Diagnéstico y tratamiento del retinoblastoma*
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Se presenta una revisién

sobre la frecuencia, diagnéstico y tratamiento

moderno del retinoblastoma. Se hace énfasis en la importancia de la detec-

cién y curacién precoz de
var la vida y la visién de

El retinoblastoma es la enfermedad
ocvlar que mds muertes causa entre
la poblacién infantil. Como en toda
enfermedad neoplésica, el porcentaje
de sobrevivencia en los casos no tra-
tados adecuadamente es minimo; de
ahi la importancia de conocer las ar-
mas terapéuticas con las que se cuen-
ta en la actualidad, las cuales han
permitido, no sélo ofrecer una espe-
ranza de vida mayor a los pacientes,
sino también conservar la vision en un
buen porcentaje de los casos. Por ofra
parte, el fratamiento del retfinoblas-
toma tiene gran interés, ya que re-
presenta el enfoque bdsico con el que
se aborda la terapéutica de muchas
otras enfermedades neopldsicas en el
hombre. Ademés pone en evidencia
los indiscutibles logros de la medici-
na en la curacion de algunos tipos
de neoplasios, asi como las grandes
limitaciones a las que aun se ve suje-

ta.

* Este trabojo es parte de la tesis recep-
cional ‘‘Estudio c¢linico patolégico del re-
tinoblastoma'’, Facultad de Medicina, 1966,
la cval obtuvo mencién honorifica,

** Becado por el Departamento de Forma-
cién de Profesores e [nvestigadores de la
U.N.A.M., en el Laboratorio de Patologia
Ocular, Unidad de Oftalmologia, Hospital
General S.5.A,

En la elaboracién de este trabajo se ha
obtenido ayuda de los Laboratorios Sophia.

los nifios afectados como Unico medio para sal-
estos pacientes.

Se puede definir al retinoblastoma
como un tumor ocular maligno, con-
génito, propio de la infancia, uni o bi-
lateral, que afecta a ambos sexcs por
igual y que se origina en las capas
nucleares de la retina. Se
una forma tumoral esporddica y otra
hereditaria, de tipo dominante, con pe-

reconoce

netracién incompleta. Es capaz de pro-
ducir la muerte por invasién directa
al sistema nervioso central, por con-
ducto del nervio éptico y por metds-
tasis distantes.

Aungue el retinoblastoma es el tu-
mor ocular mas comin en los nifios,
suele ocurrir en una proporcién baja
en la poblacién general, y asi vemos
que las estadisticas nos muestran que
las cifras fluctéan entre un caso por
cada 32,000 nacimientos (Weller, cit.
por Hiatt %} y un caso por cada 14,700
nacimientos
cois ?). En México, Palomino*, sefiala

(Hemmes, cit. por Fran-
cada
2,372 pacientes oculares. El retinoblias-

que se presenta un coso por

toma ocupa el 13% de los tumores
primarios del nifio, y forma parte de
los tumores nerviosos, los cuales ocu-
pan el segundo lugar entre la pobla-
cidén infantil, después de la leucemia.
Como entidad patolégica aislada, es-
te padecimiento es la neoplosia mao-
ligna con mayor morbilidad. La im-
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portancia del tumor se pone de ma-
nifiesto si se considera que represen-
ta un porcentaje importante del total
de enucleaciones efectuadas por di-
versas causas, como lo muestran Ko-
gan y Boniuk® quienes sefialan que
en una serie de 669 ojos enucleados
por diversas causas en nifios menores
de 8 afios, 219 correspondieron a reti-
noblastoma. El 479% de las enuclea-
ciones efectuadas en nifios
de 4 afios se deben a retinoblastoma.

menores

Las cifras y datos anteriores ponen
en evidencia el indudable interés que
tiene para el médico general, el oculis-
ta y el pediatra el conocimiento de
los aspectos més salientes del padeci-
miento para poder manejar adecuada-
mente los casos que puedan llegar a
sus manos, ya que el retinoblastoma,
a pesar de ser un padecimiento tan
mortal e incapacitante para la pobla-
cion infantil, apenas si es estudiado
por el médico general durante su pre-
paraciéon  profesional.

Una closificacién clinica muy usada
(Knapp, cit. por Palomino*) le sefia-
la cuatro fases al padecimiento: du-
rante la primera etopa, el tumor se
ve oftalmoscédpicamente como una o
varias masas refrocristalinianas, blan-
quecinas, irregulares, surcadas de va-
sos, con algunos grumos flotando en
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el vitreo. En la segunda etapa, el tu-
mor llena la cémara vitrea y el seg-
mento anterior y rechaza hacia ade-
lante sus estructuras, reduce el volu-
men de la cdmara anterior, ocluye
el éngulo de filtracidn lo cual origina
glaucoma secundario, infiltra el iris y
aparece por la pupila. En la tercera
fase, el tumor sale del globo ocular,
va sea o fravés del nervio Optico, o
por la coroides, esclerdtica y orbita.
En la cuarto etapa ya existen metds-
tasis distantes.

En el Hospital Infontil de la Ciudad
de México, Palomino* encontré que
Unicamente el 23% de los pacientes
se hallaban en la primera etapa y el
12% en la segunda, en tanto que el
32% se encontraba en la tercera y el
23% en la cuarta. La importancia de
estas cifras se pone de manifiesto si
se considera que el prondstico para
la vida durante las dos primeras fa-
ses es cercano al 100%, mientras que
en la tercera etapa es de 37.9% vy
de sélo 5.55% en la cuarta. Gran par-
te de la culpa de este lamentable re-
traso en el dignodstico de lo enferme-
dad, la tiene el médico que desconoce
el problema, no reconoce el padeci-
miento y no envia al nifio con el es-
pecialista.

El objeto de este trabajo es infor-
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mar al médico y al estudiante de me-
dicina sobre los datos esenciales en el
diagnéstico y las bases generales para
la terapéutica de este nefasto pade-
cimiento.

El diagnéstico del retinoblastoma se
basa en un buen estudio clinico en el
qgue debe incluir una cuidadosa histo-
ria familiar para la bisqueda de los
antecedentes hereditarios, los cuales,
ademdés de ayudar ol diagnéstico, per-
mitirén establecer un prondstico.

En una serie de 235 casos estudia-
dos por Howard y colf se vio que
los signos iniciales més frecuentes son
los siguientes:

1) Reflejo pupilar blanco {leu-

cocoria v ojo de gato) 61%
2} Estrabismo 22%,
3) Disminuciéon de la agudeza

visual 5%
4) Diagndstico en un examen

ocular de rutina practicado

a un nifo que tenia fami-

liares enfermos 2%
5) Diagnéstico en examen ge-

neral de rutina sin antece-

dentes familiares 2%

Se puede agregar a los signos y
sinfomas anteriores el dolor, que se
presentd en el 209% de los pacientes
de una serie de De Buen (cit. por el
autor ).

En la exploracién fisica se debe ha-
cer especial énfasis en un cuidadoso
examen oftalmoscépico y neuroldgico,
teniendo en cuenta que el retinoblas-
toma y las lesiones capaces de con-
fundirse con él pueden presentar cual-
quiera de los siguientes aspectos of-
talmoscdpicos: °

1) Una masa retiniana o coriore-
tiniona, relativamente bien localizada
que se detecta oftalmoscdpicamente
en un nifo con agudeza visual dismi-

nuida o estrabismo.

2) Como una lesidn refiniang maés
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amplia, con o sin desprendimiento par-
cial de la refing, vista oftalmoscédpi-
camente en un ojo estrdbico o con
agudeza visual disminuida.

3) Una masa prominente retrocris-
taliniana o en la porcién anterior del
vitreo que produzca leucocoria y vi-
sion  deficiente.

4) Opacificacién de los medios
transparentes que evita la adecuvada
visualizacién del segmento posterior,

A pesar de que las manifestaciones
clinicas, sintomas y signos de la en-
fermedad son tipicos y de fécil iden-
tificacién, quizé por lo poco frecuen-
te del padecimiento, a menudo se fa-
lla en el diagnéstico, como lo de-
muestran Howard y col. ¢ quienes en-
contraron que de 500 casos diagnos-
ticados como retinoblastoma, Unica-
mente se confirmé el diagnéstico en
235, es decir, hubo mds del 50% de
falsas positivas.

Sin embargo, el médico general, el
pediatra y el oftalmélogo, deben fe-
ner presente que cualquier masa reti-
niana blanquecina en un nifie menor
de 8 afos, deberd hacernos pensar en
retinoblastoma, especialmente si con-
curren signos sospechosos y mds adn
si existen antecedentes familiares.

Gracias al desarrolle de los méto-
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dos terapéuticos actuales, las perspec-
tivas de vida y aldn de visién Otil de
los enfermos de retinoblastoma, han
mejorado considerablemente. En 1869
Hirshberg (cit. por Dunphy ") reporta-
ba una sobrevivencia del 59, mientras
que en 1916, cuando ya se practicaba
la enucleacién rutinariamente, este por-
centaje habia subido a 57°%, (Leber, cit.
por Dunphy 7).

En la actvalidad? en algunos cen-
tros, se logra salvar la vida a apro-
ximadamente el 85% de todos los pa-
cientes (incluyendo los casos muy avan-
zados) y se logra conservar la visién
en un 20 a un 909% de los pacientes,
segin la etapa en que sean tratados
{Reese y col.®). En nuestro medio es-
tos porcentajes son méas bajos debido
a que los pacientes, por lo general, son
atendidos en las etapas mds avanza-
das del padecimiento, cuando el pro-
néstico es muy malo a pesar de em-
plear todas las armas terapelticas con
que se cuenta en la actualidad.

El tratamiento moderno ha hecho
posible que el prondstico de vida y
visién de los nifios afectados, mejore
considerablemente. Sin embargo aun
no se cuenta con el método ideal de
tratamiento y todavia es menester enu-
clear un gran nimero de ojos en un
intento, muchas veces infructuoso, por
salvar la vida del paciente.

El tratamiento del tumor, de acuer-
do con su localizacién, tamafio e in-
terferencia con la visidn, se puede va-
ler de dos o mdas de los siguientes
métodos:

1. Cirugia.

a) Enucleacién con reseccién de,
por lo menos, 12 mm. de ner-
vio dptico.

b) Exenteracién orbitaria.

¢) Reseccién intracanalicular del
nervio Sptico.

2. Radiacién.

a} Rayos X.

b) Aplicadores radiactivos.

3. Quimioterapia con agentes alqui-
lantes,

Fotocoagulacién,
Diatermocoagulacidn,
Crioterapia.

Oxigenoterapia.

o N o v b

Aceleradores electrdnicos.

CIRUGIA

Los procedimientos quirdrgicos em-
pleados en el tratamiento del retino-
blastoma son bdasicamente dos: la enu-
cleaciéon con reseccidn de un amplio
segmento de nervio dptico, y la exen-
teracidén con vaciamiento de las estruc-
turas orbitarios. También se emplea
la reseccién intracanalicular del
vio dptico, cuando éste se encuentra
invadido.

ner-

Como se supondrd, estos métodos
terapéuticos son muy drésticos y mu-
tilantes y se reservan para los casos
en los que no es posible salvar el ojo,
con cierta visién 0til, o cuando la ex-
tensidon del proceso pueda poner en
peligro la vida del enfermo.

En general, se acepta que la enu-
cleacién se debe practicar en los si-
guientes casos:

1) Tumores vnilaterales muy avan-
zados en los que no sea posible con-
servar vision Otil con ofros métodos te-
rapéuticos.

2) Tumores unilaterales de cualquier
extension, con invasién coroidea.

3) Tumores implantados en un ojo
que haya perdido la visién.

4) El ojo més afectado en los ca-
sos bilaterales.

Desgraciadamente, por regla gene-
ral, cualquier retinoblastoma unilate-
ral, se diagnostica demasiado tarde
pora poder ser tratado con cualquier
procedimienio no quirlrgico, y en los
casos bilaterales, el ojo que primero
desarrollé la enfermedad, también es
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comin que se encuentre en una fase
que sélo permite el tratamiento mu-
tilante. La enucleacidn simple se aplica
en tumores en fase | o If de Knapp*.

La exenteracién orbitaria se aplica
en los casos en los que el tumor ha re-
basado los limites del globo ocular e
invadido las estructuras orbitarias, con
la esperanza de detener la extensién
y evitar las metdstasis. Este método es-
ta indicado en las fases Il y IV de
Knapp.

En cualquier caso que se extraiga
el globo ocular, es muy importante
que se tome el fragmento més largo
posible de nervio éptico, pues como
se ha mencionado antes, el tumor se
extiende muy frecuentemente por esa
via hacia el sistema nervioso central,
y en muchas ocasiones tomar un frag-
mento grande del nervio, evita recu-
rrencias. Actualmente se cuenta con
tijeras especiales que cortan por lo
menos 6 & 7 mm. del nervio épiico
{Champman y col. ?).

En México, Palomino* ha aconseja-
do el siguiente criterio terapéutico en
tumores unilaterales:

Grupo |, enucleacién con reseccion
de 12 mm. de nervio éptico.

Grupo I, enucleacién con reseccién
de nervio éptico e irradiacién,
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Grupo I, exenteracidén seguida de
irradiacién.

Grupo |V, exenteracién, radiacion y
quimioterapia. Los tumores bilaterales
se tratan de acuerdo con el tipo pre-
sente en el ojo més enfermo tratando
de conservar el segundo.

RADIACION

Actualmente se considera que el mé-
todo més efective para destruir el tu-
mor, conservando la visién, es la ra-
diacién que se vale de los rayos X y
gamma producidos por substancias ra-
diactivas.

Se han empleado varias fuentes de
radiacién en los Ultimos afios, algunas
de las cuales, como las agujas radiac-
tivas y los anillos de oro radén, han
sido descartadas por ineficaces. En la
actualidad, se emplean fundamental-
mente dos métodos: los rayos X, em-
pleados en el continente americano y
algunos paises europeos, y las semi-
llas radiactivas empleadas en Inglate-
rra y algunos paises de fa Comunidad
Britdnica.

Ambos métodos, correctamente usa-
dos, han dado buenos resultados. En
México se sigue la escuela norteame-
ricana que vtiliza los rayos X.
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a) Rayos X. Este método fue in-
troducido en 1936 por Martin y Reese'
en ccmbinacién con la cirugia. Tiene
por objeto dirigir una dosis letal de
radiacién al tumor sin afectar el seg-
mento anterior. Esto se ha logrado por
la técnica de conos propuesta por los
autores americanos citados, que en
México ha sido modificada por el Dr.
Vargas y Vargas®.

Para aplicar los rayos X, se debe
inmovilizar al paciente, envolviéndolo
como momia y sujetdndolo con cin-
tas en pecho y piernas, sosteniéndole
firmemente la cobeza y aplicdndole los
conos. En algunas instituciones, se pre-
fiere que el nifio esté bajo anestesia
ligera o, cuando menos, bien sedado
para evitar que se mueva durante el
tratamiento, ya que el més ligero mo-
vimiento, puede ocasionar que se irra-
dien estructuras muy vulnerables a los
rayos X como el cristalino y la cér-
nea.

Antes de iniciar el tratamiento, se
debe trazar un cuidadoso plan en el
que se debe calcular la dosis de ro-
diacién, la profundidad, la extensién
y la topografia de las lesiones. En
nuestro medio se acostumbra usar cua-
tro focos de radiacién: temporal y
transnasal en ef ojo enfermo; uno tem-
poral profilactico en el ojo sano y
uno directo anterior cuando se actla
sobre la érbita vacia.* En México se
acostumbra dar radiacién 3 veces por
semana alternando campos a dosis de
250 a 300 rads en el aire, hasta al-
canzar un promedio de 600 por cam-
po.

El tumor es medianamente radiosen-
sible y puede ser inactivado por una
dosis de radiacién que es bien tole-
rada por la piel, el tejido celular sub-
cutdneo, huesos, nervios y aun por la
retina que son relativamente radiorresis-
tentes, a diferencia del cristalino, cér-
nea y cuerpo ciliar. En México se acos-
tumbra aplicar radiacién profilactica
sobre el ojo sano en tumores aparen-

Rev. Fac.

debido dl
cuente origen multicéntrico del tumor
y al hecho de que la retina sana es
relativamente radiorresistente en tanto
que las células indiferenciadas no lo
son.

temente unilaterales, fre-

Originalmente se aplicaban dosis de
radiacién muy altas, hasta 8,000 r por
cada via. Esto originaba una alta fre-
cuencia de hemorragias vitreas, por lo
que los resultados visuales eran pobres.
En 1955, Reese y col.*® reportaron ha-
ber tratado 148 pacientes con radia-
cién y cirugia, de los cuales 43 mu-
rieron, en 26 no se pudo seguir su
evolucién, y de los 79 restantes (80
ojos) sélo hubo un 23.79% con vision
Otil; 12.5% con visién limitada y 63.8%
sin vision. En 1953 se introdujo y ge-
neralizé el uso de agentes alquilan-
tes y Kupffer demostré la especifici-
dad de (TEM)

en detener el crecimiento de las célu-

la Trietilenomelamina

las retinianas en proliferacién. Pronto
Martin y Reese utilizaron la droga por
via oral en combinacién con su mé-
todo radioterapéutico y les fue posi-
bie disminuir la dosis de radiacién has-
ta 3,500 rads con lo cual los resultados
mejoraron considerablemente.

Como parte de la evaluacién tera-
péutica de los pacientes, se debe hacer
un estudio de liquido céfalo raquidec
con el objeto de detectar metdstasis
por medio del hallazgo de células neo-
plésicas y blastos. De acuerdo con los
hallazgos de laboratorio, los casos se
clasificaron asi:

0. Menos de 89 de blastos.

1. Més de 89 de blastos con célu-
las atipicas y linfocitos (més de
40% antes de los dos afios y més
del 309% en nifios mayores).

2. Células parecidas o las del tumor
con nicleos irregulares, con o sin

células atipicas y linfocitos.

3. Células tumorales y grumos hasta
de 4 células.
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4. Muchos grumos pequefios o uno
con mdas de 4 células.

Se considera que los grupos 1 y 2
son sospechosos y se deben revisar
cada dos meses. Los grupos 3 y 4 in-
dican extensién tumeral y en ellos es-
t4 indicada la quimioterapia.

El estudio de los ojos debe ser bila-
teral, bajo anestesia, en midriasis to-
tal y marcando todos los tumores,
a los que se les debe sefialar su ex-
tension y situacién. Reese y col.™ cla-
sifican a los ojos en cinco grupos de
acuerdo con el estudio oftalmoscépico:

Grupo 1.—Muy favorable.
A) Tumor solitario de menos de 4
diémetros papilares en o atrds
del ecuador.

B) Tumores miltiples menores de 4
d.p. en o atrds del ecuador.

Grupo ll—Favorable.
A) Lesién Onica de 4 a 10 d.p. en
o atrés del ecuador.

B) Tumores de 4 a 10 d.p. atrés
del ecuador. )

Grupo Ill.—Dudoso.
A) Cualquier lesién anterior al ecua-
dor.

B) Tumores Onicos de més de 10
d.p. delante del ecuador.

Grupo |V.—Desfavorable,
A} Tumores moltiples de més de 10
d.p.
B) Cualquier lesion anterior a la
ora serrata.

Grupo V.—Muy desfavorable.

A} Tumores masivos que afectan
mas de la mitad de la refina.

B) Procesos con siembra vitrea.
Las localizaciones anteriores son ma-
las desde el punto de vista radiote-
rapéutico y prondstico, pues son difici-
les de diagnosticar, al radiarles se pue-
de afectar el cristalino, y es mas difi-

cil de aplicar la fotocoagulacién y la
radiacién.

Los grupos | y 1l son susceptibles
al tratamiento con radiacién sola o
combinada con TEM. los grupos M
y IV se pueden trotar con radiacién
sola o combinada con TEM intraarte-
rial. En el grupo V siempre se daré

radiacién mas TEM intraarterial.

Los resultados obtenidos por los au-
tores (58) en un grupo de 165 indivi-
duos tratados con radiacién mas TEM
entre 1953 y 1960, fueron los siguien-
tes:

Grupo | 90% de éxitos
Grupo il 809% de éxitos.
Grupo Il 60% de éxitos.
Grupo IV 40°%, de éxitos.
Grupo V 20% de éxitos.

Hubo una mortalidad de 15% en los
5 grupos.

los de
peor prondstico; Hyman y col.*' re-
portan 20% de éxitos en una serie de
20 pacientes con tumores residuales.
Las complicaciones a las que da ori-
gen la radiacién son miltiples y algu-
nas muy graves e incluyen cambios
tréficos en piel y faneras del drea ra-
diada; retardo en el crecimiento dseo

Los tumores residuales son

de la parte media de la cara (region
orbitaria y puente de la nariz)'? asi
como complicaciones inmediatas gra-
ves: Glaucoma, hemorragios viireas,
cataratas y atrofia del globo ocular %,
También se han reportado casos de tu-
mores malignos causados por la ra-
diacién. '* Sin embargo, afortuncda-
mente la frecuencia y severidad de las
complicaciones ha disminuido conside-
rablemente desde que se redujo la do-
sis de radiacién, a raiz de la introduc-
cién de la quimioterapia.

B) Semillas Radioactivas.—Se trata
de ofro método de radiacién en el que

la fuente radiactiva se aplica direc-
tamente sobre la neoplasia. Esto se lo-
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gra suturando aplicadores con cobalto
radiactivo en la esclerdtica, directa-
mente por arriba del tumor. Esta téc-
nica fue ideada por Stallard y col.'%;
en Inglaterra, y es el resultado final
de una serie de ensayos terapéuticos
que se iniciaron en 1928 con la sutu-
ra de semillas de radén sobre el tu-
mor. Los aplicadores suministran una
dosis de 4,000 rads sobre la cima del
tumor, suficiente para lograr su des-
truccién completa.

Actualmente se usan con éxito los
aplicadores de Co 60 en Inglaterra y
en otros paises, solos o en combina-
cién con rayos X y/o quimioterapia.
Los autores del método lo recomien-
dan especialmente en tumores de me-
nos de 10 mm. de didmetro o de me-
nos de un cuarto de la superficie refi-
niana. Los aplicadores se suturan a la
esclerdtica, directamente por arriba del
tumor, después de una cuidadosa lo-
calizacién basada en el estudio oftal-
moscopico. La técnica de su coloca-
cién es sencilla y el cirvjano trabaja en
limites de seguridad muy buenos con-
tra la radiacidén. los aplicadores se
dejan suturados un tiempo variable des-
de 24 hasta 96 horas con dosis hasta
de 4,000 rads.

los aplicadores pueden ser coloca-
dos en repetidas ocasiones segin lo
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requiera el caso como lo demuestra el
trabajo de Fingerhut ' quien traté dos
casos bilaterales, en el segundo de los
cuales pudo destruir sucesivamente cua-
tro lesiones relativamente grandes en
el mismo ojo.

Este método es muy 0til en el tra-
tamiento de las lesiones que son inase-
quibles a los rayos X por su localiza-
cidén anterior.

Las reglas bésicas para la coloca-
cién de los adaptadores son: marcar
con precisién el eje del tumor de acver-
do con el cuadrante del reloj, lo que
se logra alineando el centro de la le-
sién con el rayo del oftalmoscopio di-
rigido del lado de la cémea opuesto
al tumor, a través de la pupila dila-
tada. La posicion del tumor se loca-
liza midiendo en didmetros papilares
la distancia de su margen anterior, des-
de la ora serrata, y su margen poste-
rior, desde la papila. La longitud axial
y transversal del tumor se mide en
didmetros papilares y se convierte en
milimetros. Se marca la altura del tu-
mor sobre la retina vecina. Todas las
medidas se verifican en varias oca-
siones por dos oftalmélogos al menos,
en presencia del radioterapéuta. La
dosis y plan de tratamiento no se de-
cide hasta que se verifican todas las
medidas.
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En México se han usado semillas ro-
dén para irradiar las lesiones residua-
les en el nervio éptico, o lesiones pe-
quefias. En el primer caso, se siembra
una semilla profundamente y dos en
la superficie durante 5 dias y luego
se sigue tratando con rayos X. En el
segundo caso, las semillas se implan-
tan intersticialmente en
o se usan aplicadores de radium que
suministran dosis de 2,000 a 3,500
rads. *

la esclerdtica

Stallard 3 empezé a utilizar Co 60
como fuente de radiacién a partir de
1949. Reporta 104 cosos tratados por
este método, entre los que se cuenian
62 éxitos, de los cuales 40 tenian tu-
mores de 10 mm. 4 menos y 22 de mds
de 10 mm. En 33 pacientes se tratd
una masa tumoral, y en 29 de 2 a 6.
En 52 de los 62 casos se hizo una apli-
cacidén, en 9 casos dos aplicaciones,
Yy en un caso tres.

Las complicaciones ocurren después
de la irradiacién miltiple de varias zo-
nas, particularmente si las masas se
encuentran cerca del nervio éptico y
afectan vasos importantes, e incluyen
desprendimientos de retina, hemorra-
gias, cataratas y mala cicatrizacion
de los misculos y conjuntiva,

DIATERMOCOAGULACION

Este método fue reportado, por pri-
mera vez, por Weve en 1932 (cit. por
Perera 1%) quien lo usé destruyendo to-
talmente el tumor. Este mismo autor ha
reporiado posteriormente éxitos y fra-
casos, y lo aconseja Unicamente para
casos incipientes en un segundo ojo
cuando los padres no aceptan la enu-
cleacién. Palomino * lo recomienda pa-
ra lesiones pequefias y planas, espe-
clalmente las situadas anteriormente y
que son inaccesibles a los rayos X.
Otros auiores como Chapman y col.?
recomiendan el uso de la diatermiaq,
superficial y profunda, con la cual han
tenido amplia experiencia y buenos re-
sultados.
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FOTOCOAGULACION

Fue empleada para destruir un re-
tinoblastoma, por primera vez, en 1955,
por Meyer Schwickerath. Se recomien-
da para tumecres de menos de 3 mm,,
especialmente en recurrencias después
del tratamiento con radioterapia, cuan-
do puede ser el Unico método de tra-
tamiento posible. ** Los tumores
gados por vasos refinianos pequefios

irri-
responden mejor al tratamiento por
este método. La fotocoagulacién estd
proscrita en aquellos tumores que abar-
quen mds de la tercera parte de la
retina, o en los que se encuentren cer-
canos a la mécula o a la papila. 18

El método de
recomendaciones de su autor, consis-

tratamiento, segln
te en rodear a los tumores por un
anillo de puntos de fotocoagulacién
sobre la retina sana, con el aparato
en su intensidad normal {l) y, posterior-
menfe, tratar al tumor mismo con una
potencia de Il o Ill. En tumores més
grandes y antiguos, el tratamiento se
inicia con un anillo que sélo ocluye
parcialmente los vasos grandes utili-
zando la intensidad normal, que se
aplica semanalmente junto con el tra-
tamiento del tumor con intensidad de
[I'6 Hll. Si no hay una respuesta satis-
factoria en estos tumores, se puede
combinar el tratamiento con radiote-
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rapia, Lla fotocoagulacidn tiene por
objeto detener la irrigacién del tumor
y evitar la metastasis, al mismo tiempo
que se destruye la formacién neopld-
sica, '® Este tipo de tratamiento tiene
las ventajos de producir un dafio mi-
nimo al tejido ocular normal, particu-
larmente en lesiones de polo poste-
rior, y destruir menos la retina.

Otros autores sefalan que el trata-
miento sdlo es efectivo si se rodea al
tumor por una doble linea de puntos
de fotocoagulacién, sin dejar tejido
intacto entre ellos, evitando el paso

de las arterias ciliares cortas.'?

Durante el tratamiento pueden apa-
recer recurrencias en la cicatriz dejada
por el tumor coagulado que pueden
confundirse con depésitos calcdreos. Al-
gunas recurrencias son muy obstina-
das y necesitan ser tratades varias
veces.

Se considera que las lesiones pig-
mentadas absorben mejor la luz, y por
lo tanto, responden mejor a la foto-
coagulacién, por lo cual se piensa
que el método en cuestidn, sea mas
efectivo para el tratamiento del mela-
noma que para el retinoblastoma.

Meyer Schwickerath presenta una se-
rie de 33 pacientes tratados con foto-
coagulacién sola o en combinacién con

otros métodos, con los siguientes re-
sultados: 66% de los 18 pacientes tra-
tados con fotocoagulacidn sola conser-
van visién (til; cuatro de los ocho pa-
cientes tratades con fotocoagulacién
més Clorambucil conservan visién 0til
y cuatro de siete pacientes con recu-
rrencias después de tratamiento con
rayos X a los que se les aplicd foto-
coagulacién sola, conservaron la vista.
En total, hubo éxito en 20 de los 33
pacientes fratados y sélo murieron 4
pacientes de la serie, lo que hace que
éste método sea uno de los mds segu-
ros en el tratamiento del retinoblas-
toma. Las desventajas que tiene son
que deja una cicatriz mayor que el
tumor y puede producir atrofia del
iris y encogimiento retiniano. Howard 2°
indica que la fotocoagulacién repetida
e infensa a un retinoblastoma resis-
tente, puede ocasionar reemplazamien-
to de la Uveo por el tumor e invasidn
a esclerdtica.

QUIMIOTERAPIA

En 1946, Gillette mostré por prime-
ra vez, el efecto letal de la trietileno
melamina (TEM) sobre las células re-
tinianas de animales jbvenes, pero no
fue sino hasta 1953, cuando Kupffer
demostré que esta droga era radiomi-
mética y que permitia que se usara
una dosis de radiacién mucho menor,
cuando fue adoptada definitivamente,
en forma sistemética por Reese y col.
en el fratamiento del retinoblastoma. *°
Desde entonces los resultados terapéu-
ticos de ese autor, han mejorado con-
siderablemente. En la actualidad, esa
droga al igual que otros antimetabo-
litos, son usados en combinacién con
diversos métodos terapéuticos en todo
el mundo.

La TEM, el nitrégeno de mostaza, el
clorambucil y otras drogas empleadas
en el tratamiento del retinoblastoma,
pertenecen al grupo de las drogas al-
quilantes, por tener radicales alquilo
terminales. Este grupo de substancias
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ejerce su efecto antineopldsico al com-
binarse quimicamente con el é4cido nu-
cléico de la célula tumoral, alteran-
do asi sus funciones.

la quimioterapia cumple tres fines:
esteriliza las células cancerosas libe-
radas durante el tratamiento quirdr-
gico; tiene accidn selectiva sobre las
células neopldsicas, a las cuales des-
truye, y tiene accidén sinérgica con los
rayos X.

Aunque el agente mds comunmen-
te empleado es la TEM, se utilizan
algunas otras drogas, que fambién han
demostrado ser efectivas. La Ciclofos-
famida, por ejemplo, es una droga de
tipo alquilante que se administra en
forma inactive, como una variedad de
nitrégeno de mostaza y es activada
en el cuerpo, Se dice que es menos
toxica y 10 veces mds potente que la
TEM. El Tritium Sinkavit es, segin Mit-
chel, el mejor radiosensibilizador qui-
mico y el de mds baja toxicidad, ya
que aumenta la efectividad de la ra-
diacién en un 40 a 60% cuando se
da media hora antes de la radiote-
rapia.

La TEM inhibe a las células en pro-
liferacién, pero no afecta a las cé-
lulas en vias de diferenciacién. Esta
caracteristica la hace més efectiva en
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el tratamiento de los tumores poco
diferenciados. 1 Esta droga se puede
administrar por via oral, intramuscular
o intraarterial. La via de administra-
cién depende de lo avanzado del tu-
mor. Las dosis recomendadas inicial-
mente por Reese son de 2.5 mgs. por
vio oral en nifios menores de 12 me-
ses; de 3 mgs. en ninos de 13 a 18
meses o con peso menor de 9 Kgs. y
de 3.5 mgs. en niflos mayores. La dosis
debe controlarse con recuentos leuco-
citarios y de plaquetas cada dos se-
manas. Estos elementos descienden al
méximo hacia la séptima semana. No
se debe administrar una segunda do-
sis hasta que los leucocitos asciendan
nuevamente a, por lo menos, 6,000 y
las plaquetas a 150,000 lo cual ocurre
alrededor de la sexta a octava sema-
na. Lo dosis total por esa via es de
alrededor de 15 mgs. administrados
en 5 tomas. La primera se da 24 ho-
ras antes de la radioterapia, la se-
gunda al final, 6 a 12 semanas des-
pués de la dosis inicial. La droga debe
ser administrada con carbonato, segui-
do por tres horas de ayuno. Produce
vémitos y fiebre en el 10% de los ca-
sos, sin embargo, su riesgo més seve-
ro es el de producir leuco y trombocito-
penia, que deben ser cuidadosamente
vigilades. La via intra-arterial permite

una mayor concentracién de la droga
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sobre el tumor. Por esta via Reese
recomienda dosis de 1.5 a 2 mgs.

Hyman ** al igual que ofros auto-
res, sefiala que los casos avanzados se
deben tratar con la droga adminis-
trada por instilacién en la cardtida
interna, del mismo lado del tumor, bajo
visién directa. Las dosis para los gru-
pos IV y V de Reese son de 0.08 mg/
Kg. de peso. Se ha demosirado ' con
Ciclofosfamida marcada con carbén 14
que la instilacién carot'dea con per-
fusién de cabeza y cuello es el méto-
do que permite lograr las concenira-
ciones mds altas de la droga en el
tumor y es, por lo tanto, la via de
preferencia.

La quimioterapia nunca ha dado bue-
nos resultados por si misma, por lo
que debe ser empleada en combina-
cién con radiacién o, en algunos ca-

sos, con fotocoagulacidn.

OXIGENOTERAPIA

Este método también ha sido em-
pleado como auxiliar de la radiacion.
Su utilidad se debe o que aumenta
radiosensibilidad
de los tumores. La ayuda terapéuiica

hasta tres veces la

que presta la oxigenacidén, como lo
propone Ashton (cit. por Stallard %)
solo es efectiva en los fumores mal
vasculanzados y andxicos. La vascu-
larizacién del tumor, segin el mismo
Ashton, puede ser disminvida por Ia
hipoxia durante dos o tres dies. la
técnica actual, consisie en colocar al
paciente durante 30 a 40 minutos en
un cilindro de metal cerrado respirando
100% de oxigeno a una presién de
2 a 4 atmésferas. Se requiere mirin-
gotomia y anestesia general antes de
entrar a lo cémara. Existe el peligro
de producir convulsiones por oxigeno.
Otra técnica es la de respirar oxigeno,
por moscarilla a razén de 7 a 8 i
tros por minuto, durante 30 a 40 mi-

nutos.
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CRIOTERAPIA

Consiste en la destruccién del tumor
por medio de las bajas temperaturas.
Este método es muy reciente y se ha
usado poco en el tratamiento del tu-
mor, por lo que adn no se tiene una
valoracion exacta de su utilidad.

ACELERADORES ELECTRONICOS

Recientemente se han desarrollado
aceleradores que dan una
energia de 20 millones de voltios. El
tratamiento es fécil de aplicar, se hace
externamente durante un minuto por
30 sesiones en 6 semanas. Los electro-
nes tienen una accién mdxima en el
tejido, proporcional a su energio y de
aproximadamente 4 mm. por millén de
voltios,

lineales

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

La terapéutica del retinoblastoma ha
avanzado mucho durante los Gltimos
anos, al grado que, en la actualidad,
esta enfermedad es una de las neopla-
sias infantiles de mejor prondstico, =
Sin embargo, para salvar la vida vy
la visién de los pacientes, es menes-
ter saber diagnosticar a tiempo la en-
fermedad. La finalidad de este traba-
jo es proporcionar al médico general
y al estudiante de Medicina los datos
esenciales para el diagndstico del tu-
mor y hacer de su conocimiento lgs
armas terapéuticas modernas para tra-
tar de evitar los fatales refrasos en el
tratamiento. Es importante resaltar nue-
vamente que tan sélo el 359 de los
pacientes se diagnostican y tratan a
tiempo en México, por lo cual la mor-
talidad y morbilidad
altas.

siguen siendo
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