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RESUMEN

OBIJETIVO GENERAL : Describir las caracteristicas epidemioldgicas y la evolucion de los
pacientes con el diagnostico de Retinoblastoma en el Servicio de Oftalmologia del Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” durante el periodo comprendido entre Junio
2005 y Junio 2018.

DISENO : Observacional retrospectivo

PARTICIPANTES: Ninos diagnosticados con retinoblastoma en el Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo comprendido entre junio 2005 y junio 2018.

METODOS : se solicito al servicio de estadistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saenz Herrera” la lista de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion del estudio.
Estos pacientes se dividieron en dos grupos segtn su fenotipo (afeccién uni o bilateral ). La
informacién fue recolectada de los expedientes electronicos, fisicos y de las fotografias de
fondo de ojo tomadas durante las exploraciones bajo anestesia general de cada paciente.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 86 ojos de 64 pacientes, 42 correspondian a casos
de retinoblastoma unilateral y 22 presentaban afeccion bilateral. La tasa de incidencia
calculada fue de 6,4 por cada 100 000 nacidos vivos. Del grupo de pacientes con
retinoblastoma unilateral el estadio A se presento en un 2% ( 1 ojo), estadio B 2% ( 1 ojo),
estadio C 7% (3 ojos), estadio D 19% (8 ojos) , y estadio E 69% ( 29 ojos ). En cuanto a los
pacientes con retinoblastoma bilateral el estadio A se presento en un 9% ( 4 ojos) , estadio
B 18% (8 ojos), estadio C 5% (2 ojos), estadio D 43% (19 ojos), y estadio E 25% (11 ojos). De
los de los 86 ojos afectados 4 se presentaron de manera atipica y tres pacientes tuvieron
una segunda malignidad. La mayoria de estas recidivas ocurrieron entre los 6 y los 12 meses
de finalizado el tratamiento con quimioterapia sistémica, el 28.1% de las recidivas
ocurrieron en el tumor principal, 3.1% en forma de siembras vitreas, 3.1% como un tumor
de novo, y el 9.4% presentaron afeccion simultanea en la zona del tumor principal y en la
cavidad vitrea. La tasa de supervivencia global calculada para el periodo junio 2005- junio
2018 es de 94%.

CONCLUSIONES: los casos de retinoblastoma en Costa Rica se diagnostican a edades
tempranas tal y como sucede en paises desarrollados, sin embargo llama poderosamente
la atencidn que los estadios en los que se captan nuestros pacientes son estadios mas
avanzados, lo que nos lleva a proponer la posibilidad de que nos estamos enfrentando a
una forma mas agresiva de la enfermedad en Costa Rica. Es destacable que a pesar de que
los datos orientan a que la forma de presentacién de retinoblastoma en Costa Rica es mas
severa, en términos de supervivencia y preservacion del globo ocular alcanzamos cifras de
paises de primer mundo
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INTRODUCCION

El retinoblastoma representa aproximadamente 4% de todas las malignidades pediatricas,
y es el tumor intraocular maligno mas frecuente en nifios. Se estima que se diagnostican
alrededor de 250-300 nuevos casos de retinoblastoma en los Estados Unidos cada afio, y
5000 casos alrededor del mundo. (Shields & Shields, 2006) En Costa Rica, un estudio de
retinoblastoma entre 2009-2015 en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz

Herrera”, reporté una incidencia de 0.83 por cada 10000 nacidos vivos. (Chen-Lo, 2017)

Cerca de un 95% de los nifios con retinoblastoma en los Estados Unidos y otros paises
desarrollados sobreviven a esta malignidad , sin embargo la tasa de supervivencia mundial
es cercana a un 50%. Esta diferencia se atribuye a la deteccion tardia de la enfermedad en
paises subdesarrollados, en donde a menudo se diagnostica en estadios avanzados. En
Brasil la edad media de presentacion es de aproximadamente 25 meses, mientras que en
los Estados Unidos las estadisticas establecen 18 meses en promedio. (Shields & Shields,

2006)

El retinoblastoma puede clasificarse en tres maneras distintas: unilateral o bilateral,
esporadico o familiar, y heredable ( mutacion germinal ) o no heredable ( mutacion
somatica). Los términos uni o bilateral se utilizan para describir el fenotipo del paciente, si
por lo contrario se desea catalogar el paciente segun su genotipo resulta adecuado
denominarlo heredable o no heredable. El término familiar se utiliza para describir a
aquellos pacientes o familias en los cuales la mutacion germinal ha pasado entre
generaciones, mientras que esporadico se refiere a la ausencia de historia familiar. El
término esporadico no es intercambiable con una mutacion somatica dado que la mayoria
de casos con mutacion germinal corresponden a mutaciones de Novo. (Schachat & Hinton,

2018)

Cerca del 60% de todos los pacientes con retinoblastoma presentan la forma no heredable

de la enfermedad, lo que implica una expectativa de vida normal si se cura el




retinoblastoma. El restante 40% es portador de la mutacién germinal RB1 y por tanto tienen
una predisposicion a presentar malignidades a lo largo de su vida. Aquellos pacientes que
heredan un alelo mutado inactivo del gen RB1 tienen la predisposicion a padecer cancer,
pero se requiere una segunda mutacion en al menos un retinoblasto para que se desarrolle
el retinoblastoma. Sin embargo |la probabilidad de que un retinoblasto adquiera la segunda
mutacion es muy elevado, se dice que una persona con un alelo mutado desarrollara

retinoblastoma con un 90-95% de probabilidad. (Schachat & Hinton, 2018)

En 1960 se desarrolla la primera clasificacion de retinoblastoma denominada Clasificacion
Reese-Ellsworth, para ese momento la radioterapia de haz externo era el tratamiento
conservador mas popular en el manejo de pacientes con retinoblastoma. A mediados de
1990 se dio un cambio gradual en el tratamiento conservador de estos pacientes,
remplazandose la radioterapia de primera linea, por el uso de quimioterapia sistémica
combinada con terapias focales. Este nuevo paradigma de tratamiento cambio las variables
que limitaban el control del Retinoblastoma, dado que a diferencia de los ojos tratados con
radioterapia en los cuales el tamafio, la ubicacion y el nimero de lesiones era la variable
limitante, con la quimioterapia el control de la enfermedad esta relacionado
predominantemente al manejo de las siembras vitreas y subretinianas asociadas. Como
consecuencia del viraje en el tratamiento de estos pacientes en Abril 2003 se desarrollo una
nueva clasificacién denominada Clasificacion Internacional de Retinoblastoma basada
principalmente en la extension del tumor en la cavidad vitrea y el espacio subretiniano, con

consideraciones menores en cuanto al tumor y la localizacion. (Shields, y otros, 2006)

La Clasificacién Internacional del Retinoblastoma pretende simplificar la forma de clasificar
la enfermedad al mismo tiempo que predice el éxito del tratamiento, cabe recalcar que no
pretende predecir mortalidad ni el resultado visual final. Como parte del presente estudio
evaluamos la confiabilidad de la Clasificacion internacional del Retinoblastoma para
predecir el éxito global de la quimio reduccion en términos de preservacion de globo ocular.

(Shields, y otros, 2006)



Existen tres versiones distintas de la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma, la
version de los Angeles desarrollada por Murphree et al., la versién de Filadelfia por Shields
et al., y la version de el Grupo de Oncologia Infantil (COG). Las tres clasificaciones utilizan la
nomenclatura de la letra A a la E, sin embargo existen diferencias importantes
especialmente en el grupo D y E de tumores. No es el propdsito de el presente trabajo
mencionar en detalle los aspectos especificos de cada version, en la tabla #1 se describe la
clasificacion por Shields et al., misma que se utilizara para clasificar los pacientes de nuestra

poblacion en estudio. (Shields & Shields, 2006)

' GRUPO | REFERENCIA RAPIDA ' ASPECTOS ESPECIFICOS
A Tumor pequefio Retinoblastoma €3 mm |
b ' Tumor grande ' Retinoblastoma >3 mmo —|
' |

Retinoblastoma macular(<3 mm de la foveola)

Localizacion macular o

yuxtapapilar. Retinoblastoma yuxtapapilar (1.5 mm del disco)

Liquido subretinal fluido subretinal adicional (€3 mm del margen)

c ' Siembras focales ' Siembras subretinales <3 mm del tumor
Siembras vitreas €3 mm del tumor
Siembras subretinales y vitreas <3 mm del tumor
d 'Siembras difusas ' Siembras subretinales >3 mm del tumor
Siembras vitreas >3 mm del tumor
Siembras subretinales y vitreas >3 mm del tumor

E ' Retinoblastoma extenso | Retinoblastoma gue ocupa >50%_E:Jél_globo 0

' Glaucoma neovascular
Medios opacos por hemorragia en camara

' anterior, vitreo o espacio subretinal
Invasién postlaminar del nervio optico, coroides
(>2 mm), esclera, orbita, y cdmara anterior.

Tabla 1. Clasificacion Internacional de Retinoblastoma. (Shie!d§ & Shields, 2006)



El manejo de los pacientes con retinoblastoma se ha mantenido en evolucion durante mas
de 100 afios , sin embargo en la ultima década el ritmo de los avances se ha disparado de
manera exponencial. La introduccién de la quimioterapia intraarterial y la quimioterapia
intravitrea ha transformado los algoritmos de tratamiento, y es por esto que actualmente
la mayoria de pacientes en los mejores centros alrededor del mundo reciben una o ambas

modalidades de tratamiento. (Abramson, Shields, Munier, & Chantada, 2015)

Cada caso debe manejarse de manera individualizada tomando en cuenta el riesgo de
metastasis o de segundas malignidades, el estado sistémico del paciente, la lateralidad de
la enfermedad, el tamafio , la localizacion del tumor y el prondstico visual estimado. La
Clasificacion Internacional de Retinoblastoma se puede utilizar como una herramienta
orientadora que permite agrupar los pacientes para definir el manejo que requiere cada

paciente. (Shields & Shields, 2006)

Los tumores del grupo A y B unilaterales pueden ser manejados con fotocoagulacion laser
o crioterapia, con la Unica excepcion de los aquellos pacientes que tienen lesiones que
afectan la fovea dado que el riesgo de comprometer la vision central es muy alto. En estos
pacientes con afeccion foveal se prefiere el uso de quimioterapia sistémica o intrarterial
que reduzca el tamafio del tumor antes de utilizar tratamiento definitivo con laser. (Shields

& Shields, 2006)

El retinoblastoma unilateral estadio C, el cual presenta diseminacion del tumor hacia el
vitreo o el espacio subretinal, tiene una alta tasa de respuesta a la quimio reduccion. La
quimioterapia sistémica aplicada en seis ciclos de carboplatino, etopdsido y vincristina es el

régimen mas comunmente utilizado . (Wilkinson, Hinton, Sadda, & P., 2018)

En los pacientes con Retinoblastoma grupo D unilateral se puede utilizar como tratamiento

de primera linea quimioterapia intraarterial, intravitrea o sistémica. En los principales



centros especializados del mundo se utiliza la quimioterapia intraarterial como primera
opcion terapéutica , a excepcion de los casos de nifios menores de 3 meses cuyo peso sea
menor de 7 kg, situacion en la cual se prefiere utilizar carboplatino sistémico
temporalmente y diferir la cateterizacion de la arteria femoral hasta que el nifio alcance la
edad y el peso meta. Por otra parte, en los centros en donde actualmente se utiliza de
primera linea la quimioterapia sistémica para este grupo de pacientes esta indicado la
utilizacion de quimioterapia intraarterial o intravitrea en el caso de falla terapéutica.

(Abramson, Shields, Munier, & Chantada, 2015)

El Estadio E es el grupo de afeccién mas severa, razén por la cual por mucho tiempo se
asocio con sinénimo de Enucleacion. Al dia de hoy aun los pacientes con buftalmos,
glaucoma neovascular siembras en el humor acuoso, phthisis o extension transescleral se
manejan con enucleacion primaria. Sin embargo se sabe actualmente que aquellos
pacientes con desprendimiento de retina total son candidatos ideales para quimioterapia
intraarterial , se ha reportado que 90% de los ojos con desprendimientos de retina extensos
se pueden salvar. En los paises en vias de desarrollo en los que no se cuenta con esta terapia,
la enucleacion sigue siendo el manejo mas comun para estos pacientes. (Abramson,

Shields, Munier, & Chantada, 2015)

No existe un consenso para el manejo de enfermedad bilateral. En general se dice que los
pacientes con tumores pequefios extrafoveales se puede manejar con tratamiento focal. En
el caso de enfermedad avanzada bilateral o tumores cuyas dimensiones no permiten
utilizar tratamientos focales, algunos autores prefieren el uso de quimioterapia sistémica
y diferir el uso de quimioterapia intraarterial para pacientes que no responden a la primera

linea de tratamiento. (Abramson, Shields, Munier, & Chantada, 2015)

Quizas el aspecto mas desafiante del tratamiento del retinoblastoma es el control de las
siembras subretinales y vitreas. Aunque el manejo actual de los pacientes en los grandes

centros especializados ha tenido resultados excelentes en general, no es infrecuente el



reporte de casos de siembras subretinales que responden de manera parcial al tratamiento,
y aun mas comun pacientes con siembras vitreas persistentes o recurrentes. Reportes
previos en pacientes con siembras vitreas hablan de tasas de preservacion del globo ocular

de 64% a cinco afos en pacientes tratados con quimioterapia mas radioterapia. (Ghassemi
& Shields, 2012)

La quimioterapia intraarterial ha venido a contribuir en el control de los pacientes con
siembras subretinianas en las ultimas décadas , sin embargo las siembras vitreas en parte
debido a su localizacion en el vitreo lejos del aporte sanguineo , frecuentemente responden
de manera parcial o no responden al uso de quimioterapia sistémica o intraarterial. En los
ultimos afios se han desarrollado estudios orientados a documentar la eficacia y las
complicaciones del uso de quimioterapia intravitrea para el tratamiento de siembras vitreas

persistentes y recurrentes, los resultados generales han sido satisfactorios. (Shields C. ,

Manjandavida, Arepalli, Kaliki, Lally, & Shields, 2014)

En el afio 2016, en respuesta al desafio que representa el manejo de pacientes con siembras
vitreas recurrentes, y con el objetivo de aumentar la tasa de preservacion ocular en esta
poblacién, se inicio la aplicacion de melfalan intravitreo a los pacientes con esta forma de
presentacion clinica en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”.
Actualmente pacientes con retinoblastoma bilateral y siembras vitreas refractarias a los

tratamientos tradicionales se benefician del uso de Melfalan intravitreo en nuestro centro.

Basados en las caracteristicas morfologicas distintas de las siembras vitreas, estas se
pueden clasificar en tres clases distintas: polvo ( clase 1), esferas ( clase 2) y nubes ( clase
3). Las siembras clase 1 ( polvo ) se piensa son resultado del desplazamiento individual de
células tumorales hacia el vitreo, las siembras clase 2 ( esferas ) parecen ser resultado de
un desplazamiento similar al que ocurre en las tipo 1 seguido de una expansion clonal

esférica. Las nubes se asume son resultado de una transferencia masiva de células

tumorales al vitreo. (Amran, y otros, 2017)



A pesar de la eficacia general de la quimioterapia intravitrea , se ha visto que no todos las
siembras vitreas responden de igual manera al tratamiento, razén por la cual ensayos
clinicos han evaluado el uso de esta clasificacion como predictor del numero total de
aplicaciones y la dosis de melfaldn intravitreo que requiere cada paciente. Adicionalmente
otros estudios han evaluado la correlacion entre el tipo de siembra vitrea presente en el
fondo de ojo y la edad del paciente, la extension de la enfermedad , la localizacion del

tumor principal y la frecuencia de recurrencias. (Francis, Marr, & Abramson, 2016)

La principal preocupacién en el manejo de los pacientes con Retinoblastoma luego de la
quimio reduccion es la falta de estabilidad en el control tumoral durante el seguimiento. Se
han desarrollado estudios en otras latitudes con el objetivo de predecir el riesgo de
recurrencia posterior a la quimio reduccion inicial . La relacion entre las caracteristicas
iniciales del tumor al fondo de ojo y la probabilidad de recurrencias en el curso de la
enfermedad, resultan utiles como una herramienta orientadora para determinar cuales

pacientes requieren seguimientos mas frecuentes y estrictos. (Shields, Honavar, Shields,

Demirci, Meadows, & Naducilath, 2002)



OBJETIVOS

Objetivo general: Describir las caracteristicas epidemioldgicas y la evolucion de los

pacientes con el diagndstico de retinoblastoma en el Servicio de Oftalmologia del Hospital

Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera” durante el periodo comprendido entre Junio

2005 y Junio 2018.

Objetivos especificos:

a)

b)

f)

g)

h)

i)

k)

Establecer la incidencia de retinoblastoma en Costa Rica.

Determinar la distribucion de la poblacion en estudio segun edad al momento del
diagnostico, estadio de la enfermedad y existencia de historia familiar.
Determinar la tasa de enucleacion y la tasa de mortalidad.

Registrar la relacion entre la historia familiar de retinoblastoma y la edad al
momento del diagnostico.

Establecer la relacidon entre el estadio de la enfermedad y la tasa de enucleacion.
Relacionar la edad al momento del diagnostico con la tasa de enucleacion .
Determinar el nimero de ojos afectados que requirieron el uso de quimioterapia
adicional después del término del tratamiento con quimioterapia inicial, y
relacionarlo con el estadiaje de la enfermedad.

Registrar el tiempo promedio que transcurre entre la finalizacion de la
quimioterapia inicial y la documentacion de recidivas.

Establecer la forma de recidiva mas frecuente en nuestro medio.

Reconocer el tipo mas frecuente de siembras presentes en el fondo de ojo al
momento del diagnostico.

Relacionar el tipo de siembra vitrea presente al momento del diagnostico, con la

probabilidad de enucleacién



METODOLOGIA

Se obtuvo la aprobacion del Comité Etico Cientifico del Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” para el desarrollo del presente estudio retrospectivo. Se incluyeron
en el estudio las historias clinicas de todos los pacientes con diagndstico de retinoblastoma,
entre los 0 y los 13 afios de edad, atendidos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital
Nacional de Nifios en el periodo comprendido de junio 2005 a junio 2018. Se excluyeron

aquellos pacientes que abandonaron el seguimiento, y los que no aceptaron el tratamiento.

Para identificar los pacientes se solicito al servicio de estadistica del Hospital Nacional de
Niflos “Dr. Carlos Saenz Herrera” la lista de pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion del estudio. Estos pacientes se dividieron en dos grupos segun su fenotipo
(afeccion uni o bilateral ), al grupo de retinoblastoma unilateral se le aplico la hoja de
recoleccion de datos #1 y la hoja de recoleccion de datos #2 se le aplico a los pacientes con
retinoblastoma bilateral, ambas hojas de recoleccion se anexan al final del presente
documento. La informacién fue recolectada de los expedientes electrénicos vy fisicos, y los

datos se digitaron y se almacenaron en una base de datos electrdnica.

Dado que algunos datos sobre las caracteristicas del fondo de ojo no se encontraban
documentados en la totalidad de los expedientes, concretamente los que se referian a la
clasificacion de las siembras vitreas presentes al momento del diagnéstico, se realizo una
revision exhaustiva de las fotografias de fondo de ojo tomadas durante las exploraciones

bajo anestesia general de cada paciente para completar los datos faltantes.
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RESULTADOS

Un total de 86 ojos de 64 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion del presente

estudio. Del total de pacientes, 42 correspondian a casos de retinoblastoma unilateral y 22

presentaban afeccion bilateral.

Incidencia

En el periodo entre 2005-2018 en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”,
la tasa de incidencia total de retinoblastoma fue de 6,4 por cada 100 000 nacidos vivos.
Mientras que las tasas de incidencia para retinoblastoma unilateral y bilateral fueron de 4.2

y 2.2 por cada 100 000 nacidos vivos respectivamente.
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Grafico 1. Distribucion de casos nuevos de retinoblastoma unilateral y bilateral por afio en

el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera”.

Edad de presentacion

En los graficos 2 y 3 se muestra la distribucion por edad de presentacién de los casos de
retinoblastoma unilateral y bilateral respectivamente. De los 42 pacientes con
retinoblastoma unilateral, un 28% fue diagnosticado antes del afio de edad y el restante
72% al afio o luego de cumplirlo. Por otra parte, del grupo de pacientes con retinoblastoma

bilateral se documentd que un 55% de los pacientes eran menores de un afio al momento
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del diagnostico, y 45% fueron diagnosticados al tener la edad de un afio o mayor..

W un afio o mayor ®menor un afio

Grafico 2. Distribucion por edad de presentacion de los pacientes con retinoblastoma
unilateral en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” (periodo junio 2005-

junio 2018).

M un afioo mayor ™ menor a un afo

Gréfico 3. Distribucidon por edad de presentacion de los pacientes con retinoblastoma

bilateral en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” (periodo junio 2005-
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junio 2018).

Estadio sequn la Clasificacion Internacional del Retinoblastoma.

La distribucion por estadios se realizo de acuerdo a la version de Shields et al. de la
Clasificacion Internacional del Retinoblastoma. Del grupo de pacientes con retinoblastoma
unilateral el estadio A se presento en un 2% ( 1 ojo), estadio B 2% ( 1 ojo), estadio C 7% (3
ojos), estadio D 19% (8 ojos) , y estadio E 69% ( 29 ojos ). En cuanto a los pacientes con
retinoblastoma bilateral el estadio A se presento en un 9% ( 4 ojos), estadio B 18% (8 ojos),

estadio C 5% (2 ojos), estadio D 43% (19 ojos), y estadio E 25% (11 ojos).
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Grafico 4. Distribucion por estadio de la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma de
los pacientes con retinoblastoma unilateral en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos

Sdenz Herrera” (periodo junio 2005- junio 2018).
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Grafico 5. Distribucion por estadio de la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma de
los pacientes con retinoblastoma bilateral en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos

Saenz Herrera” (periodo junio 2005- junio 2018).

Formas de presentacion atipicas.

Un 4.6% (4 ojos) de los 86 ojos afectados tuvieron formas atipicas de presentacion. Los
cuatro casos correspondian a pacientes con retinoblastoma unilateral esporadico estadio E.
Las formas de atipicas de presentacion fueron glaucoma agudo de angulo cerrado, celulitis

peri orbitaria, phthisis bulbiy un paciente con retinoblastoma infiltrativo difuso.

Historia familiar.

El grafico 6 divide los pacientes con retinoblastoma unilateral de acuerdo a la existencia o
ausencia de historia familiar de la enfermedad; de este grupo de pacientes un 7% de los
pacientes presentaron antecedentes heredofamiliares positivos, mientras que en el

restante 93% no se documentd historia de retinoblastoma en la familia. Por otra parte, el
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grafico 7 muestra que el 41% de los pacientes con retinoblastoma bilateral tienen historia

familiar de la enfermedad vy el restante 59% de los casos son esporadicos.

B Esporadico @ Familiar

Grafico 6. Distribucion segun historia familiar de retinoblastoma de los pacientes atendidos
en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” con retinoblastoma unilateral

(periodo junio 2005- junio 2018).

B Esporadico ™ Familiar

Gréfico 7. Distribucion segun historia familiar de retinoblastoma de los pacientes con
atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” con retinoblastoma

bilateral (periodo junio 2005- junio 2018).
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Segunda Malignidad

Tres pacientes del total de 65 pacientes presentaron una segunda malignidad durante el
periodo del presente estudio, las tres asociadas a retinoblastoma bilateral. Los casos
correspondian a un neuroblastoma , un angioma cavernoso de sistema nervioso central, y
un rabdomiosarcoma orbitario. Los pacientes que presentaron el neuroblastoma vy el
rabdomiosarcoma orbitario requirieron quimioterapia adicional para el tratamiento de
estas malignidades , mientras que el paciente al que se le diagnostico el angioma cavernoso

se trato con radioterapia tipo bisturi de rayos gamma en los Estados Unidos.

Enucleacion.

Los pacientes con retinoblastoma unilateral en un alto porcentaje requieren enucleacion,
en nuestra poblacién de estudio un 90,5% de los pacientes con el fenotipo tuvieron este
desenlace. En contraparte, de los 44 ojos afectados en el grupo de pacientes con
Retinoblastoma bilateral, solo 21 tuvieron que ser enucleados en el transcurso del

tratamiento lo que representa un 47.7% de los ojos afectados.

= No =g

Grafico 8. Enucleacion en pacientes con retinoblastoma unilateral atendidos en el Hospital

Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” (periodo junio 2005- junio 2018).
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Grafico 9. Enucleacion en pacientes con retinoblastoma bilateral atendidos en el Hospital

Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” (periodo junio 2005- junio 2018).

Modalidades de tratamiento en pacientes con retinoblastoma bilateral

Todos los pacientes diagnosticados con retinoblastoma bilateral recibieron quimioterapia
sistémica como primera linea de tratamiento. Tras concluir el protocolo de quimioterapia
sistémica el 64% ( 14 pacientes ) requirié tratamiento con quimioterapia adicional en alguin
momento del curso de la enfermedad. De estos, uno fue por segunda malignidad, diez
pacientes por recidiva tumoral, y tres pacientes por pobre control de la enfermedad a pesar

del tratamiento inicial.

En el grafico 10 se muestran los 14 pacientes con retinoblastoma bilateral que requirieron
el uso adicional de quimioterapéuticos, subdivididos segun la modalidad de quimioterapia
que se utilizo. La via intraarterial fue empleada en cuatro pacientes en los cuales la
quimioterapia sistémica inicial obtuvo un pobre control de la enfermedad, cabe mencionar
que esta modalidad de tratamiento no esta disponible en nuestro pais, razén por la cual la
opcion de diferir la enucleacién y recibir quimioterapia intraarterial en caso de pobre

control la tuvieron solamente los pacientes que por sus propios medios viajaron a centros
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especializados de los Estados Unidos y Argentina para someterse al procedimiento. De los
4 ojos que recibieron quimioterapia intraarterial solamente el 50% se lograron preservar. El
27% de los pacientes con retinoblastoma bilateral requirié de quimioterapia sistémica
adicional, la aplicacion adicional por esta via se utilizo para el manejo de los pacientes con
recidiva tumoral a excepcion de un paciente en el que se utilizo para control de una
segunda malignidad. Un 14% de los pacientes con retinoblastoma bilateral recibio
tratamiento intravitreo para el control de recidiva tumoral en forma de siembras vitreas,
esta modalidad de tratamiento fue introducido a partir de 2016 como parte del manejo de

estos pacientes.

sistemicay intravitrea 5%

intravitrea 14%

intraarterial 18%

e | s ) el S ] 2
v e e e T T T e
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Grafico 10. Modalidad de quimioterapia utilizada en pacientes con retinoblastoma bilateral
que requirieron el uso adicional de quimioterapéuticos (Hospital Nacional de Nifios “ Dr.

Carlos Sdenz Herrera” , periodo junio 2005- junio 2018).

En cuanto al uso de radioterapia externa para el manejo de pacientes con retinoblastoma
bilateral, resulta importante mencionar que desde el afio 2013 dejo de utilizarse en el
Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” como opcidén terapéutica en

retinoblastoma por el alto riesgo de segundas malignidades. En el grafico 11 se muestra
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que de los 22 pacientes con retinoblastoma bilateral un 30.4% recibieron radioterapia,

mientras que el 69.6% se manejo Unicamente con quimioterapia.

B No M Si

Grafico 11. Uso de radioterapia en pacientes con retinoblastoma bilateral (Hospital

Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” , periodo junio 2005- junio 2018).

Recidivas en pacientes con retinoblastoma bilateral

Un total de once pacientes con retinoblastoma bilateral presentaron al menos una recidiva
durante el seguimiento clinico. La recidiva mas temprana ocurrio alos 4 meses de finalizada
la quimioterapia de primera linea, mientras que la mas tardia se documento a los 22 meses.
En el grafico 12 se puede observar que la mayoria de estas recidivas ocurrieron entre los 6

y los 12 meses de finalizado el tratamiento con quimioterapia sistémica.

Las recidivas se clasificaron en cuatro categorias distintas segun la ubicacion anatémica de
las lesiones. El 28.1% de las recidivas ocurrieron en el tumor principal, 3.1% en forma de
siembras vitreas, 3.1% como un tumor de novo, y el 9.4% presentaron afeccion simultanea

en la zona del tumor principal y en la cavidad vitrea.
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Grafico 12. Tiempo que transcurre entre la finalizacién de la quimioterapia de primera linea
y la documentacion de la primera recidiva en pacientes con retinoblastoma bilateral.

(Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” , periodo junio 2005- junio 2018).

B Combinacion M Tumor principal ®Siembras vitreas  ® Nuevo tumor

Grafico 13. Forma de presentacion de recidivas en los pacientes con retinoblastoma

bilateral (Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” , periodo junio 2005- junio

2018).
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Relacion entre la historia familiar de Retinoblastoma y la edad al momento del diagndstico
en pacientes con retinoblastoma bilateral.

Es de nuestro interés evaluar si existe relacion entre la historia familiar de la enfermedad y
la edad de presentacion de la misma, por tanto dado de que se trata de un analisis de
variables cuantitativas se utilizo la herramienta estadistica chi cuadrado para analizar si
existe o no dicha relacion. La hipdtesis de que la edad al diagnostico es independiente de la
existencia de historia familiar de la enfermedad se rechazo con un p value de 0,007,
situacion que se respalda con los datos representados en el grafico 14 en el cual se observa
que en el grupo de pacientes diagnosticados antes del afio de edad predominan aquellos
con historia familiar. En contraparte los pacientes que se les realizo el diagnostico de

Retinoblastoma al afio de edad o luego de esto en su gran mayoria son casos esporadicos.’

1

menor a un ano un ano o mayor

| Esporadico B Familiar

Grafico 14. Relacion entre historia familiar de la enfermedad vy la edad al momento del
diagndstico en pacientes diagnosticados con Retinoblastoma bilateral en el Hospital

Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” ( periodo junio 2005- junio 2018) .

' Hipétesis nula: edad al diagnéstico es independiente de la existencia de historia familiar.
Hipotesis alternativa: edad al diagnostico es dependiente de la historia familiar.

Se rechaza la hipétesis nula con un p value de 0,007 a un 95% de nivel de confianza.
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Relacion entre la edad al momento del diagndstico y la enucleacién del globo ocular en
pacientes con retinoblastoma bilateral.

Con el objetivo de analizar si en el grupo de pacientes con Retinoblastoma bilateral existe
una relacion entre la necesidad de enucleacion de un ojo afectado y la edad del paciente al
momento del diagnostico se realizo un andlisis de variables categoricas mediante la
aplicacion de la prueba chi cuadrado. De acuerdo a la prueba estadistica aplicada se rechaza
la hipotesis de que ambas variables son independientes, por lo que es posible que exista
relacion entre ellas. La relacion mencionada se evidencia en el grafico 14 en el cual se
documenta que en la mayoria de los pacientes diagnosticados con la enfermedad antes del
ano de edad se logra preservar el globo ocular, mientras que en el grupo de pacientes con
edad de un afio o mayores al momento del diagndstico la enucleacion es el desenlace mas

frecuente. *

15

menor a un afo un afio o mayor

¥ No amerito enucleacién B Si amerito enucleacion

Grafico 15. Relacion entre edad al momento del diagnostico y la enucleacion como
desenlace final en pacientes diagnosticados con Retinoblastoma bilateral en el Hospital

Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” ( periodo junio 2005- junio 2018) .

? Hipétesis nula; frecuencia de enucleacion es independiente a la edad de diagndstico
Hipdtesis alternativa: frecuencia de enucleacién es dependiente a la edad de diagnostico

Se rechaza la hipétesis nula con un p value de 0,032 a un 95% de nivel de confianza.
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Relacion entre el estadio de la enfermedad y enucleacién del globo ocular en pacientes con

retinoblastoma bilateral.

Con el proposito de validar el uso de la Clasificacién Internacional del Retinoblastoma como
predictor del éxito global de la quimio reduccion en términos de preservacion de globo
ocular, se aplicd la prueba chi cuadrado para las variables: estadio de la enfermedad, y
frecuencia de enucleacion . Al aplicar la herramienta estadistica para los pacientes en
estadios avanzados D y E se comprueba que existe una relacién con la necesidad de
enucleacion, misma que no existe para los pacientes en estadios tempranos A-B-C. El grafico
16 demuestra que existe esta clara relacion entre el estadio de la enfermedad y
probabilidad de enucleacién como desenlace final, dado que ningun paciente con

retinoblastoma bilateral requirié enucleacion cuando diagndstico se realizé en estadios

tempranos °

3 Hipétesis nula: frecuencia de enucleacién es independiente al estadio.

Hipodtesis alternativa: frecuencia de enucleacion es dependiente al estadio.

Se acepta la hipotesis nula con un p value 1 a un 95% de nivel de confianza para los estadios
tempranos A-B-C.

Se rechaza la hipétesis nula con un p value 0,041 a un 95% de nivel de confianza para los

estadios D-E.
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Grafico 16 . Relacion entre el estadio de la enfermedad y la enucleacion como desenlace
final en pacientes diagnosticados con retinoblastoma bilateral en el Hospital Nacional de

Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” ( periodo junio 2005- junio 2018) .

Relacion entre el estadio de la enfermedad y la necesidad de quimioterapia adicional en
pacientes con retinoblastoma bilateral.

El estadio de la enfermedad, de acuerdo a |la Clasificacion Internacional del Retinoblastoma,
se evalué como predictor de la necesidad de utilizar quimioterapia adicional al esquema
inicial de manejo. No se hizo diferencia entre aquellos pacientes que requerian
quimioterapéuticos adicionales para alcanzar el control de la enfermedad y los que los
necesitaron para tratar recidivas tumorales. Se aplico la prueba chi cuadrado para las
variables: estadio de la enfermedad, y necesidad de utilizar quimioterapia adicional . Como
resultado de este andlisis estadistico se rechaza la hipdtesis de que ambas variables son
independientes, y por tanto es correcto afirmar que entre mas avanzado el estadio del ojo
afectado hay mayor probabilidad de que se necesite utilizar quimioterapia adicional. En el

grafico 16 se muestra como de los ojos clasificados en estadios D y C, 13 y 9
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respectivamente requirieron tratamiento adicional con quimioterapia, mientras que en

estadio temprano A solo un paciente lo necesito. *
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Grafico 17 . Relacién entre el estadio de la enfermedad y la necesidad de utilizar
quimioterapia adicional en pacientes diagnosticados con retinoblastoma bilateral en el

Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” ( periodo junio 2005- junio 2018) .

Siembras vitreas y subretinianas en pacientes con retinoblastoma bilateral.

Debido a una afectacién muy extensa del fondo de ojo, dos ojos de los 44 afectados por
retinoblastoma bilateral no pudieron valorarse con detalle para determinar si existian
siembras subretinianas o vitreas, y clasificar estas Gltimas. Para el resto de ojos afectados

se determinaron la siguientes porcentajes, sin siembras 36%, nubes 19%, polvo 7%,
g

* Hipétesis nula: frecuencia de enucleacién es independiente al estadio de la enfermedad
Hipotesis alternativa: frecuencia de enucleacion es dependiente al estadio de la
enfermedad

Se rechaza la hipétesis nula con un p value de 0,042 a un 95% de nivel de confianza.
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esférulas 10% , subretinales 14%, y un 14% tenian una combinacién de al menos dos

categorias.

B Nosiembras ™ Nubes BPolvo BEsferulas B Combinacion M Subretinales

Grafico 17 . Frecuencia de presentacidn de siembras subretinales y vitreas en pacientes

diagnosticados con retinoblastoma bilateral en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos

Sdenz Herrera” ( periodo junio 2005- junio 2018) .

Relacidn entre el tipo de siembra presente al momento del diagndstico y la probabilidad de

enucleacion

Con la intencién de establecer si las caracteristicas en el fondo de ojo al momento del
diagndstico pueden utilizarse como factor predictivo de enucleaciéon se dividieron los ojos
afectados segtin el tipo de siembra presente en cada uno, y se realizé un analisis estadistico
con la herramienta chi cuadrado para establecer si existe o no relacién entre ellas y la
necesidad de enucleacidn. Se analizaron siete subgrupos: siembras subretinales, vitreas tipo
dust, vitreas tipo esférulas, vitreas tipo nubes, combinacion de cualquiera de las anteriores,

pacientes sin siembras, y fondos de ojo no valorables por enfermedad avanzada. De
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acuerdo a los datos analizados no es posible afirmar que alguno de los siete subgrupos esta

relacionado mas que los otros a la posibilidad de que el paciente requiera la enucleacion.
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Grafico 18 . Relacion entre el tipo de siembra presente al momento del diagnéstico y la
probabilidad de enucleacion en pacientes con retinoblastoma bilateral en el Hospital

Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” ( periodo junio 2005- junio 2018) .

Tasa de supervivencia global

La tasa de supervivencia global calculada para los pacientes diagnosticados con

retinoblastoma en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo
junio 2005- junio 2018 es de 94%. De los 64 pacientes, dos pacientes con retinoblastoma
unilateral y dos con afeccion bilateral fallecieron. Al dividir la poblacién segtn su fenotipo,

la tasa de supervivencia para los pacientes con retinoblastoma bilateral y unilateral resulta

en 91% y 95% respectivamente.
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DISCUSION

Incidencia

La tasa de incidencia de retinoblastoma en Costa Rica en el periodo 2005-2018 fue de 64
por cada millén de nifios nacidos vivos. Al analizar los resultados obtenidos en nuestro
estudio con los reportes en otras partes del mundo podemos obtener conclusiones

importantes.

En los Estados Unidos la incidencia de retinoblastoma ronda cifras mucho menores a las
obtenidas en nuestra poblacidn. El cuadro 2 muestra los datos de incidencia publicados por
diferentes estudios epidemioldgicos en distintos periodos desde 1971, todos sin excepcion

registraron incidencias menores a la nuestra. (Broaddus, Topham, & Singh, 2008)

Datos publicados por el ACCIS (Automated Childhood Cancer Information System) en el
estudio "Incidencia de retinoblastoma y sobrevida de los nifios Europeos (1978-1997)"
reportan una incidencia acumulativa en el periodo 1988-1997 entre 44.2 y 67.9 por cada
millon de nacimientos en Europa. Este mismo estudio reporta que existe una variacion
significativa en la incidencia de retinoblastoma a lo largo de las regiones europeas, siendo
el norte de Europa la regién con la incidencia més alta de retinoblastoma ( 67.9 por cada
millén de nacimientos) . Esta incidencia elevada de retinoblastoma para el norte de Europa
es consistente con tasas elevadas del resto de malignidades en esta zona geografica al

compararse con el resto del continente. (MacCarthy, Draper, Steliarova-Foucherb, &

Kingston, 2006)

En sintesis, en Costa Rica tenemos una cifra de incidencia que es superior a la reportada
para Estados Unidos y cercana a la del Norte de Europa, una zona conocida por tener una
alta incidencia de la retinoblastoma. Ambos datos permiten concluir que en nuestro pais

tenemos una alta incidencia de la enfermedad.
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Primer autor Periodo de Incidencia
estudio Nacidos <5afiosdeedad/ | <15 afios de
vivos millén edad/ millén
Falls ? 1:20 000
Macklin ? 1:24 000
Devesa 1969-1971 1:18 000 11.0
Pendergrass 1974-1976 11.0 3.6
Tamboli 1974-1985 10.9
Young 1975-1995 3.8
Broaddus 1975-2004 11.8

Tabla 2. Incidencia de retinoblastoma reportada en los Estados Unidos. (Broaddus,

Topham, & Singh, 2008)

En cuanto a los datos de incidencia individuales segun lateralidad de la enfermedad, el
retinoblastoma unilateral tuvo una incidencia de 42 casos por cada millén de nifios nacidos
vivos, mientras que para el retinoblastoma bilateral fue de 22 casos por cada millon de
nacidos vivos. La tendencia del retinoblastoma unilateral de presentarse mas
frecuentemente que la afeccion bilateral detectada en nuestra poblacidn es consistente con
estudios en epidemioldgicos de los Estados Unidos y Europa. (Broaddus, Topham, & Singh,

2008) (MacCarthy, Draper, Steliarova-Foucherb, & Kingston, 2006)

Incidencia segun sexo.

El Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER, por sus siglas en
inglés), como parte del Instituto Nacional del Cancer en los Estados Unidos, reporté en un
Estudio en 2014 basado en la base de datos del SEER 2000-2009 una tasa de incidencia total
de 13.2 en los nifios, y 11.2 las nifias, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
Actualmente no existe una argumentacién cientificamente validada que explique una tasa

de incidencia de retinoblastoma mas elevada en varones, sin embargo se sabe que existe
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la misma tendencia segun datos del SEER para otros tumores de la infancia como leucemia
linfocitica aguda, tumores del sistema nervioso central y neuroblastoma. En el presente
estudio no encontramos diferencia estadisticamente significativa para la incidencia segun
sexo a diferencia del datos reportados por el SEER. (Wong, Tucker, Kleinerman, & Devesa,

2014)

Historia familiar

La hipdtesis del doble hit propuesta por Knudson en 1971 asume que siendo el
retinoblastoma dependiente de dos mutaciones secuenciales que afectan el gen Rb1l, la
herencia de la primera mutacién a través de las células germinales lleva al desarrollo del
fenotipo bilateral en la vasta mayoria de los casos. Por tanto, el retinoblastoma familiar con
enfermedad unilateral es extremadamente raro. Nuestra poblacién de estudio presento
historia familiar positiva en 7% de los casos de retinoblastoma unilateral y 41% en los casos
de afeccion bilateral, estos resultados fueron los esperados de acuerdo a la teoria del doble

hit. (Mastrangeloa, De-Francescoa, Leonardo, Lentini, & Hadjistilianou, 2007)

Edad al momento del diagndstico

La edad de un nifio al momento del diagnostico de retinoblastoma es resultado de la base
molecular ( el retinoblastoma heredable se presenta a edad mas temprana que los casos no
heredables), y la respuesta médico social a los sintomas y signos de la enfermedad. Si
comparamos los datos de edad promedio en zonas africanas de tercer mundo como Kenia
y el este africano con la estadistica de Estados Unidos y Canada , se evidencia un retraso
en la mayoria de paises del continente Africano para el diagnostico de la enfermedad tanto
en los casos unilaterales como bilaterales. Este retraso se atribuye a factores
socioecondmicos y el pobre reconocimiento de los signos de alarma que demora la consulta

a los servicios de salud. (Dimaras, y otros, 2012)
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Edad Promedio al diagnostico ( meses) Mortalidad (%)
Unilateral Bilateral
Europa
Todos los paises -- “- 5-11%
Asia
Taiwan 27 16 36%
Africa
Nigeria 31 15 -
Este Africano 36 24 -
Kenia 36 25 73%
Ameérica
Brasil -- -- 5-22%
Canadad 27 15 1%
Estados Unidos 25 13 -
Honduras - - 35-73%
Meéxico 31 20 11%

Tabla 3. Variacion Geografica segun edad al momento del diagndstico y mortalidad.

Modificada de Dimaras, y otros, 2012.

En el presente estudio se documentdé una edad promedio al diagnostico de 24 meses para
los pacientes con Retinoblastoma unilateral y 13 meses para el grupo de pacientes con
afeccion bilateral. Estos datos nos sitian en una posicion similar a los sistemas de salud de
paises de primer mundo como los Estados Unidos, Canadd y Taiwan (Cuadro 3) . El
diagndstico oportuno no solo depende de una cobertura amplia del sistema de salud que
permita a todo nifio el acceso a la evaluacién inicial sino también que se establezca la
sospecha inicial en los padres o los funcionarios de primer nivel de atencién, y por supuesto
de un adecuado engranaje que permita que rapidamente un paciente con signos de alarma
pueda ser referido y evaluado en el tercer nivel de atencién para hacer el diagnostico

definitivo y recibir el tratamiento adecuado. Por tanto, estos datos constituyen un resultado
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alentador y resaltan la labor del primer nivel de atencién para identificar las banderas rojas,
asi como la eficiencia para la referencia al tercer nivel de atencién de manera oportuna.

(Dimaras, y otros, 2012)

Estadio al momento del diagndstico.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados en nuestro centro en estadios avanzados
de la enfermedad, tanto en los casos de presentacion unilateral como bilateral. Del total de
pacientes con retinoblastoma unilateral 11% se diagnosticaron en estadios tempranos de
la enfermedad, 19% en estadio Dy 69% en estadio E; por tanto los estadios avanzados
fueron la forma de presentacion mas frecuente. De manera similar, los pacientes con
retinoblastoma bilateral se diagnosticaron 43% en estadio D, 25% en estadio E y solo una

tercera parte del total se capto en estadios tempranos.

Shields et al. realizo un estudio intervencional prospectivo en el que incluyeron 249 ojos de
163 pacientes con retinoblastoma tratados con quimioterapia entre julio 1994 y junio 2004.
De los 249 ojos evaluados en este estudio, 23 se clasificaron como estadio A (9%), 96
estadio B( 39%) , 21 estadio C (8%), 109 estadio D (44%). Resulta importante destacar que
los ojos estadio E, dado que no recibieron quimioterapia y se trataron con enucleacién, no
se incluyeron en este estudio. Los resultados mostraron un porcentaje de presentacion
elevada tanto para el estadio temprano B, como del estadio D. (Shields C. , Manjandavida,

Arepalli, Kaliki, Lally, & Shields, 2014)

Chung et al. en un estudio retrospectivo que incluyd los registros médicos de 70 nifios
diagnosticados con retinoblastoma bilateral entre 2000 y 2006 en Korea, reportd que la
mayoria de pacientes fueron diagnosticados en estadio B (23.8%), estadio D (38.8%) y
estadio E (23.8%) (Chung, Sa, Koo, Sung, & Ham, 2008). De manera similar a los resultados
presentados por Chung et al. y Shields et al. en el articulo "The International Classification
of Retinoblastoma Predicts Chemoreduction Success" , otros estudios coinciden en que el

estadio B temprano es una de las formas de presentacion mas frecuente del retinoblastoma
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en los paises desarollados, alcanzando porcentajes de presentacién incluso mayores a los

de estadios avanzados en algunas series (El-Zomor, y otros, 2015).

En contraparte, un estudio en el suroeste asiatico mostré que la mayoria de pacientes con

retinoblastoma se diagnosticaron en estadios avanzados de la enfermedad , un 64.3% se

clasifico como estadio E, 25.4% estadio D, 7% estadio C, 3.3% estadio B y ningun caso en
estadio A. Son pocos los estudios que reportan el porcentaje de presentacién de
retinoblastoma segun la Clasificacion Internacional del Retinoblastoma en paises de tercer
mundo, pero al igual que en el estudio "Clinical presentation of intraocular retinoblastoma;
5-year hospital-based registry in Egypt", los datos coinciden en que los grupos Dy E son
las formas de presentacion mas frecuentes en los paises de tercer mundo (El-Zomor, y
otros, 2015). Por lo tanto, en Costa Rica de acuerdo a los datos recolectados en el presente
estudio, la tendencia de presentacién tiene un comportamiento similar al de otros paises

de tercer mundo.

Modalidades de tratamiento

Los estudios epidemiolégicos han mostrado una tendencia hacia el uso de quimioterapia
como terapia de primera linea en los ultimos afios. La quimioterapia ha remplazado el uso
de la radioterapia como parte de un esfuerzo por minimizar los efectos de |a radiacién local
y el riesgo de desarrollar una segunda malignidad. Los resultados oncoldgicos con el uso de
quimioterapia intravenosa han sido satisfactorios, sin embargo mas recientemente la
quimioterapia intraarterial ha mostrado un buen perfil de eficacia y mayor seguridad, ya
que es un método en el que se administra quimioterapia de manera localizada para evitar

los efectos adversos sistémicos de la administracion intravenosa. (Francis, Marr, &

Abramson, 2016)

A partir del 2013 la radioterapia dejo de utilizarse como opcién terapéutica en el Hospital
Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” , esto para evitar los efectos adversos locales

y disminuir el riesgo de desarrollo de segundas malignidades. Antes de 2013, un total de 8
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pacientes fueron diagnosticados con retinoblastoma bilateral, siete de ellos recibieron
radioterapia (87.5%) y de estos, dos presentaron una segunda malignidad en algun
momento luego del uso de radioterapia. Después del 2013, ninguno de los 14 casos
identificados con afeccion bilateral recibid radioterapia y solo un paciente presentd una

segunda malignidad en el curso de la enfermedad.

Un estudio de cohorte en los Estados Unidos utilizé la base de datos del SEER para
determinar las tendencias en el uso de las distintas modalidades de tratamiento del
retinoblastoma (radioterapia, quimioterapia o cirugia) en 4 periodos distintos entre 1975 y
2010. Segun los datos obtenidos por Tamboli et al., el porcentaje de pacientes que recibio
radioterapia como terapia Unica o asociada a otra modalidad en los Estados Unidos paso de
15.20% en el periodo 1975-1979 a 4.9% en 2000-2010. Si comparamos estos datos con los
obtenidos en nuestra poblacion de estudio vemos que antes del 2013 el uso de radioterapia
era significativamente mas alto, siendo 87.5% en nuestra poblacion y 4.9 % en Estados
Unidos durante el periodo mas reciente de reporte segln la base de datos del SEER.

(Tamboli, Topham, Singh, & A., 2015)

Kim et al. en un estudio retrospectivo realizado con datos de nifios diagnosticados con
retinoblastoma y tratados en el Hospital Nacional Universitario de Nifios en Seul reporté
una tasa de preservacion del globo ocular de 49,1% sin distinguir entre pacientes con
afeccion unilateral y bilateral (Kim, Won-Lee, Jin-Kang, Jin-Park, Yi-Kim, & Young-Shing,
2008). Por otra parte, el articulo "Seguimiento a largo plazo de sobrevivientes de
retinoblastoma: Experiencia en India " realizo un analisis retrospectivo de 213 pacientes
con retinoblastoma tratados en una clinica oncoldgica en la India, los autores reportaron
una tasa de enucleacién de 77.4%, siendo del total de pacientes el 66.7% casos unilaterales

y el restante 33.3% bilaterales (Seth, Sing, Guru, Chawla, Pathy, & Sapra, 2017).

En la poblacidén estudiada, del total de 86 ojos incluidos en este estudio un 66% fueron

enucleados en algun momento del seguimiento. Si comparamos los resultados obtenidos
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en el presente estudio con los del estudio de Kim et al. de un pais desarrollado vy los de
Seth et al. para un pais subdesarrollado, nos situamos en una posicién intermedia entre
ambas estadisticas. Cabe mencionar que en ambos estudios citados no se hace diferencia
entre los casos unilaterales y bilaterales, ni entre los distintos estadios al momento del
diagnostico. Sin embargo, mas adelante en la presente discusion se compara el porcentaje
de ojos que se preservo segun estadio al momento del diagndstico en nuestro estudio, con
estadisticas publicadas de los Estados Unidos y veremos que se alcanzan numeros

comparables con este pais si agrupamos los pacientes segun su estadio.

Supervivencia

Durante el siglo pasado y de manera secuencial, la enucleacion, la radioterapia de haz
externo, la fotocoagulacion, la crioterapia y la quimio reduccion, han mejorado la tasa de
supervivencia de los niflos con retinoblastoma hasta un 97% en los paises desarrollados. En
contraste, tal y como se muestra en el grafico 19 los paises en vias de desarrollo tienen
tasas de supervivencia que rondan entre el 79% y el 40% . A pesar de los grandes avances
en biologia molecular y tratamiento en los ultimos afos, el acceso a los servicios de salud
sigue siendo la principal barrera para un tratamiento efectivo en muchas partes del mundo
(Grossniklaus, 2014). Si comparamos la tasa de supervivencia global calculada para nuestra
poblacion con los datos del grafico 19, evidenciamos que en términos de supervivencia

alcanzamos cifras de paises de primer mundo como Estados Unidos y los paises Europeos.
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Grafico 19. Tasa regional de supervivencia a 5 afios de pacientes con retinoblastoma.

(Grossniklaus, 2014)

Un estudio en Estados Unidos que utilizé la base de datos del SEER para analizar la
incidencia y supervivencia de los pacientes con retinoblastoma reportd tasas de
supervivencia a cinco afnos de 92.5% para los pacientes con retinoblastoma bilateral y 96.3%
para casos unilaterales. Estos datos son compatibles con la tendencia observada en nuestra
poblacion en donde la tasa de supervivencia de los pacientes con retinoblastoma unilateral

(95%) es mayor que la de los pacientes con presentaciéon bilateral (91%) . (Fernandes,

Pollock, & Rabito, 2018)

Recurrencias

Las recurrencias de retinoblastoma se clasifican de acuerdo a su ubicacién anatémica en
tumores en la retina, vitreo o en el espacio subretiniano. Algunos pacientes pueden
presentar recurrencias en varios sitios anatomicos al mismo tiempo. Un estudio prospectivo
no randomizado realizado en el Servicio de Oncologia Ocular del Wills Eye Hospital en
Filadelfia realizé un seguimiento a cinco afios de 158 ojos manejados con quimio reduccion
y determind que un 50% de los pacientes tuvieron recurrencias en forma de tumor principal,
50% siembras vitreas, y 62% siembras subretinales (Shields, Honavar, Shields, Demirci,
Meadows, & Naducilath, 2002). En nuestro estudio en cambio encontramos que el tipo mas
frecuente de recurrencia es en forma de tumor principal, seguido en frecuencia por las

siembras vitreas.

Shields et al. propone que los pacientes con mayor riesgo de recurrencias son aquellos en
los que se documentan siembras retinales durante el examen inicial del fondo de ojo y por
tanto que estas constituyen un factor prondstico negativo (Shields, Honavar, Shields,
Demirci, Meadows, & Naducilath, 2002). Sin embargo, en el presente estudio no se

encontré una asociacion mas fuerte entre la presencia de siembras retinianas y la
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enucleacion , al compararlo con la relacién existente entre los otros tipos de siembras y la

enucleacion

Relacion entre la historia familiar de Retinoblastoma y la edad al momento del diagnéstico
en pacientes con retinoblastoma bilateral.

Todos los casos de retinoblastoma bilateral son heredables debido a que portan la mutaciép
germinal RB1 (Wilkinson, Hinton, Sadda, & P., 2018). El término heredable implica que la
primera mutacion del gen RB1 es constitucional y predispone al nifio a presentar tumores
retinales, y una segunda mutacion somdtica en una o varias células retinales inicia el
crecimiento tumoral. La mayoria de nifios con la forma heredable de la enfermedad son
portadores de una mutacion germinal de novo que no es detectada en los padres, y por
tanto el diagnostico de retinoblastoma bilateral no implica que se trate de una forma

familiar de la enfermedad (Dimaras, y otros, 2012).

Se conoce que la edad promedio de diagndéstico del retinoblastoma germinal es menor que
la forma no heredable de la enfermedad . Sin embargo el presente estudio evalud si los
casos de retinoblastoma bilateral con historia familiar de la enfermedad se diagnosticaron
mas tempranamente que las formas esporadicas. Como resultado de este analisis se
encontré que la mayoria de pacientes diagnosticados antes del afio de edad son casos
familiares y en contraparte los pacientes a los que se les realizo el diagndstico de

retinoblastoma al afio de edad o luego de esto son predominantemente casos esporadicos.

El riesgo de que un hijo herede la mutacién RB1 de un padre afectado es de 50%, y en caso
de heredarla tiene un riesgo de 97% de padecer retinoblastoma y un alto riesgo a lo largo
de la vida de desarrollar otras malignidades. Por esta razén la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica recomienda que se debe ofrecer el test genético si existe historia familiar
que sugiere susceptibilidad genética. La confirmacion de la mutacion permite la deteccion
temprana de tumores pequefios y la intervencion terapéutica oportuna , de modo que en

la mayoria de los casos se logra conservar buena vision con minima morbilidad.
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Adicionalmente el screening por mutaciones del gen RB1 permite evitar la realizacién de
procedimientos invasivos repetidos bajo anestesia general en aquellos pacientes que no

son portadores de la mutacion familiar. (Dimaras, y otros, 2012)

En Costa Rica no se cuenta con un screening genético que se realice de rutina para hijos de
padres con retinoblastoma. Sin embargo, el hecho de que los pacientes con historia familiar
de retinoblastoma se diagnostican a edades mas tempranas que los casos esporadicos, es
evidencia del beneficio de la evaluacion temprana y las exploraciones oftalmologicas

seriadas que se le realizan a hijos de padres afectados.

Relacién entre la edad al momento del diagnéstico y la enucleacién del globo ocular en

pacientes con retinoblastoma bilateral.

La edad al momento del diagnéstico de un nifio con retinoblastoma esta determinada por
la base molecular de la enfermedad y |a identificacion oportuna de los signos de alarma. En
general, los pacientes con retinoblastoma bilateral se presentan a edades mas tempranas
que los pacientes con afeccidn unilateral; y el tiempo que trascurre entre la aparicion de los
primeros sintomas y el diagndstico de la enfermedad se correlaciona con el grado de
invasion del tumor (Wilkinson, Hinton, Sadda, & P., 2018) . Dicho lo anterior, el presente
estudio pretendia comprobar si la edad al momento del diagnostico utilizada como un
indicador de retraso en la identificacion oportuna de nifios afectados con retinoblastoma
bilateral, puede emplearse como un factor predictivo de enucleacion como desenlace final.
Segun los resultados obtenidos, en la mayoria de los pacientes diagnosticados con la
enfermedad antes del afio de edad se logra preservar el globo ocular, mientras que en el
grupo de pacientes con edad de un afio o mayores al momento del diagnostico la
enucleacion es el desenlace mas frecuente. Por tanto para nuestra poblacion de estudio
resulta vélido decir que en pacientes con retinoblastoma bilateral , entre mayor la edad del

nifio al diagndstico, mayor la probabilidad de requerir de la enucleacion.

Relacicn entre el estadio de la enfermedad y enucleacién del globo ocular en pacientes

con retinoblastoma bilateral.
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La Clasificacion Internacional del Retinoblastoma fue disefiada para simplificar la forma de
clasificar la enfermedad y predecir el éxito del tratamiento con los manejos actuales,
especificamente la quimio reduccion. Esta clasificacion no pretende predecir la mortalidad
o la funcion visual final. Su objetivo es predecir la preservacién del globo ocular,
especificamente evitar la enucleacion y el uso de radioterapia de haz externo luego de

quimioterapia. (Shields, y otros, 2006)

En el presente estudio se demostré que el valor predictivo de la Clasificacion Internacional
del Retinoblastoma es valido para nuestra poblacién de estudio. Ninguno de los pacientes
con retinoblastoma bilateral clasificados en los estadios tempranos A-B-C requirio
enucleacion, mientras que mas de la mitad de los pacientes clasificados como estadio Do E

tuvo este desenlace final.

Shields et al. realizo un estudio prospectivo utilizando la clasificacion Reese-Ellsworth y la
Clasificacion Internacional del Retinoblastoma con el objetivo de determinar el porcentaje
de pacientes segun estadio que lograron éxito terapéutico mediante quimioterapia,
definiendo éxito como evitar el uso de radiacion de haz externo y la enucleacion. En dicho
estudio se reportaron tasas de éxito de 100% en estadio A, 93% en estadio B, 90% en estadio
C, y 47% en estadio D (Shields, y otros, 2006) . Utilizando la misma definicion de éxito
terapéutico para nuestra poblacion de estudio se obtuvieron tasas de éxito comparables;

100% estadio A, 89% estadio B, 100% estadio C, y 20% estadio D.

Resulta importante mencionar que con el uso de la quimioterapia intraarterial en los
ultimos afios el porcentaje de ojos preservados especialmente en estadios avanzados a
aumentado. Shields et al. en un estudio retrospectivo intervencional a cinco afios que
analizaba el uso de quimioterapia intraarterial en pacientes con retinoblastoma reporto
tasas de preservacién del globo ocular de 100% para estadio B, 100% estadio C, 94% estadio
D y 36% estadio E (Shields C. , y otros, 2014). Chen et al. evaluaron en un estudio

retrospectivo el uso de quimioterapia intraarterial en un centro médico en China, y
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coinciden con los datos publicados por Shields et al. en cuanto a que la preservacion del
globo ocular que se alcanza con el uso de quimioterapia intraarterial es sustancialmente
mas alta que la reportada con el uso de quimioterapia intravenosa (Chen, Zhang, Jiang, L,
g Lio, 2017). Si comparamos entonces la preservacién del globo ocular que logramos €n
(uestro estudio con la alcanzada por estudios en los que se utiliza quimioterapia

intraarterial tenemos un mayor porcentaje de enucleacion en los estadios D'y E avanzados

en nuestro pais .
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CONCLUSION

El Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica es el tnico centro que diagnostica y maneja los
casos de retinoblastoma en el pais. Por tanto, se puede afirmar que |os resultados obtenidos

en el presente estudio caracterizan el comportamiento de la enfermedad en nuestro pais.

Una vez diagnosticado un paciente con la enfermedad predecir la evolucién resulta
importante no solo para determinar aspectos del seguimiento, sino también para hablar de
prondstico con los padres. Para dicho propésito, el presente estudio demostré que un
paciente que al momento del diagndstico se clasifica en estadios avanzados segln la
Clasificacion Internacional del Retinoblastoma y/o se presenta antes del afio de edad, tiene

mayor riesgo de que la enucleacion sea el desenlace final de la enfermedad

Luego de que cada paciente fue diagnosticado y recibié el tratamiento de primera linea ,
se debe tener especial atencion en el seguimiento entre los 6 y los 12 meses posteriores a
que se obtuvo el control de la enfermedad. Lo anterior debido a que de acuerdo a nuestros
datos la mayoria de pacientes que presentan recidivas lo haran en esta ventana de tiempo,

a nivel del tumor principal

En cuanto a los datos epidemiolégicos obtenidos del presente estudio, determinamos que
la incidencia de retinoblastoma calculada para Costa Rica es de 64 casos por cada millon de
nacidos vivos. Esta cifra es superior a la incidencia reportada en los Estados Unidos y similar
a la reportada para el Norte de Europa (Broaddus, Topham, & Singh, 2008). Dado que se
conoce que el Norte de Europa es una zona de alta incidencia de retinoblastoma , podemos
concluir que en nuestro pais tenemos una alta incidencia de la enfermedad (MacCarthy,

Draper, Steliarova-Foucherb, & Kingston, 2006).

En Costa Rica la mayoria de los casos de retinoblastoma se detectan tempranamente. La

edad al momento del diagndstico para la poblacion costarricense ronda la edad descrita en
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paises desarrollados como los Estados Unidos y Canadd (Broaddus, Topham, & Singh, 2008).
La deteccion temprana de la enfermedad es un indicador que resaltan la labor del primer
nivel de atencién para identificar las banderas rojas, asi como la eficiencia para la referencia

al tercer nivel de atencién de manera oportuna.

A pesar de que los casos de retinoblastoma en Costa Rica se diagnostican a edades
tempranas tal y como sucede en paises desarrollados, llama poderosamente la atencién
que los estadios en los que se captan nuestros pacientes son estadios mas avanzados.
Mientras que en Estados Unidos y el resto de paises desarrollados el estadio B temprano
es una de las formas de presentacion mas frecuente, en nuestro pais las dos terceras partes
de los casos se presentan en los estadios avanzados D y E (El-Zomor, y otros, 2015). El hecho
de que para una misma edad de diagnéstico, nuestros pacientes esten en estadios mas
avanzados nos lleva a proponer la posibilidad de que nos estamos enfrentando a una forma
mas agresiva de la enfermedad en Costa Rica. Se necesitan estudios adicionales para

determinar si dicha aseveracion es verdadera.

Es destacable que a pesar de que los datos orientan a que la forma de presentacion de
retinoblastoma en Costa Rica es mas severa, en términos de supervivencia y preservacion
del globo ocular alcanzamos cifras de paises de primer mundo cuando se utiliza
quimioterapia intravenosa como tratamiento. Resulta importante hacer la aclaracion de
que al compararnos con centros de primer mundo que utilizan quimioterapia intraarterial
como herramienta terapéutica, tenemos tasas menores de preservacion del globo ocular
en los estadios avanzados de la enfermedad. Estos resultados resaltan el manejo de los
nifios diagnosticados con retinoblastoma en Costa Rica, ya que aun cuando contamos con
menos recursos de tratamiento que los paises de primer mundo el tratamiento ofrecido a
esta poblacion alcanza resultados del nivel de centros oncoldgicos especializados en

Estados Unidos y Europa.
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corresponde al documento original que sirvié para la obtencién de mi titulo, y que su informacién no infringe ni
violenta ningin derecho a terceros. El TFG ademas cuenta con el visto bueno de mi Director (a) de Tesis o Tutor ()

y cumplié con lo establecido en la revision del Formato por parte del Sistema de Estudios de Posgrado.

INFORMACION DEL ESTUDIANTE:
Nombre Completo: ANG Woen ot Al CC“O

Nimero de Camné; AE SO6 “ Numero de cédula; 402.001034 _J
Correo Electrénico: Oﬁﬁtm‘\] @ GMQ.\ COWA
Fecha: 20 , d. C..l ‘LO"q . Nimero de teléfono: 666{(-1363

Nombre del Director (a) de Tesis o Tutor (a): izﬁ%xd &ﬁiﬁu&h CTJC"%CIC“E :

L
DIANTE

Nota: El presente documento constituye una declarecion jurada, cuyos alcances aseguran a la Universidad, que su contenido sea tomado como cierto. Su
importancia radica en que permite abreviar procedimientos administrativos, y al mismo tiempo genera une responsabilidad legal para que quien declare
contrario a la verdad de lo que manifiesta, puede como consecuencia, enfrentar un proceso penal por delito de perjurio, tipificado en el articulo 318 de nuestro
Codigo Penal. Lo anterior implica que el estudiante se vea forzado a realizar su mayor esfuerzo para que no sélo incluys informacion veraz en [ Licencia de
Publicacién, sino que también realice diligentemente lu gestién de subir el documento correcto en la plataforma digitel Kerwd,

il




