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CAPITULO 1

INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno, que tiene su origen, ain no
muy bien definido, en células fotoreceptoras primitivas y/u otras células del neuro
ectodermo (4). Es el tumor maligno intraccular mas frecuente durante la infancia
(4)(31)(34), y su incidencia es de 1 en 15000 nacidos vivos, cifra que ha ido en
aumento en las Gltimas décadas (4). No tiene predileccién 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 diagnostico los 13
meses con un 89% diagnosticados antes de los 3 afios (34). Aunque el
Retinoblastoma es raro después de los 7 afios, han habido casos reportados en
adultos, atin mayores de 50 afios.

En nuestro pais el retinoblastoma se ha presentado como una importante
patologia; con el inconveniente ademas, de ser diagnosticada en estadios avanzados
de la enfermedad en la mayoria de los casos debido a la consulta tardia de los
pacientes; haciendo esto mas dificultoso el éxito de su tratamiento, oblig.ndo a la
utilizacion de métodos terapeliticos mas invasivos.

El presente trabajo de investigacion fue realizado en el Hospital Roosevelt, siendo
un estudio retrospectivo a lo largo de 5 afios 1994-1998; para el efecto se localizaron
los numeros de los expedientes clinicos de los pacientes con retinoblastoma que
consultaron durante los afios indicados, y se obtuvo de ellos la informacion
especificada en la boleta de recoleccidon de datos; se encontraron 37 pacientes, los
cuales fueron atendidos en esta institucion dandoseles 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 enucleacion, debiéndose tener en
cuenta que en la mayoria de los casos el tratamiento fue combinado, es decir que se
utilizaron varios métodos terapeuticos; también fueron utilizadas como medidas
terapetticas la radioterapia externa y la crioterapia.

El seguimiento se perdié 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 culminacion de su tratamiento. De los
20 restantes, 7 pacientes no sufrieron recidiva, 9 si la sufrieron, y 4 fallecieron 6
meses después del inicio del tratamiento.



CAPITULO 11
DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas frecuente en la nifiez, se presenta en
1 de cada 15000 nacidos vivos y puedeser de caracter hereditario o esporadico
(1)(34). Este no compromete tmicamente la visién del paciente sino también su vida
(16)(18)34). Se ha comprobado que en los paises en vias de desarrollo la sobrevida
de los pacientes estd directamente relacionado con el retraso de la consulta y por lo
tanto, de la atencidén médica (23). Debido a la desinformacién y problemas
idiosincréticos de nuestro pais la mayoria de los pacientes consultan en estadios
avanzados de la enfermedad lo cual retarda el inicio de su tratamiento (23). Segtin A.
Murphree el retinoblastoma no tiene predileccion por sexo ni raza.(16)

Se ha realizado una gran cantidad de estudios referentes a Ia terapettica del
retinoblastoma en estadios avanzados, es decir grupos IV y V de la clasificacién de
Rees Ellsworth y del estadio IT en adelante de la clasificacién global del St. Jude, las
cuales expondremos mas adelante; sin embargo la gran mayoria de ellos se han
elaborado en el extranjero y los que han sido elaborados en nuestro pais no han sido

reportados. De afli que se considere 1itil y pertinente la realizacién de ests
investigacion.

El objetivo de este estudio fue establecer los resultados que se han obtenido en

el Hospital Roosevelt con respecto al tratamiento de los pacientes a quienes se les

* diagnostico retinoblastoma durante los ualtimos 5 afios, que han sido tratados en esta

Institucién con diferentes combinaciones terapeiiticas; y asi obtener datos que

€xpongan informacion para optimizar el tratamiento y aprovechar al maximo los

Tecursos disponibles; ofreciéndoles a los pacientes, de esta manera, un tratamiento
favorable y con el minimo de complicaciones y efectos adversos.
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CAPITULO IIT
JUSTIFICACION

El retinoblastoma es uno de los tumores malignos mas importantes d'e la mfanr:;;;s
(1)(34); el cual no tiene predileccion por género, 1aza o esm;txo)o(s)ucmggo:% e
comprt;bado (1). Su incidencia es de aproximadamente legntrl? 1 E,a(;;, ;)erte dei

1 tural sin tratamiento puede llevar a
el cual al seguir su curso na i JEA 4 e 0
i i bargo en paises desarrollados e :
e i han alcanzado una sobrevida de hasta
isminuido considerablemente, y los pacientes :
gg‘g?';o con la ayuda de un diagnéstico y tratamlen}to temp;a;:;s glé)(ZS)_dolis;c; 1;:
i i donde se consulta en estadios avanza
sucede asi en paises en desarrollo, : - ek
i debe promover la educacion
edad. Teniendo en cuenta lo anferior se _ _ :
izfni?r]:idades en cuanto a los signos tempranos que suglerten rem:lot::;]raic’f;n::ét 023;
ita ti importante enco!
e necesita tiempo por lo que es impo '
fmbarﬁgc’f:a ;Ztso :ﬁcaces para el tratamiento de los pacienies que actualmente
czr:siptitan, y conseguir la preservacion de su vida con la mejor calidad de esta que

sea posible.

Se han realizado multiples estudios con respecto al tmtamnenlto _t;,-::l rgt;gogfstﬂcgex:
en estadios avanzados (entiéndase grupos IV Yy A d_e’ la lc ;:11 dcelmé ks o
Ellsworth v del estadio IIb en adelante de lg clasificacion glo - eSidC.' ,—ealiz;dos
cuales seran citados en el presente estudio, sin embargo estos no han

en nuestro pais.

La razén de ser de este estudi¢ fue describir los resultados ol:;enidos fl:o]r; el utilo
i inaci ientes tratados en el Hospi
ia en sus diversas combmac;oqes en pac n
g{i);ze::lipy asi ampliar la visién que se tiene de la respuesta terapeutica en estos

pacientes.




CAPITULO IV

OBJETIVOS

A. GENERAL

Analizar las caracteristicas clinicas, diagnosticas y terapeticas en
pacientes con retinoblastoma en estadios avanzados atendidos en la unidad de

hematologia y oncologia peditrica y oftalmologia pediatrica del Hospital Rooseveit,
durante Jos aflos 1994 - 1998,

B. ESPECIFICOS

L. Describir la respuesta obtenida a la terapia en pacientes que

presentaron retinoblastoma en estadios avanzados, ( estadios II
al 1V de la clasificacién global del St. Jude).

2. Establecer cules son los estadios de clasificacion mas frecuentemente
encontrados al momento del diagndstico segin el St. Jude.

3. Determinar el cuadro clinico mas frecuente.
4. Describir edad y sexo en los pacientes a estudiar,

5. Establecer las medidas diagnésticas utilizadas.

6. Determinar métodos terapetticos utilizados.

CAPITULO V
MARCO TEORICO

A. RETINOBLASTOMA
1. Definicién

i i ular mas frecuente durante la
i toma es el tumor maligno intraoc . .
inffr:ci;eu(nlgl()ia}?;;riﬂ)' y junto con el neuroblastoma y la leucemia son las
neoplasias m4s comunes en la nifiez.(34)

ivado de cambios malignos en los
ici nte se aseguraba que era deriv ‘ . ke
Immalntlgres (23); sin embargo actualmente se dice que el ongen de sus gelyl_as es
fot?:rfg? que p;ob;b}ementﬁ sean derivadas de cualquier fotorreceptor primitivo u
inci
otra célula del neuroectodermo.(4)

Un reciente estudio mostré evidencia inmunchistolégica de su derivamén't de
fotorreceptores y células de Muller, auque actualmente prevalece el origen
mencionado anteriormente.

2. Epidemiologia

La incidencia actual del retinoblastoma es de 1 en 15009 a 1800(') nacidozlv.lvoz
1)(31X2732)(34), la cual ha ido incrementandose en las ulnmast decfcxdas (41); n
E-e);ge predilecciér; por raza o sexo, ni por lateralidad, es decir, ojo derecho o

1
izquierdo.(1)

i 1agnosti de 13 meses con un 89% de los
dad promedio del diagnéstico es '
t'Lzb;stomg diagnosticados antes de los 3 afios. Elbretmoblastoma esi rgsrg
Iiee;;ués de los 7 afios pero han sido reportados casos de pacientes mayores de los

afios.(16)




3. Caracteristicas Clinicas

Dependiendo de la localizacion del tumor y del estadio en que se encuentre el
retinoblastoma puede presentarse en formas muy variadas.

a. Lesiones tempranas:

- Dificultades visuales

- Estrabismo: si el tumor est4 localizado en la regién foveal el nifio puede desarrollar
exotropia o esotropia.(1)(32)(43)

b. Lesiones moderadas:

- Leucocoria: la cual puede presentarse intermitentemente o fija dependiendo de la
localizacién del tumor.(1)

- Pseudoinflamacion: que puede simular uveitis endoftalmitis o panoftalmitis con o
sin pseudohipopion.(34) También puede simular celulitis la cual no implica
extension a la orbita del tumor.(30)

- Rubeosis Iridis: se ha encontrado que existe una asociacion entre rubeosis iridis y
factores histologicos encontrados en estados avanzados de retinoblastoma,
especialmente en relacion con la cantidad de necrosis del tumor. Existe un factor
angiogénico llamado factor de crecimiento endotelial vascular secretado por el tejido
hipoxico del retinoblastoma y de algunas células retinianas, el cual alcanza el ins
produciendo la rubeosis iridis (20). Un sangrado espontineo de los vasos puede
producir hifema. También se puede producir glaucoma de dngulo cerrado, o ambos
hifema y glaucoma. La rubeosis iridis ocurre en el 17% de todos los nifios con
retinoblastoma y en cerca del 50% de los ojos con retinoblastoma avanzado que
requieren enucleacion.(32)

c. Lesiones avanzadas:
- Proptosis
- Metéstasis a distancia: las mas frecuentes son a pulmones, hueso y cerebro,

Entre otras lesiones podemos encontrar un ojo inyectado, que puede ser
secundario a un retinoblastoma grande. Si al examen de fondo de ojo encontramos
tumores multiples, blancos o rosados asi como un tumor unilateral grande que
muestra calcificacion es practicamente diagnéstico de retinoblastoma.(4)

También es importante mencionar que entre los patrones de crecimiento del
retinoblastoma se encuentran el endofitico, el cual crece de la retina a la cavidad
vitrea, por lo tanto al examen del fondo de ojo no se observan los vasos retinianos,
por el contrario si es exofitico el tumor crecerd hacia el espacio subretiniano,

atron de crecimiento puede provocar
e retina simulando un enfermedad de Coat u otra clle ’u_po
| mixto que s una combinacion de los dos anteriores, y
bre lo indica se extiende difusamente por la retina y
dificil de diagnosticar en estadios tempranos de la

jograndose ver los vasos retinianos; este p

desprendimiento d :
exudativo. También existe €
¢l difuso que como su nom
demds estructuras siendo muy
enfermedad.

Existen algunos hallazgos clinicos que pueden excluir el diagnostico de

retinoblastoma, estos incluyen:
- Exudado amarillo extenso.
- Telangiectasias periféricas.

- Vitreoretinopatia proliferativa.

oftalmicos o en ojos con catarata,

; i se d4 en ojos micr :
El retinoblastoma casi nunca : fre regresion quedando un 0Jo

excepto en casos en que el retinoblastoma su

ptisico.(4)

4. Histopatologia

) . _ . s
En el examen con microscopia optica, las dreas mdlferenmad:es: de estzi mrrlxl;c]eo
estan : i redondas que muestran
in  formadas células pequefas y o e
hipercromatico depgrran tamafio con escaso citoplasma. La similitud de estas célul

slulas
con los retinoblastos indiferenciados, que son los ﬁ:;{rf&gm ”dt(aS)las ce
retinianas diferenciadas, di6 lugar al térmmno RETINOB :

ner un origen neuronal y surge de células

e i - ulas primitivas capaces de diferenciarse en lineas

fotoreceptoras progenitoras o de cél
de células neuronales 0 gliales.(lS)(34)

contramos las Tosetas que pueden ser de

Entre sus caracteristicas histologicas en
dos tipos:




- Rosetas de Flexner-Wintersteiner: FEstas son las rosetas caracteristicas del
retinoblastoma, sin embargo no son patognomdnicas.
- Rosetas de Homer Wright: Estas son encontradas en meduloblastomas y
neuroblastomas, y ocasionalmente en retinoblastomas.

También es posible visualizar las pseudorosetas, término que es utilizado para
referirse a estructuras que se encuentran dentro del tumor Yy que semejan rosetas pero
tienen otro origen.

Podemos encontrar grupos de células que simulan ramos de flores llamados
Fleuretes y son evidencia de células con una mayor diferenciacion hacia
fotorreceptores; cuantos mas de estos elementos encontramos en el tumor, sabemos
que tiene un grado mayor de diferenciacién, y nos encontramos frente 2 un
retinocitoma el cual si bien se trata de un tumor, carece de propiedades
malignas.(34)

En cortes histolégicos el retinoblastoma es facilmente reconocible; éste se
presenta con apariencia de yeso blanco, friable con focos densos de calcificacidon.
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 vitreo,

- Exofitico: en este patrén de crecimiento el tumor crece de la retina hacia el espacio

subretiniano, empujando la retina anteriormente y produciendo desprendimientos de
ésta.

- Mixto: que es una combinacion de los dos anteriores.

- Difuso: esta es una forma menos comin de presentacion del retinoblastoma
caracterizada por una infiltracién total de la retina por células tumorales, usualmente
produce siembras a cAmara anterior y a vitreo.

- Regresion espontinea: se trata de un fenémeno en el cual por lo general se produce
una necrosis del tumor con su consiguiente regresion. Se caracteriza por una severa
reaccion inflamatoria, algunas veces seguida por ptisis bulbi; en tumores pequefios
que sufren regresion el ojo puede retener una buena visién. Este favorable
fenémeno se da mas frecuentemente en retinoblastoma que en ofras neoplasias.

5. Clasificacién

i las mas
Han sido varias las clasificaciones elaboradas para retinoblastoma entre

importantes encontramos las siguientes:

. o i orth
_Clasificacion de Reese-Ellswo o
; La cual es til para establecer pronostico visual:

Grupo 1: Muy favorable

A. Tumor solitario de menos
.

?3 Tumores miltiples no mayor de 4 DD en todo el

de 4 discos de diametro (DD) en el ecuador o detras de

ecuador o detras de €.

G 2: Favorable ' ‘
A!:‘fl"p:mor solitario de 4 a 10 DD en el ecuador 0 detras de él .

B: Tumores multiples de 4 a 10 DD detras del ecuador.

Gupo 3: Dudoso ;
- Cualquier tumor por delante del ecuador. '
g‘ Tumgr solitario mayor de 10 DD por detras del ecuador.

Grupo 4: No favorable
A Tplfmbres muluples, algunost mayores d:a 10 DD. N
B: Cualquier lesién que se extienda anterior 2 la ora serrata.

5: Muy desfavorable ’ ‘ .
iwl"plfmores masivos que afectan mas de Ja mitad de la retina.

B: Siembras al humor vitreo.(16)(18)




b. Clasificacion de Essen:
Utilizada también para el establecimiento de prondstico visual

Grupo I- Muy Favorable

T . ;
umor(es) por arriba de 4 discos de diametro ¥y 4 dioptrias de elevacién,

€XC :
eptuando los tumores cerca de la macula o adyacentes al disco

Gupo II- Favorable

i :
umor(es) de tamafio moderado de 8 a 10 discos de didmetro si no pertenecen a

grupos Il a V de otras clasificaciones.
- Tumor cerca de la macula, ain si es pequeiio.

Grupo IM-Dudoso

- Tumores adyacentes al disco, atin si son pequefios
- Tupores con desprendimiento de retina.

- Tumores de tamaiio mode '

_ rado con siembras limitadas i perfici
- };equeﬁa elevacion del tumor por lo que no se separa depizr:rl;c;;n:‘a(ti; o N
- lumores en este grupo sélo si no pertenece a otros grupos VoV

Grupo IV- No Favorable

- Extensid in si
‘ Tumgs:on del tumor con o sin siembras o desprendimiento retiniano
res grandes adyacentes o por encima del disco. ‘

- Tumores grandes n ecen
3 que no ce
4 par estar separados de la ora serrata mediante

Grupo V- Muy Desfavorable

- IHIIIOI' de-crec‘ i -V pa as de a tad
1miento masivo quﬁ oC : i
f u m i

- Desprendimiento total de retina.(25)

c. Clasificacidn Global de St. Jude
La cual es atil
sobrevivencia.,
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i o o
la toma de desiciones terapeiiticas asi como en prondstico d
& -

Estadio I

Tumor unifocal o multifocal circunscrito a la retina.

A: Tumor solitario menor de 6 discos de diametro.

B: Tumores multiples, todos menores de 6 discos de diametro.

C: Tumor solitario o lesiones miltiples, que afectan menos del 50% de la superficie
retiniana por detras del ecuador.

D: Compromiso de mas del 50% de la superficie retiniana, por detras del ecuador.

E: Compromiso de mas del 50% de la superficie retiniana anterior al ecuador.

Estadio Il
Tumor unifocal o multifocal confinado al globo ocular.

A: Extensién a la cabeza del nervio 6ptico.
B: 1. Extensién a la coroides.
2 Extension a la coroides con reemplazo de ésta.

C: Compromiso de la camara anterior.
D: Extension a la coroides (1 6 2) y al nervio optico.

Estadio 111
Extension extracoroidal.

A: Extensién a las vecindades.

B: Extensién mas alla del fin del corte del nervio op
C: Extension transescleral dentro de la orbita.

D: Extension a coroides (1 6 2) y mas alla del fin del corte del nervio éptico.

(incluye subaracnoides)
E- Extension transescleral y en el fin del corte del nervio optico.

tico (incluye subaracnoides).

Estadio IV
Metastasis a distancia.

A: Extension a través del nervio 6ptico y cerebro.
B: Metastasis a médula 6sea y tejidos blandos.
C: Metastasis a huesos. (23

11
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6. Genética

La evidencia inicial de una anormalidad cromosémica especifica asociada con
retinoblastoma fue demostrada a principios de los afios 60. Yunis y Ramsay
mostraron que la porcion proximal del cromosoma 13qi4 fue el sitio de dicha
anormalidad. El fenotipo 13q puede incluir caracteristicas de retardo mental como
por ejemplo: pulgares pequefios, colobomas oculares, ptosis, cejas prominentes,
puente nasal plano alargado, la punta de la nariz abultada, labio superior delgado; y,
anormalidades cardiacas, renales y gastrointestinales.(1)(4)

Knudson propuso la teoria 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 somatica (postcigética) produce

un retinoblastoma Unico, unifocal y unilateral, esta condicion es de cardcter no
hereditario.

En la forma hereditaria la primera mutacion se produce en una célula germinal
{precigotica), la cual podria dar como consecuencia la mutacién en todas las céiulas
que resulten de ésta; y la segunda mutacién podria ocurrir en una célula neural de la
retina (postcigdtica), resultando ambas mutaciones en tumores retinianos multiples
asi como en tumores primarios en otras partes del cuerpo.

La probabilidad de que el tumor se desarrolle en forma hereditaria es del 90%,

esto es fenotipica y genotipicamente anormal. Ocasionalmente puede ser salteada
una generacion.

La region cromosomal 13q14 regula el desarrolio de la forma normal, es decir que

actia como un gen de supresion tumoral y la anormalidad radicard pues en que haya
una delecion en esta region.

Si ambas regiones cromosomales 13q14, es decir las de ambos progenitores son
normales el retinoblatoma no se desarrollara.

Si en uno de los dos cromosomas 13 hay una delecién en el 13q14, ya sea una
duplicacién o punto de mutacion, el retinoblastoma aiin no se desarrollara.

Si ambas regiones cromosomales poseen una delecion en el 13q14 darin como
resultado un retinoblastoma. Por lo tanto concluimos que el retinoblasioma tiene un

12

i i i inicamente
hereditario autosomico recesivo a nivel celular, sin embargo clinic
n he

e C EK) /ﬂ
OITE il
riarse como umn anOH helﬁdlta.llo autosomico dOIIllIlalltC con umn 90
puﬁi

de penetrancia.

L %
ereditarios son cerca del 40%: o 3
1?;‘ 03:0 St:dos los retinoblastomas son hereditarios (familiares), con fumores
) g jo, bi diciones.
i un ojo, bilaterales, 0 ambas con '
mg]nfct,rc:lgi);:l son iausados por una mutacion nueva, y € expresan de la misma
- 0

manera que los familiares.

i ue:
tre los casos esporadicos tenemos qu .
- Cfr]::a del 90% se desarrollan por mutacion, Son casos esporadlcoi.n st e
Cuando la mutacion se da a nivel somético se pgodgc;c un t;r;;z; o pmd,u oy
( ; sl la mu
d4 en un 60% del total de los casos); s tacio
e zltliiloszl tumor se presentard como multifocal en un 0j0, bilateral o ambos (en
gen

cerca del 30% del total de casos).(34)

7. Consejo Genético

. . de todo el
) . i stico es la parte mds importante
Podria decirse que el consejo genetct oblastoma y a sus familiares. Ya que

e atencidn a pacientes con retin ' i b
prmualmo dte existen altas probabilidades tanto de sobrevivencia cgmg :
e i ual de hasta 20/20 (29), todo esto con ayuda de u

acion de la agudeza vis Rint hes
I;f;;fé"sﬁco temprano y un tratamiento adecuado, lo cual es mucho mas facil
1 >

: i i tores de
tiene en cuenta el consejo genético. En este s¢ deben incluir tanto los fac

iti i 5 de planificacion familiar. Debemos
riesgo, sus probabilidades, asi como el consejo de p T e

; n
recordar que la ética en estos casos nos ayudara a proveer u:':adc g
asi como a prevenir al paciente y/o a sus padres de una sere stan

la nuestra,
respetando siempre la decision de éste aunque 1o vaya de a;ue;:; :c;rll b e o
adeI:Jmés debemos tener en cuenta la confidencialidad de los afectado

desean.

Dentro del consejo genético encontramos Jos siguientes puntos:

o s o del
- Si hay evidencia de mutacion germinal, (esporadica 0 familiar) cerca del 50% dela
descendencia desarrollard el tumor. (4)(10} et i
- Si no hay historia familiar de retinoblastoma y los padres

0,
retinoblastoma, el riesgo de un futuro nifio afectado va de un 2 a un 5%.
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- Si aparentemente ninguno de lo padres est4 afectado pero han tenido dos nifios con
retinoblastoma quiere decir que uno de los padres posee el gen afectado ¥ que tienen
una probabilidad del 50% de un tercer nifio afectado.(4)

- Una madre, de la poblacién general, de 35 afios o mas tiene un riesgo relativo de
1.7 de tener un nifio con retinoblastoma esporadico hereditario en comparacién con
una madre mds joven en sus condiciones, la cual solo tiene un riesgo de 0.006; en
similar forma un padre de 50 afios o mayor tiene un riesgo relativo de 5.0 de tener un
nifio con un caso de retinoblastoma esporadico hereditario, en comparacién con la
poblacién en general, la cual solo tiene uno de 0.04.(5)

- Si un paciente tiene un retinoblastoma unilateral, la probabilidad de tener un nifio
con retinoblastoma es del 5%,

Vale la pena agregar que es importante examinar el fondo de ojo de los padres,
ocasionalmente hallazgos de retinocitoma o un retinoblastoma que sufrié regresion
espontanea podria ayudar al consejo genético.(4)

8. Diagndstico
Cuando se sospecha retinoblastoma enun paciente, debemos obtener
una historia médica general detallada, sabemos que los antecedentes familiares
apoyaran o ayudaran a descartar el diagnostico. Nuestro examen oftalmoscépico
debe ser completo, incluyendo examen ocular externo, biomicroscopia con lampara

de hendidura y oftalmoscopia indirecta, que es la piedra angular en el diagnéstico de
retinoblastoma.

Podemos mencionar ahora el examen bajo anestesia que es de mucha importancia
para obtener una evaluacion completa y confiable, recordemos que casi el universo
de nuestros pacientes son nifios menores de 4 afios, quienes no colaboraran tan
facilmente. El examen bajo anetesia se realiza tanto con lampara de hendidura,
como con oftalmoscopio indirecto; esta condicién del paciente nos permitira ya sea

dibujar o hasta tomar fotos del fondo de ojo lo cual sera muy dtil tanto para
diagnéstico como para seguimiento..
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iografia con Fluoresceina o S
¢ 1’;%;0 técnica puede proveernos ayuda diagnostica en Casos eSpeci

i tar
inici ini tos tumores pueden presen

i iniciales, ya que al inicio _ estos 7
rcnnogllézt(;fm los vasos sanguineos como dilatacién de los vasos de los cua;!eess ds:
s ?311 la fase arterial; hipervascularidad en la fase venosa; en tumoemstas

. 2 .. wip i o
alma::)m;()derado se puede encontrar dilatacién arterial y mostrar finas v num
fam

ramificaciones capilares sobre el tumor. (32)

bl[ﬁ travréz dela:asta técnica podemos diferenciar el retinoblastoma de algunos

doretinoblastomas por medio de Jos diferentes tipos de ecos %iedsi i;e;tir;
e tado de la atenuacion del reflejo del sonido que se percibe de -,
et n’:‘S"l%n dczal tumor. La ultrasonografia puede ser utilizada para documen
:Zlg?ef;(i?ﬁlgel tumor que se esta tratando con radioterapia. (32)

grafia Computarizada _ _ o ‘ .
4 Tlgslir‘.]eométoiio es I1:;. ayuda diagnostica no invasiva mas utilizada en pacientes

istologicos de
i : 1 90% de los cortes histo ' 5
de retinoblastoma. Mas d_e _ ety
Sospei}ll:storia contienen calcio (4), sin embargn.la presencia de c:l;(l’) I1:1:‘;3 o
1'-eﬁgcular con tomografia computarizada es sugestiva pero no patogr:1 i
;:tinoblastoma. Existen varias caractler(i;ticas, qrtixe hz:iceen r:.ﬁlsgts}r:;gr}:ﬁ s
i fia en el diagnostico
superior a la ultrasonogra
o : s a traves
?[’]E.clon;ra:‘::l de extension del retinoblastoma més comunmente enc;)nttr:;g € i
del r?ervio dptico, y la ultrasonografia no es tan buena como la graf

detectarlo.

i bilaterales se asocian a
i 1 5% de los retmoblastor_nas !
o tflrc?lm;zégfu; es facil de detectar por medio de tomografia y no es posible
E:J:l ultrasonido por encontrarse en el sistema nervioso central.

i da del
- Se puede obtener un buen estudio de tomografia computarizada zo;ugzumdio
ui ¢ necesario y un técnico entrenado, mientras que para obtenerlu ey
3?: uft?asonograﬁa necesitamos un ultrasonografista lo cual aumenta los ]

La tomografia computarizada espiral helicoidal ha sidq de gran zy;lize:tncsli:
evaluacion del retinoblastoma, su principa} ventaja es redum_:(’s elclil;'?g: n ity
en nifios pequefios proveyendo al mismo tiempo la informacion ecesari
el tiempo de adquisicion de la imagen. (19)
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d. Resonancia Magnética

Este estudio ha sido utlizado también en la asistencia diagnéstica del paciente en
quien se sospecha retinoblastoma; sin embargo no se ha demostrado una
superioridad en comparacion con la tomografia computarizada, por el contrario, las
lesiones calcificadas tan importantes en el tumor no son tan bien detectadas con este
método como con la tomografia y tomando en cuenta la elevacion del costo que
implica este estudio, se ha preferido la tomografia. No obstante la resonancia
magnética puede ser mas sensible que la tomografia en pacientes con sospecha de
extension al nervio dptico o con extensién a la 6rbita. (4)32)

¢. Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina

Este método puede ser ultilizado cuando los métodos no invasivos no han logrado
establecer la presencia o ausencia de retinoblastoma, lo cual puede ocurrir por
ejemplo cuando el patrén de crecimiento del tumor es difuso. Algunos piensan que
este método debe ser restringido al méximo por el peligro de diseminacion al
momento de realizar la puncion, sin embargo otros afirman que es un método muy
seguro con un minimo de complicaciones que debe ser utlizado cuando los métodos

- no invasivos no han dado resultados. (4)(29)

f. Otros Métodos

- Aspiracién de médula ésea y puncién lumbar: ttil para evidenciar

metastasis.

- DHL en acuoso.

- Antigeno Carcinoembrionario.

- Rayos X del globo ocular: para determinar si hay calcificaciones.

- Cuantificacién de enolasa especifica de las neuronas: tanto la subunidad alfa
como la gamma se han encontrado elevadas en pacientes con retinoblastoma, y es
util tanto en el diagnéstico como en el seguimiento del tumor.

9. Diagnéstico Diferencial

El retinoblastoma, dependiendo de su forma de presentacion puede ser simulado
por una gran cantidad de patologias; a continuacién aparecen listadas algunas de las
condiciones mas frecuentes:
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Condiciones Hereditarias .
Enfermedad de Norme
Retinosquisis Juvenil
Incontinencia Pigment
Vitreoretinopatia Exudativa

alidades del Desarrolio o
Amm;‘ersistencia de Vitreo Hiperplastico Primario

Catarata Congeénita

Coloboma

Displasia Retiniana .

Pliegue Retiniano Congénito

Fibras Nerviosas Mielinizadas

Sindrome de Moming Glory

Opacidad Corneal Congénita .

Desprendimiento de Retina Congenito

Desordenes Inflamatorios
Toxocariasis Ocular _
Retinitis Congénita por Citomegalovirus
Retinitis por Herpes Simple
Uveoretinitis Periférica
Endoftalmitis Metastasica
Celulitis Orbitaria

Tumores o
Hamartoma Astrocitico Retimano
Meduloepitelioma
Glioneuroma
Hemangioma Glioneural
Hemangioma Capilar Retiniano
Hamartoma Combinado
Leucemia

Miscelédneos - —
Enfermedad de Coat
Retinopatia del Prematuro '
Desprendimiento de Retina Regmatogeno
Hemorragia Vitrea
Injuria por Perforacién Ocular (23)(34)
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10. Tratamiento

El manejo del paciente con retinoblastoma puede llegar a ser muy comple;
depgndlendo de una gran variedad de factores como el estadio de la en!fgnnedn;?l ejO
decir, tamz_lﬁo de% ngnor asi como su extension, situacion clinica del paciente’ EF;
estado socioeconomico de los padres o encargados y su aprobacion a los mét ;ie
necesarios. El o los médicos encargados debeen tener un amplio dominio del t ey
su tratamiento, posibles combinaciones, asi como las complicaciones que p::];az

surgir; todo esto para aportar un adecuado tratami
: .
B e & s s iento y plan educacional tanto al

Entre las alternativas terapeiticas se encuentran:

a. Enucleacion
reﬁi:,b?;:ﬁ;fms};a sidc:) un método muy comunmente utilizado en pacientes con
. n embargo, esto ha ido cambiando con el ti
- . . tlcm
ad;emzegto de métodos efectivos y mas conservadores. Los estalzi?;)sc‘:iz ;ﬂ
enfermedad en los que se ha utilizado, son ; .
de 2 aquellos en los que

e > : q Ya Nno se €spera un
co:; ;;onosh_co ,v1s_ual para .E] ojo afectado y en los que hay sospecha de in\}fjasién a

s nervio optico u orbita. Lo cual indica que no se incluiran en esta modalidad

de tratamiento a los pacient : :
o pacientes que caigan en los estadios I y I de la clasificacion

toml;? éﬁc:ica t;i(}a l_a enucleacién debe ser realizada gentilmente, ademas se debe
om: uenta la importancia de obtener una porcion lo mas 1 posi i
optico ya que esta es la forma mas comu et s b
tin de extension al sist i
s Qe oo o or ema nervioso central.
: que como minimo se obten 10

s ga una porcion de 10 mm

: ngitud, ya que se ha corqprobado que obtener menos de 5 mm de nervio 6 tide
umenta el riesgo de extension extraocular del tumor.(16) e

perl?::pj:;] Fle r_ealizada éa enucleacion es importante la colocacion de una protesis

icaciones estéticas de este tipo de operacién. El impl i

una apariencia mas natural y estética, minimi rwere Sttt o
a ap d , minimizande el riesgo de hundimi

protesis y permitiendo la movilidad d i gy

: e esta. [Existen varios ti i

orbitales, entre los cuales se inclu el e
r s, ent uales yen la esfera de polimetilmetacrilato, i

hidrosxiapatita coralia, hidrosxiapatita bovina y polietileno.(25) W

impE]i:Zil,as dess\;t,m.tajas cée esta modalidad terapetitica encontramos ovbiamente las
| nes estéticas, ademads si por alguna razén el globo
su integridad durante el procedimien i er S i
to podrian adherirse artefa
» : efactos de part
madas por el tumor en el extremo libre del nervio optico que se envi:riac:
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patologia, dificutando asi la obtencion de un diagnéstico patolégico certero (25).
Otra complicacion que ha sido reportada es el incremento del risgo de enfermedad
metastasica, debido a que por falta de experiencia algunos oftalmologos realizan el

ocedimiento antes de tiempo, propiciando  asi la extension del tumor al

cerebro.(16)

b. Radiacion Externa
El retinoblastoma generalmente es un tumor radiosensible y 1a radiacion externa

ha sido un método de eleccién en retinoblastoma avanzado particularmente con
siembras en vitreo. La recurrencia del tumor después de haber utilizado este método
lema que puede desarroliarse en los primeros cuatro afios

continta siendo un prob
| estadio de la enfermedad

st tratamiento; la recurrencia también se relaciona con €
y el tamafio del turor.

Se han realizado estudios en los que atn se han logrado avances en la
recuperacion de la agudeza visual de los pacientes después de la radioterapia, pero
depende de si el tumor es foveal y del tamafio propiamente qué ha alcanzado. (33)

Entre los efectos secundarios de la radiacion externa encontramos al cancer que
se produce en el campo de irradiacion, el cual se ha presentado en los ultimos 30
afios en un 35% de los pacientes con retinoblastoma bilateral que han recibido
radiacion externa en contraposicién con un 6% de los que no la han recibido (25).
El que induzca a cancer depende de varios factores como la edad del paciente, la
edad a la cual se Te irradi6; si el paciente es menor de 12 meses tiene un prondstico
menos favorable que los nifios mayores. Entre los canceres mas frecuentes

encontramos los linfomas y las leucemias.

&

Ademas del cancer la radioterapia puede inducir otros efectos no deseados; entre
ellos encontramos la induccion de catarata (2)(14), asi como 1a hipoplasia facial y el
retardo en el crecimiento de la 4rbita; el cual se detiene al detenerse el tratamiento
con radioterapia y tiene mayor incidencia entre los menores de seis meses. No se ha
concluido si la orbita contralateral puede suffir retardo en el crecimiento © no.

(11)14)

¢. Braquiterapia
Es un método en el 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 3mm de espesor. Se requieren de 2 a 4 dias
de tratamiento para que se libere un total de 4000cGye en €l apice del tumor.
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Una aplicacién de placa radioactiva provee de una tasa de un 90% de control del
tumor. 'l)os_{esultados visuales varian dependiendo del tamario del tumor asi como
su localizacion y de los problemas como retinopatia y papilopatia que puedan dars
como resuitado de la irradiacién. Los resultados visuales han llegado hasta un 70/28
a 20/3_0 en mas de la mitad de los casos. No se ha encontrado una asociaciénu tr
braquiterapia y céncer secundario. (25) o

d. Fotocoagulacion con Laser

: mf; u_téhza tant.o p’atamignto primario como en casos inicialmente tratados con
; 1;:;c]1 n o qulmlott_zrapia (32). Este método se utiliza en el tratamiento de

;g ;1::1) ?stomas posteriores pequefios. Los materiales utilizados son argén laser

diyodo laser o _xenén. El tamafio del tumor es de primordial importancia para ei

I::uto del tratamiento ya que este método se limita a tumores de 4.5mm de base o

t:;c;;y 2.5mm © menos df: espesor y sin evidencia de siembras en vitreo, El

;i dlento es dirigido especificamente a coagular toda la sangre que nutre al tumor
on dos o tres sesiones de tratamiento con intervalos d i -

; e un m
de la mayoria de los tumores. s obtene el contrl
L rEeLu’atamI.enm con laser ofrece un 70% de tasa de control del tumor con un 30%
urrencia, la cual cuando se presenta puede ser tratada con braquiterapia.

a anli?:re_las colmpiicaciones por el miento se incluyen desprendimiento retiniano
nsitorio, oc usion vascular retiniana significativa, traccién retiniana agujeros
retinianos y fibrosis preretiniana.(25) S

e. Crioterapia

eculion_t:]r:stegaplalfée:i un método utilizado en el manejo de retinoblastomas

e m]:;zz 3(;05 pequefios. La Tayona de las veces su éxito se limita a

ol e s_n b mm o l?lenos de diametro ¥ 2.00mm o menos en su grosor y

v - siembras al v1tre£). La destruccion del tumor usualmente se logra
0 dos sesiones de congelacién/descongelacién con intervalos de un mes.(25)

‘ml_gtsmt‘:)ot:l:pﬁcaciones. del tratamiento incluyen desprendimiento de retina
. , desgarro retiniano, fibrosis preretini i imi
s p ana Jocalizada y desprendimiento de

£l Ttlaznoterapia y Quimiotermoterapia
termoterapia es un método de sumini j
. : : mnistro de calor al ojo utili
tu;;rlasomdo, microondas y radiacién infrarroja.  El objetivo es tians[;‘enfrzazgz
peratura entre 420C a 600C, la cual se encuentra por debajo de los umbrales de
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coagulacion con lo que los vasos retinianos no sufriran una fotocoagulacion. El
calor tiene un efecto sinérgico para la quimioterapia asi como para la radioterapia en
el tratamiento del cancer tanto ocular como sistémico. La seleccion de la modalidad
de termoterapia o quimiotermoterapia depende de muchos fi:tores incluyendo el
tamafio del tumor, su localizacién, la lateralidad , el estado de! ojo contralateral, la
presencia de fluido subretiniano o de siembras, la presencia de siembras vitreas y la

quimioreduccién inicial 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 gris blanquecina
en el sitio. En general tumores pequefios requieren aproximadamente 300mW por 10
minutos o menos; la terapia se realizard en 3 sesiones con intervalos de un mes. Se
pueden producir complicaciones traccionales o vaso-oclusivas dentro de la retina
como resultado de uma exposicién prolongada al calor. Cuando empleamos
quimiotermoterapia el objetivo es llevar al tumor de 420C a 450C por un periodo de
5 a 20 minutos dependiendo del tamafio del tumor y su localizacion. El resultado de
la quimiotermoterapia es un cicatriz gris suave con menor riesgo de problemas
retinianos vasculares y traccionales que los encontrados cuando se utiliza

termoterapia sola. (25)

La quimiotermoterapia ha mostrado buenos resultados en tumores clasificados
como Rees-Ellsworth 1y II. Sin embargo no ha sido exitosa en el tratamiento del

tumor con extension o siembras. (15)

La quimioterapia se administra 2 a 3 horas antes de la sesién de termoterapia en
dosis de 560mg/m2 en infusion intravenosa.(16)

La principal complicacién de la termoterapia es la atrofia focal del iris relacionada
con los efectos del calor sobre el tejido pigmentado del iris. En algunos casos el
cristalino desarrolla una opacidad paraaxial. La quimiotermoterapia es adecuada
para pequefios tumores adyacentes a la fovea y al nervio 6ptico cuando la radiacion
o 1a fotocoagulacién con laser podria causar una mayor pérdida visual.

g. Quimiorreduccién

La quimiorreduccién es un método de reduccion del volumen del tumor que
permite focalizarlo todo lo que sea posible, de manera que puedan utilizarse medidas
terapedticas menos invasivas que la enucleacion y la radiacion externa, que
contlevan por Jo general a efectos adversos mas severos. (26)
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Los agentes terape(ticos mas usados han sido etopdsido, carboplatino y
vincristina.

El régimen de terapia puede realizarse en 6 ciclos para permitir una adecuada
reduccion del tumor, ademaés se le puede agregar terapia focal en el segundo o tercer
ciclo con la intencion de evitar la enucleacion o la radioterapia externa.

La quimioreduccion ha comprobado su eficacia en estadios avanzados ain con
siembras subretinianas y en el vitreo (25)28). Después de la quimioreduccion el
tumor puede suffir regresion y para evitar la cicatriz puede utilizarse terapia focal
con termoterapia.

Las indicaciones de quimioreduccion no han sido muy claramente establecidas.
Segtin la clasificacion de Rees-Ellsworth en los grupos L, I, Il y IV se ha encontrado
que ¢l tratamiento con quimioreduccion y terapia coadyuvante ha dado resultados
exitosos. Sin embargo en el grupo V de dicha clasificacion la tasa de enucleacién ha
aumentado, aunque junto con la terapia coadyuvamte la quimiorreduccién ha
proporcionado un control completo del tumor hasta en un 70% de los casos. (25)

El régimen que se utiliza para la quimoreduccion de 6 ciclos puede producir como
efectos adversos supresion de meédula osea, con un mayor riesgo de infecciones. La
principal y mas seria complicacion es el riesgo de induccién de neoplasias
secundarias pero es poco probable debido a la bajas dosis y al corto periodo de
tratamiento.

h. Quimioterapia

Dentro de la historia de la quimioterapia podemos mencionar que el rol de ésta ha
sido controversial en el tratamiento del retinoblastoma por muchos afios. Las drogas
habian sido utilizadas para reducir tumores que estuvieran situados lejos de la
mécula y el nervio 6ptico y permitir asi 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 nifiez como el neuroblastoma. La vincristina habia sido la droga mas
utilizada pero al emplearla en enfermedad metastasica siempre se dieron recaidas.

Se ha tratado de utilizar la quimioterapia en la prevencién del retinoblastoma
metastdsico, pero sin resultados satisfactorios. Pratt et al(16), describio la
experiencia del San Jude usando quimioterapia de 1962-1984 en pacientes con
retinoblastoma extraocular. El estudio se realiz6 con 11 pacientes de los cuales los
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sobrevivientes a largo plazo fueron 2 que presentaban tumor con extension a

{inicos ‘ A 1 ! ;
|a orbita Y a quienes fue necesario adicionarles radioterapia al tratamiento. La
qujmioterapia como método tinico de tratamiento fue inefectiva; y los agentes que

tuvieron algun efecto usandolos como terapia tnica fueron la cit_:lofosfan}ida y la
ifosfamida. Los que se mostraron totalmente inefectivos como tnica terapia fueron
Ja vincristina, doxorubicing, cisplatino y VM-26.

En adicion a los efectos sistémicos la vieja generacion  de drogas
quimioterapeuticas no previene la ocurrencia de nuevos tumores en una retina
predispuesta. Aun anies del advenimiento de nuevas dlrogf..iS, la quimioterapia fue en
la mayoria de los casos efectiva en recurrencia orbitaria o retinoblastoma local
extraocular, pero no se habia alcanzado un éxito como el actual. (6)(16)

Los nuevos agentes terapetticos fueron introducidos al campo del retinoblas‘toma
por Judith Kingston y John Hungherford de San Bartolomeo en Londres; quienes
reportaron una respuesta exitosa en el simposium sobre retinoblastoma que se realizo
en Siena (Jtalia) en mayo de 1992. (16)

Estas nuevas drogas tienen una penetrancia mucho mejor que las ax_ltcriores
dentro del ojo, estas son VP-16 (etoposide), VM-26 (teniposide), y carboplatino.

La quimioterapia se ha utilizado tradicionalmente en casos de metésta_sis a
distancia, invasion orbitaria o al nervio optico, detectada durante una enucleacion o
antes de esta. Se ha utilizado como primera linea o como tratamiento coadyuvante
en una diversidad de protocolos de manejo.

La quimioterapia como tmico método terapettico con etopdsido y car!:_»oplatino ha
mostrado ser efectiva como primera lineaen el tratamiento de retinoblastoma
intraocular (8); aunque también han resuitado exitosos como terapia coadyuvan:a? en
pacientes con retinoblastoma extraocular que ya han sido tratados con enucleacion 0
radioterapia externa. (7) Este método terapettico ha resultado efectivo para tratar l_a
enfermedad extraocular pero no ha dado buenos resultados para prevenir metastasis
sistémicas debidas a enfermedad intraocular. (22)(24)

Otra combinacién que ha resultado efectiva ha sido la de gl'sit_nioterapia con
carboplatino, etoposido y vineristina con una placa especial de iridium 192 como
tratamiento de siembras de retinoblastoma en la base del vitreo.

En los pacientes que han llegado a un estadio V de Rees-Elisworth el .pronéstico
visual no ha sido muy favorable, sin embargo se ha alcanzado en los mejores cases

23




Il.:‘disc‘;tl;e;aﬂverzcl:;a) deNlos pacientes, haciendo una combinacion de quimio con

pia : o obstante se ha com

. ia (1 probado que no es necesario i i

radioterapia si se utiliza una combinacid imi i
s inaciéon de quim 1 i i

fotocoagulacion con laser. (9) o i

Los protocolos de manejo varian de acuerdo al estadio de la enfermedad. asi

Q0 a ]a c(}ﬂlbl“ﬂ.clou de IDS metOdO

Protocolo de manejo para retinoblastoma intraocular:

6 ciclos de quimioterapia, con i
siguiente forma: pia, con intervales de 3-4 semanas, administrados de la

Etopésido_ 150mg/m2/dia por dos dias
Carboplatino SOOmgfmZIdia por un dia (7)
Protocolo de tratamiento para retinoblastoma extraocular

Etopdsido 100mg/m/dia en infusidn i

5 e infusién intravenosa 125-250ml de solucion salina,
Carboplatino 160mg/m2/dia en infusién i

it s Sy Rmitmintraveniogs pox v Hora ¥, 125-22506] 06

Elj):::;;ﬂio:f;il;ss a:i:lmmlstradas por 5 _djas con intervalos de 3-4 semanas.(8)
s ftes adversos de lg quimioterapia encontramos como el principal, la
i mgd El&s secundanz_as, aunque también es posible que se produ:zca
S e a Osea y pérdida de la agudeza auditiva; recordemos que estos
e €asos ten_c?rén una pf.nbre o nula visién, por lo que para ellos

e importante desarroliar al méximo sus demas sentidos =

11. Estadios de Regresion

U :
clinicl:;eiie 1(;5_ t]ics.'aﬁos méas mportantes del oftalmélogo es saber distinguir
para retinoblast vels del seguimiento de pacientes que han recibido tratamiento
la importancia ;;? . tL?di Slgn 0s que nos indicardn una recurrencia del tumor. De ahi
estudio de los estadios de regresio i :
’ n, los cuales
al tamatio del tumor y a las modalidades de terapia utilizadas, varian de acuerdo
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Los patrones de regresion 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 regresion fueron los siguientes:

- Regresion Tipo I Que consiste en un hallazgo unicamente de calcio, y que ha
decrecido en un 10%.

- Regresion Tipo II: En el cual se muestra una apariencia de carne de pescado
semitransparente. Fue el tipo mas frecuente'y el cual decrecio en un 19%.

- Regresién Tipolll: Este consiste en el hallazgo de una combinacion de los tipos Iy
1I que decreci6 en un 8%.

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

12. Prondstico

El pronéstico de un paciente con retinoblastoma esta influenciado por una gran
cantidad de factores a tomar en cuenta: la edad del diagnéstico, el estadio, el
tratamiento, factores idiosincraticos, etc. A continuacion presentamos algunas
conclusiones a las cuales ha sido posible llegar a través de un gran nimero de
estudios.

El tamafio tumoral alcanzado por los retinoblastomas unilaterales esta relacionado
con la edad del nifio en el momento del diagnostico. (21)

Los retinoblastomas unilaterales que invaden papila, la
en las piezas de enucleacion, y rompen la esclera se dan en
Por lo que el prondstico de este tipo de retinoblastoma empeora con
diagndstico.

La invasion de la papila no conlleva un mal pronastico. (21)

La invasi6n uveal por el retinoblastoma no se liga a una mayor edad del nifio en el
momento del diagnéstico, ni a un mal prondstico. (21)

seccion del nervio optico
los nifios de mayor edad.
la edad del

Existen factores que afectaran directamente la vision del paciente, entre ellos:
La localizacion del tumor, la presencia o ausencia de siembra vitrea difusa. Cuando
el tumor es macular o foveal, el pronostico 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 20/20

(13).

Entre los factores que afectan la sobrevida del paciene, encontramos:
La invasion extraccular es el factor de riesgo mas significativo para predecir la
muerte o no del paciente. Multiples episodios de enfermedad recurrente en un ojo es
un signo de mal prondstico. Un retraso en la realizacion del diagnostico y el inicio
del tratamiento, disminuye la tasa de sobrevivencia. (34)

La muerte en los pacientes con enfermedad unilateral metastasica siempre ocurre
dentro de' los cuatro afios siguientes al diagnostico. Mientras que en los que
presentan tumor bilateral, y también metastasico la muerte ocurre dentro de los ocho
afios posteriores al diagndstico. (34)

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

En cuanto a met4stasis existen cuatro factores independientes entre si que afectan
el pronostico:
- Invasion del corte del final del nervio dptico: con un riesgo del 67% de metdstasis
después de 5 afios.
- Invasién del nervio optico (pero no del final del corte): con riesgo del 13% de
metastasis a los 5 afios.
- Invasion de la coroides: con un riesgo del 8% de encontrar metastasis después de 5
afios.
- Enucleacién del globo mas de 120 dias después de haber realizado el diagnéstico:
con un riesgo de 4% de metdstasis 5 afios después.

En cuanto a la correlacion histoidgica encontramos que el prondstico se ve
afectado por:
- La diferenciacion celular:
*Un tumor individual con abundantes rosetas de Flexner Wintersteiner tiene
cerca de 6 veces un mejor prondstico que uno que no tiene rosetas.
*Un tumor completamente diferenciado tiene mejor pronéstico que uno no muy
bien diferenciado.
- Cuando la invasi6n coroidal es leve la tasa de mortalidad no se ve afectada; pero si
la invasién coroidal es masiva la tasa de mortalidad se encuentra alrededor de un
60%
- Invasion del nervio dptico que va desde un 8% de tasa de mortalidad cuando el
nervio no ha sido tomado, hasta un 67% cuando la invasién va al punto posterior de
salida de los vasos de la retina central. ‘
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_ La rubeosis iridis o neovascularizacion del iris es un signo que nos habla de un
pobre pronostico. (34)

En cuanto a la sobrevivencia de los pacientes clas%i}icados segin el St. {ude que
reciben quimioterapia, se cuenta con poca informacion, va que la mayoria de los
estudios se han realizado en paises desarrollados donde la cpnsul? es temprana, y
pocas veces se clasifican mas alla del estadio I de la clasificacion del St. Jude,
utilizandose preferentemente la clasificacion f:le Reese Estqrth, la cual se refiere al
prondstico visual y no al de sobrevivencia. Sin emt_)argo Enrrique Schvar_tzman et al.
realizé un estudio en Buenos Aires con 116 pacientes enurjlea_dos clasificados del
estadio 1-TVde la clasificacion del St. Jude obteniendo los siguientes resultados en

cuanto a sobrevivencia:

Estadio I: 97% de sobrevivencia.

Estadio II: 85% de sobrevivencia.

Estadio TI: 0% de sobrevievencia.

Estadio IV: 50% de sobrevivencia.

El estadio I no incluyé tratamiento con enucleacion.(24)

B. RETINOBLASTOMA TRILATERAL

Se trata de un tumor en la glandula pineal o en las estructuras de lla linea media,
asociado a retinoblastoma bilateral.  Originalmente Ilamad_o pinealoblastoma
tipicamente pequefio, rodeado de células con un minimo de c1toplas_ma, ahc':re} es
considerado uno de los tumores del ectodermo primitivo neural. Los '51_gnos clinicos
de este incluyen fiebre, vomitos, irritacion meningea, ataques apoplégicos, cefalea,

apiledema e hidrocefalia. . .
r pLa tomografia axial computarizada y la resonancia magnética son ayudas
diagnosticas esenciales en este caso. . .
g;ta enfermedad es fatal en la mayoria de los casos a pesar de terapia agresiva
como quimioterapia y radiacién externa (25), aunque han sido reportadog algunos
paciente quienes han tenido una respuesta parcial o completa al tratamiento con
uimioterapia e irradiacion (17) .
; Ei réjtinoblastoma trilateral es la principal causa dF mgrtahd:fld dprgntc los
primeros 5 afios después del diagnostico. Aunque la experiencia ha sido limitada se
cree que la quimioreduccion reduce el riesgo de desarrollo de pinealoblastoma.
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5. Pasos a Seguir para la Recoleccion de la Informacion

Luego de aprobado el protocolo de investigacidn, tanto por la comisién de
doscencia e investigacion del Hospital Roosevelt, como por el CICS, se procedi6 a la
identificacion de pacientes que consultaron por retinoblastoma en las hojas F6 de la
consulta externa de pediatria y de oftalmologia; obteniendo el numero de registro
correspondiente.  Posteriormente se solicitaron los expedientes al archivo del

hospital, para extraer de ellos la-informacion necesaria para la obtencion de los
resultados.

B. Recursos

1. Humanos
a. Pacientes con retinoblastoma.

b. Personal del archivo del Hospital Roosevelt.
c. Investigadora.

2. Materiales
a. Econdmicos
- Materiales de Escritorio: Q 200.00

- Transporte: Q400.00
Total: Q 600.00
b. Fisicos

- Instalaciones Depto. Oftalmologfa Hospital Roosvelt
- Biblioteca Oftalmologia Hospital Roosevelt
- Biblioteca Hospital Rodolfo Robles
- Biblioteca Facultad de Ciencias Médicas USAC
- —Biblioteca OPS
- Archivo Hospital Roosevelt
- Unidad de Procesamiento de Datos
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CAPITULO VI

PRESENTACION DE RESULTADOS
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GRAFICA No.1

TS TRISUCION POR SEXO DE PACIENTES
CON RETINOBLASTOMA
- FIOSPITAL ROOSEVELT 1994-1998

| FeMENING
| 51%
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“MASCULING

42%

N=37

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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GRAFICA No.2

LATERALIDAD DE AFECCION
EN PACIENTES CON RETINOBLASTOMA
HOSPITAL ROOSEVELT 1994-1998

AMBOS OJOS
27%

QU0 ZQUIERDO
32%

0JO DERECHO

41%

N=37

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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GRAFICA No.3

PRESENTACION CLINICA
EN 0J0S DE PACIENTES CON RETINOBLASTOMA

HOSPITAL ROOSEVELT, 1994-1998

5T
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2 = g
%E g g

DISMINUCION
LEUCOCOR!

N=47 i
FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
* OTRAS: INYECCION CONJUNTIVAL
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GRAFICA No. 4

FRECUENCIA DE METODOS DIAGNOSTICOS
UTILIZADOS EN PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA
HOSPITAL ROOSEVELT 1994-1998

GRAFICA No.5

FRECUENCIA DE METODOS TERAPEUTICOS
UTILIZADOS EN 0JOS DE PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA
HOSPITAL ROOSEVELT, 1994-1999

BRAQUITERAPIA

CRIOTERAPIA

RADIOTERAPIA
EXTERNA

ENUCLEACION

QUIMIOTERAPIA

N=37
FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

N=47
FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

CAPITULO VII
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 €asos como
ojos afectados. La edad de los pacientes estuvo comprendida entre menores de un
afio (3 casos), hasta 6 afios, siendo el promedio de edad de 2.32 afios con una
desviacién estandar de 0.88. Segun Yanoff M. y B.S. Fine el promedio de edad al
momento del diagnostico es de 13 meses (34), por lo tanto pudimos comprobar que
la edad del paciente, al ser diagnosticado, en nuestro pais es mas tardia que en los
paises desarrollados, afectando ello el prondstico del paciente.

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

En cuanto a la presentacion clinica mas frecuente (Grafica No. 3), se encontr6
que de los 47 casos estudiados, el 51% (24 casos) presentaron disminucion de la
agudeza visual entre sus sintomas iniciales, haciendo el 51% del total de casos. Al
respecto se debe tener presente que cada paciente, y ain mas cada 0jo podrian
manifestar varios signos y sintomas derivados del tumor al momento del diagnostico.
El siguiente signo mas frecuente fue la leucocoria la cual se presentd en 22 ojos,
(47% del total de los casos), lo cual concuerda con Behrman y Yanoff, 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 coi celulitis,
}a cual es mencionada como un signo de presentacion raro del retinoblastoma (30).
El estrabismo fue descrito tnicamente en el 6% de los ojos estudiados, a pesar de
que se menciona, junto con la leucocoria y la inflamacién, como uno de los signos
mas frecuetes de presentacion de retinoblastoma, descrito en el 75% de los casos
(32)(4); también el hifema constituy6 el 6% de las formas de presentacion y un 4%
lo constituyeron otras entidades constituidas por inyeccién conjuntival.

Como primer método diagnostico fue utilizada la tomografia axial computarizada,
en un 84% de los pacientes, a pesar de ser un método de elevado costo econdmico;
debido a la superioridad que muestra en comparacién con la ultrasonografia la TAC
es sumamente util para detectar extension al sistema nervioso ceniral, asi como
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retinoblastoma trilateral. La médula 6sea y la puncion lumbar fueron ampliamente
utilizadas, cada una en un 62% de los pacientes estudiados, ya que son de gran
utilidad para la estadificacion de la enfermedad y por lo tanto para su manejo. En el
38% restante de los expedientes de los pacientes, no se encontraron estos estudios,
lo cual puede deberse a varias causas, una de ellas son los problemas técnicos en su
realizacion; otra, el extravio de los resultados, y en una minima parte, se debe a que
los pacientes con estadio I ain no tienen riesgo de metastasis, por lo que
probablemente no se les haya realizado. La ultrasonografia fue utilizada en un 30%
de los pacientes; y el uso de rayos X sélo 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 realizo esta Ultima. La resonancia magnética fue realizada
tinicamente en 1 paciente de los 37 estudiados, debido a que tinicamente supera a la
TAC cuando se busca extension a la orbita (4)(32), y su precio es significativamete
més elevado que el de la tomografia.

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

De los 37 pacientes tratados se desconoce la evolucion clinica del 46%, (17
pacientes), debido a que descontinuaron sus visitas al hospital y, por lo tanto, en
muchos casos abandonaron el tratamiento; sin que se pueda determinar su evolucion
(mejoria o muerte). Dicha desercién puede deberse a falta de informacion o de
recursos economicos por parte de la familia de los pacientes.

Del 54% restante (20 pacientes), si se conoce su evolucion clinica después de 6
meses del diagnéstico. De ellos, 5 pacientes se encontraron clasificados en estadio I,
de los cuales 1 era bilateral, con ambos ojos en estadio I, a este paciente se le enucled
un ojo v el otro fue tratado con radioterapia y crioterapia, sin evidenciar recidiva 6
meses después del diagnéstico. 2 Pacientes fueron tratados unicamente con
enucleacion, y no recidivaron. De los 2 pacientes restantes, uno fue tratado con
enucleacion, radioterapia y  quimioterapia con VAC  (vincristina,
“adriamicina/adriblastina, ciclofosfamida) y el otro tinicamente con radioterapia y
quimioterapia con VAC, sin embargo ambos recidivaron posterior a los 6 meses.

De los ofros pacientes que presentaron retinoblastoma bilateral uno fue
estadificado como I/ y el otro como 1I/I de los cuales ninguno recidivo y el ojo en
Aestadio I fue tratado en el primer caso con quimioterapia con carboplatino, VP16
(etopdsido) y vincristina y el segundo con radioterapia y quimioterapia con VAC,
VP16 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 I no rosti¢redidiva después de 6 meses del diagndstico.
S o IIRGG iz 28

Respecto a los-pacierites-elasificadas“eni-estadio II, se encontrd un total de 6
pacientes que hicieron 7 -casos ya que uno de los pacientes presentd afeccion
bilateral, ambos ojosicen estadio Il Todos fueron tratados con enucleacion, a dos de
ellos no se les realiZé fingiin otro’ prééedimiento terapeutico y recidivarona tos 6
meses. 4 de estos chsos:fueron tratados ademas de la enucleacion, con radioterapia
y quimioterapia con VAC, de los cuales 3 no recidivaron y 1 si: El caso restante fue
tratado ademas dela enucleacion con quimioterapia con carboplatine y VP16, el cual
tampoco recidivé;asi tenemos que un 57% de los casos, es decir,4 de los 7 casos no
sufrieron recidiva 6 meses post diagndstico. B R

Entre los reportados con estadio I, (4 casos), encontramos que 3 de ellos, fueron
tratados con'enucleacion mas quimiterapia, 2 con VAC y uno con -carboplatino y
VP16 recidivando los 3 casos a los 6 meses. Sin embargo el caso restante, que no
fue enucleado sino solo tratado con quimioterapia con caroplatino, VP16 y
vineristina, no recidivo. Lo cual muestra que el 25% de los casos en estadio Ill no
recidivaron.

4 de los pacientes estudiados fueron clasificados en estadio TV; a dos de ellos se
les enucled y se les administré radioterapia y quimiotrapia con VAC y los otros 2
fueron tratados tUinicamente con guimioterapia con VAC. La evolucion de los 4
pacientes fue lamentable al fallecer 6 meses posterior al diagndstico.

No fue posible clasificar 1 de los 20 pacientes por falta de informacion en el
expediente, la medida terapeiitica utilizada con éste fue la enucleacién, pero recidivo
a los 6 meses del diagnéstico.

Los anteriores resultados (que se presentan en la tabla No. 1), permiten observar
que las posibilidades de recidiva del tumor aumentan, al aumentar el estadio de su
clasificacion al momento del diagnostico y que las probabilidades de sobrevida
disminuyen al aumentar el estadio de clasificacién. Ya que ninguno de los
clasificados en los estadios del I-III fallecié al cabo de los 6 meses; el 75% del
estadio 1 no reeidivo, el 57% del 11 y el 25% del 1II tampoco lo hicieron. Pero el
100% del estadio IV habia fallecido a los 6 meses del diagnostico.
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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 periodo de tiempo pruedencial; 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 (12)22). La literatura muestra que la enucleacion, la quimioterapia y la
radioterapia siguen siendo las formas de tratamiento fundamentales en los casos
avanzados (7)(25), 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 ademas concuerdan con lo encontrado en la literatura acerca del tema.
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CONCLUSIONES

. El promedio de edad de diagndstico de pacientes ‘con retinoblastoma fue'de 2.32
“afios, con und desviacion -estandar-de 0.88; sin’ mchnr a 3 paclentes menores

de 1 afio que también fueron tratados”

. 'El'mayor poroeni:aje de pacientes lo const:tuyé el sexo fememno con ur 5 1% del

total de estos. - ' = i RSOEROL B Bl

. La disminucion de la agudeza visual fue la presentacion clinica mas frecuente

(51% de los casos) de los pacientes estudiados; seguida por la leucocoria con un
47% por la proptosis y la masa intraocular con un 38% y 34% respectivamente.

. LaTAC fue uno de los métodos diagndsticos mas utilizados, (84% del total de

pacientes), siguiéndole la puncién lumbar y la médula Osea con 62% cada
una; la ultrasonografia con un 30%, la radiografia con un 14% y la resonancia
magnética que constituyd Unicamente un 3% del total de los métodos
diagnésticos utilizados.

. De los pacientes clasificados en estadios del I-II el 100% sobrevivié posterior a

los 6 meses del diagnostico.

. De los casos clasificados como estadio I, el 75% (6 de 8 casos) no presentaron

recidiva, de los cuales 3 fueron enucleados, y en uno se utilizdé radioterapia y
crioterapia. De los dos restantes, uno fue controlado con radioterapia
y quimioterapia con VAC y el otro unicamente con quimioterapia
con carboplatino, VP16 y vineristina.

. En el estadio I 57% de los casos no sufrieron recidiva, de estos, 3

fueron tratados con quimioterapia con VAC, y otro ademas con carboplatino
y VP16, radioterapia y enucleacion y el caso restante, solo con enucleacion y
quimioterapia con carboplatino, VP16 y vincristina,



8.

10.

En cuantoa los pacientes con estadio III, solamente 1 de ellos no recidivo lo
cual constituyd el 25% de los casos; este fue el tnico del estadio Il no
enucleado, el cual fue tratado con quimioterapia con carboplatino, VP16 y
vineristina.

Los pacientes con estadio IV cursaron con un pésimo prondstico, ya que a
pesar del tratamiento con enucleacion, 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 diagnostico.

El retinoblastoma es una enfermedad curable si se realiza un diagndstico

temprano y adecuada terapeltica, ya que la consulta tardia va en correlacion
con el mal prondstico del paciente.
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CAPITULO X

RECOMENDACIONES

. Implementar un sistema de informacion y educacion en cuanto a signos y

sintomas de presentacion del retinoblastoma a la comunidad en general, para
evitar las consultas tardias.

. Instruir a los padres o encargados de los pacientes, acerca de la importancia del

seguimiento de la terapia y las consultas periodicas al hospital.

. Implementar un sistema de comunicacion y contactacién por medio de trabajo

social para los pacientes con tratamiento de retinoblastoma.

. Llevar un control estricto de la documentacién en los expedientes de los

pacientes con retinoblastoma.
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CAPITULO X1

RESUMEN

El presente estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, fue realizado en el Hospital
Roosevelt de la Ciudad de Guatemala;, se elebord mediante la obtencién de
informacion de los expedientes de los pacientes tratados durante los afios 1994-
1998: este se refiere primordialmente a la respuesta del retinoblastoma a la
terapetitica aplicada; ademas de describir las caracteristicas clinicas y diagnosticas
de mas 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 bilaterales, lo que hace un total de 47 ojos.
51% de los pacientes fueron femeninos y 49% masculinos, siendo la edad promedio
de diagnostico 2.32 afios, con una desviacion estandar de 0.88; excluyendo a 3
pacientes que consultaron antes del afio de edad.

Los signos y sintomas de presentacion clinica mas frecuentes fueron la
disminucion de la agudeza visual en un 51% de los casos (ojos afectados), y la
leucocoria en un 47% de estos; otras formas de presentacion importantes fueron la
proptosis con un 38% y 34% correspondié a la masa intraocular. Debemos tener en
cuenta que un solo ojo puede mostrar varias formas de presentacion clinica, asi como
tratamientos combinados; en la mayoria de los casos, se utilizaron varios métodos
diagnésticos, siendo el mas utilizado la tomografia en el 84% de los pacientes,
sigui¢ndole la médula d6sea y la puncion lumbar, cada una en el 62%, los cuales
son sumamente Gtiles para la estadificacion de los casos avanzados.

La quimioterapia fue uno de los métodos terapedticos mas utilizados (87% de los

casos), seguido por la enucleacién en 66% de los casos; utilizandose también
radioterapia externa y crioterapia en porcentajes menores.
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La respuesta al tratamiento en pacientes clasificados como estadio 1 fue
qatisfactoria, ya que el 75% de los casos no recidivaron, y ninguno falleci6 en los 6
meses posteriores al diagndstico; se utilizaron diferentes combinaciones terapetticas
las cuales ya fueron descritas anteriormente.

En el estadio TI el 57% de los casos no habian recidivado, y ninguno habia
fallecido a los 6 meses del diagnéstico; el estadio III sufrio recidiva en el 75% de los
casos, tampoco fallecié ninguno; y por Gltimo en los pacientes clasificados como
estadio TV, todos fallecieron a los 6 meses del diagndstico.
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Variables de clasificacion:

18. Estadio I: A O B. O L

19. Estadio II: O B. ad .

A
20. Estadio III: A B B. O C.
AT B. O C.

21. Estadio IV:
Variables de tratamiento:

OD
22. Enucleacion: O
23. Radioterapia Externa: O
24. Quimioterapia: d
25. Braquiterapia: o
26. Crioterapia: O

Resultado evolutivo a los 6 meses de tratamiento:

oD OI
27. Regresion Tipo 1 O O
28. Regresion Tipo 1T O O
29 Rega'esic'm‘ 'ITipo 11 7 O 0
30. Regresion Tipo TV O O
31. Fallecido - O
53

Ol
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TABLA MAESTRA

No.{No. de Expediente Edad Género |Lateralidad | 4 | 5{ 6 | 7 8 10
1 432410 <KDE1ANQ M BILAT XX XX XX
2 385814 2 ANGCS F BILAT [XX |X |XX
3 367631 2 ANOS F 0D X X
4 391532 1 ANO F OD X X
5 346860 3 ANOS F 01 X X
6 389361 3 ANOS E OD X X
7 403362 1 ANO M OD X
8 468966 3 ANOS M BILAT [X oD
9 435481 <DE1ANO| 'F oD X X
10 353092 1 ANO M 0D X X X |X
11 385185 2 ANOS F OI X
12 409909 3 ANOS F Ol X
13 501711 1 ANO F 01 X X
14 417112 4 ANOS M 0D
15 501715 1 ANO F Ol X
16 407037 2 ANOS M Ol X
17 403057 2 ANOS F BILAT Ol
18 500062 1 ANO E BILAT |OD XX
19 404277 1 ANO M Ol X X [X
20 540505 4 ANOS F oD X
21 515615 3 ANOS M BILAT {OD XX |01
22 564715 <DE1ANO| M 9) X X
23 587216 6 ANOS F Ol X X
24 557917 2 ANOS F BILAT |OD |01 OD|OD
25 565418 2 ANO3 F BIOAT |XX
26 536364 2 ANOS M 01 X X
27 590075 2 ANOS M BILAT oD
28 429242 3 ANOS M OD X X
29 417744 2 ANOS M oD X X X
30 410393 1 ANO F oD X X X
31 540885 _ _ 1 ANO M oD X X
37 502988 4 ANOS F oD X X
33 403052 4 ANOS F Ol X X X
34 407037 3 ANOS M )] , X
35 486793 2 ANOS M BILAT |OI XX |01 jOD
36 450565 2 ANOS M oD X X
37 476937 3 ANOS M oD X X X
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CONTINUACION
TABLA MAESTRA

NoJ 11112 13] 14] 15] 16] 17] 18] 19] 20|21} 22| 23] 24| 25]26| 27| 28] 25{ 30
1 Ix X 0l |oD ol I X
51 [ Pl S Dol ob|ol o1 |Xx
3 BIX X X X X X

‘ 4 XX X X X X

| 5 X XX X X X

| 6] X IX % X XX X
i X X i XX X X Ix X X
glor fx Ix X X X Ol |OD oD|ogxX XX
9 XX X X X

0] X [x % x X X X
11 X IX X X X X X
12 X Ix % % X
13 4 %X ¥ OIX X X
14 X |x X X% X e
15 X [x < X P ¥
6] XX X X X 5% X
7 XX i orfxx| |xx X
18 X &) oD |OD|X¥xX| |o1 X
19 [X [x % X X X %

20 X X X e
oa] L Ix X X XX 0l XX X
B % X X X X
23 %X ¥ X X
24|0D)| % 0l oD XX X b
251 X oD|01 = X
26 X X X X X X
27 Ix X Ol (oD op| IxXx X
28100 I X X X X
29 XX X 4 IX X X ; X i
30 X X »ox X X X X
ST LI X X X
32 XX [l = X X
33 X Ix X X X X X
4 XX X X X
35| X x| XX XX XXX ¥
86 XX : % X X X
I XX X X X X X [X X

55

CORRELACION
No. CON VARIABLE
TABLA MAESTRA

No. VARIALE
4 Leucocoria
5 Estrabismo
6 Disminuecion A/V
7 Masa Intraocular
8 Proptosis
9 Celulitis
10 |Hifema
1 Otras
12 |Puncion Lumbar
13 |Médula Osea
14 |Radiografia
15 |Ultrasonografia
16 TAC
17 |RMN
18 |Estadio]

19  |Estadio U

20 |Estadio I1I

21 Estadio IV

22 |Enucleacion

23 |Radioterapia Externa

24  |Quimioterapia

25 |Braguiterapia

26 |Crioterapia

27  |Recidiva

28  [No Recidiva

29  |Fallecido

30 |No Consulté
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