signo de mayor presentacion; se presenta por
compromiso del tumor sobre la fovea o macula, con la consecuente reduccion de
la agudeza visual. Sin embargo, se debe tener presente que existen otras

patologias asociadas al estrabismo como defectos refractivos.

Otras formas de presentacion atipica corresponden a los siguientes signos y
sintomas: ojo rojo, doloroso con glaucoma; opacidad de la cornea; disminucion de
la agudeza visual; hemorragia vitrea; heterocromia. Existen condiciones
inflamatorias como retinitis, uveitis, vitreitis y endoftalmitis. Estas formas de
presentacion inusuales se asocian con una enfermedad mas avanzada, con mal

pronostico en la sobrevida y salvaciéon ocular. &7



DIAGNOSTICO.

El diagnostico temprano constituye uno de los pilares fundamentales que impacta
en la sobrevida del paciente y salvamento del globo ocular. Como primera medida
es importante realizar una historia clinica detallada con antecedentes familiares de
retinoblastoma que oriente a pensar en la patologia; en caso se haber
antecedentes heredofamiliares positivos se debe realizar exploracion
oftalmoscopica bajo anestesia con oftalmoscopia indirecta en donde se valorara
dimensiones de la cornea, longitud axial del ojo, presion intraocular segmento
anterior, se realizaran fotografias de fondo de ojo e imagenes con ultrasonido al

nacimiento y posterior cada 2 a 3 meses hasta los 48 meses de vida.

Pacientes sin antecedentes familiares positivos para retinoblastoma se debera
realizar por el medico de primer contacto exploracién en busca del reflejo rojo al

nacimiento y durante visitas posteriores.

Las imagenes son esenciales para determinar las caracteristicas y la extension de
la lesién asi como la presencia de metastasis. La fotografia de campo amplio
digital RetCam 120 es util para documentar tamafio, localizacion, clasificacion y

seguimiento de los casos.

La ultrosonografia tiene alta confiabilidad diagnostica ya que detecta tumores
menores a 2 milimetros. Los depdsitos de calcio son focos de alta reflectividad
detectados hasta en el 90% de los casos; este hallazgo sugiere diagnostico de

retinoblastoma. Sin embargo, su ausencia no descata la enfermedad.

La tomografia computarizada permite delimitar la masa tumoral y es la prueba mas
sensible en la deteccidn de calcificaciones (hasta en un 90%); Asi mismo permite

el estudio del nervio 6ptico, orbita y posible extension intracraneal.

La Resonancia magnética permite idectificar tumores menores a 1 milimetro. Es
atil evaluando involucro en nervio 6ptico, para determinar extension y presencia de

metastasis a intracraneales. 78



ESTADIFICACION.

En 1963 se creo la clasificacion de Reese- Ellsworth (R-E) basado en el estadio
del tumor intraocular y la probabilidad de salvamento ocular posterior al
tratamiento con radioterapia; la clasificacion determinaba cinco grupos (I-V) donde

uno ubicapa pacientes de bajo riesgo y grupo V alto riesgo. *

CLASIFICACION DE REESE- ELSWORTH.

CLASIFICACION PRONOSTICA DE TUMORES INTRAOCULARES DE REESE-
ELLSWORTH

GRUPO I. Conservacion de la vista muy favorable.
- A. Tumor solitario, mas pequefio que 4 diametros de disco (DD), localizado

en o el ecuador atras del mismo.

- B. Tumores multiples, ninguno mayor que 4 DD, todos localizados en el

ecuador o atras del mismo.

GRUPO II. Conservacion de la vista favorable.
- A. Tumor solitario de 4 a 10 DD localizados en el ecuador o detras del

mismo.

- B. Tumores multiples de 4 a 10 DD localizados atras del ecuador.

GRUPO Ill. Posible conservacion de la vista

- A. Cualquier lesion localizada adelante del ecuador.

- B. Tumor solitario mayor de 10 DD atras del ecuador.

GRUPO |IV. Conservacion de la vista desfavorable.

- A. Tumores multiples, algunos mayores de 10 DD.

- B. Cualquier tumor que se disemina hasta la ora serrata.




GRUPO V. Conservacion de la vista muy desfavorable.

- A. Tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina.

- B. Diseminacion vitrea.

Sin embargo, la clafisificacion R-E no establecia una clara relacion de las siembras
tumorales y no era buen predictor de éxito para pacientes en tratamiento con
guimioterapia, entonces, se obligo a realizar un nuevo conscenso donde se
desarrollo una clasificacion mas sencilla y a principios del siglo XXI nace la
clasificacion internacional de retinoblastoma. Esta se basa principalmente en la
extension de siembras tumorales en espacio vitreo y rubretianiano; toma en
cuenta tamafio del tumor, ubicacién y extension. Por esto se vuvle una
herramienta Gtil para enfocar el tratamiento incial del paciente y la probabilidad de

salvamento de globo ocular. 1

CLASIFICACION INTERNACIONAL DEL RETINOBLASTOMA.

Grupo Caracteristicas

A Tumor pequefio: menor de 3 mm.

Tumor grande: mayor de 3 mm
B Tumor macular: menor o igual de 3 mm de la fovea
Tumor Yuxtapapilar: Localizacion Yuxtapapilar.

Liguido Subretiniano: menor o igual de 3 mm del margen.

C Siembras focales:

C1 Sienbra subretineal menor a 3 mm del tumor

C2 Siembre vitrea mayor a 3 mm del tumor

C3 Siembra subretineal y vitreas menor a 3 mm del tumor
D Siembras difusas

D1 Siembras subretineal mayor a 3 mm del tumor.

D2 Siembras vitreas mayor de 3 mm del tumor




D3 Siembra subretineal y vitrea mayor de 3 mm del tumor.

Tumor extenso:

Ocupando mas de la mitad del ojo

E Glaucoma neovascular u opacidad de los medios por hemorragia en
camara anterior, vitrea y subretineal.

Invasion de la cAmara anterior, de la orbita, de la esclera, de la
coroides, del nervio dptico, del espacion subretineal.

La clasificacion internacional de retinoblastoma es lamas utilizada actualmente en
el Instituto Nacional de Pediatria. Se debe tener en cuenta que esta clasificacién
no intenta predecir pronostico de vida o desenlace visual. Su principal funcién es
predecir la probabilidad de salvamento de globo ocular evitando la enucleacion

posterior al tratamiento quimioterapuetico. 12

TRATAMIENTO.

Los primeros reportes se encuentran desde 1784-1844 donde el tratamiento incial
como en casi todas las enfermedades neoplasicas es la cirugia que comprendia
excentaracion o enucleacion; entiéndase por excenteracion como vaciamiento de

toda la cavidad orbitaria que implica musculos y grasa.*?

Posteriormente en el siglo XX las sesiones de radioterapia que tuvo gran auge en
estos enfermos dado que el retinoblastoma es sumamente radiosensible. Sin
embargo, como el gran porcentaje de estos pacientes son genopatas verdaderos y
los efectos que produce tanto cosméticos como fisicos sobre el cuerpo, la

radioterapia tiende a estar en desuso al menos en los paises desarrollados. 1415

La era de la quimoiterapia en los afios sesentas se inicio recibiendo drogas como

vincristina, adriamicina, ciclofosfamida o/y quimioterapia intratecal. 4



En la década de los setentas el advenimiento del platino y sus derivados lanza como
sobresaliente la sobrevida en el retinoblatima siendo hoy la piedra angular del

tratamiento en quimioterapia. *°

Los avances japoneses, son debido a que no pueden retirar lo sojos de los
enfermos, es por eso que Kaneko desde 1980 produce la aplicacion de sondas

intrarteriales transcarotideas con el manejo de una sonda de balén. 1617

En el afio 2004 David Aranson del memorial de New York, inicia la protocolizacion
en el mundo occidental de la aplicacon de agentes quimioterapéuticos a muy bajas
dosis a través de una sonda que se aplica desde la arteria femoral directamente

hasta la arteria oftalmica. Procedimiento llamado quimioterapia intraarterial.

Entre las drogas mas importantes se encuentra entre las mas importantes melfalan,

carboplatino y topotecan. 8

Sin embargo, Kaneko desde los ochentas, inicio entratamiento de rescate de
quimioterapia intravitrea con los mismos agentes, haciendo énfasis en que la
aplicacion directa sobre el ojo con la posterior aplicacion de crioterapia no

provocaba diseminacion a otras partes del ojo. 1’



QUIMIOTERAPIA INTRAVITREA.

En la era actual del retinoblastoma, existen diversas alternativas para el tratamiento
de siembras vitreas o subretinianas viables. Si bien la enucleacion continua siendo
el tratamiento estdndar de esta patologia, han surgido terapias conservadoras que
han permitido rescatar un mayor nimero de ojos sin la necesidad de extirpacion del

érgano con preservacion de la vision. 2°

Ha principio de los sesenta surge la quimioterapia intravitrea; sin embargo, por la
preocupacion de propagacion del tumor a lo largo de la trayectoria de la aguja, no
era un tratamiento ampliamente utilizado. Es por ello que, a partir de las
investigaciones realizadas por Kaneko e Inomata cobré auge demostrando que la
aplicacion de agentes alquilantes derivados de mostazas nitrogenadas como el

Melfalan a través de la cavidad vitrea era segura y eficaz. 26

La quimioterapia intravitrea no es una modalidad de tratamiento primario, pero se
usa como terapia de rescate en casos de siembras vitreas recurrentes y/o
refractarias a tratamiento sistémico, enfermedad bilateral, ojo Unico, estadios
avanzados (grupo V de la clasificacion de Reese-Ellsworth o grupo D o E segun la

clasificacion internacional de Retinoblastoma.

La inyeccion se administra a 3-3.5 mm de distancia del limbo. Posterior a la
aplicacion se gira el globo logrando una distribucién uniforme del quimioterapéutico.
Después de retirar la aguja, se aplica crioterapia de congelacion y descongelaciéon
triple en la guia de la aguja con el fin de evitar la siempre de la misma. La inyeccion
se puede repetir de 7-10 dias hasta lograr una remision completa. 242526

Melfalan es el agente de eleccion a dosis de 20-30 pg/0.1 ml. Otros agentes
utilizados son el Topotecan, por tener una vida media mas larga a una concentracion
de 8-20 pg/0.04 ml. Algunos autores han utilizado Melfalan combinado con
Topotecan (40 pg en 0.04 mL/8-20 pg / 0.04 ml) encontrando una combinacién

segura y efectiva.



La técnica actualmente utilizada es la descrita por el Dr. Francis Munier. En primer
lugar, se explora paciente bajo anestesia, se ubica una zona segura de entrada por

pars plana libre de tumor, eligiendo meridiano a inyectar. 2627

Se realiza paracentesis de camara anterior extrayéndose hasta 0.15 ml de humor
acuoso. Con una aguja 32 G de 13 milimetros, se introduce de manera
perpendicular a 2.5-3.5 milimetros del limbo esclerocorneal en el meridiano opuesto

a las siembras vitreas. Se inyecta la dosis de quimioterapéutico.

Antes de remover la aguja se aplica sobre ella el criostato realizando
criocoagulacién en el trayecto de la misma; una vez descongelado, se retira la aguja
y se realizan dos aplicaciones adicionales de criocoagulacion en el sitio de

inyeccion.

Una vez aplicada la quimioterapia el ojo es cuidadosamente agitando con pinzas en
todas las direcciones a los fines de lograr una buena distribucion del

quimioterapéutico en el vitreo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El retinoblastoma es la neoplasia de ojo mas comun de la infancia, la cual
representa el 2.5-4% de todos los canceres pediatricos; el tratamiento de esta
neoplasia tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los que la padecen,
ya que suele ser una terapia radical, en la mayoria de los casos. En el Instituto
Nacional de Pediatria (INP) centro nacional de concentracion de tratamiento y
rescate de pacientes con esta enfermedad se pretende identificar los factores de en
pacientes con retinoblastoma que recibieron quimioterapia intravitrea para hacer
rescate de 0jo Unico u 0jo en recaida del tratamiento sistémico. Se hara una revision
para valorar caracteristicas de los pacientes que presentan recaida a pesar de
tratamiento intraocular o ver cuales son los factores que presentan estos pacientes

gue los llevan a fracaso en su tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION).

¢, Cudles son los factores y/o caracteristicas clinicas en pacientes con retinoblastoma

tratados con terapia intraocular que presentan recaida o resistencia al tratamiento?

JUSTIFICACION.

Los resultados de obtenidos seran de relevancia en el tratamiento para
retinoblastoma, ya que a través de la identificacion de factores que conllevan al
fracaso en la quimioterapia intraocular se pretende estandarizar un protocolo para
salvamente ocular con visibn conservada y a disminuir los costos que esta
enfermedad genera anualmente en México y al Instituto Nacional de Pediatria.
Finalmente, este estudio es de relevancia ya que se llevara a cabo en poblaciéon

pediatrica Mexicana.

OBJETIVOS

Identificar los factores que presentan los pacientes con retinoblastoma para la
identificacion de aspectos que se presentan al fracaso de la terapia intraocular en
pacientes del servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria durante el
periodo junio 2010 octubre 2018.



A) OBJETIVO GENERAL.

Materiales y métodos

A continuacion, se expone de manera detallada y clara la metodologia a seguir para
cumplir los objetivos de la investigacion; la cual se compone de los siguientes

apartados:

a) Clasificacion de la investigacion:

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

b) Universo de estudio:
Expedientes de pacientes con el diagndstico de retinoblastoma y los factores
de riesgo que presentar para fracaso en la terapia intraocular en oncologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, desde el mes de Junio 2010,
hasta el mes de Octubre 2018. Se incluirdn pacientes en los cuales el
dispositivo sea de corta duracién, se haya instalado por el servicio de cirugia
y que se encuentre dentro del periodo comprendido después de la aplicacion
de la campafa bacteriemia 0; los expedientes de paciente que se excluiran
seran aguellos, que cuenten con el diagnéstico de infeccion asociada a
catéter, los cuales tengan instalado un dispositivo de larga duracion,
percutdneo o cualquier otro dispositivo que no sea de corta duracion y
expedientes de pacientes en los cuales el dispositivo haya sido aplicado por

otro servicio diferente a cirugia.

c) Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion
d) Variables:



HIPOTESIS

La quimioterapia intravitrea es efectiva en estadios avanzados y en casos
refractarios a tratamiento, es por ello que se usa en pacientes con enfermedad
avanzada para rescate y salvamento de 0jo unico.

Las variables, que se incluirdn en el estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la

Variable

Definicion

Conceptual

Tipo de
Variable

Medicién de la

Variable

Localizacién: Lugar

en el que se localiza

al momento de Ila

L a alguien o algo. 1= Unilateral
Localizacion de la o _ _
) Anatdémica: Nominal | 2= Bilateral
patologia _
Perteneciente 0
relativo a la
anatomia.
Estadio de la
enfermedad en el
1. A
, gue se encontraba el
Estadio de la _ _ 2. B
paciente, al momento | Nominal
enfermedad - _ 3. C
de iniciar tratamiento
con guimioterapia
intravitrea.
Tiempo cronolégico .
EDAD Intervalo | Afios




deteccion del

padecimiento.




Fecha en que se
Fecha de Inicio inicio tratamiento con | Intervalo
Qlv.
Fecha de ultima | Ultima fecha de
- L Intervalo
aplicacion de QIV | aplicacion de QIV.
Estadio en el
1. A
encontramos al
. . 2. B
Estatus. paciente en el | Nominal A @
momento del '
_ 4. D
estudido.
Pacientes con fallo a
tratamiento con
guimioterapia _
: . . L . 1. Si
Enucleacion. intravitra o sistémica | Nominal > N
. No.
gue requirieron de
enucleacion para
preservar la vida.

MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que se incluyeron a todos los ojos de
pacientes con diagnostico de retinoblastoma diagnosticado clinicamente, con
localizacion uni o bilateral y que hayan recibido tratamiento con quimioterapia
intravitrea en el periodo comprendido de primero de junio 2012 y primero de marzo
de 20109.

Se revisaron los expedientes de 28 pacientes con retinoblastoma, encontrando solo
20 pacientes, de los cuales se incluyeron los siguientes datos: numero de
expediente, sexo, edad al diagndstico, lateralidad, estadio del ojo por la clasificacion
internacional, fecha de la primer QIV, drogas utilizadas numero de eventos de QIV,

tratamiento sistémico previo, especificando esquema y nuamero de ciclos y/o



radioterapia region administrada y dosis. Modalidades quirargicas realizadas
previamente enucleacion o salvamento del ojo, fecha de enucleacion del ojo(s)
estudio, duracion de la funcién ocular con fechas de ultima consulta y estatus actual
a la misma con énfasis en vision conservada, sin vision, vivo sin enfermedad activa,
vivo con actividad tumoral, sobrevida de ojo afectado, estatus de la vision, estatus

de la vida y metastasis.

Los criterios de inclusion en este estudio fueron pacientes con retinoblastoma en
estadio avanzado, con siembras y/o recidivas vitreas, salvamento de ojo Unico, falla

a tratamiento sistémico previo.

Los criterios de eliminacion fueron pacientes con alteraciones oculares que
impidieran la evaluacién del fondo de ojo, glaucoma neovascular, compromiso de

nervio optico, coroides, esclera, orbita o enfermedad sistémica.

Criterios de exclusion aquellos pacientes con diagndéstico distinto a retinoblastoma,

expedientes incompletos, pacientes que no hayan recibido quimioterapia intravitrea.

TAMANO DE LA MUESTRA

De todos los expedientes que cumplen con los criterios de inclusion, que se
encuentran entre los afios junio 2010 y mayo 2019, se llevara a cabo un muestreo

por conveniencia.

ANALISIS ESTADISTICO.

Tomando en cuenta las variables seleccionadas para el estudio mismas que fueron
seleccionadas para cumplir con los objetivos, se elaborara una base de datos en el
programa Excel, que posteriormente sera exportada al Programa Estadistico que
SPSS v21, con el cual se llevara a cabo el analisis segun el tipo de variables, los

resultados finales seran presentado en tablas, cuadros y gréficos.



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el primero de junio 2012 y primero de mayo 2019
se realizo en el Instituto Nacional de Pediatria tratamiento con QIV a 20 pacientes,

con diagndstico de Retinoblastoma, con un total de 21 ojos tratados.

Se encontraron diez pacientes del sexo femenino y diez del masculino, sin encontrar

diferencia significativa con predileccién en cuanto a género.
Con una edad media al diagnéstico de 12.5 meses (rango de 1-30 meses).

Tenian diagnostico de retinoblastoma bilateral 17 pacientes y unilateral 3 pacientes,
de los cuales 19 pacientes se encontraban para rescate de ojo Unico y uno solo con
rescate de ambos ojos.

Todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico 6 cursos previo en base
protocolo nacional consistente en 3 cursos de Carboplatino, Ciclofosfamida,
Etopdsido, alternado con 3 cursos de Carboplatino mas ciclofosfamida. Un paciente

recibio 3 cursos de Ifosfamida, Ciclofosfamida y Etopésido (ICE).

La distribucién por grupos de los ojos tratados segun la CIRB fue: 1 ojos en estadio
A (4.7%), 6 ojos en estadio B (28.5%), 7 ojos en estadio C (33.3%), 4 o0jos en estadio
D (19%), 3 ojos en estadio E (14.2%).

La tasa de rescate por estadio de ojo fue de uno de uno para grupo A, tres 0jos para
estadio B, tres ojos para estadio C, no se encontraron ojos rescatados en estadio
D, sin embargo, se rescato un ojo en estadio E. Ver tabla No.

Se realizaron un total de 118 inyecciones intravitreas con Melfalan de 30 pg/0.1 ml.,
con promedio de 7.8 inyecciones por paciente, con un rango de 1 -10, media de 17
meses con mediana de 4. Se registro un rescate de ojo con un rango de éxito de 52

meses a 60 meses media de, en 20 pacientes de 21 ojos tratados de 1.6 afios.



En total un paciente requirié tratamiento con radioterapia la cual fue administrada
en Orbita para salvamento de 6rgano, dado que fue imposible hacer quimioterapia

intra arterial.

Ningun paciente tuvo progresion sistémica hasta el momento del corte.
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Tabla 1.

No. Casos Estatus Estadio

8 Rescatados A 1
B 3

C 3

E 1

4 En Tx o con B 2
Actividad tumoral C 1

D 1

9 Enucleados B 1
C 3

D 3

E 2

Imagen 1.

NUCLEADOS, 8
RESCATADO

EN TRATAMIENTO
O CONAT, 4



ANALISIS.

La quimioterapia intravitrea es una modalidad de segunda linea ampliamente
utilizada para rescatar ojo u ojos afectados de retinoblastoma en los pacientes.

Los primeros reportes de la utilizacion de esta modalidad datan con Kaneko desde
los ochentas, iniciando tratamiento de rescate con quimioterapia intravitrea, donde
aplicaba de forma controversial una inyeccion con riesgo de diseminar la
enfermedad a través del sitio de la puncion de la aguja donde llevaba a cabo el

procedimiento.

En los afios siguientes se introduce la crioterapia para sellar terapéuticamente el
trayecto de la aguja donde aplicaba quimioterapia. En la actualidad esta modalidad
se lleva a cabo con la utilizacion simultanea de ultrasonido ocular, haciendo caer la
aguja en el sitio deseado. La técnica actualmente utilizada es la descrita por el
Francis Munier. En primer lugar, se explora paciente bajo anestesia, se ubica una
zona segura de entrada por pars plana libre de tumor, eligiendo meridiano a

inyectar. 26:27

En nuestra serie llevamos a cabo 118 aplicaciones en 21 ojos, la cual se compar6
con la serie reportada por Francis Munier et al en donde reportaron un estudio con
23 pacientes tratados con retinoblastoma en donde se documentaron 13 pacientes
con retinoblastoma bilateral y 10 con Rb unilateral. Se documentaron un total de 3
inyecciones por paciente, con una media de 4. Se reporto una tasa de éxito de 83%
(con salvamento de 23/19). Tienes que desmenuzar los resutlados por estadio de
munier y saber que quimio previa tenian, todos nuestros casos fueron de pacientes

con rescate , ninguno fue de novo.

De manera similar, Abramson et al realizaron un estudio de analizaban 14 ojos de
13 pacientes tratados con quimioterapia inrtavitrea a base de Melfalan. El 36% de
los pacientes tenian retinoblastoma bilateral. La mayoria se encontraba en estadios
avanzados (estadios D y E CIRB), recibieron un promedio de 4 inyecciones

intravitreas. Se estimo un supervivencia ocular sin recurrencia a 6 meses de 92.9%.



Entre los agentes quimioterapéuticos que se pueden emplear, se encuentra
Melfalan y Topotecan. Recientemente se ha empleado la combinacién de ambos,
encontrandola segura y eficaz. Ghassemi et al. Estudiaron el efecto de Topotecan
intravitreo (8-20 ng en 0.04 ml de SS) combinado con Melfalan (40 ng en 0.04 ml de

diluyente) en nueve ojos y descubrié que la combinacién es segura y efectiva.'®

Muniere et al. Usaron Melfalan como el farmaco de eleccidon en una dosis de 20 —
30 pg/0.1 ml, con inyecciones a 3-3.5 mm de limbo. En nuestro estudio se llevo a

cabo la aplicacion estandar de 30 ug/0.1 ml con resultados similares.

En cuanto a la edad, En nuestra serie de casos, se reporté que la edad al
diagnostico oscilaba entre 1 — 30 meses, con una media de 12 meses al momento
del diagnostico. Se reviso el analisis realizado por Leal y colaboradores, en donde
se mencionan que el tiempo de evolucion de los signos iniciales hasta el diagnostico
se presenta en un rango de 0 a 52 meses de dilacion, con una media de 7.29 antes
del diagnostico. Tanto en el INP como en algunos paises desarrollados, la
enfermedad bilateral se diagnostica de forma mas temprana, encontrando una

media al diagnéstico de 20 meses. 2*

Todos los pacientes requirieron terapia de consolidacion focal (pre o post QIV) como

termoterapia, crioterapia o ambos.

Los eventos adversos reportados durante la aplicacion de QIV como sangrado
minimo. Se revisaron los estudios reportados por Abramson y Munier en donde
reportan quimiotoxicidad secundaria a la acumulacion de Melfalan, sin embargo en
nuestro estudio no se reportaron dichas complicaciones. Solo se reporté sangrado

minimo.

Se administro quimioterapia sistémica a los pacientes previo a tratamiento con QIV,
a pesar de su pobre penetracion a vitreo, se evidencié disminucion en la progresion

sistémica.



CONCLUSION.

En este estudio se incluyeron pacientes con retinoblastoma y salvamento de ojo
anico en todos los estadios (CIRB A-E), todos ellos en recaida. Se observd una
mejor respuesta a la quimioterapia intravitrea en los pacientes con estadios
tempranos (A-C), constituyéndose como un procedimiento seguro, con baja tasa de

complicaciones.

Se comprobd que los pacientes con Rb en estadio avanzado (CRIB D-E) son los
pacientes mas frecuentemente encontrados en el INP, con pobre respuesta a QIV.

La QIV es una modalidad invasiva que permite salvamento ojo siempre y cuando se

encuentren en estadio temprano de la enfermedad.

Hace falta un seguimiento a largo plazo para definir el riesgo y manejo de recidivas
y segundas neoplasias, complicaciones tardias y una valoracion adecuada de la
agudeza visual para determinar el impacto de este tratamiento en pacientes con

retinoblastoma.
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