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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Leucocoria es un signo clinico que se caracteriza por una pupila blanca en
la examinacion por oftalmoscopia directa y que puede enmascarar
patologias que repercutan en la visiébn y atenten contra la vida de un
paciente pediatrico(1). Esta se debe a una opacificacion de los medios
transparentes del globo ocular, la cual se manifiesta como una pupila
blanca. Algunas patologias de importancia que se asocian a esta son la

catarata, la retinopatia del prematuro, y el retinoblastoma(2).

La catarata pediatrica es una de las principales causas de ceguera infantil.
Aquellas que no se tratan a tiempo, pueden ocasionar grandes
complicaciones en la vida del paciente y sus familiares(3). De acuerdo con
Kokhar, hoy en dia 70 millones de personas ciegas lo son debido a una
causa pediatrica, y, de estas, 10 millones se deben a catarata infantil; por
lo que es de mucha importancia hacer algo al respecto de este 15% de
pacientes que pueden quedar ciegos o padecer demas problemas por

catarata(3).

En los estudios de Rao y Honavar, se identific que el 20% de los pacientes
gue presentaron leucocoria fue a causa de un tumor maligno como el
retinoblastoma, el cual puede llevar a la muerte del paciente(4).
Actualmente, en el 2018, el retinoblastoma afecta a 1 de cada 16000 recién
nacidos y se le otorga una incidencia anual de 3.5 millones de pacientes
casos en menores de 15 afos, y su tasa de supervivencia disminuye en

paises subdesarrollados(5).

La incidencia de retinopatia del prematuro va aumentando en paises

subdesarrollados, recordandonos los afios 40 donde habitantes de actuales



potencias como Estados Unidos y el Reino Unido padecieron dicha
enfermedad en gran escala(6). Hellstrom destacé que el 35% de
prematuros alrededor de las 30 semanas sufren esta patologia en su forma
severa. Asi mismo, es una entidad donde se debe evaluar entre la vida del
paciente y las posibles repercusiones a nivel visual(6).

En lo que respecta a la ciudad de Guayaquil, no existen suficientes
investigaciones sobre la prevalencia de esta entidad y las patologias que la
causan. De hecho, aun hay varios pacientes que no son diagnosticados a
tiempo con dicha patologia y sufren las complicaciones que se estudian

recién cuando ingresan a hospitales de la ciudad.

1.2 Planteamiento del problema

La leucocoria es la ausencia de reflejo rojo debido a una opacidad en los
medios transparentes del globo ocular, la cual se manifiesta como una
pupila de color blanco en la oftalmoscopia.

El oftalmoscopio directo nos ayuda a realizar el test de Bruckner, el cual
nos permite establecer si hay algin defecto en la transparencia de los
medios oculares por los cuales atraviesa la luz y se ve reflejada(7). Existe
una gran cantidad de patologias que pueden presentar este defecto, que
abarcan un origen congénito, infeccioso, neoplasico, por lo que es
importante determinar el agente responsable para proveer una conducta de

manejo adecuada(3,8) .

Actualmente, como examen fisico del paciente no se realiza examen de
fondo de ojo debido a la falta de capacitacion en cuanto al manejo del
oftalmoscopio directo, existiendo casos de diagndstico tardio en los que la
vida del paciente se ve comprometida hasta el punto de llegar a desarrollar
una discapacidad visual que comprometa la calidad de vida del paciente, o
incluso la muerte.(7,8)

En dos estudios del afio 2015, realizados por Islam y Duke, se evidencia el



grado de afectacién de los pacientes con patologias que causan leucocoria,
donde se evidencia el 76.3% de pacientes con un grado de discapacidad
visual, y el compromiso que se puede generar en un paciente con catarata

que padezca defectos congénitos asociados. (9,10)

En estudios como el de Promelle en Mayo del 2017, se determiné que 15%
de los pacientes que lograsen ser diagnosticados con leucocoria y que

padecen retinopatia del prematuro fallecen (46).

Ademas, entre los pacientes que padecen catarata congénita asociada a
rubeola, se encontr6 que el 40% sufre anormalidades cardiacas como
patent ductus arteriosos (24.2%), defectos del septo ventricular y atrial
(12.1%), y el 6.1% de los pacientes sufren epilepsia. (10)

1.3 Justificacion

Debido a que esta entidad puede producir grandes complicaciones para la
calidad de vida del paciente, ya sea por afectacion de la vision o amenaza
contra su vida, es indispensable determinar una forma de diagnosticarla a

tiempo.

De acuerdo con las Prioridades de investigacion en salud del Ministerio de
Salud Publica, el tema de investigacidén abarca las siguientes areas:

Area 4: Neoplasias (Sistema Nervioso)

Area 7: Neonatal (Sepsis)

Area  13: Congénitas, Genéticas, Cromosémicas (Sindromes
Cromosomicos)

Dichas areas son de gran importancia en lo que respecta a calidad de vida.

Al revisar grandes estudios como los de Khokar, Rao & Honovar, vy
Hellstrom, se evidencia la leucocoria estd asociada a varias patologias
(3,4,6).



De acuerdo con Islam en el afio 2013, indicé que una de ellas es el
retinoblastoma, el cual consiste en una neoplasia que puede llegar a afectar
al sistema nervioso, y ocasionar un grado de afectacion en el 76.3% de
pacientes que lo padezcan (9), haciendo alusion al area 4 del Ministerio de
Salud Publica.

En el afio 2015, Duke investigd patologias en nifios recién nacidos, donde
encontré que pacientes que padecian catarata congénita podian estar
expuestos a infecciones durante el embarazo y desarrollar sepsis neonatal,
eventualmente llevandolos a la muerte por esta (10), lo que se

corresponden al area 7 y 13 del MSP como prioridades de investigacion.

Ademas, en el mismo afio, en un estudio realizado por Beligere, se
encontré que patologias con leucocoria pueden afectar en gran escala el

neurodesarrollo de los infantes (11).

Seria de gran valor identificar las distintas patologias que causan
leucocoria, asi como su frecuencia, para encontrar una mejor manera de
distribuir los recursos médicos y econdmicos realizando énfasis en dichas

causas y a su vez, disminuir las consecuencias de las mismas.(2).

No existen investigaciones actuales en el pais, ni en la ciudad de Guayaquil
y mucho menos con 5 afios con respecto a la prevalencia de leucocoria;
por lo cual, considero que puede ser de ayuda estadistica para futuras

investigaciones relacionadas al tema.

1.4 Objetivos

Objetivo general:

Determinar la prevalencia de las patologias oftalmolégicas que causan
leucocoria en los pacientes menores a 6 afos ingresados en el Hospital
Roberto Gilbert en el Periodo Enero 2013 - Enero 2018



Objetivos especificos:

Identificar las patologias que fueron la causa de leucocoria en los pacientes
estudiados

Identificar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes que presentan

leucocoria

Clasificar las patologias que causan leucocoria de acuerdo a edad

1.5 Pregunta de investigacion

Cudles son las patologias de mayor prevalencia que causan leucocoria?

Cudles son las patologias que causan leucocoria que presentan mayor

complicaciones?

O

Hipétesis:

La principal causa de leucocoria es catarata congénita en nifios menores

de 1 afo

La patologia que mayor grado de discapacidad produce es: retinoblastoma



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

La leucocoria es un hallazgo clinico que consiste en la ausencia del reflejo
rojo en el examen oftalmoldgico. El reflejo rojo o reflejo de Bruckner, se
obtiene al emitir la luz del oftalmoscopio y dirigirla hacia el ojo examinado
del paciente a una distancia de 30 cm; de esta forma, deberia presenciarse
una imagen de color rojo anaranjada que ilumine la zona de la pupila(8).
Sin embargo, distintas patologias pueden abolir el reflejo rojo y presentarse
como un reflejo pupilar blanco (7).

Entre las causas pediatricas que producen leucocoria, encontramos

algunas y se clasifican de la siguiente forma:

Anormalidades del lente: catarata, lenticono posterior

Hemorragia Vitrea: trauma ocular

Desprendimiento de retina: trauma ocular, enfermedad de Norrie(12),
incontinencia pigmenti, cutis marmorata telangiectasia congénita, sindrome
de Turner, sindrome de Walker-Warburg (13), sindrome de Stickler,

vitreoretinopatia familiar exudativa, retinopatia del prematuro

Otras anormalidades de retina: enfermedad de Coats (14), vasculatura fetal

persistente(12), retinosquisis congénita

Anormalidades del disco 6ptico: coloboma de coroides y disco Optico,

anomalia de Morning Glory, fibras nerviosas mielinicas.

Inflamaciéon intraocular:  artritis  juvenil idiopéatica, sarcoidosis,

citomegalovirus, toxoplasmosis, toxocariasis, endoftalmitis,

Tumores: retinoblastoma, leucemia, melanoma coroideo, tumor



metastasico, osteoma coroidal, meduloepitelioma, hemangioma coroideo,

glioma de la cabeza del nervio Optico.

Entre las causas mas comunes de leucocoria en nifios, se destacan(2):

Retinoblastoma: abarcando un 18 a 62% de los casos (15)

Catarata: 60%, convirtiéndola en la mas comun(3)

Vasculatura fetal persistente: 31% en aquellos que se sospechaba de

retinoblastoma(15)

Enfermedad de coats: 29% en aquellos referidos por retinoblastoma(14)

Entre las causas menos frecuentes, se encuentran(13): hamartoma
astrocitico, coloboma, uveitis, toxocariasis, retinopatia del prematuro,

hemorragia vitrea, y displasia retiniana.

2.1 Catarata

La catarata es una patologia que consiste en la opacificacion del cristalino.
Esta, a su vez puede ocasionar ceguera parcial o completa si es que no se
la diagnostica y trata tempranamente. Un aspecto muy importante con
respecto a la catarata es que es una causa de ceguera potencialmente
evitable si se la abarca de manera temprana.

Se dice que existen 3 etiologias de catarata en recién nacidos y cada una
abarca un 33%; se mencionan las causas hereditarias, asociadas a una
enfermedad y las idiopéticas(7).

Ademas, existen cataratas ocasionadas por trauma ocular, uso de
esteroides, y exposicion a radiacion.

Se dice que la prevalencia de catarata a nivel mundial es de 1 a 15 por cada



2.1.2

10,000 nifios, y en lo que respecta a catarata congénita 1 a 3 por cada
10,000(3).

2.1.1 Anatomia

El cristalino consiste de 5 estructuras que son: nacleo embrionario, nicleo
fetal, corteza, epitelio y capsula. El rol del cristalino es el de enfocar los
rayos de la luz que han atravesado cornea y humor acuoso, y enfocarlos
hacia la parte posterior donde atraviesan el vitreo y finalmente se afinan en
la retina. El cristalino trabaja de la mano del cuerpo ciliar, el cual posee las
zbnulas de Zinn que, mediante la relajacion o contraccion del cuerpo ciliar,
cambian la forma del cristalino para que los rayos de la luz se puedan

enfocar objetos cercanos o lejanos en la retina.

Las cataratas suelen clasificarse (3) segun la parte del cristalino en que se
encuentran ubicadas, apariencia, o de acuerdo a la patologia causante de

la misma:

Clasificacion

2.1.2.1Catarata polar anterior congénita

La mayoria de las veces son bilaterales, simétricas, y corresponden a
pequefias opacidades que comprometen a la parte anterior de la capsula
del lente; no suelen ser progresivas y son de caracter familiar. Las cataratas
polares anteriores congeénitas suelen tener un pronaostico visual bueno, pero
cuando se presentan de forma unilateral se asocian muchas veces a
anisometropia, la cual puede causar ambliopia (16)

2.1.2.2 Persistencia vascular fetal

La persistencia vascular fetal consiste en un arresto del desarrollo



2.1.2.3

2124

2.1.2.5

2.1.2.6

embrionario. Se evidencia una microftalmia y vascularizacion desde la
papila 6ptica hacia el cristalino lo cual forma una placa posterior que
obstruye el eje visual. La persistencia vascular periférica resulta en

formacion de catarata, glaucoma, entre otros (12).

Lenticono posterior

El lenticono y el lentiglobo posterior son defectos congénitos que producen
un defecto cénico o esférico en la capsula, lo cual progresa a la formacion
de una catarata. Se cree que, a menor velocidad de progresién, menor

afectacion visual.

Catarata subcapsular posterior

La catarata subcapsular posterior involucra el area anterior a la capsula
posterior del cristalino. Son de caracter adquirido, mayoritariamente

secundarias a uso de esteroides y exposicion a radiacion ionizante.

Catarata total

Las cataratas totales comprometen al 100% del cristalino y sus estructuras
mencionadas; debido a esto, ocluyen la transmision de luz hacia la retina 'y

no permiten que las imagenes se enfoquen en la misma (17).

Catarata zonular

La catarata zonular involucra una zona en particular del lente, ya sea
nuclear, lamelar, sutural, o cortical, esto refleja en qué momento del
desarrollo embriologico del lente existié una falla. Las cataratas nucleares
ocurren en etapas tempranas de la gestacién, mientras que las cataratas

lamelares ocurren en la infancia.



2.1.3

Las cataratas nucleares involucran al nicleo embrionario o fetal y producen
ambliopia muy frecuentemente. Usualmente son bilaterales y representan
un defecto intrauterino cuando se asocian a microftalmia. Es importante
tener en cuenta que en familiares con defectos genéticos con patron
hereditario autosémico dominante, las cataratas suelen presentarse de
manera bilateral.

Las cataratas lamelares involucran la parte periférica de las suturas del
cristalino, mientras que las cataratas suturales comprometen a la sutura en

Ve

Sl.

Etiologia

2.1.3.1 Hereditarias

Las cataratas hereditarias, la mayoria de las veces, poseen un patron
hereditario de caracter autosémico dominante con penetrancia completa,
pero expresividad variable. Pueden presentarse de manera congénita o
desarrollarse con el tiempo y su localizacion puede ser sutural, o capsular
anterior/posterior. Es importante la examinacion con lampara de hendidura

de los padres debido a que suelen presentar alteraciones lenticulares (16).

2.1.3.2 Asociadas a enfermedad sistémica

Todos los pacientes pediatricos necesitan una examinacion oftalmolégica
mediada por un especialista, ya que de esta forma se podrian encontrar
patologias como (2,3,13):

Sindrome de Hallerman Streiff, Sindrome de Smith Lemli Opitz, Sindrome
de Apert, Sindrome de Crouzon, Sindrome de Pierre-Robin, Sindrome de
Meckel-Gruber, Xantomatosis Cerebrotendinosa, Enfermedad de Fabry,

Galactosemia, Hipoparatiroidismo, Hipoglicemia infantil, Diabetes materna,



2.1.3.3
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Mannosidosis, Enfermedad de Refsum, Sindrome de Zellweger, Sindrome
de Stickler, Sindrome de Conradi, Sindrome de Marinesco-Sjogren,
Sindrome de Walker Warburg, Enfermedad de Norrie, Sindrome de
Marshall, Sindrome de Nail Patella, Toxoplasmosis, Rubeola,
Citomegalovirus, Herpes simplex, Varicela, Sifilis, Displasia ectodérmica,
incontinencia pigmenti, Sindrome de Rothmund-Thomson, Sindrome de
Werner, Ictiosis congénita, Sindrome de Cockayne, Progeria, Sindrome de
Lowe, Sindrome de Alport, Distrofia miotonica, Sindrome de Rubinstein-
Taybi, Sindrome de Bardet-Biedl, Displasia oculodentodigital, Sindrome de
Down, Sindrome de Edward, Sindrome de Patau, Sindrome Wolf-
Hirschhorn, Sindrome de Turner, Sindrome de maullido de gato,
Retinopatia del prematuro, Persistencia hiperplasica de vitreo primario,
Aniridia, Uveitis, Neurofribromatosis tipo 2 (13,17).

Asociadas a trauma ocular

Los traumas oculares pueden traer como complicacion la opacificacion del
cristalino como una complicacién inmediata, temprana o tardia (18).

Los traumas oculares abiertos se asocian mas a catarata, debido a que si
afectan la capsula pueden alterar la hidratacion de la corteza del cristalino
y producir catarata. Estos suelen tener una presentacion en forma de

estrella o rosa, la cual incluso puede ser progresiva.

Asociadas a uso de esteroides

Se ha demostrado que el uso de esteroides produce catarata,
especificamente catarata subcapsular posterior. Aunque no se ha
establecido bien el riesgo de padecer catarata mediante el uso de

esteroides inhalados, estos se evitan en los nifos.

Asociadas a radiacion ionizante



2.1.3.6

El cristalino pediatrico es muy susceptible ante la radiacién, lo cual causa

gue este se opaque mas facilmente.

Otras

Entre otras causas de catarata tenemos los pacientes prematuros con peso

al nacer menor a 2000 gramos.

2.1.4 Caracteristicas clinicas

La presentacion de la catarata es variable, sin embargo, destacan las
siguientes circunstancias:
Queja de los familiares: al notar que existe una opacidad en la parte anterior

del cristalino, debido a una catarata polar anterior

Déficit visual

Asimetria del reflejo rojo en el test de Bruckner. Al comparar el reflejo rojo
actual con fotografias pasadas se puede determinar el tiempo de origen de

la catarata (19).

Leucocoria: reflejo pupilar blanco. Importante realizar diagnéstico
diferencial con retinoblastoma, enfermedad de coats, toxocariasis,

coloboma retiniano, persistencia vascular periférica, etc (13,15,20) .

Nistagmo: puede deberse a que no existi6 una vision normal en los
primeros meses de desarrollo, lo cual se asocia a mal prondstico visual. En
pacientes con catarata congénita, el nistagmo se desarrolla a los 2 meses
de edad. Aquellos que desarrollan catarata después de los 6 meses de

edad, normalmente no padecen nistagmo.

Estrabismo: se desarrolla cuando existe pérdida visual irreversible



Fotofobia, desarrollo tardio, historia familiar de cataratas, asociado a

enfermedades genéticas.

Las cataratas pueden ser progresivas o0 no por lo cual, en caso de no poder
realizar la cirugia inmediatamente, debe seguirse al paciente en la edad en
que existe el riesgo de desarrollar ambliopia.

Si la catarata no permite el desarrollo visual normal del paciente,
inevitablemente este se quedara ciego. El desarrollo visual normal se lleva
a cabo desde el nacimiento hasta los 8 afios de edad. El tipo, densidad y
etapa en que se presenta la catarata, jugaran un rol importante en el riesgo
de ambliopia. Debido a esto, las cataratas que se presentan en los primeros
6 meses de vida son una emergencia oftalmolégica, ya que se debe operar
para que se permita el desarrollo normal de la via visual; de lo contrario, el

nifo no lograra ver.

2.1.5 Evaluacién

Al momento del estudio del paciente, es importante medir su agudeza
visual, caracterizar el tipo de catarata, y determinar si hay alguna patologia
asociada o enfermedad sistémica que requiera una terapéutica especifica
para el nifio. Es raro que una enfermedad sistémica se presente solo con
una catarata, por lo que una historia clinica detallada, un amplio examen
fisico y una buena evaluacién oftalmolégica son necesarias para determinar
el causante (21).

En la historia clinica es importante estudiar la historia familiar de cataratas,
si han existido traumas oculares, desordenes metabolicos como diabetes o
galactosemia, uso de esteroides, exposicion a radiacion ionizante,
infecciones intrauterinas principalmente asociadas a TORCH (10),
alteraciones cromosémicas, etc.

De igual manera, el examen fisico debe ser extenso y evaluar patologias
como sindrome de down, sindrome de Turner, trisomias 13y 18, sindromes

cranofaciales como Pierre Robin, enfermedades metabdlicas como las



previamente mencionadas, y TORCH (10).

En el examen oftalmoldgico es necesario incluir la evaluacion del reflejo
rojo, leucocoria, fotofobia, movimientos extraoculares, estrabismo,
nistagmo y agudeza visual. En pacientes con antecedentes de trauma
ocular, es importante buscar lesiones asociadas(18)

La evaluacion del reflejo rojo es el método mas sensible de deteccion de
cataratas(l). La simple evaluacion del reflejo rojo en ambos ojos
simultdneamente con un oftalmoscopio directo en una habitacion oscura
revelara la opacidad significativa de la lente. Esto se puede realizar con una
pupila dilatada y sin dilatar. La revision de fotografias familiares que
analizan la evolucion de las anomalias en el reflejo rojo a lo largo del tiempo
proporciona informacién valiosa sobre el inicio de la catarata que tiene

implicaciones en el prondéstico (18).

Un examen ocular completo por parte del oftalmologo puede requerir el uso
de sedacién o anestesia general y, a menudo, se realiza en el momento de
la intervencion quirdrgica. Las pruebas complementarias, como la ecografia
ocular, pueden ser necesarias en las cataratas totales en las que no se

puede visualizar el segmento posterior del ojo.

La evaluacion de laboratorio puede no ser necesaria si la historia y el
examen revelan una etiologia definitiva para la catarata (p. Ej.,
Antecedentes familiares de cataratas hereditarias, enfermedad ocular
asociada o traumatismo, o sindrome obvio / defecto cromosémico). Para
otros pacientes con cataratas unilaterales o bilaterales, la evaluacién de

laboratorio puede incluir (16):

e Orina para reducir las sustancias después de la ingestion de leche que
contiene galactosa y, posiblemente, aminoacidos de la orina y
galactoquinasa de los globulos rojos.

e Titulos de toxoplasmosis, rubéola, CMV, HSV y varicela y serologia para



la sifilis.

e Calcio, fosfato y azucar en sangre (para excluir trastornos metabdlicos,
como diabetes, hipoparatiroidismo)

e cariotipo y / u otras pruebas genéticas Indicaciones de derivacion

e Antecedentes familiares de catarata hereditaria

e Uso sistémico de glucocorticoides a largo plazo

e Historial de exposicion a radiacién ionizante

e Trastorno sistémico asociado con cataratas

2.1.6 Manejo

El manejo de las cataratas en los nifios depende de la edad del nifio y la
posibilidad de interferencia con el desarrollo visual. Si la catarata es
visualmente significativa(22), la gestion implica la eliminacion de la lente y
la rehabilitacion oéptica / visual, que es fundamental para prevenir la
ambliopia. Los nifios con buena vision (20/50 o mejor), pequeias
opacidades (<3 mm) u opacidades extraaxiales pueden manejarse de
manera conservadora. El error de refraccibn asociado se trata con
correccion de gafas o lentes de contacto. La terapia de oclusion a menudo
se requiere para los nifios con cataratas unilaterales incompletas y / o
ambliopia después de la extraccion de cataratas.

e Indicaciones: la extraccién de cataratas esta indicada para nifios con
cataratas completas bilaterales.

Para los nifios con cataratas incompletas (unilaterales o bilaterales), las
indicaciones para la cirugia incluyen:

* Disminucion de la respuesta visual

» Agudeza visual reducida (20/50 o peor)

* Opacidad> 3 mm de diametro

* Inicio de estrabismo y / o nistagmo, que indican una interrupcién

significativa en la fusion

e Calendario: los bebés con cataratas deben someterse a cirugia lo antes



posible, generalmente en las primeras cuatro a seis semanas a meses de
vida. El eje visual debe despejarse a las 16 semanas de edad para lograr
una agudeza visual de 20/40 o mejor. Para prevenir la ambliopia
anisometropica en bebés con cataratas bilaterales, las cataratas deben
eliminarse dentro de una a dos semanas el uno del otro (si no se eliminan

simultdneamente)(23).

e Visitas frecuentes a la oficina.

e Terapia de oclusién a largo plazo para la ambliopia; el fracaso de una
familia para cumplir con la terapia de oclusion en curso dara como resultado
un resultado visual subdptimo. Rehabilitacion 6ptica y visual: el cristalino
sirve para enfocar la luz en la retina; también tiene la capacidad de

acomodar (es decir, cambiar el punto focal de distante a cercano).

2.1.7 Pronéstico

El pronéstico visual para las cataratas pediatricas ha mejorado
significativamente a lo largo de los afios. Se pueden lograr agudezas
visuales de 20/20 a 20/40 si las cataratas se diagnostican y se tratan
temprano (18). El resultado visual depende de la edad de inicio, si la
catarata es unilateral o bilateral, la morfologia de las cataratas, las
anomalias oculares previas y coexistentes (18), el curso postoperatorio y
las complicaciones (24), y la adherencia al tratamiento con ambliopia. Las
cataratas unilaterales tienen un resultado visual peor que las cataratas
bilaterales. En el IATS (un ensayo aleatorizado que compara LIO y
correccion de lentes de contacto para la afaquia unilateral en bebés de uno
a seis meses de edad), la mediana de agudeza visual a los 4.5 afios fue de
20/159 para los pacientes en ambos grupos de tratamiento. Factores
adicionales asociados con un peor resultado visual incluyen:

e Nistagmo en la presentacion

e Estrabismo en la presentacion o en el periodo de seguimiento



2.2 Retinoblastoma

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas comun de la infancia y
representa del 10 al 15% de los cancer que ocurren durante el primer afio
de vida. Casi todos los casos se diagnostican antes de los cinco afios de
edad; la mayoria presente antes de los tres afios de edad(4).

La leucocoria es el hallazgo de presentacién mas comun. Otros sintomas
comunes de presentacion incluyen estrabismo, nistagmo, y 0jo rojo.

El retinoblastoma ocurre en formas hereditarias el 40% de los casos y en
forma no hereditaria en el 60% de los casos. El retinoblastoma hereditario
se asocia con mutaciones de la linea germinal en el gen del retinoblastoma
(RB1). La forma no heredable resulta de mutaciones sométicas RB1 en el
tumor solamente. El retinoblastoma hereditario tiende a presentarse a una
edad temprana; la mayoria de los casos son bilaterales y/o multifocales, y
aproximadamente el 10% tiene antecedentes familiares positivos. En
contraste, los nifos que se presentan con retinoblastoma no hereditario
tipicamente tienen una enfermedad unilateral y unifocal, tienen
antecedentes familiares negativos y, por lo general, se presenta en una

edad posterior(5).

El diagndstico de retinoblastoma generalmente se puede realizar con base
en el examen oftalmoscopico indirecto dilatado y en los estudios de imagen,
gue incluyen ecografia ocular, tomografia de coherencia Optica e imagen
de resonancia magnética (5,25) . No se recomienda el uso de la tomografia
computarizada para el diagnéstico dado el riesgo de exposicion a la
radiacion en nifios con una posible mutacion RB1. El hallazgo caracteristico
en el examen oftalmoscopico indirecto(7) dilatado es una masa retiniana
blanquecina con una consistencia suave y friable(17). La patologia no es
necesaria para confirmar el diagndstico y la biopsia estad contraindicada
debido al riesgo de siembra de tumores .



El retinoblastoma no tratado es una enfermedad mortal; sin embargo, con
los avances en el tratamiento, la supervivencia en la era contemporanea es
mayor a 95%. La derivacion inmediata a un oncoélogo ocular y el manejo
adecuado por parte de un equipo multidisciplinario son necesarios para

optimizar el resultado visual y la supervivencia.

2.2.1 Tipos de Retinoblastoma

El retinoblastoma se presenta en formas hereditarias y no hereditarias

El retinoblastoma hereditario se asocia con mutaciones de la linea
germinal, mutaciones que se producen en las células reproductivas como
la esperma y oOvulos, en el gen del retinoblastoma (RB1). Se incluyen
pacientes con enfermedad bilateral, enfermedad multifocal, aquellos con
antecedentes familiares positivos y aquellos con mutaciones conocidas de
la linea germinal. Es de destacar que aproximadamente el 15 % de los
casos de retinoblastoma unilateral también se deben a mutaciones de la
linea germinal y, por lo tanto, son hereditarios. Ademas, la mayoria de los
casos de retinoblastoma hereditario son el resultado de mutaciones de
novo Yy el historial familiar es positivo solo en aproximadamente el 25%. Por
lo tanto, un historial familiar negativo no excluye el retinoblastoma
hereditario (26).

El retinoblastoma no hereditario resulta de mutaciones somaticas,
mutaciones que ocurren en células no reproductivas en el gen RB1. Los
pacientes con retinoblastoma no hereditario tienen una enfermedad
unifocal unilateral y tienden a ser diagnosticados a una edad mas avanzada
en comparacion con los casos hereditarios. Aunque el término "esporadico”
se usa comunmente para describir el retinoblastoma no hereditario, esto es
un poco inapropiado, ya que muchos casos esporadicos son en realidad
debidos a mutaciones de la linea germinal de novo y, por lo tanto, son
hereditarios(26).



2.2.2 Epidemiologia

El retinoblastoma ocurre en aproximadamente 1 de cada 15,000 nacidos
vivos en los Estados Unidos y el norte de Europa. El retinoblastoma
representa el 13% del cancer en el primer afio de vida. Entre 2005 y 2009,
la incidencia anual de retinoblastoma en los Estados Unidos entre los nifios

menores de 15 afios fue de 4.1 por millon(27).

La edad media al momento del diagndstico es de 18 a 20 meses; un
promedio de 12 meses para los nifios con enfermedad bilateral y 24 meses
para los nifios con enfermedad unilateral. Aproximadamente el 95% de los
nifos con retinoblastoma se presentan antes de los cinco afos. No
obstante, se han notificado casos de retinoblastoma recién diagnosticado
en nifios de hasta 18 afios y, rara vez, incluso en adultos. La incidencia es

similar en nifios y nifias, y no hay predileccion racial.

El retinoblastoma se presenta en formas hereditarias y no hereditarias. Las
mutaciones de la linea germinal en el gen del retinoblastoma (RB1) estan
presentes en aproximadamente el 40% de los casos, predominantemente
en la enfermedad bilateral. Los nifios con retinoblastoma no hereditario
incurren en nuevas mutaciones somaticas en una célula retiniana de la que
surge el tumor. Menos del 10% de los pacientes con retinoblastoma tienen
una historia familiar positiva de la enfermedad, lo que sugiere que la
mayoria de los casos surgen de mutaciones somaticas o mutaciones de la

linea germinal de novo(26).

Retinoblastoma bilateral (que comprende aproximadamente un tercio de
los casos de retinoblastoma) por definicion resulta de mutaciones de la
linea germinal en el gen RB1. Los tumores bilaterales se presentan con
mayor frecuencia entre los nifios mas pequefios, lo que es compatible con
la presencia de una linea germinal en lugar de una mutacién soméatica. Sin
embargo, existe un amplio espectro de edad en la presentacion de la

enfermedad bilateral y unilateral y la edad no debe excluir la evaluacién



genética de los pacientes con enfermedad unilateral(26). Las mutaciones
de la linea germinal se observan en aproximadamente el 15% de los
pacientes con enfermedad unilateral (que comprenden aproximadamente
dos tercios de los casos de retinoblastoma). La enfermedad unilateral y

multifocal sugiere la presencia de una mutacion de la linea germinal.

La anomalia genética asociada con el retinoblastoma hereditario también
se asocia con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades malignas
secundarias, como sarcoma osteogénico, leiomiosarcoma y melanoma

maligno.

2.2.3 Patogenesis

El retinoblastoma generalmente es causado por la inactivacion mutacional
de ambos alelos del gen del retinoblastoma (RB1). Este gen se asigna al
cromosoma 13914 y codifica una proteina nuclear (Rb) que actia como un
supresor de tumores(5). La proteina Rb restringe la capacidad de la célula
para progresar desde la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Cuando esta
activo, Rb se une a E2F, un factor de transcripcion, lo que provoca la

desregulacién del ciclo celular(9).

En la forma hereditaria, una mutacién de la linea germinal en el locus RB1
(la mas comun) o la eliminacién del cromosoma 13q (que contiene el locus
del gen RB1) esta presente en todas las células del cuerpo, y un segundo
"golpe", que aparece mas adelante en el desarrollo, afecta el alelo RB1
restante dentro de las células de la retina. Los pacientes con retinoblastoma
hereditario tienen riesgo de tumores multifocales y bilaterales. El segundo
"golpe" puede ser una segunda mutacion en el gen RB1 o el silenciamiento
mediante cambios epigenéticos(5). El retinoblastoma hereditario muestra
una penetrancia incompleta, con aproximadamente el 90 por ciento de los
portadores genotipicos que expresan la malignidad. Ciertas familias con
retinoblastoma hereditario se han identificado con una penetrancia mucho

menor, posiblemente relacionada con modificadores genéticos o solo con



la inactivacion parcial del gen RB1 (p. Ej., La inactivacion de SYK, un
protooncogén necesario para el crecimiento de las células del

retinoblastoma) (4).

Sin tratamiento, el retinoblastoma es una enfermedad mortal. Los tumores
crecen para llenar el ojo y destruir el globo terraqueo. La diseminacion
metastasica generalmente se diagnostica dentro de los primeros 12 meses
de la presentacion clinica del retinoblastoma. En los Estados Unidos, con
tratamiento, la tasa de supervivencia para el retinoblastoma es> 95% (4).
Sin embargo, el prondstico para el rescate de los o0jos es mucho mas bajo
y depende de la etapa de la enfermedad en el momento del diagndstico. La
regresion espontanea puede ocurrir en un pequefio numero de casos, pero

€S una ocurrencia rara.

Las vias mas comunes de diseminacion metastasica son la infiltracion
directa a través del nervio Optico al sistema nervioso central, o la
diseminacién a través de la coroides hacia la esclerética y la oOrbita. Las
rutas adicionales de diseminacion incluyen la dispersion de las células
tumorales a través del espacio subaracnoideo al nervio 6ptico contralateral
o a traves del liquido cefalorraquideo al SNC; diseminacién hematdgena al
pulmon, hueso, higado o cerebro; y diseminacion linfatica si el tumor se
disemina anteriormente en la conjuntiva, los parpados o el tejido
extraocular. Si bien las tasas de curacién para las recidivas orbitales siguen
siendo altas, la tasa de mortalidad por metastasis extraorbitales es superior
al 50%. Incluso con las estrategias de tratamiento modernas, las tasas de
supervivencia para la enfermedad del SNC del retinoblastoma metastasico

siguen siendo bajas <10% (13).

2.2.4 Caracteristicas clinicas
El retinoblastoma generalmente se presenta como leucocoria en un nifio
menor de tres afios. Otros sintomas comunes de presentacion incluyen

estrabismo, nistagmo y un ojo rojo inflamado. En una revision retrospectiva



de 1654 pacientes con retinoblastoma, los signos de presentacion mas
comunes fueron leucocoria (54%) y estrabismo (19%); la edad media en el

momento del diagndstico fue de 20 meses (25).

Debido a que la leucocoria es el hallazgo mas comun de retinoblastoma
(28), y también es indicativo de otras enfermedades que pueden amenazar
la vision, se justifica la referencia urgente a un oftalmologo si se observa

leucocoria. Un niflo con estrabismo también debe ser referido.

En general, la presentacion clasica del retinoblastoma temprano es una
masa intraretinal translicida, solitaria o multifocal, bien circunscrita. A
medida que avanza la enfermedad, el tumor se vuelve mas rosado, con
vasos sanguineos dilatados y puede presentar uno de los tres principales
patrones de crecimiento:

e Exofitico: el crecimiento vertical del tumor se encuentra debajo de la retina
y hacia el espacio subretiniano, lo que a menudo conduce a
desprendimiento de retina exudativo. Las células tumorales pueden
liberarse y conducir a semillas subretinianas(9).

e Endofitico: el crecimiento vertical del tumor es hacia dentro de la cavidad
vitrea. El tumor es friable y, a menudo, el vitreo se siembra con células
tumorales. Las células tumorales pueden entrar en la cAmara anterior y en
la capa detras de la cérnea, causando un pseudo-hipopién. La necrosis
espontanea del tumor puede conducir a una respuesta inflamatoria
intraocular grave, que se presenta como seudoendoftalmitis(9).

e Retinoblastoma difuso infiltrante: el tumor permanece relativamente plano
y crece intraretinalmente, simulando una retinitis. La isquemia que puede
ocurrir conduce a la neovascularizacion del iris en el 50% de los casos. El
retinoblastoma difuso infiltrante es el patron de crecimiento menos comun
y tiende a presentarse unilateralmente en nifios mayores (9).
Retinoblastoma trilateral: el retinoblastoma trilateral consiste en un
retinoblastoma unilateral o bilateral asociado con un tumor intracraneal que

es histolégicamente similar. Aproximadamente tres cuartos de los casos de



retinoblastoma trilateral surgen en la glandula pineal, pero también pueden

aparecer tumores en las regiones supraselar o parasellar(9).

Como se comentd anteriormente, se presume que los pacientes con un
historial familiar positivo de retinoblastoma tienen retinoblastoma
hereditario debido a una mutacion de la linea germinal RB1 y tienen un
riesgo del 50% de transmitir la mutacion a su descendencia(26). Los
pacientes con una mutacion en la linea germinal RB1 tienen un 90% de
probabilidades de que la mutacién se manifieste con retinoblastoma(9). Se
sugieren pruebas genéticas en todos los nifios con retinoblastoma, ya que
puede ayudar a evaluar el riesgo de retinoblastoma en otros miembros de

la familia.

Es importante revisar la historia familiar en nifios con retinoblastoma; sin
embargo, la historia familiar por si sola no es suficiente para evaluar si un
nifo con retinoblastoma tiene la forma hereditaria 0 no hereditaria. La
historia familiar es negativa en aproximadamente el 90% de los nifios con

retinoblastoma por las siguientes razones(9):

e Solo aproximadamente el 40% de los casos se deben a mutaciones de la
linea germinal RB1 ; mientras que el 60% de los casos surgen de
mutaciones somaticas y no son hereditarios.

e Muchos casos de retinoblastoma hereditario surgen de mutaciones de la
linea germinal de novo RB1 y, por lo tanto, los miembros de la familia
previamente afectados pueden faltar. La descendencia y los hermanos de
estos pacientes estan en riesgo de desarrollar retinoblastoma y deben
someterse a pruebas genéticas y / o vigilancia.

e Uno de los padres puede ser un portador silencioso o puede tener un

mosaicismo somatico para la mutacion RB1.

2.1.6 Screening

Los bebés y los nifios que tienen un mayor riesgo de retinoblastoma sobre



la base de un historial familiar positivo deben someterse a examenes de
deteccion de rutina para facilitar la deteccion temprana y el tratamiento de
la enfermedad. Los bebés en riesgo deben ser evaluados inicialmente por
un oftalmologo con experiencia en retinoblastoma dentro de las primeras 8
semanas de vida(28). Los examenes de deteccién se realizan de la
siguiente manera:

e Durante los primeros tres afios de vida: los examenes de deteccidon se
realizan inicialmente cada uno o dos meses y luego se espacian cada tres
meses si no hay hallazgos preocupantes.

e Edad de tres a siete afos: los examenes de deteccion se realizan cada

cuatro a seis meses (4).

e Si las pruebas genéticas revelan que el nifio no tiene una mutacion de la
linea germinal RB1, se puede interrumpir la deteccién.

e Si las pruebas genéticas revelan que el nifio es portador de una mutacion
RB1, debe someterse a examenes de deteccion frecuentes durante la
primera infancia y luego continuar con exadmenes regulares cada uno o dos

afos después de los siete afios(9).

2.1.7 Evaluacion
La evaluacion en nifios con sospecha de retinoblastoma debe realizarse

por o con un oncologo ocular.

Extension de la enfermedad: la evaluacion generalmente incluye lo
siguiente:

e Examen fisico completo

e Examen oftalmoldgico bajo anestesia(29)

e Ecografia ocular: puede realizarse antes o durante la EUA.

e Tomografia de coherencia Optica: generalmente se realiza durante la
EUA

e Imagenes de resonancia magnética del cerebro y las orbitas.



El examen oftalmoscopico bajo anestesia permite la visualizacion completa
de la retina y la identificacion de tumores multifocales y/o siembra
subretiniana o vitrea. El hallazgo caracteristico es una masa retiniana
blanquecina, con consistencia suave. También se puede observar
calcificacion intrinseca del tumor, microvasculatura tumoral y siembra.

Se sugiere retinoblastoma en la ecografia si hay calcificacion dentro de la

masa y el globo es de tamafio normal.

La OCT se realiza a menudo durante la EUA utilizando un dispositivo de
mano. La OCT produce una imagen bidimensional de alta resolucién de
manera analoga a la imagen de ultrasonido de eco de pulso, pero utiliza luz
infrarroja en lugar de sonido para crear la imagen. La OCT puede ser una
herramienta Util para la deteccion y el diagnostico de retinoblastoma. Las
imagenes de alta resolucion proporcionadas por OCT pueden detectar
tumores pequefios que no son visibles en la funduscopia. La TCO también
se usa comunmente para la vigilancia durante y después del tratamiento
porque puede detectar recurrencias enmascaradas por cicatrices de la

retina.

En la RM, el retinoblastoma es caracteristicamente brillante en T1 y oscuro
en comparacion con el vitreo en imagenes ponderadas en T2. La
resonancia magnética no demostrara calcificaciones; sin embargo, es un
componente importante de la evaluacién porque evalla el tamafio del
tumor, la posible afectacion del nervio optico y la presencia de un tumor

intracraneal asociado(4).

La tomografia computarizada generalmente se evita en pacientes con
sospecha de retinoblastoma debido al riesgo de cancer secundario inducido
por radiacion en pacientes con enfermedad hereditaria. Sin embargo, la TC
puede usarse ocasionalmente para casos de diagnostico dificil. Las

calcificaciones intraorbitales se ven facilmente en la TC (9).



2.1.8 Diagnostico

El diagndstico de retinoblastoma puede realizarse mediante oftalmoscopia
indirecta y estudios imagenologicos como se menciona previamente(29).
La caracteristica es una masa retiniana suave, de color blanco, de
consistencia fria. El estudio patolégico no es necesario para confirmer el

diagnéstico. La biopsia esta contraindicada debido al riesgo de expansion.

2.3 Retinopatia del prematuro

La retinopatia del prematuro es un trastorno proliferativo vascular del
desarrollo que ocurre en la retina de los recién nacidos prematuros con
vascularizacion retiniana incompleta. La ROP es una causa importante de
discapacidad visual grave en la infancia (30). Otros trastornos
oftalmolégicos que ocurren con frecuencia en bebés prematuros incluyen

ambliopia, estrabismo y errores de refraccion.

El tamafio y las caracteristicas del ojo difieren en los bebés prematuros y a
término(6):

e El diametro del globo es de aproximadamente 10 a 14 mm a las 28
semanas de gestacion, en comparacion con 16 a 17 mm al término.

e Los medios oculares suelen ser confusos en los bebés prematuros e
impiden la visualizacion del fondo de ojo. Son comunes las vacuolas de
lentes periféricas pequefias. Ademas, puede aparecer una arteria hialoide
involuntariamente incompleta como una hebra blanca o roja en el vitreo.

e Los vasos sanguineos en la capsula vascular anterior de la lente regresan
en un patrén consistente y se correlacionan bien con la edad gestacional
entre 27 y 34 semanas (31).

e El tamafio de la pupila en los bebés prematuros es de aproximadamente
3 a 4 mm, ligeramente mas pequefio que en el término. La constriccion de
las pupilas en respuesta a la luz comienza aproximadamente a las 30 a 32
semanas de gestacion y esta constantemente presente después de las 35

semanas.



2.3.1 Patogénesis

El curso de ROP esta mas relacionado con la edad postmenstrual que con
la edad postnatal. La ROP suele comenzar con una PMA de
aproximadamente 34 semanas, aunque puede verse tan pronto como de
30 a 32 semanas. En un gran estudio de historia natural, los estadios 1, 2
y 3 de ROP se produjeron en una PMA media de 34,3, 35,4y 36,6 semanas,
respectivamente(32).

La ROP avanza de forma irregular hasta la PMA de 40 a 45 semanas, pero
se resuelve espontaneamente en la mayoria de los bebés. En un estudio
de historia natural, en el que dos tercios de los bebés con peso al nacer <
1250 g desarrollaron algan grado de ROP, el tratamiento para la

enfermedad grave fue necesario en solo el 6%(33).

La regresion de ROP también depende de la PMA y la ubicacion de la
enfermedad. En un informe de 766 nifios del estudio de historia natural, la
involucion comenzé a una PMA media de 38,6 semanas, y antes de las 44
semanas en el 90 por ciento de los pacientes. El resultado fue favorable en
el 99 por ciento de los bebés cuando la ROP se resolvio al pasar de la zona
[I'alll. El desprendimiento de retina parcial o total nunca se vio cuando ROP

se limité a la zona Ill en los examenes en serie (31,32).

El resultado ocular suele ser deficiente en los lactantes con ROP grave no
tratada. Esto se evalud a los 5,5 afios de edad corregida en los lactantes
con un peso corporal de 1250 g que se inscribieron en el ensayo
multicéntrico de crioterapia para la retinopatia del prematuro. Entre los ojos
no tratados, los resultados estructurales deficientes (p. Ej., Pliegue retiniano
central, desprendimiento de retina grave) ocurrieron en el 3.1% de los 0jos
y la agudeza visual de Snellen pobre (20/200 o peor) ocurrié en el 5.1% de
los ojos. Todos los lactantes con resultados estructurales deficientes y casi

todos los resultados de agudeza visual deficientes tenian antecedentes de



ROP grave (ROP en la zona Il con mas de 6 horas reloj de enfermedad en
estadio 3+ 0 ROP en la zona 1)(34). La mala agudeza visual ocurrié solo en

2 de 110 ojos (1,8%) cuando se observo ROP solo en la zona .

Vascularizacion normal: la secuencia de vascularizacién del ojo es
importante para comprender la patogenia de la ROP. No hay vasos
sanguineos presentes en la retina antes de aproximadamente 16 semanas
de gestacién. Desde aproximadamente la sexta semana, el segmento
anterior del ojo recibe su suministro vascular desde la arteria hialoide. Esta
arteria se origina en el nervio optico, pasa a través del vitreo y suministra
vasos a ambas superficies de la lente y el iris. Estos vasos generalmente

son reabsorbidos por las 34 semanas de gestacion(33).

La vascularizacion retiniana comienza normalmente a las 15 a 18 semanas
de gestacion. Los vasos sanguineos de la retina se extienden desde el
disco optico (donde el nervio oOptico entra en el 0jo) y crecen
periféricamente. La vascularizacién en la retina nasal se completa en
aproximadamente 36 semanas(33). El desarrollo vascular generalmente se
completa en la retina temporal a las 40 semanas, aunque la maduracién
puede retrasarse hasta las 48 a 52 semanas de edad postmenstrual (AMP)

en los recién nacidos prematuros.

Vascularizacién en la ROP: se cree que la patogenia de la ROP involucra
dos etapas. Una lesion inicial causada por factores como la hipotension, la
hipoxia o la hiperoxia, con formacion de radicales libres, lesiona los vasos
sanguineos que se estan desarrollando recientemente y altera la
angiogénesis normal(31). Después de esta interrupcion, los vasos
reanudan el crecimiento normal o los nuevos vasos crecen anormalmente
desde la retina hacia el vitreo. El aumento de la permeabilidad de estos
nuevos vasos anormales (neovascularizacién) puede causar edema y
hemorragia retiniana. El tejido fibrovascular anormal puede desarrollarse

junto con la neovascularizacion y luego se contrae, produciendo traccion



en la retina. En algunos casos severos, esto resulta en distorsion retiniana
o desprendimiento de retina. Sin embargo, en la mayoria de los casos, el

tejido vascular anormal retrocede con poco efecto residual.

La regulacion de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y otras citoquinas parece contribuir tanto al crecimiento normal del
vaso retiniano como a la alteracion vascular anormal y la
neovascularizacion posterior. Se desconocen los mecanismos que
determinan si la interrupcion inicial de la angiogénesis normal en la ROP
sera seguida por la reanudacion del desarrollo vascular normal o la

progresion de la neovascularizacion patologica(6).

El factor de crecimiento tipo insulina 1 apoya el crecimiento vascular
retiniano normal e interactta con el VEGF. El posible papel de IGF-1 en la
ROP se ha evaluado en varias series de recién nacidos prematuros que se
sometieron a muestras de sangre en serie y examenes retinianos. En cada
una de estas series, las concentraciones séricas disminuidas de IGF-1 se
asociaron con el desarrollo de ROP(32). Con un bajo IGF-1, los vasos dejan
de crecer, la retina avascular que madura se vuelve hipoxica y el VEGF se
acumula. Mas tarde, a medida que los niveles de IGF-1 aumentan durante
la maduracién y alcanzan un nivel critico, se produce la neovascularizacion.
La activacion de un receptor especifico de VEGF puede proteger los vasos
retinianos en desarrollo y prevenir la isquemia retiniana inducida por el
oxigeno (33).

Desarrollo de fotorreceptores: ROP parece afectar el desarrollo de

fotorreceptores.

2.3.2 Epidemiologia
La ROP afecta a un numero importante de bebés prematuros en todo el
mundo. Tanto la incidencia como la gravedad aumentan con la disminucion

de la edad gestacional (AG) y el peso al nacer (PC).



El aumento de la incidencia de ROP grave con disminucion de GA también
se demostro en un estudio de cohorte basado en la poblacion de Nueva
Zelanda y Australia. La incidencia general de ROP grave entre los bebés
nacidos con menos de 32 semanas de GA fue del 10%. La ROP severa
aumento de 3 a 34% a medida que la AG disminuy6 de 27 a 24 semanas,
respectivamente (35).

Estos estudios, que se realizaron en paises ricos en recursos, sugieren que
los bebés nacidos en 232 semanas no estan en riesgo de desarrollar ROP
(21). Ademés, la mayoria de los bebés nacidos a las 28 semanas que

desarrollan ROP tienen una enfermedad leve que no requiere tratamiento.

El diagnostico de ROP parece estar aumentando. En un estudio, la
incidencia de ROP (en cualquier etapa) aumentd de 12.8 por 1000 bebés
con bajo peso corporal (BW <1500 g) en 1990 a 125.5 por cada 1000 bebés
con bajo peso corporal en 2011. Los autores atribuyeron el aumento de la
incidencia al aumento de la supervivencia neonatal, la mejora en el
conocimiento de la ROP y la implementacion de directrices sobre la
deteccién de ROP(35).

El factor de riesgo mas importante para desarrollar ROP es la
prematuridad(31). Sin embargo, se han identificado mas de 50 factores de
riesgo separados. En el andlisis multivariado, BW bajo, GA bajo, ventilacion
asistida por mas de una semana, terapia con surfactante, volumen elevado
de transfusién de sangre, gravedad acumulada de la enfermedad, ingesta
baja en calorias, hiperglucemia y terapia con insulina, se han asociado de
forma independiente con tasas mas altas de ROP. La alimentacion con
leche materna parece desempefiar un papel protector en la prevencion de
ROP (36)

También se cree que la tension arterial elevada de oxigeno contribuye. Sin
embargo, la ROP no es la Unica consideracion para determinar el nivel

Optimo de oxigeno objetivo en los bebés prematuros. La reduccion excesiva



de la saturacién objetivo de la oxigenacion se ha asociado con una mayor
mortalidad(37).

2.3.3 Clasificacion

La Clasificacion Internacional para la Retinopatia del Prematuro
proporciona un enfoque uniforme para documentar el alcance y la gravedad
de la enfermedad y se describe en detalle en la figura. Este sistema facilita
la comunicacion entre los proveedores de atencion y promueve la

investigacion clinica colaborativa. Se evallan cuatro caracteristicas:

e Zona: describe la ubicacion de la enfermedad en la superficie de la retina
en relacién con el disco, desde la zona central (I) hasta la media luna
exterior (zona IlI).

e Etapa: describe la gravedad desde la enfermedad mas leve (linea blanca
plana de demarcacion [etapa 1]) hasta la mas grave (desprendimiento de
retina total [etapa 5]).

e Extension: se describe al dividir la superficie de la retina en 12 secciones,
similar a las horas de un relo;.

e Presencia o ausencia de enfermedad positiva, el indicador mas

importante de la gravedad de la enfermedad.

"Umbral ROP" es un término que se utilizé anteriormente para describir el
umbral en el que se necesitaba el tratamiento. Sin embargo, el tratamiento
ahora se inicia cuando el bebé desarrolla ROP pre-umbral de alto riesgo,
también llamado "ROP tipo I". El tipo | ROP se define como cualquiera de

los siguientes:
e Cualquier ROP de etapa con méas enfermedad en la zona |
e ROP en estadio 3 sin mas enfermedad en zona |

e ROP en estadio 2 o 3 con mas enfermedad en la zona Il

2.3.4 Screening



La evaluacién de deteccién consiste en un examen ocular completo
realizado por un oftalmélogo con experiencia en trastornos neonatales. La
pupila debe estar dilatada para visualizar el vitreo y la retina. Se sugiere
usar una combinacion de gotas para los ojos (p. Ej., Ciclomidrilo, que
contiene concentraciones débiles de fenilefrina y ciclopentolato) 30 minutos
0 mas antes del examen(35). Tanto la manipulacién del ojo como las gotas
ciclopléjicas pueden producir efectos adversos cardiorrespiratorios y
gastrointestinales. Por lo tanto, es esencial vigilar cuidadosamente al bebé
durante y después del procedimiento de examen. Se puede usar anestesia

tdpica segun la preferencia del médico examinador.

La retina se examina mirando a través de la pupila con un oftalmoscopio
indirecto con una lente de condensacion de 20 o 28 dioptrias mientras los
parpados se retraen con un espéculo(28). La ROP se visualiza mas
comunmente en la retina periférica, que a menudo esta oculta por el iris.
Para ver completamente esta area, se utiliza un depresor escleral para
sangrar el ojo externamente. La ROP, si estd presente, se describe

utilizando la clasificacion estandarizada.

Se sugiere evaluar a todos los bebés con peso al nacer (BW) <1500 g o
edad gestacional (GA) <30 semanas, asi como a aquellos con BW entre
1500 g y 2000 g o GA> 30 semanas cuyo curso clinico los coloca en mayor
riesgo de ROP (31). Esta practica es consistente con las recomendaciones
de la Academia Americana de Pediatria, la Academia Americana de
Oftalmologia, la Asociacion Americana de Oftalmologia Pediatrica y
Estrabismo y la Asociacion Americana de Ortoptistas Certificados. El Real
Colegio de Pediatria y Salud Infantil, el Real Colegio de Oftalmdlogos en el
Reino Unido y la Sociedad Canadiense de Pediatria han hecho
recomendaciones similares, sugiriendo la deteccion de bebés con peso al
nacer <1250 gy bebés con GA <31 semanas independientemente de
BW(32).



Se realizan examenes adicionales a intervalos de una a tres semanas hasta
gue los vasos de la retina hayan crecido completamente hacia la ora
serrata. Si se desarrolla ROP, los ojos se examinan con mas frecuencia,
dependiendo de la gravedad de la enfermedad y la tasa de progresion. La
declaracion conjunta de AAP / AAO / AAPOS / AACO sugiere examenes

de seguimiento de acuerdo con el siguiente calendario.

Se recomienda un seguimiento dentro de una semana para los bebés con
cualquiera de los siguientes (24):

e Vascularizacion inmadura en la zona |, sin ROP.

e Retina inmadura que se extiende hacia la zona posterior Il, cerca del
limite de la zona |

e Etapa 1 02 ROP en zona |

e ROP Etapa 3 en zona

e Sospecha de ROP posterior agresiva.

Se recomienda el seguimiento dentro de una o dos semanas para los bebés
con cualquiera de los siguientes:

e Vascularizacion inmadura en la zona posterior II.

e ROP de la etapa 2 en la zona Il

e Regresando ROP en zona |

Se recomienda un seguimiento dentro de las dos semanas para los bebés
con cualquiera de los siguientes:

e ROP Etapa 1 en zonal ll

e Vascularizacion inmadura en zona Il, sin ROP.

e Regresando ROP en zona Il

Se recomienda el seguimiento dentro de dos a tres semanas para los bebés
con uno o ambos de los siguientes:

e Etapa 1 0 2 ROP en zona lll

e Regresando ROP en zona Il



Cuando un nifio es dado de alta en casa antes de que la vasculatura
retiniana esté madura, los padres deben comprender la importancia del

seguimiento oportuno.

Los examenes de deteccion contindan hasta que el riesgo de enfermedad
grave haya pasado, la ROP retroceda y la vasculatura madure o se necesite
tratamiento. Los examenes de deteccion pueden interrumpirse cuando se

presenta cualquiera de las siguientes condiciones:

e Falta de desarrollo de ROP tipo 1 o peor en 45 semanas PMA; Algunos
expertos sugieren extender el screening a 50 semanas de PMA

e Se logro la vascularizacion retiniana en la zona 1l sin ROP previa en la
zonaloenlazonall

e Regresion de ROP sin tejido vascular anormal capaz de reactivacion y
progresion en zona Il o 1l

e vascularizacion retiniana completa

En grandes ensayos aleatorios, estos signos indicaron que el riesgo de

pérdida visual por ROP era minimo.

La fotografia digital de la retina tiene una alta precision para la deteccion
de ROP clinicamente significativa(38). En el estudio de Enfoques de
Telemedicina para la Evaluacion de ROP de Fase Aguda (e-ROP), en el
que 1257 bebés con BW <1251 g se sometieron a evaluaciones
programadas regularmente, tanto por un oftalmélogo como por personal no
médico utilizando una camara digital de campo amplio, clasificacion remota
de las imagenes de ambos ojos tenian una alta sensibilidad (90%) y
especificidad (87%) para detectar una ROP garantizada por referencia
(definida como ROP en la zona I, ROP en etapa 3 o peor, 0 mas
enfermedad). La precision de la fotografia gran angular para la deteccion
de niveles leves de ROP es menos clara(35). Sin embargo, las estrategias
disefiadas para identificar el ROP garantizado por referencia no dependen

de la identificacion de una enfermedad leve para el éxito.



2.3.5 Prevencion

En base a la evidencia disponible, se recomienda que los esfuerzos para
reducir la ROP se centren en la deteccion y el tratamiento rapidos. Ademas,
los episodios de inestabilidad fisioldgica que pueden aumentar el riesgo de
ROP deben evitarse si es posible(31). La alimentacion con leche materna
parece desempefiar un papel protector en la prevencion de ROP y debe
fomentarse para este beneficio y debido a otros beneficios bien
establecidos de la leche materna.

e Terapias antioxidantes: se han propuesto terapias antioxidantes como

intervenciones especificas para prevenir o limitar la progresion de la ROP.

Tanto los niveles altos como bajos de oxigeno han sido probados como
estrategias para prevenir la ROP o limitar la progresion; ninguna de las dos

estrategias parece ser efectiva (37).

La terapia de oxigeno suplementario ha sido probada como una estrategia
para prevenir la progresion de la ROP con el fundamento de que la hipoxia
retiniana contribuye a la neovascularizacion. En el ensayo STOP-ROP, se
asigno al azar a 649 nifios con ROP pre-umbral para mantener la saturacion
de oxigeno en 96 a 99 (suplementario) o 89 a 94 (convencional). La tasa
de progresién al umbral de ROP fue menor en el grupo de oxigeno
suplementario en comparacion con el grupo convencional, pero el hallazgo
no alcanz6 significacion estadistica (41 versus 48%; razon de
probabilidades [OR], 0.72; IC del 95% 0.52-1.01). En un analisis de
subgrupos preespecificado del efecto en los bebés sin enfermedad mas, la
tasa de progresion a ROP umbral se redujo significativamente (39 versus
46%). Las tasas de resultados oftalmolégicos adversos (incluidos
desprendimiento de retina parcial o total, pliegues retinianos, obstruccion
del eje visual o ectopia macular) fueron similares en los grupos de oxigeno

suplementario y convencional (8 versus 8,3%, respectivamente). Los



efectos pulmonares adversos ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
de oxigeno suplementario que en el grupo convencional. Los lactantes
tratados tenian mas probabilidades de tener neumoniay / o exacerbaciones
de la enfermedad pulmonar crénica (13.2 versus 8.5%) y permanecer
hospitalizados, con oxigeno y con diuréticos a las 50 semanas
postmenstruales. Por lo tanto, si hay un efecto beneficioso del oxigeno
suplementario en la ROP, parece ser pequefio y el riesgo de eventos

adversos probablemente supera el beneficio(37).

El objetivo 6ptimo para la saturacion de oxigeno en bebés extremadamente
prematuros sigue siendo incierto. Esto se discute en mayor detalle por
separado.

e Intervenciones para prevenir la DBP: las intervenciones dirigidas a reducir
el riesgo de displasia broncopulmonar (DBP) tedricamente tienen el
potencial de reducir la ROP al limitar la exposicion a la ventilacion mecanica
y al oxigeno suplementario, que son factores de riesgo importantes para la
RP(37).



CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Disefio de la investigacion

3.1.1 Tipo, alcance y lugar de la investigacion

El presente estudio es observacional, no experimental, descriptivo, de tipo
transversal. En éste, se analizaron a todos los pacientes pediatricos
menores de 6 afios del Hospital Roberto Gilbert de Guayaquil que
presentaron leucocoria en el periodo de los siguientes afios: 2013-2018;
esto debido a siendo uno de los hospitales mas representativos de la nifiez

a nivel local.

Se incluyeron a todos los pacientes que fueron diagnosticados con
leucocoria. Se excluyeron a pacientes que estuvieron fuera del lapso del
periodo de estudio o a aquellos que no se realizaron un examen

oftalmologico especializado.

Las variables consideradas en el presente estudio fueron: edad, sexo,
patologias causantes de leucocoria, y los distintos hallazgos oftalmoldgicos

gue acompariaron a los pacientes.
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3.2 Universo, poblacion y muestra. Criterios de inclusion y criterios
de exclusion

3.2.1 Universo

La poblacion objetivo de estudio fueron los nifilos menores de seis afios de
edad, convirtiendose en poblacion accesible todos los pacientes pediatricos
menores de 6 afios del Hospital Roberto Gilbert que fueron diagnosticados
con Leucocoria, para lo cual, se buscé el cédigo CIE10 de todas las
patologias asociadas a la misma, donde se abarcan: H260, H261, H268,
H269, H281, H282, Q120, H400, H401, H406, H408, H409, H420, H428,



Q150, C691, C692, C693, C694, C696, C699, C710, C711, C712, C713,
C714, C715, C719, C723, H351.

Era necesario contar con todos los pacientes menores de 6 afios que hayan
sido diagnosticados con leucocoria con el fin de determinar las patologias
oculares que causaban esta entidad. Se decidi6 elegir pacientes menores
de 6 afios debido a que la visién alcanza su maximo desarrollo a los 7 afios,
y posterior a esta edad resulta muy dificil rehabilitar el déficit visual debido
a que no existe una terapia correctora al momento (3,17).
La poblacién del estudio se obtuvo segun los siguientes criterios de

inclusion y de exclusion:

3.2.2 Criterios de inclusidn

- Pacientes que sean menores de 6 afios de edad

- Pacientes que dispongan una historia clinica completa

- Pacientes a los que se les haya realizado un examen oftalmoldgico por
parte de un especialista en oftalmologia

- Pacientes que fueron diagnosticados con el codigo CIE-10

correspondiente para leucocoria

3.2.3 Criterios de exclusion

- Pacientes que hayan sufrido un trauma ocular supeficial

- Pacientes que hayan sido sometidos a cirugia ocular previa

- Pacientes que hayan recibido esteroides por mas de tres meses

- Pacientes con historia clinica incompleta.

3.3 Descripcion de los instrumentos, herramientas, y procedimientos
de la investigacion

Se realizé una busqueda en la base de datos del servicio de oftalmologia,

utiizando palabras filtro como “leucocoria“, “catarata congénita”,



“retinoblastoma”, “retinopatia del prematuro”, “ausencia de reflejo rojo”, y

“catarata”.

Una vez obtenida toda la poblacion con el diagnéstico de leucocoria, se
utilizaron los nimeros de historia clinica encontrados y se procedio a la
basqueda en el software del Hospital Roberto Gilbert; habiéndose obtenido
la informacion de la historia clinica de cada paciente y examenes

complementarios.

Se elabor6 una tabla de resumen, ubicando a todos los pacientes; y en
distintas columnas, cada una de las variables de estudio propuestas. Se
identific6 el rango de edad de cada paciente y su respectivo sexo.
Posteriormente se ingresa el diagnostico respectivo (leucocoria) con la

patologia de base.

Una vez obtenidas todas las variables, se procedio a ingresar los datos en
el programa de Microsoft Office por medio de Excel para después ser

integrados en el sistema SPSS para su andlisis en conjunto.

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS version 22,
se utilizé estadistica descriptiva, utilizando graficos y tablas, representando
los valores absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como
medidas de tendencia central y de variabilidad para las variables

cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron andlisis bivariantes, en este sentido
para las variables cualitativas se aplicé la prueba chi cuadrado y Odds
Ratio, la primera para comparar la prevalencia de no sobrevivientes o
discapacidad de los pacientes pediatricos con leucocoria y la segunda para

determinar factores de riesgo.



La significancia estadistica se establecié para un valor de p-valor <0,005;

el Odds Ratio se considero significativo teniendo en cuenta un intervalo de

confianza del 95%, donde se consider6 factor de riesgo si el limite inferior

>1 o factor protector si limite superior <1.

3.3.1 Cronograma

2018

2019

Actividades

Elaboracién de la ficha
técnica

Solicitud de permiso por
escrito para realizacion de
tesis

Elaboracién de
Anteproyecto

Elaboracién de marco
tedrico

Entrega del Primer
Borrador

Aprobacion y exposicion
del Anteproyecto

Recoleccion de datos

Procesamiento de Datos

Anadlisis de resultados

Conclusion de borrador
final

Entrega de borrador final

Sustentacion de tesis

3.4 Aspectos éticos y legales

Toda la recoleccion de datos y desarrollo del proyecto fue previamente

autorizada por el Departamento de Docencia del Hospital Roberto Gilbert

de la ciudad de Guayaquil. Asi también, el tema en cuestién fue aceptado

por el comité de investigacion de la Universidad de Especialidades Espiritu

Santo.




Toda la informacién de los pacientes fue de total privacidad para la
realizacion del estudio y la identidad de los pacientes no fue revelada. En
lo que respecta al consentimiento informado, no es necesario su empleo ya
que la informacién recolectada fue obtenida a través de intervenciones
diagnosticas realizadas anteriormente por el Servicio de Oftalmologia del
Hospital. Las historias clinicas de las cuales se obtuvieron las variables del
estudio se encontraron en el sistema software del Hospital Roberto Gilbert

en donde para cada paciente existe un codigo de historia clinica personal.

Debido a que los datos para realizar el estudio han sido recolectados a
partir de la base investigativa del Hospital Roberto Gilbert, el hecho de que
se trata de un estudio retrospectivo, que no se realizara alguna prueba a
los pacientes ni se realizard algun tipo de interacciéon con los mismos, no

se requirié un consentimiento informado para los pacientes.

De cualquier manera, los datos pertenecientes a la base investigativa no
seran divulgados a terceros o a persona alguna que no guarde relacion con

el trabajo de investigacion.

En cuanto al balance riesgo-beneficio, no existe riesgo alguno al recopilar
los datos de los pacientes a partir de la base y realizar el proceso
estadistico previamente mencionado. El beneficio yace en mejorar la salud
de los pacientes y disminuir el riesgo de complicaciones como ambliopia o

muerte de los pacientes afectados.



CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Resultados.

Para determinar la frecuencia de las patologias que causan leucocoria en
pacientes pediatricos, se obtuvo un total de 1762 pacientes, de los cuales
la muestra quedo conformada por 525 nifios menores o iguales a seis (6)
afios de edad que fueron atendidos en el Hospital Roberto Gilbert en el
Periodo Enero 2013 - Enero 2018, debido a que sélo dicha cantidad
cumplieron con los criterios de inclusién. Fueron eliminados pacientes

cuyos datos eran incompletos o que poseian criterios de exclusion.

Sobre las caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con
leucocoria se tiene que 54,48% correspondia al sexo femenino y 45,52% al

masculino; la edad promedio se ubicé en un afo. (ver tabla 1)

Tabla 1 Caracteristicas demogréficas de los pacientes pediatricos con
leucocoria

Caracteristicas Valores
Sexo (n (%))
Femenino 286 (54,48%)
Masculino 239 (45,52%)
Edad (media (DE)) 1,00 (0,97)

Nota: De=Desviacion estandar

Fuente: Hospital participante; elaboracién del autor



Entre las patologias que causan leucocoria se observd con mayor
frecuencia la retinopatia del prematuro 92,38%, seguido de catarata 5,52%

y tumor maligno de la retina 2,10%. (ver grafico 1)
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Fuente: Hospital Roberto Gilbert; elaborado por lvan Matamoros

Gréfico 1. Distribucién relativa de los pacientes pediatricos por tipo
de patologia que causa leucocoria

De los pacientes pediatricos con leucocoria causada por cataratas, se tiene
gue de estas, la mas frecuente es debido a catarata congénita 76,80%,
seguido de catarata infantil, juvenil y presenil 13,60%, catarata traumatica

7,20% y 2,40% catarata no especificada. (ver gréafico 2)
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Grafico 2. Distribucion absolutay relativa de los pacientes
pediatricos por tipo de catarata que causan leucocoria

En cuanto a la condicién de egreso de los pacientes con leucocoria, si tiene
qgue 9,71% no sobrevivieron, 90,29% sobrevivieron, de estos ultimos 7,59%

presentaron discapacidad. (ver grafico 3)
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Grafico 3. Distribucion relativa de los pacientes pediatricos con



leucocoria por condicion al egreso

Sobre el nivel de discapacidad de los e los pacientes pediatricos al
momento del egreso, 61,11% presentd discapacidad leve, 8,33%

moderada y 30,56% grave. (ver grafico 4)
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Fuente: Hospital Roberto Gilbert, elaborado por lvan Matamoros

Gréfico 4. Distribucién absolutay relativa de los pacientes
pediatricos con leucocoria por nivel de discapacidad al egreso

Al comparar la incidencia de no sobrevivientes en los pacientes pediatricos
con leucocoria, se observo diferencias significativas para la edad con p-
valor 0,038, donde la incidencia de no sobrevivientes fue de 10,41% en los
<1afo y ningun caso en >1 afo; por otra parte, se encontro significancia en
la incidencia de no sobrevivientes para el tipo de patologia que causa
leucocoria con p-valor 0,014, donde la incidencia fue de 10,52% en
pacientes con retinopatia del prematuro, y ningln caso para catarata y

tumor maligno de retina. (ver tabla 2).



Tabla 2. Comparacion prevalencia de no sobrevivientes de los

pacientes pediatricos con leucocoria segun factores

Condicién

o . IC-OR 95%
Factores No sobreviviente Sobreviviente p-valor OR
n (%) n (%) Li-Ls

Sexo

Femenino 25 (8,74%) 261 (91,26%)

Masculino 26 (10,88%) 213 (89,12%) 0460 0,785 0,44-1,40
Edad

<1 afio 51 (10,41%) 439 (89,59%) 0,038* i )

> 1 afio 0 (0,00%) 35 (100,00%)
Patologia

Retinopatia del prematuro 51 (10,52%) 434 (89,48%)

Catarata 0 (0,00%) 29 (100,00%) 0,014~ - -

Tumor maligno de la retina 0 (0,00%) 11 (100,00%)

Nota: Basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado; * diferencias significativas en la incidencia de no sobrevivientes p-

valor<0,05, OR=0dds ratio

Fuente: Hospital participante; elaboracién del autor

En cuanto a la proporcion de pacientes pediatricos con leucocoria que

egresaron con discapacidad, se observaron diferencias significativas para

la edad con p-valor 0,000, donde la proporciones de discapacidad fueron

de 28,57% para >1 afio y 5,92 <1 afio, los pacientes pediatricos con edad

>1 afio tienen 6,35 veces mas probabilidad de presentar discapacidad con

relacion a los <1 afio; al comparar la discapacidad por patologiasque causa

leucocoria, se observo significancia con p-valor 0,000, siendo las

proporciones de discapacidad de 36,36% para tumor maligno de la retina,

24,14% catarata y 5,76% retinopatia del prematuro.(ver tabla 3).



Tabla 3. Comparacion de la discapacidad de los pacientes
pediatricos con leucocoria segun factores

Discapacidad

Factores Si No p-valor OR IC-OR 95%
n (%) n (%) Li-Ls
Sexo
Femenl.no 21 (8,05%) 240 (91,95%) 0,730 116 0,58 -2.30
Masculino 15 (7,04%) 198 (92,96%)
Edad
>1 a[ﬁo 10 (28,57%) 25 (71,43%) 0,000 6.35% 2.76 - 14,62
<1 afo 26 (5,92%) 413 (94,08%)
Patologia
Retinopatia del prematuro 25 (5,76%) 409 (94,24%)
Catarata 7 (24,14%) 22 (75,86%)  0,000* - -

Tumor maligno de laretina 4 (36,36%) 7 (63,64%)

Nota: Basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado; * diferencias significativas en la incidencia de dsicapacidad
p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo Li >1

Fuente: Hospital participante; elaboracién del autor



Discusion
El siguiente estudio refleja las multiples caracteristicas epidemioldgicas de

la leucocoria en si, sus patologias asociadas y la entidad del paciente, en
el Hospital Roberto Gilbert de Guayaquil.

La leucocoria es un hallazgo oftalmoldgico que se caracteriza por ausencia
de reflejo rojo a la oftalmoscopia(39), que a su vez se asocia a patologias
gue pueden representar un gran compromiso en la vida del paciente, sea
una discapacidad o la muerte misma(10,22). Debido a esto es importante
conocer cuantos casos de pacientes con leucocoria dejan secuelas y qué

se podria hacer al respecto.

En cuestidn a los resultados obtenidos, se evidencié que no hay distincion
de sexo para sufrir leucocoria, dando un 54,48% y 45,52% para la aparicion
de la patologia en mujeres y hombres, respectivamente. Hasta hoy en dia,
no se ha encontrado que el sexo pueda ser un factor determinante para

padecer la ausencia de reflejo rojo en el individuo(40).

Boghossian publicoé un estudio en el afio 2018 en el cual se encuentra que
al menos para infantes que nacen con menos de 30 semanas de gestacion,
en el caso de los masculinos se evidencia un decremento en la mortalidad,
y de demas patologias asociadas a la prematuridad; sin embargo no se

realiza mencion a la leucocoria(41).

De igual forma, notamos que la edad en la que mas se presentan los casos
con leucocoria es al afio de nacido vivo. Esto es un indicador de 2 cosas
muy importantes. Primero, esta patologia estd muy presente en la nifiez y
es necesario realizar un screening de la misma, ya que puede llevar a un
déficit visual significativo e incluso al fallecimiento del paciente.

Considerando que la vision del infante cursa su desarrollo critico hasta los



7 anos, es necesario enfocarnos en prevenir las complicaciones de esta
enfermedad. Segundo, existe la posibilidad de que a algunos pacientes no
se les diagnostique a la edad debida, perjudicando a largo plazo su vision.
Existen casos de nifios recién nacidos con leucocoria, que fueron
diagnosticados con las distintas patologias a cierta edad, pero nada
asegura que ya la hayan padecido antes, debido a que la edad media es 1

ano.

Por ejemplo, en el afio 2017 Andreoli realiza un estudio que involucra
pacientes con retinoblastoma con la finalidad de determinar si la edad
afecta en el desarrollo del tumor (27). Finalmente, se evidencia que el 71%
de tumores eran unilaterales, mientras que el 29% eran bilaterales.
Ademas, se logr6 diagnosticar a una edad mas temprana a los pacientes
con tumor bilateral (0,46 afios) a diferencia de los que padecian tumor
unilateral (1,77 afios). Todo esto debido a la dificultad para diagnosticar una
afectacion si es que existe un ojo no afectado que es capaz de coopar con
el déficit (42).

Entre las patologias que presentan leucocoria, se lograron recaudar datos
sobre las 3 patologias mas conocidas que se asocian a la ausencia de
reflejo pupilar, que son: catarata, retinopatia del prematuro, y
retinoblastoma. Son tres patologias con las cuales se lidia a diario en el
campo de oftalmologia pediatrica, debido a que la catarata es una de las
patologias mas comunes del sistema visual, y las otras son entidades que

siempre preocupan por el dafio que pueden causar en el individuo(43-45).

Se logré encontrar que de los 525 pacientes, 484 padecieron retinopatia
del prematuro, 29 padecieron catarata, y 11 pacientes sufrieron un tumor
maligno de la retina en los ultimos 5 afios. Estas cifras sorprenden, debido
a gque el 92,38% de pacientes con leucocoria eran pacientes prematuros,
gue nunca lograron desarrollar por completo su retina o la misma se

desgarro, y debido a esto presentaron la leucocoria (46).

En el 2015, estudios realizados por Hansen, sugieren que la patologia

asociada con mayor frecuencia a leucocoria es la catarata (17).



El 5,52% de los pacientes estudiados, padecian catarata. Y a su vez 96 de
dichos 148 pacientes, presentaron catarata congeénita, 17 catarata infantil,

9 catarata traumética y 3 catarata, no especificada.

Sin embargo, no todos los pacientes que fueron diagnosticados con
catarata congénita se les dio ese diagndstico al momento de nacer, sino en
consultas posteriores. Esto explicaria el niUmero de pacientes que sufrieron
algun déficit visual debido a sufrir catarata, ya que fueron diagnosticados
tardiamente (47).

Recientemente publicado el mes de enero del presente afio, Jinagal
comenta las varias técnicas quirargicas que ayudan a disminuir el grado de
déficit visual que experimentan los pacientes con catarata, donde se
evidencia que pacientes tratados a tiempo y sometidos a facoemulsificacién
con capsulotomia posterior y vitrectomia anterior ademas de terapia para

la ambliopia, lograron mejorar su agudeza visual significativamente(23).

Uno de los puntos mas importantes del estudio fue el hallazgo de pacientes

gue egresaron en un estado de discapacidad o fallecidos.

Se pudo observar que de los 525 pacientes que presentaron leucocoria, 51
fallecieron, y de los 474 restantes, 36 egresaron con algin grado de
discapacidad. Lo siguiente nos indica que 16,57% de todos los pacientes
gue presentaron leucocoria sufrieron alguna complicacién sea visual o vital.
Esto lo podemos trasladar a que cerca de cada 1 de 5 nifios que presenten

leucocoria se complicara para el resto de su vida.

El autor Islam, en un estudio realizado en Pakistan en un Hospital de tercer
nivel, presentd6 que pacientes con patologias asociadas a leucocoria
muestran un estadio avanzado de las mismas al momento del diagndstico,
aumentando la severidad del caso y probablemente explicando el por qué

el grado de afectacion elevado (76,3%) (9).

En cuanto al grado de discapacidad, se encontré6 que 11 pacientes



padecieron una discapacidad grave, 3 discapacidad moderada, y 22 una
discapacidad leve (46). El 6,86% de pacientes con leucocoria, presentaron
un grado de discapacidad; un tema muy delicado al considerar que nifios
recién nacidos tendran compromiso fisiolégico y demas, desde el inicio de
sus vidas (11).

Sin embargo, al profundizar mas en el estudio, podemos determinar qué
patologias son las causantes de los distintos grados de discapacidad y la

muerte de los nifos.

Se procedié a relacionar las distintas variables con los estados que

interesaban en el estudio.

Se encontré que no existian diferencias entre sexo masculino y femenino
con respecto a la supervivencia del paciente, donde 261 mujeres y 213
hombres sobrevivieron y 25 mujeres y 26 hombres fallecieron; cantidades

similares que no representan importancia estadisticamente(41).

Por otro lado, en cuanto a la edad, se evidencian hallazgos interesantes.
Los resultados mostraron que 51 pacientes menores de 1 afios no
sobrevivieron, mientras que ninguno mayor a 1 afo fallecié. Esto puede ser
una referencia a que el diagnéstico a una edad mas temprana puede
deberse a una patologia mas notoria y complicada, que conlleve a la muerte
del nifio. También podria indicarnos a las probables causas que pueden
ocasionar esto, como retinopatia del prematuro, debido a la temprana edad
y agravantes del cuadro clinico por lo mismo. Ademas, el paciente que logra
superar el afio de edad con dicha patologia parece disminuir su riesgo de
mortalidad (31).

Agregado a esto, se procedio a asociar las distintas patologias con los
pacientes pediatricos sobrevivientes, y se obtuvo que el 10,52% de los
pacientes fallecieron debido a la retinopatia del prematuro, mientras que
debido a catarata y a tumor maligno de la retina, no existieron muertes;
notorio recalcar que ambas patologias no estuvieron asociadas a muerte.
Esto resalta la importancia de la retinopatia del prematuro como patologia

en los infantes, debido a la tasa de mortalidad que conlleva. 1 de cada 10



nifos fallecen y mientras menos edad tenga el paciente, mayor el riesgo.

En el afio 2015, Duke determind que patologias como catarata no muestran
una amenaza contra la vida del paciente a menos que se asocien a demas

efectos congénitos como afectaciones cardiacas o epilepsia (10).

Adjunto a esto, se asociaron las distintas variables a la discapacidad con la

cual egresaron los pacientes.

De la misma manera, no se encontré que el sexo marque una diferencia en

padecer una discapacidad o no.

Sin embargo, se logré determinar que pacientes mayores a 1 afio, tienen
6,35 veces mas probabilidad de desarrollar una discapacidad a diferencia
de los menores de 1 afio. Esto levanta consideracion a que los nifios que
logran sobrevivir a todas las complicaciones, son los que desarrollan
discapacidad, la cual se ve mas presente en mayores a la edad media.
Previamente se mencionaron los distintos grados de discapacidad, y se
logra entender ahora que se deben 10.52% de los casos a retinopatia del
prematuro, y ninguno al resto de patologias. Como se menciong, la
retinopatia del prematuro causa mas muerte que discapacidad, mientras
gue catarata y tumor maligno de la retina causan discapacidad y ninguna
muerte. Esto puede deberse a la falta de screening del reflejo rojo, y al

tiempo de espera de la resolucion de la enfermedad.

En estudios de mayor alcance, como el de Norman en el afio 2019, se
evidencio una prevalencia de discapacidad en pacientes con retinopatia del
prematuro de 1 en 1000 (30), contrastando con los resultados obtenidos y

los establecidos previamente por Fielder en 2015 (48).



CAPITULO 5: CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

La leucocoria es un hallazgo que se acompafa de patologias que

amenazan la vida de manera instantanea o aportan secuelas a largo plazo.

La patologia mas frecuente asociada a leucocoria fue la retinopatia del
prematuro con una frecuencia de 92,38%, a la cual siguieron catarata con
5,52% y tumor maligno de la retina con 2,10%. 10,52% pacientes con
leucocoria fallecieron a causa de retinopatia del prematuro. Todas las
patologias asociadas a leucocoria demostraron dar un grado de
discapacidad en los pacientes, 7,59%. En cuanto a los pacientes con ROP,
el 5,76% padecio discapacidad, el 24,14% en cuanto a los que tenian

catarata, y el 36,36% en cuanto a tumor maligno de la retina.

El grupo etario de pacientes con leucocoria que tienen mas probabilidad a
fallecer es menor a 1 afio. Mientras que los que pueden presentar

discapacidad son mayores a 1 afio.

Como se evidencia en los datos anteriores, la hipotesis no fue lo que se
esperaba. Existen muchos mas pacientes con leucocoria debido a

retinopatia del prematuro que a catarata (49).

Sin embargo, la discapacidad viene a ser uno de los puntos mas
importantes, debido a que es algo que podemos prevenir con mas practica,

y esta se evidencié mas en catarata que en retinopatia del prematuro (50).

Adjunto a esto, se destaca que el estudio de cierta forma puede ayudar a
concientizar sobre la importancia de realizar el screening mediante reflejo
rojo a pacientes con leucocoria, sobre todo en pacientes con historial de
catarata congénita, ya que siendo esta la mas frecuente (ver gréafico 2) y

mas sencilla de detectar, podria prevenirse en mayor escala.

En caso de ser tomado en cuenta, el estudio podria beneficiar a los
pacientes ya que si su patologia es detectada precozmente, existe mayor
probabilidad de disminuir las complicaciones que puedan presentar en el

futuro.



Cabe recalcar, que existieron limitaciones al momento de realizar el
estudio, debido a la gran cantidad de pacientes con la finalidad de que el
estudio tenga peso estadistico, y el poco tiempo que se dispuso para

realizar el mismo.

Recomendaciones:

- Se debe realizar un correcto examen oftalmolégico desde el ingreso

del paciente, evaluar el reflejo rojo y detectar estas patologias.

- El recién nacido y nifios hasta los 7 afios de edad deben consultar
al oftalmélogo periddicamente para lograr detectar alguna de estas
patologias, o incluso alguna otra que se le pueda escapar al médico

general.

- Se debe realizar un seguimiento de los pacientes que han
presentado una discapacidad para poder determinar el cambio de la

misma, y realizar un estudio sobre lo mismo.

- Seria interesante conducir un estudio en el que se determinen

factores que dificultan el diagndstico temprano de leucocoria.
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