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MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE
SALUD DEL NINO-SAN BORJA

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Dialogo y la Reconciliacion Nacional”

WBUCA DEL 5,
o7 g

RESOLUCION DIRECTORAL

e

Lima, 1% OCT. 2013
VISTO:

El Expediente N°18-022514-001-INSN-SB, sobre la aprobacién de la “Guia de
Practica Clinica para el tratamiento de Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial’, de la
Sub Unidad de Atencion Integral Especializada del Paciente de Especialidades
Quirdrgicas del Instituto Nacional de Salud del Nifio- San Borja; ,

CONSIDERANDO:

Que, los Articulos | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de
Salud, establecen que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio
fundamental para alcanzar el bienestar individual y colectivo, por lo que la proteccion de
la salud es de interés publico, siendo responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y
promoverla,

Que, el Segundo parrafo del Articulo 5° del Decreto Supremo N° 013-2006-SA,
Reglamento de Establecimientos de Salud y Médicos de Apoyo, establece que los
establecimientos de salud y servicios médicos de apoyo deben contar, en cada area,
unidad o servicio, con manuales de procedimientos, guias de practica clinica referidos a la
.5\ atencion de los pacientes, personal, suministros, mantenimiento, seguridad, y otros que
£2] sean necesarios, seglin sea el caso;

Que, el inciso s) del Articulo 37° del Decreto Supremo N° 013-2006-SA, Reglamento
—._de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, establece que al Director
- "Médico o al responsable de la atencion de salud, le corresponde disponer la elaboracién
it | ;d,el reglamento interno, de las guias de practica clinica y de los manuales de
st ,;!'ﬁ'rocedimientos dispuestos en el Articulo 5° del presente Reglamento,

Que, mediante la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA fue aprobada la Norma
Técnica N° 117/DGSP-V.01 “Norma Técnica para la Elaboracion y Uso de Guias de
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Practica Clinica del Ministerio de Salud”, la cual establece el marco normativo para la
elaboracion de las Guias de Practica Clinica en el Sector Salud:;

Que, conforme al inciso b) del numeral 11.4.1. del Manual de Operaciones del
Instituto Nacional de Salud del Nifio- San Borja, aprobado mediante Resolucion
Ministerial N° 512-2014/MINSA, establece que es funcién de la Unidad de Atencién
Integral Especializada el elaborar y proponer en coordinacién con la instancia
correspondiente, las politicas, normas, guias técnicas, en el campo de su especialidad,
asi como efectuar su aplicacion, monitoreo y evaluacion de su cumplimiento;

Que, mediante el Anexo 3 de la Ficha de Descripcién de Procedimiento:
“Elaboracion. Aprobacién y Cumplimiento de Adherencia de las Guias de Practica Clinica
y/o Guia de Procedimiento”, del Manual de Procesos y Procedimientos de la Unidad de
Gestién de la calidad, aprobado por Resolucion Directoral N° 155/2015/INSN-SB/T, se
establece la estructura de la Guia de Procedimiento;

Que, mediante la Nota Informativa N° 0866-2018-SUAIEPEQ-INSN-SB de fecha
13 de setiembre de 2018, el Jefe de la Sub Unidad de Atencidn Integral Especializada del
Paciente de Especialidades Quirlrgicas, remite al Director Ejecutivo de la Unidad de
Atencion Integral Especializada la “Guia de Practica Clinica para el tratamiento de
Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial”, elaborada por la especialidad de Oftalmologia
para su aprobacion, mediante la emisién del acto resolutivo;

Que, mediante la Nota Informativa N°616-2018-UAIE-INSNSB, de fecha 17 de
setiembre de 2018, el Director Ejecutivo de la Unidad de Atencién Integral Especializada
emite opinion favorable a la “Guia de Practica Clinica para el tratamiento de
Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial”;

Que, mediante la Nota Informativa N°00876-2018-UGC-INSN-SB de fecha 19 de
setiembre de 2018, la Jefa de la Unidad de Gestién de la Calidad, solicita la aprobacion
mediante Resolucion Directoral de la “Guia de Practica Clinica para el tratamiento de
Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial” el cual cuenta con la opinién favorable de la

\ Unidad de Atencién Integral Especializada, la Sub Unidad de Atencién Integral
Especializada del Paciente de Especialidades Quirtirgicas y la Unidad de Gestién de la
/ Calidad,

% Que, mediante el Memorando N°619-2018-DG/INSNSB, de fecha 27 de setiembre
o~ de 2018, la Directora General del Instituto Nacional de Salud del Nifio- San Borja solicita
e \ ~se realice las acciones correspondientes dentro del marco legal vigente para la
:"jraprobamén de la "Guia de Practica Clinica para el tratamiento de Retinoblastoma
' ’Quimioterapia Intraarterial”, la cual cuenta con las visaciones correspondientes:

Que, mediante Informe Legal N° 239-2018-UAJ-INSN-SB, la Unidad de Asesoria
Juridica informa en relacién a la “Guia de Practica Clinica para el tratamiento de
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Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial de la Sub Unidad de Atencion Integral
Especializada del Paciente de Especialidades Quirtrgicas, la misma que se encuentra
enmarcada dentro de las normas de la materia, por lo que se recomienda su aprobacion,
mediante la emision de la Resolucion Directoral correspondiente;

Con el visto bueno del Director Adjunto, del Director Ejecutivo de la Unidad de
Atencion Integral Especializada, de la Jefa de Oficina de la Unidad de Gestiéon de la
Calidad; y, de la Jefa de Oficina de la Unidad de Asesoria Juridica;

Por estas consideraciones, y de conformidad con la Ley N° 26842, el Decreto
Supremo N° 013-2006-SA, la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA; la Resolucion
Ministerial N°® 512-2014/MINSA, vy, con la Resolucién Jefatural N° 340-2015/IGSS;

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°.- APROBAR la “Guia de Practica Clinica para el tratamiento de
Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial’, de la Sub Unidad de Atencion Integral
Especializada del Paciente de Especialidades Quirtrgicas, la misma que como anexo
adjunto forma parte de la presente resolucion.

ARTICULO 2°.- ENCARGUESE a la Sub Unidad de Atencién Integral Especializada del
Paciente de Especialidades Quirtrgicas, la implementacién de la “Guia de Practica Clinica
para el tratamiento de Retinoblastoma Quimioterapia Intraarterial’, aprobado con la
presente resolucion.

§ \ARTICULO 3° ENCARGUESE a la Unidad de Gestién de la Calidad, la evaluacién del
v -cumplimiento de la presente Guia de Practica Clinica.

oNe 6 ;'LJI\RTiCULO 4°.- DISPONER que se realice la publicacion de la presente Resolucién en la
~ Pagina Web de la Institucién, conforme a las normas de Transparencia y Acceso a la

Informacion Publica.
REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

Dra. Zulema ToOmas Gonzéle;
DIRECTORA GENERAL

EZTG/BSPB/dpm

Distribucion

() Direccion Adjunta

( ) Unidad de Atencion Integral Especializada
( ) Unidad de Gestion de la Calidad

\() Unidad de Asesoria Juridica

%{ ) Unidad de Tecnologias de la Informacion
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
TRATAMIENTO DE RETINOBLASTOMA
QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL

Sub Unidad de Atencién Integral Especializada del Paciente de
Especialidades Quirargicas

Unidad de Atencién Integral Especializada

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
e Unidad de Atencion Integral

Equipo Técnico de Especializada Dra. Zulema Tomas
Oftalmologia de la Sub o Sub Unidad de Atencidén Gonzalez
Unidad de Atencidon Integral Especializada de
Integral Especializada Especialidades Quir{']rgicas Directora del Instituto
de Especialidades e Unidad de Gestién de la Nacional de Salud del Nifo
Quiridrgicas Calidad San Borja
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Contribuir a la mejora de la calidad de vida en los pacientes con Retinoblastoma

conservando la méaxima vision posible, por medio de la Quimioterapia Intraarterial

como parte del tratamiento conservador de la enfermedad.

Objetivo General:

El objetivo general de la presente Guia de Practica Clinica es:

» Lograr uniformidad de procesos y tratamiento en pacientes pediétricos con
Retinoblastoma candidatos para Quimioterapia Intraarterial en el INSN SB.

% Contribuir al cumplimiento de los objetivos funcionales y estratégicos del Instituto
Nacional de Salud del Nifio San Borja segtin la normatividad vigente del Ministerio de
Salud.

» Disminuir la variabilidad de la practica clinica en la Unidad de Atencién Integral
Especializada, Sub Unidad de Atencién Integral Especializada del Paciente de

Especialidades Quirtirgicas y la Especialidad de Oftalmologia del INSN SB.

Objetivos Especificos:

» Conservar el globo ocular, la méxima agudeza visual posible y disminuir el riesgo de

secuelas tardias del tratamiento; en particular, neoplasias subsiguientes.

Se aplicara en los Servicios de la Unidad de Atencién Integral Especializada, Sub Unidad de

Atencién Integral Especializada del Paciente de Especialidades Quirtrgicas y la
Especialidad de Oftalmologia del INSN SB y demas servicios que estén involucrados en el
diagnéstico y tratamiento de los pacientes derivados del INEN con Retinoblastoma
Bilateral, o Unilateral en estadios tempranos para tratamiento con Quimioterapia

Intraarterial,
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4.1.NOMBRE Y CODIGO
RETINOBLASTOMA C69.2

pnsider:

5.1. DEFINICION

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular més frecuente en nifios, lo que lleva
a la muerte dentro de 1-2 afios si se deja sin tratamiento. La supervivencia tras el
diagnostico refleja el desarrollo econémico y oscila entre el 30% en Africa y el 60% en
Asiay el 95-97% en Europa y América del Norte.

En los ultimos afios, la Quimioterapia Intraarterial (IAC) ha surgido como una
alternativa prometedora para el tratamiento de los retinoblastomas avanzados y
refractarios. La razén principal detrés de la creciente popularidad de la IAC es evitar la

enucleacion y conservar la maxima vision posible.

5.2. ETIOLOGIA
El Retinoblastoma puede surgir de forma esporadica, sin historia familiar previa, o
presentarse como un tumor familiar el cual se presenta solo en 5 a 10 % de los casos,
los tumores familiares son basicamente bilaterales mientras que los no familiares son

en su mayoria unilaterales.

La edad promedio de presentacién es de 25 meses para los tumores bilaterales y 12 a

( 15 meses para los bilaterales.

Las presentaciones bilateral y familiar son causadas por unas mutaciones germinales y
por lo tanto heredables a diferencia de los tumores unilaterales o esporadicos, pero un
10% a 15% de los tumores unilaterales presentan mutaciones germinales, y son

diagnosticados mas tarde.

El Retinoblastoma es uno de los escasos tumores que se diagnostica y se trata sin
confirmacién patolégica, debido a la alta probabilidad de diseminacién del tumor al

realizar la biopsia. El diagnostico y tratamiento precoces son fundamentales para
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conseguir la supervivencia del paciente ademas de permitir conservar el globo ocular

y lograr la vision 1til en uno o ambos ojos.

5.3. FISIOPATOLOGIA
La protefna Rb impide que células con ADN daiiado (pro-cancerigenas) progresen en el

ciclo celular y repliquen su ADN, evitando asi que se perpetien los dafios producidos.

En concreto, pRb detiene el ciclo celular entre G1 (intervalo 1) y S (fase de sintesis).
Rb puede encontrarse en dos estados: hipofosforilado e hiperfosforilado. En el estado
hipofosforilado, pRb es activo, y puede realizar su funcién de supresor de tumores,

uniéndose a E2F-DP y bloqueando la progresion de la célula a través del ciclo celular.

Cuando se precisa que la célula se divida, complejos de kinasas dependientes de
ciclinas (CDK) y ciclinas fosforilan pRB, inhibiendo su actividad, la fosfatasa PP1
defosforila pRb, devolviéndolo a su estado hipofosforilado y activandolo, para evitar

que la célula entre en un nuevo proceso de division.

El Retinoblastoma se presenta cuando ambas copias del gen Rb es inactivado debido a
mutaciones. El gen del Retinoblastoma se encuentra ubicado en el cromosoma 13q14 y
se conoce que codifica para la sintesis de una protefna supresora del tumor que por lo

general inhibe la formacién de muchos tipos de canceres.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
La incidencia anual estimada es de 1/20.000 nacimientos en promedio (1/15,000 a

1134,000 nacimientos), eso en Pert es aproximadamente 40 a 50 casos al afio.

Entre el 2001 y 2010 se diagnosticaron 300 mil casos de cancer en nifios menores de
15 afios, segin estudios realizados por la Agencia Internacional de Investigacién sobre

el Cancer (IARC) en 68 paises.

La edad media al momento del diagnéstico es de 13 meses para la literatura

anglosajona y de 24 meses para los pacientes del INO.
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EI 80% de los casos son diagnosticados en menores de 5 afios. Entre el 15y el 30 % de

los casos son bilaterales. La relacion hombre: mujer es de 1.7:1.

Actualmente el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen desde el 2014 lidera en el Pera
el tratamiento de Retinoblastoma con el uso de terapia combinada teniendo como base
la Quimioterapia Intraarterial con muchos casos exitosos logrando conservar el

organo y la vision de los pacientes con Retinoblastoma.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADO
Las causas de las mutaciones genéticas que llevan al desarrollo de un retinoblastoma
por lo general se desconocen, sin embargo, es posible que los hijos hereden la
condicién de sus padres. El retinoblastoma hereditario tiende a desarrollarse durante

una edad méas temprana en los nifios, y por lo general ocurre en ambos ojos.

5.5.1. Medio ambiente

No existen factores medio ambientales descritos asociados a Retinoblastoma.

5.5.2. Estilos de vida

No existen estilos de vida asociados al desarrollo de Retinoblastoma.

5.5.3. Factores hereditarios
El Retinoblastoma es un tumor que se presenta en formas hereditarias (25-30 %) y no
hereditarias (70-75 %). La enfermedad hereditaria se define por la presencia de una
( mutacién de linea germinal en el gen RB1. Esta mutacién en la linea germinal se
hereda de un progenitor afectado (25 % de los casos) o sucede en una célula germinal
antes de la concepcién o en el titero durante la embriogénesis temprana en pacientes
con enfermedad esporadica (75 % de los casos). La presencia de antecedentes
familiares de Retinoblastoma, o enfermedad bilateral o multifocal puede indicar

enfermedad hereditaria.

El Retinoblastoma hereditario se manifiesta como enfermedad unilateral o bilateral. La
penetrancia de la mutacién en RB1 (lateralidad, edad en el momento del diagndstico y

ntmero de tumores) probablemente depende de modificadores genéticos simultaneos,
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como los polimorfismos de MDM2 y MDM4. Se presume que todos los nifios con
enfermedad bilateral y cerca de 15 % de los pacientes con enfermedad unilateral

tienen la forma hereditaria, a pesar de que solo 25 % tienen un padre afectado.

En el caso del Retinoblastoma hereditario, los tumores tienden a diagnosticarse a una

edad mas temprana que en la forma no hereditaria de la enfermedad.

El Retinoblastoma unilateral en nifios menores de 1 afio plantea la sospecha de una
enfermedad hereditaria, mientras que es mas probable que los nifios mayores con un

tumor unilateral presenten la forma no hereditaria de la enfermedad.

6.1. CUADRO CLINICO

El momento en que se presentan los sintomas iniciales marca en la mayoria de los casos

la uni o bilateralidad si es menor de 1afio alta probabilidad de compromiso en ambos

0jos.

La mayoria de los casos presenta leucocoria, que en ocasiones se observa por primera

vez después de tomar una fotografia con flash. El estrabismo es el segundo signo de

presentacién mas frecuente y, por lo habitual, se correlaciona con compromiso

macular.

Los tumores intraoculares muy avanzados producen dolor, celulitis orbitaria, glaucoma

o buftalmia.

A medida que el tumor progresa, los pacientes pueden presentar enfermedad orbitaria
( o metastasica. Las metéstasis se encuentran en los ganglios linfaticos preauriculares y

laterocervicales, en el SNC o en forma sistémica (con frecuencia, en los huesos, la

meédula 6sea y el higado).

6.1.1. Signosy sintomas

Leucocoria 56%
Estrabismo 20%
Esotropia 11 %
Exotropia 9%
Ojo rojo y glaucoma 7%
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Disminucién de la agudeza visual 5%
Celulitis orbitaria 3%
Midriasis unilateral 2%

Heterocromia de iris, hipema, nistagmus 4%

6.1.2. Interaccion cronolégica
El primer signo que se presenta en la mayoria de casos es la leucocoria, seguido del

estrabismo, por tltimo el ojo rojo y la masa ocular evidente, sin embargo en los

casos que presenten la masa comprometiendo la macula, el estrabismo se presenta

como primer signo.

6.1.3. Graficos diagramas o fotografias

PUPILA BLANCA

DESVIACION DEL OJO

INFLAMACION DE PARPADOS

OJO MAS 6RANDE

6.2. DIAGNOSTICO
Para examinar la retina completa, es necesario un examen con oftalmoscopia

indirecta bajo anestesia general, una pupila dilatada al maximo e indentacion escleral.

P Cadigo: GPC-001/INSN- B
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Se debe documentar en gran detalle el nimero, la ubicacién y el tamaiio de los
tumores; la presencia de desprendimiento de retina y de liquido sub retiniano; y la

presencia de diseminacién sub retiniana y vitrea.

El Retinoblastoma aparece como una masa blanca o nacarada, vascularizada y con
frecuentes areas de calcificacion que emergen de la retina sensorial. La presencia de
desprendimiento de retina o hemorragia vitrea puede dificultar el diagnostico. La
exploracion fisica general suele ser normal excepto en los escasos pacientes con

rasgos dismorficos englobados en el sindrome de deleccion 13q14.

6.2.1. Criterios de diagndstico
El nuevo sistema de estadificacién International Classification of Retinoblastoma
se formulé con el objetivo de proporcionar una clasificacion mas simple y facil de usar
que se pueda aplicar mejor a los tratamientos actuales. Este nuevo sistema se basa en
la extension de la diseminacién tumoral dentro de la cavidad vitrea y el espacio
subretiniano, en lugar del tamaifio y la ubicacién del tumor; este sistema parece
pronosticar mejor el éxito del tratamiento. Este sistema permite ademds pronosticar

las caracteristicas histopatolégicas de riesgo alto.

Grupo A: Tumores intrarretinianos pequeiios fuera de la fovéola y la papila dptica.
Todos los tumores miden 3 mm o menos en su dimensién mayor, se limitan
alaretinay
Todos los tumores se localizan a mas de 3 mm de la fovéola y a 1,5 mm de

( la papila 6ptica.

Grupo B: Todos los tumores aislados se limitan a la retina.
Todos los demés tumores limitados a la retina que no estan en el Grupo A.
El lfquido subretiniano relacionado con el tumor estd a menos de 3 mm del

tumor, sin diseminacién subretiniana.

Grupo C: Enfermedad local aislada, con diseminacién subretiniana o vitrea minimas.

Tumor(es) aislado(s).
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Liquido subretiniano, presente o pasado, sin diseminacién que
comprometa hasta un cuarto de la retina.

La diseminacién vitrea local fina puede estar presente cerca de un tumor
aislado.

Diseminacién subretiniana local a menos de 3 mm (2 DD) del tumor.

Grupo D: Enfermedad difusa con diseminacion vitrea o subretiniana importante.
Tumor(es) que puede(n) ser voluminoso(s) o difuso(s).
Liquido subretiniano presente o pasado sin diseminacién que compromete
hasta la totalidad del desprendimiento de la retina.
Enfermedad vitrea difusa o sélida que puede incluir diseminacion
"grasosa" o masas tumorales avasculares.
Diseminacién subretiniana difusa que puede incluir placas subretinianas o

nédulos tumorales.

Grupo E: Presencia de una o mds de las siguientes caracteristicas de prondstico
precario.
Tumor que toca el cristalino.
Tumor situado por delante de la porcion anterior del cuerpo vitreo que
compromete el cuerpo ciliar o el segmento anterior del ojo.
Retinoblastoma infiltrante difuso.
Glaucoma neovascular.
Opacidad de la tinica media causada por hemorragia.

( Necrosis tumoral con celulitis orbitaria aséptica.

Tuberculosis del globo ocular.
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Group B Bigger tumors (> 3 mm) or ar
? | mor in macula ar any tumor with
 subretinal fiuid

Group A Small tumors (< 3 mm) outside
' macula y

re- '(irogjpD : Diffuse seeds (subrelina! or vitre-
{ . ou)

6.2.2. Diagnostico diferencial

En los casos tipicos no existen muchas dudas, sin embargo existen casos en los que hay
que cambiar el diagnéstico inicial, en general toda aquella lesién que simule un tumor
ocular solitario como hamartomas astrociticos, toxocara canis, enfermedad de coats,
vitreorretinopatia exudativa familiar, retinopatia del prematuro y vitreo primario
hiperplasico persistente.

Tampoco se puede dejar de evaluar otras causas de Leucocoria como Catarata
congénita, endoftalmitis metastasica, meduloepitelioma,hemangiomas capilares
(angiomatosis retiniana), hamartomas combinado de retina y epitelio pigmentario
retiniano, uveitis crénica granulomatosas, pars plana, seudotumores, coloboma; las

imagenes ayuda mucho al diagndstico.
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Masa retrolental
4
Considerar siempre el retinoblastoma

1 4
Unilateral Bilat!eral
s Trauma? s Hereditaria®?
3
si no si: no
4 E. Norrie Ret. prem.
i< 1 afno de edad? I. Pigmenti Tris. 13
s 4 Vitreoretinop. Trauma
si no
1 L
Vitreo 1° hiperp. E. Coats
Displasia retinal Endoftalmitis
Toxocara

6.3. EXAMENES AUXILIARES
El Retinoblastoma no presenta alteraciones bioquimicas ni hematolégicas, tampoco
puede ser biopsiado por la alta probabilidad de diseminacion.
La deteccién de ARNm de la sintasa de gangliésido GD2 mediante reaccién en cadena
de la polimerasa con retrotranscripcion en el liquido cefalorraquideo en el momento

del diagndstico podria servir de marcador de enfermedad en el SNC.

6.3.1. De Patologia clinica
El retinoblastoma nace de células precursoras de los conos retinianos. Desde el punto
de vista microscopico, el aspecto del retinoblastoma depende del grado de
diferenciacién. El retinoblastoma indiferenciado se compone de paquetes densos de
células pequefias, redondas, con ntcleos hipocrémicos y citoplasma escaso. Se
describieron varios grados de diferenciacion de los fotorreceptores que se
caracterizan por distribuciones caracteristicas de las células tumorales que se
describen a continuacion:
Las rosetas de Flexner-Wintersteiner son especificas del retinoblastoma; estas
estructuras se componen de un grupo de células cilindricas cortas, dispuestas
alrededor de un lumen central delimitado por una membrana eosinofilica analoga a la
membrana externa de la retina normal. El lumen contiene rosetas que se observan en
70 % de los tumores.
Las rosetas de Homer Wright se componen de anillos irregulares de células tumorales
dispuestas alrededor de una maraiia de fibrillas sin lumen ni membrana interna

limitante. Las rosetas de Homer Wright no se suelen observar en el retinoblastoma y
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se ven mas a menudo en otros tumores neuroblasticos, como el neuroblastoma y

meduloblastoma.

Los retinoblastomas se caracterizan por una proliferacién celular marcada, como lo
demuestra el recuento alto de mitosis e indices de rotulaciéon MIB-1 extremadamente
altos, asi como una inmunorreactividad nuclear difusa potente para la
homeosecuencia de conos y bastones, que también se conoce como CRX, un marcador
atil para discriminar un retinoblastoma de otros tumores malignos de células

pequenas y redondas.

6.3.2. De imagenes
‘ ECOGRAFIA OCULAR
Tiene una fiabilidad diagnostica alta, detectando tumores <2mm y la presencia de
calcificaciones en 85 a 90% sin embargo 5 a 10 % de los casos no presentan
calcificaciones intrinseca. El Retinoblastoma aparece como una masa tinica o multiple,
heterogénea, con presencia de calcio.
La biomicroscopia ultrasénica puede ayudar al diagnéstico diferencial de los Casos con

extension a cuerpo ciliar y cdmara anterior.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA y RESONANCIA MAGNETICA

La tomograffa computarizada permite delimitar la masa tumoral y es la prueba mas
sensible (90%) en | deteccién de calcificaciones, también permite estudiar el nervio
éptico, orbita y la posible extensi6n intracraneal del tumor. La TC es superior ala RMN
en la deteccion de calcificaciones pero la Resonancia permite diferenciar
Retinoblastoma de otras enfermedades como enfermedad de COATS, toxocariasis, o
persistencia de la vasculatura fetal, asi como para valorar la extension tumoral a las

cubiertas oculares y a distancia.

6.3.3. De examenes especiales complementarios

La Puncién lumbar se indica solo cuando se sospecha de extension al SNC.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
La Leucocoria debe ser detectada en todos los niveles de atencion, y derivada a los

institutos especializados para su diagnéstico y tratamiento.

6.4.1.Medidas generales y preventivas
La mayor medida preventiva es la detecciéon temprana del Retinoblastoma por medio

de la identificacion de signos como Leucocoria y Estrabismo.

6.4.2. Terapéutica
Para el logro de un tratamiento optimo, es necesario que su planificacion esté a cargo
de un equipo multidisciplinario de especialistas en Retinoblastoma con experiencia en
el abordaje de tumores oculares infantiles, oncélogo pediatra, un oftalmélogo y un
radilogo intervencionista. Se deben juntar todos los elementos diagnésticos el
estadiaje de la enfermedad y planear el tratamiento individualizado por cada paciente
teniendo en cuentas los protocolos, gufas y reportes de tratamiento a nivel

internacional.

Los objetivos del tratamiento son los siguientes:

o Lograr el mayor porcentaje de calidad de sobrevida del paciente.

o Preservar el globo ocular y la maxima agudeza visual posible.

e Disminuir el riesgo de secuelas tardias del tratamiento; en particular, neoplasias

subsiguientes.

El tratamiento del retinoblastoma se adapta a la carga de enfermedad intraocular y
extraocular, la lateralidad de la enfermedad, el estado de la linea germinal del
gen RB1y la posibilidad de preservar la vista. En los pacientes que presentan
enfermedad intraocular en estadios iniciales y en particular, aquellos con compromiso
ocular bilateral, un enfoque conservador que consiste en la reduccién del tumor con
quimioterapia intrarterial QIA, acompaiiada por terapia local intensiva (Laser,
braquiterapia, intravitrea), puede dar lugar a tasas altas de rescate ocular. La
radioterapia, uno de los tratamientos mas eficaces para el retinoblastoma, se suele
reservar para los casos de progresion de la enfermedad intraocular o extraocular.

DD
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Se debe considerar una combinacién razonable y adaptada al riesgo de las siguientes
opciones de tratamiento:

o Enucleacion.

o ‘Tratamiento local (crioterapia, terapia con laser y braquiterapia).

o Quimioterapia sistémica.

o Infusién de quimioterapia en la arteria oftalmica (quimioterapia intrarterial).

o Quimioterapia intravitrea.

o Quimioterapia debajo de la capsula de Tenon (quimioterapia subconjuntival).

o Radioterapia (radioterapia de haz externo [RHE], braquiterapia).

Las opciones de tratamiento estandar del retinoblastoma intraocular, extraocular y

( recidivante se describen en el cuadro siguiente.

OPCIONES DE TRATAMIENTO DEL RETINOBLASTOMA

Grupo de tratamiento Opciones de tratamiento

RHE = radioterapia de haz externo; SNC = sistema nervioso central.

Retinoblastoma intraocular:

RETINOBLASTOMA Enucleacion seguida de quimioterapia
UNILATERAL

Abordajes conservadores de rescate ocular:

—Quimiorreduccién con infusién de quimioterapia
en la arteria oftdlmica o por via sistémica, con
quimioterapia intravitrea o sin esta

—Tratamientos locales (crioterapia, termoterapia y
radioterapia con placas)

RETINOBLASTOMA Enucleacién para tumores intraoculares grandes,
BILATERAL seguida de quimioterapia adaptada al riesgo cuando

Codigo: GPC-001/INSN-
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Grupo de tratamiento

Opciones de tratamiento

no es posible salvar el ojo ni la vista

Abordajes conservadores de rescate ocular cuando
es posible salvar el ojo y la vista:

—~Quimiorreduccién con infusion de quimioterapia
en la arteria oftdlmica o via sistémica, con
quimioterapia intravitrea o sin esta

—Tratamientos locales (crioterapia, termoterapiay
radioterapia con placas)

—RHE

RETINOBLASTOMA
CAVITARIO

Quimioterapia sistémica o intrarterial

RETINOBLASTOMA EXTRAOCULAR:

RETINOBLASTOMA
ORBITARIO Y
LOCORREGIONAL

Quimioterapia

Radioterapia

ENFERMEDAD EN EL SNC

Quimioterapia sistémica y terapia dirigida al SNC

Quimioterapia sistémica seguida de quimioterapia
mielosupresora y rescate de células madre

RETINOBLASTOMA
TRILATERAL

Quimioterapia sistémica seguida de cirugia y
quimioterapia mielosupresora con rescate de células

Fecha: Setiembre 2018
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Grupo de tratamiento Opciones de tratamiento

madre

Quimioterapia sistémica seguida de cirugia y
radioterapia

RETINOBLASTOMA Quimioterapia sistémica seguida de quimioterapia
EXTRACRANEAL mielosupresora con rescate de células madre y
METASTASICO radioterapia

RETINOBLASTOMA INTRAOCULAR Enucleacion

PROGRESIVO O RECIDIVANTE

Radioterapia (RHE o radioterapia con placas)

Tratamientos locales (crioterapia o termoterapia)

Quimioterapia de rescate (sistémica o intrarterial)

Quimioterapia intravitrea

RETINOBLASTOMA EXTRAOCULAR Quimioterapia sistémica y radioterapia parala
PROGRESIVO O RECIDIVANTE enfermedad orbitaria

Quimioterapia sistémica seguida de quimioterapia
mielosupresora con rescate de células madre y
radioterapia para la enfermedad extraorbitaria

Hasta hace algunos aifios el tratamiento conservador de primera linea fue la
administracién de quimioterapia sistémica combinada seguida de terapias locales
intensas. Este tratamiento conlleva la aparicion de efectos adversos, algunos de baja

incidencia pero potencialmente fatales como las leucemias secundarias y las muertes
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por toxicidad. Ademds, un porcentaje alto de los ojos con enfermedad avanzada
finalmente requieren de la enucleacion por la falta de control del tumor, en especial
aquellos con siembras vitreas. En otras ocasiones, es necesario indicar la radioterapia
externa, la cual se asocia a un aumento en la incidencia de segundas neoplasias, por lo
que se la trata de evitar. Por ello, es imprescindible desarrollar tratamientos con el fin
de mejorar la llegada de quimioterapicos al tumor optimizando la quimiosensibilidad

de esta neoplasia.
QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL PARA TRATAMIENTO DE RETINOBLASTOMA

La quimioterapia intraarterial (QIA) permite el control de enfermedad unilateral en
estadios iniciales y sobretodo en Retinoblastoma bilateral, en los que el objetivo es
permitir la conservacion de la visién del paciente para evitar la discapacidad de por
vida con todas las consecuencias y costo social que eso implica. La QIA permite ademas
disminuir considerablemente la toxicidad sistémica y la presencia de segundos

tumores

La quimioterapia intraarterial para el tratamiento del retinoblastoma intraocular se
llevé a cabo por primera vez por Algernon B. Reese con inyeccién directa de la arteria
carétida interna (ACI) de la melamina agente de alquilacién trietilenglicol (TEM) en
1954.

Otros investigadores incluyendo Kiribuchi en Japén en 1968 experimentaron con la
administracién local de farmacos al ojo comparando concentracién en el tejido ocular
de mitomicina en perros cuando son tratados a través de la arteria carétida cominy la
arteria oftdlmica externa por medio de la arteria infraorbital . La idea era lograr
mayor concentracién local del farmaco a nivel ocular sin toxicidad sistémica. En el
2004 Yamane y Kaneko describieron la técnica de 'infusion arterial oftdlmica
selectiva’ con el uso de catéter balén se coloca por un enfoque de la arteria femoral en
el segmento cervical de la arteria cardtida interna distal al orificio de la arteria
oftalmica. En este punto, el catéter de globo se infla, y la quimioterapia se inyecta con
el flujo de este modo dirigido en la arteria oftalmica. Sin embargo en dicho estudio

sefialaron que hay varias pequefias, pero ramas proximal al origen de la arteria
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oftdlmica (es decir, ramas cavernosos del ICA) en el que infunde la quimioterapia
podria fluir, concluyeron que: "Por tanto, en sentido estricto, nuestra infusién método
no es verdaderamente selectivo. ". La técnica japonesa de 'infusion arterial oftdlmica
selectiva' fue desarrollado atin més en 'intraarterial directa (arteria oftdlmica) de
infusién’ bajo el trabajo pionero de Abramson y Gobin en Nueva York, NY en Centro de
cancer Memorial Sloan-Kettering y Nueva York-Presbyterian hospital / Weill Cornell
Medical Center bajo una junta de revision institucional-protocolo aprobado que se
inicié en mayo de 2006. El informe inicial de Abramson de la técnica fue fundamental,
ya que era la primera entrega verdaderamente selectiva mediante cateterizacion
directa de la arteria oftalmica, que podria llevarse a cabo de forma fiable, rapida, eficaz

y segura en nhiflos pequefios con retinoblastoma intraocular.

La técnica IAC La cateterizacién intra-arteria oftalmica se lleva a cabo en el paciente
anestesiado y anticoagulado con heparina a dosis de 75 Ul/kg .en general se basa en la
navegacién fluoroscopica por medio de un angiografo digital con Cateter Guia por la
Femoral en algunos casos con gufa ecografica luego a la arteria aorta, arteria carétida
comtin luego a la cardtida interna ipsilateral, alli se inserta un microcatéter de 1.2 o
1.5 Fr para la cateterizacién selectiva del ostium de la arteria oftdlmica (0A), esto es
seguido por una inyeccion de superselectiva para confirmar la posicién del
microcatéter y para determinar la falta de reflujo en la arteria carétida interna. Si un
cateterismo directa de la OA no tiene éxito, dos rutas alternativas se pueden utilizar de
manera segura y efectiva, El primero es el cateterismo de la OA través de la arteria
meningea media (MMA), si una rama que comunica entre los 2 sistemas esta bien
desarrollado. Si una anastomosis no esta suficientemente desarrollada, la "técnica
japonesa” se puede utilizar. Esta técnica consiste en la entrega quimioterapia répida a
través de un catéter colocado en la arteria carétida interna, en el despegue de la OA,
con la oclusién con balén de flujo distal técnica reservada solo para casos especiales
como vasoespasmo de la oftdlmica y cuando no se logra ubicar la rama oftalmica de la

meningea media.

Quimioterapéuticos se administran en forma pulsatil se diluyen en 50 cc de solucién
salina normal y se inyecta manualmente por 30 minutos para interrumpir el flujo

laminar y permitir la dispersiéon de farmaco al territorio vascular suministrado,
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cuando se utiliza combinacién de agentes, se debe administrar cada uno en 15
minutos. Finalmente se observa por angiografia nuevamente la localizacion del
microcatéter, con la terminacién de la infusién del farmaco, se retira el catéter y la
hemostasia de la arteria femoral se consigue con presion manual. Los nifios se
observan en la hospitalizacién a cargo de oncdlogos pediatras para manejo de
complicaciones como la emesis, hemorragias, etc. y luego pueden ser dados de alta

seguin evolucion.

CONTROLES POST OPERATORIOS

Se recomienda un hemograma con plaquetas para todos los pacientes de 7-10 dias
después del procedimiento intra-arterial para monitorizar mielosupresion. Exdmenes
oftalmoldgicos deben realizarse cada 3 semanas después del tratamiento, e incluyen
un examen externo, pruebas de agudeza visual, medicién de la presién intraocular,
evaluacién de la motilidad y un examen del fondo de ojo completo bajo anestesia con
grandes dibujos de fondo de ojo. Examen del fondo de ojo completo, la fotografia
digital RetCam y la ecografia B-scan se utilizan como medidas objetivas para
monitorear de disminucién en el tamafio del tumor, la mejora de la siembra tumoral
(ya sea disminucién o la calcificacion), y la solucién de desprendimiento de retina para

determinar la eficacia de las sesiones de tratamiento individual.

CRITERIOS DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA
e Reabsorcion de liquido subretiniano
e Regresion de siembras vitreas
e Cambio de aspecto del tumor (Atrofia coriorretiniana y/o calcificacién;
regresion)

e Reduccion del tamafio tumoral

CONSIDERACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL

La cateterizacion directa minimiza la absorcién sistémica y maximiza la disponibilidad
de drogas en el lecho tumoral. A pesar de que este enfoque es técnicamente dificil, la
tasa de éxito técnico en manos expertas es tan alta como 98,5% a 100%, exigiendo una

curva de aprendizaje de los operadores. Las limitaciones incluyen el riesgo de lesion
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endotelial y la trombosis OA, lo que exige el uso de rutas alternativas (descrito

anteriormente).

La QIA ofrece la ventaja de disminuir la distribucion sistémica del farmaco dado, en
consecuencia, reducir al minimo efectos téxicos relacionados con el fiarmaco,
incluyendo neutropenia, anemia, y neoplasias secundarias. La reduccién de la
absorcion sistémica permite el uso de firmacos muy potentes, Melfalan, que ha
demostrado ser el agente quimioterapéutico mas eficaz contra el retinoblastoma. El
melfaldn es muy téxico a niveles terapéuticos cuando se utilizan sistémicamente, pero
puede ser utilizado con seguridad a través de la ruta intra-arterial. Sin lugar a dudas, el
melfalan se mantiene como el agente ideal para QIA debido a su eficacia y la corta vida
media. El melfalan se utiliza a menudo solo, pero se puede combinar con topotecan
para los casos avanzados con amplias semillas vitreas. Otra ventaja de minimizar la
toxicidad sistémica es la menor necesidad de hospitalizacion, lo que permite que el
nifio sea dado de alta con prontitud, en ausencia de complicaciones vasculares
intraoperatorias. Por otra parte, QIA  permite la administracion de dosis
significativamente més altas de quimioterapia directamente a la base del tumor. Esto
mejora el efecto bioldgico, mejora el control del tumor, y, por tanto, reduce la tasa de

recurrencia.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales del tratamiento
No ha habido informes de muertes, accidentes cerebrovasculares u otras complicaciones
neuroldgicas en cualquier centro hasta la fecha, ningtin nifio ha desarrollado un segundo
cancer, sin embargo, es inevitable que los nifios con Retinoblastoma germinal desarrolle

cancer adicionales, incluso en ausencia de radiacién o quimioterapia sistémica.

Broncoespasmo significativo ha sido reportado durante 8% de los procedimientos en
Nueva York, ha seiialado por otros grupos, que se consideran relacionados con la

profundidad de la anestesia, y ahora se trata eficazmente con la inyeccién de epinefrina.

Vasoespasmo de la arteria oftdlmica y / u otros vasos también se ha informado durante
el procedimiento angiografico que es manejado con la infusiébn de Nimodipino

intraarterial durante el procedimiento y durante un dia previo si se tuvo un episodio
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anterior de Vasoespasmo con el monitoreo estricto de la Presion Arterial por ser un
agente que cursa con hipotension, los casos de trombosis se manejan con el uso de

agentes Fibrinoliticos.

Abramson y sus colegas informan un episodio de oclusién vascular transitoria de la
arteria femoral superficial que recanalizacion con la terapia con aspirina después de 1
semana, hematomas en la ingle que deben ser manejados con compresion estricta de la

femoral.

Neutropenia significativa ha sido reportado en 11.4% de los casos de Nueva York, sobre
todo cuando la dosis Melfalan superé 0,4 mg / kg de peso corporal. La Neutropenia
febril es otra complicaciéon descrita que se maneja con antibiéticos y la transfusién de

productos sanguineos.

6.4.4. Signos de alarma
Iniciales: Hematomas en regién femoral, nauseas, vomitos, celulitis palpebral, ojo rojo,

signos de isquemia neuroldgica.
Tardios: Fiebre, Nauseas, vomitos, diarrea, sangrados.

6.4.5. Criterios de Alta

Paciente es dado de alta en ausencia de signos de alarma iniciales.

6.4.6. Prondstico.
Favorable en el 100% de sobrevida de pacientes con Retinoblastoma, con alto

porcentaje en conservacion de globo ocular.

6.5. COMPLICACIONES

Las complicaciones estin descritas en efectos adversos.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Pacientes con Retinoblastoma seran tratados en el IV nivel de atencién en institutos

especializados de pacientes pediatricos con patologias neoplasicas.
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6.7. FLUXOGRAMA

REFERENCIA CON DIGNOSTICO:
RETINOBLASTOMA INDICACION DE QTIA

OFTALMOLOGIA PEDIATRICA ONCOLOGIA'PERIATRICA
CONFIRMACION DIAGNOSTICA Y REAFIRMAR : EVALUACION DELTUMOR; DELSISTEMA
INDICACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL INMUNULOGICO INDICACION DE
= QUIMIOTERAPIAINTRAARTERIAL

[ | HOSPITALIZACION }

l

QUIMIOTERAPIAINTRA'ARTERIAL
RADIOLOGIA'INTERVENCIONISTA

AROYQIDE
CARDIOLOGIA
BEDIATRICAY-LICIS

ALTA
CONTRAREFERENCIA
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