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RESUMEN

Introduccion: El retinoblastoma es el tumor ocular maligno
mas frecuente en pediatria y es potencialmente curable. El
tratamiento va encaminado a salvar la vida del paciente, pero
también a la preservacion del 6rgano y de la funcion visual.
Recientemente se comenzé a aplicar en el pais una nueva téc-
nica de salvamento ocular con quimioterapia intrarterial por
cateterismo selectivo de la arteria oftalmica. Presentamos aqui
la técnica y los resultados preliminares en nuestros pacientes
tratados por este método. Método: Se incluyeron enfermos
pediatricos con diagnéstico de retinoblastoma entre abril del
2012 y julio del 2014 en México, D.F., para tratamiento con qui-
mioterapia intrarterial. Resultados: Dieciséis sujetos con 25
infusiones de quimioterapia intrarterial en una a tres sesiones
por paciente (media 1.5); siete con respuesta parcial después
del primer curso y cinco con respuesta completa después del
segundo curso. Dos individuos progresaron a la enucleaciéon del
0jo y uno presenté un infarto cerebral focal como complicacion.
Queda pendiente evaluar la respuesta después del tercer curso.
Conclusiones: La quimioterapia intrarterial ha demostrado
utilidad en el tratamiento conservador del retinoblastoma, pero
es un procedimiento que requiere de equipo técnico y personal
altamente especializado. Se necesita un mayor nimero de casos
y un seguimiento a mas largo plazo para poder evaluar la efecti-
vidad y seguridad de la técnica.

Palabras clave: Retinoblastoma, salvamento ocular, radiolo-
gia intervencionista, cateterismo, quimioterapia intrarterial,
melfalan, topotecan.
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Description and preliminary analysis of intra-arterial treatment for
intraocular retinoblastoma in México

Introduction: Retinoblastoma is the most frequent ocular
malignant tumor of infancy and is potentially curable. The
treatment is aimed at saving the patient’s life, but also at the
preservation of the organ and visual function. A new eye-preser-
ving intra-arterial chemotherapy technique by selective cathe-
terization of the ophthalmic artery was recently implemented
in our country. We describe the technique and the preliminary
results in our patients. Method: Pediatric patients with diag-
nosis of retinoblastoma between April 2012 and July 2014 in
Meéxico City were included for treatment with intra-arterial
chemotherapy. Results: Sixteen patients with 25 intra-arterial
chemotherapy infusions, one to three sessions each (mean 1.5);
seven showed partial response after the first course and five a
complete response after the second. Two patients showed pro-
gression to eye enucleation and one had a focal cerebral infarc-
tion as complication. The response after a third course is still
pending to evaluate. Conclusions: Intra-arterial chemotherapy
has demonstrated its usefulness in the conservative treatment of
intra-ocular retinoblastoma, but the procedure requires a highly
specialized personnel and technical equipment. A larger number
of cases and a longer follow-up are needed in order to assess the
effectiveness and safety of the procedure.

Key words: Retinoblastoma, ocular preservation, interven-
tional radiology, catheterization, intra-arterial chemotherapy,
melphalan, topotecan.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es el tumor maligno ocular mas
frecuente en pediatria, con aproximadamente 15 ca-
sos por cada millén de ninos en edades de 0 a 4 anos
de edad en los paises desarrollados, aunque en los
paises en vias de desarrollo esta cifra podria ser ma-
yor. La presentacion clinica ocurre en una edad pro-
medio de dos afnos para el tipo unilateral (60% de los
casos) y de un ano en el tipo bilateral. Todos los casos
en el tipo bilateral y hasta un 15% de los casos uni-
laterales estan asociados con una mutacién constitu-
cional (hereditaria o de novo) del gen RB-1, localiza-
do en el cromosoma 13q14. La forma de presentacién
clinica m4s frecuente es la leucocoria (Figura 1).1*
El diagnéstico de retinoblastoma se realiza por
medio de oftalmoscopia indirecta.l? El ultrasonido
ocular puede confirmar la presencia de calcificacio-
nes al interior de la lesién y la resonancia magnética
se utiliza para determinar la extensién de la enfer-
medad, especialmente en cuanto a infiltracién del

Figura 1. Diagndstico clinico del retinoblastoma.

La leucocoria es la forma de presentacion clinica mds frecuente del retin-
oblastoma. Como se puede identificar en el ojo derecho de este paciente,
la leucocoria se caracteriza como un reflejo pupilar blanquecino anormal
facilmente distinguible del efecto de reflejo luminico habitual.

Figura 2. Técnicas de imagen para el diagndstico de retinoblastoma.
Ultrasonido ocular (A) con masa intraocular heterogénea con imagenes
ecogénicas puntiformes por calcificaciones (flechas), compatible con reti-
noblastoma. (B) Resonancia magnética de drbitas que demuestra retino-
blastoma con crecimiento endofitico en otro paciente.
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nervio 6ptico, extensién extraocular y enfermedad
intracraneal (Figura 2).

El retinoblastoma es potencialmente curable si se en-
cuentra limitado al globo ocular, no existen factores de
riesgo para metastasis y el paciente recibe el tratamiento
adecuado. El enfoque terapéutico va encaminado princi-
palmente a salvar la vida del enfermo, pero también a la
preservacion del 6rgano y de la funcién visual.

El manejo primario del individuo con retinoblas-
toma depende del tamano, localizacion, extension, bi-
lateralidad del tumor, y las condiciones del sujeto. La
preservacién de la funcién visual esta determinada por
el salvamento del globo ocular, el volumen tumoral ini-
cial, las relaciones anatémicas del tumor con la méacula
y la papila 6ptica y los posibles efectos adversos de la
terapéutica, como catarata o hemorragia del vitreo.>%

Aunque la enucleacién quirargica del ojo con reti-
noblastoma continda siendo la principal técnica para
mejorar la supervivencia, las estrategias terapéuticas
conservadoras han cambiado sustancialmente en los
ultimos anos. De tratar el retinoblastoma con radio-
terapia externa inicamente, a principios de los 90 se
avanzo6 a nuevos esquemas combinados con quimio-
terapia y tratamientos locorregionales como criotera-
pia, termoterapia y fotocoagulacién por laser.”

Recientemente, un equipo de médicos dirigido por
el Dr. Abramson en Nueva York disené una técnica
de salvamento por radiologia intervencionista con la
finalidad de administrar pequenas dosis de quimio-
terapia intrarterial (QIA) de manera selectiva en la
arteria oftalmica a través de un microcatéter con ac-
ceso vascular por la arteria femoral, y ha sido aplica-
da internacionalmente para el salvamento del globo
ocular con una tasa de éxito de hasta un 80% de los
casos.510

No existe experiencia previa en la aplicacién de
este tipo de tratamiento en México. El presente estu-
dio tiene como propoésito describir en detalle la técni-
ca de QIA y presentar los resultados preliminares del
procedimiento realizado en nifios mexicanos.

METODO

Es un estudio observacional, longitudinal, prospec-
tivo, prolectivo y descriptivo. Se incluyeron pacien-
tes menores a 18 anos con diagndstico clinico y por
imagen de retinoblastoma de uno o ambos ojos y
sujetos con ojo Unico en recaida o con persistencia
de la enfermedad tras el tratamiento sistémico, de-
mostrada por fundoscopia y/o por sistema de imagen
digital de campo amplio Retcam (Clarity Medical
Systems, Pleasanton, CA, USA) captados entre abril
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del 2012 y julio del 2014 en el Instituto Nacional de
Pediatria en México, DF. El protocolo de estudio se
realizé siguiendo los principios de las buenas prac-
ticas clinicas, la declaraciéon de Helsinki y las regu-
laciones de salud en México, y fue aprobado por el
comité de ética del Instituto Nacional de Pediatria
(ntmero de registro institucional 28-2014: «Trata-
miento de quimioterapia intrarterial para el rescate
de ojo en retinoblastoma. Novedosa modalidad tera-
péutica en México»). Todos los pacientes contaban
con consentimiento informado para la realizacién del
procedimiento. Se excluyeron sujetos con rubeosis
iridis, glaucoma, involucro de segmento anterior del
ojo, enfermedad orbitaria y/o metastésica; individuos
con evidencia de invasion a sistema nervioso central
por resonancia magnética; enfermos que hubieran
sido sometidos a radioterapia seis semanas previas al
ingreso al protocolo y aquéllos que no hubieren acep-
tado el consentimiento informado. Se eliminaron del
estudio los pacientes sin posibilidad de continuar con
el seguimiento o que abandonaron el tratamiento.

El agente quimioterapéutico utilizado es el Melfa-
lan,? y en casos seleccionados se administr6 en com-
binacién con topotecan.!%1! E1 médico oftalmélogo
valor6 la respuesta al tratamiento 14 dias después de
cada sesién de cateterismo mediante fundoscopia y
por imagen digital Retcam para determinar la res-
puesta y la necesidad de administrar cursos adiciona-
les de QIA. Los criterios para decidir si el sujeto era
candidato a enucleacién fueron amaurosis, extension
orbitaria del tumor, evidencia por RM de aumento
de grosor del nervio 6ptico con reforzamiento tras el
medio de contraste, presencia de multiples siembras
retinianas, presencia de multiples siembras vitreas,
presencia de desprendimiento de retina persistente,
recurrencia del tumor, recurrencia de siembras vi-
treas y hemovitreo.

Se realiz6 anélisis estadistico simple calculando la
media y porcentaje de hallazgos y de los tipos de res-
puesta: completa, parcial o sin respuesta (necesidad
de enucleacién). Al final del estudio se compararan
los resultados de los individuos con QIA contra los
que no recibieron el tratamiento con base en la expe-
riencia previa en el INP.

Descripcién de la técnica
de quimioterapia intrarterial

El procedimiento se lleva a cabo con el paciente en
dectibito supino sobre la mesa de angiografia en la
sala de hemodinamia, bajo anestesia general. Pre-
via asepsia de la regi6on inguinofemoral derecha,

colocacién de campos estériles e infiltracién subcu-
tanea con lidocaina simple, se realiza una puncién
percutanea de la arteria femoral comtin con aguja de
calibre 22 G, y mediante técnica de Seldinger, se co-
loca introductor arterial 4 o 5 Fr, dependiendo del
peso del sujeto. El individuo debe recibir una dosis
de anticoagulante (heparina 70 Ul/kg de peso) antes
del cateterismo. A través del introductor se pasa un
catéter arterial cerebral que se sittia en la carétida
interna. Como parte del protocolo, se practica una
angiografia diagnéstica de la circulacion intracraneal

Figura 3. Angiografia cerebral y de la arteria oftdlmica.

(A) Proyeccion lateral de la circulacion intracraneal con catéter en el
segmento cervical de la cardtida interna, como parte del protocolo de la
valoracidn inicial. (B) Microcatéter abocado en la arteria oftdlmica (flecha)
con disparo de contraste que demuestra la circulacion del globo ocular
(cabezas de flecha). Una vez ubicado el microcatéter en esta localiza-
cion, se procede a realizar la infusion del quimioterapéutico.

Figura 4. Cateterismo selectivo de la arteria oftdlmica.

Disparo angiografico en la arteria oftdlmica previo a la administracion de
la quimioterapia. Como hallazgo, se demuestra arteria meningea depen-
diente de la oftdlmica como variante anatomica (flecha).
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para valoracion inicial, asi como para la localizaciéon
de la arteria oftdlmica (Figura 3A).

Posteriormente, se cateteriza de manera selectiva
la arteria oftalmica mediante un microcatéter de 1.2
hasta 1.8 Fr de calibre, el cual se aboca al infundi-
bulo de la arteria oftalmica (Figura 3B). Se adquiere
una imagen con sustraccion digital de dicha arteria
para verificar la posicién del microcatéter y la exis-
tencia de variantes anatémicas (Figura 4).

Con el microcatéter adecuadamente posicionado,
se administra la QIA con infusién manual del medi-
camento previamente preparado por el onc6logo pe-
diatra, en una cantidad no mayor de 50 mL, con una
velocidad de infusién de 1 mL por ¢/3 minutos, en un
tiempo total aproximado de 30 minutos por farmaco
(en caso de tratarse de dos farmacos, la infusién de-
ber4 durar una hora).%-!!

Al finalizar la administracién de la quimioterapia,
se realiza nuevo control angiografico tanto de la arte-
ria oftdlmica como de la circulacién intracraneal. Se
retira el catéter, el introductor arterial, y se realiza
compresion digital en el sitio de puncién por 15 mi-
nutos para realizar hemostasia. El paciente es vigila-
do durante 24 horas posteriores al procedimiento con
monitorizacién de signos vitales, y de no existir com-
plicaciones, puede ser dado de alta para continuar su
evaluacién de manera ambulatoria.

RESULTADOS

Se incluyeron 16 sujetos en el estudio, ocho hombres
y ocho mujeres, con edades de entre 1 y 7 anos con
4 meses (media, 2 anos 8 meses). Todos ellos habian
recibido un protocolo completo de quimioterapia sis-
témica y debido a una pobre respuesta al tratamiento,
fueron elegibles para QIA. Se clasificé a los individuos
de acuerdo con el sistema de agrupamiento de la Cla-
sificacién Internacional de Retinoblastoma,'? un pa-
ciente en el grupo A (tumor pequeno), 10 personas en
el grupo C (diseminacién local del tumor), cuatro su-
jetos en el grupo D (tumor difuso) y un enfermo en el
grupo E (tumor extenso). En cuanto a la bilateralidad,
13 individuos presentaban recaida del tumor en ojo
unico con el otro ojo enucleado y tres pacientes pre-
sentaban enfermedad unilateral con el otro ojo sano.
En total, se administraron 25 infusiones en una a
tres sesiones por persona (media, 1.5 por paciente).
En siete ocasiones, no se pudo realizar la infusién
por la imposibilidad de acceder a la arteria oftalmica.
En la evaluacién tras el primer curso de QIA, sie-
te enfermos (43.7%) presentaron respuesta favora-
ble con disminucién en el volumen tumoral mayor al
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50%, tres sujetos (18.7%) no presentaron cambios en
el volumen tumoral, y en los restantes seis (37.5%),
no se pudo acceder a la arteria oftalmica.

Nueve individuos fueron candidatos a un segun-
do curso de QIA; de ellos, cinco (31.2%) presentaron
respuesta completa y dos (12.5%) no presentaron
cambios en el volumen tumoral. En esta etapa, dos
(12.5%) pacientes con mala respuesta fueron envia-
dos a enucleacién, uno por progresion de la enferme-
dad mayor a 50% y otro por pérdida de la vision.

Una tercera etapa de sesiones de QIA se encuentra
en desarrollo y no se cuenta con datos de la respuesta
y evaluacién final al momento de este informe.

Entre las reacciones secundarias y complicaciones
del tratamiento, se present6 cefalea en 50% de los ca-
sos, vomito mayor de dos ocasiones hasta en 40%, dos
pacientes presentaron pérdida de la visién transitoria,
espasmos arteriales que resultaron en isquemia rever-
sible en un paciente, y trombosis arterial en un pa-
ciente, que derivo en infarto cerebral focal en territo-
rio de las ramas intermedias (centrales) del segmento
opercular de la arteria cerebral media izquierda.

DISCUSION

El retinoblastoma es un tumor maligno de la infancia
que, sin tratamiento, es mortal en el 99% de los casos."”
La prioridad del tratamiento es salvar la vida del pa-
ciente, seguida de salvamento del 6rgano y preservar la
mayor cantidad de vision posible. La quimioterapia sis-
témica como terapia tinica sélo logra controlar el tumor
en un 8%, ademas de presentar multiples potenciales
efectos adversos. Es por eso que en los dltimos anos se
han desarrollado técnicas de quimioterapia intrarterial
para el tratamiento del retinoblastoma para la preser-
vacién del globo ocular.® En Jap6n, Kaneko y sus cola-
boradores® 3 desarrollaron una técnica de cateterismo
y oclusion con balén de la arteria carétida interna dis-
tal al tronco de la arteria oftdlmica para la infusién de
quimioterapia. Mas recientemente, el Dr. Abramson, en
el Hospital Memorial de Nueva York, utiliz6 microcaté-
teres para acceder selectivamente a la arteria oftalmica
desde un acceso femoral y administrar directamente
el agente quimioterapéutico en pequenas dosis, repor-
tando hasta un 80% de rescate de la vision en los ojos
tratados por retinoblastoma no hereditario, en algunos
casos, reforzado con terapia local o radioterapia.?14-16
Actualmente, la QIA se realiza en unos 20 centros es-
pecializados alrededor del mundo, y en ninguno de ellos
se ha reportado un evento fatal.!?18

Para desarrollar el procedimiento, se requiere de
un grupo médico multidisciplinario con alto nivel de
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profesionalizacién, tanto en intervencionismo con
habilidades técnicas en microcateterismo como en el
manejo de agentes quimioterapéuticos, y de un cen-
tro hospitalario que cuente con el personal y la tec-
nologia adecuados para el manejo del paciente pedia-
trico en la sala de hemodinamia. Ademés, el costo del
procedimiento es elevado, ya que el agente quimiote-
rapéutico no es producido ni se encuentra facilmente
en el pais, se utilizan microcatéteres especiales y el
personal intervencionista requiere contar con entre-
namiento de alta especialidad.

A diferencia de los paises desarrollados, donde ge-
neralmente los pacientes con retinoblastoma acuden
a la consulta en fases tempranas, en nuestro pafs no
es infrecuente que se presenten en etapas avanzadas
de la enfermedad.

Aunque la QIA para el tratamiento del retinoblas-
toma intraocular ofrece una buena respuesta inicial,
no es un procedimiento que se encuentre libre de
riesgos y, en los casos avanzados, se debe consolidar
el tratamiento con terapia local para asegurar un
mejor pronéstico.

Es necesario estudiar un mayor ntmero de casos
en estadios avanzados y dar un seguimiento a largo
plazo para definir con mayor certeza los resultados
de la técnica.

CONCLUSIONES

La QIA para el tratamiento del retinoblastoma in-
traocular es una técnica relativamente nueva que
esta ganando popularidad alrededor del mundo y ha
demostrado ser eficaz en el salvamento del 6rgano
y la funcién ocular. En México, la experiencia atn
es escasa y para la mayoria de la poblacién, existen
grandes dificultades para acceder a un centro médico
de alta especialidad con equipo adecuado y personal
capacitado para llevar a cabo el procedimiento. Aun-
que los resultados preliminares son alentadores, se
requiere un mayor nimero de casos y un seguimien-
to a mas largo plazo para poder evaluar la efectividad
y seguridad del procedimiento en nuestra poblacion.
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