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Inyecciones intravitreas en el retinoblastoma
Intravitreal injections in retinoblastoma

J. Catala Mora’, C. Hernandez Martinez? J. Diaz Cascajosa3

TAdjunto de retina del Hospital Sant Joan de Déu. Adjunto de retina del Hospital de Bellvitge. °Mdster de oftalmologia pedidtrica del Hospital
Sant Joan de Déu. *Adjunto de retina del Hospital Sant Joan de Déu. Adjunto de retina del Hospital Sant Pau i de la Santa Creu.

Correspondencia:
Carmen Hernandez Martinez
E-mail: carmenhm1985@gmail.com

Resumen

En el manejo del paciente con retinoblastoma siempre se ha evitado usar técnicas intraoculares invasivas por
el riesgo de extension extraocular, sin embargo, recientemente se ha propuesto el tratamiento con inyecciones
intravitreas para el manejo de las siembras vitreas, las cuales son muy resistentes a la quimioterapia sistémica
e intraarterial, y para el tratamiento de la retinopatia por radiacién. En este articulo se explica la maniobra de
inyeccién de farmacos intravitreos en el paciente con retinoblastoma a través de la cual se minimiza el riesgo de
extesion extraocular.

Resum

En el maneig del pacient amb retinoblastoma sempre s’ha evitat utilitzar técniques intraoculars invasives pel risc
d'extensio extraocular, pero recentment s’ha proposat el tractament amb Injeccions intravitries pel maneig de
les sembres vitries, les quals sén molt resistents a la quimioterapia sistemica i intraarterial, i per al tractament de
la retinopatia per radiacié. En aquest article s'explica la maniobra d'injeccié de farmacs intravitris en el pacient
amb retinoblastoma a través de la qual es minimitza el risc d’'extensié extraocular.

Abstract

Intraocular invasive techniques have been always forbidden in the management of retinoblastoma due to the
risk of extraocular extension. However, intravitreal injections have recently been proposed for the management
of vitreous seeding which are usually very resistant to systemic and intraarterial chemotherapy; and for the
treatment of radiation retinopathy. In this paper we report the intravitreal injection technique in patients with
retinoblastoma minimizing the risk of extraocular extension.

Indicaciones
Tratamiento de las siembras vitreas
En un paciente con retinoblastoma (RTB) cldsicamente se ha

contraindicado cualquier técnica intraocular invasiva. Recien-
temente se ha propuesto el tratamiento intravitreo en algunas
situaciones concretas:

Las siembras se ven tipicamente en los estadios avanzados del
RTB intraocular, concretamente en los estadios C, D, y E de la
clasificaciéon Internacional de Retinoblastoma’.
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La quimioterapia (QMT) sistémica es muy efectiva en los grupos
A, By C'2 La quimioterapia intra-arterial (IAC) aumentd el por-
centaje de control de ojos en los grupos D y E*4, sin embargo,
la presencia de siembras vitreas es reconocida como un signo
de mal pronostico tanto en la clasificacién de Reese y Ellsworth
(Vb)> como en la clasificacién internacional del retinoblastoma
(grupo D)®. El vitreo no recibe irrigacién sanguinea lo que explica
la mala respuesta de las siembras a la quimioterapia tanto sis-
témica como intraarterial lo que ha requerido otro tratamiento
adyuvante en su manejo, apareciendo asf las inyecciones intra-
vitreas de quimioterapéuticos.

En la actualidad el tratamiento con inyecciones intravitreas esta
Unicamente indicado en estadio D del RTB, pues el estadio C tiene
unabuena respuesta ala QMT sistémicay el estadio E es indicacion
de enucleacion en la mayor parte de los casos.

Ericsony Rosengrenen 1961 fueron los primeros que publicaron el
tratamiento coninyecciones intravitreas en el RTB mediante Thio-
tepa en seis casos, consiguiendo éxito en cuatro’. Mas adelante se
probaron diferentes sustancias como la mostaza nitrogenada, la
ciclofosfamida, o el metrotexato, en animales de experimentacion
estableciendo su nivel de toxicidad retiniana®.

Inomatay Kaneko en estudios in vitro demostraron que el Melfalan
era la sustancia mas efectiva para el tratamiento de las siembras
vitreas en comparacién con otros como la vincristina, la bleomi-
cina, el 5-fluororacilo, el metrotexato, ladacarbazina oarabindsido
de citosina®.

Estudios en ratas' han establecido que la concentracién de
Melfalan en el vitreo de 5,9 mg/ul es funcional y estructuralmente
no téxica para la retina. Si se extrapola para el volumen vitreo se
corresponde con 20-30 ug dependiendo de la edad del paciente.

Otro quimioterapéutico usado en la actualidad solo o en com-
binacion con el Melfaldnes el Topotecan, mostrando buenos
resultados con similar toxicidad''%.

Entre las complicaciones descritas por el uso de melfalan intravi-
treo se encuentran: hemorragias prerretinianas, vasculitis retiniana,
moteado del epitelio pigmentario y en casos de dosis de 50 ug
se han descrito hemorragias vitreas o subretinianas, hipotonias
severas e incluso ptisisbulbi requiriendo la enucleacion' (Figura 1).

La toxicidad de los quimioterapéuticos puede ser medida me-
diante un electrorretinograma'.
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Figura 1. Moteado del epitelio pigmentario.

En la serie de casos con seguimiento mas largo (3 afios) publicada
hasta la fecha no se han descrito casos de endoftalmitis, enferme-
dad extraocular, metastasis o muerte'?.

Tratamiento de retinopatia por radiacion

El tratamiento local de consolidacion después de la QMT
sistémica o intra-arterial en el retinoblastoma se realiza con
laser diodo, crioterapia o braquiterapia con rutenio o yodo, en
funcion del tamafo y localizacion del tumor. La radioterapia
externa esta contraindicada en menores de 1 afioy se reserva
como Ultima opcidn, sobretodo por el riesgo de aparicién de
segundos tumores en la zona irradiada. Ademas, se producen
otros efectos secundarios como catarata, alteracién del carti-
lago de crecimiento de los huesos de la cara, retinopatia por
radiacion, la cual también la veremos en los tratamientos con
braquiterapia.

La retinopatfa por radiacion se caracteriza por la presencia de
exudados y hemorragias retinianas, neovasos, edema macular
o0 atrofia dptica.

El uso de antiangiogénicos en la retinopatia por radiacion en
otros tumores oculares como el melanoma, ha demostrado ser
eficaz'’®, y su uso se ha extendido para otros tumores como el
retinoblastoma (Figura 2a y Figura 2b).



Figura 2a. Retinopatia por radiacion: hemorragias y exudados.

Figura 2b. Retinopatia por radiacion tras inyeccion intravitrea de anti-
angiogénicos.

Técnica'?'®

A continuacion, se describe paso a paso la técnica para la in-
yeccién intravitrea de formacos en el RTB, la cual estd dirigida a
minimizar el riesgo de expansion extraocular.

En caso de inyecciéon de quimioterapia intravitrea se recomienda
la realizacion de una electrorretinograma mesépico antes de cada
inyeccion para monitorizar y detectar toxicidad retiniana. Si se
usa Melfalan es importante recalcar que, una vez reconstituido el
farmaco se dispone de una hora para realizar la inyeccion ya que
se produce una degradacién progresiva del farmaco.
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— Mediante oftalmoscopia indirecta con indentacion o
bien ultrabiomicroscopfa ultrasénica se selecciona una
zona de pars plana libre de siembras vitreas.

— Se realiza lavado del ojo con povidona yodada al 5%y
de la piel periocular con povidona yodada al 10% y se
coloca una talla estéril fenestrada con separacion de
las pestanas.

— Seaspiranentre0,1-0,15 ml de humor acuoso con aguja
de 30G. Favorece la hipotonfa que previene el reflujo
de contenido vitreo durante la inyeccion (Figura 3).
Se envia la muestra de humor acuoso a citologia para
descartar células tumorales, una invasion de la cdmara
anterior implicaria un estadio E y por tanto indicacién
de enucleacion.

— Inyeccion intravitrea via pars plana con aguja de 32G,
perpendicular al globo ocular, en el meridiano contrario
adonde estan las siembrasy evitando el tumor primario
(Figura 4). La distancia a limbo depende de la edad del
nino, de forma que:

Menores 1T mes — 05mm
Entre 1-6 meses - 1.5mm
Entre 6 mesesy 1 afno — 2mm
Entre 1y 2 anos — 25mm
Entre 2y 6 anos — 3mm
Por encima de 6 ano — 35mm

Figura 3. Extracciéon de entre 0,1-0,15 ml de humor acuoso con aguja
de 30G.
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Figura 4. Inyeccién intravitrea via pars plana con aguja de 32G.

Se inyectan30-40 ug de MELFALAN en 0,12 0,15 ml o 1,25 mg de
BEVACIZUMAB en 0,05 ml a través de una aguja de 32G (Video 1).

— Triple aplicacién de crioterapia en la zona de inyeccion
con el objetivo de eliminar cualquier posible célula
tumoral en el trayecto de la aguja (Figura 5).

— Mediante una pinza conjuntival se sujeta la conjun-
tiva y la tenon y se agita el globo ocular evitando
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Figura 5. Triple aplicacién de crioterapia en la zona de inyeccion.

comprimirlo para facilitar la difusion del farmaco en
la cavidad vitrea.

— Lavado con 200 ml de agua bidestilada con el objetivo de
lavar por arrastre y lisar cualquier posible célula tumoral
de la superficie ocular por plasmélisis celular osmotica.

— Secomprueba la permeabilidad de la arteria central de
la retina con oftalmoscopio binocular.



Video 1. Maniobra de inyeccién intravitrea en paciente con retinoblas-
toma.

En el caso de las siembras vitreas se inyecta semanalmente hasta
la desaparicion o inactivacion completa de las mismas (entre 4 y
12 inyecciones segun el tipo y extension de las siembras). En el
tratamiento de la retinopatia por radiacion las inyecciones son
mensuales hasta observar un control de la retinopatia, obteniendo
normalmente el control tras 2 o 3 inyecciones.

El tratamiento intravitreo de los pacientes con retinoblastoma
se reserva a casos muy seleccionados y es aconsejable que se
realice en centros con amplia experiencia en el manejo de reti-
noblastoma. En ningun caso puede sustituir al tratamiento con
quimioterapia por via sistémica o intraarterial bajo supervision de
oftalmologos y oncélogos pediatricos.
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