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6. RESULTADOS

6.1. Prevalencia

Se pudo estudiar, en el periodo que va desde enero de 1978 a diciembre de 1987, un grupo
de diecinueve nifios, en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario de San

Carlos, ingresados en la Unidad de Lactantes.

Como se refleja en la figura 11, durante ese periodo de tiempo ingresaron en la Unidad de
lactantes 3052 nifios, de los cuales diecinueve padecian retinoblastoma, lo que da una

incidencia de 1,6 por cien de los nifios ingresados.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revisién: Enero 1978 - Diciembre 1987

ST, ST

PREVALENCIA

Figura 11.

En la figura 12 se indica el nimero de nifios ingresado con retinoblastoma por afio.
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revisién: Enero 1978 - Diciembre 1987
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PREVALENCIA ANUAL

Figura 12

Enla figura 13 se expone la edad de comienzo y la distribucion por sexo, de la que se deduce

una edad media de comienzo de 15,6 meses, entre los doce varones y siete mujeres.
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revisién: Enero 1978 - Diciembre 1987

Figura 13

En la figura 14 resefiamos el estudio comparativo con otra patologia ocular a esta edad en el

mismo periodo de tiempo.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revisién: Enero 1978 - Diciembre 1987

B T U S

Figura 14.
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6.2. Epoca del aiio de comienzo

De los cuarenta casos de la serie revisados en el periodo 1978 a 1996, veintidos
retinoblastomas (55%) aparecen en el semestre primavera-verano y dieciocho (45%) en el

semestre otofio-invierno, lo que no es significativo, como refleja la figura 15.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - diciembre 1996

Verano (May. - Oct.)
22 Casos
55%

nvierno (Nov. - Abr.)
18 Casos
45%

EPOCA DEL ANO DE COMIENZO

Figura 15

6.3. Antecedentes familiares

De los cuarenta casos, solamente cuatro (10%) presentaban antecedentes familiares, tres
mujeres y un varén y treinta y seis (90%) eran esporadicos, diecisiete mujeres y diecinueve

varones, como se reflejan las figuras 16 y 17.

Padgina 131




El Retinoblastoma en el Lactante

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
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10%
ANTECEDENTES FAMILIARES. HERENCIA,

Figura 16

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Figura 17

6.4. Distribucion por sexo

De los cuarenta casos veintidos (55%) son varones y dieciocho (45%) mujeres, lo que indica

que no hay prevalencia de sexo. Véase figura 18.
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Varones
22 Casos
55%

Mujeres
18 Casos
45%

DISTRIBUCION POR SEXO

Figura 18

6.5. Distribucion por edad

La edad en la mayoria de nuestros casos esta comprendida entre los 2 y 56 meses, excepto dos
casos que se detectaron tardiamente a la edad de 9 y 11 afios. La edad media de diagndstico
del tumor en los casos unilaterales es de 25,16 meses y en los bilaterales de 13,06 meses.

En nuestra serie se observan dos picos de mayor incidencia a la edad de 3 y 18 meses. Figura

19.
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE

NUMERO Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

DE CASOS

W Varones

| OMujeres

EDAD. SEXO.

Figura 19.

6.6. Lateralidad

De los cuarenta casos de la serie, veinticinco (62,5%) estaban localizados en un sélo ojo

"unilaterales”, mientras que quince (37,5%) afectaban a los dos “bilaterales”. Figura 20.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Unilateral
25 Casos
62,50%

Bilateral
15 Casos
37,50%

LATERALIDAD

Figura 20.
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Todos los casos bilaterales han sido diagnosticados antes de los 36 meses, mientras que cinco

casos de tumor unilateral fueron diagnosticados después de los 3 afios.. Figura 21.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE

NUMERO Revisién: Enero 1978 - Diciembre 1996

DE CASOS
6 : , =
M Unilateral

O Bilateral

2 25 3 35 4 5 8 9 10 12 17 18 19 24 33 36 48 56 108 132 :DAD)
(Meses)
EDAD DE COMIENZO. LATERALIDAD.

Figura 21.

De los 25 casos unilaterales, trece (52%) son varones y doce (48%) mujeres.

De los 15 casos bilaterales, nueve (60%) son varones y seis (40%) mujeres.Figura 22.
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Nimero de Casos

Unilateralidad Bilateralidad
LATERALIDAD Y SEXO

Figura 22.

6.7. Retinoblastoma Unilateral

De los veinticinco casos unilaterales, dieciseis tenian afectado el ojo izquierdo (64%), de los
cuales nueve son varones y siete mujeres; y nueve el ojo derecho (36%), y de estos cuatro son
varones y cinco mujeres. En nuestra serie hay predominio por la afectacion en el ojo

izquierdo. Figuras 23 y 24.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Ojo Izquierdo
16 Casos
64%

Ojo Derecho
9 Casos
36%

TUMOR UNILATERAL. OJO AFECTO.

Figura 23
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
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TUMOR UNILATERAL. LOCALIZACION Y SEXO.

Figura 24.

6.8. Retinoblastoma Bilateral

De los quince casos de retinoblastoma bilateral, ocho de ellos (53,3%) afectaron al ojo derecho

en primer lugar, mientras que siete (46,7%) lo hicieron en el ojo izquierdo. Figura 25.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
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8 Casos
53,3%
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TUMOR BILATERAL. AFECTACION INICIAL.

Figura 25.
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6.9. Clinica

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas frecuente en la infancia, y los sintomas
oculares precoces, cuando uno o ambos ojos del nifio tienen aspecto anormal, pueden alertar al

al pediatra en una orientacion diagndstica temprana.

Fotografia 21.- Retinoblastoma bilateral en nifio de 23 meses que presenta exoftalmos con ptisis bulbi y una

masa que sale por saco conjuntival. Caso 15.

En nuestra serie fueron los mas significativos, como se refleja en la figura 26 los siguientes:

e Leucocoria, aparecié en veinticinco casos quince unilaterales y diez bilaterales.

(62,5%),
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e Estrabismo, endotropico y exotrépico se detectd en once casos seis unilaterales y
cinco bilaterales. (27,5%),

e Midriasis, se presento en cuatro casos unilaterales (10%)

e Megalocornea y buftalmos, en tres casos(7,5%), dos eran bilaterales y uno unilateral

e  Microftalmos, en dos casos unilaterales (5%).

e Exoftalmos, en un caso bilateral (2,5%).

o Endoftalmos, en un caso unilateral (2,5%)

e  Ptisis bulbi, dos casos (5%).

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
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Figura 26.
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6.10. Métodos diagnédsticos

El examen externo de ambos ojos, puede detectar un aspecto anormal en el nifio, por la
existencia de leucocoria, estrabismo esotropico o exotropico, midriasis, macro o microftalmia
etc. que exigen por parte del oftalmoléogo un examen con oftalmoscopia indirecta en ambos
ojos con pupilas dilatadas bajo anestesia general, para explorar bien el fondo de ojo y evaluar
la retina.

Luego se procede a otros estudios complementarios que nos confirmen el diagnéstico de

certeza.

Los resultados obtenidos del examen oftalmolégico en nuestros casos se representan en la

figura 27.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revisién: Enero 1978 - Diciembre 1996
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Figura 27.
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En nuestra serie realizamos segiin muestra la figura 28 los siguientes estudios y de cuyos

resultados ponemos algunas de las imagenes mas representativas.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Figura 28.

6.11. Datos de laboratorio

El examen del L.C.R. di6 como resultado la existencia de células tumorales en el caso 24 y
presencia de blastos en los casos 1 y 15.

En el examen de médula dsea, se encontré infiltracion blastica en los casos 1, 20, 22 y 26.
Examen Inmunologico. En el caso 35 la Enolasa neuroespecifica fue 16,9 (normal hasta 20) y
la Microglobulina 1,9 (normal hasta 2,5).

El antigeno carcinoembrionario se encontro elevado en algin caso pero tiene poco valor para
el diagnostico. Caso 19: CEA 4,45 ng/ml, caso 22: CEA normal, caso 33: CEA 2,9 ng/ml

La alfafetoproteina fue normal en los casos 19, 27 y 33.
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El valor de la enzima LDH fue de 295 en el caso 23.

6.12. Radiologia convencional

Los hallazgos patoldgicos en la radiografia de craneo y Orbita se representan en las figuras 29 y
30.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996 Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
Desconocido
Normal
70% 72,5%

Desconocido

0,
Patolégica 20% ':‘;’g‘;" Patolégica
10% o7 10,0%
HALLAZGOS RADIOLOGICOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS
PROYECCION P-A DE CRANEO PROYECCION DE AGUJEROS OPTICOS
Figuras 29 y 30.

6.13. Ecografia ocular

En general las dieciseis ecografias realizadas en modo A y B, demuestran la ocupacion de la
camara vitrea, ya sea total o en algiin cuadrante, por una masa hiperecogénica, con un patron
solido si se trata de un tumor incipiente, o quistico en los casos avanzados, asi como las

calcificaciones..
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B e

Fotografia 22.- Ecografia de modo A de un retinoblastoma en el ojo izquierdo. Servicio de Radiodiagnéstico

del Hospital Clinico SanCarlos. Prof. C.Pedrosa.

Fotografia 23.- Ecografia de modo B del ojo con retinoblastoma, que partiendo de la pared ocular posterior

invade la camara vitrea. Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital Clinico San Carlos. Prof. C. Pedrosa.
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6.14. Angiofluoresceingrafia ocular

ks de utihdad para el diagnostico de peqguenos retinoblastomas v para valorar ef efecto de los
tratamientos conservadores.

Se han realizado en tres casos: Ln ¢l caso 6 se evidencian ticmpos vasculares retardados v
lamativa tortuosidad vascular. En el caso 29 se ve un incremento de tluorescencia homogénea

v en el caso 33 captacion ditusa.

Fotografia 24.- Anziotluorescemngratia: en el centro se cbserva tenido tumoral vascularizado que pierde
celorante hgeramente en un caso de retimoblastoma. (Servicio de Ottaimologra del Hospital Ciineo de San

Carios Prot ) Garcia Sanchez)
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Fotografias 25 y 26.- AFG seriada (5 y 10 minutos) de un retinoblastoma endofitico tras fotocuagulacién de un
nifio con afectacién bilateral. Se observa una llamativa tortuosidad vascular a nivel papilar y sobre la zona
fotocoagulada. Los tiempos vasculares estan retardados. Existen unos limites precisos de atrofia coriorretiniana
sobre el sector superior donde se observa una intensa fluorescencia que compromete vitreo, levanta los vasos y
cuya intensidad al final de la prueba muestra dos intensidades fluorescentes, una vitrea y otra tumoral. (Servicio

de Oftalmologia del Hospital Clinico de San Carlos. Prof. J. Garcia Sénchez).
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6.15. Tomografia Axial Computerizada

Se ha realizado en veinticinco casos y en general se apreciaron zonas de alta densidad en el
globo ocular afecto, evidenciando segiin el caso la aparicion de depositos célcicos asi como la
afectacion o no del agujero optico y del macizo craneo-facial..

Esta técnica nos permite evaluar la extension del tumor al SNC a tavés del nervio dptico,
pudiendo determinar en algin caso la coexistencia de un pinealoblastoma “Retinoblastoma

trilateral”.

Fotografia 27.- TAC Craneal: nifia de 3 meses con retinoblastoma en globo ocular izquierdo, con calcificacién
en su interior, sin afectacion del otro ojo. Caso 19. Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Clinico San

Carlos. Prof. C.. Pedosa.
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Fotografia 28.- TAC Craneal: post-enucleacion con retinoblastoma bilateral y con prétesis maciza en el globo

ocular izquierdo. Caso 24. Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Clinico San Carlos. Prof. C.. Pedrosa.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revisién: Enero 1978 - diciembre 1996

Figura 31. Pruebas de imagen.
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Fotografias 29 y 30.- TAC Cerebral: retinoblastoma grado [V, donde se ve neoplasia masiva calcificada hasta
ora serrata. No infiltra coroides, ni fasciculo dptico. (Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital Clinico de San

Carlos. Dr. A, Saiz Ayala).

6.16. Resonancia Magnética Nuclear

Se ha realizado en cinco casos, donde se confirma con mas mitidez las masas hiperdensas
ocupando ¢l globo ocular afecto y demostrando hipersefiales en las zona retinianas afectas y

alguna calcificacion.
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Fotografia 31.- Corte axial de RMN: densidad protonica donde se ve una masa hipertensa en globo ocular
izquierdo, con una zona pequefia hipointensa que podria corresponder a calcificacion. Caso 35. (Servicio de

Radiodiagnéstico del Hospital Clinico de San Carlos. Prof. C. Pedrosa).
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Tl

Fotografias 32 y 33.- Retinoblastoma en nifia de 11 afios. Caso 35. (Servicio de Radiodiagnoéstico del Hospital
clinico de San Carlos. Prof. C. Pedrosa).

6.17. Gammagrafia 6sea

Se han realizado dieciocho, de las cuales todas han sido normales, salvo en el caso 15 donde
se ve discreto aciimulo patologico a nivel de la region periorbitaria y en el caso 23 en el que se

observa deposito de material radiactivo en la calota craneal.
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6.18. Anatomia patolégica

Es un tumor maligno de estirpe neuroblastica, de crecimiento relativamente rapido, que se
desarrolla en cualquier zona de la retina, aunque son mas frecuentes en el polo posterior en la

zona visual.

Fotografia 34.- Retinoblastoma indiferenciado con zonas de necrosis y calcificaciones. (Servicio de Anatomia

Patoldgica. Prof. J. Sanz Esponera).

Fotografia 35.- Se ven tres rosetas de Flexner-Wintersteiner en un retinoblastoma diferenciado con abundantes

células malignas "retinoblastos" con mitosis. (Servicio de Anatomia Patoldgica. Prof. J. Fariiia). Caso 24.
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Puede aparecer como un tumor unico en la retina, pero es tipica su presentacion multifocal,
que es una de las caracteristicas de los retinoblastomas hereditarios, bilaterales y precoces.

Se realiz6 estudio anatomopatoldégico macro y microscopico en treinta y cuatro casos, E.
macrocopico: El retinoblastoma comienza a crecer de una diminuta zona blanca en la retina,
formando masas irregulares y de color blanquecino, con aspecto de coliflor, que pueden crecer
hacia delante invadiendo mas frecuentemente la camara vitrea “tumor endofitico” o entre la
retina y la coroides, produciendo desprendimiento de retina “ tumor exofitico”. Con la
evolucion del tumor, la diferenciacion inicial de crecimiento endofitico y exofitico se

confunde, y el tumor acaba presentando zonas endofiticas en el centro y exofiticas en los

bordes.Figura 32.

RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
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Figura 32.

E. microscdpico: Atendiendo al tipo histolégico, de los treinta y un casos que hemos podido
tipificar, siete (22,5%) son retinoblastomas diferenciados y veinticuatro (77,5%)

indiferenciados como se expresa en la figura 33.
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RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996
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TIPO HISTOLOGICO

Figura 33.

La célula tumoral caracteristica es el retinoblasto, que es de pequeilo tamafio, de nucleo

hipercromético y citoplasma mal definido.

En los indiferenciados se observan mitosis, abundantes atipias, con proliferacion de estructuras

vasculares, extensas areas de necrosis y hemorragias sin tendencia a la formacion de rosetas.
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Fotografia 36.- Retinoblastoma bien diferenciado con gran celularidad "retinoblastos" y abundantes rosetas de

Flexner-Wintersteiner. (Servicio de Anatomia Patoldgica. Prof. J. Fariiia).

En los diferenciados, lo que se suele observar son células con nicleo oval, muy basofilas y
citoplasma escaso, disponiendose con mucha frecuencia en imagenes tipicas de rosetas de
Flexner-Wintersteiner y fleurettes. Hay menor tendencia a la necrosis, calcificacion y

hemorragia, asi como a la proliferacion endotelial vascular e invasion de estructuras vecinas.

6.19. Cariotipos

De los diecisiete cariotipos realizados todos son normales a excepcion de los siguientes:

Caso 21: En todas las metafases estudiadas se observa una delecion intersticial de un
cromosoma del par 13. Diagndstico citogenético: 46 XX, 13g-.

Caso 33: Cariotipo femenino con roturas en el 54,66% de las metafases, tres metafases con
alteracion del cromosoma 13qg-, tres metafases con cromosoma 6q-.

Caso 34: Cariotipo femenino normal con aneuploidias, defecto 23%.

Caso 38: Cariotipo 46 XY con delecion del brazo largo del cromosoma 13 (13g-).
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Fotografia 37.- Delecion de un cromosoma del par 13. Caso 21. (Servicio de Citogenética del Hospital Clinico
de San Carlos, Dra. M. J. Lautre).
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Fotografia 38.- Delecién del cromosoma 13 (13q-), derivado de translocacién 13g-/10g+ materna. Caso 38.

(Servicio de Citogenética del Hospital 12 de Octubre. Dra, E. Barreiro).
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Fotografia 39.- Cariotipo de la madre del niflo del caso 38, Portadora de translocacion en balance 13q-/10g+.
(Servicio de Citogenética del Hospital 12 de Octubre. Dra. E. Barreiro).

6.20. Estudio genético molecular.

Realizado en el Servicio de Genética del Hospital La Fe de Valencia, por los Dres Beneyto y
Prieto, para tratar de identificar la mutacion en el gen RB1 a partir del ADN de sangre
periférica de niflos afectos de retinoblastoma y familiares allegados, asi como del tejido
tumoral; y determinar el caracter hereditario o no del tumor, con andlisis indirecto mediante
estudio de segregacion de distintos marcadores de tipo de polimorfismos de restriccion o
polimorfismos de secuencias repetitivas (VNTR o microsatélites) y asimismo se ha efectuado
andlisis directo mediante bisqueda de mutaciones en ¢l que el gen RB1 mediante distintos

métodos como SSCPs, hibridacién cDNA, secuenciacion etc.

En el caso 37, el analisis indirecto hapermitido identificar el haplotipo heredado de cada
progenitor, y al ser heterocigoto para los marcadores utilizados, el ADN obtenido a partir de

leucocitos como de células tumorales descarta la existencia de delecién como causa del tumor.
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El andlisis directo mediante hibridacién cDNA tampoco detectd signos de delecion apreciable.
La busqueda de mutacion mediante SSCPs previa ampliacion por PCR de distintos fragmentos
exonicos del gen RB1, ha puesto de manifiesto una banda de movilidad anomala a nivel del

exon 18, tanto en el ADN de sangre periférica como del tumor.

Mediante secuenciacién se ha identificado el tipo de mutacién por SSCPs tratandose de un
cambio de C por T en el triplete 579 que provoca la sustitucion del codon codificante para
arginina por el codon STOP. Como éta mutacion no se ha detectado en el ADN extraido de
sangre periférica de sus padres, se concluye que el retinoblastoma debe haberse producido por

una mutacion de novo en la linea germinal. Y por tanto es una forma esporadica..

En el caso 39, el andlisis de segregacion con marcadores polimorficos ubicados en el gen RB1
ha puesto de manifiesto que el paciente prersenta delecién de determinados alelos, en
secuencias del gen RB1 que ha heredado del padre no de la madre. Su padre no demuestra
heterocigosidad para los marcadores cuyos alelos estan delecionados en su hijo. Por tanto se

trata de un retinoblastoma unifocal hereditario.

En el case 40 se han realizado cultivos de linfocitos de sangre periférica para estudio
citogenético y de hibridacion in situ fluorescente con técnica de FISH. En todas las metafases
analizadas se muestran 46 cromosomas normales, siendo su formula sexual 46 XX,

El resultado de la técnica FISH, utilizando sonda LSI 13 RB-1 correspondiente a la region
RB1 del cromosoma 13G14, no muestra en ninguno de los cromosomas 13 una microdelecion

en dicha regién.
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Fotografia 40.- Método FISH: sonda LSI 13 RB-1 13g-. Detecta la presencia del gen RB-1 del retinoblastoma
en la region 13q14, que se visualiza en la fotografia como un punto brillante. (Servicio de Citogenética del

Hospital La Fe de Valencia. Dres. Beneyto y Prieto).

6.21. Tratamiento y Evolucion

Caso 1: Enucleacion de ojo derecho. Se recomendo radioterapia externa en izquierdo. Fallecio
Caso 2: Enucleacion de ojo izquierdo. Evolucion favorable, no recidiva.

Caso 3: Enucleacion de ojo derecho. Fotocoagulacion en izquierdo. Quimioterapia con TEM.
Evolucidn: recidiva en ojo izquierdo, tratada nuevamente con fotocoagulacion. Ultima revision
cicatrizacion total.

Caso 4: Enucleacion de ojo izquierdo. Evolucion: Ultima revision normal.

Caso 5: Enucleacion de ojo izquierdo. Fotocoagulacion en el derecho. Evolucion: La dltima
revision normal, sin nuevos focos.

Caso 6: Enucleacion de ojo derecho. Fotocoagulacion en el izquierdo. Evolucion: Aparicion
de nuevos focos tratados con crioterapia y fotocoagulacion.

Caso 7: Enucleacion ojo derecho. Evolucion: Ultima revision sin alteraciones.

Caso 8: Enucleacion de ojo derecho. Fotocoagulacion y crioterapia en el izquierdo. Evolucion:

Ultima revision sin nuevos focos.

Pagina 158



El Retinoblastoma en el Lactante

Caso 9. Enucleacion de ojo derecho. Criocoagulacion en el izquierdo. Telecobaltoterapia
externa. Evolucion desconocida.

Caso 10: Enucleacion de ojo izquierdo. Evolucién desconocida.

Caso 11: Enucleacion de ojo izquierdo. Radioterapia y quimioterapia. Evolucién: En 1988
estaba bien.

Caso 12: Enucleacion de ojo derecho vy quimioterapia. Evolucién: Recidiva local en el
izquierdo. Reintervencion y poliquimioterapia. Fallecid.

Caso 13: Enucleacion de ojo izquierdo. Evolucion. Al afio de la exploracion oftalmoldgica
estaba normal.

Caso 14: Enucleacion de ojo izquierdo. Raditerapia externa y quimioterapia. Evolucion
desconocida.

Caso 15: Enucleacion de ojo izquierdo. Quimioterapia y metrotexate intratecal. Evolucion:
Ptisis bulbi. Fallecio.

Casol6: Enucleacion de ojo izquierdo. Fotocoagulacion en el derecho.

Quimioterapia. Evolucion: Nuevas neoformaciones tumorales tratadas con fotocoagulacion,
crioterapia local y radioterapia externa.

Caso 17. Enucleacion de ojo derecho. Radioterapia y quimioterapia. Evolucion: En 1998
estaba bien.

Caso 18: Enucleacion de ambos ojos. Radioterapia externa y quimioterapia..Evolucion:
Celulitis periorbitaria en 1984. Actualmente curado.

Caso 19: Enucleacién de ojo izquierdo. Evolucion: Las revisiones posteriores no indican
recidiva..

Caso 20: Enucleacién de ojo izquierdo. Radioterapia con Cobalto-60 y quimioterapia.
Evolucion: En 1998 se encontraba bien.

Caso 21. Enucleacién de ambos ojos. Evolucion en 1987 tuvo crisis convulsiva y en el 97
celulitis preseptal.

Caso022. Enucleacidn de ojo izquierdo. Radioterapia con Cobalto-60 y quimioterapia.
Evolucion: Hepatopatia potquimioterapia. En 1998 se encontraba bien.

Caso 23: Enucleacion de ojo derecho. Radioterapia con Cobalto-60 y quimioterapia.
Evolucién: Intolerancia a prdtesis ocular por distrofia y retraccién orbitaria secundaria a

tratamiento. Estd en remision completa.
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Caso 24: Enucieacion de ojo izquierdo. Crio y fotocoagulacion en el derecho. Quimioterapia y
metrotexate intratecal. Telecobaltoterapia. Evolucion: Epilepsia primaria con crisis convulsivas
y retraso psicomotor por “Leucoencefalopatia necrotizante”. Del retinoblastoma no ha habido
recidivas.

Caso 25: Tratamiento y evolucién desconocidas.

Caso 26: Enucleacion de ojo derecho. Radioterapia local en el izquierdo.. Evolucion:
Microftalmos y ptisis bulbi.

Caso 27: Enucleacion del ojo derecho. Evolucion sin hallazgos patologicos.

Caso 28: Enucleacion del ojo izquierdo. Evolucion desconocida.

Case 29: Enucleacién del ojo izquierdo. Quimioterapia. Evolucidon: La ultima exploracién
oftalmoldgica fue normal.

Caso 30: Enucleacion de ojo derecho. Evolucion: Fallecio.

Caso 31: Radioterapia preoperatoria y enucleacion de ojo derecho. Evolucion en 1998 se
encontraba bien.

Caso 32: Enucleacion del ojo izquierdo. Evolucion: Disgenesia del I6bulo temporal izquierdo.
Pubertad precoz. Celulitis orbitaria.

Caso 33: Enucleacion de ojo iquierdo. Evolucion: Eritroleucemia. Fallecio.

Caso 34: Enucleacion de ojo derecho. Radioterapia local en ojo izquierdo. Evolucion:
Recidiva local tratada con quimioterapia. En 1998 se encontraba bien y sin nuevas recidivas.
Caso 35: Enucleacion en ojo izquierdo. Evolucion sin recidivas.

Caso 36: Enucleaciéon en ojo izquierdo. Quimioterapia y radioterapia..Evolucién: En 1998 se
encuentra bien y sin recidivas.

Caso 37; Enucleacion de ambos 0jos. Evolucién: Vive sano en 1998,

Caso 38: Radioterapia. Evolucion: A consecuencia de la radioterapia hizo una catarata de la
que fue operado. Ojo seco. Pendiente de trasplante de células limbales. Del retinoblastoma se
encuentra bien.

Caso 39: Quimioterapia y tratamiento con laser. Enucleacion de ojo izquierdo. Evolucion:
Recidiva de tumor en lado temporal refractario al tratamiento con termoterapia y quimioterapia
En 1996 hiperemia y cicatriz en la exploracion. En 1997 se encuentra bien.

Caso 40: Enucleacién de ojo derecho. Evolucion desconocida.
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En la Figura 34 queda resumida la evolucion de los cuarenta casos.

De los veinticinco unilaterales, diecisiete se curaron, en cinco se desconoce su evolucion y tres
fallecieron.
De los quince casos bilaterales, doce se curaron, en uno se desconoce su evolucion y dos

fallecieron.

EVOLUCION DE LOS 40 NINOS CON RETINOBLASTOMA
Revision: Enero 1978 - Diciembre 1996

Curados
Fallecidos

Unilaterales Bilaterales
25 Retinoblastomas 15 Retinoblastomas

Figura 34.
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7. RESUMEN

El retinoblastoma e¢s el tumor intraocular mas comun de la nifiez y afecta a la retina nerviosa
embrionaria. Es congénito, aungue normalmente se reconoce al nacimiento, se manifiesta
predominantemente en lactantes y nifios pequefios, sin existir diferencias de raza o sexo, siendo
la edad media de comienzo, menor de dos afios.

Es compleja desde el punto de vista etiopatogénico, donde juega un importante papel la
delecion en la banda 14 del brazo largo del cromosoma 13. El cariotipo muestra tener poco
valor en la detecciéon de la delecion 13ql4, siendo mas utiles otras pruebas genético-

moleculares de ADN como medio éptimo para identificar las mutaciones en el gen RB1.

Puede aparecer de forma esporadica o familiar. Mientras que los casos esporadicos suelen ser
unifocales y unilaterales, mas frecuentes y de presentacion mas tardia, los casos familiares son

multifocales y bilaterales, mas raros y de presentacién mas precoz.

Los estudios del ADN en nifios con retinoblastoma y en familiares proximos ( padres,
hermanos y abuelos), permite determinar el carater hereditario y a que nivel generacional ha
surgido la mutacién que predispone la aparicion del tumor, con la importancia que ello tiene

para establecer un acertado Consejo Genético.

La denominacion de retinoblastoma trilateral, engloba los cuadros de retinoblastoma
bilateral y pinealoblastoma. El gen RB-1 conlleva también un riesgo aumentado de

presentacién de otros canceres, y por ello los nifios que sobreviven a un retinoblastoma con
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mutacion germinal pueden desarrollar fundamentalmente sarcomas que pueden aparecer dentro

y fuera del campo de la irradiacion,

El tipo de crecimiento mis comin es el endofitico, que se presenta como una masa que
invade vitreo. La forma mas frecuente de diseminacién es la extension a nervio Optico
favoreciendo asi la invasion cerebral.

En el examen histologico es caracteristica la existencia de células malignas “retinoblastos”,

formando rosetas de Flexner- Wintersteiner.

Algunos autores consideran el retinoma como una variante benigna del retinoblastoma o

cOmo una curacion espontanca.

En la sintomatologia, hay que destacar la importancia de la leucocoria y el estrabismo como
sintomas practicamente inseparables del retinoblastoma en el nifio, aunque hay que reconocer
que existen otras causas de leucocoria y de estrabismo distintas del retinoblastoma, con las
que es preciso establecer un adecuado diagnostico diferencial. Por ello es muy importante que
el pediatra conozca la gravedad de cualquier leucocoria, que serd giempre motivo de urgente

consulta al oftalmélogo.

Como principal método diagnéstico tenemos la oftalmoscopia indirecta con dilatacion
pupilar y anestesia general, que debe realizarse en todo nifio con algin antecedente familiar

sospechoso o con clinica que pueda inducir a pensar ¢n un retinoblastoma,
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La demostracion de calcificaciones con la Tomoprafia Axial Computerizada y la ecografia
orbital en una masa intraocular, es virtualmente diagndstica de retinoblastoma. La RMN da
imagenes mas precisas que la TAC para valorar la invasion del nervio optico y/ del sistema
nervioso central.

Las nuevas técnicas de genética molecular permiten en la actualidad detectar portadores
mediante fragmentos de restriccion de longitud polimdrfica, bien del propio gen retinoblastoma

bien de genes estrechamente ligados a él como es el gen de la esterasa D.

El tratamiento basico consiste en la enucleacion y/o la utilizacidn de radioterapia externa con
dosis de 40 Gy. El conservador con irradiacién externa o local, crioterapia, fotocoagulacion
y/o quimioterapia adyuvante, permite la conservacion del ojo con vision til en un alto
porcentaje de casos.

La quimioterapia no ofrece beneficios definidos en nifios con tumor intraocular, y debe quedar
restringida como terapia de apoyo en los pacientes con retinoblastomas extraoculares o con

metastasis regionales o a distancia.

Se acepta que todos los retinoblastomas bilaterales son formas hereditarias, con un 50% de
posibilidades de transmitirlo a la descendencia, por lo que es de gran importancia el consejo
genético. En familias afectas, ¢l riesgo de ser portador de la enfermedad es del 10%, dada la

penetrancia variable de la mutacion.

Con respecto al prondstico, sus perspectivas de curacion, con un diagnostico precoz y un

adecuado tratamiento, son de un 90%. La edad igual o superior a doce meses y la presencia de
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infiltracion del nervio 6ptico, son factores prondsticos desfavorables que implican una menor
supervivencia.

Las formas unilaterales tienen mejor pronostico, al poder realizarse la enucleacion. Sin
embargo, al diagnosticarse mas tardiamente, el estadio evolutivo es mas avanzado.

La mortalidad es mas frecuente por tumores secundarios que por otras causas directamente
relacionadas con el retinoblastoma.

Los objetivos fundamentales del tratamiento, sicmpre deben perseguir primero la

supervivencia del nifio y después la conservacion de la vision util.
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8. CONCLUSIONES

Primera.- El retinoblastoma es el tumor intraocular mas comin de la nifiez y afecta a la retina
nerviosa embrionaria. Es congénito, aunque normaimente no se reconoce al nacimiento, pues
se manifiesta principalmente en lactantes y nifios pequefios, sin eexistir diferencias de raza o

sexo, siendo la edad media de comienzo menor de dos afios.

Segunda.- La patologia oftalmologica mis significativa de los 3052 nifios ingresados en el
Hospital de San Carlos, en el periodo que va de enero de 1978 a diciembre de 1987, fue de

treina y nueve glaucomas congénitos, diecinueve retinoblastomas y doce cataratas congénitas.

Tercera.- La edad de la mayoria de los cuarenta casos que componen esta serie, recogidos de
enero de 1978 a diciembre de 1996 en tres Hospitales madrilefios, estd comprendida entre los
dos y cincuenta y seis meses, excepto dos casos que se detectaron tardiamente a la edad de

nueve y once afios.

Cuarta.- El retinoblastoma puede aparecer de forma esporadica o familiar. Mientras que los
casos esporadicos suelen ser unifocales, unilaterales, frecuentes (veinticinco en nuestra serie,
62,5%) y de presentacion mas tardia, los casos familiares son multifocales, bilaterales, menos
frecuentes ( quince casos en nuestra serie, 37,5%) y de presentacion mas precoz.

La edad media de diagndstico del tumor en nuestra serie es de 25 meses en los casos
esporadicos ( 90%) y de trece meses en los familiares (10%), sin que hallamos notado

prevalencia sinificativa de sexo, ya que el 55% son varones y el 45% hembras.

Quinta.- De los cuarenta casos de la serie, veinticinco (61,5%) son unilaterales, de los cuales
dieciseis tienen afectado el ojo izquierdo (64%) y nueve el derecho (36%)., y quince (37,5%)
son bilaterales. De lo que se deduce que la afectacion en los casos unilaterales es mas frecuente
en el ojo izquierdo, no siendo significativa en el ojo primeramente afectado en los casos

bilaterales.
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Sexta.- En la clinica, hay que destacar la importancia de la leucocoria y el estrabismo como
sintomas mds precoces y significativos del retinoblastoma en el nifio. En nuestra serie se
encontré leucocoria en el 62,5% , estrabismo endotropico o exotropico en el 27,5%, midriasis
en el 10%, megalocomea y buftalmos en el 7,5%, microftalmos y ptisis bulbi en el 5%,
exoftalmos y endofialmos en el 2,5%.

Séptima.- De los resultados obtenidos en el examen oftalmologico en nuestros casos, los
hallazgos fueron los siguientes: Masa de coloracion blanquecina o grisacea en 22 nifios, masa

con desprendimiento de retina en 18, hemorragias v necrosis.

Octava.- Los datos de laboratorio de nuestra serie, sélo manifestaron la existencia de células
tumorales en LCR en tres casos e infiltracion blastica en médula 6sea en cuatro. Las
determinaciones bioquimicas e mmunolégicas aisladas que se hicieron en alglin caso aislado

fueron poco significativas.

Novena.- Las Radiografias de craneo fueron patolégicas, especialmente a nivel de los agujeros
opticos sélo el 10%.

De las dieciseis Ecografias oculares realizadas, todas muestran ocupacion de camara vitrea, ya
sea total o parcial, por una masa hiperecogénica.

La Angiofluoresceingrafia realizada en tres casos, evidencid tiempos vasculares retardados y

llamativas tortuosidades vasculares, con incremento de fluoresceina homogénea y captacion
difusa.

Décima.- En la Tomografia Axial Computerizada realizada en veinticinco casos, se apreciaron
zonas de alta densidad en el globo ocular afecto, mostrando segun el caso la aparicion de
depdsitos cdlcicos, asi como afectacion o no de los agujeros opticos y del macizo craneofacial.

La Resonancia Magnética Nuclear realizada en cinco casos, confirmé con mas nitidez las

masas hiperdensas ocupando el globo ocular afecto y alguna calcificacion.
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Undécima.- La Anatomia Patoldgica se realizd en treinta y cuatro casos. El examen
macroscOpico observd masas irregulares v de color blanquecino de aspecto de coliflor en
camara vitrea “Tumor endofitico” en el 50% de los casos, y entre la retina y la coroides,
produciendo en algiin caso desprendimiento de retina, y perforando la esclerética *“Tumor
exofitico” en el 35% de los casos.

Atendiendo al estudio histologico de treinta v un casos, el 77,5% son tumores indiferenciados,
con abundante celularidad atipica, con mitosis, proliferacion de estratos vasculares, extensas
areas de necrosis y hemorragias. En los tumores diferenciados 22,5% de los casos, se
observaron células con nicleo oval, muy basodfilas, con escaso citoplasma “retinoblastos”,
disponiendose con mucha frecuencia en en imagenes tipicas de rosetas de Flexner-

Wintersteiner y fleurettes.

Duodécima.- De los diecisiete cariotipos realizados, casi todos eran normales a excepcion de
cinco: En el caso 21 con genotipo femenino, en el que se encontrd en todas las metafases una
delecion del brazo largo del cromosoma 13. El caso 33 con genotipo femenino, presentaba
roturas en el 54,6% de las metafases, delecion del brazo largo del Cr 13 en una, y dos con
delecion del brazo largo del Cr 6. El caso 34 con genotipo femenino presentaba aneuploidias.
El caso 35 con genotipo masculino, presentaba delecion del brazo largo del Cr 13.. El caso 38
con genotipo masculino se encontré una delecion el brazo largo de cromosoma 23 (13q-) y en

la madre una translocacion balanceada 13q-/10g+.

Décimotercera.- Las nuevas técnicas de Genética Molecular permiten en la actualidad
detectar portadores mediante fragmentos de restriccion de longitud polimoérfica, bien del gen
del retinoblastoma bien de genes estrechamente ligados a é1, como el gen de la esterasa D.

El estudio genético molecular se realizd en tres casos con los siguientes resultados.

Caso 37: En el analisis indirecto se identifica el haplotipo heredado de cada progenitor.

En el anilisis directo mediante hibridacién v estudio del ¢cDNA no se encontrd delecion
apreciable.Mediante secuenciacion se ha identificado el tipo de mutacion por SSCPs
tratandose de un cambio de C por T en el triplete 579 que provoca sustitucion del codon
codificante para la arginina por el codén STOP. Se trata de una mutacion de novo, ya que no

se encontrd en su padre.,
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Caso 39: El anilisis de segregacion con marcadores polimorficos ubicados en el gen RB1, ha
puesto de manifiesto quer el paciente presenta delecion de determinados alelos, que ha
heredado del padre.

Caso 40: El resultado de la técnica FISH, utilizando sonda I.SI-13RB1, correspondiente a la
region RB1 del cromosoma 13q14 no muestra en ninguno de los cromosomas 13 una

microdelecion en dicha region.

Décimocuarta.- Se acepta que todos los retinoblastomas bilaterales son formas hereditarias,
con un 50% de posibilidades de transmitirlo a la descendencia, por lo que es de gran
importancia el consejo genético. En familias afectas, el riesgo de ser portador de la enfermedad

es del 10%, dada la penetrancia variable de la mutacion.

Décimoquinta.- Los objetivos fundamentales del tratamiento, siempre deben perseguir
primero la supervivencia del nifio y después la conservacion de la vision atil.

En nuestra serie el tramiento basico consistié en la enucleacion que se realizé en treinta y ocho
nifios ( 95%), ya que venian en estado avanzado de evolucion.. Muchos de estos casos fueron
apoyados como complemento por alguna de las terapias conservadoras, como irradiacion

externa, braquiterapia, fotocoagulacion, crioterapia y/o quimioterapia adyuvante.

Décimosexta.- En nuestra serie se curaron veintinueve casos (72,5%), se desconoce la
evolucion de seis (15%) vy fallecieron cinco ( 12,5%).

De esto se deduce que el retinoblastoma es un tumor que cuando se acude al médico y se
diagnostica precozmente y el tratamiento es inmediato y adecuado, la curacion puede llegar al
90% de los nifios afectados. Nuestra estadistica nos da una curacién mas vbaja y una

mortalidad mas elevada porque algunos nifios llegaron en estadios avanzados de evolucion.
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