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PROLOGO

Las enfermedades crénicas no transmisibles como el cancer infantil requieren de un
conocimiento basico para su correcta deteccion temprana y de esta forma mejorar la
supervivencia de nifios. El retinoblastoma es considerado uno de los tumores infantiles mas
comunes durante la nifiez, que, si no es reconocido en estadios precoces, conlleva un gran
namero de enucleaciones que causan pérdida completa de la vision; ocasionando un gran

impacto social y psicologico en los pacientes y sus familias.

Los autores de esta monografia describen de forma integral, las diferentes
manifestaciones clinicas, el perfil socioeconémico y el prondstico de pacientes con
retinoblastoma de acuerdo con el nivel de ingresos por region alrededor del mundo. La brecha
identificada en estos aspectos varia considerablemente dependiendo el estrato

socioecondmico.

La redaccion de la monografia sigue una estructura logica y ordenada. En primer lugar,
se presentan generalidades del retinoblastoma, se describe su definicion, etiologia,
clasificacion, manifestaciones, tratamiento y prondéstico, con el objetivo de que el lector
conozca las generalidades de esta enfermedad. En el segundo capitulo se profundiza sobre
la epidemiologia del retinoblastoma y se detallan las diferencias que existen entre una regién
y otra, lo enriquecedor de este capitulo es que se detalla la epidemiologia de cada continente
del mundo. El tercer capitulo es el eje central de la investigacion, aqui se describe la diferencia
de presentacion clinica y prondstico que ocurre en relacién con el estatus socioeconémico de
cada region. Este capitulo le permite al lector comparar de forma facil las radicales diferencias
gue existen entre los paises de altos, medianos y bajos ingresos. Finalmente, esta concluye
con un enriquecedor analisis de la informacion recopilada. Este capitulo aporta informacion
nueva con base en todas las fuentes recopiladas y es, en esencia, el aporte de los autores al

conocimiento de esta disciplina.

Durante la elaboracion de esta investigacion documental, se presentaron desafios con
respecto a la escasa informacion actualizada del retinoblastoma en paises latinoamericanos.
Sin embargo, mediante esfuerzos en conjunto se logré obtener el material bibliografico
necesario para su realizacion. Esta monografia sintetiza datos globales del retinoblastoma en

un solo documento, por lo que es un pilar para futuras investigaciones.

Dr. Adrian Esteban Salatino MSc.



INTRODUCCION

El retinoblastoma (RB) es el tumor intraocular primario mas frecuente en la poblacion
pediatrica, el cual se origina de la retina en desarrollo, representando alrededor del 4% de
todas las neoplasias durante la nifiez, con una incidencia aproximada de un caso por cada
16 000 nacimientos y de 5000 casos nuevos diagnosticados en todo el mundo.34*> Ademas,
es el Onico tumor del sistema nervioso central que puede visualizarse sin un equipo
especializado, esto permite salvar la vida y la visibn de los pacientes cuando es tratado
tempranamente, logrando una excelente supervivencia y en muchos casos la curacién del

cancer ocular.%>%6

En los paises mas poblados se observa el mayor nimero de casos, un ejemplo de esto
es China, donde la carga global representa al menos el 43% de todos los casos; Estados
Unidos por el contrario, reporta de 250 a 300 casos anuales lo que supone solamente el 5%
de pacientes, de los cuales menos del 5% fallecen.?* Esto se puede explicar debido a que el
pronostico del retinoblastoma ha mejorado trascendentalmente en cuanto al desarrollo de
centros especializados con mejor infraestructura y equipo, creacién de campafias de
concientizacioén, entre otros. Sin embargo, estos avances solo han sido posibles en paises de
altos ingresos (HICs por sus siglas en inglés); en paises de medianos y bajos ingresos (LMICs
por sus siglas en inglés) por su parte, la mortalidad aun es elevada con un promedio del 70%
de la carga mundial® por lo que existen muchas disparidades alrededor del mundo en cuanto

a las tasas de mortalidad regionales.’

Varios aspectos del retinoblastoma varian enormemente de acuerdo con el pais de
procedencia del paciente, por ejemplo, en paises de altos ingresos, el RB es considerado una
enfermedad curable donde el objetivo terapéutico se centra en conservar el globo ocular y por
consiguiente la vision. En paises de medianos y bajos ingresos, el tratamiento se basa en la
realizacion de enucleaciones que provocan una pérdida irreversible de la funcién visual que
conllevan a trastornos psicol6gicos y sociales durante el desarrollo futuro de nifios, en estas
regiones el alto nimero de enucleaciones es debido al diagnéstico tardio y tratamiento en

etapas terminales extraoculares.®!

La presentacion clinica del retinoblastoma y por consiguiente su evolucion también
difieren considerablemente dependiendo del nivel de ingresos por region. En paises de altos
ingresos la enfermedad se presenta con leucocoria y estrabismo, en cambio, en paises de
bajos ingresos como Nepal, la presentacion inicial se manifiesta como una proptosis que
indica peor prondstico.'? Por otra parte, también se ha determinado que en los LMICs la
extension extraocular del RB y la diseminacion a 6rganos distantes es méas frecuente en

comparacion con paises de altos ingresos.®10



Multiples autores a través de numerosos estudios han reconocido que los casos
provenientes de paises de bajos ingresos, de raza negra o hispana, provenientes de areas
rurales remotas y que no cuentan con seguro médico privado, se asocian con una tasa muy
elevada de discapacidad y muerte. Todos estos concuerdan que los pacientes con un bajo
nivel socioeconémico tienen menor probabilidad de recibir un tratamiento oportuno y eficaz y
experimentan un resultado menos favorable que aquellos con un estrato socioeconémico

mayor que cuentan con mejores oportunidades.113-16

También existen factores socioecondmicos que afectan el resultado final de pacientes
con retinoblastoma, algunos de estos son, la falta de acceso al sistema de salud, las largas
distancias recorridas, las creencias y costumbres familiares sobre el retinoblastoma, la
pobreza y los factores culturales pueden influir grandemente en cuanto al curso de la
enfermedad. Todo esto conlleva a diagnosticos tardios, estadios avanzados e incurables de
la enfermedad y peor supervivencia a largo plazo, se ha identificado que estas son situaciones
que estan fuertemente asociadas a paises de medianos y bajos ingresos.!’

Resulta necesario asociar las variables clinicas, perfil socioeconémico y el nivel de
ingreso por region, de diferentes pacientes con este diagndéstico, con el objetivo de reconocer
los factores de riesgo de una enfermedad avanzada al momento de diagndstico. Se deben
identificar cuéles son las principales limitantes que los pacientes con retinoblastoma de paises
de bajos ingresos se enfrentan, causantes de la notable desigualdad en comparacion con
paises de altos ingresos. Es necesario mejorar el prondstico de estos pacientes, dada la alta

asociacién con mayores complicaciones que conducen a la muerte.1014

Con base a lo descrito anteriormente se presenta una monografia de compilacion
descriptiva, en la cual se emple6 una metodologia que asegura la utilizacion de la mejor
literatura disponible. Se presentan datos actualizados, no mayores a 5 afios de antigliedad,
(excepto para Guatemala), provenientes de estudios descriptivos y analiticos en inglés y
espafiol. La extensa busqueda, seleccién, sintesis y analisis de la informacion recolectada, se
expone con el propdsito de responder a la interrogante principal de la investigacion, la cual
es: ¢,Cudl es el pefrfil clinico y socioecondmico de pacientes pediatricos con retinoblastoma en

paises de altos, medianos y bajos ingresos en los ultimos 5 afios?

La estructura de esta monografia consta de cuatro capitulos clave que engloban lo
siguiente: en el primer capitulo se expone la definicion, la clasificacion, la etiologia, las
manifestaciones clinicas y diagnéstico, y el tratamiento de pacientes con retinoblastoma. En
el segundo capitulo, se da a conocer la epidemiologia global del retinoblastoma agrupada de
acuerdo a los continentes de América, Europa, Asia, Africa y de Oceania a Australia. En el
tercer capitulo, se exponen detalladamente las manifestaciones clinicas, el perfil

socioecondmico y el prondstico de pacientes con retinoblastoma de acuerdo con el nivel de



ingresos por region, es decir, en paises de altos, medianos y bajos ingresos. Finalmente, en

el cuarto capitulo se realiza el andlisis de toda la informacién recolectada.

En conclusion, el retinoblastoma es la neoplasia ocular mas comun en la infancia, su
incidencia, prondstico y mortalidad son mucho peores en paises de medianos y bajos ingresos
en comparacion con los paises de altos ingresos. En los paises de altos ingresos el
tratamiento es mas especializado y suelen centrarse mas en la conservacion del ojo y vision
que en la conservacion de la vida, en estos las manifestaciones clinicas mas comunes son la
leucocoria y estrabismo. Sin embargo, en los paises de bajos ingresos la proptosis es una
manifestaciéon comuln que se asocia a un pobre pronéstico y enfermedad avanzada, por tanto
es necesario crear programas de cribado temprano con el propésito de diagnosticar la
enfermedad en estadios mas tempranos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Descripcidn del problema
El retinoblastoma es el tumor intraocular mas comun de la infancia, ocurre en 1 de
cada 20 000 nacimientos, con una mortalidad que ronda entre el 3 al 5% en los paises de
altos ingresos, pero llega a alcanzar hasta el 70% de mortalidad en los paises de bajos y

medianos ingresos alrededor del mundo. 8°

En paises de altos ingresos, el retinoblastoma es una enfermedad curable, y la
atencion médica se enfoca en la conservacién del globo ocular, mas que en la realizacion de
enucleaciones y la consecuente pérdida de la funcién visual de manera irreversible. En los
paises de bajos ingresos, donde ocurren mas del 80% de los casos de retinoblastoma, el
diagndstico es desfavorable. Se asume que esto ultimo es debido al diagndéstico tardio y al
tratamiento ya en etapas terminales. En Guatemala, se ha determinado que el 67% de los
casos al momento del diagnéstico se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad. &
11

Se ha determinado que nifios de paises de bajos ingresos tienen mayor probabilidad
de ser enucleados, una inequidad que ha persistido a lo largo del tiempo. Por otra parte, se
ha determinado que, en los paises de medianos y bajos ingresos, la extension extraocular del
retinoblastoma y la diseminacién a 6rganos distantes es méas frecuente en comparaciéon con
los paises de mayores ingresos, teniendo los Ultimos una tasa de supervivencia del 95% ante

tales eventos. 810

Existen factores socioecondémicos que retrasan el diagndstico y provocan estadios
avanzados de la enfermedad, como lo son, la falta de acceso al sistema de salud, creencias
y costumbres de las familias para la deteccion de sintomas tempranos, pobreza, y factores
culturales, los cuales estan fuertemente asociados a las condiciones que sobrellevan los

paises de medianos y bajos ingresos. 1’

El estadio de retinoblastoma alrededor del mundo en paises de bajos, medianos y altos
ingresos ha sido descrito globalmente de manera limitada. Se estima que alrededor del mundo
segun la International Retinoblastoma Staging System (IRSS), el estadio | es el mas frecuente
al momento del diagndstico. De forma mas especifica, en Guatemala, se determiné que el
86% de pacientes con retinoblastoma pertenecia al grupo 5 de la clasificacion de Reese y
Ellsworth (R-E) y segun el estudio realizado por Zimmerman, en un 15.1% se identifico el
estadio Ill de la escala de St. Jude Children’s Hospital, lo que indica que los pacientes ya

consultan en etapas avanzadas de la enfermedad.%!

Esta informacién es importante para crear politicas de salud publica a nivel nacional e

internacional. Es necesario asociar las variables clinicas y el nivel de ingreso nacional, de



diferentes pacientes con este diagndstico, con el fin de reconocer los factores de riesgo de

una enfermedad en estadio avanzado al momento de diagnéstico.°

Se deben identificar cuales son las principales limitantes que los pacientes con
retinoblastoma de paises de bajos ingresos enfrentan, causantes de la notable desigualdad
en comparacion con paises de altos ingresos. Resulta urgente mejorar el tratamiento y
prondstico de estos pacientes, dada la alta asociacibn de mayores complicaciones que
conducen a la muerte. El retinoblastoma es una enfermedad urgente que debe ser tratada lo
antes posible para evitar su extension a 6rganos distantes, ya que esto pone en peligro no

solo la funcién visual sino la vida del paciente. 1914

Es importante reconocer que incluso la etnia y un estatus socioeconémico bajo no son
asociados con la presentacion de una enfermedad mas avanzada en aquellos paises que
cuentan con un sistema de salud integral, igualitario y accesible. Esto nos obliga a luchar por
un sistema de salud de la misma calidad en aquellos paises de bajos y medianos ingresos.

Delimitacién del problema

La presente monografia se realiz6 en la rama médica de oftalmologia y pretende
determinar las caracteristicas tanto clinicas como socioeconémicas de pacientes pediatricos
con retinoblastoma, para el efecto se agruparon por paises de altos, medianos y bajos
ingresos. Al obtener la descripcion por region, se compararon las principales diferencias

identificadas.

Dentro de las caracteristicas de la poblacién, estos fueron pacientes con edades
comprendidas entre los 0 a 9 afios, por ser el rango de edad donde se encuentran el mayor

namero de casos.'®

En relacién con el &mbito geografico, el estudio abarcé la teméatica de forma global, en
los continentes de América, Europa, Asia excluyendo el medio oriente y de Oceania al pais
australiano. Todo esto fue una seleccion realizada en base a las fuentes de informacion
encontradas y los filtros metodolégicos empleados tras varias exploraciones en los

buscadores digitales.

De acuerdo con el ambito temporal, el estudio abarcé articulos de 5 afios de
antigliedad, con excepcién para Latinoamérica debido a su escasa informacion por falta de

estudio realizados en estos paises.

Se ha determinado que en paises desarrollados, el objetivo actual es salvaguardar la
vision y disminuir el namero de enucleaciones, mientras que en paises en vias de desarrollo
aun se busca disminuir la alta mortalidad. Razén por la cual es de suma importancia realizar

estudios que a partir de un enfoque deductivo se pueda posteriormente realizar un enfoque

Vi



inductivo con el fin de aplicar estrategias en nuestra poblacién sobre prevencion primaria,

secundaria y terciaria.
Preguntas de investigacion
Pregunta principal

e ¢ Cuadles el perfil clinico y socioeconémico de pacientes pediatricos con retinoblastoma

en paises de altos, medianos y bajos ingresos en los ultimos 5 afios?

Preguntas complementarias

e (Cudles son las manifestaciones clinicas del retinoblastoma en paises de altos,
medianos y bajos ingresos?

e ¢ Cual es el perfil socioeconémico en pacientes diagnosticados con retinoblastoma en
paises de altos, medianos y bajos ingresos?

e ¢ Cual es el perfil clinico y pronéstico de pacientes con retinoblastoma en paises de

altos ingresos en comparacion con paises de medianos y bajos ingresos?
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OBJETIVOS

General

Describir el perfil clinico y socioecondémico de pacientes pediatricos con retinoblastoma

en los paises de altos, medianos y bajos ingresos en los Ultimos 5 afios.
Especificos

o Describir las manifestaciones clinicas del retinoblastoma en paises de altos, medianos

y bajos ingresos.

e Describir el perfil socioeconémico de los pacientes diagnosticados con retinoblastoma
en paises de altos, medianos y bajos ingresos.

e Comparar el perfil clinico y prondstico de pacientes con retinoblastoma entre paises
de altos, medianos y bajos ingresos.
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METODOS Y TECNICAS

Se realiz6 una monografia de compilacién descriptiva, para la cual se emplearon
buscadores digitales, tales como Hinari principalmente, PubMed y TESME. Se incluy6
informacién proveniente de campos de la medicina general, pediatria, oncologia y
oftalmologia. Las fuentes de informacion fueron recolectadas en su mayoria de articulos
médicos cientificos de sociedades oftalmoldgicas, departamentos de oftalmologia, oncologia
y pediatria hospitalarios y de institutos de educacion e investigacion cientifica superior
alrededor del mundo. Por otra parte, los datos fueron extraidos en su minoria de capitulos de
libros y tesis. Se utilizé el servicio en linea TESME para la busqueda de tesis de la Facultad

de Ciencias Médicas.

En relacién con los Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y los Encabezados
de Materias Médicas, por sus siglas en inglés Medical Subject Headings (MeSH), se usaron
principalmente los siguientes: retinoblastoma, signs and symptoms, prognosis, socioeconomic
factors, cultural factors, developing countries y developed countries, luego a través de un
conector l6gico “AND” se correlacionaron los términos para especificar las busquedas, estas

se exponen con mas detalle en el Anexo 1.

Dentro de los criterios de seleccion, se incluyeron articulos tanto en inglés como en
espafiol, de no mas de 5 afios de antigiiedad, con excepcion para Guatemala por la falta de
publicaciones recientes. Se utilizaron estudios de casos y controles, estudios de cohorte,
revisiones sistematicas y estudios transversales descriptivos. También se obtuvo informacion
de literatura gris, que incluye tesis de pregrado y postgrado y capitulo de libros de
oftalmologia, pediatria y patologia. Se investigé acerca de las manifestaciones clinicas, el
perfil socioecondmico y el prondstico de pacientes pediatricos con retinoblastoma en paises

de bajos y medianos ingresos en comparacion con paises de altos ingresos.

Previo a la busqueda de informacion, se identificoO a los paises segun su nivel de
ingresos mediante la clasificacion establecida por el World Bank Group (18), que los distribuye
en paises de altos ingresos, paises de ingresos medios-altos, paises de ingresos medios

bajos y paises de bajos ingresos.

Inicialmente se realiz6 una extensa busqueda de informacion usando los descriptores,
conectores  logicos 'y criterios de seleccibn en las plataformas ya
mencionadas. Posteriormente, se obtuvieron alrededor de 4000 publicaciones médicas, las
cuales pasaron por un laborioso y cuidadoso proceso de filtrado. En primer lugar, se
seleccionaron aquellas fuentes que fueran accesibles en linea “full text online”, luego se
identific6 a los paises que tuvieran informacion completa y precisa acerca de las
manifestaciones clinicas, perfil socioecondémico y pronostico del retinoblastoma, agrupandolos

en los continentes de América, Asia, Africa, Europa y de Oceania a Australia, excluyendo al
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Medio Oriente y al Caribe. También se descartaron aquellos casos de retinoblastoma en

adultos y paulatinamente se fue reduciendo el nimero de resultados.

Luego se valoré la calidad cientifica de los estudios obtenidos, a través de la
evaluacion de la credibilidad, mediante un analisis de las credenciales de autores, extraccion
de las publicaciones puramente académicas y descartando las busquedas en dominios
comerciales. Por Gltimo, se evalué la validez interna de las publicaciones médicas, haciendo
la lectura critica de la metodologia de los articulos y corroborando que estos tuvieran un
adecuado disefo de investigacion, objetivos congruentes con lo que se desea investigar y que
ala vez estén acorde con sus resultados, ademas de que los criterios de seleccién permitieran
incluir apropiadamente a los sujetos de los estudios; simultaneamente se evalué la validez
externa de estos recopilando aquellos que cumplieron con la capacidad de extrapolar sus
resultados y se puedan utilizar como referencia en distintas poblaciones alrededor del mundo,
y que para este caso en particular, fueron aplicados en esta investigacion.

Finalmente se analiz6 el contenido de los estudios, mediante la elaboracién de cuadros
informativos y comparativos con la informacién més importante y relevante. Esto fue un
recurso clave para centralizar y sintetizar los datos, con el fin de realizar un analisis de forma

integral que permitiera responder a las preguntas y objetivos de la investigacion planteados.

Se utilizd como gestor bibliografico el software Mendeley ®, dadas sus caracteristicas
sencillas y modernas, resulta la herramienta ideal en el manejo de grandes cantidades de
referencias bibliograficas. El alcance de esta monografia es tipo descriptiva dado que se
centr6 en describir las manifestaciones clinicas del retinoblastoma, asi como el perfil
socioeconomico de estos individuos. Posteriormente se detallaron las diferencias entre el
perfil clinico y prondstico de pacientes con retinoblastoma en paises de altos ingresos en

contraste con los de medianos y bajos ingresos.



CAPITULO 1. RETINOBLASTOMA GENERALIDADES

SUMARIO
e Definicion del retinoblastoma
e Clasificacién
o Etiopatogenia
e Manifestaciones clinicas y diagnéstico
e Tratamiento
e Prondéstico

1.1 Definicién

El retinoblastoma es una neoplasia de la retina neurosensorial, y es el tumor intraocular
mas comun en la infancia, suponiendo un 3-4% de los canceres pediatricos, se creia
originalmente formado por células gliales, sin embargo, actualmente se sabe que este es un
tumor conformado por retinoblastos totipotenciales, aunque algunos autores afirman que es
un tumor del linaje de células de conos. Se estima que el retinoblastoma tiene una incidencia
de 1 en 14 000 a 20 000 personas y la mayoria de los casos se diagnostican en el continente

africano y asiatico. 1°-2

El tumor suele estar conformado por células baséfilas, con abundante cromatina y
escaso citoplasma, incluso, algunos manifiestan cierto grado de organizacién, pudiendo
formar rosetas conocidas como “rosetas de Flexner-Wintersteiner”. Estas rosetas suelen
presentar un lumen central rodeado por células baséfilas, disposicion que corresponde a la
diferenciacién retiniana, presentando incluso una membrana limitante que corresponde a la
membrana limitante externa de la retina. Existen otros tipos de rosetas menos comunes, como
las de “Homer-Wright”, que se diferencian por no presentar un lumen central, o las “rosetas”

que son acumulaciones curvilineas de conos y bastones. 192!
1.2 Clasificacién
El retinoblastoma se puede clasificar de distintas maneras, de acuerdo con su:

e Etiologia: Hereditario o somatico (no hereditario).*
e Lateralidad: Unilateral, bilateral o trilateral (presencia de pinealoblastoma).?!
e Extension: Intraocular o extraocular.?

e Riesgo: Con presencia de factores de riesgo o sin factores de riesgo.?*

Existen multiples escalas de estadiaje del retinoblastoma que han aparecido a lo largo
del tiempo en funciéon de su utilidad, la primera escala en crearse fue la Escala de Reese y
Ellsworth (R-E), que se introdujo en los afios 60, previo al uso de oftalmoscopia indirecta; de

gran utilidad en su época para predecir la supervivencia de la visién y la posibilidad de



mantener el globo ocular luego del tratamiento con radioterapia. Sin embargo, afios después
se documentaron los mudltiples efectos secundarios que produce el tratamiento con
radioterapia y el mejor prondstico que se obtiene con otros tratamientos, por lo que esta escala

perdi6 utilidad. 2324

En los afios 90 el tratamiento mas utilizado comienza a ser la quimioterapia, y se
vuelve necesaria la creacion de una nueva escala dado que la clasificacion de R-E no logra
predecir la respuesta al tratamiento porque el tamafio del tumor, la localizaciéon y la
focalizacion no son factores limitantes en el tratamiento con quimioterapia. Como
consecuencia de esto se crea la Clasificacion de Retinoblastoma Intraocular Internacional
para la clasificacion y prondstico de los pacientes con retinoblastoma intraocular, donde se
toman en cuenta factores como la presencia de siembras subretinianas o en el vitreo. Existen
dos versiones de esta escala, la version de Filadelfia y la del Hospital de Nifios de Los Angeles
(CHLA por sus siglas en inglés), ambas con grandes semejanzas, pero con diferencias

significativas. 224

Existe otra escala que ha reemplazado por completo a la clasica Escala de Resse y
Ellsworth, esta se denomina Clasificacion de Retinoblastoma Intraocular, la cual fue
desarrollada por Shields et al. que difiere de la clasificacion anterior en la definicion de los
estadios D y E. Por otra parte, para la escala del retinoblastoma extraocular, la mas utilizada
es el Sistema de Estadiaje de Retinoblastoma Internacional creada en 2006, que evalla la
infiltracion a la 6rbita y al nervio 6ptico y metastasis.?>2* Estas se exponen con mas detalle en

el Anexo 4y 5.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) public6 una clasificacion TNM para el
retinoblastoma, esta evalla el tumor primario (T), la presencia de células neoplasicas en
nddulos linfaticos (N) y la presencia de metastasis (M). Ademas, desde la octava edicion esta
clasificacion incluye la heredabilidad como un factor prondstico. Esta es la Unica clasificacion

gue estadifica el retinoblastoma intra y extraocular en un mismo sistema de clasificaciéon. %24

El tratamiento para el retinoblastoma esta avanzando rapidamente con la introduccién
del tratamiento intraarterial en la arteria oftalmica o la inyeccién intravitrea dependiendo de la
morfologia de las siembras intravitreas. Sin embargo, la mayoria de las escalas no unifican el
retinoblastoma intra y extraocular, teniendo que alternar entre clasificaciones diferentes y
ademas las escalas actuales tienen la limitacion de no especificar si el tumor es naive o
recidivante, siendo esta una caracteristica de suma importancia para modificar el tratamiento.
Esto hace necesario la creacion de una nueva clasificacién que tome en cuenta estos factores

y funcione como un gold standard de referencia para unificar la clasificacién globalmente. 2%~
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1.3 Etiopatogenia

El origen del retinoblastoma se ha asociado a causas genéticas, producidas por
mutaciones en el gen supresor de tumores del Retinoblastoma 1 (RB1) de las células de la
retina, mas especificamente en la capa nuclear interna.'® Existen dos formas de presentacion,
el tipo hereditario que ocurre en el 25-35% de los casos y el no hereditario o esporadico en
el 65-75%. El retinoblastoma hereditario se considera una enfermedad autosomica dominante
en la cual el gen afectado se encuentra en el cromosoma 13 en la region q14.2, estos en su
gran mayoria son tumores de inicio precoz, bilaterales y multifocales. Por otra parte, en el RB
esporadico ambos alelos se inactivan somaticamente en la retina y a diferencia del tipo

hereditario, son tumores unifocales y unilaterales. 1921:25.26

El gen RB1, llamado también el guardian del genoma, es de suma importancia ya que
codifica la fosfoproteina nuclear (pRb) la cual se encarga de la regulacién del ciclo celular.
También se ha asociado a la regulacion de factores epigenéticos significativos como la
metilacién del ADN, transformacién de histonas, control del microARN, entre otros, por lo que
la inactivacion de este provoca una desregulaciéon epigenética que conlleva al desarrollo del

retinoblastoma. *°

Para que se desarrolle el tumor, debe existir una mutacion en ambos alelos del gen
RB1 por lo que se ha postulado la teoria del “doble golpe” por Alfred Knudson, en la que deben
de llevarse a cabo dos acontecimientos genéticos importantes. En primer lugar, en el caso del
retinoblastoma bilateral, el paciente hereda una mutacién en un cromosoma de los dos
necesarios para que se desarrolle la enfermedad, es decir, esto lo predispone a una
susceptibilidad del 50% de padecerla. En segundo lugar, ademas de la mutacién inicial
heredada, se necesita otro cromosoma mutado, el cual se produce durante el desarrollo de
las células de la retina, En los casos unilaterales se requieren dos mutaciones sucesivas en
la misma célula.’® Los nifios provenientes de familias con antecedentes de retinoblastoma
deben de someterse a pruebas genéticas para identificar si poseen la mutacion familiar del
RB1, lamentablemente, estas pruebas son costosas y solamente estan disponibles en centros

especializados.?’

La pérdida de la funcion del gen RB1 marca el inicio para el desarrollo del
retinoblastoma, el cual es un proceso complejo que necesita eventos genéticos y epigenéticos
para su completa formacion, esto explica la relativa infrecuencia de su aparicion. Las
mutaciones identificadas comprenden deleciones, duplicaciones, inserciones, inversiones y
mutaciones puntuales en el gen RB1. Las alteraciones epigenéticas comprenden
hipermetilacion de promotores del RB1 y genes en el dominio de asociacion RAS por
mencionar algunos. La magnitud de las mutaciones estéa relacionada con la agresividad del

tumor y el pronéstico del mismo.1%2122



1.4 Manifestaciones clinicas y diagndstico

Las manifestaciones clinicas del retinoblastoma varian ampliamente dependiendo del
estadio de la enfermedad, asi como de factores que modifican la presentacion clinica como el
patrén de crecimiento del tumor, la vascularizacion, la presencia de siembras vitreas o
retinianas, desprendimiento de retina o hemorragias. Por mucho la manifestacién clinica mas
comun es la Leucocoria, referida en el 55-60% de los pacientes en la literatura. La leucocoria,
o “signo de pupila blanca”, no es caracteristica de una enfermedad especifica, es producida
por el reflejo de la luz en la superficie blanca del tumor. La leucocoria se asocia a un pobre
pronostico del globo ocular, se ha asociado en algunos estudios a un estadio V segun la
categoria de Reese-Ellsworth, sin embargo, los pacientes presentan un buen rango de
supervivencia. Es importante enfatizar que, aun siendo el signo mas comun, éste no es un
estadio inicial de la enfermedad, en realidad representa una manifestacion tardia de la historia
natural y este es cada vez identificado con mas frecuencia de forma incidental por la familia,
al tomar fotografias con flash, de hecho, en paises de altos ingresos esta es la principal causa

de consulta a un oftalmélogo.?%12:2829

Existen muchas otras causas de leucocoria en pacientes pediatricos, siendo quizas la
mas importante la catarata infantil, estas suelen presentarse con leucocoria y disminucién de
la agudeza visual y se detectan con la evaluacién del reflejo pupilar. La mayoria de los casos
son de origen idiopético, otras se asocian a mutaciones genéticas autosémicas dominantes,
enfermedades metabdlicas, trauma o infecciones intrauterinas. Otras causas comunes de
leucocoria son la retinopatia de la prematuridad cicatricial, la retinopatia exudativa, el
coloboma, granulomatosis larval (toxoplasmaosis) y vitreo primario hiperplasico persistente.
Entre otras menos comunes figuran las cicatrices coriorretinales atréficas, endoftalmitis,

glioneuroma, hemangioma, hamartroma, oftalmopatia leucémica, entre otras.?®

La segunda manifestacibn mas comun en paises de altos ingresos es el estrabismo,
pudiendo presentarse entre el 20—26% de los pacientes, segun la literatura. El estrabismo es
producido por una mala alineacién de los ejes visuales entre ambos ojos, de tal manera que
no ven simultaneamente el mismo objeto puede ser constante o intermitente, en todas las
posiciones de la mirada o solo algunas, congénito o adquirido, vertical u horizontal y este se
ha asociado en todos los casos con afectacion de la macula, ya sea por desprendimiento

retiniano o por una afectacioén directa por el tumor,1228.29

Aunque estos dos son descritos usualmente como los signos clinicos mas comunes,
esto no es del todo verdadero, especialmente en los paises de bajos y medianos ingresos,
donde la presentacion clinica varia ampliamente dependiendo del acceso a los servicios de
salud, el diagndstico temprano, el conocimiento de médicos locales, la comprension de la

severidad de la enfermedad, entre otros factores. Por ejemplo, en la India, pais de Asia, los
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principales signos de presentacion son leucocoria, en un 83%, y proptosis en un 17% de los
individuos; 78% de los tumores intraoculares pertenecen al grupo D avanzado o E, es
importante aclarar que la proptosis es un signo de muy mal prondstico, que se suele asociar
a metastasis a sistema nervioso central y baja sobrevida. Por otro lado, en Reino Unido, pais
de Europa, los signos mas comunes son leucocoria y estrabismo; se considera el
retinoblastoma como la neoplasia infantil con mayor sobrevida, con 99% de los individuos
curados a largo plazo. #2°3° |os factores que se asocian a una presentacion clinica mas

avanzada y a un peor pronostico seran discutidos en profundidad en los siguientes capitulos.

El diagnéstico de retinoblastoma suele realizarse basado en los hallazgos observados
en la oftalmoscopia indirecta y también a través de la toma de biopsia, la cual suele ser el
primer procedimiento realizado para establecer el diagndstico en la mayoria de las neoplasias,
en el retinoblastoma tal procedimiento esta contraindicado por el riesgo de realizar metastasis
iatrégena. Se debe realizar una oftalmoscopia con midriasis farmacolédgica, bajo anestesia
general y con el uso de un indentador escleral. EI tumor suele visualizarse como una masa
blanca o cremosa derivada de la superficie retiniana, desprendimiento retiniano asociado a
liquido subretiniano y en ocasiones se observan siembras vitreas o retinianas, que no son
mas que tumores satélites. Luego el diagndstico del retinoblastoma se puede confirmar
mediante la realizacion de un ultrasonido tipo B, este identifica calcificaciones intraoculares,
las cuales se presentan en el 95% de los tumores; es un método econémico, no invasivo y
rapido, pero se necesita experiencia del operador y cooperacion de los nifios. Es posible
realizar una tomografia computarizada siendo el método mas sensible a las calcificaciones
intraoculares, sin embargo, no se recomienda en la mayoria de los casos por el riesgo de
neoplasias secundarias por la exposicion a la radiacion. Muchas veces se realizan
resonancias magnéticas, las cuales no exponen a radiacibn y permiten descartar un
pinealoblastoma, tumor selar que se puede presentar asociado al retinoblastoma. Existen
otras técnicas que aun se encuentran en estudio para el diagnéstico de enfermedad
diseminada, como lo son el Marcador de Transcripcibn CRX, marcador que puede estar

elevado en el LCR al haber diseminacién al SNC. 122829

Es importante descartar los diagndsticos diferenciales mas comunes, entre los que resaltan:

e Enfermedad de Coats (m&s comun)
e Vitreo hiperplasico primario
e Toxocariasis ocular
Estas enfermedades suelen ser las mas cominmente confundidas por presentar
hallazgos clinicos y radiol6gicos semejantes. Sin embargo, existen otras patologias que se

pueden presentar de forma similar como lo son la catarata congénita, retinopatia del

prematuro, vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad de Norrie, incontinentia pigmenti,
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displasia retiniana y meduloepitelioma. De cualquier manera, la leucocoria en un paciente
pediatrico siempre es considerado un signo de alarma y es considerado un retinoblastoma

hasta demostrar lo contrario. #1228
1.5 Tratamiento

El tratamiento del retinoblastoma requiere un equipo multidisciplinario conformado por
pediatras, oncoélogos, oftalmdlogos, radidlogos intervencionistas y genetistas. El objetivo del
tratamiento es en primera instancia salvaguardar la vida del paciente disminuyendo el riesgo
de metastasis a 6rganos distantes. También las metas estan dirigidas a reducir la morbilidad
y mortalidad, luego preservar la integridad del globo ocular y conservar la funcion visual. 2°3

El tratamiento debe ser individualizado y depende de varios factores, principalmente si
se trata de una enfermedad de localizacion intraocular o ya con metéstasis extraocular. Otros
factores son, el estadiaje segun la clasificacion internacional de retinoblastoma (ICRB), el
resultado de las pruebas de la linea germinal, el estado psicosocial familiar y los recursos de
cada sistema de salud. Las diferentes modalidades de tratamiento se describen a

continuacion. 2
1.5.1 Quimioterapia intravenosa

La quimioterapia intravenosa (IVC) es uno de los mayores avances en el manejo del
retinoblastoma desde su introduccién en el afio 1990, ya que su objetivo es disminuir el
namero de enucleaciones y el uso de radioterapia de haz externo. El régimen de tratamiento
puede variar desde 6 meses hasta 9 meses, el mas usado es el régimen de 6 ciclos de
tratamiento intravenoso con el uso de vincristina, etopésida y carboplatina (VEC).23 Alrededor
del mundo el uso de VEC para guimioreduccién, mas el uso de terapia focal se ha considerado

el tratamiento de primera linea. 3

En un estudio realizado por Wilson et al, en 249 ojos, se determind que en base a la
ICRB el porcentaje de pacientes con retinoblastoma en los cuales se logré conservar el globo
ocular varié de acuerdo con el grupo al que pertenece, el grupo A conservo un 100%, el grupo
B un 93%, el grupo C un 90% el grupo D un 47% y por ultimo el grupo E con un 25%. Dentro
de las ventajas adicionales de la IVC, se encuentra que previene la aparicion a largo plazo de

segundos canceres, metastasis o la aparicion del pineoblastoma. 3233
Las indicaciones para el uso de quimioterapia intravenosa son:
e La quimioreduccion para el retinoblastoma primario intraocular

e En la administracién de quimioterapia adyuvante para hallazgos histopatolégicos de

alto riesgo

e En el tratamiento de retinoblastoma metastasico



e En el retinoblastoma recurrente o refractario
¢ Retinoblastoma bilateral. 2°32
1.5.2 Quimioterapia intrarterial

La quimioterapia intraarterial (IAC) creada en Japén, juega un papel esencial en el
manejo conservador del retinoblastoma unilateral ya que deposita quimioterapia directamente
dentro de la arteria oftdlmica. Es un procedimiento costoso y esta disponible en centros con
alta tecnologia y profesionales capacitados, principalmente en paises desarrollados. Esta
generalmente consiste en la aplicacion de una, dos o tres drogas, dependiendo de la

severidad del cancer intraocular, dosificadas una vez al mes hasta por tres sesiones.?%32

Posee la ventaja que a diferencia de la IVC la IAC, tiene menores efectos sistémicos
adversos al ser una terapia 10 veces mas localizada en el globo ocular y es considerada eficaz
y sumamente segura. En un estudio realizado por Tuncer et al, con la administracién en
promedio de tres sesiones de IAC, se identificd que la completa regresion del tumor se alcanzo
en 23 de 24 pacientes con retinoblastoma, de ellos solamente un paciente requirid

enucleacion por regresion parcial del tumor. 3°
1.5.3 Quimioterapia intravitrea

La quimioterapia intravitrea (IvitC) es un tratamiento de segunda linea usado en casos
de siembra del retinoblastoma al espacio vitreo. Debido a que la IVC tiene pobre penetracion
en la cavidad vitrea, la IvitC se utiliza en casos de rescate en recurrencias o siembra vitrea
refractaria, por lo general es administrada simultaneamente con quimioterapia intravenosa o
IAC. 32,35

Existen contraindicaciones que limitan el uso de esta, como la invasién al segmento
anterior y cuerpo ciliar, siembra vitrea que abarca todos los cuadrantes y desprendimiento
total de retina. Los medicamentos que se administran con mayor frecuencia son topotecan y
melfalan que pueden ser usados como monoterapia o en combinacién, en dosis de 20-30ug,
los cuales suelen administrarse cada 7 o 14 dias mostrando una significativa respuesta con

este régimen. 323%
1.5.4 Terapia focal

La terapia focal es usada como terapia ablativa local en tumores pequefos clasificados
en el grupo A de la ICRB, administrados en combinacion con la IVC o IAC, también se ha
determinado que puede utilizarse en pacientes quienes han recibido quimioreduccién del
grupo B-D. Dentro de esta categoria se puede mencionar la crioterapia, la cual esta indicada

en el tratamiento de tumores con semillas subretinales o preretinales menores de 4 mm. 2932

Por otra parte, la termoterapia transpupilar consiste en la aplicacion de laser diodo en

multiples areas del tumor por medio de oftalmoscopia indirecta, con el objetivo de formar una
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cicatriz plana en el tumor o para lograr su completa calcificacion. Esta modalidad de
tratamiento ha venido a reemplazar a la fotocoagulacién con laser ya que es una terapia mas
moderna y efectiva, sus indicaciones son tumores menores de 3 mm de didmetroy 2 mm de

grosor, en combinacién con el uso de quimioterapia como tratamiento primario. 32
1.5.5 Radioterapia

La radioterapia en el tratamiento del retinoblastoma ha sido ampliamente usada a
través de los afios, pero su uso ha disminuido por sus efectos adversos marcados como lo
son la aparicion de segundos tumores, cataratas, hemorragias vitreas, entre otros,
especialmente en pacientes con historia de retinoblastoma hereditario. En la mayoria de los
casos se utiliza en pacientes que ya han recibido tratamientos de primera linea, pero han
fracasado a pesar de los esfuerzos terapéuticos. Se describen dos formas: la radioterapia de
haz externo (EBRT) y la radioterapia con placa. 3¢

La EBRT se utiliza con mas frecuencia en tumores con extension extraocular, tumores
quimioresistentes, recurrencia orbitaria y en casos de margenes positivos en el nervio dptico
tras la enucleacion. La radioterapia con placa también llamada braquiterapia, consiste en la
colocacion de una placa de metal en la pared externa del ojo, de forma que las semillas en su

estructura liberen radiacion y eliminen las células cancerigenas. 3532

La radioterapia con placa esta indicada en el tratamiento de tumores de mediano
tamafio, asimismo en tumores localizados anterior al ecuador del globo ocular hasta la ora
serrata y recurrencias de tumores residuales después de la aplicacién de quimioterapia o
fracaso de la EBRT. Vale la pena mencionar que los is6topos mas frecuentemente usados
son el yodo y el rutenio y a diferencia de la EBRT, las segundas malignidades no estan

asociadas con esta terapia. 332
1.5.6 Enucleacion

Es un procedimiento quirargico que tiene como fin extirpar el globo ocular en su
totalidad, usualmente estd reservado para pacientes con retinoblastoma en etapas
avanzadas, tumores clasificados en el grupo E, 0jos con extension extraocular e invasiéon al
nervio optico o coroides. También cuando el tratamiento primario ha fallado y el retinoblastoma
es recurrente. Un estudio histopatolégico debe realizarse después de cada enucleacion, para

identificar invasion de la coroides, nervio éptico o de la cAmara anterior. 313335

A pesar de las altas tasas de curacion como terapia primaria, la enucleacion conlleva
consecuencias estéticas, visuales, sociales y psicoldgicas devastadoras en el paciente
pediatrico, asociado a esto, mayor ansiedad e ira. Por ello, para mejorar la apariencia estética
y preservar el crecimiento 6seo subsiguiente, después de la sexta semana desde la
intervencion quirurgica, estd recomendado iniciar con la rehabilitacion estética por medio de

la colocacion de una prétesis ocular. 323336



1.6 Pronéstico

El prondstico es el aspecto que mas varia entre paciente y paciente, especialmente
cuando se hace una comparacion entre individuos de paises con diferente nivel
socioecondmico. Existen muchos factores que influyen en el pronéstico de los individuos con

retinoblastoma; se han identificado estos como los mas importantes:
o Edad al momento de presentacion
e Retraso en el diagndstico
o Estadio de la enfermedad
e Presencia de factores de riesgo clinicos o histopatoldgicos
e Alteraciones genéticas/enfermedad hereditaria
e Otras comorbilidades
o Estatus socioecondmico del individuo y del pais
e Los métodos de tratamiento disponibles

Por mucho el factor con mayor asociacion al pronéstico es el estadio de la enfermedad
al momento del diagnéstico; no es ninguna sorpresa que los individuos con los estadios mas
avanzados, con presencia de metastasis 0 extension tumoral masiva sean los que tienen un
prondstico mas pobre. En el caso de los individuos con enfermedad hereditaria, el pronéstico
a corto plazo es condicionado por el estadio de la enfermedad y su diseminacion, sin embargo,
el prondstico a largo plazo depende del aparecimiento de nuevas neoplasias, siendo las mas
comunes las derivadas de tejido 6seo o muscular, estas son la principal causa de muerte en
estos individuos. Este no es el caso de los individuos con retinoblastoma de origen somatico,
quienes tienen mejor sobrevida y no poseen mayor riesgo de desarrollar neoplasias
secundarias al compararlos con la poblacion sana. En cuanto al régimen de tratamiento
utilizado se ha identificado que el uso de radioterapia se asocia a una menor sobrevida en
pacientes con retinoblastoma hereditario, debido a la aparicién de neoplasias secundarias, sin
embargo, el riesgo de cancer de mama aumenta en individuos con retinoblastoma de

cualquier origen. 1237

Los factores socioeconémicos, el nivel de cultura y desarrollo del individuo y del pais
juegan un papel fundamental en el pronéstico de los pacientes con retinoblastoma. El
diagnéstico temprano requiere un buen acceso a los servicios de salud, la presencia de
educacién formal en la madre y los recursos para la movilizacién hacia los centros de atencién
en salud. Una causa comun de un pobre pronéstico en los paises de bajos y medianos
ingresos es el rechazo al tratamiento, se ha documentado que este Ultimo, aunque sea solo

temporal, limita enormemente la sobrevida del individuo. El abandono del tratamiento también
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es comun en estos paises y muchas veces es debido a los altos costos de traslado, el alquiler
de servicios de habitacion, el poco entendimiento del problema o por razones culturales o
religiosas. Factores como una alta densidad de médicos en la poblacion o altos indices de
desarrollo humano se asocian inequivocamente con un aumento de la supervivencia y
disminucion de la presentacion de metastasis. En contraste, altas tasas de mortalidad materna
y una baja inversién per-capita en salud se asocian al rechazo del tratamiento por el paciente.
Sin duda los paises con alto ingreso econdmico tienen mayor acceso a los tratamientos mas

modernos y efectivos, por tanto, esto también modifica el pronéstico de estos individuos. 1%’

Existen factores de riesgo clinico e histopatoldgicos que indican una enfermedad mas
avanzada y por tanto se asocian a un prondéstico mas pobre, entre los primeros estan la
presencia de hifema, una edad mayor al momento del diagnéstico, pseudohipopion, celulitis
orbitaria, un estafiloma, presion intraocular elevada, buftalmos y el retraso de la enucleacion
luego del diagnostico. Los factores de riesgo histopatolégicos descritos son una extension
extrarretiniana, extension al nervio éptico, una extension uveal masiva o neovascularizacion
del iris. Ademas de esto, los pacientes sobrevivientes de retinoblastoma tienen que lidiar
también con consecuencias psicolégicas/sociales. Entre estos pacientes existe una alta carga
de enfermedad mental producida por ansiedad y angustia por su aspecto fisico, problemas
derivados de la ceguera, el temor a recaidas o aparicion de tumores secundarios y la muerte.
Los pacientes con enfermedad hereditaria suelen ser los mas afectados de esta manera, estos
suelen vivir con la ansiedad de poder transmitir la enfermedad a sus hijos, por tanto, suelen

vivir una vida solitaria y sin hijos, y aquellos que se casan tienen mayores tasas de divorcio.

21,12
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CAPITULO 2. EPIDEMIOLOGIA DEL RETINOBLASTOMA EN EL
MUNDO

SUMARIO
e Epidemiologia del RB en Asia
e Epidemiologia del RB en Africa
e Epidemiologia del RB en América
e Epidemiologia del RB en Europa

e Epidemiologia del RB en Oceania

El retinoblastoma es el tumor intraocular méas frecuente en la poblacion pediatrica que
afecta mas cominmente a las poblaciones de escasos recursos® y se asocia al 2% de los
canceres infantiles y al 90% de la totalidad de los tumores oculares segun lo reportado para
el 2020.3* Globalmente, la tasa de incidencia es de aproximadamente 40 y 60 casos por millén
de nacidos vivos, lo que corresponde a 1 por cada 16 000-24 000 de nacimientos alrededor
del mundo durante 1998 a 2011.%° También, se ha reportado que el retinoblastoma es mas

comUn en paises tropicales que en el resto del mundo.*°

La epidemiologia del retinoblastoma varia dependiendo del pais de origen del
paciente, dado que existen diferencias sustanciales en cuanto paises desarrollados en
comparacion con paises en vias de desarrollo, lamentablemente se cree que el 80% del total
de pacientes diagnosticados en el mundo, pertenecen a regiones pobres y de los 8000 casos
mundiales, 3000 de ellos falleceran por extension del cancer.?® Las tasas de supervivencia
varian considerablemente dependiendo la ubicacién, en paises de altos ingresos como
Estados Unidos (USA), Gran Bretafia, y Singapur, el éxito de las terapias empleadas alcanzan
el 83-97% de supervivencia en el 2015. Por su parte, en paises como Africa, India y
Centroamérica este dato oscila alrededor de 20-48%. 3°2° A continuacion se detalla la
epidemiologia del retinoblastoma distribuida por continentes.

2.1 Asia

En el continente asiatico la incidencia de retinoblastoma varia dependiendo del area
de procedencia, por ejemplo, en India, se reporta la mayor cantidad de casos de
retinoblastoma en el mundo, con un nimero de 1 486 casos de los 8 099 reportados
globalmente por afio en el 2014.4! Lo que representa el 18.3% de pacientes alrededor del
mundo. En Mumbai, una de las ciudades mas ricas en la costa oeste de la India, la incidencia
es de 4.2 casos por millén en hombres y de 3.3 casos por millon en mujeres segun lo reportado
en el 2012. 38

En el norte de India, en el estudio de Gitika et al, la gran mayoria de nifios atendidos

por retinoblastoma en el hospital publico pertenecen a un estrato socioeconémico bajo, el 45%
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presentaron enfermedad extraocular durante el 2013 al 2016, lo que representa un estadio ya
avanzado y mortal. La edad al momento del diagndstico fue una media de 51.7 meses, la cual
estd muy por encima en comparacién con otras regiones de India y de otros paises.*’ La
incidencia fue mayor en nifios que en nifias, esto debido a que la atencién en zonas rurales
se enfoca mas en la salud de los nifios que de las nifias. 424 Por otra parte, en pacientes con
cancer bilateral, la edad de presentacion fue mucho menor debido a que la sintomatologia se

presentd en ambos 0jos.*

India es un pais densamente poblado con una cantidad de nifios menores de 5 afios
sumamente elevada, por lo que se espera un elevado nimero de casos de retinoblastoma
anualmente. En el estudio de Chawla et al publicado en el 2016 en India, un tercio de los
pacientes ya presentaba afectacion bilateral y la mediana de edad al diagnéstico fue de 29
meses, la cual es comparable con Iran y Malasia con 28.5 meses, y 24.2 meses
respectivamente. Ademas, se observd una diseminacion extraocular en el 28% de los
pacientes y la tasa de supervivencia acumulada a los 5 afios fue del 65%, dato que es similar
a la observada en otros paises asiaticos. *

Por otra parte, Taiwan tiene una incidencia de un caso por cada 21 691 nacimientos
durante los afios 1979 al 2003. En tal pais, el 70% de los casos fueron diagnosticados antes
de los 2 afios y solamente una minoria del 4% se identificaron después de los 5 afios. Tal
como en algunas regiones del continente asiatico, existe un mayor nimero de casos
masculinos en lugar de femeninos, al igual que en India, esta desigualdad est4 asociada a
aspectos culturales, donde los hombres son beneficiados con mejores oportunidades, las

cuales pudiesen incluir una privilegiada atencién en salud.*®

En el hospital del sureste de China, la gran mayoria de pacientes atendidos acuden
en etapas clinicas ya avanzadas, la relacion hombre/mujer es de 1.3:1, y la presentacion mas
frecuente es en forma unilateral. Como se observoé entre el 2006 al 2015, una gran cantidad
de pacientes pertenecen principalmente al area rural del pais y solamente un 25% a zonas
urbanas. Asimismo, el promedio de edad al diagnéstico como en otras regiones asiaticas es
de 25 meses y las causas de mortalidad se deben principalmente a metastasis del tumor

primario. 44

En Indonesia, en el sudeste asiatico, de acuerdo con el estudio del Rahman et al
publicado en el 2019, los pacientes al momento de consultar tienen un promedio de edad
entre 36 a 48 meses, lo que representa al menos el 43.2% de casos, se observo que esto
provoca un retraso en el diagnéstico y un peor prondstico. Por otra parte, al igual que otros
paises asiaticos, el nimero de nifilos fue mayor con un 56.73% de los casos y en el sexo

femenino un 43.26%."
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Cabe mencionar que en otros paises asiaticos como, por ejemplo Corea, la incidencia
es menor segun lo publicado en 2016, con 1 caso por cada 16 938 nacimientos y en Japon,
la incidencia es de 1 caso por cada 19 789 nacimientos.*® El Thai Pediatric Oncology Group,
ubicé al retinoblastoma como el séptimo cancer mas frecuente en esta regiébn, con una
incidencia de 3.1 por millén de habitantes durante 2003—-2005.*% De forma general, la tasa de
supervivencia del retinoblastoma en Asia oscila alrededor del 60%, muy por debajo de los

paises desarrollados. 4
2.2 Africa

Es importante mencionar que el continente africano posee las tasas méas altas de
mortalidad, retraso en el diagnéstico y complicaciones extraoculares, todo debido a un sistema
de salud ineficiente y a la falta de recursos en esta regién. En la Republica de Mali, localizado
en el Africa Occidental, durante el 2011 al 2015, el retinoblastoma fue el tumor ocular mas
frecuente en nifios y el segundo tipo de cancer mas frecuentemente tratado con una
prevalencia del 19.8%, en comparacion con paises desarrollados, este solo representa un 3%.
Se ha propuesto que la alta prevalencia de casos en Africa Subsahariana puede ser debido a
factores ambientales alun no estudiados hasta el momento o al subdiagnéstico de otras

patologias oncolégicas.*

Segun el estudio realizado por Traoré at al en el afio 2018, la edad mas frecuente al
momento del diagndstico fue 36 meses, misma reportada en Ghana y una de las mas altas
alrededor del mundo, pese a que Kenia reporta una media de 37.5 meses."3%% La tasa de
supervivencia encontrada entre el 2011 al 2015 fue de tan solo el 48% a los cuatro
afos, dentro de otras caracteristicas del estudio, se reportd que la acumulaciéon anual de

pacientes fue de al menos 22 por afio.*

En relacion con el estado nutricional, entre 2011 al 2015, un 60% de los pacientes
africanos con retinoblastoma presenté un buen estado nutricional pero el 30% acudié con
desnutricibn moderada lo que implica un peor desenlace de la enfermedad. Uno de los
problemas identificados de importancia, es que en el 90% de los casos, los pacientes poseen
un nivel socioeconémico muy bajo, lo que les imposibilita adquirir un seguro de vida y por
consiguiente depender del desprovisto sistema publico en salud. Mas de la mitad de los
pacientes pertenecen a areas rurales de escasos recursos, lo que los condiciona a un peor
pronostico. Ademas, en Mali, solo existe un centro de radioterapia y debido a la gran cantidad
de pacientes, el tiempo de espera suele ser muy largo, lo que conlleva a un aumento en la

mortalidad de estos pacientes.*

Segun datos de Uganda que fueron recolectados a través del estudio realizado por
Keith et al, durante el 2006 al 2011, al menos la mitad de los pacientes al momento de

diagnostico presentaron una enfermedad extraocular, el 26% de tumores tuvieron una
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presentacion bilateral y la mediana al momento del diagndstico fueron de 33 meses, dato muy
similar al encontrado en la Republica de Mali, igualmente se identificaron que existen familias

con mas de un nifio con retinoblastoma.*®

De los 282 nifios en el estudio, 139 fallecieron antes de la implementacion de
guimioterapia en el pais en el 2009; en este lapso de tiempo, la enucleacién era la Unica
terapia disponible para la mayoria de los pacientes y solo un pequefio porcentaje tenian
acceso a la radioterapia. La falta de herramientas para un tratamiento adecuado, la consulta
tardia y el retraso para recibir atencibn médica conllevan a una significativa tasa de

mortalidad.*®
2.3 América
2.3.1 Norteamérica

La epidemiologia del retinoblastoma en Estados Unidos se presenta de manera muy
diferente al resto de paises de bajos-medianos ingresos, al ser un pais de altos ingresos,
algunos autores mencionan que la incidencia de retinoblastoma en Estados Unidos es de 1
caso por cada 18 000 a 24 000 nacimientos. Fernandes AG realiz6 un estudio descriptivo de
la incidencia del retinoblastoma en Estados Unidos durante 40 afios, periodo comprendido
entre 1973 al 2012, y present6 los resultados en el 2018 en el Diario de Oftalmologia
Pediatrica y Estrabismo, donde se describe una incidencia anual promedio de 12.14 casos
por millén de nifios menores de 4 afios, y una incidencia de 0.49 casos por millén de nifios
entre las edades de 5 a 9 afios. El estudio tenia también como objetivo describir la tasa de
sobrevivencia en 5 afos, y se encontré que el 97.6%, 92.7%, 91.1%, y 96.4% de los nifios
diagnosticados en el primer, segundo, tercer o mas de tres afios de vida presentaban dichas
tasas de sobrevivencia, respectivamente. También se encontr6 una mayor tasa de
supervivencia en pacientes con retinoblastoma unilateral, siendo del 96.3%, en comparacion
con 92.5% que presentaron los pacientes con retinoblastoma bilateral, esto puede ser
explicado por la mayor presentacion de retinoblastoma bilateral en pacientes con
susceptibilidad genética y con el riesgo de neoplasias secundarias que esto implica, por tanto
los pacientes con enfermedad bilateral presentaron un riesgo de 2.65 veces mas de morir que

aquellos con enfermedad unilateral. 383946

En este mismo estudio, el retinoblastoma represent6 el 6.1% de los canceres de
pacientes menores de 9 afios y, como en la mayoria de los estudios la ratio hombre/mujer no
presenta ninguna preferencia, manifestando el 49% de los casos en mujeres y el 51% en
hombres; el retinoblastoma unilateral sigue siendo el tipo de presentacion mas comdun,
representando el 71.1% de los casos. Casi la totalidad de los casos de retinoblastoma, el 96%,
fueron diagnosticados antes de los 4 afios, mientras que practicamente todos los casos fueron

reportados desde hospitales, siendo solo el 1.2% reportado desde otras fuentes. La mayoria
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de los casos registrados (71.5%) ocurrieron en pacientes de raza blanca, pero esto puede no
representar la realidad por diversas limitantes que presentan los individuos de otras razas
para la consulta o seguimiento de sus casos. A pesar de esto, las tasas de sobrevivencia en

5 afios no mostraron diferencia dependiente del sexo, raza, origen o intervencién quirdrgica.*®

En cuestion de prondstico se encontrd que los individuos que se diagnostican entre el
primero y segundo afo de vida tienen 2.53 veces mayor probabilidad de morir que aquellos
gue son diagnosticados en el primer afio de vida. De la misma manera, los pacientes
diagnosticados entre el segundo y tercer afio de vida manifiestan un riesgo 4.24 veces mayor
de morir que aquellos diagnosticados en el primer afio de vida. Curiosamente, no se encontré
una diferencia significativa entre aquellos individuos diagnosticados después del tercer afio
de vida y aquellos diagnosticados en el primer afio de vida. En Estados Unidos, los tumores
oculares, ya sean unilaterales o bilaterales, son diagnosticados mas tempranamente que en
paises de bajos-medianos ingresos; la mediana de edad para el diagnéstico de tumores
unilaterales es de 23 meses y de 13 meses para tumores bilaterales.*6:°

2.3.2 Latinoamérica

En Costa Rica, el retinoblastoma representd el 3.3% de los canceres pediatricos
diagnosticados entre el afio 2000 al 2014, se hall6 un ratio Hombre/Mujer de 0.9, lo cual
coincide con la literatura que menciona que no existe predisposicion por ningin sexo en
algunas regiones. Se identificé una incidencia de 5.4 casos por cada millon de individuos entre
los 0 a 14 afios y la tasa de incidencia por millon por grupo especifico de edad encontrada es
la siguiente: 21.0 en menores de 1 afio; 11.0 en 1-4 afios, 1.0 de 5-10 aflos y 0.2 de 10-14
afios. Por tanto, la tasa de incidencia encontrada en Costa Rica es la esperada en

comparacion con la media en el resto del mundo.*®

En Guatemala, el 14.8% de los canceres pediatricos diagnosticados entre el afio 2001
al 2004 fueron causados por retinoblastoma y entre el 2005 al 2008 el retinoblastoma
represent6 el 10.1% de los canceres pediatricos. En conjunto, el promedio de representacion
de retinoblastoma entre los canceres pediatricos entre el 2001 al 2008 fue del 11.3%, es decir
203 casos. Por su parte, en un estudio realizado por Zimmermann, en el cual se recopila
informacion sobre los casos de retinoblastoma entre los afios 1996 al 2006 en el Hospital
Rodolfo Robles, se estudiaron 113 casos y se encontrd una razén de hombre/mujer de 1.13:1,
la cual no manifiesta una diferencia significativa hacia ninglin sexo. Ademas, se encontrd una
edad media al momento del diagnostico de 29.31 meses, la presentacién unilateral fue mas
comun, siendo el 68.1% de los casos, mientras que la presentacion bilateral representa el
31.9% de los casos, ademas, se encontré una edad media al diagnéstico de 34.1 meses y
19.25 meses, respectivamente. En 9 de cada 10 casos no se identific6 una historia familiar
de retinoblastoma, y en todos aquellos con historia familiar se manifesté una enfermedad

bilateral.*°50
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En el 2021 se publicé un estudio de pacientes referidos al Brazilian National Institute
of Cancer (INCA) entre 2000-2016, tomando una poblacion de 160 individuos donde se
determin6 que el 53.8% (86) de los pacientes con retinoblastoma fueron hombres y 46.2%
fueron mujeres, entre dicho periodo, encontrando una razén hombre/mujer de 1.16, semejante
a la encontrada en otros paises. De estos, el 26.9% (43) de los individuos tenian una edad
menor a 12 meses al momento del diagnéstico, 28.8% (46) entre 12—23 meses y 44.4% (71)
tenian mas de 24 meses; el 58% (93) eran individuos de tez blanca, 30.6% (49) de tez marron,
9.4% (15) de tez negra; el 72.5% (116) habitan en la regibn metropolitana de Rio de Janeiro,
el 21.9% (35) habitan en otras regiones de Rio de Janeiro y 5.6% (9) en otros estados de
Brasil. La mayoria de los pacientes manifestd enfermedad unilateral, el 65% de los casos, y
el 79.4% de los casos presentaron enfermedad intraocular, este porcentaje alto de
enfermedad intraocular es mas comun en paises de medianos-altos ingresos, en comparacion
con los paises de bajos ingresos que suelen manifestar enfermedad metastasica. Asimismo,
se encontr6 que el 8.1% (13) de los nifios abandonaron el tratamiento, un porcentaje bajo en
comparacion con los paises de bajos ingresos. En otro estudio que se realiz6 entre el periodo
de 1983 al 2012, de 140 pacientes referidos al Departamento de oncologia pediatrica,
oftalmologia y genética médica del Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), se encontré
la presentacién de enfermedad unilateral siendo el 65% de los casos, enfermedad bilateral en
el 32.9% vy trilateral en el 2.1%; la edad media de presentacion del primer signo/sintoma fue
de 18.1 meses, la edad media al diagnostico fue de 23.5 meses, donde el 35.7% fueron
diagnosticados durante el primer afio de vida, con un tiempo de retraso al diagnéstico
promedio de 5.4 meses. Otro estudio concluyé casi de la misma manera, encontrando que en
Brasil el tiempo de latencia para el diagndstico es de 162 dias (5.3 meses) en promedio. Sin
embargo, este encontr6 una gran carga de morbilidad por retinoblastoma en etapas
avanzadas, durante el 2018 encontraron los siguientes estadios del cancer: | 2.1%; 11 10.7%;
l115.4%, IV 5.4% y V 61.5%.4751:52

En una serie de casos retrospectiva realizada en la Unidad Nacional de Oftalmologia
(UNO) durante 1997-2005, se documentaron 68 casos con retinoblastoma, de estos el 52%
(35) fueron hombres y el 48% (33) mujeres; la edad media al momento del diagndstico fue de
31 meses; el 72% (49) fueron unilaterales y el 28% (19) fueron bilaterales. Ademas, en este
estudio se reporta que el 67% de los casos fueron avanzados, sin embargo, el 29% de los
casos no pudieron ser estadificados, por lo que este porcentaje podria ser mayor. También,
se identificéd que el 86% de los casos consultan por proptosis, un signo clinico que se asocia
a enfermedad extraocular y un pobre prondstico. Por ultimo, de los pacientes que consultaron
durante este periodo, el 71% provenian de departamentos del interior del pais, el 28% de la

ciudad capital y el 1% del extranjero. >3
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En un estudio dirigido por Dean se recopilaron expedientes médicos de la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) durante los afios 2000 a 2012 con diagndstico de
retinoblastoma, con el objetivo de analizar la incidencia de esta enfermedad en Guatemala y
evaluar si existe una causa genética en el aumento de incidencia a nivel nacional. Durante
este periodo el retinoblastoma represento el 9.4% de los canceres tratados en este centro, y
fue el tumor so6lido mas comun, este porcentaje es mucho mayor al observado en HIC donde
suele rondar el 3-5% de todos los canceres pediatricos. La incidencia estimada para el
departamento de Guatemala fue de 7 casos por millén de nifilos menores de 14 afios. Ademas,
se encontro que el 51% de los casos fueron mujeres, 31% indigenas y 24% tenian enfermedad

bilateral.>*

En México se realizdé un estudio observacional de los pacientes con retinoblastoma
diagnosticados en el IMSS durante 1990 a 1997, durante este periodo se diagnosticaron 56
casos. En este se encontré una edad media al momento del diagndstico de 24 meses; el 75%
(42) de los casos presentaron enfermedad unilateral. Asimismo, los sintomas mas comunes
al momento de diagndstico fueron: leucocoria, estrabismo y disminucién de la agudeza visual.
La incidencia anual descrita en México es de entre 4-24 casos por millon en menores de 15
afos, dependiendo de la zona geografica y el 95% de los casos suelen presentarse en
pacientes lactantes o de edad preescolar.®®

En Honduras, durante un estudio realizado entre 1966 al 2000, se encontré una
incidencia de 10 casos por afio, ocupando el cuarto lugar entre los canceres pediatricos, es
decir el 13% de estos; la edad promedio al diagnostico fue de 2.6 afios, pero el rango
comprendia entre 0.8 a 12 afos; el tiempo de latencia al diagnostico promedio fue de 11.1
meses. Se evidencid que el signo clinico mas frecuente fue leucocoria en el 83% de los
pacientes y el 14.7% de los pacientes manifestaron enfermedad bilateral. Ademas, de una
muestra realizada de 61 pacientes, el 91.8% (56) manifestaron enfermedad en estadio V de

Reese y Ellsworth.%®
2.4 Europa

Este es uno de los continentes con mayor acceso a los servicios de salud, mejor
calidad de vida y mayor nivel educativo promedio, por tanto, no es ninguna sorpresa que exista
una mayor sobrevida y mejor prondstico en los habitantes de este continente. Se ha descrito
una incidencia de 1 caso por cada 16 642 nacimientos en el norte de Europa en la Ultima
década. Otro estudio realizado en Francia describe una incidencia de retinoblastoma
practicamente igual, con una incidencia de 1 caso por cada 16 000 nacidos vivos. También se
ha descrito una incidencia anual de 4.1 casos de retinoblastoma por millén de habitantes en

Europa. El nimero de casos de retinoblastoma ha permanecido constante a lo largo del
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tiempo, especialmente en la regiébn norte de este continente y presenta una incidencia

semejante a la observada en Estados Unidos y Singapur.3946:52

En Reino Unido, una de las naciones con mejor sistema de salud publica a nivel
mundial, el manejo y prondéstico del retinoblastoma es muy diferente a la mayoria de los paises
del mundo, aqui el retinoblastoma continda siendo el tumor intraocular mas comdn en la
infancia, con una incidencia de 40 a 50 casos al afo, afectando a 1 de cada 20 000 nifios
entre 2006 y 2011. Como se mencion6 anteriormente, la incidencia de retinoblastoma ha
permanecido estable a lo largo de los afios, se observd una razén hombre/mujer de 1:1, valor
similar con el resto del mundo. Asimismo, la mayoria de los casos de retinoblastoma son
diagnosticados antes de los 5 afios, de hecho, solo el 5% de los casos diagnosticados
suceden en nifios mayores de 5 afios, la incidencia pico ocurre antes del afio, y la frecuencia
cae conforme aumenta la edad del individuo. Aqui el 99% de los nifios tiene cura a largo plazo
y la longevidad depende de la aparicion de neoplasias secundarias, en el caso de los
pacientes con retinoblastoma hereditario. Durante el 2006 al 2011 se observé una tasa de
enucleaciéon del 70% en aquellos pacientes con retinoblastoma y no se ha demostrado una

relacion entre la etnia y el estatus socioeconémico con un peor prondéstico en Reino Unido.?®5”
2.5 Oceania

Australia es uno de los paises mas importantes que pertenece a este continente v,
ademas, es un pais de altos ingresos, por lo que el pronéstico en los individuos con
retinoblastoma que habitan aqui suele ser mejor que el que presentan habitantes de paises
de bajos ingresos. En Australia se evalu6 la supervivencia de los pacientes con retinoblastoma
entre los afios 2002 al 2011, se observé una supervivencia del 97.7% al momento del
diagnéstico, 98.8% un afo después y del 100% 3 y 5 afios después del diagnéstico. Ademas,
durante el 2011-2015 se evidenciaron 20 casos anuales como media, esto representa el 2.6%
de los canceres pediatricos anualmente, estos datos representan una tasa de incidencia anual
de 4.3 casos por millén de habitantes, dato muy semejante a otros paises de altos ingresos.
Por otra parte, durante el periodo de 1983 al 2015 se diagnosticaron 530 casos de
retinoblastoma, con un cambio porcentual anual medio de +0.5%. Como es de esperarse, los
tumores bilaterales y unilaterales se diagnosticaron a una edad relativamente mas temprana

en Australia en comparacién con paises de bajos-medianos ingresos.30-%8:5°
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CAPITULO 3. PERFIL CLINICO Y SOCIOECONOMICO Y
PRONOSTICO DEL RETINOBLASTOMA EN PAISES DE ALTOS,
MEDIANOS Y BAJOS INGRESOS

SUMARIO

e Presentacion clinica inicial del RB en LMICs y HICs
e Estadiaje y RB extraocular en LMICs y HICs

e Pefrfil socieconémico del RB en LMICs y HICs

e Prénostico del RB en LMICs y HICs

e Supervivencia del RB en LMICs y HICs

La incidencia, las manifestaciones clinicas, las caracteristicas socioeconémicas del
retinoblastoma varian de acuerdo al pais de origen del paciente.®*° Estas pueden modificarse
considerablemente entre las regiones del mundo®® y el prondstico depende de los recursos
que posea cada pais, por lo que se ha afirmado que en Africa, uno de los continentes mas
pobres del mundo, reporta las peores tasas de mortalidad y supervivencia. De este modo el
retinoblastoma sigue siendo un desafio para paises de medianos y bajos ingresos alrededor

del mundo.®°
3.2 Paises de altos ingresos
3.2.1 Perfil clinico

Las manifestaciones clinicas en paises de altos ingresos pueden diferir de alguna
manera, la leucocoria es un comun denominador en paises de bajos-medianos ingresos y
paises de altos ingresos, y suele ser la primera manifestacion clinica encontrada en todos
ellos, seguida del estrabismo como segunda manifestacion clinica mas frecuente. Una
manifestacion clinica muy comun en paises de bajos ingresos suele ser la proptosis, pero esta
es un signo de mal prondstico y de enfermedad muy avanzada, por lo que es raro encontrarla
en los paises de altos ingresos, en realidad, casi nunca se ve asociada a este diagnostico y

algunos autores ni la mencionan. 2%4¢

El diagnéstico en los HICs suele ocurrir a edades mas tempranas, en Japon el
diagnostico es mas comun alrededor de los 13 meses, pero la relacion de diagndstico
hombre:mujer no suele verse afectada por el estatus socioeconémico y permanece siendo la
misma para ambos sexos. La mayoria de los casos suelen ser unilaterales con una mayor
cantidad de casos esporadicos que hereditarios y usualmente la relacién de enfermedad

unilateral y bilateral suele estar distribuida en un 66% y 33%, respectivamente.?4
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3.2.2 Perfil socioeconémico

Parece que en paises con sistemas de salud de libre acceso y equitativos el estatus
socioecondmico no ejerce efecto alguno en el prondstico del paciente, este hecho hace
mencién a la supervivencia dentro de un mismo pais. Por ejemplo, en Reino Unido se realizé
un estudio para evaluar la relacion entre el estatus socioeconémico y la etnia con un estadio
mas avanzado de la enfermedad. En este estudio se utilizaron datos de 189 pacientes, y se
concluye que en el Reino Unido no existe una relacién entre el estatus socioeconémico, la
etnia y un estadio mas avanzado de la enfermedad. No existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el idioma hablado, el ser empleado o no, la clase social,
los titulos académicos de los padres, las comodidades y el resultado en los pacientes con

retinoblastoma en Reino Unido.*6:%7

Sin embargo, este acceso equitativo a los servicios de salud no se encuentra en todos
los paises de altos ingresos, se ha demostrado que en Estados Unidos si existe una relacion
entre el ser hispano o tener un estatus socioeconémico desfavorable con presentar una
enfermedad mas avanzada. A diferencia de muchos otros estudios, un estudio demuestra que
dentro de Reino Unido el tiempo de latencia entre el primer sintoma y el diagnéstico no se
asocia al diagndstico de mayor cantidad de neoplasias en estadio E o al uso de quimioterapia

adyuvante luego de la enucleacién.*6:57
3.2.3 Prondstico

El factor de prondstico mas importante para el retinoblastoma es el lugar de
nacimiento, como muchos autores coinciden, esta es una verdad que también aplica para el
retinoblastoma. El pronéstico de aquellos pacientes que son diagnosticados con
retinoblastoma en paises de altos ingresos es mucho mejor que el de aquellos diagnosticados
en paises de bajos-medianos ingresos. Por ejemplo, en Japén el retinoblastoma tiene una
supervivencia global a 10 afios del 94.9%, esta es por mucho superior a la encontrada en

Centro América, siendo la de esta Ultima de 48%. 46:2°

En Estados Unidos el prondstico también es excelente y este depende de la edad al
momento del diagnéstico, pudiendo ser de 97.6% antes del primer afio de vida, 92.7%
después del primer afio, de 91.1% en el segundo afio y 96.4% después del tercer afio de vida.
En Estados Unidos el prondstico depende mas de la lateralidad del tumor y la edad al
momento de diagndstico, por ejemplo, la mortalidad es 2.53 veces mayor en pacientes
diagnosticados entre el primer y segundo afio de vida que aquellos diagnosticados antes del
primer afio de vida, y esta es 4.24 mayor en pacientes diagnosticados entre el segundo y
tercer afio de vida. Un hallazgo interesante de este estudio es que la mortalidad no suele ser
mayor en pacientes diagnosticados después de los tres afios en comparacion con aquellos

diagnosticados antes de cumplir el afio, esto se debe a que los individuos diagnosticados en
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este grupo etario suelen desarrollar neoplasias mas tarde en la vida y no por diagndésticos
retrasados, esto no es verdad en los paises de bajos-medianos ingresos donde esta poblaciéon

suele ser diagnosticada de forma tardia. 462°

A diferencia de los paises de bajos ingresos donde los pacientes suelen morir por
metastasis, en los paises de altos ingresos la mayoria de las defunciones se deben a
neoplasias malignas secundarias y a retinoblastoma trilateral. En Estados Unidos el
prondstico de supervivencia a los 5 afios es de 92.5% en los pacientes con retinoblastoma

bilateral y de 96.3% en pacientes con enfermedad unilateral.*¢-%°

Aunque esta diferencia de pronéstico suele darse por hecho, en realidad esta no era
tan notoria antes del inicio de tratamientos mas especializados. En Japon la tasa de mortalidad
disminuy6 de un 9.6% en el siglo pasado a un 1.6% en el siglo actual, mientras que en Estados
Unidos esta diferencia también se hace latente, la mortalidad de los casos diagnosticados en
1990 y los 2000 es significativamente menor a la encontrada en pacientes diagnosticados en
los 70s. Un paso importante para la disminucién de la mortalidad fue el reemplazo de la
radioterapia por quimioterapia, dado que la primera se asocia al aparecimiento de neoplasias
secundarias, en cambio la quimioterapia dirigida, mediante inyeccion intravitrea o por
administracion intraarterial, se asocia a pronosticos mucho mejores, especialmente en los

resultados del tratamiento y preservacion del globo ocular.46:2°

El prondéstico en el retinoblastoma depende dramaticamente de factores
socioecondmicos, otros tipos de oncologias pediatricas, como la leucemia linfoblastica aguda,
no se ve afectada de una manera tan directa como el retinoblastoma. La supervivencia a 5
afios es menor en paises de medianos ingresos, por ejemplo, en Taiwan es de 80%, en Iran
de 83.1%, en paises sudamericanos como Argentina, Brasil y Venezuela este es de 81%,
mientras que en paises de bajos ingresos este es atin menor, en el este de Africa se encuentra
una supervivencia a 5 afios del 30% y en Centro América de 48%. Aunque, en Estados Unidos
no se encontr6 una diferencia significativa de tasas de supervivencia entre hispanos y no
hispanos, este dato no es del todo confiable para evaluar desigualdades dado que esta

poblacion puede verse afectada por otras mdltiples razones.*®

Reino Unido es un pais muy especial en el manejo del retinoblastoma, y es que aqui
el 99% de los nifios tratados suelen alcanzar la adultez con cura de la enfermedad, su
sobrevida dependera Unicamente de la aparicion de neoplasias secundarias en el caso de
pacientes con retinoblastoma hereditario. De hecho, el retinoblastoma es la neoplasia de la
infancia con mejor prondstico a largo plazo y su prondstico ha mejorado significativamente
durante los ultimos 50 afios. La sobrevida de los pacientes con retinoblastoma ha mejorado
tanto en los Ultimos afios que la atencion médica ha girado de establecer nuevos diagnésticos
y del tratamiento de recidivas hacia el monitoreo de los efectos a largo plazo del tratamiento

y de asegurar un estado de salud en el futuro.?®
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Finlandia realiz6 un estudio sobre la incidencia y prondstico de pacientes con
retinoblastoma en este pais, y se espera que el mismo represente a los paises de Europa del
Este, entre 1964—-2014 se diagnosticaron 203 casos con una incidencia anual encontrada de
12.6, 6.2 y 4.1 casos por millon de habitantes entre 0—4, 0-9 y 0-14 afos, respectivamente.
El porcentaje de pacientes con enfermedad bilateral y familiar es de 34% y 9%,
respectivamente, el cual es similar al encontrado en Paises Bajos de 32% y 11% o al de Reino
Unido de 36% y 17%. La razén de hombre-mujer no presentd predileccion significativa por
ninguno de los dos sexos y la mortalidad directa encontrada en 5 afios es del 7%, causada
Unicamente por retinoblastoma o pinealoblastoma. Esta es comparable con la encontrada en
Paises Bajos de 10% en 5 afios, y de 4% y 6% presentada en Reino Unido para enfermedad
unilateral y bilateral entre los afios 1983 a 2002. La mortalidad por neoplasias secundarias a
los 35 afos encontrada fue del 14% en pacientes con retinoblastoma heredable, muy
semejante a la descrita en Estados Unidos de 14-15% en 35 afios, entre los afios 60-80s.%°

En Paises Bajos se describié una mortalidad por neoplasias secundarias en 50 afios
del 17%, mientras que Finlandia manifiesta una incidencia y prondstico muy semejante al resto
de paises de altos ingresos. Por otro lado, en Polonia se realiz6 un estudio muy semejante
que reporté una incidencia por edad similar a la encontrada en Reino Unido, y menor a la
encontrada en Sur Corea, Singapur, Estados Unidos y el norte de Europa. Ademas, se report6
una tasa de mortalidad del 3.55%, la cual es bastante baja y comparable con otros paises de

altos ingresos.®
3.3 Paises de medianos y bajos ingresos

La mayoria de los pacientes diagnosticados con retinoblastoma pertenecen a paises de
ingresos medios-altos (UMICs) y a paises de ingresos medios-bajos, representando el 60%
de la totalidad de los casos®!y si se agregan los LICs, la incidencia alcanza valores tan altos
como del 80-90%.%"'" China e India son paises de medianos ingresos, con grandes
densidades poblacionales, los cuales reportan alrededor de 1000 nuevos casos de
retinoblastoma por afio, en su contraparte USA, un pais de ingresos altos tan solo reporta de
200 a 300 casos anuales.®” Otra caracteristica de importancia, es la edad mas frecuente al
momento de consultar, de acuerdo a un estudio de RB realizado globalmente en los 5
continentes ya mencionados, en los UMICs los pacientes tienen alrededor de 20.7 meses, en
los paises de ingresos medios-bajos aumenta a 24.4 meses, y finalmente los paises de bajos

ingresos consultan mas tardiamente en promedio 30.5 meses.*°

Segun el estudio de retinoblastoma de Tomar et al, realizado alrededor del mundo de
acuerdo al nivel econémico por region, se identificé que la edad mas frecuente al momento
del diagndstico fue de 20 meses para los paises de medianos ingresos.®! Existen otros autores

los cuales determinan que en los UMICS, paises de ingresos medios-bajos y LICs el promedio
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de edad al diagndstico fue de 20, 24 y 30 meses respectivamente.'® La mediana de edad
disminuyé de acuerdo al nivel econdmico, puesto que los HICs presentan datos de tan solo
13 meses.®! Por otra parte, el tiempo entre el inicio de los sintomas y la consulta a los servicios
de salud en LICs como Africa, es alrededor de 10 meses, de manera que esto condiciona a
un aumento en la mortalidad. A pesar de los esfuerzos por realizar estudios mundiales acerca
del retinoblastoma en LMICs, la evidencia sugiere que los datos pueden no estarse reportando

en su totalidad.®”
3.3.1 Perfil clinico

La presentacién clinica del retinoblastoma difiere de acuerdo al nivel de ingresos por
region, por lo tanto, de forma general en las zonas més pobres de LMICs las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son proptosis y buftalmos, este ultimo predispone al desarrollo de
diseminacion extraocular.®’ Tal es el caso de Nepal, un pais de ingresos medios-bajos el cual
reporta proptosis en cifras elevadas (40%)*® y también se han reportado sintomas y signos de

enfermedad avanzada, como lo son la celulitis orbitaria y ojo rojo.*°

Un estudio realizado en 141 pacientes en Indonesia establecié que mas de la mitad de
los pacientes presentaron protrusién del globo ocular, seguido de leucocoria.'’” Adicionalmente
a los signos y sintomas mas frecuentes, otro estudio de 144 pacientes con RB en Tailandia
identific6 que los hallazgos oftalmolégicos mas frecuentes fueron, siembra vitrea,

desprendimiento de retina, glaucoma secundario y pseudohipopion.®?

Un estudio retrospectivo y descriptivo de 113 casos de retinoblastoma en Guatemala,
un pais de medianos ingresos demostrdé que la presentacion clinica predominante fue la
leucocoria con un 59.3% de los casos, y la proptosis con 13.4% en segundo lugar, estas
caracteristicas son similares con paises de medianos y bajos ingresos.®® Adicionalmente, en
Guatemala, segun la tesis realizada por Bregni M, los pacientes que acudieron con estadio E,
es decir en etapas avanzadas, presentaron como manifestaciones clinicas mas comunes la

leucocoria (55%) y la proptosis (19%), de presentacion bilateral en el 79% de los pacientes.5

Segun el estudio de Tomar et al, el tumor al momento del diagndstico fue unilateral en
el 69.8% de los casos en los UMICs y 62.5% en los paises de ingresos medios-bajos®® estos
datos son similares a los reportados en el estudio de Fabian et al, agregando adicionalmente
76.5% para LICs.1° En Uganda, un pais de ingresos bajos, se reporté un 26% de pacientes
con RB bilateral, un 60.5% de los pacientes con enfermedad bilateral conservan cierta parte
de la vision y un 49.6% mantienen la funcién visual central. Los pacientes que presentan
enfermedad bilateral tienen mayor riesgo de ceguera para el resto de su vida, si la enucleacion

es el Unico tratamiento para salvaguardar su vida.®

En relacion con la categoria clinica del tumor primario, en paises de medianos y bajos

ingresos, la mas frecuente corresponde a cT3 la cual se define como una significante invasion
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del nervio 6ptico y la coroides, por el contrario, estadios menos avanzados han sido reportados
en paises desarrollados. Por otra parte, en relacion con la diseminacion del tumor a los
ganglios linfaticos al momento de la presentacién, se identificd que los paises de ingresos

medios-bajos y LICs presentan la mayor positividad de los casos reportados.®-1°

La presentacion de nifios con metastasis al consultar fue mayor en los paises de bajos
ingresos.®! Tal como lo demuestra, una revision sistematica de 164 publicaciones de
retinoblastoma, en el cual se determiné que en UMICs la incidencia de metastasis fue de
9.5%, en los paises de ingresos medios-bajos esta corresponde a 12% y por ultimo en LICs
esta fue del 32%. La densidad de médicos y el indice de desarrollo humano fueron factores

asociados con el grado de metastasis principalmente en paises en vias de desarrollo.®%°

En Guatemala las manifestaciones clinicas mas comunes son la leucocoria, la
proptosis, el estrabismo e hifema; la proptosis como manifestacion inicial es un signo de muy
mal prondstico porque se relaciona con metéastasis y enfermedad extraocular; este es un signo
casi exclusivo de paises de bajos ingresos. El diagnéstico tardio, en estadios avanzados y en
edades mayores son la regla en Guatemala y como se describe en la mayoria de literatura, el
retinoblastoma bilateral suele ser diagnosticado en edades menores en comparacion con el

retinoblastoma unilateral. 83645354
3.3.2 Perfil socioeconémico

En los paises de medianos y bajos ingresos los factores socioeconémicos deficientes
estan relacionados con un mayor riesgo de desarrollar retinoblastoma.®” Entre los retos que
enfrentan diariamente los MICs y LICs en relacion al manejo del RB se encuentran, el acceso
deficiente a los servicios de salud, el retraso en la derivacion con los especialistas, practicas
religiosas, baja concientizacion en zonas rurales, uso de hierbas medicinales como
tratamiento conservador, bajo ingreso econémico familiar y escasa educacion

materna 37,17,61,63,67

Un estudio en el norte de india determiné que un poco mas de la mitad de los pacientes
(53.5%) pertenecian a areas rurales, y un 46.5% a zonas urbanas, se observd que los
pacientes residentes de regiones rurales consultan mas tardiamente a los servicios de salud.®
En paises de medianos ingresos como Guatemala, un estudio reportd que el 77.9% de los
pacientes eran mestizos, mientras que el 22.1% pertenecen a comunidades indigenas.®® Los
aspectos culturales influyen enormemente en el curso del retinoblastoma en nifios en MICs y
LICs.1

Adicionalmente en Guatemala se ha encontrado una fuerte asociaciéon entre la
ocupacioén paterna y el retinoblastoma, dicho de otra forma, los padres que se dedican a la

agricultura tienen una probabilidad del 50% de tener un nifio con RB. Por lo que es importante

24



deducir una posible asociacion entre estos, ya que el 85% de las nuevas mutaciones de la

linea germinal del gen del RB se originan del cromosoma paterno.3’

Los nifios hispanos que viven en regiones socioecondmicamente desfavorecidas
presentan grados de enfermedad mas avanzada, asi mismo, la etnia hispana se ha
correlacionado con una mayor diseminacién del tumor. También se han publicado estudios
poblaciones en los cuales determinaron que la raza afroamericana tiene un mayor riesgo de

muerte en los nifios con retinoblastoma.!®

El desarrollo de caracteristicas histopatologicas de alto riesgo también se asocia a
factores socioecondmicos, por ejemplo, la etnia hispana y carecer de un seguro médico estan
fuertemente asociados a esta variable. El estudio de Xiao et al en China, un pais UMICs, sobre
retinoblastoma demostré que el nivel de educacion del padre mayor de 9 afios esta asociado
a un menor tiempo de retraso.%® Los progenitores con una formacién educativa menor, tienen
conocimientos limitados sobre los sintomas y signos sugestivos de retinoblastoma, por lo que
en estos casos el diagnéstico se da de forma tardia.'*

En paises de medianos y bajos ingresos se ha establecido que las principales causas
de diagnostico tardio son la ignorancia de las familias y problemas financieros, las cuales
imposibilitan una atencién precoz y tratamiento oportuno.” Esto se demostré en un estudio
donde se evidenci6 que la cantidad de dinero invertido en salud anualmente per capita por el
gobierno, fue el predictor mas importante de los resultados de nifios con cancer.®® También,

la falta de un seguro médico privado esta relacionado con enfermedad mas avanzada.*®

En Brasil el tiempo medio de diagnéstico es alrededor de 6 meses, esto es sumamente
preocupante, y contrasta de gran manera con paises de altos ingresos, por ejemplo, en Reino
Unido el Tiempo de Latencia del Diagnéstico (TTD) es de 42 dias, en China de 60 dias,
mientras que en Sao Paulo es de 5.8 meses. En Brasil, el abandono de tratamiento es comun,
afectando al 50-60% de los casos, este abandono se ha asociado a bajo nivel educativo de
los padres, el tiempo de viaje al centro de atencién especializado y la disponibilidad local y
costo del tratamiento. Otra razén que se asocia al abandono de tratamiento es el impacto del
tratamiento quirdrgico, que muchas veces requiere de la enucleacién del ojo y es rechazado
por los padres. El ingreso econdmico de las familias es también crucial en el pronéstico de los
pacientes, puesto que la supervivencia de los pacientes con familias con ingresos mayores a
tres salarios minimos es del 95%, el cual es mucho mayor que el de aquellas familias con

ingresos menores de un salario minimo, que alcanza Unicamente el 56%.°2°!

El Tiempo de Latencia al Diagnéstico (TTD) en paises de bajos ingresos suele ser por
mucho, mas prolongado que en paises de altos ingresos, India y Sudafrica presentan un TTD
de 8 y 4 meses respectivamente. Vivir fuera de la capital de un pais se ha asociado

directamente con estadios mas avanzados de la enfermedad al momento de diagndéstico, un
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TTD mas prolongado, un menor tiempo de seguimiento y un mayor riesgo de muerte. Se sabe
que el cancer pediatrico tiene menores tasas de supervivencia en regiones con peores
condiciones socioeconémicas, en regiones rurales y en nifios que viven lejos de los centros

de atencioén especializados. %°7°

Las variables socioecondmicas y del sistema de salud ejercen una influencia dramatica
en el resultado de pacientes con retinoblastoma de paises de bajos 0 medianos ingresos.
Existen algunas explicaciones para esto, algunas serian, una menor cantidad de programas
de cribado, un acceso mas dificultoso a los centros de atencion especializados y retraso en la
referencia a estos centros. Un ejemplo de superaciéon es Honduras, en el cual se cre6 un
proyecto que resultdé de provecho para la disminucién del TTD, en este se crearon campafas
para la concientizacion de esta enfermedad mediante la asociacion de estas campafias con
los programas de vacunacion y la distribucion de posters y panfletos; se alcanzaron
aproximadamente 500 000 cuidadores y con esto se logré la disminucion del TTD de 7.2
meses a 5.5 meses. En paises con alta mortalidad de retinoblastoma, el TTD se ha asociado
a mayor mortalidad. Sin embargo, cuando la mortalidad disminuye el TTD se asocia a
subrogados de la mortalidad, como la enfermedad extraocular y metastasis. No se ha
demostrado una asociacion linear entre un TTD menor de 6 meses y una enfermedad mas
avanzada, cuando el TTD es menor de 6 meses pareciera que la mortalidad se asocia de

mayor manera a la biologia del tumor. 870
3.3.3 Prondstico

La significativa brecha existente de supervivencia alrededor del mundo esta relacionada
con los ingresos de cada pais® por lo que se ha estimado que alrededor del mundo la
supervivencia de pacientes en LICs es del 40%, en los paises de ingresos medios-bajos es
del 77% y por dltimo en UMICs esta corresponde al 79%.3"% Esto demuestra que a medida
que aumentan los ingresos por region, el prondstico y la sobrevida son mejores. Por otra
parte, en LICs las familias tienden abandonar la terapia para retinoblastoma con mas
frecuencia, lo que provoca una menor supervivencia.®® A pesar de que el retinoblastoma es

una enfermedad curable, el pronéstico en LICs y MICs es baja.”

La mortalidad del retinoblastoma en paises de altos ingresos es tan solo del 3 al 5%,
en paises de medianos y bajos ingresos debido al gran riesgo de metastasis, la mortalidad
oscila entre 40% para Asia y 70% para paises africanos. En paises pobres, los pacientes
tienen mayores probabilidades de perder el globo ocular y por lo tanto la visién, la limitada
supervivencia del RB en MICs y LICs depende sustancialmente de la presencia o ausencia
de enfermedad metastasica que estéa relacionada con estadios avanzados de enfermedad.®13’
Ademas, se ha establecido que el riesgo de defunciones por metastasis es de 9 a 10 veces

mayor en UMICs y en paises de ingresos medios-bajos.®!
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Existe una asociaciéon entre la edad al diagnéstico, el nivel de ingresos por pais, el
estadio avanzado del tumor intraocular y el grado de metastasis regional y sistémica con un
bajo nivel econémico.?! La tasa de supervivencia general también estd afectada por la
presencia de comorbilidades como infecciones respiratorias y desnutricion, que son mas

frecuentes en estratos socioecondémicos pobres.#

En pacientes con retinoblastoma hereditario el prondstico es incierto debido a que
estos nifios presentan mutaciones en la linea germinal lo que los predispone a mayor riesgo
de segundos canceres y de carga tumoral y a un aumento en la tendencia de fracaso a la
terapia local. El prondstico también esta relacionado con las caracteristicas histopatolégicas
de alto riesgo, que ocurren en al menos el 50% de los casos en los MICs y LICs, esto conlleva

a mayor riesgo de extension tumoral y recaidas post tratamiento.®!

En paises de ingresos bajos como Uganda, la mayoria de los nifios presentan
enfermedad avanzada y a consecuencia de esto la supervivencia es reducida. En Africa
Oriental, el acceso a la terapia para retinoblastoma es escasa y solo algunos centros
universitarios ofrecen tratamientos modernos, también los paises vecinos carecen de terapias
modernas, todo esto implica un peor prondstico en LICs. Este estudio ademas encontrd que
el 18.5% de pacientes presentd retinoblastoma en estadio 4, con una alta mortalidad y
solamente dos sobrevivientes después de 24 meses.®

El pronéstico del retinoblastoma también esta influenciado por aspectos
socioecondmicos como las barreras linguisticas, el medio de transporte, el gasto publico per
capita, el gasto sanitario total per capita y las tasas de mortalidad materna e infantil.
Lamentablemente estos aspectos no son suficientes para mejorar la supervivencia y mejorar
la calidad de vida de nifios con retinoblastoma en MICs o LICs.*” La brecha observada en
relacién con el prondéstico del retinoblastoma en UMICs y los paises de ingresos medios-bajos,
puede disminuirse a través del fortalecimiento de los servicios de salud y a la implementacion

de programas de deteccién de cancer infantil.”

En Guatemala los pacientes suelen consultar en estadios mas avanzados, esto es
causado por un nivel educativo menor de los padres y por la dificultad de acceso a los centros
de salud especializados. El retinoblastoma tiene una incidencia de 7 casos por millon de
habitantes menores de 14 afios en el departamento de Guatemala, esto es mas del doble
encontrado en paises de altos ingresos. Sin embargo, se ha descartado una alta prevalencia
de retinoblastoma hereditario como causa del nimero de casos. Un factor clave que ejerce
efecto en la supervivencia es el estado nutricional al momento del diagnéstico; en Centro
América se ha demostrado una asociacion entre un estado de malnutricion con efectos
adversos en el pronéstico. El 65% de los pacientes con retinoblastoma que consultaron al
Hospital de Ojos y Oidos “Rodolfo Robles Valverde” en el periodo de 1997 al 2005 fueron

provenientes de la provincia rural de Guatemala. Una vez que los nifios indigenas son
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diagnosticados y tratados en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de Guatemala la

supervivencia para el estadio se corrige en relacibn con la poblacibn en

general 49,50,63,64,53,54

El tiempo de latencia al diagndstico es un factor de suma importancia en el prondstico
del retinoblastoma, especialmente en paises de bajos ingresos. Algunos factores que lo
prolongan son una carencia de acceso a servicios de atencion médica de forma inmediata,
baja educacién de los padres y factores socioeconémicos. Se ha evidenciado que el numero
de hijos menores de 5 afios en casa es un factor de riesgo importante para el resultado de la
enfermedad, mientras mayor sea el estadio de la enfermedad y el abandono de tratamiento,
de hecho, el riesgo de morir por retinoblastoma en familias con mas de un hijo menor de 5

afios en casa es 3.1 veces mayor. 35169

En un estudio dirigido por Fabian, en el cual se trat6 de relacionar la distancia entre el
centro de atencion especializado y un peor pronéstico en los pacientes con retinoblastoma en
Africa y Europa, para esto se tom6 una muestra de 83 paises, con 1542 casos de
retinoblastoma durante el afio 2017. En este se encontr6 que existe una distancia mas grande
entre los pacientes y los centros de atencion especializados en Europa que en Africa, siendo
la distancia promedio de 421.8km y 185.7km, respectivamente. Se tomé la incidencia mundial
promedio de 1 caso por cada 17 000 nacimientos para calcular el nUmero de casos que
deberian consultar durante este periodo, en Africa se capturaron el 42.2% de los casos
estimados, mientras que en Europa se capturaron el 108%. Se hallé que los bajos ingresos a
nivel nacional, el continente africano, una edad mayor al momento de la presentacién, el
retinoblastoma familiar y enfermedad bilateral, pero no la distancia desde casa hasta el centro
de atencién terciaria son factores de riesgo significativos para enfermedad extraocular. Esto
demuestra que la presencia de un pobre pronéstico en el retinoblastoma no depende
Gnicamente de un solo factor de riesgo, sino que es el resultado de la combinacién de multiples

factores.”®

El Tiempo para el Tratamiento (TTT) es muy importante y resulta ser un reto para los
paises latinoamericanos, ya que estos pacientes deben ser referidos a centros de atencién
especializados, muchas veces fuera de su localidad y a grandes distancias. El tiempo que
esto requiere, suele asociarse a caracteristicas sociodemograficas y la disponibilidad de
recursos humanos y técnicos, ademas de acceso a hospedaje para los padres o cuidadores.
Por ejemplo, en México el 69% de los pacientes tratados provenian de regiones fuera de la
Ciudad de México, lugar donde se encuentra el centro de atencion especializado. Las
dificultades y la prolongacion del TTT se asocian a altas tasas de abandono del tratamiento,
hecho sumamente preocupante y que se asocia a mayor mortalidad. Antes del 2010 en
Paraguay, el 17.5% de los pacientes abandoné el tratamiento, aunque sea de manera
temporal; en Colombia un 17.8%, en Per( 18.4% y en México lo abandona el 27%.%’
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La supervivencia de retinoblastoma en Latinoameérica es significativamente menor y
heterogénea, algunos de los factores de riesgo mas importantes que se asocian a peores
prondsticos son el acceso a servicios de atencién primaria, la carencia de centros de atencién
terciaria bien establecidos y el reconocimiento de la enfermedad en la poblacion. Se ha
encontrado que incluso el 40% de los pacientes con retinoblastoma unilateral tienen
caracteristicas de alto riesgo en Latinoamérica. Otro de los factores que se asocian a un peor
prondstico son la malnutricion, la inequidad de condiciones de salud, el acceso a agua potable,

y una alimentacién balanceada y limpia.*”4875

El uso de la telemedicina puede suponer un paso importante en la mejora de las tasas
de mortalidad y enucleacion en paises de medianos y bajos ingresos, en un estudio publicado
por la American Academy of Ophthalmology se describen los cambios realizados en Jordania
luego de que el Centro de Atencion del Rey Hussein, el centro de atencion terciaria en Jordan,
fuese apoyado por telemedicina por médicos del St. Jude Children’s Research Hospital. Se
proporciond ayuda en el manejo de los pacientes de este centro mediante consultas por
internet, videoconferencias y visitas de intercambio, al final se concluyé que el
emparejamiento de estos hospitales permitié cambiar el resultado del tratamiento en pacientes
con retinoblastoma de manera significativa. El tiempo medio para el diagndstico se redujo de
32 a 28 meses en casos unilaterales, y de 13 a 6 meses en casos bilaterales y se logroé reducir
las tasas de mortalidad, asi como las tasas de enucleacién. Luego de esta intervencién
Jordania alcanzé una tasa de mortalidad semejante a la encontrada en HIC, a pesar de ser
un MIC."®
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CAPITULO 4. ANALISIS

El retinoblastoma es un tumor intraocular ampliamente reconocido a nivel mundial,
aungue a veces es infradiagnosticado por la amplia gama de diagndsticos diferenciales y por
la falta de deteccion en el primer nivel de atencién en salud.'%'228Varios estudios de diferentes
partes del mundo a través de los afilos han demostrado una considerable variacion en cuanto
a la epidemiologia, manifestaciones clinicas, caracteristicas socioeconémicas, tratamiento y
prondstico del retinoblastoma, todo esto, originado por el nivel de ingresos que posea cada
nacién. Es interesante que existen marcadas diferencias en paises de altos ingresos en

comparacion con paises de medianos y bajos ingresos.®:10

En relacion con la epidemiologia, los paises de medianos y bajos ingresos poseen
densidades poblacionales mas altas y mayor cantidad de habitantes jovenes que los paises
de altos ingresos. Debido a esto, se ha identificado que casi el 80% de todos los casos de RB
pertenecen a LMICs, los cuales carecen de centros especializados para un tratamiento 6ptimo
y eficaz.’® Ejemplo de esto es India, un pais de ingresos medios-bajos, el cual posee la carga
mundial mas grande de retinoblastoma con casi 1486 casos de los 8099 reportados
globalmente, donde gran parte de los pacientes que acuden al hospital publico nacional
pertenecen a estratos socioeconémicos bajos y de regiones rurales.*! Es preocupante que,
en Africa, existen elevadas tasas de diseminacion extraocular y de mortalidad, consideradas
las més elevadas mundialmente. Esto provocado por un sistema de salud precario que no
posee las herramientas necesarias para un adecuado manejo y a la falta general de recursos
en la nacién. El retraso en el diagnostico también esta asociado a creencias y tabues de la
cultura africana que impiden que se proporcione un manejo en etapas tempranas de la

enfermedad.554°

Otro dato de interés que afecta el panorama general del RB en paises de bajos
ingresos, es la falta de opciones de tratamientos actualizadas que ofrecen un mejor
prondstico. Tal es el caso de Uganda, que hasta el afio 2009 se implementé la quimioterapia
intravenosa como parte del régimen terapéutico a pesar de su introduccion en el campo de la
oftalmologia en el afio 1990. Todo esto provoca mayores tasas de enucleaciones en nifios,
que, si la extension es binocular, predispone a estos pacientes a la ceguera total por el resto
de sus vidas.”® Esto podria ocasionar alteraciones estéticas, emocionales, psicolégicas y
hasta el rechazo de la sociedad en estos pacientes, por lo cual el uso de terapias
conservadoras en tumores incipientes deberian ser los tratamientos de eleccién en la medida
de lo posible.®?3¢ En las regiones mas pobres de los paises de medianos y bajos ingresos, el
objetivo del tratamiento consiste en resguardar la vida de los pacientes a través de un gran
namero de enucleaciones. En cambio, en paises de altos ingresos su propdsito radica en

preservar la integridad del globo ocular y brindar la mejor agudeza visual posible al paciente
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para brindarle una mejor calidad de vida. Esto lo realizan a través de terapias individualizadas
y manejos multidisciplinarios. Las enucleaciones en estos paises desarrollados estan
destinadas Unicamente a enfermedades metastasicas, invasiones del nervio 6ptico o coroides

y cuando las terapias para salvaguardar el globo ocular han fallado.1%:61:32

Existen otros desafios que los paises de bajos ingresos sobrellevan como lo son las
comorbilidades. Por ejemplo, en paises africanos alrededor del 30% de los pacientes
pediatricos acuden con desnutricion moderada, esto provoca un peor pronéstico de la
enfermedad y una peor respuesta al tratamiento, ademas de esfuerzos adicionales para
estabilizar al paciente. Ademas, en LMICs se reportan mayores casos de diarreas en nifios,
infecciones respiratorias agudas y deficientes coberturas en vacunacion, lo que también
afecta el resultado final de pacientes con neoplasias y predispone a mayor riesgo de

muerte.14:30:45

En cambio, los paises de altos ingresos poseen la menor carga global de
retinoblastoma y a pesar de esto, cuentan con infraestructura, maquinaria y equipo de la mas
alta calidad para brindar una mejor supervivencia al paciente. Asimismo, también influye
enormemente que las familias poseen un mayor nivel educacional por lo que consultan
precozmente. Todo esto ocasiona que en los HICs la mortalidad sea tan solo del 3 al 5% en
paises desarrollados como Estados Unidos, Finlandia, Gran Bretafia, Singapur, entre otros.
Por su contraparte, estan los LMICs que reportan tasas de mortalidades preocupantes que
oscilan entre 40% al 70%.44%1 El continente europeo difiere en gran medida de muchos paises
en vias de desarrollo, ya que este posee un sistema integral de salud que garantiza el acceso
sanitario a toda su poblacién. Dentro de este se puede mencionar al Reino Unido, el cual
posee una excelente tasa de curacion del retinoblastoma cerca del 99% de los pacientes
tratados.?® A pesar de los grandes avances en el manejo del retinoblastoma a través del
tiempo, esto solo ha sido posible en paises de altos ingresos, dejando atras a los paises de
LMICs. Una vez mas se identifican disparidades entre estos grupos de pacientes que afectan

el curso del retinoblastoma.®°

En paises de altos ingresos el 95% de los pacientes con retinoblastoma son
diagnosticados antes de los 5 afios, aumentando asi el éxito de supervivencia a largo plazo.
Sin embargo, en paises LICs la cobertura de deteccién y tratamiento no alcanza valores del
primer mundo. Con respecto a la presentacion inicial del retinoblastoma, la edad al momento
del diagnostico presenta diferencias geograficas significativas. En los LMICs se reportan
valores entre 29 a 37.5 meses, muy por arriba de los paises de altos ingresos, una razon
podria explicar esta problematica, es el bajo conocimiento sobre la identificacion de signos y
sintomas de retinoblastoma en la poblacion, el cual esta influenciado a la vez por el menor
nivel educativo en estas areas. Adicionalmente, en LMICs la existencia de programas de
deteccién de RB dirigido a la poblacion en general son pocos o nulos, por lo que no existe una
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estrategia para crear concientizacion social y de esta forma motivar a las familias acercarse a

los servicios de salud con prontitud.=°

Por el contrario, en los paises de altos ingresos, Japon, por ejemplo, la edad al
momento del diagndstico es de tan solo 13 meses por lo que el prondéstico de los pacientes
suele ser muy favorecedor. Esto puede ser atribuido a un mayor grado de conciencia social
sobre el RB y a mejores facilidades sanitarias en el mundo desarrollado. A través de estudios
realizados, se afirma que si existe una fuerte asociacion entre la edad al momento de consultar

con el nivel de ingreso nacional.*

Existe una diferencia en cuanto al sexo de pacientes diagnosticados con
retinoblastoma en LMICs que llama la atencion, se estima que hay un predominio de casos
masculinos en relacién con los femeninos. Se debe de tomar en cuenta que, en algunas zonas
rurales, el sexo masculino suele gozar de ciertos privilegios que no son proporcionado al sexo
femenino. También se ha descrito la falta de atencion dirigida a nifias, lo que podria incluir
aspectos relacionados con su salud, este es un fenédmeno que solo se ha observado en los
LMICs, ya que en los HICs la relacién hombre mujer permanece constante, 43042

Las manifestaciones clinicas al igual que como en otros muchos aspectos, varian
dependiendo del nivel de ingresos por region. De forma general, el signo clinico mas frecuente
de esta patologia es la leucocoria, pero existen signos y sintomas de presentacion tardia y
atipica que son determinantes de un peor prondéstico. En areas pobres de los LMICs se han
identificado la proptosis y el buftalmos como sintomas mas prevalentes, que son indicativos
de una enfermedad en estadios mas avanzados que puede implicar complicaciones serias
para el paciente.®” En Nepal, alrededor del 40% de los pacientes presenté proptosis como
hallazgo inicial durante la evaluacion clinica.*>A pesar de esto, en ciertos paises de ingresos
medios-altos como Guatemala, si se ha identificado en la mayoria de los pacientes la
leucocoria, pero siempre se identifica la proptosis como signo secundario mas prevalente en

pacientes con RB.53

En paises de altos ingresos la leucocoria y el estrabismo son las manifestaciones mas
frecuentes, que media vez son diagnosticados en el primer nivel de atencion, son referidos de
manera rapida con el especialista para efectuar estudios pertinentes e iniciar la mejor terapia
estandarizada y multidisciplinaria que pueda ofrecerse al paciente.*® En LMICs existe retraso
en la referencia o simplemente la sintomatologia pasa desapercibida por enfermeros o
médicos generales, lo que extiende el diagnéstico y por lo tanto el tumor sigue su curso natural
de invadir la totalidad del globo ocular y estructuras adyacentes. Por esto, es importante que
el personal de salud cuente con el conocimiento minimo necesario para detectar el RB y

fortalecer el sistema de referencia.”™
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La presentacion del retinoblastoma extraocular es raro en los paises de altos ingresos,
representando tan solo del 2% al 5% de todos los casos diagnosticados, esto debido a una
mejor accesibilidad al sistema de salud._ En cambio, en LMICs, el rango oscila entre el 26% al
50% de los casos. Se ha identificado que a mayor grado de metastasis existe un riesgo
inevitable de muerte para los pacientes.'’'* El elevado porcentaje de diseminacion extraocular
tiene un origen multifactorial, que va desde inadecuadas instalaciones médicas que no
cuenten equipo médico necesario para brindar un tratamiento idéneo, hasta ignorancia por

parte de las familias para detectar el RB tempranamente.!’42

El estadiaje del tumor primario del retinoblastoma ha mostrado diferencias en cuanto
al nivel de ingresos. En los paises de altos ingresos, el estadio mas frecuente ha sido el cT2
en el cual el tumor esté confinado al globo ocular, aunque ya ha causado desprendimiento de
retina o siembra vitrea. Por su parte en los paises de medianos ingresos este valor representa
al estadio cT3, que indica enfermedad intraocular avanzada que se manifiesta como ptisis
bulbi en ciertos casos. Y finalmente, en los paises mas pobres, el estadio cT4 es el mas
prevalente, y refleja ya un tumor extraocular, por lo que un mayor nivel de ingresos se asocia

a una enfermedad de localizacion intraocular y a estadios menos avanzados.®

Los factores socioeconémicos también juegan un papel importante en el prondstico
del retinoblastoma, por medio de la realizacion de estudios globales, se ha identificado que
los pacientes hispanos presentan mayores porcentajes de enfermedad extraocular en
comparacion con pacientes no hispanos. Esto demuestra que existen diferencias significativas
entre razas en el mundo. Incluso la cantidad de enucleaciones es mucho mayor en la raza
hispana. También vale la pena mencionar que los afroamericanos tienen una menor sobrevida
a los 5 afios en comparacion con la raza blanca no hispana.’®*® Esto puede ser ocasionado
por factores socioeconémicos desfavorables, barreras linglisticas, un bajo nivel educativo y
pertenecer a comunidades migrantes las cuales no pueden mantener una atencién médica

constante.*?13

Las diferencias culturales también han sido asociadas a un diagnéstico mas tardio, ya
que este grupo experimenta con mas frecuencia barreras para el acceso a la salud.'*%° Esta
bien documentado que en los paises de bajos ingresos existe una asociacion que expone,
que, a menor nivel socioecondémico, mayor nimero de enucleaciones. Los nifios hispanos,
afroamericanos y asiaticos tienen mayores probabilidades de ser enucleados y por lo tanto
perder la vision. A la inversa, la raza blanca presenta un menor nimero de enucleaciones y
por consiguiente un mejor pronéstico. Por tanto, parece que existe una tendencia a una mayor
tasa de enucleaciones hacia ciertas etnias o razas, pero esta propension puede ser solamente

resultado del nivel socioeconémico al cual pertenecen estos grupos.*31°

Otro aspecto que perjudica el pronéstico del retinoblastoma en algunas regiones mas

desfavorecidas de los LMICs, es el uso de hierbas medicinales como opcién de tratamiento
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que sigue practicAndose hoy en dia. Ademas de no proporcionar ninguna mejoria al paciente,
produce que la atencién a los servicios de salud sea de forma tardia, ya en estadios
complicados de la enfermedad. Las préacticas religiosas también influyen enormemente en las
conductas tomadas por las familias.®®!* Por otra parte, varios estudios realizados
mundialmente, han determinado que un gran numero de personas con retinoblastoma
pertenece a areas rurales, esto es un factor de riesgo dado que los centros especializados en
RB, se localizan en grandes ciudades, ocasionandole al paciente un mayor tiempo de viaje
para su traslado y de costos en transporte, los cuales en algunas ocasiones pueden afectar
fuertemente la economia familiar. Pudiera ser que esta sea otra causa del alto nimero de
pacientes que en paises de bajos ingresos abandonan el tratamiento, en cambio en paises
de altos ingresos, el abandono de la terapia médica es casi nula.51714

En Guatemala se ha encontrado una asociacion que suscita interés, a través de un
estudio realizado en pacientes con retinoblastoma, se identifico que al menos la mitad de los
pacientes provenia de un padre cuya profesion era la agricultura. Asi pues, debido a que gran
parte de las mutaciones de la linea germinal se originan del cromosoma paterno, pudiera ser
el caso de una correlacion existente entre estos. Se necesitan estudios adicionales para
determinar una relacién precisa. Nuevamente, los factores socioeconémicos influyen en cierta

medida en el desarrollo del retinoblastoma en paises de medianos y bajos ingresos.>*

El prondstico del retinoblastoma expresa marcadas diferencias que son dependientes
del nivel de ingresos por region.?® Asi mismo, los aspectos culturales, la densidad de
personal médico, la educacion del entorno familiar, el ingreso nacional per cépita, el indice de
desarrollo humano y estatus socioeconémico del individuo y del pais marcan la gran brecha
observada entre paises.f2%367 | os paises de altos ingresos tienen un excelente prondstico ya
que todos los aspectos anteriores se han trabajado progresivamente hasta alcanzar un 6ptimo
resultado. En cambio, en paises de medianos y bajos ingresos los recursos son limitados en
varios aspectos, por lo que el pronéstico de pacientes con retinoblastoma no es el ideal.5!
Todo esto demuestra la necesidad de intervenciones y la implementacion de estrategias

nacionales para una mejor supervivencia de pacientes con retinoblastoma.®®4
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CONCLUSIONES

La incidencia del retinoblastoma es mucho mayor en LMICs y su mortalidad es también
mucho mayor, esta combinacion tragica provoca una gran disparidad en salud. El
retinoblastoma es el tumor con mejor prondstico en HIC, alcanzando una mortalidad tan baja
como del 1%, pero en LICs puede alcanzar una mortalidad de hasta el 70%. En los HICs
existen tratamientos especializados que permiten conservar el globo ocular e incluso permiten
conservar su funcién, estos se basan en la prioridad de vida, conservacion del globo,
preservacion de la agudeza visual y un resultado estéticamente favorable, en ese estricto

orden.

En las neoplasias de la infancia, el lugar de origen es el factor de riesgo mas importante
para la sobrevida. El estatus socioeconémico, la distancia a los centros de atencién
especializada, el tiempo de latencia para el diagndstico, el tiempo para el inicio del tratamiento,
el nivel educativo de los padres, la edad al momento del diagndstico y la etnia son factores de
riesgo que modifican el prondstico de los pacientes con esta enfermedad. Sin embargo,
algunos paises cuentan con sistemas de salud tan equitativos que el estatus socioeconémico,
la etnia y la distancia a los centros de atencion especializados no ejercen efecto alguno sobre
el prondstico de estos pacientes, como es el caso de Reino Unido.

El retinoblastoma suele presentarse como leucocoria, el color blanquecino observado
en la pupila, junto con estrabismo. Esto es especialmente verdadero en el caso de los HIC,
donde esta enfermedad suele diagnosticarse durante los estadios primarios. Pero en el caso
de los LMICs, el retinoblastoma puede presentarse como proptosis, el abultamiento del ojo
fuera de la Orbita, signo que se asocia a enfermedad avanzada y con diseminacién
extraocular. El cribado para el retinoblastoma es posible; la creacion de conciencia en la
poblacion general y en los médicos de atencién primaria puede reducir el tiempo de latencia

al diagndstico y por tanto disminuir el estadio inicial al momento de diagndstico.

Durante la revision bibliografica se encontré con el problema de que cada articulo
recopilado describe diferentes clasificaciones, indicadores y protocolos terapéuticos, por lo
gue la comparacion de los datos de estos se vuelve técnicamente dificultoso. Resulta
necesario establecer un protocolo de estudio del retinoblastoma de manera internacional para
poder realizar un andlisis de los datos de forma global de manera méas uniforme. Ademas,
cada estudio realiza una descripcion de datos de distintos periodos de tiempo y no todos los

estudios toman la totalidad de su poblacion para el andlisis de estos.

El retinoblastoma es una neoplasia con mortalidad prevenible como se ha demostrado
en paises de ingresos altos, donde los pacientes gozan una mejor calidad de vida luego de
ser diagnosticados y tratados, y en estos se presta mayor importancia a los efectos en la

funcion visual a largo plazo. Ciertos paises de bajos ingresos como Honduras han logrado
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reducir la tasa de mortalidad mediante la creacion de campafias de concientizacion social para
la poblacién en general y médicos de atencion primaria. La reduccion de la mortalidad por
retinoblastoma se ha logrado mediante el fortalecimiento en infraestructura y abastecimiento
de equipo especializado, asi como la descentralizacidén en servicios de salud. La telemedicina
ha sido una herramienta Gtil que mejora el tratamiento del retinoblastoma alrededor del

mundo, y su utilidad se ha visto resaltada durante la pandemia del COVID-19.
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RECOMENDACIONES

Dado que en paises de medianos y bajos ingresos se identific6 un periodo de retraso
amplio para el diagnéstico de nifios con retinoblastoma, se recomienda a los Centros de
Atencién Primaria (CAP) y Puestos de Salud procedentes de &reas rurales, a implementar
charlas educacionales dirigidas a padres de familia y cuidadores sobre los primeros sintomas
de sospecha del retinoblastoma, para evitar de esta forma la consulta tardia y las

complicaciones subsecuentes.

A través de la realizacion de esta investigacion, se identificé la escasez de estudios
sobre el perfil clinico y socioecondmico y prondstico de pacientes con retinoblastoma en
Guatemala, por lo que se incentiva a los estudiantes de las diferentes universidades del pais
a efectuar futuras investigaciones para contar con datos actualizados que sean

representativos a nivel nacional.
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ANEXOS

ANEXO 1. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio.
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Cohorte
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Transversal descriptivo

Retinoblastoma AND Signs
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Literatura gris
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Fuente: Elaboracidon propia.




ANEXO 2. Matriz consolidativa de descriptores utilizados.

Tabla 2. Matriz consolidativa de descriptores utilizados.
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Espafiol

Cantidad

Inglés

Cantidad

Hinari

Retinoblastoma AND
Guatemala

47

Retinoblastoma AND
Signs and Symptoms

526

Retinoblastoma AND
Socioeconomic
Factors

338

Retinoblastoma AND
Cultural Factors

120

Retinoblastoma AND
Developing Countries
AND Developed
Countries

821

Retinoblastoma AND
Prognosis AND
Survival

2795

PubMed

Retinoblastoma AND
Guatemala

Retinoblastoma AND
Socioeconomic
Factors

29

Retinoblastoma AND
Signs and Symptoms

83

Retinoblastoma AND
Developing Countries
AND Developed
Countries

15

TESME

Retinoblastoma AND
Guatemala

Fuente: Elaboracion propia.




ANEXO 3. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada.

Tabla 3. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada.

Tema del libro/tesis Acceso Localizacion Total de Ndmero de
(en linea) libros/documentos documentos
utilizados
Creencias y practicas de http://biblioteca.
los familiares de pacientes usac.edu.gt/tesi
con retinoblastoma TESME s/05/05_10070.p 1 1
df
Perfil de pacientes con
diagnostico de
retinoblastoma.  Estudio
realizado con pacientes http://bibliod.url.
clasificados en el grado E edu.gt/Tesis/201
del Sistema Internacional | Tesario | 2/09/03/Bregni-
de Retinoblastoma y el | virtual Maria.pdf Conte 1 1
grado V de Reese- URL nido de Tesis
Ellsworth, en la Unidad (PDF)
Nacional de Oncologia
Pediatrica (UNOP), 2007 -
2011, Guatemala
Libro de texto | | 3
Oftalmologia
Libro de texto Pediatria |  --—--—- | = - | e 1
Libro de texto Patologia | - | = - | e 1

Fuente: Elaboracion propia.




ANEXO 4. Clasificacién de Retinoblastoma Intraocular Internacional y clasificacion
de Retinoblastoma Intraocular

Tabla 4. Clasificacién de Retinoblastoma Intraocular Internacional y clasificacién de Retinoblastoma

Intraocular

Clasificacion de Retinoblastoma
Intraocular Internacional

Clasificacion de Retinoblastoma
Intraocular

(riesgo bajo)

vitreas, con tumor de cualquier
tamafio y localizacion. Liquido
subretineano <5mm en la base del
tumor.

Grupo A Todos los tumores son <3mm, se | Tumor < 3mm en dimensién basal o
(riesgo muy | encuentran en la retina y estan al | espesor.
bajo) menos a 3mm de la févea y 1.5mm
del nervio 6ptico. No se evidencian
siembras subretineanas o vitreas.
Grupo B Ojos sin siembras subretineanas o | Tumor >3mm o0, tumor en macula,

yuxtapapilar o acumulacién de liquido
subretineano <3mm del margen del tumor.

(Alto riesgo)

subretineanas o vitreas y/o tumor

Grupo C Ojos con siembras focales vitreas o0 | Retinoblastoma con:
(riesgo subretineanas de cualquier tamafio e Siembras vitreas a <3mm del

moderado) |y localizacion. Toda siembra debe tumor
ser local, fina 'y limitada, e Siembras subretineanas a <3mm
tedricamente tratable con una placa del tumor
radioactiva. Puede haber hasta 1 e O la combinacion de las anteriores
cuadrante con liquido subretineano.

Grupo D Ojos con siembras difusas | Retinoblastoma con:

e Siembras vitreas a >3mm del

masivo exofitico o endofitico. tumor
Ojos con siembras mas extensas e Siembras subretineanas a >3mm
gue en la categoria C. del tumor.

Enfermedad diseminada intraocular
masiva y/o difusa, incluyendo
enfermedad exofitica y
desprendimeinto de retina de >1
cuadrante.

e O la combinaciéon de las anteriores

infiltrante difuso o tisis o pretisis.

Grupo E Ojos destruidos anatémica o e Retinoblastoma extenso ocupando
(Riesgo muy | funcionalmente, con al menos una >50% del globo o con
alto) de las siguientes: glaucoma e Glaucoma neovascular
neovascular irreversible, e Hemorragia en la camara anterior,
hemorragia intraocular masiva, vitreo o espacio subretineano que
celulitis optica aseptica, tumor en produzca opacidad de los medios
camara anterior, tumor en contacto e Invasion del nervio  6ptico
con el cristalino, retinoblastoma poslaminar, coroides, esclera,

orbita o cAmara anterior.

Fuente: Elaboracién propia con datos recolectados de la Community Eye Health Journal. 23




ANEXO 5. Sistema de Estadiaje de Retinoblastoma Internacional

Tabla 5. Sistema de Estadiaje de Retinoblastoma Internacional

Sistema de Estadiaje de Retinoblastoma Internacional

Estadio Descripcién clinica

0 Paciente tratado conservadoramente.

I Ojo enucleado, completamente reseccionado histol6gicamente.

Il Ojo enucleado, con tumor residual microscépico

1} Extensién regional

a Enfermedad orbitaria evidente
b Extensién a nodulo linfatico cervical o preauricular
v Enfermedad metastésica
Metastasis hemat6gena
a 1 Lesiones simples

2 Lesiones multiples

Extensién a sistema nervioso central
1 Lesién prequiasmatica
2 Masa en el sistema nervioso central
3 Enfermedad en LCR y leptomeninges

Fuente: Elaboracién propia con datos recolectados de la Community Eye Health Journal. 2



COMPLEMENTARIOS
Siglario

RB retinoblastoma

HICs paises de altos ingresos

UMICs paises de ingresos medios-altos

MICs paises de medianos ingresos

LICs paises de bajos ingresos

LMICs paises de bajos y medianos ingresos
IRSS sistema internacional de estadificacion del retinoblastoma
R-E escala de Reese y Ellsworth

AJCC American Joint Committee on Cancer

T tumor primario

N nddulos linfaticos

M metéstasis

RB1 gen supresor de tumores del Retinoblastoma 1
pRb fosfoproteina nuclear

ICRB clasificacion internacional de retinoblastoma
IVC quimioterapia intravenosa

VEC vincristina, etopdsida y carboplatina

IAC quimioterapia intraarterial

IvitC quimioterapia intravitrea

EBRT radioterapia de haz externo

INCA Brazilian National Institute of Cancer

TTD tiempo de latencia al diagnéstico

TTT tiempo para el tratamiento



