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RESUMEN

Antecedentes: El Retinoblastoma es la neoplasia primaria intraocular
mas frecuente entre los nifios, y su aparicion tiene un impacto negativo
muy importante para el niflo y sus familiares. En el Hospital de Nifios Dr.
‘Roberto Gilbert Elizalde” de la Ciudad de Guayaquil - Ecuador en 3
afos, 24 pacientes fueron atendidos por este diagndstico, sin embargo no
se conoce las caracteristicas epidemiolégicas de estos pacientes y cuales
han sido los tratamientos que se les han realizado. Objetivo: Establecer
las caracteristicas clinicas, terapéuticas e histoldgicas del retinoblastoma
en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de Nifios Dr. “Roberto
Gilbert Elizalde” en el periodo 01-enero -2008 al 31- diciembre -2010
Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo tipo reporte de casos en
el que se incluyeron 24 pacientes atendidos entre el 01- enero - 2008 al
31- Diciembre- 2010, resaltando que 5 pacientes salieron del estudio por
no cumplir con los criterios de inclusion de la muestra. Anélisis
estadistico: Para la descripcion de las variables se emplearon
frecuencias simples, porcentajes, desviacion estandar y promedios.
Resultado: El 2009 fue el afio con mayor incidencia de casos (1.8). El
89,5% tenian entre 0 y 4 aflos de edad. Hubo predominio por el sexo
masculino con un 57,9% en relacién al sexo femenino cuyo porcentaje fue
de 42,1%. El 47,3% procedié de la provincia del Guayas seguida de la
provincia de Manabi con un 26,3%. El 89,5% de los casos la ubicacién del
tumor fue unilateral. ElI 42,1% refiri6 sintomatologia entre 1 y 6 meses
seguido de otro 42,1% cuya aparicién de los sintomas fueron de 7 a 12
meses hasta llegar a la valoracion oftalmologica. El sintoma mas
frecuente fue la leucocoria con un 36,8% seguido del estrabismo con un
21%. La biopsia fue positiva en el 95% y en el 94,7% de los casos se hizo

enucleacion con igual sobrevida.

Palabras clave: PEDIATRIA.TUMORES OCULARES.RETINOBLASTOMA.
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SUMMARY

Background: retinoblastoma is the most common intraocular primary
malignancy among children their appearance has a major negative impact
on children and their families. At children’s Hospital Dr. “Roberto Gilbert
Elizalde” City of Guayaquil — Ecuador in there year 24 patients were
treated for this diagnosis, however no know epidemiological characteristics
of these patients and what have been the treatments were been
performed. Objective: To establish the clinical, therapeutic and
histological retinoblastoma in pediatric patients treated at Children’s
Hospital Dr. “Roberto Gilbert Elizalde in the period 01 January 2008 to 31
December 2010”. Methodology: A retrospective study type case reports
which included 24 patients seen between 01 January 2008 to 31
December 2010, noting that five patients left the study for not meeting the
criteria for inclusion in de sample. Statistical Analysis: For the
description of the variables used simple frequencies, percentages,
averages, and standard deviation. Result: 2009 was the year with the
highest incidence (1.8). The 89.5% were between 0 and 4 years old.
There was a predominance of males with 57.9% in relation to females
whose percentage was 42.1%. In 47.3% came from the province of
Guayas followed Manabi province with 26.3%. The 89.5% of cases where
the tumor was unilateral. 42.1% reported symptom between 1 and 6
months followed by another 42, 1 % whose onset of symptoms were 7 —
12 months to reach ophthalmic evaluation. The most common symptom is
the leucocoria with 36.8%, strabismus followed with 21%. The biopsy was
positive in 95% and in 94.7% of cases was enucleation with similarities to

outlive.

Keywords: PEDIATRIC. TUMORES OCULARES. RETINOBLASTOMA.
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1. INTRODUCCION

Son muchos los investigadores médicos y bidlogos (Pawius, Hey,
Wardrop, Langenbech, Robin, Nystin, Virchow, Flexner, Winsterteiner)
que han hecho varias contribuciones sobre el retinoblastoma pero mucho
de lo que se conoce al respecto, estd cambiando en los ultimos informes
(1-2). Lo que parece estar claro es que el retinoblastoma es el tumor

maligno primario mas comuan de la infancia.

A nivel mundial, la incidencia de retinoblastoma se registra en
alrededor de 11 casos por cada millon de nifios menores de 5 afios. Una
estimacion mas comunmente usada es un caso de retinoblastoma por
18.000 — 30.000 nacidos vivos. Sin embargo estas cifras pueden tener
variaciones por influencia racial. Por ejemplo en Filipinas, los informes
publicados han estimado que la incidencia es mas que un caso de
retinoblastoma por 18.000 nacidos vivos, mientras que en los Estados
Unidos se estima que 250 a 500 nuevos casos de retinoblastoma se
producen cada afio (1).

Las tasas de supervivencia para los pacientes con retinoblastoma es
de 86 al 92 %. Sin embargo, estas cifras se deben mantener en el
contexto de las mutaciones sométicas. En la actualidad, se sabe que la
tasa de supervivencia de los pacientes con la mutacibn gendmica se

reduce con cada década de la vida (1).

Los nifios con retinoblastoma que ha invadido el nervio Optico, la
coroides la esclerética, la oOrbita o la camara anterior requieren
guimioterapia, ya que estan en mayor riesgo de metastasis y por
consiguiente la muerte. En paises desarrollados, el 98 % de los nifios con
retinoblastoma sobreviven y pueden llevar una vida larga y productiva. Sin
embargo en los paises menos adelantados el 50 % de los nifios mueren a

causa de la extension del tumor (2).



En Ecuador no se sabe la incidencia del tumor (3), pero el registro de
tumores de SOLCA (4) informan que este tumor tiene una prevalencia del
32% entre todas las enfermedades oncolégicas que afectan el globo

ocular.

La caracterizacion de la enfermedad es un pilar fundamental en el
tratamiento de este tumor, ya que es importante para los médicos,
considerar que el pronéstico de una persona depende de los factores que
podrian afectar la enfermedad y tratamiento. Esto quiere decir que el
médico funda su prondstico en los trabajos realizados por algunos
investigadores durante muchos afios sobre centenares de personas con

cancer.

Cuando es posible, el médico usa las estadisticas basadas en grupo
de personas cuya situacion es mas similar a la de un paciente individual.
Es importante tener en cuenta, sin embargo, que el prondstico es solo una
prediccién. EI médico no puede estar absolutamente seguro sobre el

resultado de un paciente en particular.

En el Hospital de Nifos Dr. “Roberto Gilbert Elizalde” no existia aun
esta informacion y se hacia necesaria su creacion con el propésito de que

se logren todos los aspectos mencionados.



2. EL PROBLEMA

2.1 ldentificacion, valoracion y planteamiento

El Hospital de Nifios Dr. “Roberto Gilbert Elizalde” es una institucion
donde se brindan servicios médicos de especialidad pediatrica, miles de
pacientes son atendidos en sus instalaciones. Uno de los mas
demandados es el servicio de oftalmologia. Una gran cantidad de
patologias son atendidas, entre estas las neoplasias representan una
demanda especial debido a las complicaciones que se asocian a su

padecimiento en un nifio.

El retinoblastoma es una patologia que si bien se ha informado de
una baja incidencia, las consecuencias en los pacientes pediatricos que lo

han desarrollado asi como para la familia de éste, son devastadoras.

Un importante eslabén para el manejo correcto de esta patologia es
saber qué se esta haciendo, cudl es la frecuencia, qué caracteristicas
presentan estos pacientes; sin embargo esta informacién no esta
disponible en el hospital y esto dificulta establecer las pautas para

desarrollar estudios de evaluacion, prondéstico y tratamiento.

2.2 Formulacion

¢Cudles son las caracteristicas clinicas, terapéuticas e histologicas
de los casos de Retinoblastoma en Pacientes Pediatricos que fueron
atendidos en el Hospital de Nifnos Dr. “Roberto Gilbert Elizalde” en el
periodo 01- enero 2008 al 31- diciembre 20107



3. OBJETIVOS

3.1 Generales

Establecer las caracteristicas, terapéuticas e histolégicas del
retinoblastoma en pacientes pediatricos atendidos en el hospital de nifios
Dr. “Roberto Gilbert Elizalde” en el periodo Enero 2008 a Diciembre 2010.

3.2 Especificos

» Determinar las caracteristicas de los pacientes pediatricos
incorporados al estudio por diagndstico de retinoblastoma.

» Determinar el intervalo de tiempo promedio transcurrido entre la
observacion de los primeros signos y sintomas por parte de los
padres y la primera evaluacién oftalmolégica de los nifios con
retinoblastoma.

» Describir las caracteristicas clinicas del retinoblastoma en los
pacientes estudiados.

» Describir las formas de tratamiento empleada para el manejo
terapéutico de la enfermedad en muestra.

» ldentificar la morbilidad y mortalidad producida por este tumor en

los pacientes pediatricos incluidos en el estudio.



4. REVISION DE LA LITERATURA

4.1 Marco Referencial.

Sobre retinoblastoma se han realizado muchos aportes desde hace

varias centurias (1):

> En 1657, en Amsterdam, Pawius proporciona la primera
descripcion del tumor.

» En 1805, Hey utiliza el término haematodes para definir esta
lesion.

» En 1809, Wardrop realiza la primera descripcion macroscopica del
tumor, la extension del mismo al nervio Optico, cerebro y la
presencia de metastasis.

» En 1836, Langenbech Robin y Nystin de Paris determinan el origen
retiniano del tumor.

» En 1864, Virchow determina que el retinoblastoma se origina a
partir de las células gliales de sostén.

» En 1891, Flexner del Johns Hopkins fue el primero en darse cuenta
de rosetas en el tumor.

» En 1897, Witersteiner propuso el término de neuroepitelioma.

» En 1926, la Sociedad Oftalmolégica Estadounidense adopta el
término de retinoblastoma como un término oficial para esta
entidad.

» En 1960, aparece la clasificacion de Reese - Ellsworh, pero no es
un esquema real de clasificacion.

» En 1970, Tsao y sus colegas establecieron que el tumor se origina
a partir de precursores de fotoreceptoras.

» En Abril del 2003, en Paris un grupo de expertos pertenecientes al

(Childrens Oncology Group, COG) presentan la clasificacion



internacional del retinoblastoma.
» En octubre del 2007 en el Hospital St. Jude (Memphis, Tennessee)
se sefiala que el retinoblastoma puede surgir de las interneuronas

horizontales de la retina.

4.2 Marco Tebrico

Retinoblastoma.

4.2.1 Generalidades

Es una neoplasia intraocular maligna primaria, que se origina en los
retinoblastos inmaduros. Uno de los mas frecuentes en la infancia entre
todas las neoplasias pediatricas, con una incidencia de aproximadamente
de un caso por cada 20.000 personas vivas, afectando a hombres y
mujeres por igual (5). La edad media al diagnéstico es de 12 meses en los
casos bilaterales y de 24 meses en los casos unilaterales (5). La aparicion
después de los 5 afios de edad es raro, pero si se han reportado casos en
adultos.

4.2.2 Fisiopatologia

Es casi un consenso que el retinoblastoma se deriva generalmente de
una mutacion en el brazo largo del cromosoma 13 banda 13 g 14 de las
células multipotenciales de la retina interna o externa. Intraocularmente,

exhibe una variedad de patrones de crecimiento (2).

Un primer patron es el crecimiento endofitico, que se produce cuando
el tumor cruza la membrana limitante interna y forma una masa blanca o
crema ubicada en el ojo. Generalmente significa metéstasis vitrea,
separada por pequefios fragmentos de tejido, del tumor principal. En
algunos casos, suele ser amplia y permite que las células tumorales se
vean como masas esferoidales flotando en la camara vitrea y en la

camara anterior, simulando una endoftalmitis o iridociclitis, y oscureciendo
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la masa primaria. EIl crecimiento de este tejido tumoral en otras &reas de

la retina puede ser confundido con tumores multicéntricos (2).

El segundo patrén es el crecimiento exofitico que se produce en el
espacio subretiniano. Este a menudo se asocia con la acumulacién de
liquido subretiniano y desprendimiento de la retina. Las células tumorales
pueden infiltrarse a través de la membrana de Bruch en la coroides y
después invadir cualquiera de los vasos sanguineos o los nervios ciliares
0 vasos. Los vasos retinianos se observan aumentados de calibre y

tortuosos, superpuestos a la masa (2).

Finalmente el crecimiento difuso infiltrante es un subtipo raro (1,5%).
Aqui las células tumorales infiltran la retina, sin una masa tumoral
evidente, con un crecimiento lento y plano. La masa de color blanco como

existe en el retinoblastoma tipico es muy raro (2).

4.2.3 Historia Natural

Si el retinoblastoma no se trata, va a crecer y producir la siembra
neoplasica en el ojo, lo que conduce a desprendimiento de la retina,
necrosis, invasion de la 6rbita, invasion del nervio Optico, e invasion del

sistema nervioso central.

Las metastasis ocurren generalmente dentro de los primeros 12
meses. Por lo general, las mismas se producen por invasion directa al
sistema nervioso central a través del nervio Optico. ElI tumor también
puede extenderse a través del espacio subaracnoideo al nervio Optico
contralateral o a través del liquido cefalorraquideo al sistema nervioso
central. Por via hematdgena puede ir a pulmones, huesos y cerebro. Casi
todos los pacientes no tratados mueren por extension intracraneal y la
enfermedad diseminada en 2 afios. Los factores de mal prondstico
incluyen un retraso en el diagnostico de tumores de mayor tamafio, mayor
de edad, la evidencia de afectacion del nervio 6ptico y la extension

7



extraocular (6).

4.2.4 Rol de la Genética

El gen de retinoblastoma es un gen supresor tumoral, localizado en el
brazo largo del cromosoma 13 en la region 14 que codifica la proteina del
RB1. En condiciones normales la proteina codificada por éste gen es un
regulador negativo de la proliferacion celular, su inactivacion conduce por
lo tanto a la eliminacion de esta barrera produciéndose un crecimiento
celular desordenado que finalmente desemboca en la produccion del
tumor. A estos genes que desempefian una regulacion negativa sobre el
ciclo celular se les denomina genes supresores de tumores ya que su
inactivacion aumenta la probabilidad de desarrollar un cancer. La
enfermedad se produce a partir de cualquier mutacion que inactiva ambos
alelos normales. Aproximadamente el 60% de las causas retinoblastoma
son secundarias a mutaciones somaticas y no hereditarias. Tales
mutaciones dan lugar predominantemente a tumores unilaterales,
unifocales. Aproximadamente el 40% de los tumores son resultado de
mutaciones en linea germinal, ya sea herencia de una mutacién familiar
germinal preexistente (antecedentes familiares, el 10%) o una mutacién
germinal de nueva aparicion (historia familiar negativa, el 30%). El patron
de herencia tipica es el tipo autosémico dominante (7).

4.2.5 Diagndstico

El retinoblastoma, clasicamente aparece como una masa nodular gris
translicida o como una masa blanca opaca (reflejo blanco, pupila blanca,
en vez del reflejo rojo normal) que se conoce como Leucocoria y es el
signo de presentacibn mas frecuente y muchas veces se nota por
referencias familiares. En el examen fisico el reflejo normal puede ser rojo
0 naranja y puede variar por pigmentacion del iris, en funcion de la
angulacién, incluso el disco o6ptico normal, puede emitir un tono

amarillento, y esto no debe ser motivo de alarma. Un reflejo rojo anormal
8



se caracteriza por una falta de reflejo rojo-naranja, que puede o no puede
ser reemplazado por un reflejo blanco, como una leucocoria y esta
consistentemente ausente en todas las posiciones o en cierta posicion de

la mirada (8).

Desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad, se debe preguntar a
los padres si tienen alguna duda sobre los ojos de sus hijos. El examen
fisico también debe incluir una evaluacion del reflejo rojo, examinar los
globos oculares en busca de anomalias hasta que el nifio cumpla los 3
afios de edad y se pueda probar la agudeza visual. Si se observa
leucocoria, o si hay alguna duda sobre el reflejo rojo, el paciente debe ser

referido a un oftalmélogo lo mas pronto posible (9).

El segundo signo mas comun del retinoblastoma es el estrabismo
(desviacion del alineamiento de un ojo en relacion al otro, impidiendo la
fijacion bifoveolar). Otras posibles manifestaciones incluyen ojo rojo,
lagrimeo, opacidad corneal, decoloraciéon del iris (causada por la
neovascularizacion), inflamacion, hifema (sangre en la camara anterior),

convulsiones, dolor y glaucoma (8).

En raras ocasiones, un tumor con caracteristicas similares al
retinoblastoma se desarrolla en la region paraselar del cerebro o de la
glandula pineal (pinealoblastoma) (9). La presencia de pinealoblastoma
en combinacion con retinoblastoma bilateral, también conocido como
retinoblastoma trilateral, se observa en el 8% de los pacientes con
retinoblastoma bilateral o familiar, estos pacientes pueden presentar
cefalea, vomitos, hidrocefalia y meningismo (10).

El diagndstico del retinoblastoma generalmente se basa en el aspecto
oftalmoscopico del tumor, pero una anamnesis y examen de los sistemas
siempre se debe realizar. Se debe prestar especial atencion a los factores

de riesgo para otras enfermedades que cursan con leucocoria.



Pruebas de diagnéstico

La ecografia es util en la deteccion de calcificaciones intralesional
que es tipico del retinoblastoma, ya que emplea ondas sonoras para
penetrar y demarcar las estructuras del ojo, determina el grosor y la altura
de los tumores. La tomografia axial computarizada puede detectar
calcificaciones, pero se usa con menos frecuencia debido a la
preocupacion sobre la exposicion a radiaciones, se usa para detectar si
hay tumor fuera del ojo o en el cerebro. Una Resonancia Nuclear
Magnética también se debe incluir entre las pruebas diagnésticas para
buscar extension extraocular de los tumores y excluir retinoblastoma

trilateral en pacientes con mutaciones en la linea germina (11).

La enfermedad metastasica sin evidencia del compromiso del nervio
Optico es rara. La puncion lumbar con andlisis del liquido cefalorraquideo,
aspiracion de médula 6ésea y gammagrafia 6sea no se realizan de forma
rutinaria, sin embargo estas pruebas estan indicadas en los nifios con
enfermedad intraocular avanzada o con evidencia de enfermedad

extraocular (12).

4.2.6 Sistema de Estadificacién de Abramson para el retinoblastoma
(13)

1.- Enfermedad Intraocular
a) Tumores retinianos.
b) Extension a la coroides.
c¢) Extension hasta la lamina cribosa.

d) Extensién dentro de la esclera.

2.- Enfermedad Orbitaria
a) Tumores orbitarios:

1.- Sospechoso (hallazgo de células epiesclerales aisladas en la
10



patologia).
2.- Confirmado (por biopsia en la masa orbitaria).

b) Invasion nodal local.

3.- Enfermedad en el Nervio Optico
a) Tumor mas alld de la lamina cribosa, pero sin incluir la linea de
seccion.

b) Tumor en la linea de seccion.

4.- Metastasis Intracraneanas
a) Solamente LCR positivo.
b) Masa en SNC.

5.- Metéastasis a Distancia
a) Médula o hueso positivos.

b) Invasion de otro 6rgano.

Historia Familiar

Los futuros padres con antecedentes familiares de retinoblastoma
deben ser referidos para consejeria genética. Todos los nifios con
antecedentes familiares de retinoblastoma deben ser examinados
inmediatamente después del nacimiento y el examen debe repetirse cada
4 a 6 semanas hasta completar el afio de edad y luego cada dos a tres
meses hasta los 3 afios de edad. El riesgo de retinoblastoma es variable
dependiendo de la relacion con el miembro de la familia afectada y el tipo
de mutacion. Se debe considerar las pruebas de mutacién génica del
retinoblastoma en los familiares que estan en riesgo, las personas con
historia familiar tienen un riesgo elevado de transmitir esta condicion a sus
descendientes (50%). ElI Diagnostico Genético Preimplantacional (DGP)
ofrece la oportunidad de tener un hijo sin transmitir la enfermedad
genética, éste es un nuevo método de diagndstico que se realiza en el

embrién antes de su implantacion en el Utero, ya que nos informa del
11



estado de cada embrién concebido y permite que Unicamente los sanos
sean transferidos al utero (7).

En un estudio retrospectivo (13) efectuados en 1.831 pacientes con
retinoblastoma y antecedentes familiares de la enfermedad, que fueron
monitoreados desde su nacimiento fueron diagnosticados a una
enfermedad mas joven (media de 8 meses) pero tenian mejor
supervivencia a 5 aflos que los que tenian una historia familiar positiva y
no se sometieron a vigilancia (68% frente a 38% respectivamente, con un
71% frente a un 15% de supervivencia de los tumores oculares

unilaterales y el 67% frente al 43% de los tumores bilaterales).

Diagnoéstico Diferencial

La mayoria de las enfermedades se pueden diferenciar facilmente del

retinoblastoma por medio de un cuidadoso examen clinico (1,11-13):

» La Enfermedad de Coats, es una enfermedad ocular idiopatica
presente predominantemente en nifios. Se caracteriza por la
presencia de vasos patoldgicos telangiectasicos que infiltran la
retina y conducen a la acumulacion de liquido subretiniano y
lipidos, que semejan leucocoria. Es la patologia mas comunmente
confundida con retinoblastoma, pero se diferencia por la falta de
calcificacion de la masa tumoral.

» La Hiperplasia Vitrea Primaria Persistente, o (sindrome persistente
de la vasculatura fetal), es una anomalia congénita unilateral del
desarrollo, caracterizada por la presencia de restos embriol6gicos
de tejido mesenquimatoso en la cavidad vitrea. Los pacientes a
menudo se presentan con leucocoria, sin embargo no hay masa
presente en la retina.

» Las Cataratas Congénitas, son una causa importante de leucocoria
en la infancia. A menudo estan presentes en el nacimiento y puede

ser idiopatica, familiar, o asociado a enfermedades maternas como
12



rubeola, sifilis, galactosemia. Un cuidadoso examen con ldmpara
de hendidura identificara las cataratas.

» La infeccion por Toxocara causa inflamacion retinocoroidea y
cicatrices vitreas lo que distorsiona la arquitectura normal de la
retina y puede manifestarse como leucocoria en oftalmoscopia. El
ELISA es para Toxocara canis y se puede utilizar para confirmar el
diagnéstico.

» La Retinopatia del Prematuro, resulta de la falta del desarrollo de la
retina normal en recién nacidos prematuros expuestos a altos
niveles de oxigeno durante el periodo posnatal. Se asocian con
vascularizacion anormal, fibrosis, y desprendimiento de la retina,
gue puede producir un reflejo blanco, y que se debe sospechar en

recién nacidos prematuramente.

4.2.7 Tratamiento

El tratamiento del retinoblastoma es individualizado para cada
paciente, depende de la edad del nifio, del compromiso de uno o ambos
0jos y si el cancer se ha extendido o no a otras partes de cuerpo. Los
objetivos del tratamiento son principalmente para salvar la vida del
paciente, salvar el ojo en lo posible, y debe estar supervisado por un
equipo multidisciplinario que incluya Oncélogo Pediatra, Oftalmélogo
Pediatra, Cirujano Pediatra, Hematbélogo Pediatra, Oncélogo de
Radioterapia, Neurdlogo, Enfermero Especializado en Pediatria,
Especialista en Rehabilitacion, Psicologo, Trabajadores Sociales,
Genetista (13).

Las opciones del tratamiento incluyen laser termoterapia, crioterapia,
radioterapia, quimioterapia y enucleacion. La eleccion del tratamiento se
determina en gran parte por el tamafio, la ubicacion, lateralidad del tumor

y el potencial visual del nifio (14).

Laser termoterapia
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Se utiliza cuando hay uno o unos pocos tumores pequefios sin
diseminacién vitrea. Es el uso de calor para destruir células cancerosas,
se utiliza un haz laser a través de la pupila dilatada, hacia la parte externa
del globo ocular. Como complicacion se puede presentar la recidiva del
tumor, desprendimiento de la retina, oclusion vascular retinal, fibrosis

premacular. La tasa de curaciéon es hasta un 92% (15).

Crioterapia

Es un tratamiento que usa un instrumento para congelar y destruir
tejido anormal, se emplea cuando existen uno o pocos tumores pequefios
sin diseminacion vitrea. Es la terapia mas adecuada para los tumores
anteriores. Las complicaciones pueden ser desprendimiento de la retina,
desprendimiento de la coroides y uveitis. La tasa de curacion es hasta un
70% o mas (16).

Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento contra el cancer que utiliza rayos x
de alta energia, los métodos de radioterapia utilizados para el tratamiento
del retinoblastoma son (17,18):

» Radioterapia de Intensidad Modulada, que utiliza una computadora
para tomar fotografias del tamafio y forma del tumor y dirigen rayos
delgados de radiacion de diferente potencial al tumor desde
muchos angulos.

» Radioterapia Estereotactica emplea un marco rigido para la
cabeza y dirige dosis altas de radiacion a los tumores.

» Radioterapia con Haz de Proton.

» Radioterapia con Placa, se colocan semillas radiactivas en un lado
del disco llamado placa y se dispone directamente en la pared
externa del ojo cerca del tumor. La placa ayuda a proteger los
tejidos sanos.

14



Por la presencia de graves problemas de control tumoral,
complicaciones como neuropatia Optica, retinopatia por irradiacion,
cataratas, ojo seco, atrofia muscular, alto riesgo de tumores malignos
secundarios, no se puede considerar como un salvoconducto de
tratamiento en la actualidad ya que se asocia con mayor riesgo de
procesos malignos en la zona irradiada (23,24). La incidencia de cancer
es mayor cuando la radioterapia se utiliza en pacientes menores de 12

meses (25).

Quimioterapia

En el tratamiento del retinoblastoma se usa una forma de
quimioterapia llamada quimiorreduccion, permitiendo la reduccion de
focos tumorales de tamafio grande o mediano imposibles de controlar con
técnicas como laser, crioterapia. En la mayoria de protocolos se
administran ciclos de quimioterapia que incluyan la asociacion de
Carboplatino, Etoposido, Vincristina y Ciclosporina. El nimero de ciclos es
también importante en el grado de respuesta al tumor observando mayor
regresion tumor cuando se administran mas de dos ciclos, pero no todos
los tumores responden igual. Puede presentarse como consecuencia
depresion de la médula 6sea, nefropatia, sordera, leucemia. La tasa de

curacion va entre un 50% a 90% (19).

Enucleacion

Se aplica para grandes tumores unilaterales, (50% o mas del volumen
intraocular), que demuestra extension del segmento anterior o glaucoma
neovascular, o que no responden a la terapia mas conservadora. Es
generalmente seguro; pero pueden ocurrir raras complicaciones que
incluyen hemorragia post operatoria e infeccion. La tasa de curacion es
hasta un 95% (20).
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4.2.8 Seguimiento

Hasta un 45% de los pacientes tratados con terapia de preservacion
del ojo pueden necesitar terapia posterior de recidiva o de un tumor ocular
nuevo (21). Hasta el 10% de los tumores unilaterales desarrollaran tumor
en el contralateral; todos los nifios con retinoblastoma unilateral tienen un
ojo normal aunque se le haya extirpado un 0jo, estos nifios suelen crecer,
tener una vida normal, estudian, tienen familia, sin embargo cinco afos
después del diagnéstico inicial muchos de los que tenian la forma
genética del RB han muerto por otros tumores mas comunes como el
osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, melanomas cutaneos (24),
por tal motivo es importante consultar periédicamente a su grupo

multidisciplinario, para controles completos (22).

5.- FORMULARIO DE HIPOTESIS

» “La poblacién afectada con mayor frecuencia es la de nifios de 0 a

4 anos.”

» “En los nifios del sexo masculino, es la poblacion en la que se

reportan la mayor parte de los casos.”

» “El tratamiento realizado con mayor frecuencia en estos pacientes

es una combinacion de quimioterapia mas enucleacién.”

» “El tipo histolégico de retinoblastoma mas comudn entre los
pacientes incluidos en el estudio es, segun la Estadificacion de

Abramson, la Enfermedad Intraocular.”

» “Las complicaciones de los nifios con retinoblastoma esta asociada

a consulta tardia con el Oftalmélogo.”
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6.- METODO

6.1 Justificacion de la eleccion del método

Se realiza un estudio retrospectivo, tipo reporte de casos, ya que es el
disefio mas adecuado para describir las caracteristicas de un grupo de

pacientes con una patologia coman.

6.2 Disefio de la investigacion

6.2.1 Criterios y procedimientos de seleccién de la muestra

En el estudio se incluirdn pacientes pediatricos menores de 18 afios
de edad, de cualquier sexo, en quienes se diagnostico retinoblastoma en
el Hospital de Nifos Dr. “Roberto Gilbert Elizalde.” El estudio debera

cumplir los siguientes criterios de seleccion:

» Criterios de inclusion
- Atencion en el periodo 01 enero 2008 al 31 diciembre 2010.
- Diagnostico final de retinoblastoma.

» Criterios de exclusion
- Pacientes con diagnostico y tratamiento en época anterior y
posterior al periodo de estudio.

- Pacientes que fueron tratados en el tiempo actual por recaidas.

6.2.2 Técnica de recoleccidon de la informacién

El procedimiento de estudio es el siguiente: se procedio a revisar el
tema mediante el codigo asignado por el CIE 10 y el CIE 9 al diagnéstico
de retinoblastoma (CIE-10= C69.2; CIE-9= 190.5). Una vez identificados
los casos se procederd a revisar el expediente electronico de estos
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pacientes. Mediante observacion estructurada se procedera a revisar la

historia clinica y se procedera al llenado del formulario. Una vez

recolectada la informacidon se construird una base de datos con ésta

informacion y se procedera a efectuar el ordenamiento de la informacion

para su posterior tabulacion y presentacion.

6.2.3 Técnicas de analisis de la informacion

Para la descripcion de las variables se emplearan frecuencias

simples, porcentajes, promedios y desviacion estandar. Para el analisis de

las variables del estudio se utilizara el programa de Excel.

Para el andlisis estadistico se utilizd Microsoft Office Excel ®.

6.3 Variables
Variables Indicadores Valor Final Tipo de Variable
*0-4 afnos
*5-9 afos *Cuantitativa
*
Edad *10-14 afos continua
*15-18 afios
*Sexo *Masculino *Nominal
*Femenino Dicotomica
*Estado de *Si *Nominal
*Caracteristicas Inmunodepresion | *No Dicotémica
de los Pacientes | *Antecedentes xS *Nominal
Pediétricos familiares de *NO Dicotémica
retinoblastoma
*Endocrinoldgica
" :
*Presencia de *'r?égcfg;??a Nominal
enfermedad *neufolc’) ica Politémica no
concomitante *pulmongr excluyente
*Otras
. *Si *Nominal
*
Morbilidad *No Dicotomica
: *Si *Nominal
*
Mortalidad *No Dicotémica
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Variables Indicadores Valor Final Tipo de Variable
o *Sintomas . :
*Caracteristicas . Y *Si *Nominal
c signos oculares N T
clinicas del tumor no Dicotomica
*Sintomas . .
Sianos y *Si *Nominal
Sl9 - *no Dicotdémica
inespecificos
*Tratamiento *Si *Nominal
Quimioterapico *no Dicotdmica
*Tratamiento *Si *Nominal
*Caracteristicas Quirudrgico *no Dicotdémica
terapéuticas *Tratamiento *Si *Nominal
combinado *no Dicotémica
*Tratamiento *Si *Nominal
radioterapico *no Dicotémica
o *Tipo de . . .
*Caracteristicas 1P L *Diferenciado *Nominal
NP diferenciacion N . ) P
Histoldgicas No diferenciado Dicotomica

celular

Tabla 6-1: Matriz de operacionalizacion de variables

6.3.1 Técnicas de recolecciéon de la informaciéon

Variables Indicadores Técnicas de Herramienta de
recoleccion medicion
*Caracteristicas *Edad *documental .
de los Pacientes *Sexo *documental _
pediatricos *Estado de *documental _
Inmunodepresién
*Antecedentes *documental _
familiares de
retinoblastoma
*documental _
*Morbilidad *documental .
*Mortalidad *documental _
*Caracteristicas *Sintomas y *documental _
clinicas del tumor | signos oculares
*Sintomas y *documental _
signos
inespecificos
*Caracteristicas *Tratamiento *documental _
terapéuticas Quimioterapico
*Tto Quirdrgico *documental

19




Variables Indicadores Técnicas de Herramienta de
recoleccion medicion
*Caracteristicas *Tratamiento *documental _
terapéuticas combinado
*Tratamiento *documental _
radioterapico
*Caracteristicas *Tipo de *documental _
Histologicas diferenciacion
celular

7. PRESENTACION DE RESULTADOS

La prevalencia anual de casos de retinoblastoma tuvo su mayor
incremento en el afio 2009, pero es importante notar que el numero de
casos para el 2010 fue el triple al del 2008 (Tabla 7-1).

Tabla 7-1: Prevalencia anual de casos de retinoblastoma en
pacientes pediatricos en la consulta de oftalmologia en el hospital
Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

Afo Pacientes Casos Prevalencia
Atendidos

2008 4585 2 0.0004

2009 5342 10 0.0018

2010 6768 7 0.0010

Fuente: Base de datos

La mayoria de pacientes que fueron incluidos en el estudio tenian
menos de cinco afos. El promedio de edad para el grupo fue de 1,8 +
1,28 afios (Tabla 7-2).
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Tabla 7-2: Edad de los pacientes afectados por la presencia de

retinoblastoma.

Afos Frecuencia Porcentaje

0-4 17 89,5%
5-9 2 10,5%
Total 19 100%

Fuente: Base de datos.

La provincia del Guayas contribuy6é con la mayoria de los pacientes
pediatricos diagnosticados con retinoblastoma seguido por la provincia de
Manabi. (Tabla 7- 3).

Tabla 7-3: Provincias de procedencia de los pacientes con

diagnostico de retinoblastoma

Provincia Frecuencia Porcentaje
Guayas 9 47,3 %
Manabi 5 26,3 %

Santa Elena 2 10,5 %
El Oro 1 5,3%
Azuay 1 5,3 %

Los Rios 1 53 %

Total 19 100,0 %

Fuente: Base de datos.

La lesiéon del retinoblastoma casi en la totalidad de los casos se ubicé
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unilateralmente. Solo 2 casos fueron reportados como tumores bilaterales
(Tabla 7- 4).

Tabla 7- 4: Ubicacion de la lesion tumoral en los pacientes en estudio

Ubicacién de la Lesién Frecuencia Porcentaje
Unilateral 17 89,5%
Bilateral 2 10,5%

Total 19 100,0%

Fuente: Base de datos.

El tiempo transcurrido entre la aparicion de los primeros sintomas
y el diagnostico de retinoblastoma fue variable, un 42,1% indicaron seis

meses y otro 42,1% reportaron entre siete a doce meses de evolucién.
(Tabla 7- 5).

Tabla 7- 5. Tiempo de aparicion de los sintomas hasta el

diagnédstico de la neoplasia en los pacientes incluidos en el estudio

Tiempo de Aparicion de Frecuencia Porcentaje
Sintomas
1-6 8 42,1%
7-12 8 42,1%
13-18 2 10,5%
19-24 1 5,3%
Total 19 100,0%

Fuente: Base de datos.
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En cuanto al sexo, la mayor parte de los casos fueron reportados en

el sexo masculino. (Tabla 7- 6).

Tabla 7- 6: Predominio del retinoblastoma por el sexo masculino en

el grupo de estudio

Genero Sexual Frecuencia Porcentaje
Masculino 11 57,9%
Femenino 8 42,1%

Total 19 100,0%

Fuente: Base de datos.

Los sintomas de mayor prevalencia entre los pacientes
pediatricos con diagndéstico de retinoblastoma fueron la leucocoria y el
estrabismo (Tabla 7- 7).

Tabla 7- 7: Signos y Sintomas Presentes en los Pacientes con

Diagnostico de Retinoblastoma

Sintoma Frecuencia Porcentaje
Leucocoria 7 36,8%
Estrabismo 4 21%
Estrabismo + Leucocoria 2 10,5%
Leucocoria + Dolor 2 10,5%
Cefalea 1 5,3%
Celulitis + Secrecion Conjuntival 1 5,3%
Eritema 1 5,3%
Convulsiones 1 5,3%

Fuente: Base de datos.
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Se realiz6 biopsia en todos los pacientes. Entre las biopsias realizadas
solo un caso fue reportado negativo para retinoblastoma en el informe del

estudio histopatolégico (Tabla 7- 8).

Tabla 7- 8: Pacientes Pediatricos con Retinoblastoma en quienes se

realizaron Biopsia

Positividad de la Frecuencia Porcentaje
Biopsia
Positiva 19 95%
Negativa 1 5%
Total 20 100,0%

Fuente: Base de datos.

La utilizacion de laser y crioterapia fue la menos frecuente entre los
pacientes pediatricos con retinoblastoma. La quimioterapia y la
enucleacion en combinacion fueron los tratamientos mas empleados, se
realiz6 enucleacion en casi todos los pacientes, solo uno salvo su ojo
afecto, un reducido numero fueron sometidos a todas las terapias (Tabla
7-9).

Tabla 7- 9: Tipos de Tratamientos Empleados en Pacientes

Pediatricos con Retinoblastoma Atendidos en el Hospital de Nifios
Dr. “Roberto Gilbert Elizalde.”

Tratamiento Empleado Frecuencia Porcentaje
n=19
Laser 3/19 15,8%
Crioterapia 3/19 15,8%
Quimioterapia + Enucleaciéon 18/19 94,7%

Fuente: Base de datos.
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8. ANALISIS Y DISCUSION

En el estudio de Abramson y Serdovididio, se indica que la mayoria
de los casos (75%) el tumor es unilateral y el 25% bilateral (26), lo que es
muy parecido a lo demostrado en el estudio actual. Sin embargo estudios
como el de Trincado y cols., (27) muestran que la diferencia en la

prevalencia es muy similar.

La edad promedio de presentacion son los 24 meses de edad, que es
menor en los casos bilaterales y familiares. Es rara la presentacion en
mayores de 7 afios (28). En el estudio la gran mayoria de los pacientes
estuvieron entre 0 y 4 aflos de edad y la cantidad de pacientes entre 5y 9

anos fue muy baja.

En su mayoria los pacientes con retinoblastoma no existen
antecedentes familiares de la enfermedad; solo un reducido porcentaje de
los pacientes de reciente diagnéstico tienen otros familiares con
retinoblastoma (29), pero en el estudio no existi6 el antecedente en

ninguno de ellos.

El tratamiento es clasicamente la enucleacion combinado con la
guimioterapia (30), lo que se pudo ver en el estudio en donde casi la
totalidad de los pacientes fueron sometidos a esta cirugia como parte final
del tratamiento.

En los resultados que se acaban de presentar, el laser y la crioterapia
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tuvieron una baja utilizacion para el tratamiento. Sin embargo se
manifiesta en varios estudios que se ha evolucionado mucho en los
altimos tiempos y actualmente es posible realizar terapias locales
conservadoras con laser, crioterapia, termoterapia transpupilar,
braquiterapia, quimiotratamientos locales y quimioterapia sistémica. Sobre
todo como tratamiento para permitir preservar el o0jo, pero es importante

remarcar que son posibles Unicamente en estadios precoces (31).

26



9. CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
presentan una distribucion similar a lo reportado en varias series
investigativas realizadas en todo el mundo. En relacion a la terapéutica se
puede observar diferencias importantes ya que se informa en el actual
estudio un bajo uso de tratamiento como laser y crioterapia, que son cada
vez mas empleados en todo el mundo, posiblemente por el tiempo de
evolucidbn que presentaron los pacientes hasta ser diagnosticados,
encontrando finalmente un reporte histopatolégico donde la mayoria
entraron en el primer grupo de la clasificacion de Abramson del
retinoblastoma. Por tal motivo la supervivencia de los pacientes dentro del
grupo de estudio es alta. También es importante notar que no se informé

el uso de radioterapia en ningun paciente.

En relacion a las conclusiones que se acaban de presentar, es

necesario tomar en cuenta las siguientes recomendaciones:

» Realizar un estudio multicéntrico para establecer los factores que
determinan una baja utilizacién de cirugia laser y la criocirugia para
tratar el retinoblastoma.

» Publicar los resultados del estudio.
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10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El estudio tiene un alto valor debido a que es el primer reporte para
caracterizar a la poblacion pediatrica que padece esta enfermedad en el
hospital. También es importante considerar que se han incluido todos los
casos que fueron diagnosticados en el periodo.
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