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CAPITULO 1

INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno, que tiene su origen, aún no
muy bien defmido, en células fotoreceptoras primitivas y/u otras células del neuro
ectodermo(4). Es el tumor maligno intraocular más frecuente durante la infancia
(4X3IX34), y su incidencia es de 1 en 15000 nacidos vivos, cifra que ha ido en
aumentoen las últimas décadas (4). No tiene predilección por raza o sexo ni por
lateralidad,es decir ojo derecho u ojo izquierdo y puede ser bilateral. Se manifiesta
en etapas tempranas de la vida siendo la edad promedio de su diagnóstico los 13
meses con un 89"10diagnosticados antes de los 3 años (34). Aunque el
Retinoblastoma es raro después de los 7 años, han habido casos reportados en
adultos,aún mayores de 50 años.

En nuestro país el retinoblastoma se ha presentado como una importante
patologia;con el inconveniente además, de ser diagnosticada en estadíos avanzados
de la enfermedad en la mayoría de los casos debido a la consuJta tardia de los
pacientes; haciendo esto más dificultoso el éxito de su tratamiento, oblig..ndo a la
utilizadónde métodosterapeúticosmás invasivos.

El presente trabajo de investigación fue realizado en el Hospital Roosevelt, siendo
un estudio retrospectivo a lo largo de 5 años 1994-1998; para el efecto se localizaron
los números de los expedientes clínicos de los pacientes con retinoblastoma que
consuJtaron durante los años indicados, y se obtuvo de ellos la información
especificada en la boleta de recolección de datos; se encontraron 37 pacientes, los
cuales fueron atendidos en esta institución dándoseles tratamiento ya sea parcial o
totalmente. De los 37 casos estudiados, 10 presentaron retinoblastoma bilateral, es
decir en ambos ojos, lo que da un total de 47 ojos afectados. De estos 47, el 87%
fueron tratados con quimioterapia y un 66% con enucleación. debiéndose tener en
cuenta que en la mayoría de los casos el tratamiento fue combinado, es decir que se
utilizaron varios métodos terapeúticos; también fueron utilizadas como medidas
terapeúticas la radioterapia externa y la críoterapia.

El seguimíento se perdió en 17 de los 37 pacientes tratados, constituyendo una
pérdida en el seguimiento del 46% de los que consultaron por retinoblastoma debido
a que no regresaron a consulta externa ni a la culminación de su tratamiento. De los
20 restantes, 7 pacientes no sufrieron recidiva, 9 sí la sufrieron, y 4 fallecieron 6
meses después del inicio del tratamiento.
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CAPITULO 11

DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA

El retinoblastoma es el tumor intraocular más frecuente en la niñez, se presenta en
1 de cada 15000 nacidos vivos y puede'ser de carácter hereditario o 'd'
(1X34), Este no compromete únicamente la visión del paciente sino tamb:::~~ v;~~
(l6XJ8X34), Se ha comprobado que en los
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CAPITULO III

JUSTIFICACION

El retinoblastoma es uno de los tumores malignos más importantes de la infancia
(lX34); el cual no tiene predilección por género, raza o estrato socioeconómico
comprobado (1), Su incidencia es de aproximadamente I entre 15000 nacidos vivos;
el cual al seguir su curso natural sin tratamiento puede llevar a la muerte del
pacíente(3IX34), Sin embargo en paises desarrollados este fatal desenlace ha
disminuidoconsiderablemente~ y los pacientes han alcanzadouna sobrevidade hasta
del 95% con la ayuda de un diagnóstico y tratamiento tempranas (16X25), Esto no
sucede asI en paises en desarrollo, donde se consulta en estadíos avanzados de la
enfennedad.Teniendo en cuenta lo anteriorse debe promoverla educación de las
comunidadesen cuanto a los signos tempranas que sugieren retinoblastoma, Sin
embargo para esto se necesita tIempo por lo que es importante encontrar los métodos
terapeúricos más eficaces para el trataroiento de los pacientes que actualmente
consultan, y conseguir la preservación de su vida con la mejor calidad de esta que
sea posible,

Se han realIzado múltiples estudios con respecto al trataroiento del retinoblastorna
en estadíos avanzados (entiéndase grupos IV Y V de la clasificación de Rees
Ellsworth y del estadIo TIb en adelante de la clasificacIón global del SI. Jude), los
cuales serán citados en el presente estudio, sin embargo estos no han sido realizados
en nuestro país.

La razón de ser de este estudió fue describIr los resultados obtenidos con el uso
de la terapia en sus diversas combinaciones en pacientes tratados en el HospitIII
Roosevelt, y así ampliar la visión que se tiene de la respuesta terapeútica ,en estos
pacientes. '

3
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

A. GENERAL

. - Analizar las caracteristicas clínicas, diagnóstícas y terapeúticas en
pacIentes ~n retmoblastoma en estadios avarmtdos atendidos en la unidad d
hematologIa y oncologia pediátrica y oftalmología pediátrica del Hospital Reosevel:
durante los años 1994 - 1998.

'

B. ESPECIFICOS

1. Describir la respuesta obtenida a la terapia en pacientes que
presentaron retmoblastoma en estadios avanzados (estadios II
al IV de la clasificación global del SI. Jude). '

2. Establecer cuáles son los estadíos de clasificación más ffecuentemente
encontrados al momento del diagnóstico según el SI. Jude.

3. Determinar el cuadro clínico más trecuente.

4. Describir edad y sexo en los pacientes a estudiar.

5. Establecer las medidas diagnósticas utilizadas.

6. Determinar métodos terapeútÍcos utilizados.

4
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CAPITULO V

MARCO TEORICO

A. RETINOBLASTOMA

1. Definición

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular más frecuente durante la
infancia (lX4X31X34); y junto con el neuroblastoma y la leucemia son las
neoplasias más comunes en la nifiez.(34)

Inicialmente se aseguraba que era derivado de cambios malignos en los
fotorreceptores (23); sin embargo actualmente se dice que el origen de sus células es
incierto y que probablemente sean derivadas de cua]quier fotorreceptor primitivo u
otra célula del neuroectodermo.(4)

Un reciente estudio mostró evidencia inmunohistológica de su derivación de
fotorreeeptores Y células de Muller; auque actualmente prevalece el origen
mencionado anteriormente.

2. Epidemiologla

La incidencia actual del retinoblastoma es de 1 en 15000 a 18000 nacidos vivos
(lX31X2732X34), la cual ha ido incre~entándose en las últimas décadas (41); no
tiene predilección por raza o sexo, ni por laterahdad, es decir, OJOderecho o
izquierdo (1)

La edad promedio del diagnóstico es de 13 meses con un 89% de los
retinoblastomas diagnosticados antes de los 3 años. El retinoblastoma es raro
después de los :¡ años pero han sido reportados casos de pacientes mayores de los 50

años.(l6)
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3. Características Clinicas

Dependiendo de la localización de] tumor y del estadio en que se encuentre el
retinoblastoma puede presentarae en formas muy variadas.

a. Lesiones tempranas:

-Dificultades visuales
-Estrabismo: si e] tumor está localizado en ]a región foveal el niño puede desarrollar
exotropia o esotropia.(lX32X43)

.

b. Lesiones moderadas:
- Leucocoría: la cual puede presentarse intermitentemente o fija dependiendo de la
localización de] tumor(l)
- Pseudointlamación:que puede simularuveítis endoftalmitiso panoftalmitiscon o
sin pseudohipopión.(34) También puede simular celulitis ]a cual no implica
extensión a la órbita del tumor.(30)
- RubeosisIridis:se ha encontradoque existe una asociación entre rubeosis iridis y
factores histoJógicos encontradosen estados avanzados de retinoblastoma,
especialmente en relación con la cantidad de necrosis de] tumor Existe un factor
angiogénico llamado factor de crecimiento endotelial vascular secretado por el tejido
hipóxico del retinoblastoma y de algunas células retinianas, el cual alcanza el irís
produciendo la mbeosis irídis (20). Un sangrado espontáneo de los vasos puede
producir hifema. También se puede producir glaucoma de ángulo cerrado, o ambos
hifema y glaucoma. La mbeosis irídis ocurre en el ]7% de todos los niños con
retinoblastoma y en cerca del 50% de los ojos con retinoblastoma avanzado que
requieren enucleación.(32)

c. Lesiones avanzadas:

-Proptosis
-Metástasis a distancia: las más ITecuentesson a pulmones, hueso y cerebro.

Entre otras lesiones podemos encontrar un ojo inyectado, que p'.iede ser
secundario a un retinob]astoma grande. Si a] examen de fondo de ojo encontramos
tumores múJtip]es, blancos o rosados así como un tumor unilateral grande que
muestra calcificación es prácticamente diagnóstico de retinoblastoma.(4)

Tambien es importante mencionar que entre los patrones de crecimiento del
retinoblastoma se encuentran el endofitico, el cual crece de la retina a la cavidad
vítrea, por lo tanto al examen del fondo de ojo no se observan los vasos retinianos,
por el contrarío si es exofitico el tumor crecerá hacia el espacio subretiniano,
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". atrón de crecimientopuede provocar
lo¡¡rándose ver los vasos rel1n1anos, este P ~ edad de Coat u otra de tipod;sprendimiento de retma sll~ulando un en e

o
rm
mbl' nación de los dos anteriores;

y
.

b
. . . t el mixto que es una c .exudanvo. Tam len eXls e .

d' exfende difusamente por la retma y
el difuso que como sU

d
nombre

dl~~ ~~ ~:gno~ticar en estadios tempranos de lademás estructuras sIen o muy I
enfermedad.

clinicos que pueden excluir el diagnóstico deExisten algunos hallazgos
retinoblastoma, estos incluyen:

- Exudado amarillo extenso.

-T elangiectasias perifericas.

- Vitreoretinopatia proliferativa.

.
"

microftálmicoso en ojos con catarata,
El retinoblastoma casi nunca se da en oJos fr regresión quedando un ojo

excepto en casos en que el retmoblastoma su e
ptísico.(4)

4. Histopatología

. .,' I áreas indiferenciadas de estos tumoresEn el examen con mlcroscopla opllCa, asd
d que muestran un núcleo

están formadas por células pequeñas y 'tre l:n:s La similitud de estas células
hipercromático de gran tamaño co~ escaso c: o:'n los precursores de las células
con los retinoblastos mdlferenclad~s, qu

"
OBLASTOMA ".(3)

retinianas diferenciadas, dió lugar al termIDo RETIN
. 1 surge de células. tener un oogen neurona Y . ,

E] retmoblastoma parece
'luI

. itivas capaces de diferenCIarse en lmeas
fotoreceptoras progemtoras o de ce as pnm
de células neuronales o gliales.(18X34)

I las que pueden ser de
Entre sus característicashistológicas encontramOSas rase

dos tipos:
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. Rosetas de Flexner-Wintersteiner: Estas son las rosetas caracteristicas del
retinob]astoma.sin embargono son patognomónicas.
- Rosetas de Homer Wrighl: Estas son encontradas en meduloblastomas y
neuroblastomas, y ocasionalmente en retinoblastomas.

También es posible visualizar las pseudorosetas, término que es utilizado para
referirsea estructurasque se encuentrandentrodel tumory que semejanrosetaspero
tienen otroorigen.

Podemos encontrar grupos de células que simulan ramos de flores llamados
Fleuretes y son evidencia de células con una mayor diferencjación hacia
fotorreceptores;cuantos más de estos elementos encontramosen el tumor. sabemos
que tiene un gradomayorde diferenciación,y nos encontramos1Tentea un
retinocitoma el cual si bien se trata de un tumor, carece de propiedadcs
malignas.(34)

En cortes histológicos el retinoblastoma es fácilmente reconocible; éste se
presenta con apariencia de yeso blanco, rnable con focos densos de calcificación.
Este tumor puede presentar cualquiera de los siguientes 5 patrones de crecimiento:

- Endofitico: este es el tumor que aparece en la retina y crece hacia adentro de la
cavidad vitrea produciendo siembras en v/tren.

-Exofitico: en este patrón de crecimiento el tumor crece de la retina hacia el espacio
subretiruano, empujando la retina anteriormente y produciendo desprendimientos de
ésta.

~ Mixto: que es una combinación de los dos anteriores.

- Difuso: esta es una forma menos común de presentación del retinoblastoma
caracterizada por una infiltración total de la retina por células tumorales, usualmente
producesiembrasa cámaraanteriorya vítreo.

-Regresión espontánea: se trata de un fenómeno en el cual por lo general se produce
una necrosis del tumor con su consiguiente regresión. Se caracteriza por una severa
reacción inflamatoria, algunas veces seguida por ptisis buJbi; en tumores pequefios
que sutren regresión el ojo puede retener una buena visión. Este favorable

fenómeno se da más trecuentemente en retinoblastoma que en otras neoplasias.

8
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s. Clasificación

d tinoblastoma entre las más
H

.
d an

.
as las clasificaciones elabora as para reanslOV

.

importantes encontramos las siguIentes:

a Clasificación de Reese-Ellsworth
"

.
al.

.
La cual es útil para establecer pronostIco V1SU .

Grupo 1: Muy favorable .
d d.' etr (DD) en el ecuador o detrás deA. Tumor solitario de menos de 4 dIscos e lam o

él.
d 4 DD en todo el ecuador o detrás de él.B. Tumores múltiples no mayor e

Grupo2. Favorable ,
d '1. ~r solitario de 4 a 10 DD en el ecuador o detras e e .

~: i:ores múltiples de 4 a 10 DD detrás del ecuador.

Gupo 3: Dudoso
A. Cualquier tumor por delante del ecuador.

d
.

1ODD detrás del ecua or.B: Tumor solitario mayor de por

Grupo 4. No favorable
A. Tum~res múltiples, algunos mayores de 10 DD.

la.
. . tI

.
d antenor a la ora serraB: Cualquier leSIón que se ex en a

G 5. Muy desfavorable .rupo .
.

~ tan más de la mitad de la retma.A' Tumores masIVOSque a ec
B: Siembrasal humor vítreo.( 16X18)
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b. Clasificación de Essen:
Utilizada también para el establecimiento de pronóstico visuaJ.

Gmpo 1-Muy Favorable
. Tumor{es) por arriba de 4 discos de diámetro 4 d' ,

exceptuando los tumores cerca de la mácula o adyacent~ al di~~~trias
de elevación.

Gupo n. Favorable

- Tumor{es) de tamafio moderado de 8'a 10 disco" .

grupos m a V de otras clasificaciones,
s de dlametro SI no pertenecen a

- Tumor cerca de la mácula, aún si es pequeño.

Grupo m-Dudoso

- Tumores adyacentes a1 disco, aún si son pequeños.
- Tupores con desprendimiento de retina.
. Tumores de tamafio moderado con siembras lim 'tad .

- Pequeña elevación del tumor por I
I as por encIma de la superficie

T
oque no se separade la o '

- umoresen este grupo sól . ra serrata.
o SIno pertenece a otros grupos N o V,

Grupo N. No Favorable
- Extensión del turno

,.

. Tumores grandes ~con o Sin sJernb~ o desprendimiento retiniano.
yacentes o por encima del disco

-Tumores grandes q
.

oftalmoscopia,
ue no parecen estar separados de la ora semta mediante

Grupo V. Muy Desfavorable

- Tumorde.crecimiento masivo ue oc' .

siembrasaJ vitreo,
q upa mas de la mItad de la retina con o sin

-Desprendimiento tota! de retina,(25)

c, Clasificación Global de 51. Jude

La cual es útil en la toma de desiciones te
' '

,

sobrev1Vencia.
rapemJcas 351como en pronóstico de

10
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Estadio 1

Tumor unifocaJ o multifocal circunscrito a la retina.

A: Tumor solitario menor de 6 discos de diámetro,
B: Tumores múltiples. todos menores de 6 discos de diámetro.
C: Tumor solitario o lesiones múltiples. que afectan menoS del 50% de la superficie
retiniana por detrás del ecuador.
D: Compromiso de más del 50% de la superficie retiniana, por detrás del ecuador,
E: Compromiso de más del 50% de la superficie retiniana anterior a] ecuador,

Estadion

Tumor unifocal o multifocal confinado al globo ocular,

A: Extensión a la cabeza del nervio óptico,
B: L Extensión a la coroides,

2, Extensión a la coroides con reemplazo de ésta.

C: Compromiso de la cámara anterior.
D: Extensión a la coroides (1 ó 2) y a] nervio óptico,

Estadiom

Extensión extracoroidaJ,

A: Extensión a las vecindades,
B: Extensión más allá del fin del corte del nervio óptico (incluye subaracnoides),
C: Extensión transescleral dentro de la órbita,
D: Extensión a coroides (1 ó 2) y más allá del fin del corte del nervio óptico,
(incluye subaracnoides)
E: Extensión transesc]era] y en el fin del corte del nervio óptico.

Estadio N

Metástasis a distancia,

A: Extensión a través del nervio óptico y cerebro,
B: MetástasÍS a médula ósea y tejidos blandos,
C: Metástasis a huesos. (23

11
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6. Genética

La evidencia inicial de una anonnalidad cromosómica específica asociada con
retinoblastoma fue demostrada a principios de los años 60. Yunis y Ramsay
mostraron que la porción proximal del cromosoma 13q14 fue el sitio de dicha
anormalidad. El fenotipo 13q puede incluir c3lllcteristicas de retardo mental como
por ejemplo: pulgares pequeños, colobomas oculares, ptosis, cejas prominentes,
puente nasal plano alargado, la punta de la nariz abultada, labio superior delgado; y,
anormalidades cardiacas, renales y gastrointestinales.(1X4)

Knudson propuso la teoría del doble hit, la cual explica que el retinoblastoma es
el resultado de un doble evento mutacional.

Si ambas mutaciones ocurren en la misma célula somática (postcigótica) produce
un retinoblastoma único, unifocal y unilateral, esta condición es de carácter no
hereditario.

En la forma hereditaria la primera mutación se produce en una célula germinal
(precigótica), la cual podría dar como consecuencia la mutación en todas las céjulas
que resulten de ésta; y la segunda mutación podría ocurrir en una célula neural de la
retina (postcigótica), resultando ambas mutaciones en tumores retinianos múltiples
asi com~ en tumores primarios en otras partes del cuerpo.

La probabilidad de que el tumor se desarrolle en forma hereditaria es del 90"10,
esto es f~notípica y genotípicamente anormal. Ocasionalmente puede ser salteada
una generación.

La región cromosomall3q 14 regula el desarrollo de la forma normal, es decir que
actúa como un gen de supresió.. tumoral y la anormalidad radicará pues en que haya
una deleción en esta región.

Si ambas regiones cromosomales 13qI4, es decir las de ambos progenitores son
normales el retinoblatoma no se desarrollará.

Si en uno de los dos cromosomas 13 hay una deleción en el 13q14, ya sea una
duplicación o punto de mutación, el retinoblastoma aún no se desarrollará.

Si ambas regiones cromosomales poseen una deleción en el 13ql4 darán como
resultado un retinoblastoma. Por lo tanto concluimos que el retinoblastoma tiene un

12
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. . l 1 lar sin embargo clinicamente. . 'co receSIVOa nIve ce u , OOIÍpatrón hereditano autoSOffil
'h reditario autosómico dominante con un 9 o

puede com~rtarse como un patron e

de penetranCla.

.' cerca del 400/,
Los casos heredltanos son

.

h ed.tarios (familiares), con tumores
10";' de todos los retmoblastomasson er 1-. . b'l terales o ambas condiCiones. .multifocales en un aja, 1a. . ,

ev~ y se expresan de la misma
30" son causados por una mutaclon nu- El otto "

manera que los familiares.

E \re los casos esporádicos tenemos que: .d .n tac'ón son casos espora lCOS.
- Cerca del 9Ü"/.se desarrollan por mu ,1, oduce un tumor unifocal, unilateral.

ó dá a nivel somatlco se pr . 1- Cuando la mutaCI n se
l d 1 casos)

'
si la mutación se produce anlve

d ' un 60% del tota e os , bo ((lo cual se a en ulffocal en un ojo, bilateral o am s en
genético el tumor se presentará como m 1
cerca del 30% del total de casos).(34)

7. Consejo Genético
.

" es la parte más importantede todo el
Podría decirse. que el consejo ge~e~~~oblastoma Y a sus familiares. Ya que

proceso de atenCión a pacientes
~Tdad tanto de sobrevivencla como deactualmente existen altas proba 11 es20/20 (29) todo esto con ayuda de un

preservación de la agudeza vIsualde ha
ad
sta

d ]0 c~al es mucho más fácil si se. . un tratanllento ecua o, ddiagnostico temprano Y . , .
En éste se deben incluir tanto los factores e

tiene en cuenta el .conseJo ge~etlco~
el conse o de planificación familiar. Debemosríesgo, sus probabilidades, asl com ~ roveer una información completa,

recordar que la ética en estos casos nos ayu d
al una serie de circunstancias, pero

así como a prevenir al pacjente y/o a sus pa res e vaya de acuerdo con la nuestra,
d

... d éste aunque norespetando siempre la eclSlon e
fid

.
I'dad de los afectados si estos as! lo

además debemos tener en cuenta la con 1 enCla 1
desean.

Dentro del consejo genético enconttantos los siguientes puntos:

. , . rádica o familiar) cerca del 50"10de la
-Si hay evidencia de mutaclOn germmal¡ ¿:"PO
descendencia desarrollará el tumor. (4)(

bíastoma y los padres tienen un niño con-Si no hay historia familiar de retm°ñ af tado va de un 2 a un 5%.
retinoblastoma, el riesgo de un futuro m o ec
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-Si aparentemente ninguno de lo padres está afectado '.
retmoblastoma qUiere decir que un d I

pero han tenIdo dos niños con

. . o e os padres posee I afi
una probabIlIdad del 50% de un tercer n ' ñ ' d

e gen ectado y que tienen

- U . I o a,ecta 0.(4)
na madre, de la poblacIón general, de 35 años" .

1.7 de tener un njtio con rerinoblastom
' d

o

o mas t.len~ un nesga relativo de

un d
,. a espora ICOheredltano . ,
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a. Angiografia con Fluoresceina
Esta técnica puede proveemos ayuda diagnóstica en casos específicos de

retinoblastomas iniciales, ya que al inicio estos tumores pueden presentar
anonnalidades en los vasos sanguíneos como dilatación de los vasos de los cuajes se
alimenta, en la fase arterial; hipervascularidad en ]a fase venosa; en tumores de
tamafiomoderado se puede encontrar dilatación arterial y mostrar finas y numerosas
ramificaciones capilares sobre el tumor. (32)

b. UltrasOnografia
A través de esta técnica podemos diferenciar el retinoblastoma de algunos

pseudoretinoblaslOmas por medio de los diferentes tipos de ecos que se reciben
como resultado de la atenuación del reflejo del sonido que se percibe debido a la
calcificación del tumor. La ultrasonografla puede ser utilizada para documentar la
regresióndel tumor que se está tratando con radioterapia. (32)

c. Tomografia Computarizada
Este método es la ayuda diagnóstica no invasiva más utilizada en pacientes con

sospecha de retinoblastoma. Más de! 90% de los cortes histológicos de
retinoblastoma contienen ca1cio (4), sin embargo la presencia de ca1cificación
intraocular con tomografia computarizada es sugestiva pero no patognomónica de
retinoblastoma. Existen varias características que hacen a la tomografia un método
superior a la ultrasonografia en el diagnóstico de retinoblastoma, entre ellas
encontramos:
- El patrón de extensión del retinoblastoma más comunmente encontrado es a través
del nervio óptico, y la ultrasonografia no es tan buena como la tomografia para
detectarlo.

- Aproximadamentee! 5% de los retinoblastomas bilaterales se asocian a
pinealoblastoma, e] cual es fácil de detectar por medio de tomografia y no es posible
con ultrasonido por encontrarse en el sistema nervioso central.

. Se puede obtener un buen estudio de tomografia computarizada con ayuda del
equipo necesario y un técnico entrenado, mientras que para obtener un buen estudio
de ultrasOnografia necesitamos un ultrasonografista lo cual aumenta los costos. (4)

La tomografia computarizada espira] helicoidal ha sido de gran ayuda en la
evaluación del retinoblastoma, su principal ventaja es reducir el riesgo de anestesia
en niños pequeños proveyendo al mismo tiempo la información clínica necesaria en
el tiempo de adquisición de la imagen. (19)
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d. Resonancia Magnética
Este estudio ha sido utlizado también en la asistencia diagnóstica del paciente en

quien se sospecha retinoblastoma; sin embargo no se ha demostrado una
superioridad en comparación con la tomografia computarizada, por el contrario, las
lesiones calcificadastan importantesen el tumorno sontan bien detectadascon este
método como con la tomografiay t01}1andoen cuenta ]a elevación de) costo que
implica este estudio, se ha preferido la tomografia. No obstante la resonancia
magnética puede ser más sensible que la tomografia en pacientes con sospecha de
extensión al nervio óptico o con extensión a la órbita (4)(32)

e. Biopsia por Aspiración con Aguja Fina
Este método puede ser ultilizado cuando los métodos no invasivos no han logrado

estableeer la presencia o ausencia de retinoblastoma, ]0 cual puede ocurrir por
ejemplo cuando el patrón de crecimiento del tumor es difuso. Algunos piensan que
este método debe ser restringido al máximo por el peligro de diseminación al
momento de realizar la punción, sin embargo otros afinnan que es un método muy
seguro con un mínimo de complicaciones que debe ser utlizadocuando los métodos
no invasivos no han dado resultados. (4)(29)

f. Otros Métodos

- Aspiración de médula ósea y punción lumbar: útil para evidenciar
metástasis.

- DHL en acuoso.
~ Antígeno Carcinoembrionario.

- Rayos X del globo ocular: para determinar si hay calcificaciones.
- Cuantificación de enolasa especifica de las neuronas: tanto la subunidad alfa

como la garnma se han encontrado elevadas en pacientes con retinoblastoma, y es
útil tanto en el diagnóstico como en el seguimiento del tumor.

9. Diagnóstico Diferencial

El retinoblastoma, dependiendo de su forma de presentación puede ser simulado
por una gran cantidad de patologias; a continuación aparecen listadas algunas de las

condiciones más frecuentes:

]6

......

Condiciones Hereditarias
Enfermedad de Norrie
Retinosqwsis Juvenil
Incontinencia Pigmeot
Vitreoretinopatía Exudativa

Anormalidades del Desarrollo ...

Persistencia de Vitreo HiperplástIco Primano
Catarata Congénita
Coloboma
Displasia Retiniana
Pliegue Retiniano Congénito
Fibras Nerviosas Mielinizadas
Sindrome de Moming Glory
Opacidad Comea! Congénita
Desprendimiento de Retina Congénito

Desórdenes Infiamatorios
Toxocariasis Ocular
Retinitis Congénita por Citomegalovirus
Retinitis por Herpes Simple
Uveoretinitis Periférica
Endoftalmitis Metastásica
Celulitis Orbitaria

Tumores
Hamartoma Astrocítico Retiniano
Meduloepitelioma
Ghoneuroma
Hemangioma Glioneural
Hemangioma Capilar Retiniano
Hamartoma Combinado
Leucemia

Misceláneos - -,.

Enfermedad de Coat
Retinopatía del Prematuro
Desprendimiento de Retina Regrnatógeno
Hemorragia Vitrea
Injuria por Perforación Ocular (23)(34)
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10. Tratamiento

El manejo del paciente con retinoblastoma puede 11

d
dependiendo de una gran variedad de factores como el e:;d~o ~es~~

e~~:~~m~lejO
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.
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paciente como a sus padres,

y p an ucaclonal tanto al
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La enucleación ha sido un método mu comun

. . .
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Y

d
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'
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Global.
os e lOS y II de la clasificación

La técnica de la enucleación debe ser real' d '
tomar en cuenta la importancia de obt

Iza ,a genblmente, además se debe

óptico ya que esta es la forma más
coene,runa porclon, lo más larga posible de nervio

ElIsworth recomjend '

I?un de extenslOn al sIstema nervioso central

1 '

a que como mmlmo se obtenga una porción de 10
.

a~::~' :ri:;o ~e~~~~o::::~~:~~~:,,:;~~~)
de 5 mm de nervio~;ti~

Despuesde realizada la enucleaciónes im rtan I '

,
'

por las Jmphcaciones estéticas de este tipo d:::
te, a c~~aclón de una proteslS

una apariencia más natural y estética'
. . p~acJOn: Implante orb1tal provee

prótesis y permitiendo la movilidad' ;':J::rzanE
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Xlsten vanos tIpos de unplantes

hJdrosxiapatita coralia, h'd
. . .

pohmetIlmetacnlato,unplantesde
I rosXlapabta bovma y polietileno,(25)

Entre las desventajasde es! od r d d ' '

implicaciones estéticas adem~
m a

~
a terapeutlca encontramos ovbiarnente las

su integridad durant; el proc~l:::;'nt~~~n
e~lobo ocular llegara a perder

tomadas por el tumor en el extremo libre de;"'ne~oe~;~co~~:c: e~~~:~
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patología, dificutando así la obtención de un diagnóstico patológico certero (25),
Otra complicación que ha sido reportada es el incremento del risgo de enfermedad
metastásica, debido a que por falta de experiencia algunos oftalmólogos realizan el
procedimiento antes de tiempo, propiciando así la extensión del tumor al
cerebro.(16)

b, Radiación Externa
El retinoblastoma generalmente es un tumor radiosensible Y

la radiación externa

ha sido un método de elección en retinoblastoma avanzado particularmente con
siembras en vítreo. La recunencia del tumor después de haber utilizado este método
continúa siendo un problema que puede desarrollarse en los primeros cuatro años
pos! trstamiento; la recurrencia también se relaciona con el estadio de la enfermedad
y el tamaño del tumor,

Se han rea1iz>Ido estudios en los que aún se han logrado avances en la
recuperación de la agudeza visual de los pacientes después de la radioterapia, pero
depende de si e! tmnor es foveal y del tamaño propiamente que ha alcanz>Ido. (33)

Entre los efectos secundarios de la radiación externa encontramos al cancer que
se produce en el campo de irradiación, el cual se ha presentado en los últimos 30
años en un 35% de los pacientes con retinoblastoma bilateral que han recibido
radiación externa en contraposición con un 6% de los que no la han recibido (25),
El que induzca a cancer depende de varios factores como la edad de! paciente, la
edad a la cual se le irradió; si el paciente es menor de 12 meses tiene un pronóstico
menos favorable que los niños mayores. Entre los cánceres más frecuentes
encontramos los linfomas y las leucemias.

~

Además del cancer la radioterapia puede inducir otros efectós no deseados; entre
ellos encontramoS la inducción de catarata (2X14), así como la hipoplasia facial y el
retardo en el crecimiento de la órbita; e! cual se detiene al detenerse el tratamiento
con radioterapia Ytiene mayor incidencia entre los menores de seis meses. No se ha

concluido si la órbita contraJateral puede sufrir retardo en el crecimiento o no.
(IlX14)

c, Braquiterapia

Es un método en e! cual un implante radioactivo es colocado sobre la esclera por
debajo del retinoblastoma para irradiar el tumor. Este método mucho menos
invasivo que la radioterapia externa puede ser utilizado en el tratamiento de tumores
tanto primarios como secundarios

(27), Generalmente se limita al tratamiento de

tumores de menos de 16mm en la base y 8mm de espesor. Se requieren de 2 a 4 días
de tratamiento para que se libere un total de 4000cGye en el ápice del tumor.
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Una aplicacjón de placa radioactiva provee de una tasa de un 90% de control del
tumor. Los resultados visuales varian dependiendo del tamaño del tumor asi como
su localización y de los problemas como rerinopatia y papilopatia que puedan darse
como resultado de la irradiación. Los resultados visuales han llegado hasta un 20120
a 20/30 en más de la mitad de los casos. No se ha encontrado una asociación entre
braquiterapia y cáncer secundario. (25)

d. Fotocoagulación con Laser
Se utiliza tanto tratamiento primariocomo en casos inicialmente tratadoscon

irradiación o quimioterapia (32). Este método se utiliza en el tratamiento de
retinoblastomas posteriores pequeños. Los materiales utilizados son argón laser,
diyodo laser o xenóo. El tamaño del tumor es de primordial importancia para el
éxito del tratamiento ya que este método se limita a tumores de 4.5mm de base o
menos y 2.Srnmo menos de espesor y sin evidencia de siembras en vítreo. El
tratamiento es dirigido especificamente a coagular toda la sangre que nutre al tumor.
Con dos o tres sesiones de tratamientocon intervalosde un mes se obtiene el control
de la mayoríade los tumores.

El tratamiento con laser oftece un 70% de tasa de control del tumor con un 30%
de recurrencia, la cual cuando se presenta puede ser tratad. con braquiterapi..

Entrelas complicacionespor el traramientose incluyendesprendimientoretiniano
transitorio, oclusión vascular retiniana sign1ficativa. tracción retiniana, agujeros
retinianos y fibrosis preretini.n..(25)

e. Crioterapia
La crioterapia es un método utilizado en el manejo de retinoblastomas

ecuatoriales o periféricos pequeños. La mayoria de las veces su éxito se limita. .
tumores que miden 3.5mm o menos de diámetro y 2.00mm o menos en su grosor y
sin evidencia de siembras al vítreo. La destrucción del tumor usualmente se logra
eo un. o dos sesiones de congel.ción/descongelación con intervalos de un mes.(25)

Las complicaciones del tratamiento inciuyen desprendimiento de retina
transitorio, desgarro retioiano, fibrosis preretiruan. localizada y despreodimiento de
retioa regrnatógeno.(25XI6)

f Termoterapia y Quimiotermoterapia
La termoterapia es un método de suminístro de calor al ojo utilizando

ultrasonido, microondas y radiación inftarroja. El objetivo es transferir una
temperatura entre 420C a 60oC, la cual se encuentra por debajo de los umbrales de
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coagulación con 10 que los vasos retini~?s no ~ufri~n una fotocoa~lación.. El
calor tiene W1efecto sinérgico parala qUimIOterapiaasl como p~~ la rad1Oterapl~en

el tratamiento del cancer tanto ocular como sistémico. La selecclOnde la modalidad
de termoterapia o quimiotermoterapia depende de muchos jactores rnciuyendo el
tamaño del tumor, su localización, la lateralidad , el estado de! oJo contr~lateral, la
presenciade flu1dosubretinianoo de siembras,la presenciade siembrasV1treasy la
quimioreduccióninicial o en curso.

Cuando se emplea termoterapia sola el objetivo es transmitir calor hasta una
temperatura de 450C a 600C en el tumor, obteniendo una cicatrIz gns blanquecrna
en el sitio. En general tumores pequeños requieren aproximadamente 300mW por 10
minutos o menos; la terapia se realizará en 3 seSIOnes con u:tervalos de un mes. .Se
pueden producir complicaciones tracciooales o vaso-ocluslvas dentro de la retina
como resultado de una exposición prolongada al calor. Cuando empleamos
quimiotermoterapia el objetivo es Bevar al tumor de 420C a 450C por un penodo de
5 a 20 minutos dependiendo del tamaño del tumor y su localización. El resultado de
la quimiotermoterapiaes un cicatriz gris suave con menor nesga de proble~as
retinianos vasculares y traccionales que 10s encontrados cuando se utilIza
termoterapia sola. (25)

La quimiotermoterapia ha mostrado buenos resultados en tumores clasificados
como Rees-Ellsworth 1 y 11. Sin embargo no ha sIdo eXltosa en el tratatOlento del
tumor con exteosión o siembras. (15)

La quimioterapia se administra 2 a 3 horas antes de la sesión de termoterapia eo
dosis de 560rnglm2 eo infusión intraveoosa.(l6)

La princip.l complicación de la termoterapia es la atrofia focal del iris relacionada
coo los efectos del calor sobre el tejido pigmentado del ITlS. En algunos casos el
cristalino desarrolla una opacidad paraaxial. La quimiotermoterapla es adecu~a
parapequeñostumoresadyacentesa la fóvea y al nervio óp~ico ~uando la radJac10n
o la fotocoagulación con laser podria causar una mayor pérdIda vIsual.

g. Quimiorreduccíóo
La quimiorreducción es un método de reducción del volumen del tumor que

permite focalizarlo todo lo que sea posible, de manera que puedan utIlizarse medld~
terapeúticas menos iovasivas que la enucleación y la radJaC10n externa, qu
conllevan por lo general a efectos adversos más severos. (26)
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Los agentes terapeúticos más usados han sido etopósido, carboplatino y
vincristina.

El nógimen de terapia puede realizarse en 6 ciclos para permitir una adecuada
reducclOndel tumor, además se le puede agregar terapia focal en el segundo o tercer
ciclo con la mtencJónde evitar la enucleación o la radioterapiaexterna.

La quimioreducción ha comprobado sú eficacia en estadios avanzados aún con
siembras subretinianas y en el vítreo (25X28). Después de la quimioreduccÍón el
tumor puede sumr regresIón y para evitar la cicatriz puede utilizarse terapia focal
contermoterapla.

Las indicaciones de quimioreducción no han sido muy claramente establecidas
Según la clasificación de Rees-Ellsworth en los grupos 1, n, ID y N se ha encontrad~
que el tratarmento con quimioreducción y terapia coadyuvante ha dado resuJtados
eXltosos. Sm embargo en el grupo V de dicha clasificación la tasa de enucleación ha
aumentado, aunque junto con la terapia coadyuvante la quimiorreducción ha
proporcIOnado un control completo del tumor hasta en un 70% de los casos. (25)

El régimen que se utiliza para la quimoreducción de 6 ciclos puede producir como

ef~t~s adversos supresión de médula ósea, con un mayor riesgo de infecciones. La
pnnclpal. y más seria complicación es el riesgo de inducción de neoplasias
secundanas pero es poco probable debido a la bajas dosis y al corto periodo de
tratarmento.

h. Quimiot~pia

.
Dentro de la historia de la quimioterapia podemos mencionar que el rol de ésta ha

sIdo, conb'oversial en el tratamiento del retinobJastoma por muchos años. Las drogas
ba~lan sido utdizadas para reducIr tumores que estuvieran situados lejos de la
macula y el nervIO óptIco y permitir asl el uso de otros métodos de tratamiento local.

Las drogas utilizadas se escogian de acuerdo a su éxito en el tratamiento de otros
tumores de la niñez como el neuroblastoma. La vincristina habia sido la droga más
utilizada pero al emplearIa en enfermedad metastásica siempre se dieron recaldas.

Se ha tratado de utilizar la quimioterapia en la prevención del retinoblastoma
metastáslco, pero sin resultados satisfactorios. Pratt et aL(16), describió la
expenencJa del San Jude usando quimioterapia de 1962-1984 en pacientes con
retmoblastoma extraocuJar. El estudio se reaJizó con I I pacientes de los cuales los
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unicos sobrevivientesa largo plazo fueron 2 que presentabantumorcon extensión a

la órbita y a quienes fue necesario adicionarles radioterapiaal tratamiento. La

quimioterapia como método único de tratamientofue inefectiva; y los agentes que
tUvieron algún efecto usándolos como terapia única fueron la ciclofosfamida y la
ifosfamida. Los que se mostraron totalmente inefecHvos como única terapia fueron
la vincristina, doxorubicina, cisplatino y VM-26.

En adición a los efectos sistémicos la vieja generación de drogas
quirnioterapeúticas no previenela ocurrenciade nuevos tumoresen una retina
predispuesta.Aún antes del advenimientode nuevas drogas. la quimioterapiafue en
la mayoríade los casos efectiva en recurrenciaorbitaria o retinoblastoma local
exb'aocular,pero no se habla alcanzado un éxito como el actual. (6)(16)

Los nuevoS agentes terapeúticos fueron introducidos al campo del retinoblastoma
por Judith Kingston y John Hungherford de San Bartolomeo en Londres; quienes
reportaron una respuesta exitosa en el s1mposium sobre retínoblastoma que se reaHzó

en Siena (Italia) en mayo de 1992. (16)

Estas nuevas drogas tienen una penen-ancia mucho mejor que 1as anteriores
denb'odel ojo, estas son VP-16 (etoposide), VM-26 (teniposide), y carboplatino.

La quimioterapia se ha utilizado tradicionalmente en casos de metástasis a
distancia..invasión orbitariao al nervio óptico, detectadaduranteuna enucleación o
antes de esta. Se ha utilizado como primera linea o como tratamiento coadyuvante
en una diversidad de protocolos de manejo,

La quimioterapia como único método terapeútico con etopósido y carboplatino ha
mostrado ser efectiva como primera lineaen el tratamiento de retinoblastoma
intraocuJar (8); aunque también han resultado exitosos como terapia coadyuvante en
pacientes con retinoblastoma extraocular que ya han sido tratados con enucleación o
radioterapia externa. (7) Este método terapeútico ha resultado efectivo para tratar la
enfermedad extraocular pero no ha dado buenos resultados para prevenir metástasis
sistémicasdebidas a enfennedad intraocular. (22X24)

.

Otra combinación que ha resultado efectiva ha sido la de quimioterapia con
carboplatino, etofÓsido y vincristina con una placa especial de iridium 192 como
tratamientode siembras de retinoblastoma en la base del vlb'eo.

En los pacientes que han llegado a un estadÍo V de Rees-ElIsworth el pronóstico
visual no ha sido muy favorable, sin embargo se ha alcanzado en los mejores casos
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la sobrevivencia de los pacientes h .

d
radioterapia (12) N b '

aClen o una combinación de quirnio con

. . o o stante se ha comprobado que n '"

radIoterapia si se util" . . , .. o es necesano mclUIr

fotocoaguJación con laseV: (~~a
combmaclOn de quumoterapia con crioterapia y

Los protocolos de manejo varian de acuerdo al tad'
como a la combinación de los métodos ~.

10 de la enfermedad, así

encontramos:
que se utIhcen. Entre los protocolos

Protocolo de manejo para retinoblastoma intraocuJar:

6 ciclos de quimioterapia, con intervales d
sIgUIenteforma:

e 3-4 semanas, administrados de la

Etopósido 150mglm2/dia por dos días
Carboplatino 500mglm2/día por un día (7)
Protocolo de tratamiento para retinoblastoma extraocular

Etopósido IOOmg/mIdía en infusíón intravenosa .
seguido por:

125-250ml de solución salina,

Carboplatino 160mg!m2/día en infusión intraven
solución dextrosa al 5%.

osa por una hora en 125-25OmIde

Ambas en dos ciclos administradas por 5 d' .

Entre los efectosadversosde I ..
las conmtervalosde 3-4semanas.(8)

inducción de neoplasias secund..;;~u~;:teraPla
encontramos como el principal, la

depresión de la médula ósea y pérdid~ de I~ue t~blén es. posIble que se produzca

pacientes en muchoscasos tendránuna b
agu eza a~~ltlva; recordemosque estos

sumamente importante desarroi' ar I
,pO re o nula :,slón,. por lo que para ellos es

I a rnaxlmosus demassentidos.

11. Estadios de Regresión

.
Uno de los desafios más im rtantes

clinicamente 'a-trav' dI'
.po del oftaJmólogo es saber distinguir

para retínobl~orna ~os :i::.':~e:~ i~~tac!entes que han recibido tratamiento

la unportancia del estuctio de los estad' d
caran una recurrenc.. del tumor. De ahi

al tamaño del tumor y a las modalidad
los

d
e
t

regresló": los cuales varian de acuerdo
es e erapla utJhzadas.
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Los patrones de regresión fueron revisados por Abramson y sus colegas de Nueva
York a través de un estudio de 89 tumores en 57 ojos tratados con radioterapia
externa; sus hallazgos respecto a los tipos de regresión fueron los siguientes:

- Regresión Tipo 1: Que consiste en un hallazgo únicamente de calcio, y que ha
decrecidoen un 10%.

- Regresión Tipo ll: En el cual se muestra una apariencia de carne de pescado
semitranSparente. Fue el tipo más frecuente y el cual decreció en un 19%.

- Regresión Tipolll: Este consiste en el hallazgo de una combinación de los tipos I y
TIque decreció en un 8%.

-Regresión Tipo IV: En éste se puede encontran una cicatriz blanca, plana y que no
sufre una disminución sino un incremento del 10%. (16)

12. Pronóstico

El pronóstico de un paciente con retinoblastoma está inlluenciado por una gran
cantidad de factores a tornar en cuenta: la edad de! diagnóstico, el estadío, el
tratamiento, factores idiosincráticos, etc. A continuación presentamos algunas
conclusiones a las cuales ha sido posible Hegar a través de un gran número de
estudios.

El tamaño tumoral alcanzado por los retinoblastomas unilaterales está relacionado
con la edad del niño en el momento del diagnóstico. (21)

Los retinoblastomas unilaterales que invaden papila, la sección del nervio óptico
en las piezas de enucleación, y rompen la esclera se dan en los niños de mayor edad.
Por lo que e! pronóstico de este tipo de ~etinoblastoma empeora con la edad del
diagnóstico.

La invasión de la papila no conlleva un mal pronóstico. (21)
La invasión uveal por el retinoblastoma no se liga a una mayor edad de! niño en el

momento del diagnóstico, ni a un mal pronóstico. (21)

Existen factores que afectarán directamente la visión del paciente, entre ellos:
La localización del tumor, la presencia o ausencia de siembra vitrea difusa. Cuando
el tumor es macular o foveal, el pronóstico visual por lo general es muy pobre, sin
embargo han sido reportados casos de retinoblastoma macular que con tratamiento
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de quimioterapia combinado con radioterapia han llegado a visiones hasta de 20120
(13).

Entre los factores que afectan la sobrevida del paciene, encontramos:
La invasión extraocular es el factor de riesgo más significativo para predecir la
muerte o no del paciente. Múltiples episodios de enfermedad recurrente en un ojo es
un signo de mal pronóstico. Un retraso en la realización del diagnóstico y el inicio
del tratamiento, disminuye la tasa de sobrevivencia. (34)

La muerte en los pacientes con enfermedad unilateral metastásica siempre ocurre
dentro de los cuatro años siguientes al diagnóstico. Mientras que en los que
presentan tumor bilateral, y también metastásico la muerte ocurre dentro de los ocho
años posteriores al diagnóstico. (34)

En los paises del tercer mundo el mal pronóstico se debe al retraso de la atención
médica.

En cuanto a metástasis existen cuatro fuctores independientes entre sI que afectan
el pronóstico:

- Invasión del corte del final del nervio óptico: con un riesgo del 67% de metástasis
después de 5 años.
o Invasión del nervio óptico (pero no del final del corte): con riesgo del 13% de
metástasis a los 5 años.
-Invasión de la coroides: con un riesgo del 8% de encontrar metástasis después de 5
años.

- Enucleación del globo más de 120 dias después de haber realizado el diagnóstico:
con un riesgo ,de 4% de metástasis 5 años después.

En cuanto a la correlación histológica encontramos que el pronóstico se ve
afectado por:

- La diferenciación celular:

'Un tumor individual con abundantes rosetas de Flexner Wintersteiner tiene
cerca de 6 veces un mejor pronóstico que uno que no tiene rosetas.

'Un tumor completamente diferenciado tiene mejor pronóstico que uno no muy
biendiferenciado.
- Cuando la invasión coroidal es leve la tasa de mortalidad no se ve afectada; pero si

la invasión coroida! es masiva la tasa de mortalidad se encuentra alrededor de un
60% .

- Invasión del nervio óptico que va desde un 8% de tasa de mortalidad cuando el
nervio no ha sido tomado, hasta un 67% cuando la invasión va al punto posterior de
salida de los vasos de la retina central. .

26
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~La rubeosis íridis o neovascularización del iris es un signo que nos habla de un
pobre pronóstico. (34)

En cuanto a la sobrevivencia de los pacientes clasificados según el SI. Jude que
reciben quimioterapia, se cuenta con poca infonnación. ya que la mayona de los
estudios se han realizado en paises desarrollados donde la consul~ es temprana, y

as veces se clasifican más alió del estadio 1 de la claslficaclOn del SI. Jude,
~izándose preferentemente la clasificación de Reese Ellsworth, la cual se refiere al
pronóstico visual y no al de sobrevivencia. Sin embargo Enrnque Schvartzman et al.
realizó un estudio en Buenos Aires con 116 paCIentes enucleados clasificados del
estadio 1-IVde la clasificación del SI. Jude obteniendo los siguientes resultados en
cuanto a sobrevivencia:

Estadio 1: 97% de sobrevivencia.
Estadio 11:85% de sobrevivencia.
Estadio ID: 0% de sobrevievencia.
Estadio IV: 50"10de sobrevivencia.
El estadío I no incluyó tratamiento con enucleación.(24)

B. RETINOBLASTOMA TRJLATERAL

Se trata de un tumor en la glándula píneal o en las estructuras de la línea media,
asociado a retinoblastoma bilateral. Originalmente llamado pmealoblastoma
típicamente pequeño, rodeado de células con un minimo de citoplasma, ah~ra es
considerado uno de los tumores del ectodermo primitivo neura!. Los ,SI~OSchmcos
de este incluyen fiebre, vómitos, irritación meníngea, ataques apopleglcos, cefalea,
papiledema e hidrocefalia. . . .

La tomografia rodal computarizada y la resonanCia magnetlca son ayudas
diagnósticas esenciales en este caso. . .

Esta enfermedad es fatal en la mayoría de los casos a pesar de terapia agreSiva
como quimioterapia y radiación externa (25); aunque han sido reportados algunos
paciente quienes han tenido una respuesta parcial o completa al tratamiento con
quimioterapia e irradiación (17) . . .

El retinoblastoma trilateral es la pnnclpal causa de mortalidad durante los
primeros 5 años después del diagnóstico. Aunque la experiencia ha sIdo hnutada se
cree que la quimioreducción reduce el nesgo de desarrollo de pmealoblastoma.

27
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

A. Metodologfa

l. Diseño de investigación
Descriptivo, retrospectivo.

2. Población y Muestra:
El total de pacientes con diagnóstico de retinoblastoma, que

diagnosticados y tratados en el Hospital Roasevel! del año 1994 al 1998.
fueron

3. Criterios de Inclusión y exclusión:

a. Criterios de Inclusión:
Se incluyó en el estudio a todo paciente referido por otra institución o

diagnosticado y tratado directamente en el Hosi'itaI Roosevelt.

b, Criterios de exclusión:

Se excfuyó a pacientes que recibieron tratamiento en otra institución el cual haya
sido desconocido.
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5. Pasos a Seguir para la Recolección de la lnfonnación

Luego de aprobado el protocolo de investigación, tanto por la comisión de
doscencia e investigación del Hospital Roosevelt, como por el CICS, se procedió a la
identificación de pacientes que consultaron por retinoblastoma en las hojas F6 de la
consuJta externa de pediatría y de oftalmología; obteniendo el número de registro
correspondiente. Posterionnente se solicitaron los expedientes al archivo del
hospital, para extraer de ellos la. infonnación necesaria para la obtención de los
resultados.

B. Recursos

1. Humanos
a. Pacientes con retinoblastoma.
b. Personal del archivo del Hospital R00sevelt.
c. Investigadora.

2. Materiales
a. Económicos

- Materiales de Escritorio: Q 200.00
-Transporte: Q 400.00
Total: Q 600.00

b. Físicos

- Instalaciones Depto. Oftalmología Hospital Roesvelt
-Biblioteca Oftalmología Hospital Roesevelt
-Biblioteca Hospital Rodolfo Robles
-Bíblioteca FacuJtad de Ciencias Médicas USAC

. -Biblioteca OPS
- Archivo Hospital Roesevelt
-Unidad de Procesamiento de Datos

3Z
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CAPITULO VII

PRESENTACION DE RESULTADOS
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GRAFICA No.l

DISTRIBUCJON POR SEXO DE P ACJENTES

CON RETINOBLASTOMA

"HOSPlTALROOSEVELT 1994-199E
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N=37 .
FUENTE:BOLETADE RECOLECC1O'NDE DATOS
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GRAFICA No.2

LA TERALIDAD DE AFECClON

EN PACIENTES CON RETINOBLASTOMA

HOSPITAL ROOSEVELT 1994-1998
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N=37
FUENTE: BOLETA DE RECOLECCJON DE DATOS
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GRAFICA No.3

PRESENTAClON CLlN1CA

EN OJOS DE PACIENTES CON RETINOBLASTOMA

HOSPITAL ROOSEVELT. 1994-1998
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECClON DE DATOS.OTRAS: INYECClON CONJUNTIV AL
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GRAFICA No. 4

FRECUENCIA DE TODOS DIAGNOSTICOS

UTILIZADOS EN PACIENTES CON

RETINOBLASTOMA

HOSPITAL ROOSEVELT 1994-1998
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GRAFICA No.5

FRECUENCIA DE MÉTODOS TERAPEÚTlCOS

UTlllZADOS EN OJOS DE PACIENTES CON

RETINOBLASTOMA

HOSPITAL ROOSEVELT.I994-1999
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCJON DE DATOS
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CAPITULO VIII

ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio fue realizado en de 37 pacientes; 10 de los cuales presentaron
retinoblastoma bilateral, llegando asi a un total de 47 casos, si tomamos casos como
ojos afectados. La edad de los pacientes estuvo comprendidaentre menores de un
año (3 casos), hasta 6 años, siendo el promedio de edad de 2.32 años con una
desviación estándar de 0.88. Según Yanoff M. y B.S. Fine el promedio de edad al
momento de] diagnóstico es de 13 meses (34), por ]0 tanto pudimos comprobar que
la edad del paciente, al ser diagnosticado, en nuestro país es más tardla que en los
paises desarrollados, afectando eno el pronóstico del paciente.

Refiriéndonos a la distribución por sexo, este tumor no tiene predilección por uno
u otro (1). Este estudio reportó que un 51% de los pacientes fueron femeninos y un
49% masculinos. (Gráfica No. 1)

En cuanto a la presentación clínica más frecuente (Gráfica No. 3), se encontró
que de los 47 casos estudiados, el 51% (24 casos) presentaron disminución de la
agudeza visual entre sus síntomas iniciales, haciendo el 51% del total de casos. Al
respecto se debe tener presente que cada paciente, y aún más cada ojo podrían
manifestar varios signos y sintomas derivados del tumor al momento del diagnóstico.
El siguiente signo más frecuente fue la leucocoria la cual se presentó en 22 ojos,
(47% del total de los casos), lo cual concuerda con Behnnan y Yahoff, que reportan
a la leucocoria como uno de los signos iniciales en retioblastoma;le siguen en el
estudio la proptosis y la masa intraocular con un 38% y 34% respectivamente. Es
importante mencionar que un 17% de los ojos de los pacientes cursaron con celulitis,
la cual es mencionada como un signo de presentación raro de] retinoblastoma (30).
El estrabismofue descrito únicamente en el 6% de los ojos estudiados, a pesar de
que se menciona,junto con la leucocoria y la inflamación, como uno de 10s signos
más frecuetes de presentación de retinoblastoma, descrito en el 75% de los casos
(32X4); también el hifema constituyó el 6% de las formas de presentación y un 4%
]0 constituyeron otras entidades constituidas por inyección conjuntivaL

Como primer método diagnóstico fue utilizada la tomografia axial computarizada,
en un 84% de los pacientes, a pesar de ser un método de elevado costo económico;
debido a la superioridad que muestra en comparación con la ultrasonografía la TAC
es sumamenteútil para detectar extensión al sistema nervioso central, así como
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retinoblastoma trilateral. La médula ósea y la punción lumbar fueron ampliamente

ut~l~zadas. cada una. en u~, 62% de los pacientes estudiados, ya que son de gran
utIlidad para la estadlficaclOn de la enfenmedad y por lo tanto para su manejo. En el
38% restante de los expedientes de los pacientes, no se encontraron estos estudjos
lo cual puede deberse a varias causas, una de ellas son los problemastécnicos en s~
realizaci.ón; otra, el extravio de los resultados, y en una mínima parte, se debe a que
los paCIentes con estadía 1 a~ no tienen riesgo de metástasis, por lo que
probablemente no se les haya realizado. La ultrasonografía fue utilizada en un 30%
de los pacIentes; y el uso de rayos X sólo fue reportado en un 14% de ellos; debido a
que la TAC es muy adecuada para detectar calcificaciones y a un elevado porcentaje
de los paCIentes se les realrzó esta última. La resonancia magnética fue realizada
únicamente en I paciente de los 37 estudiados, debido a que únicamente supera a la
TAC cuando se busca extensión a]a órbita (4)(32), y su precio es significativamete
más elevado que el de la tomografía.

En este punto del análisis se hace notar que fue imposible clasificar al 6% del
total de ojos, debido a la falta de infonmación en los expedientes; lo cual puede
deberse al extravio de los infonmesde TAC y/o patologia.

De los 37 pacientes tratados se desconoce la evolución clinica del 46%, (17
pacientes), debido a que descontinuaron sus visitas al hospital y, por lo tanto, en
muchos casos abandonaronel tratamiento;sin que se puedadeterminarsu evolución
(mejoria o muerte). Dicha deserción puede deberse a falta de infonmación o de
recursoseconómicos porpartede la familiade los pacientes.

Del 54% restante (20 pacientes), si se conoce su evolución clinica después de 6
meses del diagnóstico. De ellos, 5 pacientes se encontnuon clasificados en estadío 1,
de los cuales 1 era bilateral, con ambos ojos en estadío 1, a este paciente se ]e enucleó
un oJo y el otro fue tratado COI.radioterapia y crioterapia, sin evidenciar recidiva 6
meses después del diagnóstico. 2 Pacientes fueron tratados únicamente con
enucleación, ino recidivaron. De los 2 pacientes restantes, uno fue tratado con
enucleación, radioterapia y quimioterapia con VAC (vincristina,

-adriamicina/adriblastina, ciclofosfamida) y el otro únicamente con radioterapia y
quimioterapia con VAC, sin embargo ambos recidivaron posterior a los 6 meses.

De los otros pacientes que presentaron retinoblastoma bilateral uno fue
estadificado como' IllII y el otro como TIII de los cuales ninguno recidivó y el ojo en
estadiol fue tratado en el primer caso con quimioterapia con carboplatino, VP]6
(etoposldo) y vmcnstma y el segundo con radioterapia y quimioterapia con VAC,
VP]6 y carboplatino.
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Por lo tanto, si se toman los ojos como casos se puede decir que el 75% de los
casos en estadio] no rilostJIócreddiv'a'despuésde-6 meses del diagnóstico.

,);.
> .q~1I1dIT!~ "¡2 ,-nv;E~:r.

Respecto a ]os.pgcient~sj'elasificaaosCéii"~stadio Il, se encontró un total de 6
pacientes que hicieron 7. casos ya que uno de los pacientes presentó afec."Ción
bilateral, ambos ojós'cen é.tádío Il. Todos fueron tratados con enudeación, a dos de
ellos no se les teali:!<Vñ1ñg11n'otro'¡\tCieetlirniento terapeútico y recidívaron'á'lóS 6
meses- 4 de estos cÍlsos:fueron tratados además de ]a enucleación; con radiótenipia
y quimioterapia con VAC, de los cuales 3 no recidivaron y 1 sí. El caSo restante'fue

tratado además de-Ia enucleación con quimioterapia con carbOp]arino y VPI6; el Ciial
tampoco recidivó;'a'sf tenemos que un 57% de los casos, es decir,4 de los 7 ¿aSós no
sufrieron recidiva 6 meses post diagnóstico.

¡i-.':;-"'.'~-:"l~".

Entre los reportados con estadio ill, (4 casos), encontramos que 3 de ellos, "fueron
tratados con 'enucleación más quimiterapia, 2 con VAC y uno Con earboplatino y
VPl6 recidivando los 3 casos a los 6 meses. Sin embargo el caso restante, que no
fue enucleado sino solo tratado con quimioterapia con caropJatino, VPJ6 Y
vincristina, no recidivó. Lo cual muestra que el 25% de los casos en estadio In no
recidivaron.

4 de los pacientes estudiados fueron clasificados en estadío N; a dos de ellos se
les enucleó y se les administró radioterapia y quirniotrapia con VAC y los otros 2
fueron tratados únicamente con quimioterapia con VAC. La evolución de los 4
pacientes fue lamentable al fallecer 6 meses posterior al diagnóstico.

No .fue posible clasificar 1 de los 20 pacientes por falta de infonmación en el
expediente, la medida terapeútica utilizada con éste fue la enucleación, pero recidivó
a los 6 meses del diagnóstico.

Los anteriores resultados (que se presentan en la tabla No. 1), penmiten observar
que las posibilidades de recidiva del tumor aumentan, al aumentar el estadío de su
clasificación al momento del diagnóstico y que las probabilidades de sobrevida
disminuyen al aumentar el estadio de clasificación. Ya que ninguno de los
clasificados en los estadios de] l-ill falleció al cabo de los 6 meses; el 75% de]
estadío 1 no reeidivó, el 57% del TIy el 25% de] 1lI tampoco lo hicieron. Pero el
100% del estadio N había fallecido a los 6 meses del diagnóstico.
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Debido a que la cantidad de datos no lo permite, no es posible llegar a
conclusiones estadisticamente significativas; sin embargo, si se puede observar en
los resultados, la eficacia del tratamiento, en sus diferentes combinaciones cuando es
administrado dentro de un período de tiempo pruedencia!; lo cual concuerda con los
datos encontrados en la bibliografia, la cual muestra varios estudios que han
reportado exitosos resultados en la sobrevida de pacientes con retinoblastoma
diagnosticados en estadios avanzados, asi como la ausencia de recidiva en muchos
casos (I2X22). La literatura muestrá que la enucleación, la quiinioterapia y la
radioterapia siguen siendo las formas de tratamiento firndamentales en los casos
avanzados (7X25), lo cual coincide con el manejo utilizado en los pacientes tratados
en este estudio.

Por lo que podemos concluir que se obtuvieron resultados satisfactorios, los
cuales además concuerdan con lo encontrado en la literatura acerca del tema.
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CONCLUSIONES .'L:':';;'),'1

.)' ;1:::.;:;';f;. ':, ".';',

I: El promedio de edad de diagnóstiCo de pacienteséOn retinoblastoma fue' de 2.32
,

aftos;'con' una desviaciónestandarde 0.88; sin 'incluir a 3 pacientes menores
de I afto que también fueron tratados.' '. ',. ."..'

2. El mayor porceritaje de pacientes 10 constituYó él'sexo' femenino con un 510/,' del'
total de estos." .!, L' -,' .-~i-j::'::'JV:~': :-:1_,:', -, !C: ",,~,

. J!' :'~'~. ;:'

3. La disminución de la agudeza visual fue la presentación clínica más frecuente
(51% de los casos) de los pacientes estudiados; seguida por la leucocoría con un
47% por la proptosis y la masa intraocular con un 38% y 34% respectivamente.

4, La TAC fue uno de los métodos diagnósticos más utilizados, (84% del total de
pacientes), siguiéndole la punción lumbar y la médula ósea con 62% cada
una; la ultrasonografia con un 30%, la radiografia con un 14% y la resonancia
magnética que constituyó únicamente un 3% del total de los métodos
diagnósticos utilizados.

5. De los pacientes clasificados en estadios del 1-111 el 100% sobrevivió posteríor a
los 6 meses del diagnóstico.

6. De los casos clasificados como estadio L el 75% (6 de 8 casos) no presentaron
recidiva,de los cuales3 fueronenucleados, yen unose utilizó radioterapia,y

crioterapia. De los dos restantes, uno fue controlado con radioterapia
y quimioterapia con VAC y el otro únicamente con quimioterapia
con carboplatino, VP 16 y vincrístina.

7. En el estadío n 57% de los casos no suftieron recidiva, de estos, 3
fueron tratados con quimioterapia con VAC, y otro además con carboplatino
y VPI6, radioterapia y enucleación y el caso restante, solo con enucleación y
quimioterapia con carboplatino, VP 16 y vincristina.
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8. En cuanto a los pacientes con estadío ID, solamente 1 de ellos no recidivó 10
cual constituyó el 25% de los casos; este fue el único del estadio ID no
enudeado, el cual fue tratado con quimioterapia con carboplatino, VPI6 y
vmcnstma.

9. Los pacientes ~on estadía IV cursaron con un pésimo pronóstico, ya que a
pesar del tratamiento con enuc1eaciól\ radioterapia y quimioterapia con VAC en
dos casos, y quimioterapia con VAC en los otros 2 casos el 100% de
los pacientes fallecieron 6 meses'posterior al diagnóstico. '

lO. El retinoblastoma es una enfermedad curable si se realiza un diagnóstico
temprano y adecuada terapeútica, ya que la consulta tardía va en correlación
con el mal pronóstico del paciente.
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CAPITULO X

RECOMENDACIONES

1. Implementar un sistema de información y educación en cuanto a signos y
síntomasde presentacióndel . retinoblastomaa la comunidaden general, para

evitar las consultas tardias,

2. Instruir a los padres o encargados de los pacientes, acerca de la importancia del
seguimiento de la terapia y las consultas periódicas al hospital.

3. Implementar un sistema de comunicación y contactación por medio de trabajo
social para los pacientes con tratamiento de retinoblastoma,

4, Llevar un control estricto de la documentación en los expedientes de los
pacientes con retinoblastorna.

46

.-



CAPITULO XI

RESUMEN

El presente estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, fue realizado en el Hospital
Roosevelt de la Ciudad de Guatemala; se eleboró mediante la obtención de
información de los expedientes de los pacientes tratados durante los años 1994-
1998; este se refiere primordialmente a la respuesta del retinoblastoma a la
terapeútica aplicada; además de describir las caracteristicas clinicas y diagnósticas
de más importancia para este problema.

Durante dicho periodo de tiempo se encontraron 37 pacientes con retinoblastoma
de los cuales 27 casos fueron unilaterales, 15 en el ojo derecho y 12 en el ojo
izquierdo; y los 10 restantes fueron bilateraJes, 10 que hace un total de 47 ojos.
51% de los pacientes fueron femeninos y 49% masculinos; siendo la edad promedio
de diagnóstico 2.32 años, con una desviación es!andar de 0.88; excluyendo a 3
pacientes que consultaron antes del año de edad.

Los siinos y síntomas de presentación clinica más frecuentes fueron la
disminución de la agudeza visual en Un 51% de los casos (ojos afectados), y la
leucocoria en un 47% de estos; otras formas de presentación importantes fueron la
proptosis con un 38% y 34% cOITespondióa la masa intraocular. Debemos tener en
cuentaque un solo ojo puede mostrarvarias fonnas de presentaciónclínica, así como
tratamientoscombinados; en la mayoría de los casos, se utilizaronvarios métodos
diagnósticos, siendo el más utilizado la tomografia en el 84% de los pacientes,
siguiéndole la médula ósea y la punción lumbar, cada una en el 62%, los cuales
son sumamente útiles para la estadificación de los casos avanzados.

La quimioterapia fue uno de los métodos terapeúticos más utilizados (87% de los
casos), seguido por la enucleación en 66% de los casos; utilizándose también
radioterapiaexterna y críoterapiaen po~centajesmenores.
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La respuesta al tratamiento en pacientes clasificados como estadio 1 fue
satisfactoria, ya que el 75% de los casos no recidivaron, y ninguno falleció en los 6
meses posteriores al diagnóstico~ se utilizaron diferentes combinaciones terapeúticas
las cuales ya fueron descritas anteriormente.

En el estadio II el 57% de los casos no habían recidivado, y ninguno había
fallecido a los 6 meses del diagnóstico; el estadía II1sufrió recidiva en el 75% de los
casos, tampoco falleció ninguno; y por último en los pacientes clasificados como
estadio IV, todos faUecieron a los 6 meses del diagnóstico.
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CAPITULO XIII

ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Hospital Roosevelt, Deptos. de Oftalmologia y Hcmatología Pediátriea
Responsable: Astrid lvonne Tello Diaz

-

BOLErA DE RECOLECCION DE DATOS

2. Genero: MOF=

0-1 c: 1-2 O 2-3 = 3-4 = 4-5 = 5-6 D 6-7 c:1. Edad:

3. Lateralidad: OD e 01 =

Formas de presentación clínica:

OD

4: Leucocoria: -

6. Disminución AIV: "

8. Proptosis: e

10. Hifema: o

Métodos diagnósticos realizados:

12. Punción Lumbar:

14. Radiografia:

16.TAC:

-

01

o

J

n

o

13. Médula Osea: [;

15. Ultrasonografia: --'

o l7.RMN: o
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Variables de clasificación:

18. Estadía 1: A. O B. O C. O D. O E.

~19.
Estadio lI: A. O B. O C. O D. O

20. Estadía 1II: A. O B. O C. O D. O E. []

21. Estadio IV: A. O B. O C. O

Variables de tratamiento:

OD 01

22. Enucleación: O []

23. Radioterapia Externa: [] O

24. Quimioterapia: [] O

25. Braquiterapia: O O

26. Crioterapia: O O

27. Regresión Tipo 1 O O

28. Regresión Tipo II O O

29. Regresión Tipo III O O

30. Regresión Tipo IV O O

31. Fallecido' O

No. No. de Expediente Edad Género Lateralidad 4 5 6 7 8 9 10
] 432410 <OE 1 ANJ: M Bll..AT XX XX XX
2 385814 2 ANOS F Bll..AT XXX XX
3 367631 2 ANOS F 00 X X X
4 391532 I ANO F 00 X X
5 346860 3 ANOS F 01 X X
6 389361 3 ANOS F 00 X X X
7 403362 I ANO M 00 X X
8 468966 3 ANOS M Bll..AT X 00
9 435481 <OE ] ANO 'F 00 X X X

10 353092 I ANO M 00 X X X X
11 385185 2 ANOS F 01 X
12 409909 3 ANOS F 01 X
13 501711 1 ANO F OI X X
14 4]7] 12 4 ANOS M 00 X
15 501715 1 ANO F 01 X
16 407037 2 ANOS M 01 X
17 403057 2 ANOS F Bll..AT 01
]8 500062 I ANO F Bll..AT 00 XX
19 404277 I ANO M 01 X X X
20 540505 4 ANOS F 00 X
21 515615 3 ANOS M Bll..AT 00 XX 01
22 564715 <OE I ANO M 01 X X X
23 5872]6 6 ANOS F OI X X
24 557917 2 ANOS F Bll..AT 00 01 00 00
25 5654]8 2 ANOS F Bll..AT XX
26 536364 2 ANOS M 01 X X
27 590075 2 ANOS M Bll..AT 00
28 429242 3 ANOS M 00 X X
29 417744 2 ANOS M 00 X X X X
30 410393 I ANO F 00 X X X X
31 540885. ] ANO M 00 X X
32 502988 4 ANOS F 00 X X
33 403052 4 ANOS F 01 X X X
34 407037 3 ANOS M 01 X"
35 486793 2 ANOS M Bll..AT 01 XX 01 00
36 450565 2 ANOS M 00 X X
37 476937 3 ANOS M OD i X X X

I

Resultado evolutivo a los 6 meses de tratamiento:
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No. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

1 X X 01 OD XX XX X

2 X X XX OD OI 01 XX

3 X X X X X X X
4 X X X X X X

5 X 'X X XX X

6 X X X X XX X
7 X X X X X X X X X X

8 01 X X X X X 01 OD OD OI XX XX
9 X X X X X

10 X X X X X X X
11 X X X X X X X
12 X X X X X
13 X X X X X X
14 X X X X X X X
15 X X X X X X X
16 X X X X X X X
17 X X X OI XX XX X
18 X OI OD OD X) XX 01 X
19 X X X X X X X
20 X X X X
21 X X X XX OI XX X
22 X X X X X X
23 . X X X X X
24 OD X 01 OD XX X
25 X OD OI XX X
26 X X X X X X
27 X X 01 OD OD XX X
28 X X X X X
29 X X X X X X X
30 X X. X X X X X X
31 X X X X X
32 X X X X X X
33 X X X X X X X
34 X X X X X
35 X X XX XX X XX X
36 X X X X X X
37 X X X X X X X X X

No. YARIALE

4 Leucocoria
5 Estrabismo
6 Disminución A/V
7 Masa IntraocuJar

i 8 Proptosis
9 Celulitis
lO Hifema
11 Otras
12 Punción Lumbar

l' Médula Oseao
14 Radio[!T'afia

15 Ultrasono~>Tafia
16 TAC
17 RMN
18 Estadio 1
]9 EstadÍo 11
20 Estadio 111
2] Estadío IV
22 Enucleación
o' Radioterania Externa.0
24 QUlrnioteraoia
25 BraauiteraDia
26 Críoterania
27 Recidiva
28 No Recidiva
29 FaJJecido
30 No Consuhó

~

CONTINUACION
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CORRELACION
No. CON VARIABLE
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