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El Retinoblastoma en el Lactante

1. OBJETIVOS

El tratardedescubriralgonovedososobreuntematanestudiadocomolo esel retinoblastoma,

esun reto practicamenteinalcanzable,pero la clínicaes inagotabley nospuedeabrir un nuevo

horizonte que permitaun diagnósticomás precozy una alternativaterapéuticaa la terrible

enucleaciónquetantapenameda.

Quizásólo consigadespertarla ilusión enalguienmáscualificadoqueyo parainvestigaracerca

de estapatologíay estoya seríaun logro. Tambiéndifundir el empeñoentrelos pediatraspor

diagnosticarlosconrapidezy tratarde recopilarla mayorpartede datos,no haciendohistorias

clínicasrutinariase incompletas,puestoqueestapatologíatiene la suficienterelevanciacomo

paraquesele deunaimportancia especial.

Y para un diagnósticoprecoz lo más importantees definir aquellossignosbanderamás

frecuentescon los que estetumorse suelemanitéstary que por susimple apariciónya deben

hacersospecharal pediatra,en la posibilidad de un retinoblastomaentreotrasetiologíasde

afeccionesoculares.

Se realizará una valoración de los diferentes aspectos epidemiológicos, clínicos,

anatomopatológicos,diagnósticos y terapéuticos de un grupo de niños afectos de

retinoblastoma,asicomo unarevisiónhistóricay nuevosavancesenestecampo.

Puesto que la medicinapreventivaestáen auge,no hay que olvidar el estudiode posibles

t~ctoreshereditarios,así comola incidenciatiimiliar deestetumorque muchasvecessepodría

evitarconunbuenconsejogenético.

No es un tumor con alta mortalidad,pero debe desafiara la cienciaporque no hay mayor

fracasoquelapérdidade un ser,y máscuandoesteesun niño, poresono debemosdejara un

lado el estudio de las diferentes formas histológicas, así como sus posibles formas de

evolucionar.

El objetivo primordial paraun médico essalvar la vida de su pacientey en la medidade lo

posibleconservarlela visiónútil.
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2. EL NIÑO CON CÁNCER 

El cáncer infantil es una enfermedad muy poco frecuente, si bien los casos producidos y sus 

consecuencias tienen un importante impacto familiar y social. Además representan un 

importante numero de años potenciales de vida perdidos, dada la elevada expectativa de vida 

de estas edades. Es a partir de 1950 cuando empieza a notarse un verdadero aumento de la 

frecuencia de los tumores malignos infantiles. La creciente significación en esta edad es sin 

lugar a dudas debido en parte a los avances de la medicina por sus mejores métodos 

diagnósticos disponibles. 58 

DISTRIBUCdN DEL CANCER EN NIfdOS MENORES DE 15 AÑOS 
(A&iptído de Gumy JO, Sevenon RK, Davls S. Robim~n LL. Inddenclr del uncer en nllloa en USA. Oncer 1996; 76:2188) 
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Figura 1. 

Las tasas de incidencia de cáncer infantil, según los diferentes registros de cáncer españoles, 

oscilan entre 4 y 10 casos por 100.000 niños, con grandes variantes respecto al grupo de edad, 

el sexo y la localización geográfica. 

OLIVAN 59 y cols. en 1987 señalan una incidencia de 4,55 por mil como causa de 

hospitalización referida a tumores malignos en nuestro medio. La distribución global por sexos 
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esde 58% varonesfrenteaun 42%de mujeres,siendoel predominiode varonesal de mujeres

1,38:1.

Existe una serie de factores etiológicos, dependientes del huésped (estados de

inmunodeficiencia.,malformacionescongénitaso alteracionesgenéticasy cromosómicas)o

ambientales(biológicos, fisicos, químicos) que conducena la fonnación o desarrollo de

tumoresen lactantesy niños perono existeningunateoríaque expliquesatisfactoriamentelas

peculiaridadesde las neoplasiasen estasedades.

Es un hechoque la mayoríade los tumoresde la infancia sonde estirpee¡nbriouaria;esta

observaciónjunto con la apariciónprecozde los mismos sugierenun origen prenatal. Se

calculaqueun 40%de las neoplasiassedetectanentreel nacimientoy los cuatroaños,un26%

de cuatro a ocho añosy un 34% de ocho a catorceanos.. El sistemahematopoyéticoy

linfático, seguidodel sistemanervioso,riñón y tejidos de sosténsonlos puntosde partidadel

90%de lasneoplasiasinfantiles. 5861,65,67

El diagnósticoprecozesdegranimportancia,pueslas posibilidadescurativasseránmayores

en los estadiosinicialesde la enfermedad,máximeenestasneoplasiasquesuelenpresentarun

rápidocrecimiento.

El pediatrarealizarálo más pronto posible, un diagnósticoprecozque comportela correcta

orientaciónde la sistemáticadiagnósticay la llegadadel enfermoa las manosdel especialista

en “oncologíainfantil”, que podrá instaurarun tratamientopluridireccionalprecozy eficaz

siempreque ello seaposible.9 Al tiempo del diagnósticodebeserdefinida la extensiónde la

enfermedadcon exactitudy el estadiajenecesariopara establecerun régimenterapéuticoy

conocerel pronóstico.Lospadrestienenel derechode conocerel diagnósticoy pronósticode

la enfermedaddesuhijo, exponiéndolo“enun lenguajesencilloy comprensible”59,61,65,66.

Durantelas últimasdécadasha habidoun importanteaumentoenel conocimientoy desarrollo

de disciplinas relacionadascon el cáncerdel niño. Se han introducido nuevos métodos

diagnósticosy nuevasmodalidadesterapéuticas.Estosadelantosdlinicos estánbasadosen las

nuevasvisionessobrela fisiopatologíadelas enfermedadesneoplásicasque sehandesarrollado

por los mejoresconocimientosde biología, citología, bioquímica, ininunología y genética
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moleculares.El desarrollode tecnologíade anticuerposmonoclonalesno sólo haproducido

unaclasificaciónmásprecisade los tumoresmalignos,sino queha abiertonuevasfronterasen

biogíatumorale inmunoterapia.

El auge,enlas últimasdécadas,de lastécnicasdiagnósticasy protocolosterapéuticospermiten

combatirenérgicamenteel cáncercon resultadoscadavez mássatisflictorioscon respectoa la

supervivenciay a la calidad de vida No obstante,todavíaprovocauna mortalidadinfuntil

notoria,aproximadamentede un 15% que sesitúaensegundolugar, detrásde la causadapor

accidentesde todotipo en los paísesdesarrollados.

La terapéuticaha logrado notablesadelantosen las últñnasdécadasdebido a la correcta

aplicaciónde esquemasterapéuticosmultidisciplinarioscombinandola cirugía, la radioterapia,
61

la quimioterapia,inmunoterapiay terapiagenica.

Siempreenun niño conunaneoplasiasedebeintentarun tratamientoradicalcuyo objeto esla

destruccióndel tumor y un tratamiento de soporte frente a las posibles complicaciones

yatrogénicasquepuedensurgir.

Aunque es verdad que los conocimientos en Oncología Pediétrica han mejorado

enormementedurantela última década,tambiénesobvio queahorasolamentevemosla punta

del iceberg.TodosestosadelantoscientíficoscomodicePOCHELLY 78 llevan al aumentode

la supervivenciaa largo plazode niños con cáncer,dispersandoel pesimismoy entrandoen

unanuevaeradeoptimismocauto.

Hoy día, con los avancesde la OncologíaPediátrica,con un diagnósticoprecoz y un

tratamientoeficaz, sepuedencurar algunostipos de cánceres,comprobandoaumentosmuy

significativosen los porcentajesde curaciónenunoscasosy de prolongacióndel períodode

supervivencia en otros, con buenas condiciones de vida.En todas las edades, pero

especialmenteen los niños, sedana conocercon crecienteasiduidadnumerososprogresosen

el tratamientode lasenfermedadesneoplásicasmalignas,lo quenoshaceconcebirla esperanza

queenun futuro no muy lejano lleguemosa dominarlas.
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Surge de esta forma la necesidadde crear Unidades PediátricasOncológicaspara el

tratamiento del cáncer bajo control de los especialistasen patologíapediátrica. Es un

verdadero trabajo de equipo donde pediatras, oncólogos, cirujanos, radioterapeutas,

radiológos,anatomo-patólogos,etc. se integranparala puestaen marchade los protocolos

terapéuticosparala resoluciónde cadaproblema.65

Un punto importantees el intentarque la vida diaria de estosenfermosse afecte lo menos

posible. Paraello, el niño enfermodecáncerdeberetornarcuantoantesa suhogar,y seguir

en éste bajo control de un Pediatra los tratamientosque el Centro Oncológico le haya

prescrito,peromanteniendoperiódicamentelos controlesregularesenlos hospitalesde dia.

El niño afecto de una enfermedadmalignadebevivir en un clima de cariño, de calmay de

confianza,donde la atenciónpsicológicaal niño y a su familia, e incluso la cuidadosa

consideraciónde los factoressocioeconómicosqueinfluyen en la evolucióndeltratamientodel

niño afecto de cáncer, son aspectosque el pediatradebe atendercon esmero,cariño y

dedicación.7,64.

Porsupuesto,laactituddel niño antela enfermedadgravevaríaenfuncióndesuedady desu

personalidad,pero está siempre fuertemente marcadapor la estructurapsíquica y el

comportamientode los padres.EIniño con cáncerestátriste, decaídoy a vecescon cierta

agresividady no comprendeel por qué de su enfermedad. Si junto a estossentimientos,

percibe la angustiay ansiedadde los adultosque le rodeansetraumatizaráprofundamente,

tendrála impresióndeserél el culpabledeldolor de susfamiliares.

Por eso el niño debeser ayudadoen estoscríticos momentos,primero por sus padresy

hermanos,quedebenhacerleunavidanormaly placentera,paraque le afectelo menosposible

y despuésporsumédicoquedebeserun amigomásenquienconfla.

Losmédicosde cabeceradebencolaborarconel equipomultidisciplinarioenel tratamientodel

cáncer,con objeto de asegurarqueel niño tengalas mejoresopcionesparavivir; y cuandola

curaciónno seaposible,que lamuerteocurracontantadignidadcomo seaposibleparael niño

y parasufamilia.”
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Por todo esto, la relación médico-enfermo será tanto más eficaz si el primero comprende de 

qué manera el niño siente la enfermedad, necesitando una estrecha colaboración pediatra 

general-oncólogo pediátrico. Debería ser siempre la misma persona quien trate al niÍIo en sus 

frecuentes ingresos, un cambio brusco en su relación afectiva podría producir una gran 

yatrogenia en una psicología alterada por la enfermedad orgánica 62. 

El pronóstico de toda enfermedad maligna dependerá del diagnóstico precoz, tratamiento, 

grado inmunológico y estado general del niño. 

Si los procesos malignos permanecen a la cabeza en las causas de muerte entre el primer año 

de vida y la adolescencia, también es verdad que la mortalidad en este grupo de niños ha 

disminuido en mas del 43% desde 1950 y con la esperanza de nuevas armas terapéuticas es 

posible que dicho porcentaje sea superado en un corto período de tiempo 62T64.. 

Las tasas de mortalidad infantil por causa de cáncer han descendido en los últimos veinte 

anos, según informó recientemente el Ministerio de Sanidad. Las últimas citkas confirman que, 

en 1944 se produjeron en nuestro país 4,20 muertos por cáncer por cada 100.000 niños, lo que 

suposo un 7,5 por ciento del total de muertes pediátricas de ese ano. 

Las probabilidades de muerte por cáncer infantil se han reducido sustancialmente desde 1975, 

tanto en varones como en mujeres, siendo siempre superiores las tasas de mortalidad en los 

niños que en las niñas. 

PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE DE NIÑOS DE ENTRE 1 Y 14 AÑOS 
U.S. Vil Statistics. 1988 

45% 

22% 

Figura 2. 
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En cuantoa la distribuciónporcentual de la mortalidadrespectoa la localizacióndel tumor

maligno, destacael hecho de que, en 1994, las leucemiassupusieronel 44,3 por ciento de

todas las muertespor cáncer infantil, mientras que los tumoresmalignos del encéfalo

constituyenel 19,1 porciento, el 7,4 porciento a tumorescancerígenosmalignosde huesosy

de los cartilagosarticulares.
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3. REVISION ¡-IISTORICA DEL RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es una rara tumoración maligna intraocular. Se trata de un tumor

embrionario de la retina, probablementeneurogénico,que sedesarrollade célulasprecursoras

pudiendo mostrar signos de diferenciación fotorreceptora, de especial interés por la

característicade su frecuente transmisiónhereditaria y ocupa el segundolugar, tras el

melanomade coroides,en todas las edades.En algunaspartesdel mundo como India y

Pakistan,esel tumormásfrecuenteen laedadinfantil, 7Ú~5o,15í

La primera descripciónen la literatura de un tumor semejanteal retinoblastomafUe de

PETRUSPAWIUS 71 de Amsterdamen 1597. Describeun niño de 3 añosconun grantumor

en el ojo izquierdo. La invasiónmalignade la órbita, de la región temporaly la extensión

intracraneal,sugierenun retinoblastomano tratado. El tumor fue descritocomo “Lleno con

unasustanciasimilar al tejido cerebralmezcladocon sangreespesay conpiedrasmachacadas”.

Durantelos 150 añossiguientessonmuy pocoslos casosde retinoblastomaencontradosen la

literatura. Es en 1767 segúnDUNPHY cuandoHAYES describeun tumorbilateralenuna

niñade 3 añosrealizandolaprimeradescripcióndel llamado“ojo de gatoamaurótico”.

Aunqueotroshistoriadoresatribuyendicho términoa GEORGEJOSEPHBEERdeVienaque

lo enfatizacomo signo diagnóstico.

A travésdel cursode la historia el retinoblastomaha recibido distintasdenominaciones,según

los avanceshistológicos. En 1805, WILLIAM HEY, acuña el término de “Fungus

haematodes”,para describir un tumor extremadamentevascular que encontrabaen los

miembrospero tambiénafectabaal globo ocular. Estetérmino fUe aplicadoal retinoblastoma

durantemuchosaños. Es en 1809cuandoJAMES WARDROP,un brillantecirujano escocés,

describeel retinoblastomacomo una entidad especifica,con un origen en la retina como

demostraronlos estudiosmicroscópicosde LANGENBECK en 1836y ROBIN y NYSTEN en

París. Tambiéndemostróla extensióndel tumor al nervio óptico y al cerebroy describió

metástasisendiferentespartesdelcuerpo
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VIRCHOW en 1864 fUe elprimeroen reclamarun origenglial parael retinoblastoniay utiliza

el término de glioma de la reúnaparadescribirestetumor. Porsuprestigioe influenciaeste

conceptoduróvariosaños.En 1891 FLEXNER proponeelnombredeneuroepiteliomapara

estetumor, y seisañosdespuésWINTERSTEINERdescribenlas estructurasquecaracterizan

las formasbiendiferenciadasdel tumordándolesel nombrede rosetas,que representanuna

tentativade formaciónde conosy bastoncillos.7’

El término de retinoblastoniafue sugeridopor VERIzIOFF en 1922, al observarque está

compuestopor célulasretinianasembnonarias Posteriormentees adoptadopor la Sociedad

AmericanadeOftalmologíaen 1926,siendoel términoquehoy prevalece7t.

De acuerdoconOFFRETy cols.MAWAS en 1920 se introduceen la literaturafrancesael

término retinocitoma. Este autor dividía los retinocitomas en dos grupos: uno bien

diferenciadoscon rosetasy otro con formaciónde “fleurettes”, vocablo introducido en un

estudioal microscopioelectrónicorealizadoporTSoy cok en 1970. El ténninoeradebidoa

la semejanzaentrela diferenciaciónfotorreceptoray un manojode flores.

Recientemente MARGO~ y cols. en 1983 reintrodujeronel término retinocitomaparalos

tumores compuestos de células histológicamentebenignas, que eran menos sensibles a la

radioterapiacomomanteníaTSOy cok

GALLIE y PHILLIPS’45 utilizan el término de retinonia para los tumoresde la retina

clínicamentebenignosy setiendea pensardespuésde realizarun estudiohistiopatológicoque

esla misma entidaddesignadapor MARGO como retinocitonia.Ocasionalmentesedescriben

cicatricesen laretinade pacientespocoafectadosque sonlesiones“retinomaY’ querepresentan

una manifestación benigna del gen RB- 1 o cualquier regresión espontáneade un

retinoblastomacomo se ha descritoen algunostumorespequeños,a menudo calcificados,

situados enojos queconservabanla visión útil.

La histogenesisdel retinoblastomaseha discutidoduranteun siglo, en que algunosautores

apoyabanla teoríadeVirchow delorigenen los elementosglialesde la retinay otros la teoría

de Flexnerdel origenenlos receptoressensorialesde la retina.Recientesestudiosdel Instituto
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de Patologíade las FuerzasArmadasen EE.UU ha dado luz conel microscopioelectrónico,

apoyando la tesis de Flexnert

En 1970 Tso y cols describieron e ilustraron por microscopía electrónica el alto grado de

maduración que la evidencia la diferenciación del fotorreceptor por células del tumor

individual, así como pequeños ramos que asemejan a los racimos de uvas de células

aparentemente benignas del tumor “fleurettes”. Con la introducción del microscopio

electrónico pues, se documentó convincentemente la asociación de este tumor con elementos

fotorreceptores, elementos endocrinosy células gliales.

ZIMMKERMAN’03describe lo que él denomina Retinoblastoina trilateral, que consiste en la

asociación de un retinoblastoma bilateral con un tumor ectópico intracraneal originado por

células foto-receptoras en la glandula pineal y en la región supraselar.

Los primeros casos de regresión espontánea del retinoblastoma fueron descritos por

DeKLEIJN y KNIEPER. KNAPP en Alemania, LeGRANGEen Francia, FRANCOIS en

Bélgica, REESE, ELLSWORTH, ABRAMSONy KITCHEN en Estados Unidos y

STALLARD, BEDFORDy HUNGERFORDen Inglaterra son algunos de los numerosos

nombres que en los últimos tiempos merecen una mención por los conocimientos aportados

sobre este tumor. 71,95,145.

Hay varios hechos sucesivos e importantes en la historia de retinoblastoma:

1. El reconocimiento clínico del retinoblastoma.

2. La introducción del oftalmoscopiopor Helmboltz en 1851, que permitió hacer un

estudio másexactode los casosprecoces.

3. El estudiomacroscópicoy microscópicodeltumor.

4. El conocimientode la herencia,la genéticay la comprensiónde la biología molecular

conel aislamientodel genRB- 1. quepermiteentrarenun nuevoy excitante campodel

estudiodelretinoblastoma

5. El desarrollodel tratamientoeficazdeltumor. Comohechoshistóricosarecordarsobre

el tratamiento,convienesaberque WARDROP fue el primeroque indicó la decisión
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radical de la enucleación temprana del ojo afectado para salvar la vida del paciente. A

pesar de ello, en casi todos los casos que eran muy avanzados la enfermedad volvió y

el paciente murió. Muchos contemporáneos como SCAAM, TRAVERSy LORENZO

se opusieron con muchas críticas a ese procedimiento radical, operación

extremadamente cruda, dolorosa y de resultadosmuy pobresantesdel descubrimiento

de la anestesia.Despuésdel uso del cloroformo como anestésicogeneral y de la

disponibilidaddel oftalmoscopiopara un diagnósticomásprecoz, la enucleaciónse

aceptócomo trataniientoapropiadoaunquela supervivenciaerapequeña:Hirschberg

en 1869el 5%,Wintersteineren 1897el 17%y Leberen 1916el 57%.

En 1903HILGARTNER realizóla primeratentativadetratarun reinoblastomaconrayosX, y

el primer casoque se curabacon radioterapiade un retinoblastomabilateral fue indicadopor

VERHOEFT en 1921, consevandobuena agudezavisual.. En 1930 MOORE inicia la

radioterapialocal con radony STALLAR lo mejoraaplicandosobrela escleróticaplacasde

cobalto60.

En 1953 KUPFER esel primer oftalmólogoque combinala quimioterapiausandoprimero la

mostaza nitrogenada y luego REESE la trietilenmelanina como radiomiméticos, hoy

abandonadosya que otros agentesquiniioterápicoscomo la ciclofosfamida, vincristina y

adriamicinasonmáseficaces.

La fotocogulación,la terapiacon lasery lacrioterapiase instalarondespuéscomo tratamiento

primario o complementario enlos retinoblastomaspequeños.

Los recientes avances señalados por Grabowski y Abramson 48 han contribuido mucho al

conocimiento y a mejorar el diagnóstico y tratamiento del retinoblastoma:

1. Los adelantos en biología molecular.

2. La posibilidad de realizar un diagnóstico prenatal.

3. La eficacia de la radioterapia externa combinada con la quimioterapia para el

tratamiento de las formas extraoculares.

4. La importancia del consejo genético.
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5. El recienteconocimientode la posibleapariciónde segundostumoresmalignosfuera

del campo de la radiación, con el peligro de acortar la vida entre aquellos niños que

tienen una forma hereditaria de retinoblastoma.48

6. El reciente reconocimiento del gen del retinoblastoma.

7. El retinoblastoma sirve como prototipo para entender la herenciay la genética del

cáncer en el niño Y
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4. RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE

4.1. CONCEPTO

El Retinoblastomaesuno de los procesosmásgravesy dramáticos dentro de la Oftalmología

Pediátrica, ya que puede conducir a la amaurosis y posteriormente a la muerte.

El retinoblastoma es un tumor intraocular pnmario de la retina, de tipo neuroectodérmicoy

caráctermaligno, quesedacasiexclusivamenteenla edadinfantil y representael 3%de todos

los cánceresinThntiles.

El tumor es siemprecongénitoy empiezaa desarrollarsedurantela vida embrionaria,es de

crecimiento relativamentelento, puedepermanecerdentro del ojo durantemeseso incluso

añosy aunquelas lesionesestánpresentesal nacer,raramentesondetectadasen el período

neonatal.Sepuedepresentaresporadicamenteo puedeheredarse.6’48’83

4.2. EPIDEMIOLOGIA

Los estudiosepidemiológicosy genéticoshan conducidoa un interésamplio e intensodel

retinoblastoma,apesarde surelativainfrecuencia.

4.2.1. Edad de aparición

El retinoblastomaesel tumormáscomúnde la niñez,esmás frecuenteenniñosdecortaedad

y no presentapredilecciónencuantoal sexoy raza.

La edad promedio de aparición es la de 3 meses a partir de focos multicéntricos retinianos

aunque suele detectarse entre el primer y tercer año de edad, pues a partirde los 4 ó 5 años la

3incidenciadesciendenotablemente,siendomuypocofrecuentea los 6-7años

La mediade edadenel momentodel diagnósticovaríasegúnlas condicionessociocconómicas

del áreaestudiaday así, en los paísesdesarrollados,la máximafrecuenciasesitúaen conjunto
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a los 11-14 mesesen los niños con tumoresbilateralesy a los 21-23 mesesen niños con

procesosunilaterales.’,~

Aunqueeltumorpuedeestarpresenteal nacimiento,excepcionalmentepuededescubrirseenel

reciénnacido o en el prematurodurantela estanciahospitalariay aún más raramenteen la

pubertady adolescencia.

Aproximadamentesediagnosticanel 80 % de los casosantesde la edad de 3 a 4 años,con
— 4983.unaedadmediade diagnósticode 1,5 a2 anos.

4.2.2. Frecuencia

La incidencia en valor absoluto es baja, siendo delordende 1/15.000a 1/30.000de todos los

recién nacidos según las estadísticas de distintos autores.Un nuevocasode retinoblastomapor

millón de poblacióninthntil menordecincoañosde edad en EE.UU.3’5’83

PRATT1 y NORAH7afirman que es un tumor relativamenteraro siendo la frecuencia

aproximada en EE.UU. de un caso por cada 16.000nacidosvivos, con una incidencia similar

8.en niñosblancosy negros,repitiéndosecadaaño entre280 y 300 casosnuevos.

En los últimos añosla frecuenciaseha visto incrementadadebido a lamejorade los métodos

terapéuticosque han logrado disminuir la mortalidad con el consiguienteaumentode la

supervivenciade los pacientesafectosderetinoblastomadecausahereditaria,lo quesetraduce

en unmayorriesgodela transmisióngenéticade la enfermedad.

También han sido factoresdecisivos las nuevas técnicasdiagnósticascomo el uso de la

oftalmoscopiaindirectay los fUctores ambientales,comocausade mutaciónque permitenla

deteccióndenuevoscasosquepodríanpasardesapercibidos.

La incidenciaenEE.UU entreel nacimientoy los cuatroañosde edadesde 10,42 casospor

millón. Entre cinco y nueveaños 1,53 por millón y en los mayoresde diez años0,27 por

millón.48
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4.3. PATOGENESIS

El retinoblastomaesun tumorcongénitoqueselevantaen la retinay comienzaa desarrollarse

durante la vida embrionaria y fetal; se caracterizapor un crecimientorelativamenterápido e

inconstantey apareceenlactantesy niñospequeños.

Realmenteempiezaa formarsecuandolas célulasinmadurasde la retina “retinoblastos“ se

estándividiendo rapidamente.Las célulasde la retinaestáncompletamentediferenciadasa la

edadde2 ó 3 años,y poreso,el retinoblastomano apareceenniñosmayores.

Todaslasformasdelretinoblastomapresentanalteracióndel genRB-1 delcromosoma13 en la

región 13q quecorrespondelaparteproximalde subrazolargoenlas bandasG. 14.1-14.2,

El gen RB- 1 tiene aproximadamente180 kb de longitud con 27 exonesque codificanuna

transcripción de sólo 4,7 kb, una fosfoproteina conteniendo928 aminoácidos,como

recientementeconfirmaronTOGUCHIDA’42 en 1993 y BOOKSTEIN146en 1988al estudiarel

genomacompletodelgen.

MURPHREE y BENEDICT ~~“‘ en 1983 sugierenque el gen del retinoblastomaesun

modelo parauna clase de genes recesivosde cánceres humanosque tienen una función

supresoray/o reguladora.El mecanismoprimario en el desarrollodel retinoblastomaesla

pérdidao inactivaciónde ambosalelosdel gen RB-1. Los resultadosindican que estegen

regulala proliferación de la célula, restringiendola progresióndel ciclo celular a un punto

especifico en Gí.

ZHU y col en l989’~~ encuentran que en el retinoblastomabilateral hay una preferencial

retenciónde cromosomas paternales en el proceso de pérdida de heterocigosidad (LOH}. Esto

puedeindicarque cualquieradelos dos: 1. Lamutacióndel genRb-l esmáscomúndurantela

espennatogénesisque en la oogénesiscomo resultadode diferenciasentrela meiosisdelvarón

y la hembra,metilacióndel DNA o exposiciónal medio ambiente.2. El cromosomade los
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padresen tempranaembriogénesistiene másriesgo de mutacióno deficientereparacióndel

DNA.

El gen del retinoblastomaestáimplicado en el desarrollode otros muchoscáncerescomo el

osteosarcoma,carcinomade pulmónde célulaspequeñas,sarcomade partesblandas,cáncerde

mama; pero para el desarrollode la mayoría de ellos es necesariala presenciade otras

alteracionesgenéticas.’04

Se puedepresentarde fonna esporádica(60% de los casos)o puedeheredarse(40% de los

casos),en uno o variosfocos,en un sólo ojo “formaunilateral”o en ambos“forma bilateral”,

tardandoa veces muchos meses en afectar al segundoojo. En la forma hereditaria la

presentaciónesmástemprana,entre10 y 11 mesesdeedad,que en la esporádica, que suele

aparecerhacialos 23 meses.Seagrandadurantesemanasparair destruyendocrecienteszonas

de la retinadondeselevantae invadela cámaravítrea“forma intraocular”. Cuandoel ojo está

muyafectadoy agrandado,el tumorcreceenla órbita“forma extraocular”.

El retinoblastomahereditarioaparececuandoun cromosomaque contieneel genmutantese

transmitede forma autosómicadominantey todas las células del cuerpo del niño que ha

heredadoestamutaciónempiecencon solo unacopianormaldel gen del retinoblastoma,y el

niño que ha heredadoestamutacióndesarrollaun tumor solamentesi el segundoalelo del

retinoblastomaes inactivadoo perdióen un retinoblasto(LOH pérdidade heterocigosidad),

puéscuandola fUnción normalde ambosalelosdeungensupresorde tumorsehapérdido,la

divisiónde la célulaseponeincontroladay lleva al crecimientodeltumor.

Características del Retinoblastoma
Hereditario No hereditario
Diagnósticoprecoz Diagnósticotardío
Bilateralo unilateral Unilateral
Multicéntrico Unifocal
Mutación erminal Mutaciónsomática
Descendenciaafecta Descendencianormal
Riesgode otrostumores No riesgode otrostumores

Tabla 1.
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ALBERT y REíD49 sostienen el posible papel de un virus en el retinoblastomahumano,

demostrando en este tejido un sistema enziniático similar al que se encuentra en cierta

encogenicidaddel virus RNA. Esto se interpretó como indicador de que las proteínas

transformandoalgunosADN del vñ-us como el adenovirus puede promover el crecimiento de

la célula,por lo menosenparte, inactivandoelgenRB- 1.

4.3.1. Diseminación

~LERA

Figura4.- Víasde diseminacióndelretinoblastoma.(Pizzo).

4.3.1.1 Invasión orbitaria

La vía más frecuentede diseminaciónes a través del disco óptico-nervio óptico-cerebro

(Anderson LD, Ackermaan MD, SilverbergOS).

Todos los retinoblastomastienentendenciaa la invasión del nervio óptico 8 a 10 mm. por

detrásde la lámina cribosa,progresarápidamentehaciael interior de la cavidad craneal, y

desdeallí extendiendosedirectamentea lo largo de los axoneshaciael cerebro,afectandoel

sistemanerviosocentralde fonna directaa travésdel espaciosubaraenoideo,pero tambiénes

posibleporvía hemáticatSegúnRosenbergSH y col de 514 pacientesevaluadosel 39,5%de

los casosinvadíanel nervioóptico.
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Extensióna travésde la piamadreen el interior al espaciosubaraenoideoy por el fluido

cerebroespinal las células pueden ser llevadas a las meninges cerebrales.

En el retinoblastoma, particulannente en la forma exofitica puede haber invasión de la

coroidesen el 25% dc los casos,que esextremadamentevascular,llegándosea afectar la

escleróticaenel 10-15%,perforandocanalesque contienenarteriasciliares y nervios, lo que

comprometegravementela órbitaatravésdelsistemavenoso.

Puedehaberextensióna laconjuntivaatravesde laescleróticaanterioro limbus43.

4.3.1.2 Metástasis a distancia

Las metástasisa distanciaen el retinoblastomaaparecentardiamentey puedenrealizarsepor

víahemáticaafectandoprimeroa médulaósea,o porvíaIin&tica.

Una vía de diseminaciónimportantees la heinatógenaa partir de la coroideso por

continuidaddesdeestaúltima ala órbita. (ErwenneCM y col y KopelmanJE).La víahemática

sueledarlugarametástasisósea,afectandovértebras,costillas,esternóny huesoslargos,y con

menorfrecuenciametástasisvisceralesenhígado,pulmón,riñones,gónadas...etc.).

La otravta eslinfática: cuandohay una invasióndel segmentoanteriordel ojo, esteganalos

vasoslinfáticos de la conjuntivay ganglioslinfáticos regionalesdel cuello. (Mc Lean1W,). La

vía linfática afectaprimeroa las zonascontigtlasy despuésa las másdistantescomo ganglios

mediastínicosaxilares,inguinales,abdominales,etc. Las metástasissepresentanrapidamentey

la muerteapareceenpocosmeses.3’83

4.3.2. Enfermedades malignas asociadas

Los niños con retinoblastomahereditariotienenun riesgo de desarrollarun segundotumor

maligno, predominantementesarcomas,siendo el osteosarcomael más frecuenteen niños

tratadosconradioterapiao quimioterapia.SegúnDONALDSON y SMITH ~ En una serie
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de 688 niños con retinoblastomahereditarioque recibieronradioterapia, 89 desarrollaron

segundostumores,62 (70%)enel campode la irradiacióny 27 (30%) lItera del campo. De 23

pacientesquenuncahabíanrecibidoradioterapia,5 desarrollaronun segundotumor.

La incidencia del segundo tumor maligno aumenta con el tiempo, y el periodo medio de

latencia suele oscilar en 10,4 años después del diagnóstico. En dos grandes series de niños

irradiados, la incidencia lIte del 30-50% a los 20 años y del 68-90% a los 30 años. 77,91

Para los pacientes no irradiados la incidencia del segundo tumor maligno es menos elevada,

pués en series de 882 pacientes DRAPERencontró el 2% a los 12 años después del

diagnóstico y un 4,2% después de 18 años.

El uso de quimioterapia, especialmente la ciclofoslbmida también aumenta el riesgo de un

segundo tumor maligno.

Otra forma de tumor maligno asociado al retinoblastoma es el tumor ectópico intracraneal

originado por célulasfotorreceptorasen la glándulapineal y en la región supraselar.Este

retinoblastomaectópico es histologicamenteconsistentecon el retinoblastomaprimario,

aunquese encontróun grado de diferenciaciónfotorreceptora,que no ha sido visto en las

metástasis.Como estetipo de tumor sueleaparecerenpacientescon retinoblastomabilateral,

sele conocedesdeZIMMERMAN 403 conelnombrede RetinoblastomatrilateraL

La asociaciónde retinoblastomabilateral con una tumoraciónintracranealúnicafue descrita

porprimeravezporJACOBIEC’53en 1977. Histologicamentela tumoraciónintracranealesun

pznealoblastonia,que es idéntico desde el punto de vista embriológico, patológico e

inmunológicoy no tienenadaquevercon la diseminaciónmetastásicadel SNC procedentedel

retinoblastomaconinliltración difusaleptomeníngeao lesionesmúltiplescerebrales..

El pronósticoesmuy malo, yaque la mayoríade los pacientesmuerende tumor intracranealy

de susmetástasisespinales,apesardel tratazniento’54”55”56
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4.4. GENÉTICA Y HERENCIA

Hasta el momento se handescritodos tiposde genes,susceptiblesa diferentesmutacionesy

quepuedenestarinvolucradosen eldesarrollodeun tumor: los oncogenesy los antioncogenes

o genes supresores. Estos últimos sirvenpararegularel crecimientonormalde la célula;su

pérdida puede producir un cambio crítico en la regulación negativa de la proliferación celular,

contribuyendopor tantoa la tumorigeneicidad.Ultimamenteseha entendidomejor el control

delciclo de la célulanormaly susmutacioneso alteracionesen células de cánceii0’77

De estosgenesel mejor estudiado ha sido el Gen IlB-1, cuya inactividad predispone al

retinoblastoma y al osteosarcoma. .Fue aislado por ingeniería genética en 1987enla región 14

del brazolargodel cromosoma13. Tieneunalongitudde 180 kilobasesy codificaunaproteina

de 928 aminoácidosy de 110-114kilodaltons.’51”52

El papel de la herencia en el retinoblastoma no fije apreciado hasta el siglo XX. LERCHEen

1921 descibeunathmilia en la quecuatro de sus siete niñosfueron afectados.Posteriormente

se pudieron hacer estudios más cientificos en los descendientesde supervivientesde

retmoblastoma.

Haydosformasde presentación:

— Laforma hereditaria ( 40% de los casos),cuyamaniféstaciónsueleserbilateral endos

tercios y un tercio unilaterales,aunqueTAPLEY7 opina al revés. Desarrollatumores

multifocalesde apariciónmásprecoz,siendosupromediode edaddiagnósticade un año

de edad.

Este tipo aparece, bien porantecedentesfamiliares(Rb familiar 6-12%de los casos)o bien

por una neomutacióngerminal. Según ELLSWORTH probablementeun 5% de los

pacientesqueinicialmentetienenla enfermedadenun solo ojo presentaráneventualmente

focos separados del tumor en la retinadel ojo contralateral.
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La herencia es de tipo autosómico dominante con penetración variable 70-95%

(Ellswoth49) es decir que si la anomalia genética está presente en 100 individuos sólo 70-

95 presentarán el tumor, aunque todos actuarán como portadores.

La forma esporádica (60% de los casos) que coincide en el 85% de las veces con una

manifestación unilateral y unifocal, siendo su promedio de edad diagnóstica de dos años a

dos años y medio. 3,37,49,5O~

Se llegó al conocimiento que los casos esporádicos ocurren como consecuencia de una

mutación somática no transmisible asociada a los casos unilaterales y a tumores solitarios

de penetrancia más tardia o como una mutación germinal de novo.

En la mayoría de los pacientes con retinoblastoma aislado, el desarrollo del tumor

comienzapor inactivaciónsomáticade ambos alelos del gen RB-1. Sin embargo algunos

de estos pacientes pueden transmitir la predisposición a la descendencia. Para determinar

la frecuencia y naturaleza de la mutación constitucional del gen RB-1 en pacientes con

retinoblastomaunilateral aislado, analizan el ADN en sangre periI~rica y en el tejido

tumoral.

La mutación germinal en el alelo del gen RB-l lleva una predisposición para el

retinoblastoma heredada y transmisible a la descendencia, como rasgo autosómico

dominante irregular y con penetrancia variable,

En 1971 KNUDSON53,í36,l5O~ propuso la “teoría de la doble mutación” para explicar el

origen del retinoblastoma, tanto para la forma no hereditaria como en la.hereditaria. Esta

teoría se basa en un análisis comparativo de casos de retinoblastomas unilaterales y bilaterales,

y explica que son necesarios dos eventos independientes para que una célula adquiera el

potencial para desarrollar el tumor.
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Figura 5.- Mecanismosdepérdidadetbncióndel gen RB. (Priendy col. 1988.TomadadeHarrison)

En laforma no hereditaria, las dosmutacionessucesivassonposteigóticasy ocurrena nivel

somático en la misma célula de la retina., para dar lugar a un tumor solitario. Los casos

esporádicos están producidos por una mutación espontánea. En el 80% de los casos, esta

mutaciónes somáticay por tanto sin capacidadde heredarse,pero el 20% de los casos

esporádicoscorrespondena unamutacióngerminalde novo, por lo que estransmisibleo la

descendencia.335

En la forma hereditaria, tiene lugar unaprimeramutacióngenninalprecigóticaqueestaría

presenteen todas las células somáticas,y que cuandoaparecierauna segundamutación

somática postcigótica,quenormalmenteocurredurantela gestacióno elprimer añode vida,

eliminaríala función del segundoalelo en una de las célulasde la retina, de formaque no se

puede sintetizar el factor supresor del crecimiento celular y el niño desarrollaríaun

retinoblastoma..El tumor sedesarrollacuandoambosalelosdel gen RB-1 estanperdidoso

inactivosenel retinoblastoembrionario.
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Mediante este mecanismo,una mutaciónrecesivaen el locus genético, relacionadocon la

regulación del crecimiento (mutación que existía previamente en una célula, pero que

permanecíaoculta por la presenciade un locus normalen el cromosomahomólogo,puede

hacersehomocigótica. La consecuenciade ello en el locus mutantees la pérdidade control

normaldelcrecimientocelular.15,32..

Si no ocurre estasegundamutaciónno apareceel tumor, pero quedacomo portadorque

transmitela mutacióngerminala la descendencia,desarrollandofundamentalmentetumores

bilaterales.5,8,71

Desdeel punto de vistacucopuedeadmitirseque el 100%de los retinoblastomasbilaterales

o multifocalesson hereditarios,aunquesu forma de presentaciónfuese esporádica,mientras

quesolo el20%de los unilateralessetransmitirána la descendencia.3

DRYJA123y cols en 1989 sugierenque la mutacióngerminaldel locus del retinoblastomase

presentamás frecuentementedurantela espennatogenesisque durantela oogenesis,puesel

imprintig del genoma no juega un importantepapelen el desarrollo de las mutaciones

somáticasde estosmalignomas;poresoaparecenmásamenudoen los padres.

Los individuosquepresentanla mutaciónen formaheterocigóticala transmitena sus hijos en

una proporción 50:50.Tambiénexiste predisposicióngenéticaen el 20% de los casos

unilaterales.~

El 10% de los niñoscon retinoblastomatienenunahistoria tinniliar positivay un 30% de las

formas bilaterales la tienen negativa, aunque todos los retinoblastomasbilateralesdeben

considerarsehereditarios,ya que un 30% tiene mutacionesde novo en la línea germinal,

independientementede los antecedentesfhmiliares.50

En los casosesporádicos,las dos mutacioneshan de darse de novo en la misma célula

retiniana,por lo quela posibilidadde queestoocurraesmuy bqja (10%).

Lasestadísticasmuestranque esporádicamenteel riesgodependedel lazo de parentescoentre

sujetosafectos. Si el pacienteeselpadreo lamadre,el riesgoeselevadoy alcanzaal 40%. Si

se trata de parienteslejanos,el tanto por ciento no es superior al que se observanen la

descendenciade los casosesporádicos12
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4.5. CITOGENETICA Y ALTERACIONES GENÉTICAS

Las alteraciones genéticas parecen desempeñar un papel esencial en la oncogénesis. El primer

oncogenrecesivo que se aisló fue el gen supresorRb o banda de tinción clara del

retinoblastoma, ubicado en una subregión del brazo largo del Crl3 en el segmento 13q14 y

codifica una fosfoproteina nuclear de 928 aa. y 205 KDaque se liga de formainespecíficaal

DNA y se sugiereque seríaestaproteínala que controlaríala expresión de otros genes con

8 14,34,40.

potencial oneogemeo’

Tres tipos de mutaciones diferentes ocurren en las tItses iniciales que llevan al

retinoblastoma:

• Una deleción del cromosoma13, visible solamente en el 5-6% de los pacientes

estudiados en análisis citogenético.

• Unadeleciónintersticiala un nivel molecular.

• Unapuntual mutación también ocurriendo a un nivel molecular.

Genesde los cromosomas1 y 6 quetodavíano estánidentificados,parecenestarinvolucrados

en fusesmástardías de la tumorogenesis.9S.íOS~íÚ«

La mutación en el gen RB- 1 codifica un fosfoproteina nuclear (pl O5Rb) que detiene la

progresión del tumor en la tItse G1 del ciclo de la célula. En ausencia de la proteína intacta o

de una proteína anonnal,sepuededisregularel ciclo de la célula y flivorecer su proliferación.

HOROWITZ134y cols en 1990 encuentra inactivación de la proteína p105-Rb que es universal

en las células del retinoblastoma y que regulan la proliferación y el crecimiento celular. El gen

Rb está alterado en todas las muestras de retinoblastoma que se han estudiado a nivel de la

proteína y es probable que su inactivación sea necesariay suficiente para inducir la

proliferaciónanormalde célulasde la retina.
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Desde hace tiempo se ha intentado localizar en qué cromosoma y en qué locus ocurre la

alteración genética, observándose que el 23%de pacientes afectos con deleción constitucional

del brazo largo del cromosoma 13 en la zona 14 presentaron retinoblastoma. STALLARen

1962 yy LEE y cols en 1963 describen la deleción parcial del cromosoma del grupo D en el

retmoblastomacontécnicasmásprecisas,incluyendola autoradiografla y la fluorescencia con

quinacrina y el DNAse precisó que la deleción era en el brazo largo del cromosoma 13.

En un 10% de los casosde retinoblastoma,el estudio citogenéticoen sangreperiférica,

demuestraunaalteraciónconstitucionalconsistenteenunadelecióndel cromosoma13 a nivel

de la banda 13q 14 y utilizando técnicasde alta resolución,YIJNIS y RAMSAY’0’32’97

sugierenqueselocalizaen 13q 14.2-14.3“Síndrome13q14-”~

DRYJA122y cols aislaronun fragmentodel cDNA derivadodelmRNA humanoquedescubre

el sitio drí 13q14que seanulaamenudoenel retinoblastoma.

El retinoblastomaesunaformacióntumoralquecomienzapor la pérdidade funciónde ambos

alelosen el gen RB-l del cromosoma13 En estesentidose ha podido comprobarque la

pérdidade la funcióndel locus Rb estáen muchoscasosasociadaa la amplificaciónde otros

genes,localizadosencromosomasdistintosdel 13, talescomoel N-myc (localizadoen2p24)y

el PseudogenKRAS1p (localizadoen6pl2-l 1). La amplificacióndeesteúltimo podríaestar

estrechamenteligadaa lapresenciadel isocromosomadelbrazoconodel6 (i6p)Y’95’96

También se han descrito translocaciones de novo aparentemente equilibradas en el cromosoma

13 y los cromosomas 1, 2, 18, 20 ~ X. Existen además varias alteraciones de origen parental:

insercionesde distintas regiones de los cromosomas 2, 3, 5, 12, 16 ó 20 en el cromosoma 13,

inversiones paracéntricas y translocaciones recíprocas, pero mucho más raras.108
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4 der4 13 dcrl3
Figura 6.- Traslocaciénbalanceadat(4: l3~ql2:14). Lasflechasindican los puntosderuptura.(1-fandson).

Sehansugeridomúltiplesteoríassobrelas posiblescausasde las mutaciones.Unadeellases la

de adenovirus.

Se confirmé que el gen normal localizado en la banda 13q14 por Clayton, Murphree y Yue¿2

a principios de 1.987 es, realmente, el Rb al demostrarse que puede actuar como supresor del

tumor y detener el crecimiento de las células tumorales que carecen de alelo normal.

Análisis citogenético del tumor: Recientemente, utilizando técnicas citogenéticas de alta

resoluciónen célulastumoralesseha demostradouna deleciónen la región q14 en ambos

cromosomas 13, siendo su presencia en homocigosis la primera evidencia citogenética para

demostrarla hipótesisde Knudson. Asimismo,sedescribennumerosasaneuploidíasen las que
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estan implicados otros cromosomas y/o marcadoresbastanteespecíficosdel tumor. La

presenciade isocromosomasdelbrazocortodel6 (itip) y del 17 (il7p) resultanmuy frecuentes

y a vecestranslocacionesdelcromosoma6 o deleciónapartirde labanda6q 22,39,50

DRYJA’2’ y cols en 1984 concluyen que alrededorde la mitad de los retinoblastomas

muestranhomocigosidaddeparteo totalde 13q enlas célulasdeltumor,

Las oncoproteinaspíS y pi6 regulanel gendel retinoblastomainterviniendoenel procesode

creaciónde la neoplasia. RecientementeCORDONy MASSAGNE, citado por Cardon4han

descubiertounanuevaoncoproteina,la p27, que activael gendelretinoblastoma. El gen del

p27, situadoenel cromosoma12 no mutaporsi mismo,sino porqueelbetaTGF lo regulay lo

alteraa nivel delcontactocelular.

Segúnestosinvestigadores,enel ciclo celular las proteínasmásimportantesqueincidensobre

el mismoson la p53 y el gendel retinoblastoma,y no solo las mutacionesdeestosdos genes

puedeninfluir sino que hay una támilia de proteínasnuevas: la píS, la pl6 y la p27, que

inactivanelgendelretinoblastoma.

La transmisiónde talesmutacionesrecesivasocultasa travésde la estirpegerminalexplicalos

casosfamiliaresdeestasneoplasias15

Otrasanomalíasmenosfrecuentesconsideradascomo secundariasson la presenciade un

isocromosoma6p y de trisomíasde todo o partedel brazo largo del cromosoma1 (lq+).

Existenotrasanomalíascomosonlas monosomías16 y lp+ ~
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Los pacientesafectosde retinoblastomashereditariosson más propensosa presentarotros

tumorescomo el sarcomaosteogénico,bien seaen áreasirradiadasterapéuticaso en otros

lugares.

Por otro lado, el locusRbparecetenerun papelimportanteen la formacióndeotrostumores

ademásdel retinoblastoma,tanto osteosarcomascomo sarcomasde tejidos blandos,que se

manifiestanconmuchamásfrecuenciaenpacientesqueportanel alelo Kb mutado38
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4.6. CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

La citogenéticadel cáncerestácontribuyendoal conocimientode la biología molecular. Los

mecarusmosmolecularesque explican estas anomalíasgenéticas se estánempezandoa

demostrar en la actualidad, y parecen ser de dos modalidades:

1. Genesque quedandesreguladosy seexpresande forma excesiva,presentandouna

actividadgenéticadominante,como los productoresdeprotooncogenescelulares.

2. Genesque son supresoresde las actividadesgenéticastumorogénicasy que son

recesivosen el sentido de que debenafectar ambos alelos para que aparezcala

neoplasia,comoocurreconel gendelretinoblastoma.’7

Esteúltimo parecepresentarun patrónhereditariodominantedebidoa que uno de los alelos

puedepresentarunadeleciónconstitucional,de formaquela apariciónde unaúnicaalteración

genética, (como una mutación o pérdida somática) en el otro alelo da lugar a una

transformaciónneoplásica.

Como resultadode la investigacióngenéticaintensiva, los resultadosactualessugierenque a

pesarde un cariotipo tipicamentenormal, una anormalidadcromosómicasubmicroscópica

sueleestarpresenteen el 1 3q14de uno de los cromosomasdelretinoblastomahereditario.

Comoseindicó enla seccióndecitogenética,las deleciones1 3q14 microscópicamentevisibles

sonraras.Las delecionessubmicroseópicasy otrasgruesasalteracionesestructuralesdel gen

RH-l puedenserdetectadaspor Southernblot hibridación. Debido al gran tamañodel gen,

varios genomasy fragmentosde cDNA sonusadoscomo pruebas.Porqueraramenteson

observadosmodelos de fragmentos de restricción anormales, son necesariosanálisis

cuantitativosdensitométricosdelos signosautoradiográfleos.”
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Con el Southernblot hibridacióncuali y cuantitativo,la deleción detodoo partedel genRB-1

puedeserdetectadaenaproximadamenteel 15% de los pacientesque tenganuna mutación

germinal.95

DRYJA122y cols en 1986aislanun fragmentocDNA derivadodelmRNA deretinaquedetecta

un locus entre 13q14 que es a menudo destruido en el retinoblastoma y puede ser el mismo que

ha sido encontrado por otros autores y denominado RB-MYC. FUNG126 y cols en 1987 usa

unapruebade cDNA paradeterminarlas lesionesenel retinoblastoma,identificandocambios

estructuralesen el gen RB, incluyendo en algunoscasos,delecioneshomocigóticasinternas

concorrespondientetranscripcióntruncada.

Las nuevas técnicas de Genética Molecular, como la reacción en cadena de lii polimerasa

(PCR) de Mullis es una gran innovación técnicaque permite la generación de grandes

cantidadesde DNA, demínimasporcionesobtenidasde la sangreo deltejido deunpaciente.

La PCRmediantela ampliaciónespecificade segmentosde DNA pennitela identificaciónde

muchas afecciones oculares. Esto es particularmente cierto en el retinoblastoma donde el gen

causal RBi ha sido identificado y caracterizado; así como especificas secuencias del gen han

sido analizadasparadefinir sumutaciónen niñosafectadosporel tumor.

Además,estatécnicapuedeseraplicadaenordena caracterizarlos defectosgenéticosen el

tejido tumoral ya que el ADNc se ha usado para demostrarla deleción del gen del

retinoblastoma,asícomoenalgunossarcomasde partesblandasy otrostumoressólidos.47

Las nuevastécnicasde citogenéticamolecularconsondasde DNA permitenen la actualidad

demostrarpolimorfismosmediantefragmentosderestricciónde longitud (PLFR) bien del

propio retinoblastoma,biende genesestrechamenteligadosa él como el gende la esterasaD,

lo quepermitedetectarportadoresy esclarecerel árbolgenealógicodel afectado.

Estudiosde ligamiento: utilizandoestetipo de análisisde ligamiento sepuededeterminarque

individuosenfamiliasafectasde Rb heredanlapredisposicióna la enfermedady cuálesno.
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Mediante los FRLPs que seencuentrandentrodelgen,sepuedeestablecerunacorrelacióncon

los aletosde interés. Cuatrode los polimorfismosconsistenen pequeflasalteraciones(cambios

de unabase)que puedenserreconocidospor unaenzimade restricción(Kpnl, Xbal, MboII ó

Th 111 1).

La aplicaciónde laPCRparaanálisisde los lugarespolimórilcostambiénesposibleapartir del

ADN extraído de material histológico fijado en formalina; lo que permitiría fijar estudio de

ligamientoen tbniilias donde el miembroclaveha tállecido.

Estosmétodoshanhechoposible la localizacióncromosómicadel genmutanteen diferentes

tipos de tumores tbmiliares del sistema nervioso central como el retinoblastomay la

enfermedadde Von-~hippel-Lindau.’6

La tumorogénesisesel resultadodeunaampliagamade alteracionesdel gencomo deleciones,

mutacionespuntualeseinsercionesquedifierenparacadatumor.

Tambiénesfrecuenteobservaralteracionesdel genKb quecomportaun aumentodelriesgode

otrostumorescomo sarcomastisularesy osteosarcomas,y así segúnCHARLES B.PRATT’0

en el 1% de los supervivientesa la forma hereditaria del retinoblastoma,se desarrolla

osteosarcomahacia los 10 añosde edad, más o menos, y se calcula que el 30% de los

individuos curadosde la forma hereditariade retinoblastomapuedenpresentarun segundo

tumormaligno en los treintaañossiguientes. En la formabilateralpuedenaparecertumores

pinealesde etiologíasimilar al retinoblastoma.

La inactivacióndel gen Rb se debe a modificacionesestructuralesa nivel del ADN. Las

proteínastransformadasde los virus ADN tumoralesusanun mecanismodiferentee inactivan

elgenRb a nivel funcional. Los virus ADN como el SV4O, el adenovirusy el papiomavirus

poseenproteínasque lespermitentransfonnarlas células.
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4.7. CONSEJO GENÉTICO

En la actualidadningún testcuco o de laboratorionos permitedescubrira los portadores

genéticos de retinoblastoma49.La habilidad de identificar que cromosomasde un padre

afectadolleva la mutaciónque predisponeal retinoblastoma,tendríautilidad obvia parael

consejogenético..SPARKES’4’ y colsen 1980sugierenqueel linkage entreel retinoblastoma

y la esterasaD fueron encontrados,lo que podría proporcionarun significado al consejo

genéticoy alprecozdiagnóstico,incluyendoel diagnósticoprenatal.

CAVENEE’17 y cols en 1986 han demostradola útilidad de RFLP múltiple, el marcador

isoenzimadel locusRB-l enprediciónpre y postnatalde susceptibilidada retinoblastoma.

Desdela observaciónde que el retinoblastomaera una enfermedadcon un componente

hereditario,sevió el interésenofrecerun consejogenéticobasadoenporcentajescalculadosa

partir de datosgenéticos,comoel tipo de herenciay la penetrancia,y los datosclínicos, como

sonelhechodequeel tumorseaunilateralo bilateral.

Cuando se aconsejaal pacientey a la familia sobre la posibilidad de que futuros hijos

desarrollenun retinoblastoma,esprecisoconocersi el niño o la fhmilia sonportadoresde una

mutacióngerminaldel genRB- 1.

La posibilidadestadísticaparaqueun nuevopacientediagnosticadode retinoblastomasegún

DONALDSON’63y cols sesefialaen el cuadrosiguiente:

10%Historia familiar-Siemprehereditario

Pacientenuevo

20-30%Bilateral-Siemprehereditario

90% Esporádico

10-12%Hereditario

70-80%Unilateral

80-88%No hereditario

Figura 8.
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Los pacientescon historia &miliar o enfermedadbilateral puede asun’xirse que tienen una

mutacióngerminaldel genRB-1, por tanto,estosniños tienenun riesgodel 50%de transmitir

estegena los tbturoshijos; al tenerunapenetranciade un 80%, sólo el 40% manifestaránlos

hallazgosclínicos del gen y algunosdescendientesseránsolamenteportadoresdel gen sin

desarrollarla enfermedad.’52157’63

La dificultad asientaen los casos esporádicos,que constituyenla mayoría de los nuevos

pacientes,ya que estospuedenser hereditarioso no hereditarios.Los casosesporádicos

bilateralesson siempre hereditariosy conllevan las connotacionesgenéticascomentadas

anteriormente.Los casosesporádicosunilateralespuedenser hereditarioso no, existiendo

estudiosque revelanque el 10-12% de estospacientestienen la forma hereditaria de la

enfermedady que el primer hijo de un supervivientetendrá un riesgo de un 5-6% de

padecerla’59’163.

Un caso esporádicoes generalmenteuna mutación espontánea,pero hay una pequena

posibilidad de que los padres sean portadoresno afectos o tenganun retinocitoma no

diagnosticado.Los pacientesconenfennedadunilateraldiagnosticadosaunaedadmuy precoz

y quepresentanmásde un foco tumoralrepresentanmutacionesgenninalesen teoricamenteel

100%de los casos’57”59”71.

En las tablas2 y 3 quedaesquematizadoel riesgo a que estáexpuestala descendenciade

diferentesmiembrosde una familia con un individuo afecto a desarrollarun retinoblastoma
50

segúnsi la historia familiar espositiva o negativa.

Si el pacientepresentaretinoblastoma,las
posibilidadesde tenerhijos con Rb de los
siguientesmiembrosde la támilia son:

Unilateral Bilateral

• Padreo madredel niño/aafecto 1% 6%

‘Niño/a 8% 40%

• Hermanos normales del niño/a afecto 1% 1%
Se asumeunapenefranciadeI 80%

Tabla 2.- Riesgode la fritura descendenciaa desarrollar retinoblastoma cuandohay una historia fhmiliar

negativa.
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Si el pacientepresentaretinoblastoma,las
posibilidadesde tenerhijos con Rb de los
siguientesmiembrosde la familia son:

Unilateral Bilateral

• Padre o madre del niño/a afecto 40% 40%

• Niño/a 40% 40%

• Hermanosnormalesdelniño/aafecto 7% 7%
Se asumeunapenetranciadcl 80%

Tabla3.- Riesgodela fritura descendenciaadesarrollarretinoblastomacuandohay unahistoria tiniliar

positiva.

SegúnGIL GIBERNAU3:

1. Padresno afectosconun hijo quepadeceretinoblastomaunilateral,tienenun riesgo

de 1-3%de tenerotro hijo con la enfermedad.

2. Si uno de los padresesun supervivientede retinoblastomahereditarioconocidoo

de retinoblastomaesporádicobilateral, cadahijo tiene un 50%de posibilidadesde

desarrollarla neoplasia.

3. Si más de un hijo está afecto de retinoblastoma, el riesgo de cadahijo subsiguiente

de desarrollar un retinoblastoma es del 50%, aunqueninguno de los padresesté

afecto, puesto que uno de los padreses probablementeportador silente de la

enfermedad.

4. Alrededor del 20% de individuos con retinoblastoma unilateral padecen la fonna

hereditaria de la enfermedad, pese a carecerde antecedentesfamiliares. Por lo

tanto,el riesgoderetinoblastomaensushijos serádel 10 por100.
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5. La razónprincipal parael desarrollode segundostumoresen niños supervivientes

de retinoblastoma,no pareceser la exposicióna la radiación,sino el mismo gen

RB. Por consiguienteesde gran importanciaaconsejara los padresde niños con

retinoblastoma,sospechososde albergar una mutación germinal, acercade la

necesidadde vigilar al paciente indefinidamentepara detectar la aparición y

siguienteterapia.

Veanen la figura 9, tomadadeltrabajode GRABOWSKI y ABRAMSON48, el porcentajede

niñoscon la formagerminaldelretinoblastomadesarrollansegundostumoresenfunciónde los

añosdel diagnósticode la primeraenfermedad.La curva continuacorrespondea los tratados

conradiación(688 casos)y laentrecortadaalos no tratadoscon radiación(23casos).

Figura9.

Actualmente, medianteestudios moleculares,es posible realizar el diagnóstico concreto

permitiendo:

• Detectara los portadoresantesde quesemanifiesteel tumor.
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• Excluir de las revisionesoftalmológicasa los individuos no portadoresde la mutación.

Ello es de gran interés,ya que estasrevisionesperiódicasse realizanbajo anestesia

generalhastaaproximadamente10-11años.

• Identificara los portadoresadultosno afectos. Estosportadorespuedenrepresentar

casos de regresión espontáneadel tumor o no penetrancia,pero es importante

identificar a estosindividuos porque su descendenciatiene un riesgo de un 40% de

desarrollarun Rb.

• Determinarsilos casosde Rb “de novo” unilateralsonhereditarioso no. Los casosno

hereditarios,salvorarasexcepciones,no tienenhijos afectos.

Todoslos pacientescon tumoresbilateralesy multifocalessonconsideradoscomoportadores

de la mutación, siendo posible realizarun análisis de ligamiento para cadahijo de estos

individuos.

4.8. ANATOMÍA PATOLÓGICA

Es un tumor maligno de estirpeneuroblástica,de crecimiento relativamenterápido, que se

desarrollaen cualquierzona de la retina aunqueesmás frecuenteen el poío posterioren la

zonavisual.

Puedeaparecercomo un tumor único en la retina, pero es típica su presentaciónmultifocal,

que es una de las característicasde los retinoblastomashereditarios,bilateralesy precoces,

puesno esraro encontrarmásdeunazonade tumorenel mismo ojo, aunquecuandosucede

esto, es posible que la zona más pequefiaprocedade la diseminaciónde un nido celular

procedentede lazonamás ran11
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4.8.1. Examen Macroscópico 

Desde el punto de vista macroscópico 9~11. el retinoblastoma comienza en forma de una diminuta 

zona blanca en el fondo de ojo, constituida por múltiples masas, irregulares, con aspecto de 

coliflor, blandas al tacto, con focos de calcificación y coloración blanquecina, en la superficie 

de la retina, pudiendo crecer entre la retina, y la coroides, y producir un desprendimiento 

secundario de la retina, o bien pueden crecer hacia delante invadiendo la cámara vítrea, 

apareciendo a oftalmoscopia como una o varias masas nodulares blancas, sobre cuyo apex no 

existen vasos retinianos, aunque en su base se hacen tortuosos, dilatados y congestivos, que a 

veces dan lugar a hemorragias retinianas o vítreas, imposibilitando la oftalmoscopia, pudiendo 

plantear problemas de diagnósticos con otros procesos como la angiomatosis retiniana. 

Fotografía l.- Retinoblastoma muy evolucionado tipo V de Reese, cuyo corte de globo ocular presenta una gran 

masa blanquecina de aspecto granuloso y blanda al tacto, que ocupa cámara vítrea. (Servicio de Anatomía 

Patológica, Prof. J. Fariña). 

Página 38 



El Retinoblastoma en el Lactante 

En el “tumor endofítico” a veces flotan células tumorales que pueden simular una 

endo mbrar otras zonas de la retina formando nuevas zonas tumorales. 

Fotografía 2.- Leucocoria en un ojo enucleado de una niña de 3 meses con retinoblastoma endofitico. Caso 19. 

(Servicio de Anatomía Patológica, Prof. J. FariÍía). 

Fotografia 3.- Retinoblastoma en ojo izquierdo enucleado, tipo V de Reese. Globo ocular seccionado que 

muestra la ocupación de cámara vítrea por una masa irregularmente esferoidea, blanquecina, de aspecto 

granuloso y blanda al tacto de 1,4 cm, adherida al polo posterior. Caso 19. (Servicio de Anatomía Patológica, 

Prof. J. FariíIa). 
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En estadios mas avanzados, de tumores no tratados, pueden ocupar masivamente la cámara 

vítrea y aparecer como nódulos anacarados en el borde pupilar, en el iris o formando un nivel 

en la cámara anterior, llegando a ocupar el globo ocular, que produce un glaucoma secundario 

con aumento del tamaño del ojo, dolor y pseudohipopión. 

Una forma de crecimiento endofitico3, poco frecuente es el llamado “Mltrante difuso” en el 

que hay una invasión celular de la retina, vítreo y estructuras adyacentes, simulando una 

endoflahnitis, sin haber masas tumorales en la retina visibles a la oftahnoscopia. Suele 

aparecer mas tardíamente y el signo inicial más frecuente es el hipopión. 

También puede crecer perforando la membrana de Bruch y extenderse por la coroides y la 

esclerótica 9. A veces invaden la papila y se extienden por el hwcículo del nervio óptico con 

riesgo de diseminación por el LCR y penetrar en el espacio subaracnoideo. 

Fotografía 4.- Corte macroscópico de ojo afecto de retinoblastoma con 2 masas que despegan la retina 

invadiendo la cámara vítrea. (Servicio de Anatomía Patológica, Prof. J. Farula). 

El retinoblastoma exofítico3 crece hacia el espacio subretinal y se manifiesta a la 

oflahnoscopia como una o varias zonas elevadas, redondeadas, grises o rosadas claras por 

encima de las cuales pasan los vasos retinianos. En su progresión dan lugar a un 
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desprendimientode retina secundarioy progresivo,que puede llegar a ser total. En ciertos

casos puede simular un desprendimiento exudativo de retina dandouna imagen similar a la

enfermedadde Coats.

Una variante poco frecuentede crecimiento exofitico es el denominado“retinoblastoma

plano”, en el que el crecimiento subretinal se efectúa paralelamenteal plano retiniano,

ocupandoáreasextensasdel fondodeojo con cambio de color a rosadopálido y con mínmia

elevación.

Con la evolucióndel tumor, la diferenciacióninicial de forma de crecimientoendofitico y

exofitico se confundeny el tumor acabapresentandozonasendofiticas,generalmenteen el

centro y exofiticas en los bordes.

Un tercerpatrónde crecimientoesel Retinoblastoinainfiltrante difuso,que secorresponde

con una diseminacióndifusa a travésde la retina, irrumpiendo hacia el vítreo y cavidades

intraoculares e infiltrando estructurasadyacentesy a menudo extendiéndosea cavidades

anteriores produciendo un glaucoma secundario, similar al cuadro de uveitis o endofialmitis 35.

También se ha descrito la asociación de retinoblastoma bilateral con tumores del SNCy en

particular con el pinealoblastoma con la denominación de retinoblastoma trilateral, por la

similitud histológicade estostumores,probablementedebidaa la similitud embriológicaentre

glándulapinealy ojo.

4.8.2. Examen Microscópico

Desdeel punto devistamicroscópicoel retinoblastomaestáformado porcélulasembrionarias

malignas,de estirpeneuroblástica,pequefias,redondas,densamentecondensadasy con escaso

citoplasma“los retinoblanos” en diversosgradosde inmadurez,,con núcleosesferoidese

hipercromáticosde varios tamaños,con mitosis frecuentes,y con disposicióngeneralmente

difusa en las formas más indiferenciadaso formando a veces agrupacionesen rosetatipo

Flexner-Wintersteiner en las formasmejor diferenciadas. Pueden producirse áreas de necrosis,
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a veces muy extensas, que contienen material basófilo y en algunos casos depósitos de calcio. 

Generalmente la respuesta inflamatoria a la necrosis del tumor es mínima, pero en ocasiones 

puede ser bastante intensa para producir un cuadro chico sugestivo de enfermedad 

inflamatoria ocular 9910.49 

Fotografía 5.- Retinoblastoma con retinoblastos inmaduros e indiferenciados. (Servicio de Anatomía 

Patológica, Prof. J. Fariña). 

El tumor está compuesto principalmente de células anaplásicas indiferenciadas que surgen de 

las capas nucleares de la retina. La histología muestra una semejanza al neuroblastoma y al 

méduloblastoma, que incluye agregación alrededor de los vasos sanguíneos, necrosis, 

calcificación y características específicas, aunque no necesarias para el diagnóstico Zas rosetas 

de Flexner- Wintersteiner. 
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Fotografias 6 y 7.- Retinoblastoma indiferenciado en una nifia de 18 meses dónde se observa asociado un 

repliegue de la retina. (Idaman). 

El examen microscópico permite distingmr dos tipos básicos, según el grado de diferenciación 

celular 3: 

Tipo indiferenciado, caracterizado por la presencia de células redondas pequeñas o medianas 

muy semejantes entre sí, con un gran núcleo hipercromático y excaso citoplasma. 
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TUMORES INTRAOCULARES: RETINOBLASTOMA DISTRIBUCIÓN SEGÚN 
EXTENSIÓN LOCAL 

EXTENSION LOCAL 
TIPO Retina N. óptico T. Uveal Esclera Más de 1” TOTAL 

HISTOLÓGICO 
# % # yo # Yo # Yo # % # Yo 

Tipo Diferenciado 2 12.5 4 25.0 1 6.2 1 6.2 2 12.5 10 62.5 
Tipo Indiferenciado 0 0.0 4 25.0 0 0.0 1 6.2 1 6.2 6 37.5 
TOTAL 2 12.5 8 50.0 1 6.2 2 12.5 3 18.7 16 100 

* Excluyendo la Retina. 

Tabla 4. 

Presentan gran actividad nuclear con numerosas imágenes de mitosis y vascularización escasa. 

Tipo diferenciado, caracterizado por la presencia de rosetas y “fleurettes”: 

Fotografía 8.- Células malignas “retinoblastos” con mitosis y formación de típicas rosetas de Flexner- 

Wintersteiner. (Servicio de Anatomía Patológica, Prof. J. FariAa). 

Las rosetas de Flexner-Wintersteiner se forman al agruparse las células alrededor de una 

cavidad central. Los núcleos están situados cerca de la base y una fina membrana separa la 

célula de la cavidad central. Este tipo de rosetas es característico del retinoblastoma, 

apareciendo excepcionalmente en otros tumores. 
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Las rosetas de Homer- Wright consisten en acúmulos de células dispuestas radialmente 

alrededor de una formación central fibroso neural. No es tan específica del retinoblastoma 

que aparece también en neuroblastomas y meduloblastomas. 

Ya 
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Las “fleurettes” están compuestas por grupos de células tumorales con prolongaciones

eosinotllicas arciformes, que atraviesan la membranacelular confiriéndole un aspecto

fenestrado. La imagen se ha comparadoaramilletesde floreciflas.

Los retinoblastomashistolóticamentediferenciadossonmenosmalignosquelos diferenciados,

peroen cambio sonmenossensiblesa la radioterapia.Habitualmenteel tumorestácompuesto

por los dostipos histológicos,considerándosecomodiferenciacióno indiferenciaciónsegúnel

predominio celular. Una característica del retinoblastoma son las zonas de calcificación que se

hallanenel 95% de los casosque sepresentanen las áreasde necrosis.Ya se hamencionado

quepor radiologíasimplesedetectanenel 75%y porTAC enel 85%.

El examenhistopatológicono se limitará al tipo celulardel tumor, sino tambiéna la posible

invasión de estructurascomo coroides, nervio óptico, espacio subaracnoideo,tejidos

epibulbares,etc. que,porsupuesto,agravaránel pronósticovital.

4.8.3. Inmunohistoquimica

4.8.3.1 Neurofilamentos

Los neurofilanientosrepresentanlos filamentosintermediosde las neuronasy sus procesos.

Son tripletes de proteínas compuestas por tres subunidadesprincipales(MW 68.000, 150.000

y 200.000) que son inmunoquirnicamente diferentes. Los neurofilamentos se expresan en

tumores de origen neuronal o tumores que muestrandeformación neuronal como el

neuroblastoma,meduloblastomay retinoblastoma.Tambiénsepuedenencontrarpositivosen

tumor de células de Merkel en la piel, tumoresendocrinosdel páncreas,tumor carcinoide,

tumorde paratiroidesy otrasneoplasiasdenaturalezaendocrina.

4.8.3.2 Enolasa neuronal específica

Las enolasasson númerosde enzmiasglicolíticas ampliamentedistribuidasque catalizanla

interconversiónde 2-fosfogliceratoo fosfoenolpiruvato.Las isoenzimasgamma-gammay alfa-
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gammade la enolasa se encuentran preferentemente en neuronas y células neuroendocrinas y

enconsecuenciahansido designadascomoenolasasneuroespécilicas.Se encuentranpositivas

en la mayoríade los tumoresy neuroectodermicosy neuroendocrinos,incluyendo el tumor

carcinoidey el melanomamaligno. Desafortunadamentelas enolasasneuroespecificastambién

han sido detectadasen algunosotros tipos de célulasnormalesy neoplásicas,limitando por

tanto su identidad diagnóstica. Los mejores resultados se obtienen con anticuerpos

monoclonales.La subunidadbetade laenolasaha sido empleadacomo marcadorde músculo

estriado,perono esespecíficade este.

4.8.3.3 Proteínas 5-100

Esto es una proteína ácida, numérica con enlaces cálcicos compuestapor difrrentes

combinacionesde subunidadesde aIfh y betaaisladasporprimeravez en SNC. Estápresente

en núcleosy citoplasmasde células gliales y de schwann,en melanocitos, condrocitos,

adipocitos,celmioepitelialesy otrascélulas,y de los tumoresderivadosde ellos.

Sehaencontradounadistribucióncuantitativamentediferenciadaentrelas formasali~y beta.

La ampliaexpresióndeesteantígenoha disminuido sustancialmentesuutilidad diagnóstica.Su

usoprincipalesla evaluaciónde tumoresquesesospechanquenosmelanomasmalignos.

La proteína 5-100 es estructuralmentesimilar a la región del enlace de calcio de la

calinodulina,un importantetranductorde las señalesmediadasporcalcio.

4.9. CLINICA

La sintomatología en la fbse de comienzo es pobre y se descubre por casualidad en estadios

iniciales en que es asintomático durante una exploración oftalmológica de rutina en fondo de

ojo. La presencia de signos para el diagnósticodel retinablastomaescorrelativa con el grado

de crecimientodel tumory su localización.3
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Fotografía 1 l.- Niña de 3 meses con leucocoria en ojo izquierdo por retinoblastoma. Caso 19. 

Las manifestaciones chicas varían dependiendo de la fase en la que se detecta el tumor, y 

suele estar bastante avanzado cuando es detectado y a menudo reconocido por los padres 

como una masa blanca cuando crece en la cavidad vítrea.“. 

En la mayoría de los niños el signo inicial y más característico en el 5040% de los casos es la 

presencia de un reflejo blanquecino en el área pupilar “leucocoria” en uno 0 ambos ojos, 

clásicamente denominado como ojo amaurótico de gato, causado por la presencia del tumor 

grande detrás del cristalino 3Y2*R*19. Si el tumor es periférico, la leucocoria sólo es apreciable 

cuando el niño mira en determinada dirección. 
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Fotografía 12.- Leucocoria en un retinoblastoma. Tomada de Gil Gibernau. 

El segundo signo en frecuencia ( 20% ) es el estrabismo que suele aparecer en estadios 

avanzados o si hay afectación macular inicial y causa pérdida de visión central, pudiendo 

producir esotropia o exotropia3T’0T83.. 

En una revisión retrospectiva realizada por ABRMJISON~~ y cols durante los anos 1960 a 

1990 en los archivos del Centro de Oncología Oftálmica del Hospital de Nueva York encontró 

1265 pacientes diagnosticados de retinoblastoma. El signo mas común fué la leucocoria 

(56,2%) que se veia en tumores más avanzados, muchos en el grupo V de la clasificación de 

Reese-Ellsworth. Le seguía en frecuencia el estrabismo (23,6 %) que se asociaba 

frecuentemente con afectación de la macula. La visión pobre se presentó en el 7,7% y la 

historia familiar en el 6,8%. Otros signos como la hemorragia vítrea (O,l%), el microftalmos 

(0,3%) y la celulitis orbitaria (0,2%), heterocromía, ojo rojo, ambliopía, anisocoria y nistagmus 

fueron muy raros. 

Si no se instaura un tratamiento adecuado, debido al crecimiento rápido y continuo del tumor, 

aparecen signos congestivos y reacción inflamatoria por necrosis turnoral. La rubeosis del iris 

está presente en la mitad de los casos y se considera consecutiva a la isquemia masiva del 

fondo de ojo, pudiendo dar lugar a hipema (sangre en cámara anterior), pupila dilatada 
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“midriasis”, fija y arreactivapor infiltración del iris, dolor y glaucomasecundario(7%) que

se producepor la neovascularizacióndel iris y del ángulo en la apariciónde sinequias

periféricas,o por invasióndelánguloporcélulasen las formasde uveitisy el cierre angularpor

empujedeltumoraldiafragmairido-cristaliniano.8

La disminuciónde la visión solo esevidentecuandoambosojos estánafectadosen el polo

posterioro bienenniñosmayores

En casosenqueel tumorestámuy avanzadocon invasiónmasivaintraocularcondestrucción

del globo ocular puede aparecerproptosis y exoftalmos, que debe diferenciarsedel

pseudoexofta]mospordiseminacióndelglobo ocularen los casosde glaucomasecundario.

Las metástasisya seanporpropagacióndirectaa órbitao nervio óptico, sepropagaal cerebro

produciendola muerteo a distancia,siendo los más frecuenteslas óseas:cráneo,húmeroy

costillas.Losprimerossíntomasde metástasisinicialmente incluyenanorexia,pérdidade peso,

vómitosy dolor de cabeza.Hastael momentono existeunabuenapruebaparaprotegerlede

las metástasisy la muerteocurrealrededordelos 5 ó 6 añosapesardeltratamiento.?’

SINTOMAS DE RETINOBLASTOMA
<Según Ellsworth¶

Signo o síntoma Porcentaje
Reflejo de ojo de gato 56
Estrabismo
Esotro ia

20
11

Exotropia 9
Ojo rojo 7
Visión pobre 5
Celulitisorbital 3
Midriasisunilateral 2
Heterocromía 1
Hipema 1
Ex resiónfacial extraña 0,5
Nista mus 0,5
Manchasblancaseniris 0,5
Anorexia 0,5

Tabla 5.
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La aparición de anomalías congétitas múltiples asociadas al retinoblastoma son muy raras 

(0,05%) y entre ellas se citan cardiopatías congénitas, paladar hendido, síndrome de Bloch- 

Sulzberger, hiperóstosis cortical infantil, dentogenesis imperfecta, incontinencia pigmenti y 

catarata congénita familiarg3.. 

Aunque la mayoría de los niños con retinoblastoma tiene inteligencia normal o sobrenormal, 

un 5% puede tener debilidad mental y otras anormalidades. 

Fotografía 13.- Retinoblastoma bilateral con rasgos característicos de síndrome 13q14, en niño de 6 semes con 

prótesis en ojo izquierdo. Caso 24. 

Un síndrome asociado con deleción del brazo largo del cromosoma 13, “Síndrome 13q-“se ha 

informado que puede tener unos rasgos como microcefalia, microfkalmos, prominencia naso 

frontal, hipertelorismo, epicantus, ptosis, prominencia de incisivos superiores, micrognatia, 

cuello corto con pliegues laterales, orejas malformadas, ano imperforado, hipoplasia o ausencia 
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dededospulgares97MOTEGI’39 (1983)sugiereque pacientescon retinoblastomacon deleción

intresticial de 13q- tienen una característica con apariencia de media cara con prominencia de

cejas, puente nasí ancho, punta de nariz bulbosa, boca grande con labios superiores finos y

largo filtrum. FAKUSHIMA(1987) describe una madre e hijo con retinoblastoma debido a

deleción 13q-14 con thcies peculiar:frente alta, raiz nasal baja y ancha, nariz bulbosa, boca

abierta con labio superior delgado así como prominencias lobulares de la oreja.

4.10. COMENTARIOS CLÍNICOS

El retinoblastoma es un tumor relativamente poco común en la niñez que aparece en la retina.

La incidencia anual estimada está entre 1 en 15,000 y 1 en 34,000. Aunquepuedeocurrir a

cualquier edad, se presenta con mayor frecuencia en lactantes y preescolares, con un 80%de

los casos diagnosticados antes de la edad de los 5 años.

La presentación y el curso clínico en los pacientes mayores de 5 años de edad pueden diferir de

los de pacientes másjóvenes.39

El signo clínico máscomúnesla leucocoria,que sepresentaenun 56,2% de los casos en la

estadísticaque publica ABRAMSON79 y le signe en importanciael estrabismoaunquese

presentaenun23,6%delos retinoblastomascuandoel tumorafectaa la mácula.El estrabismo

es un signo relativamentefrecuenteen el niño, especiahnenteel esotrópicomás que el

exotrópico,en la proporción2:1, y que se puedeoriginar porotrascausas,por lo que esun

signo queel oftalmólogo tiene que valorar con cuidado, antes de asociarlo al retinoblastonia.

El tumorpuedeserunilateral(70%) o bilateral(30%. El retinoblastomaselimita generalmente

al ojo y, comoresultado,másdel 80-90%de los niñoscon retinoblastomaestánlibresdeesta

enfermedad5 añosdespuésde serdiagnosticados.3

El retinoblastomaesun tumorqueocurreen formahereditaria(40%)y no hereditaria(60%).

La formahereditariapuedemanifestarsecomo enfermedadunilateralo bilateral. Las másde
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las vecesla enfermedadunilateralno eshereditaria,mientrasque toda la enfermedadbilateral

eshereditaria. Las delecioneso mutacionesdel gen“retinoblastoma”dentrode la bandaq14

delcromosoma13 estánsumamenteasociadasconunapredisposiciónal retinoblastoma»

Los pacientescon retinoblastonia,en particular del tipo hereditario, tienen una mayor

frecuenciade segundasmalignidades,generalmentetumoresóseos,que ocurrenen hastaun

8% de los pacientesdespuésde 18 añosde seguimiento9La incidencia en este grupo de

pacientespuedeseraúnmayorconun seguimientomáslargo. Los segundoscánceresocurren

tanto espontáneamentecomo neoplasiasinducidaspor tratamientoy deberántratarse con

intencióncurativa. Dosterciosdelos segundoscánceresocurrendentrodetejido irradiado;un

tercioocurrefueradelcampoderadiación.33

La orientación genética debe ser una parte integral de la terapia del paciente con

retinoblastonn,ya sea unilateral o bilateral. Todos los hermanos de pacientescon

retinoblastomadeberánserexaminadosperiódicamente,y algunosestudiossugierenque el

análisisdepolimorfismodelADN puedeemplearseparapredecirquépersonasestánenriesgo,

lo que justifica estén en estrecha observación. A veces se observananormalidades

citogenéticas(por ejemplo, deleciónen elbrazo largo del cromosoma13.. Existen servicios

clínicos de laboratoriosdisponiblespararealizar pruebasgenéticasde parientesde pacientes

conretinoblastomaparadeterminarel riesgode susceptibilidadhereditariaa la enfermedad34.

El retinoblastomaes el tumor intraocularmaligno más frecuenteen la inlbncia y el segundo

tumor intraocularprimario de todos los gruposde edad. Existen dos formas principalesde

crecimientodeestetumor: Endofiticoy Exofitico. El primeroseorigina en las capasinternas

de la retina, extendiéndosehaciala cavidadvítrea. La forma Exofitica crecea partir de las

capasexternasde la retina haciael espaciosubrretinianoprovocandoen la mayoria de las

vecesun desprendimientode retina que dificulta el diagnósticooflalmoscópico. La forma

¡nflltrativa difusarepresentaunavariantedel retinoblastomaEndofitico. Es poco frecuente

(1% de todos los retinoblastomas),generalmentees unilateral,no hereditarioy de aparición

mástardíaquelas otrasformas,oscilandoentrelos 5 y los 12 añosde edad. Secaracterizapor

la invasiónde célulastumoralesen la retina, el vítreo, la cámaraanteriory otras estructuras

Página 53



El Retinoblastoma en el Lactante

oculares,no apreciándoseuna masatumoral definida medianteoftalmoscopiao exámenes

complementarios como la ecogratia o el TAC, lo que dificulta el diagnóstico. Cínicamente

puede aparecer con células tumorales flotando en la cámara anterior o incluso formando un

35pseudo-hipopiónmuy caracteristico,asícomosignoscongestivosy turbidezvítrea.

Como la mayoría de los cánceres, el retinoblastoma se trata mejor cuando se detecta pronto.

Se deberá llevar al médico si uno o ambos ojos del niño tienen un aspecto anormal.

Si sabe bien que el niño que sobrevive a un retinoblastoma forma germinal, después de la

radioterapiaexterna y posiblementetambiéncon la ciclofos&mida, tiene un alto riesgo de

desarrollar otros cánceres, especialmente sarcomas, dentro y fuera del campo de la radiación.

pudiendo además acortar el tiempo para la aparición de otros tumores. Dentro de ellos, el

tumormáscomúnencontradodentrodel campode la radiaciónesel sarcomaosteogénico,asf

como otras neoplasias de tipo sarcomatosas como el fibrosarcoma, sarcomas de tejidos

blandos, sarcomas de células en escamas, fibrohistiocitoma maligno, neuroblastoma y

meningioma. Fuera del campo se incluyen también el sarcoma osteogénico, merlanoma

maligno, carcinoma tiroideo, carcinoma testicular, liposarcoma, sarcoma de Ewing y tumor de

Wilnis. La leucemia excepcionalmente.

La razón principal para el desarrollo de segundos tumores no parece ser la exposición a la

radiación, sino el mismo gen. Por ello, es importante aconsejar a los padres la vigilancia de

estos niños que tienen una mutación germinal. Los pacientes con la varieadad no germinal de

retinoblastoma no parecen tener riesgo de padecer segundos tumores.48

La mayoría de las repeticiones ocurre dentro de los tres primeros años después del

diagnóstico. Por eso deben realizarse examenes del paciente bajo anestesia cada dos o tres

meses durante el primer año, cada tres o cuatro meses en el segundo año y cada seis meses

hasta el quinto año, pues después de esta edad las recidivas son muy raras, aunque se puede

hacer una exploración oftalmológica cada año sin anestesia.
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La probabilidad de recuperación del niño y elección de tratamiento dependerán de la etapa en

la que se encuentra el cáncer (si se encuentra sólo en el ojo o si se ha diseminado a otros

lugares del cuerpo) y el estado de salud del niño en general.

4.11. DIAGNÓSTICO

Debe hacerse como en todos los enfermos comenzando por una buena historia cinica, en la

que se detallan los antecedentes t~niiliares de enfermedades oculares o generales, los síntomas

y la edadde aparición.

Luegoseprocederáal examenexterno de ambosojos, tamañodelglobo ocular, iris, cámara

anteriory cristalino,motilidad y detallandola posibleexistenciade leucocoria,estrabismoy/o

anomalíascongénitas.

A continuaciónserealizaráunaoftalmoscopiaindirectaenambosojos con pupilasdilatadas

y bajo anestesiageneralparaexaminarla totalidaddelfondo de ojo y evaluarla totalidadde la

retma. El diagnósticooflalmoscópicoesmásfácil enlas fonnasendofiticas,dondela presencia

de zonas calcificadas es muy sugestivade retinoblastonia,aunque las formas exofiticas

incipientessontambiénde fácil diagnóstico.3’98
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Fotografía 14.- Retinoblastoma con crecimiento endofitico en el centro, y exofitico en los bordes, característico 

de los tumores evolucionados. Cerca de la papila se observa una sombra vítrea que oculta los vasos. Tomado de 

Gil Gibernau. 

Como pruebas complementarias útiles en el diagnóstico tenemos: 

1. Examen radiológico, observándose areas calcificadas en el 75% de los casos de 

retinoblastoma y que se consideran casi patognomónicas aunque pueden verse en 

otros procesos oculares. Es muy importante el estudio radiológico del agujero 

óptico, su diámetro, así como su posible erosión, que demostraría la invasión del 

nervio óptico. 

También resulta útil para detectar posibles metástasis a distancia, especialmente en 

los huesos largos, costillas, etc. 

2. Tomografía axial computerizada “TAC” de las órbitas, que permite detectar 

claramente el contorno escleral, cristalino, músculos rectos y nervio óptico, 

pudiendo apreciar las zonas de alta densidad intraocular, particularmente las 

calcificaciones, así como evaluar la extensión del tumor y valorar si están afectados 

el nervio óptico con engrosamiento si hay invasión tumoral y/o las estructuras 

óseas, así como, los cambios del globo ocular sea por ptisis o glaucoma 

secundario. 

Página 56 



El Retinoblastoma en el Lactante

Fotografía15.- TAC: Retinoblastomaconmasasóliday grancomponentecalcificado.(Serviciode

Radiodiagnósticodel HospitalClínico deSan Carlos.Dr. A. SaizAyala).

Fotografía16.-TAC: Retinoblastomabilateral.Primercontrol. (ServiciodeRadiodiagnóstico

del HospitalClínico deSan Carlos.Dr. A. SaizAyala).

Página 57



El Retinoblastoma en el Lactante

Fotografía17.-TAC: Retinoblastomabilateral.Primercontrol. (ServiciodeRadiodiagnóstico

del HospitalClínico deSan Carlos. Dr. A. SaizAyala).

Fotografía18.-TAC: Retinoblastomacalcificadoconinvasiónpermneuraldel fascículoóptico.

Segundocontrol. (ServiciodeRadiodiagnósticodel HospitalClínico deSan Carlos.Dr. A.

SaizAyala).
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Fotografia19.-TAC: Retinoblastomacalcificadoconinvasiónpermneuraldel flhscículoóptico.

Segundocontrol. (Serviciodc Radiodiagnósticodel HospitalClínico deSan Carlos.Dr. A.

SaizAyala)

-‘4

—2

Fotografía20.- Metástasisóseasderetinoblastoma,bilaterales,conmasasdepartesblandas

quedesplazanlas estructurasorbitariasy producenexoifalmosbilateral. (Serviciode

Radiodiagnósticodel HospitalClínico deSanCarlos.Dr. A. SaizAyala).
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3. La Resonanciamagnéticanuclear,RMN de imágenesmásprecisasqueel TAC,

paravalorarla invasióndelnervioóptico y/o del sistemanerviosocentral.

4. Ecograflaocular,ponedemanifiestolas masasintraocularesconunpatrónsólido

si se trata de tumor mcipiente o quistico en los casosavanzados,así como las

calcificaciones.

5. Angiofluoresceingrafia,no es una técnica imprescindible, pero puede ser de

utilidad para diagnósticarpequeñosretinoblastomasy valorar el efecto de los

tratamientosconservadorescomola radioterapia,fotocoagulacióno crioterapia.

6. La gamniagraflaóseano suelesernecesaria

7. Estudiosenzimáticosy citológicosdel humor acuoso.En 1.971, DíAS y cols

pusieronde manifiestoel aumentode LDR en el humor acuosode los niñoscon

retinoblastoma,con cifras de 1800 a 3250 unidades/lOOml. SWARTZ en 1.974,

observala elevaciónde la relaciónde LDH en cl humor acuosocon la LDH en

suero,encasosde retinoblastomaennecrosistumoral.

Tambiénla relaciónde la fosfo-glucosa-isomerasaen humor acuosoy suero,es

superiorados.34

El estudiocitológico del humoracuosopermiteidentificar las célulastumoralesen

el retinoblastoma.

8. La punción lumbar y la punción de médula ósea,permite identificar células

tumoralesque confirmanel diagnósticoy la gravedadde la diseminación. No son

útiles como pruebasde diagnósticoprecoz,pero sí parala eleccióndel tratamiento

enlos casosavanzados.

9. Exameninmunológico. El antígenocarcinoembrionarioplasmáticopuedeestar

elevado en niños con reticuloblastoma,aunquerara vez se encuentranniveles
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elevadosen el momento del diagnóstico. Una elevaciónposterior puedeindicar

recidivatumoral!0

Otros autoreshan estudiadolos títulos de linfocitos citotóxicos como posible

ayudadiagnósticaenel retinoblastoma.

10. EstudioGenético-Molecular

a. Muestrasanalizadas:Se ha obtenido ADN a partir de leucocitosde sangre

periféricade los tresniñosafectosy delos familiaresmáspróximos,asícomo el

ADN de la masatumoralincluidaenparatina.

b. Estrategiade estudio: Se ha llevado a cabo un análisis indirecto mediante

estudiode segregaciónde distintosmarcadoresde tipo de polimorfismosde

restriccióno polimorfismosde secuenciasrepetitivas(VNTR o microsatélites).

Dichosmarcadoresestánlocalizadosen intrón 1, 2, 4, 17, 20 y 26. Dcl gen

RBI.

c. Así mismosehaefectuadoun análisisdirectomediantebúsquedade mutaciones

en el gen RBI mediantedistintos métodos(SSCPs,hibridación con cDNA,

secuenciación,etc).

d. Técnica citogenéticade Hibridación in situ fluorescente “FISH” permite

localizarlas alteracionescromosómicascon granprecisión.Paraefectuarlasse

empleaunasondade ADN y sebuscasi existeunacopiautilizandoesassondas

marcadas.Lo quehaceneslocalizarla alteraciónespecíficade los cromosomas

y sedetectacomoun punto brillante. En el caso del retinoblastomautilizando

sondaLSI 1 3/RB1 correspondientea región 1 3q14, sepuededemostrarenel

cromosoma13 algunamicrodeleciónen dicharegión.El análisisde segregación

con marcadorespolimorficos ubicadosen el gen RBi pone de manifiesto la

deleciónde determinadosalelos.
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PROCEDIMIENTO A SEGUIR EN EL DIAGNÓSTICO DEL RETINOBLASTOMA

Historia Clínica Ex. Externo Ocular Exploración Sistémica

Sospecha de Tumor

Oftalmoscopia Bilateral

Búsqueda de Calcificaciones:

TAC RX Simple o Eco

Examen AGF

Otros Métodos de Diagnóstico

Retinob la stoma

Tratamiento

ControldeTratamiento

Ex. Externo Ocular

Figura 10.

Exploración Sistémica

4.12. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Teniendoen cuentaquela leucocoriaesun signo clínico fundamentaldel retinoblastomay que

existenotros procesosoftalmológicosquepuedencursarconella, como los producidospor

procesosretrocristalinianoscomo la enfermedad de Coats-Leber, etc., por procesos

cristalinianoscomo la cataratacongénitae incluso por procesosprecristalinianoscomo la

membranapupilarpersistente,etc.,espor lo que siguiendoa GIL (IIBERNAU (3) dividimos

las leucoriasentres grandesgrupos:

a) Porretinoblastoma.

b} Porcataratacongénita.

e) Porotrosprocesos.

Historia Cimba
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1. Retinoblastonm

2. Cataratacongénita

Malformaciones

CAUSAS DE LEUCOCORIA EN EL NIÑO

- Vítreo primariohiperplásicopersistente.

- Plieguesfalciformescongénitos.

- Restoshialoideosretrocristalinianos.

- Desprendimientocongénito de retina displásica (Trisomía 13,

enfermedaddeNorriey otros síndromes).

- Colobomascoriorretinianosy síndromesasociados.

- Coloboinaspapilares.Anomalía de Morning Glory y síndromes

asociados.

- Fibrasmielinizadas.

Inflamaciones

- Toxocariasis.

- Endoflaimitis metastásicas.

Uveitis periféricas.

- Otras (toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes).

Tumores

- Astrocitomas retinianos.

- Hemangioma coroideo.

- Hemangioma capilar retiniano (Von Hipppel)

- Meduloepitelioma y glioneuroma.

- Tumores metastásicos. Infiltración leucémica.

- Otros tumores.

Vasculares

- Fibroplasia retrolental.

- Enfermedad de Coats-Leber.

- Incontrnentia pigmenti.

- Vitreorretinopatía exudativa familiar.

Otras

Retinosquisisjuvenil.

- Desprendimientode retina.

- Hemorragiavítrea organizada.

Tabla6.-Diagnósticodiferencialde las leucocoriasenel niflo. Gil Gibernau.
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Algunosde estosprocesossonde fácil diagnóstico,pero en otros es difidil la diferenciación

con el retinoblastoma,necesitandohacer una anamnesismeticulosa, con exploraciones

complementariasmás sofisticadas,entrelas quedestacanla ecograflade órbita, la tomografla

axial computarizaday elestudioenzimáticoy citológico delhumoracuoso,y avecesexámenes

histopatológicospara llegar a un diagnósticocierto435’36.. Este hecho se confirma por la

estadísticade HOWARD y ELLSWORTH42 que en una serie de 256 casosen los que se

sospechólaexistenciade un posibleretinoblastonia,en231 seconfirmó otro diagnóstico:

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL CON EL
RETINOBLASTOMA

N0 de casos

Persistenciade vítreoprimario 51 19

Fibroplasiaretrolental 36 13,5

Catarataposterior 36 13,5

Colobomade coroideso papila 30 11,5

Uveitis 27 10

Granulomatoriapor larvas 18 6,5

Plieguesdc retinacongénitas 13 5

Síndromede Coats 10 4

Hemorragiavitrea 9 3,5

Displasiaretiniana 7 2,5

Otrostumores 4 1,5

Tabla7.- EstadísticadeHowardy Ellsworth.

Y el restoaotroscuadrosofialmoscópicosconincidenciamuy baja.

Como seve enestaestadísticalos procesosmás frecuentesqueplanteancontúsióndiagnóstica

con el retinoblastomason los cuadrosmalfonnativoscomo la hiperpíasiaprimariapersistente

del vítreo, la fibroplasia retrolenticulardel prematuro,la cataratacongénita,el colobomade

coroides o dc papila, la enfermedadde Coats-Leber, así como procesos inflamatorios
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intraocularescomo la uveitis crónicaidiopática, la endoflalmitispornematodos(larvamigrans

ocular),lahemorragiavitrea, así como algunostumoresrarosenel niño como astrocitomasy

osteomasde coroides10.

El cuadro siguientetomado de NICHOLSON y OREEN49 recoge las característicasmás

importantesdeestosprocesos:
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4.13.COMENTARIOS DIAGNÓSTICOS

El diagnóstico tempranoes esencialpara el tratamiento eficaz. El diagnóstico se realiza

fundamentalmentepor oftalmoscopiaindirectapreviadilatación de pupilasy bajo anestesia

general,paraexplorarbien la retina.Otrastécnicasdiagnósticas,tambiénmuy útiles, como los

ultrasonidos,el TAC, la RMN normalmentese indican para confirmar el diagnósticoy

descubrirel pinealoblastomay las metástasiscerebromeníngeas,así como la prersenciade

calcificacionesintraocularesy la formaciónde siembrasvitreasquesoncasipatognomónicas.

El estudiode médulaósea,LCRy gamniagraflaóseasonútilesparadetectarlas metástasis.48

En las formas iniciales,el tumorpuedepasarinadvertidoy sólo puedediagnosticarsecuando

seexaminanporoftalmoscopiaderutinael fondodeojo durantelos primerosmesesdevida en

niñoscon antecedentestbmiliaresde retinoblastomao casualmente?”6

En la mayoríade los paísesdesarrolladosel retinoblastomasediagnosticamientrasel tumor es

intraocular,en contrastecon los paísesen vías de desarrolloenque el diagnósticoesmás

tardíoy el tumortienesignosextraoculares.83

El diagnósticono sueleefectuarsehastaque el tumorcrecelo suficientecomoparadar lugara

signoso síntomasobservablesdirectamentepor los fumiliares o por el pediatra,como e]

hallazgode leucocoria,remitiéndoloseguidamenteal oftalmólogo que bajo anestesiay con

oftalmoscopiorealizaráunmeticulosoexamendelfondo deojo.

En las formasexofiticasque surgenen la capanuclearexternay que crecenhaciael espacio

subretiniano,con desprendimientode retina, el tumor suele estar oculto y el diagnóstico

oftalmológico esmásdificil, ya que la masatumoralesdificilmente observablebajo la retina

desprendida,uní o multinucleada,conlos vasosretinianosperfectamentevisiblesy vítreoclaro,

adiferenciade lo queapareceenlas formasendofiticas.~rt
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De granayudadiagnósticaenel retinoblastomaesla tendenciaala calcificación,observableen

oftalmoscopia,aunqueel aspectovariasegúnla profundidad,desdezonasblancoparduscasde

bordesnetos,a aspectode tira o queso. Estascalcificacionesintratumoralesquepresentanla

mayoríadelos retinoblastomassondetectablesporradiograflay ecografiadeórbita.

La aplicaciónde los PLFR “fragmento de restricción”ha permitido una nuevametodología

parael diagnósticopresintomáticoy prenataldelretinoblastoma.’6.

Algunosautorespiensanque medianteel establecimientode un diagnósticorealmenteprecoz,

en la actualidadespracticabley seguroel tratamientode ambosojos con una terapéutica

conservadora.”.

4.13.1. Detección de mutaciones

El métodomás directo paraidentificar mutacionesesanalizarel genentero,pero dadoque el

genesmuy largo,resultamuy costosorealizarla secuestracióndelmismo,ya que el lugarde la

mutaciónno seconocey, enconsecuencia,sehande analizartodoslos exoneseintrones.

Teniendo en cuenta que las mutacionesse dan predominantementeen los exonespodría

pensarsequeelmétodomássencillodedetectarunamutaciónseríaanalizarel ARN, lo cualse

puedehacerutilizando el procedimientodeprotecciónde la Rnasa,queconsisteenhibridar el

ARNmprocedentedel tumordel pacienteconunasondaradioactiva.Si el ARN esnormal, la

hibridacióntendrálugara lo largode todala sonda,y al añadirRNasaquesólo digiereel ARN

de cadenasimple, sólo se detectaráuna bandade geles de poliacrilamida. Si existe una

mutaciónno sedaráhibridaciónenuna pequeñaregión,que serásusceptibledecortepor la

enzima,obteniendoseenestoscasosdos fragmentos.Dadala dificultad de obtenermuestras

tumorales,el estadonecróticoenque estasseencuentransi hansido tratadas“in situ”, y el

hechodequesóloenel40%delos tumoressesintetizaRBJARN,estatécnicaespoco útil.
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Si se pretendeevitar la secuestracióndel gen entero puedeutilizarse la técnicadel SSCP

(single-strandconformationpolimorphism),que sebasaen el hechode que la migracióndel

ADN decadenasimpleenungelde poliacrilamidano desnaturalizantedependede la secuencia

de bases.Estatécnicapermite detectarpreviaamplificaciónde los exones,de partede los

intronesque los flanqueany de la regiónpromotora,enqueexonseencuentrala mutación,la

cualpodráidentificarsemediantesecuenciacióndelmismo.Con estatécnicasepuededetectar

el 80%delas mutaciones.50

4.13.2.Estudios de genética molecular

LosestudiosdeGenéticaMolecular76realizadosentresenfermitosenlos leucocitosde sangre

periféricay en tejido tumoral pretendenidentificar la mutaciónesen el gen RBI responsable

dcl retinoblastoma,y al mismotiempo, investigarel carácterhereditariodel RB y enquenivel

generacionalha surgido la mutaciónque predisponea la aparicióndel tumory determinarel

riesgo de transmitirlo a los descendientes,con objeto de procedera un adecuadoconsejo

genético.

Con estosestudiosde biologíamolecularsehapodido demostarque en el caso AVS con la

técnicaFISH utilizando una sendaLSI 13/RBi no existeen ningunode los cromosomas13

unamicrodeleciónen la región13q14.

Enel casoJRV lamutaciónsehadetectadoenel ADN de los leucocitosde sangreperiféricay

enel tejido tumoral.Perono sehadetectadoen el ADN de los padres,por lo que seconcluye

queel retinoblastomadebehaberseproducidoenunamutaciónde novo en la linea germinal;

aunque,no seexcluyela posibilidaddeun mosaicismogerminalenalgunode los padres.

En el casoRVL sehaprocesadoelADN obtenidode los leucocitosde sangreperiféricade él y

de suspadres,demostrandoqueel nifto padeceun retinoblastomahereditarioen ojo izquierdo

y no esporádicocomosesospechaba,con las consecuenciasqueello implica en él. El estudio

delADN obtenidode los abuelospaternosno hapodido determinarel nivel generacionalen el

queha surgidolamutacióndel genRBI, al no serheterocigoticos
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4.13.3. Evaluación de metástasis

Debenevaluarsetodoslos niñosrecientementediagnosticadosde retinoblastomaparadetectar

la posibleexistenciade metástasis,especialmentedesdequela clasificacióndeReese-Ellsworth

no espredictivaparala diseminaciónadistancia.

Los examenesclínicosy de laboratorionecesariosparaseguirla evolucióndeun pacientecon

retinoblastomaextraocularson:48

1. Historiay exploraciónclínica.

2. TAC concontrastey/o RMN.

3. CitologíadelLCR.

4. Puncióndemédulaóseaconaspiración.

5. Ferritina,marcadorde sueroútil de la actividaddel tumor, que estáelevada cuando

hay metástasishematógena.

6. Los niveles deenolasaespecíficaensueropuedenserútiles.

7. Examenhistopatológicodel globo oculary cabode nervioóptico (si uno o ambosojos

hansido enucleados).

8. Biopsiademasatumoralextraocular,dondeseaapropiado.

4.13.4.Diagnóstico prenatal

Para aquellos individuos aféctos de retinoblastoniabilateral sin antecedentesfamiliares,

únicamentese podrá ofrecerun diagnósticoprenatalpara su primer hUo, identificando la

posible mutaciónexistenteque implique un riesgode desarrollarel tumor. En el análisis de

células flotantes del liquido amniótico CAVENEE citado por GRABOWSKI48 hace un

acercamiento indirecto para un diagnóstico precoz presintomático, basado en el

reconocimientode las mutacionesenel gendel retinoblastoma,poranálisis genéticoconuna
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esterasaD y el cromosoma13 inespecifico DNA, como marcadoresgenéticospolimorfos

ubicadosenel genRB-1.

Todos los pacientescon 1 3q-14 tenían niveles bajos en esterasaD de eritrocitos o

fibroblastos, lo que resultó útil para probar el asesoramientogenético y el diagnóstico

prenatal71.

Screeningsprenatal: El primer estudio se ha realizado en las vellosidades corales

diagnosticandoel feto comoafecto.52.

4.13.5. Diagnóstico predictivo

El descubrimientodirecto de la mutaciónesel acercamientomássincerode ADN; aunquela

detecciónde mutaciones germinalespuedeser muy laboriosa.Esta pruebaesmuy exactay

permite predeciren hermanosy parientesde un supervivientede retinoblastonia,la posible

apariciónde un tumor,identificandolos podadoresantesde queel tumorseadescubierto.

Aunqueel predictivo diagnósticode ADN representaun adelantomayor en el cribadodel

paciente,la última nieta es claramentela prevencióno la supresióndel crecimiento del

retinoblastoma.

El estudiode polimorfismos sólo permiterealizaruna predicciónsobrelas posibilidadesde

desarrollarel tumor,y sólo sepodrárealizarun diagnósticoexactoidentificandola mutación.

La deteccióndemutacionespuntualesen el genno siemprepermitepreverun efecto drástico

sobrelaproteínaRb sintetizada.50
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4.14. PRONÓSTICO

Dice GIL GIBERNAU3 que enel niño en el que se sospechaun posibleretinoblastoma,“el

diagnósticociertoy precozpuedeser esencialno sólo para la visión sino tambiénpara la

vida’~

El criterio clínico, la magnitud de la enfermedaddentro del globo en el momento del

diagnóstico,la invasióndel nervio óptico y la esclerótica,laextensiónepibulbar,así como el

criterio histológicoy sugradode diferenciación,sonútiles paradeterminarel pronósticoy el

cursodelretinoblastoma.

Tso49y col. en 1970 señalanquela relaciónentrelamortalidaddelpacienteconretinoblastoma

mostrandodiferenciaciónde fleuretesfoto-receptorasesaproximadamenteigual que la dc los

niñoscontumoresconteniendomuchasrosetasde Flexner-Wintersteiner.

Aunqueen citadasocasionesse han descrito remisionesespontáneas,sobre todo en los

primerosestudios,engenerallaevoluciónsin tratamientoesrápidamentemortal.

4.14.1. Regresión espontánea

La regresión espontáneadel retinoblastomaes muy poco frecuente, y según diversas

estadísticasocurreenun 1-2%de los casos,y fundamentalmenteseexplicapor un déficit de

irrigaciónsanguíneaquecausaríasunecrosisy calcificación,aunqueactualmenteseconsideran

tambiéncomplejosmecanismosinmunopatológico&l

Existendosformasbásicasde regresiónespontánea:

a. La formade ‘~nisLv bulb¡” enla queelojo altcto apareceatrófico, comoconsecuencia

de unanecrosisisquémicaporoclusiónde grandesvasos.

1,. Forma localizadade regresiónespontáneasin ptisis bulbi y con ojo túncional se

presentacomounamasaelevada,grisácea,traslúcidaconzonasblancascalcificadas,y
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bienvascularizadas.Estaforma sedenomina“A etinoma”~ y segúnGALLIE setrataría

de una forma frustrada de retinoblastomay por eso AABY citado por GIL

GIBE1<NAU proponeel término de “retinoblastomagrupo 0” para denominaresta

lesión.

4.14.2. Supervivencia

La supervivenciaglobal essegúnalgunosautoressuperioral 90%, siendonecesarioparaello,

un diagnóstico y un tratamiento precoz. El éxito en la supervivenciadel paciente con

retinoblastoniareside en la habilidad del médico para descubrirlo mientras todavía es

intraocular,puesenlas formasextraoenlates,pocossobreviven.

En la estadísticade 1265 pacientesde ABRAMSON79’80’ en la última revisión despuésde 90

meses,el 84,6%de los niños estabanvivos, el 12,3%habíanIhilecidoyen el 3,2%la evolución

eradesconocida.En el Instituto Nacional del Cáncerde EE.UU. despuésde cinco añosde

tratamientola supervivenciaesdel 91%.Los fidiecimientosocurrentúndamentalmenteen las

formas bilateraleshereditariasy seproducecomo consecuenciade la afretacióncerebralpor

extensióno contigilidad a travésdel nervio óptico o bienpormetástasisa distanciay por la

apariciónde segundostumoresmalignos,quedisminuyenlaesperanzadevida.10

El pronósticoen los niños con retinoblastomaguardarelacióndirecta con el tamañoy la

extensióndel tumor. Las curacionesson infrecuentesen pacientescon afectaciónorbitaria

masivao afectaciónextensadel nervio óptico enel momentodel diagnóstico,en los cualeses

probablela diseminaciónintracranealy las metástasisa distanciapor vía hemotógena,siendo

más ftecuenteslas óseas:cráneo,húmeroy costillas, conduceninvariablementea la muertea

pesarde los métodosactualesde tratamientoconradioterapiaexternay quimioterapia2”049.

Recientementesehaconseguidounagranmejoríaenelpronósticode supervivenciamercedal

establecimientode un diagnósticoprecoz,a unamejor visualizaciónde todala retinamediante

oftalmoscopiaindirectay a la aplicaciónde un tratamientoeficaz.La mayoríade los tumores

que están limitados al ojo puedencurarse siendo evidentementede peor pronóstico los

retinoblastomasbilaterales y conmetástasis,yaque la supervivenciadespuésdel diagnóstico
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sueleserde cincomeses.8’95.GRABWOSKI y ABRAMSON48 señalanqueun 5%de los niños

conretinoblastomaquedanciegos.

No existeevidenciaalgunade quelos descendientesdepadresquehantenidotumoresdurante

la infancia poseanun riesgomayor de padecerun cáncerhereditario. ~isio SANKILA de

5847 sujetos analizados,sólo diagnosticaron44 neoplasiasmalignas, de ellos 17 eran

retinoblastomasy los 27 restantespertenecíanaotrotipo de tumores.2!

4.14.3.Clasificación histológica

PRONÓSTICO BASADO EN CRITERIOS HISTOLOGICOS

CRITERIOS HISTOLÓGICOS

% Mortalidad

AEIP* ColumbiaPresbyterian * *
Invasióndel nervioóptico Ninguna 8 28

Hastaláminacribosa 15 16
Másallá de láminacribosa
Dentrode limitesdesección

44 63

Hastalíneade secciónquirúrgica 64
Invasiónde coroides N~ una

Pequeña
Masiva

Extensiónescleral Ausente
Presente

Extensiónepibulbar Ausente 34
Presente 70

Gradocitodiferenciación Muchasrosetasde Flexner 17
Indiferenciado 50

• Instituto dePatologíaFuerzasArniadas
“ Datosdemortalidadcombinadaunilateraly bilateral.

Tabla9.- Criterioshistológicos.(Nicholsony Oreen).

4.14.4. Clasificación de Reese-Ellsworth para tumores intraoculares

Reesey Ellswortb5 desarrollaronuna clasificacióngeneralmenteadoptadade retinoblastoma

intraoculary quehademostradotenerimportanciapronósticaenel mantenimientode lavistay

el control de la enfermedadlocal. El sistemase considerade importanciaen las decisiones

referentesalusodemodalidadeslocalesde tratamiento.

Página 74



El Retinoblastoma en elLactante

Grupo1: muy favorableparala conservaciónde la vista:

a. Tumor solitario, de tamañomáspequeflo que 4 diámetrosdiscales,localizado en o

detrásdelecuador.

b. Tumoresmúltiples,ningunomayor de 4 diámetrosdiscales,localizadosen o detrásdel

ecuador.

GrupoII: favorableparala conservaciónde la vista:

a. Tumor solitario, de 4- 1 0 diámetrosdiscalesen tamaño, localizado en o detrásdel

ecuador.

b. Tumoresmúltiples, de 4-10diámetrosdiscalesen tamaño,localizado en o detrásdel

ecuador.

GrupoIII: posibleconservaciónde la vista:

a. Cualquierlesiónanterioral ecuador.

b. Tumorsolitario mayorde 10 diámetrosdiscalesdetrásdelecuador.

GrupoIV: desffivorableparaconservaciónde la vista:

a. Tumoresmúltiples,algunosmayoresde 10 diámetrosdiscales.

b. Cualquierlesiónque scextiendeanteriormentealaOraSerrata.

GrupoV: muydesfavorableparala conservaciónde la vista:

a. Tumoresmasivosqueafectanmásde lamitadde la retina.

b. Siembravítrea.

Aproximadamente90% de los pacientespresentanenfermedadcon uno o ambosojos

categorizadosenel grupoY.

En el cursodesfavorable,esposibleque seproduzcainvasiónintracraneala travésdel nervio

óptico, extensióna la regiónnasofaríngeau orbitaria, metastatizacióna distancia(óseaso

hepáticas).
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4.14.5. Clasificación del St Jude Childrens

El sistemaclínico de clasificacióndel St. JudeChildren’s ResearchHospital es un segundo

sistemade clasificaciónde los muchossistemaspropuestosqueintentanrelacionarel gradode

la enfermedaddentroy friera del ojo con unpronósticoparala vistay con la liberaciónde la
24

enfermedadsistemica. Estesistemaestábasadohistológicamentey requiereenucleación;se

puede usar con examen oftalmológico, con tomografia computarizada,y/o examen de

imágenespor resonanaamagnética.

Etapa1: tumorlimitado a la retina:

a. Ocupaun cuadranteo menos.

b. Ocupadoscuadranteso menos.

c. Ocupamásdel 50%de la superficieretinal.

Etapa11: tumorlimitado al globo:

a. Consiembravítrea.

b. Extensiónala cabezadelnervioóptico.

e. Extensióna la coroides.

d. Extensióna lacoroidesy a lacabezadel nervioóptico.

e. Extensióna los emisarios.

EtapaIII: extensiónregionalextraoculardeltumor:

a. Extensiónmásalláde los extremoscortadosdel nervioóptico.

b. Extensiónatravésde laescleróticaal contenidoorbitario.

c. Extensióna la coroidesmás allá del extremo cortadodel nervio óptico (incluyendo

extensiónsubaraenoidea).

d. Extensióna travésde la escleróticaal contenido orbitario y más allá del extremo

cortadodelnervioóptico (incluyendoextensiónsubaracnoidea).
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EtapaIV: metástasisdistantes:

a. Extensiónpor el nervio óptico al cerebro(esdecir, tumormacroscópicoen el SNC o

célulastumoralesenel liquido cefalorraquideo).

b. Metástasishematógenasaltejido blando,huesoo vísceras.

c. Metástasisa la médulaósea.

Aproximadamenteel 80% de los pacientespresentanenfermedaden uno o ambos ojos

clasificadosenetapas1-11.

Tambiénsepuedenproducirdiseminacioneslinfliticas aregionespreauriculareso cervicales.

Los avancesenmétodosdiagnósticosy muy particularmenteen terapéuticaconservadora,han

hecho variar los pronósticosde la clasificación de Reese-Ellsworth,siendo más actual la

clasificacióndeEssen,3”2’%.
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4.14.6. Clasificacion pronóstica de Essen para tratamiento conservador

Caracteristicas Terapéutica

GRUPOJ
“Muy
favorable”

a. Tumor(es)hasta4 OP y 4 diop. de

b. elevación.
Exceptotumoresjunto a máculao
papila.

Fotoy/o criocoagulacion.
Sin radioterapia.

GRUPOII

“Favorable”

a. Tumor(es)hasta8-10OP.
b. Tumorjunto a mácula.

Radioterapiaexterna(4.000rad). En los
tumoresúnicos de este tamañosituados
en la semiperiferiao zonaanterior puede
hacerse radioterapia sectorial (Co6O,
Rul06). No en localizados en poío
posterior o yuxtapapilares.Seguido de
foto o criocoagulaciónsi es necesario.

GRUPOIII

“Dudoso”

a. Tumoresyuxtapapitares.
b. Tumorescon D.R.
e. Tumores basta 8-10 OP con

siembrasvítreas localizadassobre
ellos.

d. Tumorespequeñosmuy elevados
o quellegana la orasen’ata.

Según localización y tipo: Radioterapia
externa y/o sectorial. Foto y/o
criocoagulación.Quimioterapiaeventual.

GRUPOIV
Desfavorable

a. Tumor extenso (más dc 10 DP)

con o sin siembravítrea¡imitadao
DR.

b. Grandestumoresyuxtapapilares.
e. Grandestumoresque llegan a ¡a

ora serrata.

Radioterapia externa (5.000 rad),

eventualmente con quimioterapia o
radioterapia sectorial adicional.
Posteriormentefoto o criocoagulaciónsi
espreciso

GRUPOV

Muy
desfavorable

a. Tumormasivode másde la mitad
de¡a retina

b. Siembrasvítreasdifusas,
c. DR total.

1. Enucleacióndiscutible.
2. Radioterapiaexternacon

quimioterapia.
3. Radioterapiaexternaseguidadc

enucleaciónsi no seobserva
respuestaclara.

Tabla lO.
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4.15. TRATAMIENTO

4.15.1. Información de las etapas

Una vez detectadoel retinoblastoma,se haránmás pruebasparadeterminarla cantidadde

cáncerque seencuentraenel ojo y paraestablecersi el cáncerseha diseminadoa otraspartes

del cuerpo. Esteprocedimientosellamaclasificaciónpor etapas. El médico necesitasaberla

etapaenque seencuentrala enfermedadparapoderplanificarel tratamientoadecuado.Las

siguientesetapasseempleanparala clasificacióndel retinoblastoma.

A pesar de que existen varios sistemasde clasificación actualmentedisponibles para

retinoblastoma,paralos finesde tratamiento,el retinoblastomasecategorizacomoenfermedad

intraocular,extraoculary recurrente.

4.15.1.1lntraocular

El retinoblastomaintraocularse localiza en el ojo y puede limitarse a la retina o puede

extenderseafectandoel globo; sin embargo,no se extiendemás alla del ojo en los tejidos

alrededordelojo o aotraspartesdel cuerpo.

El cáncerseencuentrasolo enun ojo o en ambosojos y no se ha diseminadoa los tejidos

alrededordelojo.

4.15.1.2Extraocular

El retinoblastomaextraocularseha extendidomás allá del ojo. Puedelimitarse a los tejidos

alrededordel ojo, o puedehabersediseminadotípicamenteal sistemanerviosocentral(SNC) o

aotraspartesdelcuerpo.
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4.15.1.3 Retinoblastoma recurrente

Enfennedadrecurrentesignifica que el cáncerha vuelto a aparecer(recurrido)despuésde

habersido tratado. Puederegresaral ojo o aotrapartedelcuerpo.

4.15.2. Opciones de tratamiento

Para planificar y determinarun tratamiento óptimo e individual, se requiere un equipo

multidisciplinariode especialistasencáncerque tengaexperienciaen el tratamientode tumores

ocularesinfantiles.83

El manejo del retinoblastomapuedeserextremadamentecomplejo y esimposible establecer

reglasfijas, puescadacasodebeserindividualizadodeacuerdoconsusituaciónclínica.

El primer objetivo del tratamientoes la curaciónde la enfermedady el segundopreservarla

visión delojo afectado.57,159

Existentratamientosparatodoslos niñosconretinoblastoma,y la mayoríadelos niñospueden

sercurados. Seempleanfundamentalmentedos tipos: El quirúrgico,con cirugía radical y el

conservador, basado en la irradiación externa, placas radiactivas epiesclerales,

fotocoagulación,crioterapiay quimioterapia.:

4.15.2.1Cirugía

La cirugis esun procedimientocomúnparael tratamientode retinoblastonia,y por lo tanto

existenvariostipos:
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a. La enucleaciónesunacirugíaen la queseextraetodoel ojo. Si sólo seextraeunojo,

lavistaenel ojo quequedapuedesernormal.

b. La criocirugíaes una cirugía en la que se elimina el cáncerpor congelación. Este

procedimientoseempleaen cánceresdetamañomuyreducido.

e. La fotocoagulaciónesunacirugía en la que seempleaun hazde luz muy fuertepara

eliminarlos vasossanguíneosquealimentanel tumor.

ActualmenteseemplealaEnucleaciónqueserealiza con tracciónanteriordelojo tras cortar

los musculosrectosy oblicuos,seccionandolaporcióndelnervio óptico de al menos10 mm.

A las seis semanasaproximadamentede la enucleaciónseprocederá a la colocaciónde una

prótesis.

Se recomiendasolamenteen los siguientessupuestos:a) Aquelloscasosen los que el ojo no

tienevisiónútil o posibilidadde conservarla.b) Cuandofracasael tratamientoconservadory la

recidiva local no puedeser controladapor ningún otro método. e) Presenciade glaucoma

neovascularantes o despuésdel tratamiento.d)Imposibilidad de examinarel ojo tras el

tratamientoconservadorporalteraciónde los mediostransparentesdebidoa hemorragiavitrea

o catarata.E) Invasióndelnervio óptico,demostradaradiologicamente.

Enniños menoresde tresañossedetieneel crecimientodela órbitadespuésde la enucleación,

por lo queesnecesarioel ajustedelas prótesiscon el crecimiento.

La exenteración orbitaria que consiste en la resección del globo ocular, músculos

extraoculares,párpados,nerviosy grasaorbitaria,estádesacreditaday no seutilizar

4.15.2.2 Tratamiento conservador

Hasta 1970, el tratamientoestándarde retinoblastomaconsistíaen la enucleaciónpara los

casosunilateralesy parael ojo conenfermedadmásavanzadaemlos casosbilaterales,seguido

de irradiaciónu otro tratamientodel ojo contralateral.’57”6’
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El tratamientoconservadorpuederealizarsede formalocal con crioterapia,fotocoagulacióno

placasradiactivasy deformaglobal conradioterapiaexterna.

La crioterapia

Con técnica de triple congelación-descongelación,mediante depresión escleral con el

crioproboestáindicadaen el tratamientoprimariode tumorespequeños,demenosde 6 mm de

din y 3 mmdeespesor,localizadosanterioral ecuador,cercade la orn serratay paratumores

residualeso recurrentesanterioresal ecuador,despuésde erradicaciónincompleta tras

radiaciónexterna.Contraindicadaen casosde siembravitrea y tumoresmuy vascularizados,

por riesgo de diseminacióna distancia.’57 ABRAMSON’62 y cols publicaron resultados

satisthctoriosenel 85-90%denuevostumoresaparecidostrasradioterapiaexterna.

Fotocoagulación

La fotocoagulaciónse basaen la obliteraciónde los vasosretinianosque irrigan el tumor,

medianteun arco de xenóno de láserargón.Estáindicadaen tumorespequeños(dmde 2DP

a 4DP)de localizaciónposterior,comotratamientoprimario o complementariotrasel fracaso

con irradiaciónexterna..Estacontraindicadaen tumorescercanosa la mácula o papila, o

cuandoexistasiembravitrea.’59’~

SHIELDS64 y cols publicaron45 casosde retinoblastomatratadoscon fotocoagulaciónde

forma primaria,y el control tite satis&ctorio en el 76% de los casos,mientrasque el 24%

requiriótratamientocomplementario.
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Radioterapia

La radioterapiaconsisteenel usode rayosX dealta energíaparaeliminarcélulascancerosasy

reducirtumores. La radiaciónpuedeprovenirde unamáquinafrieradel cuerpo“Radioterapia

de haz externo” o puedederivarsede materialesque producenradiación “Radioisótopos”

administradosa travésde tubos plásticosdelgadosal áreadondese encuentranlas células

cancerosas(radioterapiainterna).

La irradiación externa fue utilizadaenel tratamientodel retinoblastoniaporprimeravezpor

Hilgartneren 1903citadoporHERVAS MORON~51

La introducciónde aparatosde megavoltaje,con producciónde hacesbien colimados, con

escasapenumbra,como los generadosporel aceleradorlineal, y el refinamientode las técnicas

de tratamiento,hanllevadoaunaoptimizacióndelmismo consiguiendobuenosresultadoscon

unatasaaceptablede ~

El objetivode la radioterapiaesadministrarunadosishomogeneay tumoricida de 30 a 50 Gy

a todala retinay cuerpovitreo, respetandola toleranciade las estructurasnormalesdelojo y

preservandola visión. Existe una gran variedad de técnicas entre las que el oncólogo

radioterapeutapuedeelegir.

La radioterapiaexternaestáindicadaen:

a. Tumorescon dmbasalmayorde 15 mm o cercanosa máculao papila, queno

soncandidatosparael tratamientolocal.

b. Tumoresmúltiples.

e. Siembravitreaextensa.

d. Afectaciónresidualdelnervioóptico trasenucleacióny extensiónorbitaria.

e. Irradiacióncráneo-espinalen los casosdeextensióncerebralo meníngea’57.
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Muchosniñosrecibierontratamientocomplementarioconcrioterapia,fotocoagulacióny placa

radiactivaparacontrolar la enfermedadresidualo recurrente,o por la apariciónde segundos

tumoresenáreasdela retinapreviamenteindemnes.

Como complicaciones frecuentesaparecencataratas.,retinopatíarádica, neuropatíaóptica,

hipoplasiaóseaorbital. Otrasmenosimportantessonel ojo seco,queratoconjuntivitis,pérdida

delas pestañasetc. Como complicaciónmáslejanatenemosla posibleaparicióndesegundos

tumoresenzonasirradiadas.

Los reultadosdemuestrancifras decontrol tumoralde másdel 80% enaquelloscasosde los

grupos1-1V. Excluyendolos del grupo y, en los cualespocosresultadosson obtenidos.La

estadísticadeALBERTI (1973-84) enel grupo1100%,enel II 93%,enel III 77%,enel IV

76%yenelV23%.

HERVAS MORON’57 resumeen sutesisque el tratamientocon irradiaciónexternaobtiene

tasasde control local de laenfermedady supervivenciaselevadasy. permite la conservación

delojo convisiónútil,

Las tasasde complicacionesen su serieson aceptables.Aconsejala vigilancia indefinidade

estos pacientes,tanto para el control de su tumor primario como por el alto riesgo de

desarrollodesegundostumoresy eventualescomplicacionesdeltratamiento.

Placasradiactivasepiesclerales“Era quiterapia”

La plesioterapiaconsisteen la aplicaciónen la basedel tumordeplacasradiactivassuturadasa

la esclera. STALLAR’70 realizó el primer implante intersticial para el tratamiento del

retinoblastomay posteriormentedesarrollóel primeraplicadoroculardeplacaradiactivacon

Cobalto-60.Conesteradioisotopolas complicacionessonmayoresy más frecuentes,pudiendo

dar lugara cataratas,retinopatíay queratitis.Con el usodel Iodo-125 o el Rutenio-106las

complicacionesson menores,por esoactualmentela mayadade los autoresrecomiendanel
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uso de lodo125 parael tratamientodelretinoblastomamedianteplacasoftálmicas.El usodel

Rutenioío6sehavisto impulsadoenlos últimos añosen

Lasdosistuinoricidassuelenserde40 Oyenelapadeltumory 150 Oyenla base’68”69

Estánindicadasen:

a) En el tratamientoprimario de tumoressolitarios en niños con enfermedadunilateral,

cuyo tumortengaundmmáximo de 15 mmde anchopor 10 mmde alto, y estésituado

amásde 3 mmde la foveao papila.

b) Como complementariodespuésde la irradiaciónexternay e) en recidivaspequeñasy

localizadastrasotrostratamientos’65’66

Los patronesde regresióndespuésdel tratamientoson similaresa los vistos con irradiación

externa.

Quimioterapia

La quimioterapiaconsisteen el uso de medicamentospara eliminar célulascancerosas.La

quimioterapiapuedetomarseenformaoral, o puedeadministrarseen el cuerpoinsertandouna

agujaenunavenao músculo.

La quimioterapiaseconsideraun tratamientosistémicoyaqueel medicamentoseintroduceal

torrentesanguíneo,viajaatravésdel cuerpoy puedeeliminarcélulascancerosasIberadelojo.

Si las célulascancerosasseencuentranenel liquido alrededordel cerebroy la médulaespinal,

sepuedeadministrarquimioterapiaal liquido que seencuentraalrededordel cerebroa través

de unaagujaaplicadaal cerebroo a la espalda(quimioterapiaintratecal).
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Los combinacionesdecitostáticosqueseusantrasel tratamientoquirúrgicoyio radioterápico

generalmenteen pacientesmásafectadoscomo los del grupo IV ó y de la clasificaciónde

Reese-Ellsworthson:

1. Ciclofosfanuida: Dosisde2,5 mg/kg/dv.o. cada15 díasduranteunano.

2. Cidofosfamida 300 mg/m2 i.v. másVincristina 1 mg/m2 i.v.. Unavezal mesdurante

un año.

3. Cidofosfamida 300 mg/tu2 i.v. más rmcriuúna ímg/m2i.v. y Adriwnicina 30 mg/tu2

i.v.. Unavezalmes duranteunaño.

4. Metotrexateintratecal.a dosisde 6 12 ¡ng administradassemanalmentebastaun total

deseis cicloscuandoexistencomplicacionescerebralesy meningeas.

AiBRAMSON48 recomiendalassiguientespautassegúnel estadopatológicode la clasificación

de Reese:

Semana Oruga Dós¡s
O Ciclofostbniida 40 ¡ng/kg/i.v.

Adriamicina 0,67/kg/i.v/3días
Vincristina 0.05 m /k /i.v.

3,6 21 Ciclofosfaniida 20 mg/kg/i.v.
Adriamicina 0,67 mg/kg/i.v./3días
Vincistina 0,05 mg/kg/i.v.

24 105 Ciclofosfainida 30 i.V
Vincristina 0,05 mg/kg/i.v.

0,1,2,3,4,5. Metotrexate 6 a 12 mg/i.t. edadde 4-li m.
12 a 23 mg/i.t./ edaddc 12 a36 m.
3 m ¡it. Menoresde 3 m

Citosina-Arabinosido 20 a70 mg/i.t ¡ edad4 a 36 tu
10 mg/it. Menoresdc 3 m.

Tabla 11.- Quimioterapiarecomendadaen grados116111deretinoblastoma.(Abramson).
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Semana Droga Dosis
O Ciclofostbmida 40 mg/kg/i.v.

Adriamicina 0,67 mg¡kg/i.v/ 3 días
Vincristina 0,05 mg/kg/i,v.

3, 9, 15, 21 Carboplatino 16,7mg/kg/i.v. durante4 h.
Etoposido 3,3 mg/kg/i.v./3 días.

6, 12, 18, 24,
27, 30, 33

Ciclofosfamida ‘20 mg/kg/i.v.
Adriamicina 0,67 mg/kg/i.v/ 3 días
Vincristina 0,05 mg/kg/i,v.

36 105 Cilofosfamida 30 mg¡kg/i.v.
Vincristina 0,05 mg¡kg/i.v.

6 a 12 mg/it, edadde 4 a 11 m.0,1,2,4,5,6 Metotrexate

Ciclofosfamida 20 a70m ¡i.t. edadde 4 a 36 m.
12a23mg/i.t edaddel2a36m.

Tabla12.-Quimioterapiarecomendadaparael gradoIV deretinoblastoma.(Abramson).

4.15.3. Tratamiento por etapas

El tratamientopararetinoblastomadependeráde la etapaen queseencuentrala enfermedad,la

edaddelniño y suestadodesaludengeneraL

El niño podríarecibir un tratamientoque seconsideraestándarbasadoen la efectividad del

tratamientousadoenvariospacientesenpruebasanterioresNo todos los pacientessecuran

con terapiaestándary algunos tratamientospodríantenermás efectossecundariosde los

deseados. Por estasrazones,las pruebas clínicas están diseñadaspara evaluar nuevos

tratamientosy encontrarmejoresmanerasde tratara los pacientesconcáncer.

4.15.4.Retinoblastoma intraocular

El trattunientoque recibael niño dependeráde si el cáncerseencuentraen uno o en ambos

ojos.
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Si el cáncerseencuentraen un ojo, el niñopodríarecibir algunodelos siguientestratamientos:

1. Cirugíaparaextraerel ojo (enucleación).

2. Radioterapiadehazinternoo externo.

3. Fotocoagulaciónconunhazde luz muy fUerte, cono sin radioterapiade hazexterno.

4. Criocirugía.

Si el cáncer se encuentraen ambos ojos, el niño podría recibir alguno de los siguientes

tratamientos:

1. Cirugíaparaextraerel ojo quetengamáscáncermásradioterapiaal otro ojo.

2. Radioterapiaenambosojos.

El tratamientoparael retinoblastomadeberáplanilicarsedespuésque se conozcael grado

tumoraldentroy fueradelojo. Lasopcionesde tratamientoconsiderantanto la curacióncomo

la preservacióndela vista.

Las opcionesde tratamientoparael ojo afectadoson:

1. Enucleación,si el tumoresmasivoo si haypocaexpectativademantenervisiónútil.

2. Radiacióncon haz externocon dosisque varían de 3500 a 4600 cOy. Debido a la

necesidadde sedara niños pequeñosy los detallesintrincadosde la planificaciónde

campos,esimportantelapericiaespecialenradioterapiapediátrica.

3. La crioterapia,queseusaademásde radiacióno en lugarde fotocoagulaciónen el caso

de lesionesmenoresde 4 diámetrosdiscalesenlaporciónanteriordela retina.

4. Ocasionalmente,se emplea sola la fotocoagulaciónen tumorespequeñosubicados

posteriormenteque tienenmenosde cuatrodin discales. En los pacientesconetapas

tempranasde la enfermedad,generalmenteseempleala coagulaciónpor luz ademásde

radioterapiao dondehay recidivalimitada despuésde radioterapiadiscales.

5. Braquiterapiacon placasradiactivasparalas presentacionesfocalesunilateraleso para

enfermedadrecurrentedespuésde irradiaciónpreviaconhazexterno.
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4.15.4.1 Enfermedad unilateral

Los pacientesconun solo ojo afectado,generalmenteseencuentraquetienenafecciónmasiva

deeseojo.

Opcionesdetratamiento

Estándar:

Puestoquelamayoríade las entérmedadesunilateralessongeneralmentemasivas(gruposIV y

V) y amenudono hay ningunaexpectativade preservarvisión útil, usualmenteseinicia cirugía

“enucleacióntemprana” con excisión de un segmentolargo del nervio óptico y no se

administraradioterapiaa la basedeltumor.

Sin embargo,en los casosdondeexistela posibilidad de preservarla visión debido a que los

tumores son más pequeños (grupos 1-111) deberáconsiderarsetratamiento con otras

modalidades(radiación,fotocoagulación,crioterapiay braquiterapia)en vez de cirugía.. No

obstantesi el tumorpersistedespuesde estaterapiadebeenuclearset9

Ya que unaproporciónde niñosquepresentanretinoblastomaunilateralconel tiempopueden

desarrollar la misma enfermedaden el ojo opuesto,es muy importanteque los niños con

retmoblastomaunilateralseanexaminadosperiódicamentedel ojo no afectado.La enfermedad

bilateralasincrónicaocurremásfrecuentementeen tbmiliasenquelos padresestánafectados.
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4.15.4.2 Enfermedad bilateral

El manejodeenfermedadbilateraldependedel gradode la enfermedadencadaojo.

Opciones de tratamiento

Estándar:

Generalmentela enfermedadestámásavanzadaenun ojo, con menosafeccióndel otro ojo.

En estecaso, la decisiónusualesrealizarunaenucleacióndel ojo másafectadoy tratar el ojo

menos afectado con radioterapiaexterna de megavoltaje,con o sin otras modalidades

terapéuticascomo quimioterapia. Sin embargo,en pacientesafortunadamenteraros con

tumoressimétricosbilateralesque estánavanzados(grupo IV y V) existe la posibilidad de

preservarla visión en ambosojos, usandoradioterapiaexternade megavoltaje4SOOcGyen

ambasórbitas con quimioterapiaconcomitante.Si no seve reacciónfavorable,ambosojos

debenserenucleadosparasalvarlavidadel niño~

4.15.6.Retinoblastoma mntraocular

El niño podríarecibir algunode los siguientestratamientos.29’102

1. Radioterapiaal ojo, con o sin quimioterapiaintratecal.

2. Quimioterapiaintratecalsóla.

3. Quimioterapiasisténiica.Seestánevaluandonuevosmedicamentosde quimioterapiaen

pruebasclínicas.

Un númeroreducidode pacientescon retinoblastomapresentanenfermedadextraocular. La

enfermedadextraocularpuede localizarseen los tejidos blandosque rodeanel ojo o en el

nervio óptico más allá del margende resección. Sin embargo,puedeocurrir extensión
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adicional al cerebroy meningescon sembradoposterior en el liquido espinal, así como

enfermedadmetastáticadistantequeafectalos pulmones,huesosy médulaósea.

Opcionesdetratamiento

Estándar:

No existe una terapia efectiva claramente probada para el tratamiento de

retinoblastomaextrancular, aunque se han usado la irradiación orbital y la

quimioterapia. En general, se ha usadoterapiapaliativa con radiación(incluyendo

irradiacióncraneoespinalcuandohay afecciónmeníngea)y/o quimioterapiaintratecal

con metotrexate,citarabinae hidrocortisonajunto con asistenciamédicade apoyo al

paciente.’3

Enevaluaciónclínica:

La meta principal de la terapiaen pacientescon retinoblastomaextraoculares de

mejorarla supervivenciadesÑvorableque seha visto enel pasado.

Ademásde radioterapiaa la órbita,los siguientesenfoquesestánenevaluación.

1. Quimioterapia sistémica. Los agentesusualesson vincristina, cilofostUmida y

doxorrubicina. Sin embargo,también se han usadocarboplatino,ciclofosfamida y

etoposido6,asícomootros regímenesde combinación?7No sehaprobadoel usode

coadyuvantessistemáticos.Suuso comoterapiainicial paraenfermedadavanzadao en

casosrecidivantesenunentornoclínico escontmuo.

2. Quimioterapiaintratecalen pacientescon la enfermedadenel sistemanerviosocentral

o meníngeo.Losagentesmásnuevosincluyenla diazicuona.
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4.15.6. Retinoblastoma recurrente

El tratamientodel niño dependerádel lugardonde recurreel cáncer. Si el cáncervuelvea un

sólo ojo, se llevará a cabounacirugía o seadministraráradioterapia. Si el cáncerregresaa

otrapartedel cuerpo,el niñopodríarecibir quimioterapia.

El pronósticoparaunpacienteconretinoblastoniarecidivanteo progresivodependedel sitio y

del gradode la recidivao progresión. Se ha informadode respuestastanelevadascomo un

85% despuésde tratamientocon etopósido (VP-16) y carboplatino’7. Si la recidiva o la

progresiónde retinoblastoniase limita al ojo y espequeña,el pronósticopara la vista y la

supervivenciaseránexcelentessólo con terapialocal. Si la recidivao progresiónselimitan al

ojo pero son extensas,el pronósticoparala vista serápobre, no obstante,la supervivencia

continúasiendoexcelente.Si la recidivao laprogresiónesextraocular,entonceselpronóstico

esprobablementemenosdel 59ú/~~ En estacircunstancia,el tratamientodependeráde muchos

factoresy de las consideracionesindividualesde cadapaciente,el uso de pruebasclínicas

puedeserunprocedimientoadecuadoy deberáconsiderarse.

4.16.COMENTARIOS TERAPÉUTICOS

El cánceren niños esraro. Paraasegurarque los pacientesreciban el mejor tratamiento

posible,es imperativoel trabajoenequipo,que incorporelashabilidadesdel médico local, de

radioterapeutas,oncólogos,hematólogos,médicospediatras,especialistasen rehabilitacióny

trabajadoressociales.

Parapoderlograradelantosenel tratamientodeestospacientes,la terapiadebellevarseacabo

enel contextode unapruebaclínicaenun centromédico principalque tengaexperienciaenel

manejode niños. Sólo medianteel ingresode todoslos niñosconpruebasclínicasapropiadas

y biendiseñadas,sepodráprogresarcontraestasenfermedades.
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Laspautasparalos centrosde cáncerpediátricoy suesquemaenel tratamientode pacientes

pediátricosconcáncerhansidoperfiladasporla AcademiaAmericanade Pediatría.’8

El tipo de tratamientorequeridodependetanto del grado de la enfermedaddentro del ojo,

como de si la enfermedadseha diseminadomásallá del ojo, ya seaal cerebroo al restodel

cuerpo29

La mayoríade los pacientescon retinoblastomatiene extensaenfermedaddentro del ojo al

momentodel diagnósticocon tumoresmasivosque afectanmás de la mitad de la retina,

tumoresmúltiples que afectandillisamentela retina, o impregnaciónobviadel humor vítreo.

Lasmetasde la terapiatienendosaspectos:curarla enfermedady preservartantavisión como

seaposible.

Cuandoel tumorespequeño,con lesionesúnicaso múltiples y el diagnósticoha sido precoz,

sepuedeintentarconservarla visión del ojo conmedidasconservadorascon las que sepuede

obtenerresultadosprometedores.

Hoy endía, tiendea realizarseun tratamientoconservadorenbaseala clasificaciónpronóstica

de Essen,quedistinguetambiénla proximidaddeltumorala mácuJay a la papila.

En general,y dependiendoquesetratede los grupos1, II, III y IV, el tratamientoseefectuará

utilizando fotocoagulación,crioterapiao radioterapiaexternacon asociaciónde quimioterapia

segúnel caso. El grupoy sereservaríaparala enucleación.5’1

Desgraciadamenteenalgunoscasos,debeprocedersea la enucleacióndel globo ocularafecto

para intentar salvar la vida del niño, que se realizarátan suavementecomo sea posible,

poniendoluegoun implantedehidroxiapatita,materialmuybiocompatiblecubiertoporesclera

esterilizadaen la cuencaoftálmica, que crecey permiteel crecimientode la órbitadel niño,

paraproporcionarel volumenorbitaly la mejorade la motilidad de la prótesis,48 llegar a la

edadadultaconungradodeinvalidezmenor,debidoa la prótesisoculary la visiónuniocular.

Con la utilización de estematerial,la enucleaciónno conlievauna asimetríaflicial, sino que

permiteun crecimientonormaldelaestructurafacial.
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En estoscasosesmuy importanteel examenminucioso del segundoojo a intervalosde dos

mesesbastaqueel niño alcancelos seistos de edad.’Poresoestanimportanteuncontrolde

seguinúentoadecuado,y esesencialque los padresrecibanuna buenainformaciónsobrela

gravedadde la enfermedadde suhijo.

Enépocaspasadas,el tratamientodelretinoblastomaen los tumoresbilaterales,incluíasiempre

la enucleacióndel primerojo conobservacióndel segundo,el cualeraenucleadoen el casode

que se formaraun tumor en él.100 Algunos expertosoftalmólogosconsideranque deben

extirparseambosojos, paraasegurarlas mayoresprobabilidadesde supervivencia,aunque

algunospadresno lo autorizan19Otros no extirpanuno de los dos ojos cuando el tumor

respetaal menoslamitaddel globo o si el discoóptico pareceindemne.

Enpacientes.con afectaciónbilateral, sedebeintentarpreservarla visión útil por lo menosen

un ojo utilizando radioterapia,crioterapiao ambos. Puedeadniinistrarseradioterapiabilateral

desdeel comienzo,debidoa queesposiblequeel ojo aparentementemásafectadotengauna

respuestamásespectaculary tengamásposibilidadesde salvarse~0

Por otraparte,si un ojo estátanafectadoqueno conservavisión útil o biensehacomplicado

conel desarrollodel glaucomadoloroso,estáindicadala enucleación.

La introducciónde la radioterapiaexternade inegavoltajeha contribuido de una manera

importanteal tratamientodel retinoblastomaporserun tumorradiosensible,salvandola vistay

lavidademuchosniños83.El alto voltaje,biencolimadode rayosX, comoelproducidoporun

aceleradorlineal92’99tienedistintasventajassobreel kilovoltaje convencional“ortovoltaje” hoy

endesuso.

El objetivo de la radioterapia enel retinoblastomaesel controldel tumor local preservando

la vision.

Estáindicada en los tumoresgrandes,tumoresadyacentesal nervio óptico o fovea y en

múltiples focosde siembrasvitreas.Los tumoresgrandesy con siembrasvítreasrespondían

mal a la radioterapiay requeríanla enucleación.
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Las dosisde radiación recomendadasactualmenteoscilanen 180 a 200 cGy repartidasen

cuatro y mediaa seis semanas,paradaruna dosistotal de 3500 a 5400 cGy. Las dosismás

bajashansido reservadasparatumorespequeñosdiagnosticadosen t~sestempranasy niños

pequeños.

Las consecuenciasdesagradablesde la radiación, es que causauna deformidad facial

inaceptablede los huesosorbitarios,por retrasode crecimientoóseo,especialmentecuandose

realizaen niñosmenoresde seismeses,que planteanun problemaserio en la adolescencia.‘~.

Ademásestetratamientoaumentael riesgodemorir aconsecuenciadelcáncerinducidopor la

irradiación, al aumentarel riesgo de segundostumores intraoculares,especialmenteen

pacientesconmutacióngerminal’48.ABRAMSON86 a vecescomplementala radioterapiacon

fotocoagulacióno crioterapia y en su serie ha demostradoque el 75% de los tumores

intraocularestratadosconradioterapiasecurany quecuandosesuplementacon lacrioterapia

la curaciónasciendeal90%.

Según FORREST y SOLOWAY bastantesniños tratadoscon radioterapiasobrevivenal

retinoblastomapara desarrollaruna nueva enfermedadmaligna del tejido irradiado como

resultadoirónico del mismotratamientoquepuedehabersido responsabledela supervivencia.

El periodolatenteentrela radioterapiay y la apariciónde estostumoressecundariosmalignos,

principalmentesarcomasque asientanen las estructurasprofUndas de la cara y cráneo

irradiadas,esde 4 a 30 años,aunquecl 52%apareceporel décimoaño de post-radiación.Su

pronósticoesexcepcionalmentepobre.49’99

La radioterapiacráneo-espinaltiene suindicaciónen niñosconmetástasiscerebromeníngeas

y enniñosconretinoblastomatrilateral.

La crioterapiay la fotocoagulaciónsonutiles en tumoresmáspequeños,menoresde 6 mm

de dmy localizadosenlaparteposteriordel ojo. Sepuedeusarcomo terapiaprimariao como

coadyuvanteentumoresque sehanradiado, paraeliminarnuevosfocospost-radiació<
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• La crioterapia,usadaen adición a la radiacióno en lugar de la fotocoagulaciónpara

lesioneso tumorespequeños,menoresde cuatro discos de diamétrosituadosen la

porciónanteriorde la retina.

• Fotocoagulaciónocasionalmenteusadasolo en tumorespequeños,inferioresa cuatro

discosde diamétro,localizadosen la parteposteriorseparadode la cabezadel nervio

óptico y máculay sin que afecte a los grandesvasoso coroides,en pacientesen

primerosestadiosde la enfermedad.También se usaasociadaa la radioterapiao

cuandohay recurrenciadespuésde la radioterapia.

ABRAMSON86 avecescomplementala radioterapiaconfotocoagulacióno crioterapiay en

su seriehademostradoqueel 75% de los tumoresintraocularestratadoscon radioterapiase

curany que cuandosesuplementala crioterapialacuraciónasciendeal90%.

La braquiterapiaconplacasradioactivasepiescleralde iridio-192 o de plutonio durantedosa

seis días,permitecurarel 85%de los retinoblastomassegúnALISEDA. Tambiénpuedenser

tratadosconplacasde Iodo-125y Rutenio-106.

Estáindicadoen pequeñostumoresde menosde 15 mm de dmy un espesorde menos10 mm

y situadosa mas de 3 mm del disco óptico o fovea,solitarios,unilaterales,en fasesprecoces

como primertratamientoTambiénseusacomocoadyuvanteparatratarnuevosfocosdetumor

que aparecendespuésde la radioterapiaexterna.83

Estetratamientoevita que sepierdael ojo y con la regresióndeltumorsepuederecuperarla

visión.

Los efectoscolateralescon respectoa otros tratamientos,disminuyen y no se producen

hemorragias,cataratasni retinopatíaporradioterapia.

La quimioterapiasegúnWHITE’01no ofrecebeneficiosdefinidosen pacientescon tumores

confinadosal ojo, puessu papeles pobre en el retinoblastomaintraocularpor la escasa

penetraciónde las drogasal interior debido a una membranaglicoproteicap170 y se hacen

87resistentes.
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La quimioterapiase ha restringidoa los pacientescon retinoblastomasextraocularesy con

metástasisregional o distante y aunque ha obtenido resultadosfavorables, estos son

desgraciadamentede cortaduración.Lasmetástasisdiseminadasrespondena la quimioterapia,

aunqueesimprobablela curación,sedebeconsiderartambiénla quimioterapiaen pacientes

cuyostumoresafectande formaextensaa la coroides,la escleróticao el cuerpociliar’0. Niños

con formasextraoculareshansido tratadosconquñnioterapiacon resultadosvariables,como

la ciclofosthmida47%,doxorubicina,Adriamicina33%y vincristina 16%.

La ciclofosfaniida(30mg/kg/ i.v,), adriamicina(0,67mg/kg/iv) y vincristina(0,05 mg/kg/ iv)

cadatres semanashan sido usadasantesde la radioterapiaen niños conavanzadostumores

intraocularesparainducir la regresióndeltrumor.

El Etopósido (3,3 mg/iv) y carboplatino (16,7 mg/iv) han proporcionadoun 85% de

respuestasenniñoscontumoresextraoculares.Estasugestivacombinaciónpuedeusarsecomo

terapéuticacoadyuvanteenpacientesconenfermedadde alto riesgo.

En manosde expertosla quimioterapiade combinacióny la terapiade la radiaciónproducen

supervivenciasa largo plazoengranmayoríade niños con retinoblastomabilateral avanzado,

que se moriría por la enfermedadmetastásica. Si existe enfermedadresidual macro o

microscópica,enla órbitatrasla enucleaciónsedebeconsiderarla poliquimioterapia(probable

incluyendola ciclofosthmiday doxorubicina)asociadaa la radioterapiade laórbita.

Los tumorespequeñoscon dm menor de 10 mm, también se han tratado con con

quimioterapiacombinandodosisde Carpoplatinoseguidade unaaplicacióndediodos delaser

dirigido sobreel mismotumor,con resultadossatisfactorios.

Actualmentese proponela quimioterapia(Carboplatino,Vincristina, Etopósido)como primer

tratamiento,y las terapiaslocales (criocoagulación,fotocoagulación,hipertermia e incluso

braquiterapia)comocoadyuvantesdelprimero.35’48
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Ahora han comenzadoa introducir genesmutadosen células tumoralespara revertirías a

normaleso, al menos,destruirde una maneramás fisiológica las célulascancerosas.Este

ensayode terapiagéniesya ha superadola fasede experimentacióncon animales. Así, en

ratonessehacomprobadoquesecurantumores,y ahoraseestácomenzandoaaplicar anivel
8890.

clínicot Estereemplazamientodirecto delgenRB- 1 esunaposibilidadterapéuticadistante

• Braquiterapiacon placasradiactivasparacualquier foco de presentaciónunilateral o

enfermedadrecurrentequesiguea laradiaciónexterna.

• Quimioterapiacomo complementode la radioterapiaen las formas extraocularesy

metastásicas.
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5. MATERIAL Y MÉTODO

Para la realización de este trabajo hemos revisado las historias clínicas de un grupo de

diecinueveniñosafectosdeRetinoblastoma,diagnosticadosy/o controladosenel Servicio de

Oftalmologíay que estuvieroningresadosen el Servicio de Lactantesdel Hospital Clínico

UniversitariodeSanCarlosde Madrid, duranteelperiodode tiempocomprendidoentreenero

de 1978y diciembrede 1987.

Tambiénhemosrevisadoenel periodode enerode 1988 y diciembrede 1996 oto otro grupo

deniñoscon retinoblastoma,dieciochode los cualesfueronestudiados,tratadosy controlados

enel Serviciode OncologíaInfantil del HospitalUniversitario 12 deOctubrede Madrid y tres

enel ServiciodePediatríadela FundaciónJiménezDíazdeMadrid.

La recogida de datos de la serie de los cuarenta niños estudiadosque tenían un

retinoblastoma,se obtuvo de los diferentesprotocolosclínicos existentesen cadacaso,que

incluian informesdiagnósticosde oftalmología,anatomíapatológica,hematología,bioquímica,

genéticay pruebasde imagencomo ecogratiaocular, angiofluoresceingrafia,radiografiasde

cráneoy tórax, asícomotomograflaaxialcomputerizada..

Encadaunode los pacienteshemosrecogidodesuhistoriaclínica los siguientesdatos:

• Edad,sexo,fechadeingreso

• AntecedentesPersonales

• Antecedentesfamiliares

• Datosclínicos

• Exploraciónoftalmológica

• Datoscomplementarios

• Pruebasde imagen

• Estudioanatomopatológico:macroy microscópico

• Estudiogenético:cariotipoy genéticamolecular
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• Diagnósticoclínico

• Tratamiento

• Evolucióny seguimiento.

5.1. Casosclínicos

P.-Mt4.C.G.Sexo:Mujer.Edad:17 meses.F.lngreso11-8-1970.

Antecedentes thmiliares sin interés. Personales a los 12 meses ¡e notan un reflejo ocularblanquecino..

Clínica:: Leucocoria bilateral.

Exploración oftalmológica: Buñalnios doloroso conmegalocórneay opacificación corneal en ojo derecho. En

ojo izquierdo se observa reflejo de gato amaurótico. Oftalmoscopia de ojo derecho no se puede ver. Ojo

izquierdomasagliomatosaconhemorragiasquecubrentodoel fondodeojo.

Datos complennentario&.Análisis de sangre normal, Medulograma y LCR con células blásticas..

Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax y cráneo normales.

Anatomía patológica. Macroscopica: Globo ocular derecho que al seccionado sale a presión un contenido

espeso de color pardo, junto con algunos grumos de aspecto esfhcelado. Una vez abierto el cristalino aparece

rechazado hacia delante no existiendo cámara anterior. La cámara posterior aparece ocupada por el contenido

antes citado que se adhiere a la pared, no observandose ninguna estructura, unicamente en una zona se observa

un engrosamiento de dicha pared de color blanquecino.

Microscópica: Toda la circunferencia ocular presenta una neoformación constituida por células pequeñas con

núcleoshipercromáticos y escasocitoplasma.Lasmitosissonabundantesy atipicas,sin formacionesrosetoides.

Diagnóstico:: Retinoblastoma bilateral endofitico

Tratamiento:: Enucleación globo derecho el 12-8-70. El ojo izquierdo no se enuclea por negativade los padres

y se recomendó radioterapia en dicho ojo..

Evolución: Falleció el 21-11-71..

20.. C.M.P. Sexo: Mujer. Edad :12 meses. F.lngreso. 7-6-1972

Antecedentes &rniliares y personales sin interés

Clínica: Leucocoria en globo ocular izquierdo.

Exploración oftalmológica: Reflejo de ojo amaurótico. En oftalmoscopia se ve masa blanquecina brillante con

vasos retinianos.

Datos complementarios. Análisis de sangre, medulograina y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografla de tórax y cráneo normales.
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Anatomía patológica. Macroscópica: Masa tumoral de aspecto blanquecino que asienta en la porción posterior

de la cámara vitrea, que asienta y levanta la retina, desplazando elhumor vitreo hacia delante.

Microscópica: Está neoformación está constituida por células de mediano tamaño y núcleos muy

hipercromáticos e isomórficos con abundantes mitosis atípicas. Se aprecian muchas vasos sanguineos,

viendose a veces rodeados por células tumorales constituyendo pseudorosetas. La tumoración sobrepasa la
lamina cribosa invadiendo la porción más proximal del nervio óptico, pero respeta la coroides y demás

estructuras.

Diagnóstico: Retinoblastoma esporádicounilateral, indiferenciado, exofitico en ojo izquierdo.

Tratamiento: Enucleación del ojo el 19-6-1972.

Evolución. La última revisión realizada el 14-10-1985 es normal y sin recidiva.

30 J.M.G. Sexo: Varón. Edad: 3 años. F.Ingreso3o-S-1972.

Antecedentes Familiares y personalessin interés.

Clínica: Signo más precoz, leucocoria en globo ocular derecho.

Exploración oftalmológica: Ojo derecho: Masa blanquecina que se observa a través de la pupila dilatada. Por

oftalmoscopia se ve la neoplasia blanquecina de aspecto algodonoso que ocupa la zona temporal. Ojo izquierdo:

Se ve también una masa blanquecina de 3 diámetros pupilares a las 6 horas.

Datos complementarios. Sistemático de sangre y orina normales.

Pruebas de ¡magen. Radiografia de cráneo y agujeros ópticos sin alteraciones, aunque el agujero derecho está

adelgazado en el borde inferior.

Anatomía patológica. Macrocópica: Se recibe un globo ocular seccionado a la mitad, diamétro 2 cm y 4 mm de

nervio óptico seccionado.En la cámara del cuerpo vitreo existe una formación blanquecina en parte fhsciculada

que crece rechazando el humor vitreo y rechaza al cristalino y despega amplias zonas de la retina. Por delante

la neoplasia sobrepasa los cuerpos ciliares, engloba el cristalino que aparece necrosado, invade cámara

posterior y empuja el iris hacia delante.

Microscópica: Se obsevan extensas áreas de necrosis y hemorragia. Las células tumorales son de pequeño

tamaño, núcleo hipercromático redondeado y se agrupan en tomo a vasos sanguineos, dando una imagen

nodular a pequeño aumento. En otras áreas adoptan crecimiento ditso, en sabana. No se observa formación de

rosetas y no se evidencia infiltración tumoral en el nervio óptico.

Diagnóstico: Retinoblastoma bilateral inditérenciado y exofitico.

Tratamiento: Enucleación de globo ocular derecho el 5-4-72. y fotocoagulación en globo ocular izquierdo. El

17-5-72 se aplica TEM.

Evolución: En diciembre del 72 se observa en ojo izquierdo una neoformación caracterizada por placa de

fotocoagulación. En el centro se ven dos formaciones, la inferior se fotocoagula con É~. En noviembre del 74

se vuelve a fotocoagular la masa pequeña y en noviembre del 77 han cicatrizado totalmente. En mayo del 79 en
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la zona inferotemporal se obseva una zona de atrofla amarilla. La pupila y los vasos están normales. En la

última revisión no se observa ningún nuevo foco. Cicatrización total.

40 F.B.C. Sexo:Varón. Edad iR meses. F.Ingreso 2-2-1974

Antecedentes familiares: Historia timiliar: Tia paterna. cáncer de mania.. Personales: Sarampión.

Clínica: Leucocoria en globo ocular izquierdo.

Exploración oftalmológica: Ojo izquierdo ocupado por una masa blanco grisacea que ocupa la cámara

posterior.Reflejo amaurótico de ojo de gato.

Datos complementarios. Hemograma, SMA, Medulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax y cráneo normales.

Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular de 1.5 cm de diámetro que muestra un gran

ensanchamiento de la papila y prominencia de la córnea. Al corte la mayor parte de cámara posterior aparece

ocupada por una neoformación de consistencia fiabley color blanquecino.

Microscópico: La cámara vitrea aparece ocupada por una tumoración de gran densidad celular. Dichas células

poseen núcleos ovales muy basófilo y citoplasma escaso y frecuentemente se disponen en imágenes típicas de

rosetas. En los cortes estudiados no aparece invasión del nervio óptico.

Diagnostico: Retinoblastoma esporádico unilateral.

Tratamiento: Enucleación de ojo izquierdo.

Evolución. En laúltima revisión del 3-6-85 el fondo de ojo derecho era normal.

50 D.V.B. Sexo:Varón. Edad: 19 meses F.Ingreso 14-1-1976.

Antecedentes flimiliares y personales sin interés..

Clínica: : Leucocoria en globo ocular izquierdo apreciada por su madre hace tres meses..

Exploración oftalmológica: Ojo izquierdo: Se observa una masa situada en cámara vitrea que desprende la

retina. Ojo derecho: Se aprecia una pequeña masa que parece proceder de retina y que invade parte de cámara

posterior. Reflejo de ojo amaurótico.

flatos complementarios. Sistemático de sangre y SMAI2 normales..

Pruebas de imagen. RadiografTas de tórax y agujeros ópticos normales.

Anatomia patológica. Macroscópica: Globo ocular izquierdo de tamaño normal, cuya región iridopupilar está

muy obliterada con una amplia decoloración blanco-grisácea. Al corte la región posterior del cuerpo vitreo

contiene una neoformación blanquecina, sólida., de bordes ondulantes de l,3x1,2 cm. Los planos de corte no

muestran penetración de esclera por la neoplasia.

Microscópica: Tumor primario de estirpe neuronal y crecimiento endofitico, constituido por masa densa de

unidades celulares portadoras de núcleo redondo hipercromático y citoplasma escaso, formando rosetas y

fleurettes. Mitosis moderadas. La necrosis isquemica produce un patrón panorámico con preservación de

manguitos y rodetes tumorales perivasculares. No diseminación transocular ni al nervio óptico.

Diagnóstico: Retinoblastoma bilateral, en ojo izquierdo crecimiento endofitico con diseminación vitrea.

Página ¡02



El RetinoUastonia en el Lactante

Tratamiento: Enucleación globo ocular izquierdo. Fotocoagulación en el derecho.

Evolución: La última revisión conocida etbctuada en el año 1978 no evidencia nuevos tbcos tumorales.

60.~ J.l.G. Sexo: Varón. Edad: 18 meses.. F.lngreso 18-3-1976.

Antecedentes familiares:: Madre lite enucleada a los dos años, superviviente de retinoblastoma y tío materno

tulleció a los dos años de edad por un glioma. Personales: A los doce meses comienza con un estrabismo en ojo

difecho...

Clínica: Estrabismo convergente en globo ocular derecho desde hace seis meses.

Exploración oftalmológica: Ojo derecho: Ocupado por masas grisáceas, mamelonadas que llegan hasta la cara

posterior del cristalino. Ojo izquierdo: Masa yuxtapapilar de coloración grisácea de 4 a 5 diámetros papilares.

Papila ligeramente blanquecina. Los vasos temporales superiores se ven rechazados hacia el lado temporal

Datos complementarios. Sistemático de sangre ySMAI2 normales.

Pruebas de imagen. Radiografla de agujeros ópticos sin alteraciones. Radiografia de cráneo pérdida de borde

superoexterno de la órbita derecha. Resto sin alteraciones. Angiofluoresceina: Zona papilar y región

suprapapilar con tiempos vasculares retardados. Llamativa tortuosidad vascular a nivel papilar y sobre zona

fotocoagulada. Límites precisos de atrofla corioretiniana sobre sector superior donde se aprecia fluoresceina

intensa que compromete vitreo, la prueba muestra dos intensidades fluorescentes, una vitrea y otra tumoral.

Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular con tumoración blanco amarillenta y aspecto granuloso, de

consistencia blanda.

Microscópica: Neofonnación celular de núcleos hipereromáticos grandes que forman típicas rosetas en todo el

tumor, patognomónica de retinoblastoma. Infiltración superficial de la cabeza del nervio óptico por células

redondas y pequeñas de procedencia tumoral.

Diagnóstico: Retinoblastoma bilateral.

Tratamiento: Enucleación de globo ocular derecho el 23-3-1976 y Fotocoagulación en ojo izquierdo con cuatro

sesiones. Parece que se ha detenido la evolución de la tumoración, aunque existe una zona prominente

retiniana, la cual se vuelve a fotocoagular con Xenon en frbrero de1977 y al año siguiente sexta sesión de

fotocoagulación.-.

Evolución:. En septiembre de 1981 aparición de nuevos focos que son tratados con Crioterapia y

Fotocoagulación.

70~.. D.C.C. Sexo: Varón. Edad 18 meses. F.Ingreso. Marzo de 1976

Antecedentes familiares:: Tío materno murió de tumor cerebral y un abuelo dc cáncer. Personales: sin interés.

Clínica: Midriasis en globo ocular derecho.

Exploración oftalmológica. Reflejo luminoso en ojo derecho.

Datos complementarios. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen: Radiografla de cráneo normal.
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Anatomia patológica. Retinoblastoma con formación de rosetas que crece exofiticamente infiltrando el nervio

óptico.

Diagnóstico: Retinoblastoma esporádico unilateral. Exofitico en ojo derecho.

Tratamiento: Enucleación de ojo derecho en abril de 1976.

Evolución. La última revisión en 1985, el fondo de ojo izquierdo no presentaba alteraciones.

8«.-B M.V. Sexo: Mujer. Edad: 2 años y 9 meses. FIngreso 2 1-9-1977.

Antecedentes familiares: Consanguinidad de los padres. Madre hipotiroidea. Personales: Pasó sarampión.

Clínica: Estrabismo endotrópico en ojo derecho.

Exploración oftalmológica. Ojo derecho: La retina se encuentra levantada en dos grandes bolsas inferiores y

en otra superotemporal. En el sector superonasal se aprecia un foco blanquecino del tamaño de unos dos

diámetros papilares que es sospechoso de neoforinación tumoral. Ojo izquierdo: En la periferia y en el

cuadrante nasal inferior se observa una masa blanquecina de 1,5 diámetro papilar sospechosa de

retinoblastoma.

Datos complementarios. Sistemático de sangre y SMAI2 normales. Discreta anemia microcítica.

Pruebas de imagen. Radiografla de cráneo y de tórax sin alteraciones. Gammagratla ósea normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular derecho cuya cámara posterior está ocupada totalmente por

una masa de aspecto cerebroide.

Microscópica: Histologicamente se comprueba la existencia de una neoformación que se origina en la lámina

retiniana, formada por acáinulos semiesfericos de células centradas por vasos de tipo arteriolar con

proliferación endotelial en su interior, con frecuentes focos necróticos. Las células tuniorales son muy

indiferenciadas, identiticandose tan solo el núcleo y escasa fibrillas intercelulares. El nervio óptico y la

esclerótica no tienen infiltración tumoral.

Diagnóstico:: Retinoblastoma bilateral indiferenciado.

Tratamiento:: Enucleación globo ocula derecho. Fotocoagulación con impacto en vasos y Crioterapia en ojo

izquierdo.

Evolución:: La última revisión efectuada cl 17-10-1985 era normal y no se observaban nuevos focos.

9t- D.F.M. Sexo: Varón. Edad: 17 meses. F.Ingreso 2 1-6-1978.

Antecedentes familiares sin interés. Personales: Pasó tosfermna al alío de edad.

Clínica:: Leucocoria en ojor derecho.

Exploración oftalmológica: Ojo derecho: Coloración blanquecina en el iris. Reflejo de ojo de gato amaurótico.

Ojo izquierdo: Se aprecia tumoración incipiente, la pupila reacciona perezosamente. En zona nasal se ven áreas

grisáceas.

Datoscomplementarios. Sistemático de sangre y SMAI2 normales.

Pruebasde imagen. Radiograflas de tórax y cráneo normales. Gaminagrafia ósea normal.
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Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular derecho de un tamaño habitual que externamente no

muestra alteraciones. Al corte presenta toda la cámara posterior ocupada por una masa blanquecina de aspecto

tumoral y consistencia blanda, que está ibsionada con la retina.

Microscópica. La tunioración está formada por células de talia mediana, núcleos hipercromático y escaso

citoplasma, que se disponen en masas compactas sin ordenación alguna excepto en las proximidades de los

vasos que los rodean formando pseudorosetas. Hay siembra vitrea pero sin infiltración del nervio óptico..

Diagnósico:: Retinoblastoma bilateral.

Tratamiento: Enucleación del globo ocular derecho. Criocoagulación en globo ocular izquierdo. Quimioterapia

con citostáticos. Por extensión de las lesiones se administra además Telecobaltoterapia externa..

Evolución. Desconocida

It-- J.I.G.G.Sexo:Varón. Edad: 4 años. F.Ingreso 28-8-1978

Antecedentes fhmiliares y personales sin interés.

Clínica:: Estrabismo endotrópico en globo ocular izquierdo.

Exploración oftalmológica. Pupila del ojo izquierdo desplazada; goniosinequia en zona temporal con pequeña

exudación en el mismo borde. Por oftalmoscopia en el ojo izquierdo se observa desprendimiento de retina que

da la impresión de ser secundario. Las lesiones vasculares y hemorrágicas de la parte externa e inferior con la

neovascularización del iris y la goniosinequia establecida podría hacer sospechar de un desprendimiento de

retina secundario a una uveitis de etiología desconocida. Podría tratarse de una enfermedad de Coats o

angiomatosis por la unilateralidad y las lesiones retiníanas se cree que es un retinoblastoma.

Datos complementarios. Sistemático de sangre ySMAI2 normales.

Pruebas de imagen. Radiografla de órbita y agujeros ópticos normales. TAC: Aumento uniforme de densidad

del globo ocular izquierdo sin que aparezca afectación del nervio óptico.Gammagrafla ósea normal..Ecografla

abdominal normal.

Diagnóstico:: Retinoblastoma esporádico unilateral.

Tratamiento: Enucleación.

Evolución. Desconocida

IP.- M.R.S. Sexo varón. Edad 18 meses. F. Ingreso 18-6-1981

Antecedentes Familiares y .Personales sin interés..

Clínica. Estrabismo inconstante, endotrópico en ojo izquierdo..

Exploración oftalmológica. Segmento anterior normal, no células tuniorales aparentes en cámara anterior.

Fondo de ojo: Ojo derecho: zona de levantamiento, de color blanco nacarado, periférico, entre 3.3 y 5.3. Ojo

izquierdo: aparecen cuatro masas grandes tumorales, de características similares al visualizado en ojo derecho,

pero con zonas evidentes de calcificación, que ocupan todo el globo ocular. . No exoftalmos.
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Datoscomplementarios. Hemograma, SMAC, Médula ósea, Orina. ECG y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax y abdomen normales; de cráneo: hendidura esfenoidal izquierdo

desdibujada, con aumento del tamaño del agujero óptico izquierdo con respecto al derecho. TAC: sin

alteraciones en el nervio óptico. Gammagrafia ósea y hepática normales. Eco ocular Ojo derecho una

tunioración densa aislada en cuadrante nasal inferior.

Ojo izquierdo: lleno de masa tumoral con calcificaciones.

Anatomía patologica. Macroscópica:: Retinoblastoma exofitico con diferenciación en rosetas y estructuras

fotoreceptores. sin infiltración focal de coroides ni extensión epibulbar, ni al nervio óptico.

Diagnóstico. Retinoblastoma bilateral: ojo derecho, estadio II, ojo izquierdo estadio V.

Tratamiento. Enucleación ojo izquierdo en junio 1-8-81, ojo derecho: radioterapia y quimioterapia vac-dtic

(2aflos) hasta Noviembre de 1983.

Evolución. En: Julio 88 se encontraba bien.

t20.~ J.R.R.Sexo varón. Edad. 4 años yE meses. F. Ingreso17-10-1981.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales: Parada cardíaca en periodo expulsivo. Crisis generalizada.

Enceihlopatia connatalpor anoxia neonatal. con retraso psicomotor e hidrocethlia congénita.

Clínica. Opacificación corneal en ojo derecho. Mal estado general y de nutrición. Retraso psicomotor.

Exploración oftalmológica. Ojo derecho: enrojecido con opacificación corneal. Ojo izquierdo:cáinara anterior

ocupada por un fluido espeso de coloración marrón, con hiperemia conjuntival no muy acentuada, sin

secrecciones. Hipertensión ocular.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, y médula ósea normales.

Pruebas de imagen. Ecografia ocular: El ojo con máxima sensibilidad aparece totalmente ocupado

permaneciendo a intensidad menor una zona densa esférica en cuerpo ciliar. TAC: recidiva tumor.

Gammagrafia ósea: y hepática normal.

Anatomía patológica. Macroscópica:. Ojo derecho: mide 2,5x2,3 cm. Presenta área blanquecina en la pupila.

Se corta a ese nivel apareciendo toda la cavidad del globo ocupada por tejido blanquecino que presenta áreas

negruzcas de aspecto hemorrágico. El cristalino aparece luxado hacia un lado y se identifica como la mancha

blanquecina vista a través de la córnea. La cámara anterior está colapsada por tumoración desarrollada en

cavidad vítrea.

Microscópica: La tumoración descrita es una proliferación difusa de células pequeñas con abundantes vasos en

cuyo entorno el tumor se halla mas conservado estando el resto necrosado con áreas de hemorragia y muchas

calcificaciones. Las células tumorales son redondas de escaso citoplasma. Levemente eosinófilo y núcleo

redondo, hipercromático o cromatina densamente granular en et que no se observa nucteolo. Hay muchas

mitosis. La tumoración se extiende ocupando cámara vítrea, infiltra cámara anterior y posterior luxando

cristalino e infiltrando coroides. Hay hemorragia intensa en el tracto uveal e inflamación aguda que también se

observa en esclera y córnea. Hay pigmento melánico en vecindad de procesos ciliares y del iris destruido.
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Diagnóstico. Retinoblastoma indiferenciado con invasión de ambas cámaras y tracto uveal. Luxación cristalino.

Panoflalmitis. No se puededeterminar si hay invasión n. óptico.

En sept. 81 Retinoblastoma ojo derecho. estadio IV.

Tratamiento. Enucleación de ojo derecho y quimioterapia..

Evolución: Enero 82. Recidiva local: reintervención y poliquimioterapia:. VAD-TIC.

Falleció.

I3ú.~ J.P.G. Sexo:Varón. Edad:12 meses. F.lngreso 19-10-1981.

Antecedentes familiares y personales sin interés.

Clínica: .Estrabismo exotrópico en ojo izquierdo.

Exploración oftalmológica: Fondo de ojo izquierdo con desprendimiento de retina que parece secundario a

una tumoración. En la parte superior se observan neoformaciones vasculares, con vasos apelotonados,

dilatados, hemorragias y exudados. La gran masa blanco grisacca está dividida en su parte anterior en dos más

prominentes con formaciones vasculares dilatadasy shunt vasculares. Noexudados tipo Coats.

Datos complementarios. Sistemático de sangre y SMAl2 normales.

Pruebas de imagen. Radiografla de agujeros ópticos sin alteraciones, salvo pequeño alargamiento del

izquierdo.

Anatomía patológica. Macróscópica: Globo ocular de tamaño y forma normal, que al corte presenta en

cámara vitrea una tumoración blanquecina de un cm de espesor, superficie lobulada con zonas puntiformes

rojizas y que ocupa los dos tercios posteriores de la región con desprendimiento de retina.

Microscópica: Histologicamente se trata de una tumoración derivada de la retina que la infiltra y reemplaza en

gran parte. Tiene gran densidad celular con zonas de necrosis. Las células pequeñas, redondeada, de núcleo

hipereromático y escaso citoplasma se agrupan alrededor de los vasos, adoptando disposición en rosetas. No

afecta la esclerótica ni el nervio óptico.

Diagnóstico:: Retinoblastoma esporádico unilateralde ojo izquierdo.

Tratamiento: Enucleación.

Evolución. Al alio de la intervención laexploración oftalmológica es normal.

14t- J.M.M. Sexo varón. Edad 10 meses. E. Ingreso 28-1-1982.

Antecedentes Familiares: Tío paterno murió de epilepsia y dos tíos matemos murieron del corazón. Personales

sin interés

Clínica.: Leucocoria en ojo izquierdo..

Exploración oftalmológica. Reflejo dc ojo de gato amaurótico.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax y cráneo normales. TAC: Dilatación de agujero óptico.

Anatomía patológica. Macroscópica. Ojo izquierdo:Tumoracion blanquecina de aspecto granular que crece

hacia lacavidad vitrea. El nervio óptico está engrosado.
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Microscópica.: El crecimiento es fundamentalmente endofitico y desprende la retina. Se observan retinoblastos.

Diagnóstico: Retinoblastoma en ojo izquierdo que invade nervio óptico (borde quirúrgico) estadio y.

Tratamiento. Enucleación de ojo izquierdo Radioterapia y quimioterapia.

Evolución. Se desconoce:

15o.~ O.S.N.Sexo varón. Edad 23 meses. F.lngrcso 8-6-1982.

Antecedentes Familiares y personales: cuando tenía 9 meses la madre le nota una mancha blanca en un ojo..

Clínica. Leucocoria en ojo izquierdo. Hepatomegalia de 4 cm.. Masas en cráneo y cara superficial de tamaño

2-8 cm. dura y adherida a planos profundos. Tumoraciones preauriculares bilaterales de diferente tamaño,

duras y no dolorosas.

Exploración oftalmológica. Ojo izquierdo: exofialmos y ptisis bulbi y masas conjuntivales que sale por saco

conjuntival acompañándose de tumoraciones múltiples en cabeza. Ojo derecho con tumoración blanquecina.

Datos complenietarios. Hemograma y EEG normal. Médula ósea y LCR con blastos

Pruebas de imagen. TAC: Afectación de estructura ósea en cráneo tbcial (metástasis). Ecografla de abdomen

normal. Gammagrafla de esqueleto: discreto acumulo patológico de la actividad a nivel región periorbitaria

izquierda.

Anatomía patológica. Macroscópica: Ojo de 2 cm de diametro. El polo anterior es de coloración blanquecino-

verdosa con una ulceración de 0,5 cm de diámetro, presenta en una de sus caras una formación nodular de 1 cm

de diámetro. Al corte consistencia blanda toda la cavidad vitrea del ojo está ocupada por una masa de aspecto

abigarrado con áreas blanquecino amarillento y rojizas.

Microscópica. Histologicamente se aprec¡a una neoplasia densamente celular cuyos elementos son de pequeño

tamaño, núcleo redondeado muy cromático y citoplasma escaso. La tumoración crece difusamente con

formación de algunas rosetas, e infiltra ampliamente los tejidos perioculares. Hay focos de necrosis con

calcificación.

Diagnóstico.: Retinoblastoma bilateral metastúsico.

Tratamiento. Enucleación tardía de ojo izquierdo el 11 de junio de 1982 por negación de los padres.

Quimioterapia:Vincrisul, adriamicina, genoxal, D-tic, Metrotexate intratecal. Radioterapia externa.

Evolución.: El globo se atrofiay llega ptisis bulbi. Fallece en 1982.

16t-C.D.V. Sexo:Mujer. Edad:4 meses. F.Ingreso 3-9-1982.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica: Signo más precoz, leucocoria en ojo izquierdo..

Exploración oftalmológica: Ojo izquierdo con tumoración del tamaño de una lenteja a nivel macular. Ojo

derecho con neoformación blanquecina prominente, no vascularízada ni calcificada en la región nasal inferior a

4 ó 5 diámetrospapilares que aparecen al mes de la tumoración de ojo izquierdo.

Datos complementarios. Hemograma,, SMA, medulograma y LCR normales,

Pruebas de imagen. Radiografia de cráneo y agujeros ópticos normales.
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Diagnóstico: Retinoblastoma bilateral que no intiltra nervios ópticos.

Tratamiento: Enucleación del globo ocular izquierdo en 10-82. En noviembre del mismo año fotocoagulación

con láser en globo derecho y Quimioterapia.con vincristina y ciclofosfamida, ya que la adriamicina se suspende

por mala tolerancia.

Evolución: En 1983 se destruye la masa observada en ojo derecho por Criocoagulación. En 1984 aparecen

nuevos vasos de neoformación en la zona tumoral. Se le aplica Fotocoagulación con xenon y Crioterapia. En

1987 se va a Nueva York donde es tratada con placa de Cobalto. Sigue mostrando restos pigmentarios del

vitreo., pero sin actividad. No presenta adenopatías.

170.. Vi. CM. S. Sexovarón. Edad 3 meses. F.Ingreso 6-12-1982.

Antecedentes Familiares:Priina anencéfala. Personales: Estrabismo discreto desde el nacimiento, abundantes

secrecciones lacrimales.

Clínica, Córnea de mayor tamaño en ojo derecho.

Exploración oftalmológica. Pupilas isocóricas. Reflejos normales, aumento de curvatura corneal derecha. (12

mm.) con esclera distendida.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC:, Medulograma, Orina y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de cráneo y tórax: normales. No se ve bien el agujero óptico

derecho.Ecografia de: globo ocular ocupado por masa que viene de hemisferio temporal.

TAC. Globo ocular derecho ocupado por calcificación muy densa.. Gammagrafla hepática normal.

Cariotipo 46 XY normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular derecho que no presenta alteraciones externas al corte

aparece retina desprendida y en uno de sus lados existe una masa con crecimiento exofitico entre retina y

esclera. Esta masa es blanquecina y de aspecto granular. La retina está desprendida, formando un tunel en la

zona central.

Microscópica: En el espesor de la retina se observa una proliferación de células con núcleos grandes y

citoplasma escaso, que exhiben frecuentes figuras de mitosis atípicas. Las células se disponen preferentemente

en nódulos centradospor vasos. Entre ellos se observan áreas de tejido fibroso. Las células entre sí se disponen

formando ocasionalmente pequeñas rosetas en torno a un centro virtual no cavitado. El área tumoral crece en

el espesor de la retina desprendiéndola de coroides con abundante fluido edematoso en su torno. No

infiltración tumoral de esclera ni n.óptico aunque éste presenta degeneración cavernosa. Retinoblastoma con

escasa diferenciación en rosetas sin infiltración epibulbar.

Diagnóstico.: Retinoblastoma esporádico en ojo derecho. Estadio IV-V de Resse..

Tratamiento. Enucleación de ojo derecho el 28-12-82 - Irradiación con electrones de acelerador lineal

combinado con fotones. Radioterapia local (46 Gy) hasta 16-02-83. Quimioterapia: vincrisul, adriamicina, D-

Tic y genoxal). Oct.-1984

Evolución. El 29 de junio de 1998 se encontraba bien de salud y bien adaptado a su medio ambiente.
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I8~.- E.R.O. Sexo varón. Edad lO meses. F.lngreso 7-3-1983.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clínica. Estrabismo ojo izquierdo convergente, dificultad visual desde que nado.

Exploració, oftalmológica. Ojo izquierdo: Desprendimiento de retina completo.

Ojo derecho: Desprendimiento de retina completo con aspecto de masa con depósitos blancos.

Dates complementarios. Hemograina, SMAC, Médulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. : Ecografla de ojo izquierdo: Imagen de masa en vitreo que proviene de retina posterior y

que ocupan las 3/4 partes del vitreo.Radiografia y TAC: depósitos calcáreos en las masas tumorales y no

afectación aparente del nervio óptico. Gammagrafia ósea: Normal.

Cariotipo 46 XV normal, asi como el de los parientes más próximos.

Anatomía patológica. Macroscópica:.Ojo derecho: Sin alteraciones macroscópicas externas que al corte

presenta en polo posterior y en continuidad con la retina a la que desprende parcialmente una tunioración

blanquecina de aspecto ligeramente granular y consistencia blanda. Tumor maligno de células pequeñas

compatibles con retinoblastoma.

Ojo izquierdo: superficieexterna alterada. Tumoración blanquecina de aspecto granular al corte en continuidad

con la retina a la que desprende en su totalidad, habiendo quedado situada en línea media del vítreo. La

tumoración crece hacia cavidad vítrea. El nervio óptico aparece irregularmente engrosado.

Microscópica: Zona basal y parte apical del citoplasma bien delimitada, dejando una luz central que, con

frecuencia, aparece parcialmente ocupada por prolongaciones celulares. El tejido tunioral muestra extensas

áreas de necrosis. El crecimiento es predominantemente exofitico desprendiendo la retina parcialmente. En

áreas de la retina alejadas de la tuinoración se observan células tumorales en su superficie y ocasionalmente

tapizando la capa más externa de la retina desprendida. No se encuentran afectadas en cámara anterior y

posterior, el tracto uveal ni la esclera. Un pequeño fragmento de 2 mm. de n.óptico que se extiende junto al

globo ocular no muestra infiltración tumoral. Ojo izquierdo ocupando en porción central de la cavidad vitrea se

observa un crecimiento tumoral de características idénticas al lado derecho. El crecimiento es exofitico no

infiltra la cámara anterior ni posterior ni esclera. Nervio óptico no infiltrado. Ojo derecho: Naciendo del polo

posterior de la retina se observa una tumoración de densidad celular elevada, cuyos elementos son de pequeño

tamaño y muestra unos núcleos hipercromáticos, denso redondeados u ovalados, son frecuentes mitosis. Los

citoplasmas son escasos y eosinófilos con frecuencia las células se disponen en rosetas con núcleos en zona

basal.:

Diagnóstico. Retinoblastoma bilateral exofitico. en estadio ¾de Reese-Essen..

Tratamiento.: Enucleación bilateral. el 18-03-83. Radioterapia local (40 Gy). Quimioterapia: (ADM, VCR,

CTX, O-Tic) 18 ni. Hasta 12-1984.

Evolución.: Celulitis periorbitaria derecha. 04-07-84. El 13-01-86 alta.
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J9O~ P.G.S.Sexomujer. Edad 3 meses. F.lngreso 1-12-1983.

Antecedentes Familiares: El padre trabaja con tóxicos tipo pegamento.La madre tuvo que ser tratada en el

primer trimestre de gestación con espiramicina por aparición de títulos altos de anticuerpos antitoxoplasma.

Personales sin interés.

Clínica. Leucocoria en ojo izquierdo. Exploración clínica general: sin interés.

Explorac¡ón oftalmológica: Reflejo amaurótico de gato y desprendimiento de retina en ojo izquierdo..

Datos complementarios: Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales. Al1~-fetoproteina negativa y

CEA 4,45 ngs/ml..

Pruebas de imagen: Radiografla cráneo, tórax, huesos largos normales. TAC craneal: tumoración intraocular

de densidad aumentada en ojo izquierdo. Ecografia abdominal normal.

Anatomía patológica. Macroscópica:.Globo ocular con diámetro 2.1 cm. y transverso 1.8 cm. La cámara vítrea

está sustituida por una masa irregularmente esferoidea de 1.4 cm. de diámetro, adherida a polo posterior. La

masa es blanquecina, blanda y de aspecto granuloso.

Microscópica: Neoplasia formada por células de núcleos hipercromáticos con frecuentes mitosis. Se forman

abundantes rosetas de Flexner-Wintersteiner (que indican un pronóstico más favorable). Hay focos

intratumorales de calcificación dístrófica. El tumor está en un estadio V de la clasificación de Reese y Bedford.

No hay infiltración microscópica de la úvea ni del nervio óptico.

Diagnóstico: Retinoblastoma esporádico en ojo izquierdo. de grado V.de Resse.

Tratamiento: Enucleación ojo izquierdo el 6-12-1983.

Evolución. Alta el 21-12-83 en buen estado. El 24-4-84 ojo derecho: Papilas,vasos y laminas internas

normales. 5-7-84 La exploración del ojo derecho no presenta ninguna alteración. 21-1-88 Ojo derecho: La

exploración oftalmológica se encuentra dentro de limites normales. 16-12-93 La revisión oftalmológica es

normal y no presenta alteración de las estructuras oculares. Zona hiperpigmentada infrrior.

2Oo.~ L.M.T. Sexo mujer. Edad. 3 años. Fingreso 28-12-1983.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clínica. Leucocoria ojo izquierdo y amaurosis.

Exploración oftalmológica.Leucocoria, ausencia de reflejo fotomotor y amaurosis izquierda. Abundantes

masas blancas en vitreo, más densas en hemisferio temporal, que parecen provenir de la retina con pequeños

flóculos densos que flotan en el vítreo.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR. Médula ósea: Discreta infiltración blástica, no células

neoplásicas.

Pruebas de imagen. Radiografia de tórax y cráneo normales. Gamniagrafia hepática y ósea: normaies,.nL&C:
st

imagen hiperdensa en globo ocular izquierdo sin afectación de órbita ni de canal óptico. Ecogra4 ocular:,:

Imagen densa hiperecogénica de bordes irregulares que ocupa 1/3 de la cámara vítrea, origen retiniano con

abundantes ecos aislados en vítreo.
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Anatomía patológica. Macroscópica: No alteración en superficie exterior. Tumoración blanquecina y granular

de consistencia fiable que está implantada en lado temporal de la retina alcanzando hasta 0.2 cm. del iris y

mide 1 .3x0.8 cm. La reúna está desprendida en su porción posterior en aproximadamente 0.4 cm. de extensión

hasta salida del nervio óptico. En el lado nasal no alt. cámaras anterior y posterior no alteraciones.

Microscópica: Proliferación neoplásica originada en retina constituida por núcleos pequeños redondeados e

hipercromáticos con citoplasmas mal definidos, sc observan frecuentes mitosis y hay moderado componente

necrótico muyocasionalmente rosetas. EL segmento del nervio óptico no aparece infiltrado por tumor.

Diagnóstico. Retinoblastoma endofitico e indiferenciado en ojo izquierdo, estadio V de Reese con siembra

vítrea

Tratamiento.: Enucleación en 1983. Radioterapia Coó0 y acelerador lineal. Quimioterapia. En julio de 1985..

Evolución. El 29 de junio de 1998 se encuentra bien y no ha tenido ninguna otra afección..

21o.~ K.V.M. Sexo mujer. Edad. 4 meses F.lngreso 12-2-1984.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales: Retraso del desarrollo psicomotor..

Clínica. Leucocoria en ambos ojos.

Exploración oftalmológica. Manchas blanquecinas en ambos ojos con reflejo luminoso.

Datos complementarios. Hemograma, médula ósea y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales. TAC: Masas blanquecinas en cámara vitrea de

ambos globos oculares, con pequeñas calcificaciones. Cariotipo. En todas las metafases estudiadas se observa

una deleción intersticial de un cromosoma del par 13. Diagnóstico citogenético: 4ÓXX (13q-)..

Diagnóstico: Retinoblastoma bilateral

Tratamiento: Enucleación ojo izquierdo a los 4 m. y elderecho a los 15 m.

Evolución: En septiembre de 1987 Crisis convulsivas. En febrero de 1997 Conjuntivitis purulenta y Celulitis

preseptal.

22o.~ A.M.O. Sexo varón. Edad 3 meses. F.Ingreso 254-1984.

Antecedentes Familiares: Primo hermano malformación vertebral. Personales: Cefalohematoma en parto.

Clínica Estrabismo endotrópico en ojo izquierdo.

Exploración oftalmológica. Segmento anterior normal medios transparentes normales. Estrabismo no

constante de ojo izquierdo de angulo variable. Fondo ojo: masa blanca de aspecto tumoral sin anomalías

vasculares justificante de la misma que proviene de retína nasal (desde ecuador hasta ora serrata), haciendo

protusión en vítreo del que ocupa más parte anterior 2/3 aprox dejando libre la posterior. No se observa

siembra vítrea.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR normales. Fosfatasa alcalina 355 U. Médula 6sea: En

microscopio electrónico infiltración por células inmaduras linfocitosis y eosinofilia bien diferenciado. (Por

microscopio electrónico).
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Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax y de cráneo normales. T.A.C.: Masa hiperdensa en poío posterior

del ojo, afectando globo ocular, observándose unas discretas imágenes hiperdensas en su interior que son

calcificaciones. Gatnmagrafla ósea normal.

Cariotipo. 46 XV normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Tumoración blanquecina en ojo izquierdo, de aspecto granular y

crecimiento exofitico, localizada en cavidad vitrea adherida aretina que ladesprende.

Microscópica: Histologicamente presenta abundantes células redondeadas hipercromátícas con pequeños

nucleólos rodeados de citoplasma eosinófilo.

Diagnóstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo, Estadio V.de Reese.

Tratamiento.Enucleación. Quimioterapia durante 18 meses. VCR+D-Tic-4-CFM. Radioterapia con Cobalto 60.

Evolución. Hepatopatía post-quimioterapia. En la revisión realizada el 9-12-96 la exploración oftalmológica

fijenorma). El 29 de junio de 1998 se encuentra bien.

23”.- AM.B.G.Sexo mujer. Edad 2 años. F.lngreso 11-7-1984.

Antecedentes Familiares:.Madre tuvo colesteatoma. Personales sin interés.

Clínica. Leucocoria en ojo derecho.

Exploración oftalmológica.: Ojo derecho: masa en cuadrante nasal interior endofitica de color blanco

nacarado sin vasos en lasuperficie de forma globulosa con un vértice filiforme de unos 10 diámetrospapilares y

que ocupa en la eco la mitad del diametro ap. del globo en ese sector nasal. No afecta papila ni n. óptico que

está mal vascularizado. Hay hemorragias, calcificacióny siembras vítreas y posibles siembras en polo posterior.

Reacción exudativa en toda la periferia.

fonometría Normal.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales. Fosfatasa alcalina 256 U. LDH

295.

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales. Gammagrafla ósea: Depósito patológico de

material radioactivo en calota cráneo-parieto-occipital izquierda <Jammagrafia hepática normal. TAC: imagen

hiperdensa en porción inferonasal del ojo derecho concordante con retinoblastoma. No afectación de nervio

óptico ni canal óptico. Ecografia ocular: masa tumoral y siembra vítrea.

Cariotipo 46 XX normal.

Anatomía patológica. Macroscópica:.Retinoblastoma (endo y exofitico) mixto que infiltra vítreo y origen del

nervio óptico. Límite de resección quirúrgica del nervio óptico libre de tumor. Globo ocular derecho que mide

un diámetro a.p. 17 mm. y transversal 19 mm. No alteración en superficie externa. Ttumoración blanquecina

granular y homogénea localizada subyacente a la reúna nasal inferior, se encuentra desprendida y adherida a la

tumoración. La tumoración se extiende por la parte inferior de la cavidad del vítreo hasta el lado temporal

inferior. Noalteración en cámara anterior ni posterior, ni cristalino.
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Microscópica: Prolifrración neoplésica densamente celular y de crecimiento difuso originada a partir de la

retina constituida por células de núcleos pequeños e hipercromáticos, redondeados u ovalados, con citoplasma

de límites muy mal definidos y con alto índice mitótico. Existen frecuentes focos de necrosis, y la tumoración

infiltra vítreo asi como origen nervio óptico.: Múltiples focos intraretinianos de carácter tunjoral.

Diagnóstico. : Retinoblastoma mixtoen ojo derecho en estadio y .de Reese.

Tratamiento.: Enucleación de ojo derecho 19-07-84. Radioterapia local 5000 rads Co 60.

Quimioterapia: ADR, VCR, O-TIC y CTX).. Enero 1986.

Evolución. 1985: intolerancia a prótesis ocular en cavidad por distrofia y retracción orbitaria secundaria al

tratamiento, pero está en remisión completa 09-12-85: Cirugía plástica.

Mal adaptación social 06-10-94.

24”.- MA. Q.S. Sexo Varón. Edad 3 meses F.lngreso 13-8-1984.

Antecedentes familiares: Padre enucleado del ojo derecho a los 22 meses por retinoblastoma

Antecedentes personales: Parto en podálica. reanimación con oxígeno.:

Edad de aparición :2 meses y medio.

Clínica: Signo clínico más precoz (motivo consulta): Reflejo blanquecino ojo izquierdo. Edad al

diagnosticarse: 3 meses. Exploración clinica general: sin interés.

Exploración oftalmológica:Ojo izquierdo.: reflejo amaurótico. Ojo derecho.: macroscópicamente normal, no

leucocoria. Pupila con fotorreflejos normales. Movimientos oculares y conjuntiva normal.

Datos complementarios: Sin interés, salvo presencia de células tuniorales en L.C.R.

Cariotipo: 46 XY normal. LCR: Células tumorales.

A.P. Macroscópica: Globo ocular que mide 2x1.8 cm. Nervio óptico seccionado a DA cm. Tumoración en

poío posterior de 1.2 x 0.8 cm., blanquecina y granular que desprende la retina.

Microscópica: Ojo izquierdo con proliferación neoplásica que se origina en retina y sigue un crecimiento

exofitico.La tumoración, no infiltra coroides ni nervio óptico.

Ojo derecho con dos lesiones de menos de un cuarto de diámetro pupilar, una por detrás del ecuador y otra en

“ora serrata” a las 6.

Citología: Las células tumorales son de núcleos pequeños redondeados u ovalados, hipercromáticos. Los

citoplasmas son de límites mal definidos. Frecuentes mitosis, amplias zonas de necrosis y calcificaciones.

Ocasionalmente rosetas.

Diagnóstico: Retinoblastoma bilateral. Ojo izq.: retinoblastoma exofitico pobremente diferenciado, estadio 111.

Tratamiento: Enucleación en ojo izq. Criocoagulación y Fotocoagulación en ojo dcho en las tres formaciones

blanquecinas difusas. La lesión de las 6, criocoagulación.

Qimioterapia intratecal con: Metotrexate, Ara-C y Cortisona.

Quimioterapia intravenosa. con:Vincristina y Ciclofosfamida.

Telecobaltoterapia externa en cráneo (18 Gy) y en tumor primitivo (30 Gy).y espinal.
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Evolución: Buena evolución oftalmológica, desarrollando posteriormente epilepsia primaria.

3-85: Crisis convulsivas febriles. 6-85: Desaparecen células tumorales en L.CR 1-86: Aparece un retraso

psicomotor leve. 6-87: Es diagnosticado de epilepsia primaria.

11-87: Leucoencelhlopatía necrotizante post-radioterapia..

25”.- D.S.G. Sexo: Varón. Edad: 3 meses. F.lngreso. 2-10-1984.

Antecedentes familiares: Estrabismo convergente en hermana.Personales: Parto en presentación de mentón.

Clínica: Signo más precoz estrabismo convergente en globo ocular izquierdo.

Exploración oftalmológica: Ojo izquierdo más pequeño que el derecho, además presenta estrabismo

endotrópico.

Datos complementarios. Hemograma y orina normales.

Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax y cráneo normales. Agujero óptico normal. Ecografia en globo

ocular: Tumoración densa aislada en cuadrante nasal inferior que ocupa la mitad del vitreo..

Diagnóstico: Retinoblastoma esporádico unilateral en ojo izquierdo..

Tratamiento: Se trasladó a otro centro para su tratamiento..

Evolución. Desconocida.

26”.- E.G.J. Sexo mujer. Edad. 3,5 meses. F.Ingreso 25-6-1985.

Antecedentes Familiares: sin interés. Personales: Encefalopatía hipóxico-isquémica grado 1 por sufrimiento

fetal agudo. Se recuperó en siete días.

Clinica. Ojo derecho mayor que el izquierdo. Movimientos descordinados de. ambos ojos.

Exploración oftalmológica.: Ojo derecho: megalocornea, sin cámara anterior con iris protuido hacia delantey

leucocoria. Ojo izquierdo: Leucocoria por masa en polo posterior y estrabismo divergente. Oftalmoscopia

indirecta: se ve masa elevada color blanco amarillento con restos pigmentarios y calcio en su interior con vasos

en la superficie ligeramente tortuosa que ocupa todo el hemisferio inferior respetando zona nasal. Zonas

diseminación tumoral en la periferia.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR normales Médula ósea: 12% exceso blastos.

Pruebas de imagen. : Radiografias de tórax y cráneo normales. TAC cerebral: no infiltración cerebral.

Gammagrafia ósea y hepática normales. Ecografla ocular: Ojo derecho: ocupado por masa tumoral densa. Ojo

izquierdo:La tumoración ocupa hemisferio temporal. Ecografia abdominal normal.

Cariotipo. 46 XX normal.

Consejo genético: Como es bilateral, probable herencia autosómica dominante, con riesgo de tener el 40% de

hijos afectos.

Anatomía patológica. Macroscópica: Retinoblastoma parcial (diferenciado exofitico con invasión origen

nervio.óptico y coroides.. No alteración de superficie externa. Tumoración blanquecina de aspecto granular,

localizada en cavidad vítrea adherida a retina que la desprende. Cámara anterior y posterior no alterada..
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Microscópica: Células pequeñas con núcleos regulares hipercroniáticas con pequeños nucleolos rodeados por

poco citoplasma eosinófilo. Crecimiento tumoral en sabana, áreas con diferenciación en rosetas. Meas

necróticas y focos de calcificación. El tumor crece a cavidad vítrea y desprende retina. Coroides infiltración

tumoral, así como principio de nervio óptico. Esclera, cámara anterior y posterior no invadidas.

Diagnóstico. Retinoblastoma bilateral en estadio V de Reese.

Tratamiento. Ojo derecho: Enucleación 27-06-85. Ojo Izquierdo: Radioterapia (Itrio).

Implantación radinactiva. OR-l 1 ¡-125. bandassemillas ¡-25

Evolución. :Microftalmos en ojo izquierdo, 80-90% encogió en periferia. Calcificación en la retina, pared

posterior, con desprendimiento parcial. El 11-03-96: Ojo izquierdo: con leucocoria corneal central

vascularizado, no se ve el fondo de ojo, esperan un añoy aparece ptisis bulbi.

27~.- EM.C.R. Sexo Mujer. Edad 18 meses. F.Ingreso 5-6-1985.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales: Parto distócico. Sufrimiento fetal agudo.. Meningitis

meningocócica y sarampión.

Clínica: Signo más precoz que motivó la consulta: teucocoria en ojo derecho.

Exploración oftalmológica:Reflejo amaurótico de gato en ojo derecho, además de estrabismo convergente y

ceguera en dicho ojo.

Datos complementarios: Sistemático sangre, orina, alfhfetoproteína normales. Mantoux +.

Pruebas ile imagen: ‘¡YAC orbitario: Retinoblastoma en globo ocular derecho. Sin engrosamiento del

nervio.óptico ni invasión Ibera del globo ocular. Gammagrafta ósea y eco abdominal normal.

Cariotipo: 46 XX normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Masa blanquecina blanda que llena cámara vitrea, no infiltra coroides ni

fascículo óptico.

Microscópica:Neoformación masiva que crece hacia cámara vítrea llegando hasta zona anterior de ora serrata

con múltiples focos intravítreo.Citología: Atípías cariocitoplasmáticas y mitosis anormales. Las células

tumorales son hipercromáticas y mal diferenciadas, agrupadas en pseudorosetas. Amplias zonas de necrosis con

inflamación circunfocal. Es clasificado como grado IV de Reese Ellsworth.

Diagnóstico:Retinoblastomaesporádico en ojo derecho, grado IV.

Tratamiento: Enucleación de ojo derecho.

Evolución: Seguido hasta octubre del 91, no hallazgos significativos, fondo de ojo izquierdo. normal.

28t-A.E.R. Sexo: Mujer. Edad 18 meses. F.lngreso-l0-8-1986.

Antecedentes familiares y personales sin interés.

Clínica: Signo más precoz, leucocoria en un globo ocular izquierdo.
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Exploración oftalmológica: Ojo izquierdo con reflejo amaurótico de gato. Masa blanquecina que se observa a

traves de la pupila dilatada. Por oftalmoscopia se ve la neoplasia blanquecina con aspecto granuloso.

Datos complementarios. Sistematico de sangre y orina normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales. Gammagrafia ósea normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular izquierdo a cuya apertura se observa masa blanquecina

blanda que ocupa toda la cámara vitrea y rechaza al cristalino hacia delante. Se incluye fascículo óptico de 4

mm.

Miicrocópica: Desarrollo de retinoblastoma extensamente necrosado y con focos de calcificación que se

extiende masivamente en cámara vitrea observandose focos neoplásicos dispersos en niveles múltiples pero no

infiltrando ni esclerótica, ni fascículo óptico que es visualizado indemne. Citologicamente las células

neoplásicas son marcadamente atípicas con núcleo hipercromático, se observan frecuentes mitosis, algunas

anormales. No hay formación de rosetas verdaderas.

Cariotipo: 46 XX normal.

Diagnóstico: Retinoblastoma esporádico unilateral e indiferenciado en ojo izquierdo

Tratamiento: Enucleación ojo izquierdo.

Evolución. Se desconoce.

2r.- V.M.M. Sexo: Mujer. Edad: 4 años. F.Ingreso 2-3-1987

Antecedentes familiares:: Tio materno nació con cuadro malformativo ocular y fallece a los seis meses.

Personales: Rubeola y varicela.

Clinica: :Signo más precoz, estrabismoen ojo izquierdo.

Exploración oftalmológica: Ojo derecho normal. Ojo izquierdo: Infiltración retiniana por tumoración

blanquecina pediculada en zona nasal superior, también sc observan calcificaciones.

Datos complementario. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. TAC orbitario: Masa en retina de ojo izquierdo que levanta la papila. Capta

uniformemente el contraste, por la densidad se supone que puede contener calcio. Angiofluoresceina: Imágenes

de tumoración periférica con bordes netos que conforme transcurre la prueba muestra incremento de

fluorescencia homogénea, sin signos angiográficos de acúmulos pigmentarios o líquidos

Diagnóstico Retinoblastoma esporádico en globo ocular izquierdo.

Tratamiento: Enucleación del ojo izquierdo el 31 —3-87. Quimioterapia.

Evolución. El 16-4-87 se observa hiperpigmentación generalizada de base en el fondo de ojo derecho sin

importancia. No lleva a cabo los ciclos de quimioterapia por que los tolera mal.

30”.- N.C.A. Sexo mujer. Edad 9 años. FIngreso 8-10-1987

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clínica. Disminución de agudeza visual en ojo derecho.
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Exploración oftalmológica.: Midriasis derecha. Tyndall *4-. Ojo derecho: masas blancas de crecimiento

exofltico, con neovascularización propia que ocupan cuadrantes infrriores y que ecográficamente parecen

derivar de la retina. En vítreo presenta múltiples flóculos redondeados, blancas, móviles, sin reaccion

inflamatoria a su alrededor. No anomalías vasculares, telangiectasicas ni focos inflamatorios.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y Orina normales. ANA: negativos- F..Reumatoide. <60 111./ml.

Pruebas de imagen.: Radiografia de tórax: normal. Ecografla de globo ocular derecho: masa que ocupa

cuadrantes inferiores y que tiene origen retiniano. Ecografla abdomen:normal. TAC: no se observan signos de

masa o tumoración intraoculares u orbitaros en ningún corte efectuado. En globo ocular derecho: signos de

desprendimiento retiniano.Gammagrafla ósea normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Biopsia vítrea: abundantes detritus necróticos y algunos linfocitos e

histiocitos sugerentes de proceso inflamatorio crónico..

Microscópica: Punción aspiración tumoración intraocular vítrea: material proteináceo de fondo en el que de

modo disperso hay células inflamatorias sustituidas por ocasionales células redondas de aspecto

linfomonocitoide. algún histiocito y escasos leucocitos neutrófilos. De modo ocasional algún pequeño grupo de

células redondas, mononucleadas de contornos discretamente irregulares, dificilmente tipificables. Inflamación

crónica inespecífica sin descartar neoplasia por células redondas.

Diagnóstico. Retinoblastoma ojo derecho con siembra vítrea. Proceso inflamatorio crónico..

Tratamiento. Enucleación de ojo derecho en marzo de 1988.

Evolución. Falleció en agosto de 1988.:

31o.~ L.P.O. Sexomujer. Edad 5 meses. F.Ingreso 12-2-1988.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clínica. Midriasis en ojo derecho.

Exploración oftalmológica. Midriasis ojo derecho (discreta anisocoria). ojo derecho perezoso en cuanto a

reflejos. Microflalmia y endoflalmos en ojo derecho. Fondo: masa blanquecina redondeada localizada en campo

nasal inferior, vascularizada, con depósitos cálcicos.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales

Pruehas de imagen. Ecografla ocular: Desprendimiento parcial de retina, dos masas tumorales en ojo derecho,

ambas retroecuatoriales, una de ellas nasal, muy prominente hacia vítreo e hiperdensa ecogénicamente y la otra

afectando a poío posterior temporal, poco prominente. Nervio óptico normal. TAC: confirma eco. La masa

tumoral más grande es la calcificada.

Anatomía patológica. Macroscópica. Globo ocular de 2 cm. de diámetro anteroposterior.. A nivel de polo

posterior, en papila, una lesión blanquecina de 1 xO.3x0.3 cm. Se observa otro nódulo, alejado de la anterior de

0.2 cm de diámetro.

Microscópica: Proliferación neoplásica constituida por células redondas con núcleos hipercromáticos y escaso

citoplasma. Frecuentes mitosis. Existen zonas de necrosis y calcificaciones entre masas tumorales las células

neoplásicas tienden a disponerse alrededor de luces vasculares. Amplias zonas en las que la neoplasia aparece
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diferenciada, observándose más células con núcleos de menor tamaño que las anteriores, con citoplasma

eosinófilo y con frecuencia formación de rosetas. No infiltración de cristalino ni de coroides ni nervio óptico.

Diagnóstico. Retinoblastoma ojo derecho. Estadio II.

Tratamiento. Radioterapia preoperatoria. Enucleación el 21-10-1988.

Evolución. :Las revisiones periodicas efectuadas Iberon nonnales y el 8 de junio de 1998 se encontraba bien.

32o.~ R.M.S. Sexo varón. Edad 2 años. F.Ingreso 2-12-1988.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clínica. Leucocoria en ojo izquierdo y enrojecimiento1

Exploración oftalmológica.: Leucocoria ojo izquierdo con reflejo de ojo de gato amaurótico.

Datos complementarios. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografías de tórax y cráneo normales. Gammagrafla ósea normal.

Cariotipo: Masculino normal 46XY q + (16 qh+)

Anatomía patológica. Macroscópica: La apariencia exterior es normal. En el área temporal se ve una zona de

10 mm. de diámetro que no se ve con transiluminación. Se ve masa blanquecina en retina.

Microscópica: Ojo Izquierdo: Córnea normal en todas sus capas. Cámara anterior con ángulos normales. Iris,

cuerpo ciliar y cristalino normal. Se ve un gran tumor circular en la cavidad vítrea compuesto por células del

tipo de retinoblastoma. Se observan zonas de necrosis y calcificación. Se identifican escasas rosetas de

Flexner, hay siembra tumoral en espacio subretinal y crecimiento en la membrana de Bruch. La retina ha sido

desprendida artificialmente. Coroides, esclera y nervio óptico normal.

Diagnóstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo sin afectar nervio óptico, esclera o coroides.

Tratamiento. Enucleación 16-06.88.

Evolución. TAC craneal 10-1 1-89: disgenesia lóbulo temporal izquierdo. Pubertad precoz5

Criptorquidia derecha. 12-94, 02-95 Celulitis orbitaria. El 3-01-1997 se encuentra bien.

33O~ MA. O.K Sexo mujer. Edad 5 meses. F.Ingreso 15-9-1992..

Antecedentes Familiares: Madre estrábica. Personales: Luxación congénita caderas. Síndrome.

polimalformativo, microce&lia, retraso pondoestatural, malformaciones. Genitourinarias, agenesia riñón

izquierdo, ano vulvar.

Clínica. Leucocoria en ojo izquierdo.

Exploración oftalmológica. Ojo izquierdo con masa de crecimiento endofitico de aspecto granuloso y color

blanquecino que ocupa zona vitrea.

Datos complementarios. Hemograma, Médula ósea y LCR normales. AI&-fctop: 124.5

CEA: 2.9 ng/ml

Pruebas de imagen. Radiografías de tórax y cráneo normales. Gammagrafla ósea normal. TAC: Dentro globo

ocular izquierdo en porción medial-postero-extema. masa heterogénea de predominio hiperdenso, bien

delimitado, no sobrepasa límites del ojo.Ecografla cerebral: con dilatación de ventriculos laterales. Ecografia
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orbitaria: en ojo derecho se aprecia una cámara vítrea homogénea sin alteraciónes de interés. Ojo izquierdo: la

mayor parte de la cámara posterior está ocupada por una masa hiperecógenica con alguna imagen sugestiva de

calcio en su interior en relación con un diagnóstico clínico. RNM:Hiperseflal a nivel de toda la retina, con un

nódulo en la porción nasal y anterior del ojo izquierdo. Ni la pupila ni el nervio óptico están afectados.

Retinoblastoma intraocular.

Cariotipo. Roturas en el 54.66 % de las metafases, 3 metafases con alteración en cromosoma 1, una metafase

con cromosoma. 13q-, tres metafases con cromosoma 6q-.

Anatomía patológica. Macroscópica: Globo ocular que tiene unas dimensiones de 2.Sx2cm. No presenta

aparentemente alteración en superficie externa. En el poío posterior se objetiva la presencia de un mínimo cabo

correspondiente a nervio óptico. La superficie de corte muestra que la cámara vítrea parece ocupada en su

práctica totalidad por una masa de coloración btanquecina con abundantes microcalcificaciones. Dicha masa

alcanza en la parte anterior hasta cristalino. No cristalización de pared ocular. Polo posterior aparece

contactando con la masa.

Microcópica: 1-listologicamente sc ven abundantes células neoplásicas del tipo de los retinoblastos.:

Diagnóstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo endofitico, moderadamente diferenciado que ocupa

masivasmente la cámara vítrea e infiltra la papila del nervio óptico sin afectar al nervio óptico retrolaminar.

Sin infiltración uveal y escleral.

Tratamiento. Enucleación ojo izquierdo el 2-10-92

Evolución. El 18-05-93 Eritroleucemia (LNLA-m6) y falleceen junio de 1993.

340.-P.R.E. Sexo mujer. Edad 2,5 meses. F.Ingreso 20-1-1993.

Antecedentes Familiares:Tía materna fallecepor tumor cerebral. Personales sin interés

Clínica. Leucocoria en ojo derecho.

Exploración oftalmológica. Fondo de ojo derecho: masa que ocupal/2 y 2/3 de cavidad vítrea quedando retina

libre de tumor a nivel superior. Fondo de ojo izquierdo:niasa tumoral de 1,5 cm. de diámetro papilar y arcada

temporal superior.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, medulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen.Radiografia de tórax y cráneo normal. Gamniagrafla ósea normal. Ecografia orbitaria:

Masa hiperecogénica de 12 mm. de diámetro que ocupa la mayor parte del globo ocular derecho. Eco ojo

izquierdo: pequeña elevación de la pared posterior posterior por fuera de la papila. TAC de orbita derecha:

Masa calcificada dentro del globo ocular retrolental de 1.5 cm. de diámetro sin extensión retrobulbar. Ojo

izquierdo: sin alteraciones radiológicas. Eco abdomen: N

Cariotipo Femenino normal 46XX. Aneuplodias: defucto 23%.

Anatomía patológica. En la superficie externa no se aprecian alteraciones macroscópicas relevantes. El borde

quirúrgico está constituido por 0.2 cm. del nervio óptico. La superficie de corte a nivel ecuatorial muestra la

presencia de una formación blanquecina de aspecto tumoral y consistencia sólida, con múltiples calcificaciones
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que ocupan hasta un 60-70% de la cavidad vitrea. En el polo posterior alcanza la papila.No intiltra uvea ni

nervio óptico.

Diagnóstico. Retinoblastoma bilateral esporádico.En ojo derecho: moderadamente diferenciado en cavidad

vítrea, endofitico que no infiltra nervio óptico. Ojo izquierdo también afectado.

Tratamiento. Enucleación de ojo derecho 21-01-93. Radioterapia en ojo izquierdo (y láser): braquiterapia 1125

en zona temporal.

Evolución. Diciembre-1993 recidiva local en ojo izquierdo: tratamiento con crioterapia. 06-03-98 sin cambios.

18-02-98: RNM no recidiva local de su tumoración.

35O•~ D. EL. A.Sexo mujer. Edad. II años. F.Ingreso. 3 1-5-1993.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales: Sarampión a los 3 años.

Clínica Pérdida de visión importante en ojo izquierdo. Resto de exploración clínica : sin interés.

Exploración oftalmológica: Desprendimiento de retina en ojo izquierdo con aspecto de masa en “queso

cheddar”. Tensión ocular 30 mmHg. Pupilas anisocóricas: la izquierda midriática. Reflejo blanquecino pupilar.

Neovascularización indiana.

Datos complementarios: 1-lemograma, Proteinogrania, Coagulación, Orina y Urocultivo normales. Citologia

del humor acuoso negativa.

Inmunohistoquimica. Enolasa neuroespecífica 16,9 (normal hasta 20). B2 Microglobulina 1,9 (normal hasta

2,5 )..

Cariotipo 46 XX normal.

Pruebas de imagen: Ecografla globo ocular derecho morfologicamente normal sin lesiones intravitreas.

Estructuras retro-orbitarias normales. Eco doppler: Flujo de características normales, tanto en artería central

retiniana como en arteria oftálmica.Ojo izquierdo: Masa sólida de 7x1 1 mm intravitrea en su polo nasal,

hipoecógenica. Dicha masa parece avascular y no calcificada. Eco doppler: tumor no vascularizado, sólido.

TAC craneal y orbitario: masa intraocular en lado nasal y posterior del globo ocular izquierda. circunscrito al

globo sin extenderse por fiera, ni afectar al nervio óptico. Radiografla de cráneo y Gammagrafia ósea

normales.. Angiofluoresceina: captación difusa. R.N.M: Se observa lesión esferoidea que ocupa ampliamente el

cuadrante posteromedial del globo ocular izquierdo, mejor localizado en secuencia ponderada en T2.:

compatible con retinoblastoma.

Anatomía patológica. Macroscópica: A la inspección se observa en el interior de la cámara posterior, material

de consistencia pastosa. Microscópica: Histologicamente en el interior del cuerpo vitreo están presentes grandes

masas de material necrótico y nidos celulares constituidos por células que presentan citoplasma escaso con

núcleos hipereromáticos que ocupan la casi totalidad de las células. Ocasionalmente estas células adoptan el

patrón de crecimiento en collar en torno a los vasos. También se observa de forma ocasional la disposición

rosetoide de las células neopolásicas en tomo a espacios claros. Las células tuniorales crecen en el interior del

cuerpo vitreo, pero no infiltran nervio óptico ni esclerótica. Retinoblastoma con escasa diferenciación rosetoide.

Diagnóstico: Retinoblastoma en ojo izquierdo..
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Tratamiento: Enucleación ojo izquierdo el 30-6-1993.

Evolución. En los controles de revisión laniña sigue bien.

360..JJ.S.D. Sexovarón.Edad 4 meses. F.Ingreso 5-4-1994.

Antecedentes Familiares:Abuela carcinoma de colonymama. Personales:: Ictericia que precisó

fototerapia.

Clínica. Leucocoria en ojo izquierdo.

Exploración oftalmológica. Ojo izquierdo: Hiperémico, reflejo blanquecino con iluminación, no protusión, no

alteración movilidad.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Médula ósea y LCR normales.

Inmunohistoquimia. Retinoblastoma con posible diferenciación neuroblástica 5 100 (4-4-): focalmente en la

zona tumoral de la papila del nervio óptico. Enolasa normal. GFAP: +1- lo mismo que proteína 5100. NSE: +

(debilmente, muy intensa en células necróticas). Sinaptofisina:+++

Pruebas de imagen. Radiograflas de tórax, cráneo y Ganimagrafia ósea normales. Ecografla ocular:

Dsprendimiento total de retina en ojo izquierdo con morfología típica, en embudo ocupando la porción

posterior, existe un material ecogénico homogéneo con calcificaciones. Eco doppler: tumor no vascuiarizado,

sólido. Eco de aldomen normal. RNM y TAC (con y sin contraste): órbita izquierda: desprendimiento

subretiniano en media luna por lesión con contenido cálcico parece confinado dentro de cubiertas oculares sin

realce con contraste. Ausencia completa de realce tras administración de contraste, por eso no es displasia

vascular retiniana o enfermedad de Coats).

Cariotipo 46XY normal..

Anatomía patológica. Macroscópica: Retinoblastonia pobremente diferenciado de 2.5 cm. de longitud con

crecimiento endogénico de invasi6n vitrea, con infiltración de la papila, el nervio óptico retrolaminar y

mmlmamente el borde quirúrgico del nervio óptico sin afectación de esclera ni coroides. Coloración

blanquecina. Ocupación cámara vítrea en más del 60%.

Microscópica:Humor vítreo: escaso material celular con alguna célula mononucleada sin especificidad ni atipia

y algún neutrófilo sin alteración.

Diagnóstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo, Estadio III A (St.Judes) con infiltración nervio óptico

retrolaminar, papila, pobremente diferenciado.

Tratamiento. Enucleación de ojo izquierdo el 44-04-94. Quimioterapia: (23-05-94): protocolo 1 JOE:

carboplatino, vincristina y VP 16 hasta 27/10/94. Radioterapia: 4000 (iy. Co 60

Evolución. La revisión del 28-01-98 y la RNM excluye recidiva tumoral.

370<.. J.RN. Sexo varón. Edad 2 meses. F.Ingreso 9-5-1994

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clínica.: Leucocoria bilateral.

Exploración oftalmológica. Manchas blanquecinas con reflejo amaurótico en ambos ojos.
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Datos complementarios. Hemograma y medulograma y LCR normales. Bioqímica normal,

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales. RNM normal. Gammagrafia ósea normal.

Cariotipo. 46 XY normal.

Anatomía patológica. Macroscópica: Ojo derecho: Pieza de enucleación de 2 cm. de diámetroque presenta una

superficie externa lisa y de coloración blanquecina. A la apertura se observa en su interior una coloración

blanquecina, blanda que ocupa en su totalidad la cámara vítrea de 18 mm. de diámetro y que no parece invadir

el nervio óptico que tiene de longitud 4 mm.

Grasa orbitaria ojo derecho: fragmento de coloración blanquecina y consistente, blanda de 8 mm. de tamaño.

Ojo izquierdo: Pieza de enucleación de 2 cm de diámetro que presenta una superficie externa lisa y de

coloración blanquecina. A la aperura se observa la existencia de una tumoración blanquecina de consistencia

blanda de 1/0,5 cm de tamaño en la vecindad de la mácula y del nervio óptico que ocupa la mitad del humor

vitreo.. El nervio óptico remitido mide 4 mm y no se observa invasión microscópica del mismo. Grasa orbitaria

del ojo: Un fragmento de coloración blanquecina y consistencia blanda de 4 mm de tamaño.

Microscópica: Ojo derecho: Histológicamente se confirma en globo ocular la existencia de una proliferación

tumoral constituida por células pequeñas e irregulares de nucleos ovoides hipercromáticos que no tienden a

diferenciar rosetas ni pseudorosetas y que crecen en el interior de la cámara vítrea, observándose amplias áreas

de necrosis y calcificación. No existe infiltración del nervio óptico ni de las estructuras celulares, ni tampoco

de laúvea que está desplazada.

Ojo izquierdo: Se identifica la existencia de una neofonnación compuesta por células pequeñas indiferenciadas

que partiendo de la retina crecen en el interior de la camara vitrea. Tampoco a este nivel existen signos de

diferenciación, observandose amplias áreas de necrosis y calcificaciones.EI nervio óptico, las estructuras

oculares y úvea, aparecen libres de infiltración tumoral. Tejido adiposo libre de infiltración en ambos ojos.

Estudio Genético-Molecular del Retinohíastoma.

En el estudio realizado por la Dr0 Beneytoi y Dr Prieto del Servicio de Genética del Hospital “LA FE” de

Valencia, se pretende identificar la mutación/es en el gen de retinoblastoma RBI responsable del tumor, y

aunque no constan antecedentes familiares se pretende investigar el carácter hereditario de RB y en que nivel

generacional ha surgido la mutación que predispone a la aparición del tumor.

Para ello se ha obtenido ADN a partir de sangre periférica del niño, de los padres y de otros miembros de la

familia, así como ADN obtenido del tejido tumoral incluido en parafina del niño.

Se ha llevado a cabo un análisis indirecto mediante estudio de segregación de distintos marcadores de tipo de

polimorfismos de restricción o polimorfismos de secuencias repetitivas (VNTR o microsatélites). Dichos

marcadores están localizados en intrón 1, 2,4, 17,20 y 26 del gen RBI). Asimismo se ha efectuado un análisis

directroniediante búsqueda de mutaciones en el gen RBI mediante distintos métodos (SSCPs, hibridación

cDNA, secuenciación, etc).

Resultados: El análisis indirecto ha permitido identificar en el afecto el haplotipo heredado de cada progenitor.

Al ser heterocigoto para todos los marcadores utilizados en este estudio, tanto en ADN obtenido a partir de
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leucocitos, como de células tumorales, se descarta la existencia de una deleción de gran tamaño como causa de

la patología. En el análisis directo mediante hibridación con cDNA no detecta igualmente signos de deleción

apreciable. La búsqueda de mutaciones mediante SSCPS previa amplificación por PCR de distintos fragmentos

exónicos del gen RBI, ha puesto de manifiesto una banda de movilidad anómala a nivel del exón 18, presente

en el afecto, tanto en el ADN obtenido a partir de leucocitos de sangre periférica como del tumor. Los padres

del paciente muestran ambos una movilidad normal de este fragmento exónico en elmismo estudio.

Mediante secuenciación se ha identificado el tipo mutación detectada por SSCPs, tratandose de un cambio de C

por T en el triplete 579 que provoca la sustitución del codón codificante para arginina por un codón STO?.

Ya que esta mutación se ha detectado en el ADN del paciente obtenido a partir de leucocitos de sangre

periférica (además de en el tumor), y no se ha detectado en el ADN extraido de sangre periférica de sus padres,

se concluye que el retinoblastoma debe haberse producido por una mutación de novo en la linea germinal. No

obstante, no se excluye ¡a posibilidad de mosaicismo germinal en alguno de sus padres.

Diagnóstico. Retinoblastoma bilateral esporádico, indiferenciado, endofitico que no infiltra nervio óptico ni

envolturas oculares.

Tratamiento.: Enucleación de ambos ojos. Se colocaron dos implantes de hidroxiapatita de 16 mm. recubiertos

de esclera liofilizada y suturamuscular. En febrero de 1994,

Evolución. Tras ser enucleado bilateralmente se pensó que pudiera tener células malignas en L.C.R y

metástasis en ganglios occipitales, ambos negativos. El 29-5-1998 el niño vive sin ninguna afección, está

integradoy la escolaridad es nomal...

330<.. A.G.R. Sexo varón. Edad 3 meses. F.lngreso 15-12-1994.

Antecedentes Familiares:Tia materna con Retinoblastoma. Personales: .Encefalopatia congénita por

Sufrimiento fetal y parto pretérmino con desprendimiento de placenta. Agenesia de cuerpo calloso.

Clinica. Leucocoria en ojo derecho. Retraso psicomotor, hipotonía axial, frente abombada, hipertelorismo,

orejas de implantación baja, hipospadias..

Exploración oftalmológica. Ojo derecho: dos tumoraciones blanquecinas una sobre arcada temporal superior

de 4 diámetros papilaresy otra a nivel nasal de 3x1.5 diámetros papilares.

Ojo izquierdo:importante hiperemia pero no tumoración.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Medulogrania y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales. TAC craneal: manchas blanqueciba de aspecto

nacarado y con calcificación en ojo derecho.

Cariotipo. 46XY. Deleción 13 q-. La madre es portadora de una translocación balanceada 13q- lOq+, pero no

tiene retinoblastoma.

Diagnóstico. Retinoblastoma multifocal en ojo derecho con alteración genética y de carácter familiar.

Tratamiento. Radioterapia con Co6O.

Evolución. El 3 de julio de 1998 se encuentra bien del retinoblastoma. pues no ha crecido ni reproducido.

Tras la radioterapia a los 5 meses de edad fue operado de cataratas (casi a los 3 años) y recientemente (antes de
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los 4 años) ha sido intervenido por el ojo seco (trasplante de glandulas salivares a los párpados). Está pendiente

para este otoño otra intervención de trasplante de células limbales..

390 R.V.L. Sexo varón. Edad 8 meses. F.lngreso. 18-7-1995.

Antecedentes Familiares y personales sin interés..

Clínica. Leucocoria en ojo izquierdo..

Exploración oftalmológica. Reflejo blanco pupilar izquierdo.

Datos complementarios. Heniograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales.TAC y RMN: Globo ocular izquierdo ocupado

por masa densa con calcificaciones. Ecografia ocular: Imagen de masa en vitreo que proviene de retina

posterior.:

Anatomia patológica. Macroscópica:.Tumor en polo posterior que mide 15 mm. de diámetro. Se ha visto

calcificación en vítreo cerca del tumor y extendido a ora serrata. Noextensión a nervio óptico.

Microscópica: Tumoración con masas cálcicas en formaciónexofitica con necrosis en continuidad con la retina,

que se extiende bajo la mácula. Tejido gliósico microquistico. Se observan múltiples “fleurettes” de aspecto

reactivo. Junto a coroides, células vivaces sueltas o en grupos diferenciadas. Células neoplásicas en la retina

periférica. Resto de estructuras oculares y extremo de resección de nervio óptico libres.

Estudio Genético-Molecular del Retinoblastoma.

Se ha procesado, para este estudio realizado por la D? Beneyto del Servicio de Genética de LA FE en Valencia,

el ADN obtenido a partir de leucocitos de sangre periférica, con objeto de tratar de determinar el carácter

hereditario o no del tumor, ya que está diagnosticado de retinoblastoma unilateral, sin historia familiar previa

de esta patología. El análisis de segregación con marcadores polimórficos ubicados en el gen RBI ha puesto de

manifiesto que el paciente presenta deleción de determinados alelos. Estas deleciones se detectan en la

secuencia del gen RBI que el paciente ha heredado del padre, no de la madre. Su padre no presenta

heterocigosidad para los marcadores cuyos alelos están delecionados en su hijo. Queda pendiente de identificar

si esta falta de heterocigosidad es debida a la ausencia de un alelo (por estar delecionados ya en el padre) o se

trata de un homocigoto. En caso de confirmarse la deleción parciual del gen RBI en su padre, existiría un

riesgo elevado (50 %) de transmitir dicha mutación a su descendencia, y por tanto de tener más hijos afectos de

Rb.

También se ha procesado el ADN obtenido a partir de leucocitos de sangre periférica en los abuelos paternos

para tratar de identificar el nivel generacional en que se ha producido la pérdida de heterocigosidad detectada a

nivel constitucional en el niño. La no informatividad obtenida en el estudio actual (al no ser heterocigotos los

abuelos con los marcadores polimórficos para los que se ha evidenciado pérdida de heterocigosidad en él), hace

que no se haya podido determinar elnivel generacional en el que ha surgido la mutación en el gen RBI.

Diagnóstico. Retinoblastoma unifocal hereditario en ojo izquierdo.

Tratamiento. Primero, se intento quimioterapia 19-07-95 (implantofix) y famacoterapia (laser diodo ocular)

pero no respondió. Enucleación e implante de hidroxiapatita y quimioterapia. (09-05-96).
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Evolución. l~.-l6-07-95: RNIvI: lesión intraocular órbitaria izquierda. en el lado temporal aproximadamente

1.1 cm. con caracter de señal heterogénea hipermntensa en relación al vitreo en secuencias potenciadas en T1 e

hipointensas en T2 realizado TAC presenta calcificación en su interior siendo estos hallazgos compatibles con

retinoblastoma sin extensión al nervio óptico izquierdo ni extensión intracraneal (H.San Rafael).

2o.~30~O4~96: RNM orbitaria: crecimiento de la lesión con relación a la efectuada el 20-12-95, la lesión parece

infiltrar porción posterior del globo ocular, probablemente la esclera por lo que existen dudas acerca de una

posible expansión lateral izquierda en dicho ojo. No invasión de papila y nervio óptico, así como tampoco del

espacio retrocular. Refractariedad al tratamiento con termoterapia y Quimioterapia..

30 15-05-96: laño 8 meses: hiperemia de la cicatriz y síndome febril.

40 21-08-96:2 años: asintomático.

50 02-07-97: Lleva 20 meses sin tratamiento, tiene 2.5 años y está bien.

Estudio citogenético del padre: En todas las fases analizadas se han encontrado 46 cromosomas identificadosd

con bandas GTG, se observa traslocación equilibrada entre cromosomas 9q22 y el cromosoma 10p1
3 “Mutación

deleción de novo?

4Oo.~ A.S.V. Sexo varón. Edad. lO meses. FIngreso 8-11-1996.

Antecedentes Familiares: sin interés. Personales: Lagrimeo del ojo derecho y estancamiento curva

pondoestatural al mes de vida.

Clínica.. Leucocoria en ojo derecho. Muy irritable.

Exploración oftalmológica. Reflejo de ojo de gato amaurótico. Fondo de ojo derecho: se ve una masa

blanquecina de aspecto nacarado en cavidad vítrea que tapa la retína.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, médulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de tórax y cráneo normales. .Ecografia ocular de ojo derecho se observa la

cámara posterior ocupada por una masa hiperecógenica con alguna zona muy sugestiva de calcio. TAC: masa

hiperdensa y betereogenea dentro del globo ocular.

Cariotipo. 46XX normal.

Estudio citogenético-molecular del retinoblastoma..

Se han realizado cultivos de Linfocitos de sangre periferica para estudio citogenético y de hibridación iii situ

fluorescente con técnica de FISH en el Servicio de Genética del Hospital Universitario “LA FE” de Valencia:

En todas las metafases analizadas muestra 46 cromosomas normales, siendo formula sexual 46XX.

El retinoblastoma se asocia en un bajo porcentaje de casos, con una microdeleción del gen en región RBI del

cromosoma 13 (13q14).

El resultado de la técnica FISH, utilizando una sonda correspondientea dicha región 13q14 (sonda LSI 13 RB-

I) no muestra en ninguno de los cromosomas 13 una microdeleción en dicharegión..

Consejo genético:

• La posibilidad de que los padres tengan otro hijo con retinoblastoma es del 1%.

• La posibilidad de que sus hermanos tengan un hijo con retinoblastoma es del 1%.
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• La posibilidad de que el afecto tenga un hijo con retinoblastoma es del 8%.

Anatomía patológica. Al corte muestra que la cámara vitrea está ocupada por una masa blanquecina de

aspecto granular con calcificaciones.: No infiltración dclnervio óptico.

Diagnóstico. Retinoblastoma unilateral esporádico en ojo derecho.

Tratamiento. Enucleación.

Evolución. Desconocida.
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