;?2%'1) INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ESTUDIO CLINICO-GENETICO
DEL RETINOBLASTOMA

TESIS QUE PARA OBTENER EL TITULO
DE ESPECIALISTA EN GENETICA MEDICA

PRESENTA

DRA. MA. DE LOURDES DIAZ MARES

LI o
It .

R
TESIS CON
FALLA TE CRiGEN

MEXICO, D.F. 1989 - 1991 T



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

El retinoblastoma es una neoplasia maligna que se presenta
generalmente antes de los 5 ahlos de edad, con una incidencia de 1
por cada 20,000 nifhos nac1dos Vivos, seglin repotrtes
estadounidenses l. En México, no se conoce la frecuencia con la
que se presenta este padecimiento. 5:in embargo. en el Instituto
Nacional de Fediatrla (INP). centro de atencion de tercer nivel,
el retinoblastoma ocupa la quinta causa de morbilidad infantil

por padecimientos oncoldgicos - Este tumor es de origen

embrionario se deriva de la capa newroepitelial i1nterna de la

yvema embrionaria optica. Se considera tumor embrionario a la
neoplasia que se desarrolla durante la etapa embrionaria. fetal
0o postnatal temprana., a partir de un tejido adn 1nmaduro. atro

' aspecto de los tumores embrionarios es su caracter simultaneo de
neoplasia y malformacion, &s decir, se desarrollan durante el
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proceso de formacidn de los teyidos afectados .

El retinoblastoma puede presentarse en forma hereditaria con
un patrdn autosdmico dominante y upa penetrancia del F04 1-4- A
esta forma corresponden el 40%Z de todos los retinoblastomas. La
mayorla de los pacientes con retinocblastoma hereditario son casos
dnicos dentro de una familia, en este sentido estos individuos
pueden ser productos de una nueva mutacidn en celulas
germinales. El 10% de los pacientes con reti1noblastoma
hereditario tiene antecedentes familiares y debe suponerse gue
el tumor se heredd de un progenitor afectado o portador de la

mutacidn (no penetrancia). For otra parte, el &0%4 de 1los

retinoblastomas restantes son no hereditarios y por consecuencia



estos si1empre serdn casos anicos dentro de una familia. Una

de las caracteristicas clinicas del retinoblastoma hereditario.

ademas de la edad de 1micio temprano, es la presentacion

bilateral ' del tumor. Sin embargo., se ha descrito que del 10 al

152 de 1los cases unilaterales también son hereditarios. Estos

Gltimos son clinicamente indistinguibles de los no hereditarios.
P

Knudson J. apoyandose en la edad vy en la presentacian
unilateral o bilateral del retinoblastoma, propuso la bhipbdtesis
de dos eventos mutacionales para la génesis de esta neoplasia
(Fig. 1), Este autor sefiald que es necesaria la mutacién de ambos
alelos del gen de retinablastoma (RBi) para que se presente el
tumor. Cuando el retinoblastoma es hereditario el primer evento
se presenta en las celulas germinales (como una AutaCIOn nueva o
heredado de cualgulera de sus progenitores) y el segundo en las
células de la retina (Fig. 1A)Y; mientras que cuando es no
hereditario ambos eventos mutacionales ocurren en las células de
la retina (Fig. 1FK).

Investigaciones posteriores localizaron el locus RB en el
cromosoma 1314 (Fig. 2) 6. El aislamiento y la clonacidn del gen
[ permitid detectar las mutaciones vy confirmar ja hipotesis de
Knudson. Con el empleo del gen clonado como sonda wmolecular,
varios estudios en tumores han demostrado la pérdida de
heterocigocidad que inactiva la funcion de ambos alelos RB,
demostrandose que en los casos hereditarios el primer evento
mutacional se localiza en las células somaticas normales,
mientras que el segundo evento se i1dentifica en las ceélulas
tumorales. PFor otra parte en los casos no hereditarios ambos

10
eventos se observan unicamente en el tumor . ta historia
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Fig. 2, Eequema del cromosoma 13 con Ja técnica de bandae G.
Le ftecha Indica la locallzacién del gen RB1 en sl cromosoma 13 (13qt4)




natural de este tumor esta caracterizada por su crecimiento
acelerado que conduce a la 1nvasidn de toda la retina, que
continGia al resto del globo ocular por maltiples si1embras
tumorales y posteriormente a la drbita en un lapso muv corto, Los
s1anos v sintomas del tumor dependen de su tamalo y su  posicion

El si1gne mas comin @s la leucocoria umi o bilateral {llamadoc

"reflejo de o0j0 de gato"). Este signo se manitiesta cuando el

tumor deja una masa retrolental visible a traves de ta pupila.
Otro sigho frecuente es el estrabismo el cual ocurre cuando el
tumor ocupa la macula causando pérdida de la wvisidn centraly

también pueden presentarse algunos signos ocasionales comc hifema
y rubeosis 1ridis entre otros. Generalmente el dolor y la
amaurosis no son referidos como sintomas. va Qque los tumores
intraoculares son dolorosos solo en presencia de glawcoma o
inflamacidn vy ademas la pérdida de la visi1én es i1nadvertida por
el niho pequeio que No es capax de percibir la disminuci1dn de la
agudeza visual.

El diagnostico de esta neoplasia es tardio, la mavorla de los
pacientes acuden cuando se presentan los primetros sintomas o
s5ignos. que generalmente son leucocoria o estrabismnD. El
diagnostico se establece por estudio clinico oftalmoldgico v
algunos estudios de gabinete como tomografla axial computarizada.
ultrasonido bidimensional y recientemente con resonancia
magnética, que evidencian la presencia y algunas de las
caracteristicas del tumor. Sin embargo el diagnastico definitivo,
como en todas las neogplasias, debe ser histopatoldgico. Los
hallazgos microscopicos mas frecuentes y caracteristicos del

retinoblastoma son las calcificaciones, la necrosis v las rosetas
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de Flexner-Wintersteiner . Este estudio permite ademds definir

el grado de diferenciacion del tumor y delimitar su extensisdn, ya
que nNO Bs rara su 1nvasidn a drbita a traves de los vasos

emisarios de la esclerdtica, o su extensidn a nervio optico

por via hematdgena o linfatica .

El tratamiento del retinoblastoma depende del tamaMo y de su
extensi1dn. En México la mavorla de los tumores se diagnéstican en
etapas avanzadas por 1o gue la enucleaci1d6n del o)o afectado es el
tratamiento de eleccidn combinado con quimioterap:a y/o
radioterapia.

Los pacientes con retinoblastoma requieren como parte de su
manelo la wvigilancia periddica para la deteccidn temprana de

posibles metastasis o la presencia de tumores secundarios. Puesto

que. el gen RB se ha i1dentificado como un gen supresor de
tumorigénesis, los pacientes con retinoblastoma hereditario
tienen un mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor maligno

predominantemente osteosarcoma.

La frecuencia con la cual estos pacientes desarrollan un
segundo tumor se i1ncrementa con el tiempo. Se ha calculado que 32
afMos después el 687 de los pacientes ha desarrollado uwna nueva
neoplasia. En pacientes gque recibieron radioterapia como parte
del tratamiento del retinoblastoma hereditario o no hereditario
se ha observado que el Z20% desarrollan osteosarcoma
aproximadamente 10 atos después del diagndstico. el 50% a los 20
aMos y el 0% a los J0O ahos ‘l.

De lo anterior se desprende también la observacidon de algunos
autores que sefialan que los familiares de pacientes con

retinoblastoma hereditario tienen mayor predispasicibdn a



desarrollar otro tipo de cancer no  ocular, preferentemente
melanoma, cancer de veljiga y tumores del sistema nervioso central
13
i s1n embargo este punto no se ha confirmado en otros reportes
en donde se observa que este riesgo no es mayor al esperado en la
14
poblacian general .
En esta tesis realitamos un estudio prospective clinico-

gengético de S22 casos de nihos mexicanos con diagnostico  de

retinoblastoma, con el proposito de apalizar la frecuencia vy
edad de inicio del retinoblastoma bilateral y unilateral en ambos
sexos Y la higtoria familiar en cada caso.

Este estudio es la parte clinica de un proyecto global que
pretende aplicar tecnologia molecular al diagndstico del

retinoblastoma.



MATERIAL Y METODOS

Se incluveron en este estudio a taodos los pacientes con
diagndstico de ret:inoblastoma que se enviaron a la consulta de
Geneética en el INP durante el perlodo comprendido de Abril de
1990 a Marzo de 1991.

El total de los pacientes recibidos fue de 52 y en todos los
casns el diagnbstico fue confirmado por estudio histopatolégico.

A todos los casos se les realizd pedigree e historia clinica,
investigandose principalmente la edad del paciente, sexo. edad de
inicio clinico. sintomas v signos oftalmolégicos, presentacion
unilateral o bilateral y localizacion ocular del tumar.

En los antecedentes personales patologlcos se interrogo
acerca de otras neoplasias diferentes al retinoblastoma.

El interrogatoric de los antecedentes familiares estuvo
dirigido principalmente a la busqueda de retinoblastoma u otras

neoplasias en los parientes.



RESULTADOS

De los 52 casos el 3Jo% acudid por primera vez al INF  durante
el periodo del estudio, el 59% fue del sexo femenmino. EL 65% de
los casos presentd la forma unilateral del tumor sin mostrar
diferencias en cuanto a la localizaci1dn ocular 1zquierda o

derecha del retinoblastoma (fabla 1).

Historia Clinica.

Los primeros signos referidos v el motivo de consulta fue la
leucocoria o el estrabismo en todos los casos. Sin  embargo una
exploraci1dn oftalmoldgica minuciosa mostrd que el 1O0% tenia
leucocoria como signo Gnico o acompaflado de otro. de los cuales
los mas frecuentes fueron rubeosis i1ridis., estrabismo y proptosis
(Tabla 2. Algunas de los pacientes tuvieron ademas dismorfias
menores aisladas. '

La edad de i1nicio del padecimiento fue generalmente en los
primeros cinco atos de edadi En la mavoria de los nikos con
retinoblastoma bilateral éste se manifestd antes de 1los seis
meses de vida (66.6%). A diferencia, en la mavoria de nuestros
pacientes con afeccion wnilateral el padecimiento se 1nicid
despues de 1los seis meses de edad (73.6%) lo que traduce una

-
diferencia estadisticamente significativa (XL 7.9, F 0.003).
Llama la atencidn que 9 de los pacientes con afeccidn unilateral

(26,47%) lo presentaron antes de los 6 meses de vida.

Sdlo en dos pacientes con neoplasia unilateral, esta se
manifestd® después de los & aMos, uno a los & vy el otro a los 15

ahos (Tabla I, Fig. 3).



TABLA 1

Caracteristicas generales de 52 paclentes con retinoblastoma
(Abril 1990 - Marzo 1991)

Rb B : Rb U Total
No. (%) No. (%) No. (W
CASOS 18 35 34 65 52 100
a. Nuevos 10 20 19 36 20 5o
b. Subsecuentes 8 15 15 29 23 44
SEXO
a. Femenino 11 21 20 38 31 59
b. Masculino 7 14 14 27 21 41
LOCALIZACION
a. Ojo izquierdo . 16 47
b. Ojo derecho . 18 53
Rb U:Retinobl al

Rb B:Rstinoblatoma bilatera!




TABLA 2

Datos oculares en los pacientes con retinoblastoma

Motivo de Hallazgos

SIGNOS Consulta Oftalmoldgicos
No. (%) No. (%)
LEUCOCORIA 41 78 62 100
ESTRABISMO 11 22 11 22

SIGNOS INFLAMATORIOS:

RUBEOSIS IRIDIS 16 30
CELULITIS 5 10
EDEMA DE CORNEA - 1 a3
HIFEMA 1 a3
UVEITIS 1 33
OTROS :

PROPTOSIS 9 166
CATARATA 2 66
GLAUCOMA 1 383




TABLA 3

Edad de inicio clinico de Retinoblastoma por grupos etarios

Edad de Inicio Numero de Casos
Rb U Rb B
0-6m : 12
7 - 12m 7 5
13m - 5a 16
> S5a 2 0

mrmeses, a=afos
Rb U:Retinoblastoma uniiateral
Rb B:Retinoblastoma bilateral
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Estudio Histopatoldaico.

El estudio microscodpico mostrd que el 54% de los pacientes
con retinoblastoma tuvo 1nvasidn a coroides. De estos el &64% se
extendid a nervio optica. el 217 a te)idos periorbitariocs vy el
154 s&lo a coroides. El resto de l1os tumores se limitaron a
retina.

En el 17% se observd calcificaciones v sdlo uno de los casos
con retinoblastoma unilateral presentd miltiples focos del tumor.
Este es uno de los casos con retincblastoma unilateral que puede
identificarse como hereditario por estudio histopatologico {(Tabla

4.

Neoplastias Asociadas.

De acuerdo a las estadlisticas. mds de la mitad de los
pacientes can retinoblastoma hereditario desarrollan otros

2

tumores malignos no oculares. principalmente osteosarcoma 1._.15.
Dos de nuestros pacientes presentaron osteosarcoma. Uno de
ellos, fue una mujer de 18 ahos de edad gue desarrolld el tumar
en la tibia 1zquaerda 17 alos después del diagnostico de
retinoblastoma. El otro, fue un nifio de & atios con tumor en el

hamero izquierdo, diagnosticado S atios después del desarrollo del

retinoblastoma. No se encontrd otro tipo de neoplasias asociadas.

Fetinoblastoma Familiar.

50lo cuatro de los 1B pacientes con retinoblastama bilateral
tuvieron antecedentes familiares para este mismo tumor. Dos de
las familias (familia I v 11), mostraron el patrdn autosdmico
dominante caracteristico del retinoblastoma. En la familia 1., el

padre del paciente presentd retinoblastoma unilateral en la

o



TABLA 4

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

No. (%)

LIMITADO A RETINA 24 48
INVASION A COROIDES 28 54
Invasion a Nervio Optico 18 64
Infiltracién a Tejidos Periorbitarios 6 21
Invasgion sélo a coroides 4 16
CALCIFICACIONES 14 27

MULTIFOCAL

2




infancia el cual habla sido clasificado como no hereditario. En
la familia 11, los progenitores del caso Indice fueraon
clrmcamente sanos. $in embarqo. se encontraron antecedentes de
retinoblastoma unilateral en la rama materna gue indican que por
lo menos la madre del paciente es un caso de no penetranc:a (Fig.
4)., En la familia IIl también los padres del caso Indice son
sanos, sin embargo, existe el antecedente de retinoblastoma
unilateral  en un prino hermano por rama materna. En la familia
v, uno de los hermanos del paciente tambign presento
retinoblastoma btlateral, aungue n: los padres n: el resto de los

parientes estuvieron arectados (Fig. 4).

Antecedentes Familiares de otras Neoplasias.
En nuestro grupo de estudio. 14 de los pacientes tuvieron

antecedentes oncoldgicos familiares, la mavorla en parientes de

segundo grado. De los casos con retinoblastama bilateral S
pacientes y ? de retinoblastoma unilateral (Fig. 5)
Los carcinomas mas frecuentes fueron el cervicouterino.

gastrico v de mama.

4
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DISCUSION

En el INF, el retinoblastoma ocupa la S0. causa de morbilidad
infantil por padecimientos oncoldgicos. Solo en un aho se
atendieron en el Departamento de Gengtica 52 ominos con
diagnostico de retinoblastoma de los cuales 29 fueron casos
nuevos, Este es el ndmero aproximado de pacientes que acuden
anualmente al Instituto. La frecuencia del vetinoblastoma +ue

similar en ambos sexos. de acuerdo con los reportes de otios
18

autores .
El pronastico del paci1ente con esta neoplasia maligna

depende del diagnastico Yy del tratamiento oportuno.
DeséFortunadamEnte en la actualidad en Mexico el diagndstico de
retinoblastoma se establece generalmente ya en etapas avanzadas.
Los casos diagnosticados de esta manera requieren de tratamientos
agresivos. incluvendo la pérdida del oj)o. For otra parte, aungque
se han descrito las cara:ter!stx:as clinicas del retinoblastoma
hereditario y no hered:tario (Tabla 5) con los métodos existentes
en nuestro pais. no es posible diferenciar los casos hereditarios
del retinoblastoma unilateral. Por ello, es necesario conocer el
comportamiento de las formas unilateral y bilateral en nuestra
poblacién.

La exploracion flsica de los pacientes estudiados en este
trabajo no mostra diferencias con lo referido en la

16,17

literatura i la leucocoria v 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
encontrd que el 100% de los casos presentd leucocoria., vya sea

como dnico signo o acompaMado de otros signos y sintomas., por 1lo

10



TABLA 5

CARACTERISTICAS DEL RETINOBLASTOMA
HEREDITARIO Y NO HEREDITARIO

HEREDITARIO

NO HEREDITARIO

= INICIO TEMPRANOQ (<1 afo)

=~ UNILATERAL O BILATERAL

- ALTERACIONES GENETICAS
CROMOSOMICAS: Translocaclonss
y grandes deleciones.

QGENICAS: Dslaclones y mutacionss
puntuales,

- GENESIS
Germinales (do Novo)
MUTACIONES:
Heredadss
- LOCALIZACION DE LA MUTACION
TODAS LAS CELULAS
= PROGENIE AFECTADA

- RIESGO DE OTRAS NEOPLASIAS

= iNICIO TARDIO {» 1 afio}
= UNILATERAL

- ALTERACIONES GENETICAS
CROMOBOMICAS: Translocaclonss
y grandes deleclones.

GENICAS: Deleclones y mutaciones
puntusies.

GENESIS
MUTACIUNES BOMATICAS

= LOCALIZACION DE LA MUTACION
CELULAS OE LA RETINA

= PROGENIE NORMAL

= SIN RIESGO DE OTRAS
NEQPLASIAS




que su  presencla  debe alertar al clinico a considerar como
primera postibilidad dragndstica esta neoplasia. Abramson
describid que el 90%Z de los retinablastomas se presenta en niklos
menpares de S5 atios de edad lo. Se considera que la edad de 1nicio
es mas temprana cuando el retinoblastoma es hereditario, es decir
en el 40% que i1ncluye todos los casos bilaterales v el 10-15Z de
los unllater'alesl“’. De estos Gltimos, generalmente son
hereditarios aguellos gue se manifiestan antes de los seils meses
de edad .

En este reporte en el 294 de los casos el retinoblastoma  fue
bilateral y como muestra la Filagura 7, los tunares bilaterales se
manifestaron antes del afio de edad. En este qrupo de nifos la
mayor proporcidn de los casos se encontrd en el intervalo de 0-6
meses de vida; sdlo uno de los pacientes lo presentd a los 19
meses.

A pesar de que se ﬁa reportado que el B5% de los
retinoblastomas unilaterales son no hereditarios y que la mavorila
de &stos se manifiestan después del alo de edad 4.5. en este
estudio., el nlmero de casos que present® la neoplasia unilateral
antes del amo fue similar al que la 1nic:d después del abo. Mas
atn  en 26,4% la presentd en los primeros sels meses de la vida.
Puesto que esta es una de las caracteristicas que distingue a
los retinoblastomas hereditarios, se puede sugerir gue si se
suman log casos de retinoblastoma bilateral v los de
retinoblastoma unilateral temprano tendriamos que 527 de estos
tumores son bhereditarios; esta proporcidn es mayor al 407
reportadao l. For lo anterior es importante definir el ndamero de

casos unilaterales que son hereditarios con el propositc de

11



estabiecer la frecuencia de estos en nuestro medio v mas  adn,
proporcionar un asesoramiento gendtico adecuado.

Cabe mencionar la aparicion ge retinoblastoma unilateral en uno
de los pacientes a los 19 ahos de edad. Estos casos representan
una incidencia muv baja v se han reportado otros uécxentes con
aparicidn de este tumor a los S0 aMos de edad para los cuales se
ha sugerido la posibilidad de una mutacidn tardia no hereditaria.
For otra parte. se ha reportado que una mutaci1éon germinal en el
aen RB predispone, ademis del desarrcllo de retinoblastoma, al de
otro tipo dge tumores primarios. ~hora se sabe, gque mas del S07% de

los pacientes con retinoblastoma hereditario gue sobreviven al

tratamiento en los siguientes ahos desarrollara tumores

12,15

malignos no oculares, principalmente osteosarcoma ' J. Dos de
nuestros paclentes presentaron este tumor oespués de 5 ahos del
diagndstico de retinoblastoma hereditario, pero el resto de los
pacientes tiene un promedio de 5.7 meses de edad por lo que no
han rebasado este perlodgo. Es necesario alertar a los familiares
sobre este riesqo v sequir estrechamente la evaluacidn de los
pacientes para identificar en forma temprana la presencia de
cualguier tipo de neoplasia, particularmente osea.

En los pediarees. consignados en la Fig 4, donde se ilustran
los cuatro casos de retinoblastoma familiar. se muestra que sdlo
las familias I v 11 tuvieron un patrdn caracteristico de herencia
autosdmicao dominante. En la familia I el padre del caso 1indice
fue clasificado durante su 1nfancia como casoc no hereditario, sin
embargo carresponde al arupo del 154 de los retln&blastamas
unilaterales gue son hereditarios. por lo que en el asesoramiento

gengtico de los formas unilaterales debe tomarse en cuenta esta

e
1



posi1bilidad. En la familia 11, aungue también presenta este
patrdn de herencila. en la qgeneracian 1l se tdenti1fica por lo
menos & la madre del probando como un Caso de no  penetrancla v
serla muy 1mportante conocer quienes de los otros hermancos de la
madre., aparentemente  sanos. =on en realidad portadores de la
mutaci1on v tienen riesgo de tener hi)os arectados.

En las dos Gltimas rfamilias dgebemos considetrar otras
alternataivas. En la familia [}l eniste la posibilidad de que los

dos mdos afectados representen dos mutaciones de nove. De no ser

asl. la mutaci1don en el gen "B se heredd desde la primera
generacidn por rama materna v en este sentido por lo menos las O
madres con hijos afectados son casos de no penetrancta.
Asimismo. uno de los abuelos maternos de los probandos tambien

puede ser un caso de no penetrancia,. aunque existe la posibilidad
de que alquno de ellos tenga un mosaicismo gonadal para la
autacion en el aqen FRb. Eﬁ la familia IV, ademas de la no
penetrancia. en uno de los progenltores también es posible que
cualquiera de los padres tenga un mosalcismo gonadal para la
mutacidn que esplique la presencia de dos hijos afectados.

Estas familias muestran claramente lo diflcil del asesoramiento
genético para la prevencion del retinoblastoma hereditario ante
las posibilidades de no penetrancia, mosaicismo gonadal vy los
casps de retinoblastoma unilateral gue representan la forma
hereditaria.

En otras publicaciones existen controversias en relacian a si
también los familiares de los pacientes con retinoblastoma
hereditario tienen mavor predisposicidn & desarrollar otras

13.14
neoplasias malignas . En nuestro grupo de estudio, los




antecedentes oncoldgicos en los familiares de los pacientes con
retinoblastoma bilateral fueron similares a la de los casos con
retinoblastoma unilateral. De acuerdo con lo reportado por Olsen
14

en 1990 estos resultados no son consistentes para sugerir que
existe mayor riesgo en los familiares. Adan mas., el tipo de cancer
que refieren los autores que apovan este riesgo son melanaoma,
carcinoma de veliqa v SNC. esto difiere al tipo de neoplasias
encontradas en los antecedentes de este estudio. carcinoma
cervico-uterino v de mama, neoplasias frecuentes en nuestro pais.

El emplen de la tecnologia del DNA recombinante es la danica
forma de resolver estas i1nterrogantes y asegurar que un pacilente
con retinoblastoma unilateral no tiene la forma hereditaria,
ademas de i1dentificar cuales de las mutaciones que se catalogan
de novo., son en realidad hijos de un portador de la mutacidn que
no desarrollo el tumor (no penetrancia). Debido a los enormes
avances de esta tecnologia aplicada a la medicina. palses
desarrollados cuentan con estudios de Genética Molecular que
resuelven algunos de los problemas en los cuales la medicina
tradicional no es suficiente, como en el caso del retinoblastoma.
Es indispensable que en México se 1mplemente el diagndstico
molecular, para definir el comportamiento de este padecimiento vy

adn mds contribulr a su prevencidn.
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