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1NTf;·ODUCC1 ON 

El ret1noblastoma una neoplasia maligna que se presenta 

gener·almente antes de los 5 aNos de edad, con una 1nc1denc1a de 1 

por· cada 20.000 
1 

n1hos nacidos vivos, seglin repot· tes 

estadounidenses En Mé::1co, no se cor1oce la fr·ecuenc1a con la 

que se pr·esenta este padec1m1ento. Sin embargo. en el Instituto 

Nacional de Pediatr·ia (lNP), cent1·0 de atención de ter·cer· nivel. 

el ret1noblastoma ocupa la quinta causa de morb1l1dad infantil 

por padec1m1entos oncológ1cos Este tumor es de or·1gen 

embr·ionar·10 se deriva de la capa neLiroep1tel1al interna de la 

yema embr1ona1·1a óptica. Se considera tumor embr1onar·10 la 

neoplasia que se desar·rolla durante la etapa embr·1ona1·1a. fetal 

o postnatal temprana. a par·tit· de un teJido aún inmaduro. Otro 

·aspecto de los tumores embrionarios es su caracter s1mLtl ta neo de 

neoplasia y malT01·mac1on. es decir·. se desarrollan durante el 

proceso de Tormac16n de los teJ1dos a.fec:tados 

El r·et i nob lastoma. puede presentarse en Tor·ma her·edi tar 1 a con 
1,4 

un patrbn autosbm1co dominante y una penetranc:ia del 90% A 

esta Terma. corresponden el 40/. de todos los retinoblastomas. La 

ma.yor·La de los pa.c:1entes con ret1noblastcma hereditat·io son casos 

únicos dentr·o de una Tamil1a. en este si=ntido estos individuos 

pueden ser productos de una nueva mutación en células 

germinales. El 10% de los pacientes con r·et1nobla.stoma 

hereditario tiene antecedentes -Fam1l1ares y debe suponerse que 

el tumor se heredo de un progenitor a-fectadc o por·tadot· de la 

mutaciOn Cno penetranc1a). F'or otra parte. el 60% de los 

ret i noblastomas restantes son no hereditarios y pot- consecuenc1 a 



estos siempre ser~n Cdsos únicos dent1·0 de una ~am1l1a. Una 

de las ca1·acler·lst1cas cllnicas del retinoblastoma hereditario. 

además de la edad de 1n1c:10 tempr·ano. es la presentación 

bilate1·a1 del tumor·. Sin embar·go. se ha descr·1to que del 1(1 al 

15Z de los casos un1late1·alos ta1nb1én son her·edita1·1os. Estos 

últimos son cl1n1camente 1ndist1ngu1bles de los no he1·ed1tarios. 
5 

knudson apoyandose la edad y en la presentación 

unilateral o bilateral del r·et1noblastoma. pr·opuso la hipótesis 

de dos eventos mutac1onales par·a la génesis de esta neoplasia 

CF1g. 1>. Este autor· setialO que es necesar·1a la mutación de ambos 

alelos del gen de r·etinoblastoma <RBll par·a que se p1·esente el 

tumor. Cuando el retinoblastoma es hereditario el primer evento 

se presenta en las células germinales (como una mutación nueva o 

he,.edado de cualqu1er·a de sus progen1tor·es> y el segundo en las 

celulas de la retina \Fig. 1A>; mientr·as que cuando es no 

hereditario ambos eventos mutac1onales ocurren en las célLtlas de 

la retina CFig. lB). 

Investigaciones posteriores locali::aron el locus RB en el 
6 

cromosoma 13q14 <Fig. 2J • El aislamiento y la clonación del gen 
7-9 

permitió detectar las mutaciones y con-firmar la hipótesis de 

~.::nudson. Con el empleo del gen clonado como sonda molecular, 

varios estudios en tumor·es han demostrado la pérdida de 

hete,.ocigocidad que inactiva la -función de ambos alelos RB, 

demostrandose que en los casos heredi tar· 1os el primer evento 

mutacional se locali::a en las células somJl.ticas normales, 

mientras que el segundo evento se 1dent1-fica en las células 

tumorales. Por otra parte en los casos no hereditarios ambos 
10 

eventos se observan un1camente en el tumor La historia 



3Bra. fltlnBraclón 

CIGOTOS 

Flg. 1.laorla de lo• do• ev.nlo• mutaclon•I••· f<nudeon (1971) 

(Jl. 

En el 1'9llnoblulolnll heredll.,lo el primer evento mut•clonal ocurrw en lae ctlulae 
germlnalee, el eogundo en 1a1 célula• de la ratina (A). 
En el retlnoblHtoma no hereditario ambo• evento• ocurren en rae c61ulae de la -
,.Un• (B). 
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Flg. 2. E1quema del cromoeoma 13 con la t6cnlca de bandu O. 
L• flecha lndlc1 la locallzaclón del gen RB1 en 11 cromoeoma 13 (13q14) 



natural de!' este tumor- e»t~ cc.•r-acter i ::a da por· Sl.t cr·ec imiento 

acelerado que conduce a la invasión de toda le1 retina. que 

continúa al r·esto del qlobo ocular· por· múltiples s1emb1·as 

tumor·ales y posteriormente a la ór·bila en un lapso muv cor·to. Los 

s1qnos v slntomas del tumor· dependen de su tamano y su pos1c1ón. 

El signo m~s comGn es la leucocor·1a L1ni o b1late1·al <llamado 

''re~leJo de OJO de gato''). Este signo se mani~Lesta cuando el 

tumor· deJa una masa retr·alental visible a tr·aves de la pupila. 

Otr·o signo ir·ecL1ente es el estr·abismo el cual ocur·r·e cuando el 

tumor ocupa la m~cula causando pb1-d1da de la v1s1ón cent1·al; 

también pueden p1·esentar·se algunos s1qnos ocasionales como h1~ema 

y r·ubeosis u·1d1s entn~ ott·os. Gener·almente el dolar· y la 

amaurosis son r·e~er·1dos como slntomas. ya que los tumor·es 

intr·aocular·es son dolo,-osos sólo en pr·esenc1a de glaucoma o 

in~lamac10n y adem~s la pé1·d1da de la v1s10n es 1nadve1·tida por 

el niho pequeho que no es capa: de perc1b1r· la dlsm1nuc1ón de la 

agudeza visual. 

El diagnóstico de esta neoplasia es tat·dio. la mavor·Ia de los 

pacientes aCl.lden cuando se presentan los pr·1mer-os síntomas o 

signos. que generalmente son leucocoria estrabismo. El 

diagnóstico se establece por estudio clln1co o~talmolOgico y 

algunos estudios de gabinete como tomog1·a~la axial computarizada. 

ultrasonido 

magnética. 

bidimensional y 1·ec1entemente con resonancia 

que evidencian la presencia y algunas de las 

caracterlsticas del tumor. Sin embargo el diagnóstico de~1nittvo. 

como en todas las neoplasias. debe ser histopatolOgico.. Los 

hallazgos microscOpicos mas -frecuentes y caractet·ist1cos del 

retinoblastoma son las calc1~icaciones. la necrosis v las rosetas 



11 
de Flexne1·-w1nter·ste1ner Este estudio per·m1te adem~s def1n1r 

el grado de d1ferenc1ac1Dn del tumor y del1m1tar su extensión. ya 

que no es rar·a su 1nvas10n a Orb1ta a tr·aves de los vasos 

em1sar1os de la escle1·6t1ca. o su extensión a ner·v10 óptico 

por via hematógena o l1nfat1ca 

El tr·atam1ento del 1·et1noblastoma depende del tamano y de su 

extens10n. En México la mavor·ta de los tumores se d1agn6st1can 

etapas avanzadas por· lo que la enucleac16n del OJO afectado el 

tratamiento de elecc10n combinado qu1m1oter·ap1a y/o 

r·ad1aterap1a. 

Los pacientes con r·et1noblastoma 1·equ1er·en corno parte de 

maneJo la v1g1lanc1a per·10d1ca par·a la detección temprana de 

posibles metastasis o la presencia de tumores secundarios. Puesto 

que. el gen RB se ha ident1~1cado como un gen supr·eso1· de 

tumorigénes1s. los pacientes con ret1noblastoma hereditario 

tienen un mayor riesgo de desan·ollar· un segundo tumor maligno 

predominantemente osteosarcoma. 

La frecuencia con la cual estos pacientes desarr·ollan un 

segundo tumor incrementa con el tiempo. Se ha calculado que 32 

af'1os después el 68'%. de los pacientes ha desarrollado una nueva 

neoplasia. En pacientes que r·ec1b1eron 1·adiote1·apia como parte 

del tr·atam1ento del ret1noblastoma hereditario o no hereditario 

se ha obser·vado que el 20% desarrollan osteosar·coma 

apr·o>.:imadamente 10 ahos después del diagnostico. el 50'l. a los 20 
11 

ahos y el 90'l. a los ~O ahos 

De lo anterior se desprende también la observaciOn de algunos 

autores que sel'1alan que los Tam1liares de pacientes con 

retinoblastoma hered1tar10 tienen mayor predisposición a 



desar·r·ollar· otr·o tipo de cancer no ocular·. pr·e-fer·entemente 

melanoma. cancer de veJ1ga y tumor·es del sistema ner·vioso centr·al 
13 

: sin embar·go este punto no se ha confirmado en otr·os r·epor·tes 

en donde se observa qL1e este riesgo no es mayor· a 1 esperado en 1 a 
14 

población gener·al 

En esta tesi~ reali=amos un estudio prospectivo clinico-

genetico de 52 casos de nihos mexicanos con diagnóstico de 

r"et i noblastoma, con el propó&ito de analizar la -Frecuencia y 

edad de in1c10 del r·etinoblastoma bilateral y un1 later·al en ambo• 

se-xos y la h1stor1a -Fam1l1ar en cada caso. 

Este estudio es la par·te clln1ca de un proyecto global que 

pretende aplicar tecnologla molecular· al d1 agnóstico del 

r·et l noblastoma. 



MATERIAL Y METOD05 

Se incluveron en este estudio a todos los pacientes con 

d1agnOst1co de r·et1noblastoma que se enviaron a la consLdta de 

Genét1cil en el INP durante el perlado comprendido de Abr·1l de 

1990 a Mai·=o de 1991. 

El total de los pacientes r·ec l b1 dos .fue de 52 y en todos los 

casos el diagnOst1co fue confir·mado por estudio h1stopatolOgico. 

A todos los casos se les reali=O pedigree e h1stor1• cllnica, 

investigandose p1·1nc1palmente la edad del paciente, sexo. ed•d de 

in1c10 cllnico. slntomas y signos oftalmológ1cos. present•ciOn 

unilateral o bilateral y local1=ac10n ocular del tumor. 

En los antecedentes personales patológ1cos se interrogó 

acer·ca de otras neoplasias diferentes al r·etinoblastomil. 

El l nterrogator lo de los antecedentes -fam i 11 ares estuvo 

dirigido principalmente a la bósqueda de retinoblastoma u otr.as 

neoplasias en los par-1entes. 

b 



f'-ESULTADOS 

De los 52 casos el 5b% acttd10 por· primer-a ve~ al INP dt11·ante 

el per·lodo del estudio. el 591. fue del ~e;~o -femenino. EL 65i: de 

los casos pr·esentO la for·ma un1later·al del tumor· s1n mostr·ar 

d1ferenc1as cuanto a la local1:ac10n ocula1· 1~qu1er·da 

derecha del ret1noblastoma <fabla 1). 

H1sto1·1a Clln1ca. 

Los primeros s1onos r·efer1dos v el motivo de consulta fue la 

leucoco1·1a o el estr·ab1smo en todos los casos. Sin embargo una 

explor·ac10n oftalmolóq1ca m1nuc1osa mostr·O que el 1(•0% tenid 

leucocor1a como signo L1n1co o acompal'1ado de otr·o. de los CLtales 

los mAs frecuentes fueron ~ubeos1s lt"id1s. estr·ab1smo y proptosis 

<Tabla 2>. Algunos de los pacientes tuv1er·on ademAs d1smorfias 

menores aisladas. 

La edad de inicio del padec1m1ento ~ue gener·almente en los 

primer·os cinco a'Mos de edad. En la mavor·ia de los nii"los con 

retinoblastoma bilater·al éste se man1~est6 antes de los seis 

meses de vida (66.6'l.>. A di-fer·encia. en la mayoria de nuestr·os 

pacientes con afección unilateral el padecimiento inicio 

despues de los seis meses de edad <73.6'l..> lo que traduce una 
2 

diferencia estadisticamente significativa ex 7.9. p 0.0(15). 

Llama la atención que 9 de los pacientes con a-fecc10n unilater·al 

(26.4'l..) lo presentaron antes de los 6 meses de vida. 

SOlo en dos pacientes con neoplasia unilater·al, esta se 

manifestó después de los 5 ahos. uno a los 6 y el otro a los 15 

ahos <Tabla 3, Fig. 3). 



TABLA 1 

Caracterlstlcas generales de 52 pacientes con retlnoblastoma 
(Abrll 1990 - Marzo 1991) 

Rb B 

No. 

CASOS 18 
a. Nuevo• 10 
b. Subaecuentea 8 

SEXO 

a. Femenino 11 
b. Muculino 7 

LOCALIZACION 
L Ojo Izquierdo . 
b. Ojo derecho . 

Rb U:Retlnoblaatoma unilateral 
Rb 8'Retlnoblatoma bilateral 

( .. ) 
315 
20 
15 

21 
14 

Rb U 

No. , .. , 
34 65 
19 38 
15 29 

20 38 
14 27 

16 47 
18 53 

Total 

No. ( .. ) 
52 100 
29 158 
23 44 

31 159 
21 41 

a. 



TABLA 2 
Datos oculares en los pacientes con retlnoblastoma 

Motivo de Hallaz~s 
SIGNOS Consulta Oftalmol gicos 

No. ('llo) No. (%) 

LEUCOCORIA 41 78 52 100 
ESTRABISMO 11 22 11 22 

SIGNOS INFLAMATORIOS: 
RUBEOSIS IRIDIS 18 30 
CELULITIS 5 10 
EDEMA DE CORNEA 1 3.3 
HIFEMA 1 3.3 
UVEITIS 1 3.3 

OTROS: 
PROPTOSIS 9 18.8 
CATARATA 2 8.8 

GLAUCOMA 1 3.3 



TABLA 3 

Edad de Inicio cllnlco de Retlnoblastoma por grupos etarios 

Edad de Inicio 

O - 6 m 

7 -12m 

13m - 5a 

• Sa 

"'"meeee, e•alloe 
Rb U:Retlnoblutoma unilateral 
Rb B:Retlnoblaetoma bilateral 

Número de Casos 

Rb U Rb B 

9 12 

7 5 

16 1 

2 o 
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Flg. 3 Edad d• Inicio cllnlco del reUnoblHtom• por grupo• etarloe. Repre11nteclón grarrca. 
La1 barra• negral rwpre11nt1n 11 poro1ntaJ1 d• lo• ca101 unllat1ra111. 111 barra• 
en rayu loe c1101 bllat1rat11. m-m111a, a•aftoe. 



Estudio H1stopatol001co. 

El estudio m1crosc6p1co mostró qL1e el 54i: de los pacientes 

con retinoblastoma tuvo invasión a coroides. De estos el 64% 

extendió a ner·vio Oot1co. el 21% a teJ1dos per·ior·b1tar·ios y el 

15% sólo a cor·o1des. El resto de los tumores se limitaron 

r·et1na. 

En el ~7% se obser·vó calc1f1cac1ones y sólo Lino de los casos 

ret1noblastoma un1lalet·a1 oresentó mi1lt1ples ~ecos del tumor. 

Este es uno de los casos con r·ettnoblastoma L1n1later·al que puede 

1 dent i .ficar se hered1tar·10 por estudio h1stopatológ1co <T_abla 

4). 

Neoolas1as Asoc1~das. 

De acuer·cto l~s estadlsticas. más de la mitad de los 

pacientes con ret1noblastoma her·ed1tar10 desarrollan otros 
12, 15 

tumor· es mal 19nos no OCLt lares. pr 1 ne ioa lmente osteosarcoma 

Dos de nuestros pacientes presentaron osteosarcoma. Uno de 

ellos, .fue una muJer de 18 ahos de edad que desarrolló el tumor 

en la tibia 1::qu1er·da 17 al'1os después del diagnostico de 

retinoblastoma. El otr·o, fue un n11'10 de 6 ahos con tumor en el 

húmero i:zqu1er·do, diagnosticado 5 ahos desoués del desarrollo del 

retinoblastoma. No se encontr"6 otr·o tipo de neoplasias asociadas. 

Ret1noblastoma Familiar. 

Sólo cuatro de los 18 pacientes con retinoblastoma bilateral 

tuvieron antecedentes -fami l iar"es para este mismo tumot·. Dos de 

las familias {fam1l1a I y 11>, mostraron el patrón autosOmico 

dominante car·acterlstico del retinoblastoma. En la familia l. el 

padre del paciente presentó retinoblastoma Ltni lateral en la 



TABLA 4 

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS 
No. ('ll.) 

LIMITADO A RETINA 24 46 

INVASION A COROIDES 28 54 

Invasión a Nervio Optico 18 64 

lnffltraclón a Tejidos Perlorbltarlos 6 21 
Invasión sólo a coroides 4 15 

CALCIFICACIONES 14 27 

MULTIFOCAL :? 



¡nFanc1a el cual habia sido clas1~1cado como no het·ed1tario. En 

la Fam1l1a 11. los progen1tor·es del caso Indice -Fueron 

cl1nicamente sanos. S1n embarco. se encontrar·on antecedentes de 

ret1noblastoma un1later·a1 en Ja r·ama materna que 1nd1can que por 

lo menos la madre del paciente es Lm caso de no penett"anc1a (Fig. 

4). En la f=am1l1a III también los padres del caso indice son 

sanos. sin embaroo. c~iste el dntecedente de ret1noblastcma 

Llnilateral en L1n pr-1mo her·mdno por· rama materna. En la Familia 

IV, uno de los her·manos del o~ctente también pr·esentó 

r·et1noblastoma bilateral. aunque ni los Padres nt el r·esto de los 

par·ientes estuvieron ~rectados íF1q. 4J. 

Antecedentes Fdm1l1ares de otras Neoolas1as. 

En nuestro gr·uoo de ~stud10. 14 de Jos pacientes tuvieron 

antecedentes oncológicos ~ami liares. la mavorla en parientes de 

segundo grado. De los casos con r·et1nobJastoma bilateral 5 

pacientes y 9 de ret1noblastoma unilateral CFig. 51. 

Los car·c i nomas 

g~strico v de mama. 

mas f1·ecL1entes -fueron el cervicouterino. 
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• llL CASO INDICE 

• RETINOBLASTOMA BILATERAL 

(» RETINOBLASTOMA UNILATERAL 

Flg. 4. P9dlgre•• d• lo• cuoa ramlllarea da retlnoblaetoma en tree generealonee. 
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Flg. a. Ant•cedent•• ramllluee oncolOglco1 de paalentee con rellnobluta111a. 
La• barrH negrH repreeentan el porcentaje de roa oa1oa 1ln anteoed1nt11. 

L•• barra• en punlo1 mue1tran 101 caao1 con antecedente• oncologlcoe no 

aculare• y la barra en rayae 101 ca101 con antecedentee de retlnoblutoma. 



D!SCUSION 

En el lNP, el r·et1noblastoma ocupa la So. causa de morb1l1dad 

int=ant11 por padec1m1entos oncolbgicos. SOlo en un ano se 

atendieron en el Departamento de Genética 52 n1nos c:on 

diagnóstico de ret1noblastoma de los cuales 29 fueron casos 

nuevos. Este es el número apr-ox1mado de pacientes qL1e acuden 

anualmente al Instituto. La -fr·ecuenc1a del r·et1noblastoma -fue 

s1m1 lar en ambos sexos. de acuerdo con los reportes de otr·os 
18 

autores 

El pronost ice del paciente con esta neoplasia maligna 

depende del d1agnóst1co y del t,.atam1ento oportuno. 

Oesa:fortunadamente en la actu.al1dad en f"té:<1co el d1aonóst1co de 

ret1n0Dlastoma se establece qener·almente ya en etapas avanzadas. 

Los casos d1agnost1cados de esta maner·a r·equ1er·en de tratamientos 

agresivos. incluyendo la pét·d1da del OJO. F'or ott·a par·te. aunque 

se han descr·ito las caracterlsticas clf nicas del retinoblastoma 

he1·ed1ta1·io y no hered1tar10 <Tabla 5) con los métodos existentes 

en nuestr·o pals. no es posible diferenciar los casos hered1tar1os 

del retinoblastoma unilateral. Por ello. es necesario conocer· el 

comportamiento de las 'formas unilateral y bilateral en nuestra 

poblaciOn. 

La exploración fls1ca de los pacientes estudiados en este 

trabajo 

literatura 

no mostrO 
16, 17 

diferencias con lo re+:er1do en Ja 

; la leucocor1a y el estrabismo 'fueron los signos 

mas tempranos en todos los pacientes en cuanto al ojo afectado. 

Sin embargo, como se muestra en el Tabla 2. en este estudio se 

encentro que el 100% de los casos presento leucocoria, ya sea 

como único signo o acompatiado de otros signos y sintomas, por lo 

10 



TABLA 5 

CARACTERISTICAS DEL RETINOBLASTOMA 
HEREDITARIO Y NO HEREDITARIO 

HEREDITARIO NO HEREDITARIO 

- INICIO TEMPRANO (<1 ano) - INICIO TARDIO (> 1 anal 

- UNILATERAL O BILATERAL - UNILATERAL 

- ALTERACIONES GENETICAS - ALTERACIONES GENETICAS 
CROMOSOMICAS: Tranelocaclonea CROMOBOMICABz Tranelocaclonee 

y grandH d•l•clonee. y grande• doleclonea. 
OENICAB: Oeleclonee y mutaclonee OENICA.81 Oeleolon•1 y mutaclonH 

puntualaa. puntualaa. 

-GENESIS - GENESIS 
Qermlnale1 (do Novo) 

MUTllCIONES, MUTllCl:.ONEB BOMATICAB 
HaradadH 

- LOCALIZACION DE LA MUTACION - LOCALIZACION DE LA MUTACION 
TODAS LAS CELULA8 CELULA8 DE LA RETINA 

- PROGENIE AFECTADA - PROGENIE NORMAL 

- RIESGO DE OTRAS NEOPLASIAS - SIN RIESGO DE OTRAS 
NEOPLASIAS 



que su presencia debe ale1·tar al cl1nico 

primera pos1b1J1dad 

desc1·1bi6 que el 90% de los 1·et1noblastomas 
16 

cons1der·dr- como 

neoplasia. Abramson 

pr·esenta en nihos 

menot·es de 5 ahos de edad • Se cons1der·a que la edcld de inicio 

es m~s temprana cuando el 1·et1noblastoma es he1·ed1tat·10. es decir 

en el 40% que incluye todos los casos b1latet·ales v el 10-15% de 
l. 4 

los un1 later·ales De estos últimos. gt~neralmente son 

her·editar·1os aquellos qL1e se man1fiestan antes de los seis meses 
16 

de edad 

En este ,-eporte en el ~5% de los casos el r·et1noblastoma fue 

btlater·al y como muestr·a ld F1au1·~ ~. los tL1mor·es b1later·ales se 

man1~esta1·on antes del aho de eddd, En este qr·upo de ni~os la 

mayor· pr·opor·ción de los casos se encontr·O en el intervalo de 0-6 

meses de vida; sólo uno de los pacientes lo pr·esentó d los 19 

meses. 

A pesar· de que se ha r-epor·tado que el 85% de los 

retinoblastomas unilater·ales son no her·edita1·1os y que la mayorla 
4,5 

de estos se maniTiestan después del aho de edad en este 

estudio. el n~mero de casos que presentó la neoplasia unilateral 

antes del ano -fue s1m1 lar al que la inició después del al"lo. Mas 

aUn en 26.4/. la pn?sent6 en los primeros seis meses de la vida. 

Puesto Que esta es una de las ca1·acter·ist1cas que d1st1ngue a 

los retinoblastomas hereditarios~ se puede sugerir que st se 

suman los casos de retinoblastoma bilateral y los de 

r·et i nablas toma Ltni later·a l temprano tendr i amos que 52% de estos 

tumores son heredita1·1os: esta propot·c10n es mayor al 40'% 
1 

reportado Por lo anterior es importante deTinir el nómero de 

casos unilaterales que son hereditat·ios con el propósito de 
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establec.:er la .f1·ecuenc1a de estos en nLiestr·o medto v mas aún. 

p,-opo1·c1ona1· L•n asesot"CHn1ento aené>tico adecuado. 

Cabe menc1ona1· la ctDar1c1ón de r-et1noblc.o.stoma Ltnl lateral en Lino 

de los pacientes a los 15 .:-1!ios de edad. Estos casos 1·epr·esentan 

inc1denc1a mu~ b~Jd v han r epor·tado otr·os pac 1entes con 

apar·1ciOn de este tumor· a los St:1 ahos de edad oar·a los cuales se 

ha suger·1do la pos1b1l1dad de une.• mut.:\c10n t.:u·di.;l no hered1t~r1a. 

Por· otr·a par·te. se ha 1·epo1·tado QLte una 1nutaciOn qer·m1nal en el 

qen RB pr·edispone, adem~s del desar·r·ollo de 1·et1noblastoma, al de 

otro tipo de tumor·es pr·1ma1·1os. ~hor·a se sabe, que m~s del 50% de 

los pacientes con 1·etinoblastoma he1·ed1ta1·10 que sobr·ev1ven al 

tratamiento en los s1qL11entes anos desar·r·ollarA tumor·es 
12.15 

malignos oculares. pr1nc1oalmente osteosarcoma Dos de 

nuestros pacientes pt·esentar·on este tL1mor· aesoués de 5 ahos del 

d1aon6st1co de 1·et1nobl~stoma her·ed1ta1·10. pero el resto de los 

pacientes tiene un p1·omed10 de 5.7 meses de edad oor lo que 

han r·ebasado este per·lodo. Es necesa1·10 aler·tar a los -familiares 

sobre este r·iesqo y seQu11· estrechamente la evaluacibn de los 

pacientes para ident1-f1car en .for·ma temprana la pi-esencia de 

cualqt.1ier- tipo de neoplasia, part1cular·mente Osea. 

En los pedigrees. consignados en la F1g 4, donde se ilustran 

los cuatr·o casos de 1·et1noblastoma .familiar. se muestra que sólo 

las .fam1l1as 1 y 11 tuvier·on un patrbn caracteristico de herencia 

autos6m1co dominante. En la .fam1l1a 1 el padre del caso indice 

-fue clasi.f1cado dur·ante su 1n.fancia como caso no hered1tar10. sin 

embargo cor·r·esponde al grupo del 15i: de los retinoblastomas 

unilaterales que son hereditarios. por lo que en el asesoramiento 

genético de los Tor·mas Ltni laterales debe tomarse en cuenta esta 



pos1b1lidad. En la 'fC\mil1a 11. ~1Llnque también pr·esenta este 

patr·6n de her·encia. en 1~ qener·ac10n 11 se 1dent1fica por lo 

menos a la madre del or·obando como un ce1so de no penetr·anc 1a 

set·ia muy 1mpor·tante conocer· quienes de los otr·os her·manos de la. 

mutación v tienen J"lesoo de tener· hiJos aTectados. 

En las dos í1lt1mas fam1l1ds aeben1os cons1der·ar· otras 

alter-nC<1tivas. En lr. familia flI ~:~1ste la pos1b1l1dad de que los 

dos 111ños afectados ,-ept·esenten dos mutaciones de novo. De:.> no ser 

asl. la mutación en el qen kB se het-edO desde la p1·1mer·a 

generación por rama materna y en este sentido por· lo menos las 

madt"es con hlJOs a~ectados casos de no penetr·anc 1a. 

As1m1smo. uno de los abuelos mater·nos de los probandos también 

puede ser un caso de no penetranc1a. aunque e::1ste la pos1b1l idad 

de aue .:.launa de el los ten9a un mosa1cismo gonadal para la 

mutación en el oen f;b. En la fam1]1a. IV. ademas de la no 

penetr·ancta. uno de los p1·oqen1tor·es también es posible que 

cualquiera de los padres tenqa un mosa1cismo qonadal para la 

mutaciOn que e~pl1que la pr·esencia de dos h1Jos afectados. 

Estas -Familias muestran claramente lo d1flc1l del asesoramiento 

genético par·a la prevención del retinoblastoma hered1tar-10 ante 

las posibilidades de no penetranc1a. mosaicismo gonadal y los 

casos de r·etinoblastoma unilateral que repr·esentan la -forma 

hereditaria. 

En otras publicaciones existen controver·sias en rela.c10n a s1 

también los -familiares de los pacientes con ret1noblastoma 

hereditario tienen mavor pred1spos1c10n a desar·rollar otras 
13.14 

neoplasias malignas En nuestro gr·upo de estudio. los 

Je. 



antecedentes oncolOg1cos en los ~amil1at·es de los pac1entes con 

r·etinoblastoma b1later·a1 ~uer·on s1milar·es a la de los casos con 

r·et1noblastoma un1laler·a1. De acue1·da con lo t·epor·tado por Olsen 
14 

en 199(1 estos r·esullados no son consistentes par·a suger·ir· que 

e,:iste mayor· r1esqo en los famil1a1·es. Ai1n mas. el t1po de cancer-

que 1·e~1er·en los autor·es que apoyan este 1·1esgo son melanoma. 

ca1·c1noma de veJ1oa v SNC. esto d1f1er·e al tipo de neoplasias 

encontradas en los antecedentes de este estudio. ca1·c1noma 

cer·v1co-uter1no v de mama, neoplasias ~r·ecuentes en nuestr·o pa1s. 

El empleo de la tecnoloqia del DNA r·ecombinante es la ún1ca 

~or·ma de resolver· estas tnter·r-ogantes y asegur·ar· que un paciente 

con r·et1noblastoma L1n1latet·al no tiene la ~arma her·editar1a. 

ademas de identificar cuales dE::- las mutaciones que se catalogan 

de nova, son en r·ealidad h1Jos de un por-tadot· de la mutación qLle 

no desarrolló el tumor· (no penett·ancia>. Debido a los enormes 

avance~ de esta tecnolog1a aplicada la med1c1na. paises 

desar.-ol lados cuentan con estt.1d1os de Genética Molecular· que 

resuelven algunos de los problemas los cuales la medicina 

tradicional no es suf1c1ente, como en el caso del t·et1noblastoma. 

Es indispensable que México se implemente el diagnOst1co 

molecular, para de~inir el comportamiento de este padecimiento y 

aUn m~s contr·1bui1· a su prevención. 
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