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IMTRODUCCIOH 

Con la finalidad de disminuir la morbimo:a:talidad del 

a.tinoblastcma, se han realizado múltiples inveetipciones 

cientificas que pe:nnl.ten aclarar aspectos de su oriaan, 

evoluci6n, diaan6stico y tratamiento; obteniendo en muchos casos 

control sobre las presentaciones m.ts tempranas de RTB, lo que ha 

mejorado en forma importante el pron6stico para la vida de los 

pacientes, ain que por ello, haya posibilidad de disminuir au 

preeentaoi6n. Asi se ha aumentado la eobrevivencia y fo:rmaci6n 

familiar de retinoblaetoma y con ello, su.tr.namiei6n. 

Por ello, ea importante recordar y reconocer todos loe aspectos 

conocidos de RTB orientando al punto de vista aen6tico con la 

idea de mejorar y concientisar a las par•onaa afectadas en un 

consejo aen6tico útil, que pezmita disminuir la presentaci6n del 

retinoblastcmla ya que •eaún lo• resultados de estudios actuales 

la incidancia será .. yor en loe pr6ximos aJloa. 

Este trabajo presenta un case representativo de la evolución 

hist6rica y al pron6stico incidental del retinoblastoma. 



&llTZCSDZRTZS 

Se reconoce al profesor de anatomia Petrus Pawius de llmaterdam 

como el autor de la primera descripción publicada de un t\llllOr que 

recuerda al lletinoblutoina IRTBI, en 1597. Trabajo publicado por 

Bartolini en 1657. Posterio:anante, se describieron otra• 

lesione• maliana• de coneietencia sillli.lar al tejido nervioso con 

vuoe 1rue•o• y tejido ... lomerado que invade órbita,_ re1i6n 

frontal e intracraneana. Hubo descripciones clinicaa como • de 

apariencia brillante, 9911111jante a los ojoe de cato •n la 

ob•curidad", fenómeno que en 1767 Hunter enfati.z6 y 

posteriormente O.J. Joeeph Seer confi'E1116 como sisno diasn6et1co. 

Hayas describió la presencia de vitreo de una auatanoia blanca 

cuajada y suairi6 que la enfe.,...dad iniciaba en vitreo. 

WUliam Hy acufl6 el t6:anino "fWlllUs haemltodae• describiendo: 

"••ta anfa:rmedad afaota fracuantt1111enta el 1lobo ocular causando 

aar~anto y daetrucci6n da su or1anizaci6n intei:na, ai al ojo 

no ea extirpado la aeclera revienta, se desear&& sanare, aai cccno 

inaterial interno y al paciente perece ante la enfermedad". 

Fu6 ha9ta 1809 que al cirujano Hcoc6s James WArdrop describió al 

RTB como un cincar, concluyendo qua por la fo.,.,. ocular de la 

anfe.,..dad, puede ••r distin1uido da la clasificación 1aneral de 
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cáncer blando, que la forma ocular vista en niftos, se oriaina en 

lllis ocasiones de la retina. Describió clinicamante y por dibujos 

el curso de la enfermedad demostrando su exten•ión hacia el 

na~io óptico , a cerebro , asi como metástasis a diferentes 

partes del cuerpo. 

Con la introducción del oftalmoscopio en 1851 por Helmhostz, fué 

posible el estudio acucioso de los . casos inicialea. Se 

incrementó el número de los especímenes quirúr&icos de pacientes 

sobrevivientes que fueron estudiados histopatológicarnente, 

reconociendo paulatinamente patrones intraoculares, extensión 

extraocular, patrones de metástasis, recurrencia y complicaciones 

oculares, asi como formas malignas asociadas.• 

Se han descrito tambien regresiones de RTB en forma espontAnea, 

ld primera por Del<leijn y Knieper." 

Hacia los alias 70, Zi!llMlrm&n describió que cualquier nueva 

malignidad que ataca a un sobreviviente del tratamiento de JlTB, 

establece el criterio para diaanosticar neoplasia inducida por 

radiación. La ocurrencia de segundos tUMOres alrededor del área 

de radiación fué puntualizada por Jen•en, Miller, y Abramson. 

Jalrobiec y .colaboradores apreciaron la ocurrencia de RTB 

ect6picos en el cuerpa pineal o en la región paraselar oOlllO llTll 

trilateral. 
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·El R1rB se debe a una alteración genética que se transmita como 

caracteristica autos6mica dominante da muy alta penetrancia.• 

En aproximadamente 5% de los pacientes con RTB, se ha 

identificado una supresión del brazo lar¡o del cromosoma 13 y 

además otras alteraciones como retardo mental, más presente en 

cantidad y forma se&ún el faltante del brazo del cromosoma 13 

dallado.• 

En los pacientes que tienen cromosomas normales y cursan con RTB 

se piensa que la alteración está presente y que no es posible su 

detección por métodos usuales de estudio. 

In alaunos reportea solo el 8% de los pacientes con RTB tienen 

hiatoria familiar positiva que traduce mutaciones esporádicas en 

la mayoria de loa casos. S• ha establecido que los paci•ntes con 

RTB bilateral y todos los pacientes con historia familiar 

positiva tienen mutaciones aerminal•• con cerca d• 100% d• 

penetrancia, lo que si&nif ica que sus posibilidad•• d• 

transmisión será del 50%. En los pacientes con RTB unilat•ral 

esporádico, su transmisión se considera de 10 a 15% aún cuando se 

ha est:abl•cido que también cursa con supresión cromoaómica." 

Se han r•portado casos del llamado retinoblastoma trilateral el 

cual se presenta en los niftos con RTB bilateral que desarrollan 



un tumor primario intracraneal, típicamente situado en la reaión 

pineal.0 

El RTB es el tumor ocular más frecuente en la infancia. Se 

ori1ina en la capa nuclear de la retina como una neoplasia del 

neuroectodermo. Puede aparecer en una o ambas retinas, a partir 

de células embrionarias. Aunque el tumor es cong6nito, no 

aiempre es reconocido al nacimiento. El 3% de los casos puede 

dl.asnosticarse al nacimiento cuando sabiendo antecedentes, se 

hace exploración bajo anestesia. 

Su incidencia se conoce de 1:1700 a 1:3~000 nacimientos.(~). El 

diagnóstico a• realiza dentro de los 3 primeros aflos de vida con 

promedio de 18 meses.• 

El 25 a 33% de los casos son de forma bilateral, presentándose 

como transmi•ión 1enética autos6mica dominante. 

La sobrevivencia cuando se detecta al nacimiento es de 95%, con 

detección entre 2 y 7 afies, tiene 19% de mortalidad. La 

sobrevivencia da pacientes con RTB unilateral con metástasis es 

mejor que la de pacientes que tienen RTB bilateral." 

La sobrevida es mayor actualmente, lo que hace que el número de 

1enes anormales en la población aumente y ausiere que en los 

próximos aflos, la incidencia será del doble de nifios con RTB. 
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Las metáatasis de RTB incluso hasta 5 años posterior a 

enucleación tienen un promedio de muerte de 6,4 meses cuando ea 

unilateral; cuando es bilateral de 4.2. Los casos reportados en 

adultos, presentan caracteristicas de autocontrol.' 

No hay extensión de un ojo a otro. El 95% de los pacientes con 

RTB no tiene antecedentes familiares. El 5% de RTB se presenta 

en forma hereditaria con patrón autosómico dominante, 

El RTB se ori1ina de elementos f otoreceptores de las capas 

externas de la retina. 

primitivos de conos 

Tiene marcadores de elementos retinianos 

y bastones. Se cree posible que el RTB 

fueron células embrionarias no:rmales que no se diferenciaron y 

continuaron su crecimiento en la vida adulta siendo capacea de 

metastatizar .' 

El RTB caracteristico est.\ compuesto da células pcli1onalas 

radGndas paquellas y uniformes con poco citoplasma, núcleo aranda 

rico en cromativa, tiña importantementa con hematoxilina. Las 

células crecen alrededor de vasos san1uinaos formando roaeta• y 

"paeudorosetas". 

Las llamadas rosetra& de Flexner Winterns Terriar ae caracterizan 

por células columnares 1randes situadas radialmanta al dedador de 

una cavidad central formando esferas cerradas. Los tumores eatán 

compuestos por 1randes rosetas llamadas neuroepitaliomas óseos y 
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a loa twnores menos diferenciados se lea llama tipo 

retinoblastoma. El tipo de células puede determinar el patrón de 

regresión visto oftalmoacópicamente en la lesión que existe 

después de irradiación externa. 

Posterior a la irradiación las áreas anaplásicas preoipitan su 

material nuclear dando aspecto de queso cottage y responden bien 

• la irradiación. La porción neuroblaatomatosa (bien 

diferenciada), no responde a la irradiación y ae orcaniza en una 

porción gris translúcida llamada fiah fleah. 

El tipo histológico ea igual en ambas retinas eri las formas 

bilateral••· Fuera del ojo, los tumores met:astásicoa de RTB 

tienen diferentes formas histológicas, no se ven rosetas ni 

pseudorosetaa, ni depósitos cálcicos y se forma de células 

grandes con mis citoplasma. 

Debido a que las células tumorales de RTB crecen libres y el 

estr<lll'a vascular aai como colágeno no están bien desarrollados, 

el crecilll.i.ento grande de los tumores permite que porciones del 

mismo se desprendan quedando librea en la cavidad vitrea lo que 

traduce un mal pronóstico. 

!atas siembras pueden ocurrir en trae formas, una ruptura de 

tumor grande, otro por siembra, seguida de irradiación externa de 

tumores indiferenciados. El tumor grande crece como una bola de 
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queso cota&&e y las masas de calcificaciones se rompen hacia la 

cavidad vitrea. Las caracteristicas de laa siembras son de color 

blanco, bien demarcadas y en general totalmente inactivos. El 

tercer tipo es también respuesta a la irradiación externa,son 

aricea, transparentes, y pueden contener células viables. 

La rearesión eapontáne& se ha estimado en ocurrencia de 1%, sus 

causas no son claras, se 

necrosis tumoral con altas 

ha su&erido necrosis espontánea con 

concentraciones de calcio, Es más 

problable que sea resultado 

inmunolóaica. 

de algunas formas de defensa 

Existen tres sianos clinicos de extensión: orecimiento rápido, en 

un periodo de diaa o semanas, alta elevaoión de tallo pedunculado 

y color amarillo de la cima del tumor que su1iere que la lámina 

vitrea ha sido empujada por el tumor. 

Debido a que la retina y nervio óptico son tejidos continuos, el 

RTB puede extenderse a través de la lámina cribosa al nervio 

óptico, por al1una razón está limitada a 2 o 3 cm de le lámina 

cribosa por lo que au extensión más allá ea rara. Cuando el tumor 

llega al sitio en que la arteria y vena entran al espacio 

aubaracnoideo, el t.....,r tiene acceso al fluido cerebroespinal y 

puede ser lentamente proareaivo dentro de las meninges sobre la 

base del cerebro y los ventriculos. 
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Laa metástasis pueden seguir diferentes rutas: 

1.- Hematógena 

2.- Linfática 

J.- Extensión a espacio subaracnoideo. 

Después de su estudio en ojos con RTB en 1809, James Wardrop 

concluyó que el origen del RTB ea a partir de la retina. Hasta 

1836, con los estudios microscópicos de Langerbeck, se reafirmó 

el oriaen del RTB. Posteriormente la atención fué para buscar en 

que tipo de células retinianas se originaba el tumor. 

Flexner en 1891, publicó por primera vez la obaervación de 

rosetas de un t111110r, describiendo semejanza con conos y bastonea 

y rastreó un tumor en la capa de fotoreceptores proponiendo 

entonces el término de neruoepitelioma. Posteriormente 

Wintersteiner ain conocer la descripción previa, describió las 

rosetas caracteristicaa del RTB por lo que se conoce como rosetas 

de Flexner-Wintersteiner y que el tumor se origina de conos y 

baatonea. 

PoaterioJ:111ente hubo mayor atención a las áreas de diferenciación 

que definió la composición celular de la retina indiferenciada 

que recuerda retina del embrión, por lo que Verchoeff dió al 

tUll\Or el nClllbre de Retinoblaatoma que se adoptó en 1926 por la 

American Ophthalllloloaical Society. 
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Al estudiar con el microscopio electrónico el RTB, se demostró 

la presencia de se1111entos internos de fotoreceptores primitivos, 

barras terminales y cilios con patrón 9+0. 

Los horizontes de eotudic> <lo 1'.'rll oe han agrandado en forma 

importante por el desarrollo de cultivo de lineas celulares de 

RTB y el modelo de ratón inmunodeficiente para RTB humano. La 

demostración más importante de la naturaleza multipotencial del 

RTB, ha sido el estudio de Krystis en el que puede manipular 

cultivo de tejidos envuelto en c6lulas que pueden inducir 

diferenciación a lo larao de lineas neurales, aliales e incluso 

epitelio piamentario. El aislamiento del factor de crecillliento 

derivado de RTB, ha dado tambien introducción importante en el 

control de crecimiento de c6lulas tumorales. 

A principios de sialo se reportaron casos de necrosis espontánea 

c0111pleta de RTB lle1ando a regresión y cura, tipicillnAlnte incluye 

ojos cieaos ptisicos, loa mecanismos especif icoa pe:ananecen sin 

aclarar, se han propuesto mecanismos de oclusión vascular o 

inmunolóaicos por anticuerpos circulantes demostrados por Char. 

La rearesi6n espontánea se ha descrito en tU1110res pequeftos 

siempre calcificados, en ojos que mantienen visión útil. Gal.lis 

refiere estos tU1110res como pequefios RTB llamándoles retincima y ha 

suserido criterios para dintin1uir los retinomas aenuinos de 

retinomas revertidos. En 1983 Martgo reportó los mismos tumores 
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como retinocitomas, son lesiones cuyo entendimiento y 

diferenciación pueden tener importante implicación con respecto a 

tU1110res malignos. 

Pueden pasar semanas o meses entre el inicio y la percepción de 

algun signo, el mis significativo es un reflejo blanco llamado 

leucocoria, puede haber estrabismo, ojo 

visión, celulitis orbitaria, midriasis 

rojo, alaucoma, mala 

unilateral, hiphema, 

expreción extr~a, manchas blancas en iris, anorexia, o llegar a 

hac•r •l diagn6stico como hallazgo. 

La leucocoria es un siano clinico caracterizado por un reflejo 

blanco en la pupila, que sustituye al caracteristico reflejo rojo 

o reflejo de fondo, que se produce al dirigir una fuente luminosa 

a la pupila en un ojo sano.•• La leucocoria es condicionada por 

catarata, desprendimiento 

intraocular. 

de retina o una masa ocupativa 

Cuando el tumor se asienta en la mácula entre tres y cuatro 

di&metros papilares de ella, puede presentarse leucocoria, y es 

mi• frecuenta que cuando el tumor está en la periferia. 

El segundo signo más común en RTB debido a disminuci6n de la 

agudeza visual importante, por inclusi6n macular, es el 

estrabi8lllO, que puede ser tardio o por crecimiento tumoral 

periférico lento. 
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La presencia de slaucoma es debida a hemorraaia o necrosis 

tU1110ral que causa inflamación importante. 

Cuando se presenta oclusión venosa, problablemente existe 

rubeosis iridis. Pueden presentarse depósitos blancos en su 

suuperficia anterior qua presenta siembras tumorales. 

Cuando ocurre necrosis tumoral puede presentarse endoftalinitia 

importante, panoftalmitis o celulitis orbitaria que tiene corno 

caracteristica, rápida resolución con o sin tratamiento. 

La frecuencia de presentación de sisnos tumorales es corno sisue:• 

- 51' ....... , ••• , , • , .hemorragia en superficie twiiOral 

- 51' •••• ,,,,,,, ••••• dep6sitcs amarillentos 

- 101' ••••••••••••••• anillo de atrofia, pi111111ntado. 

- 701' .... _ ........... dos si.,.os patocnornónicos, calcificaciones -Y 

siembras vitreas. Las calcificaciones en 

superficie tumoral que le dan aspecto de 

queso cota11e. 

- Fl\ll •••••••••••.••• Fluoranaiográficasnente, tipica en tumores 

claramente visibles 

- USG-............. Ultrasonosráficamente, pueden observarse dos 

patrones, uno de t11111or sólido, que se 

continúa con la retina y otro quistico que es 

más común cuando hay necrosis. 



El RTB debe ser diferenciado de enfermedad de Coats, Toxocara, 

persistencia de vitreo 

melanoma maligno uveal, 

(RM). •·•• La RK tiene 

primario hiperplásico, al igual que de 

por signos de resonancia macnética 

mayor resolución que la tcmografia 

e-putada (TC), sin embargo, la TC, tiene mayor sensibilidad para 

la detección de calcificaciones por lo que se recomienda RM 

craneal y ocular y TC ocular. 

La tomo&rafia computada, sigue siendo de particular importancia, 

por su alta sensibilidad al calcio y capacidad para determinar la 

extensión twnoral. 

El desprendimiento de retina es raro en la edad pediátrica, la 

!llllyoria de los desprendimientos de retina de nil'los, es 

re11111&tóaeno y es secundario a otros procesos patológicos 

oculares. Cuando resulta desprendimiento de retina en RTB 

exofitico, deberé diferenciarse de desprendimientos de retina 

producidos por otra etioloaia.•• 

El desprendimiento de retina (DRl, en nil'los, se presenta entre 

otros en RTB ·exofitico, enf. de Coats, persistencia de vitreo 

primario hiperplésico, endoftalmitis por toxocara, anomalia de· 

Korning Olori, coloboma, hemorragia subretiniana oraenizade. La 

secuencie de imágenes permite al examinador evaluar los finos 

detalles anatómicos como presencia de DR y distribución de 

densidades subretinianas y presencia de anomalias estructurales 
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intraoculares. Las caracteristicas establecida por TC incluyen 

la 1110rfÓlogia, densidad del tejido y vascularidad, asi como la 

determinación de presencia y extensión de patologia subretiniana, 

situación de tumores en región pineal o paraselar y determinación 

de su etiologia. "•" La presencia de RTB sin calcificaciones sólo 

se ha detectado en RTB placoide endofitico sin DR. En RTB 

exofitico en todos los 

calcificaciones. •• 

casos ha determinado pre•encia da 

El diagnóstico diferencial debe hacerse con granuloma de 

toxocara, vitreitis granulomatosa, angiomatosis retiniana, 

retinitis metast.isica, fibroplasia retrocristalineana, membrana 

retiniana congénita, fibrosis retiniana masiva, miopia alta, 

persistencia de vitreo primario hiperplásico, enf. de Coat•, y 

coloboal&. 

' Fluorangiográf icamente es útil realizar el estudio para detección 

control y recurrencia de RTB, en cuyo estudio se conocen los 

siguientes datos. 

- cambio inicial •••••••••• Leve dilatación de capilares tumorales 

- 1 diámetro de disco(DD).avidencia de aneurisma 

- .. yor qrecimiento ••••••• dilatación da toda la va•culatura 

- crac.imiento hacia fuera.inicia neovascularización, filtración 

importante en fases tempranas y 

demuestra tumor en la última fase 



- 3 DD •••••••••••••..•.•. arterias y venas dilatadas y 

tortuosas, por lo que debe 

diferenciarse por FAR, de persistencia 

de vi treo primario hiperplásico, 

fibroplasia retrocristalineana, displaaia retiniana, enf. de 

coata, no puede diferenciarse de hamartoma. astrocitico retiniano, 

de enfermedad de Borneville y pequeffoa RTB. Sin embargo, el 

hamartoma astrooitico puede evidenciarse por presencia de otros 

tumores similares en cara y cerebro, que es único y de 

crecimiento lento.•• 

El papel de la gen6tica no se apreci6 antes del siglo XIX debido 

a que la anfezmedad estaba mal diferenciada y no habia 

sobrevivientes. En 1821 posterior a la descripci6n de Wardrop 

a cerca del RTB como entidad aislada, Lerch describi6 una familia 

en la que cuatro de siete niffoa estaban afectados con RTB, 

interesantemente en un solo ojo. Posteriormente hubo otras 

publicaciones similares. En 1868 Von Orafe deacribi6 lineas 

familiares diferentes que descendian de un ancestro común, 

(lineae colaterales) podian tener la enfermedad y un. 

sobreviviente tuvo desdendencia. 

En 1886 Degoveia en Brazil report6 el primer sobreviviente a RTB 

que tuvo descendencia. 

reportados de niffos en 

En 1905 Parson estableci6 "no hay casos 

quienes ojos gliomatosos fueran removidos 
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y hayan tenido hijos con glioma". 

Durante el siglo XX con un mínimo acumulado de sobrevivientes a 

RTS y su descendencia disponibles, más estudios científicos 

fueron dirigidos con respecto al patrón hereditario_. De éstos, 

los estudiados por Reese en la mitad del siglo XX, fueron 

considerados los más importantes. Concluiyendo que los casos 

esporádicos ocurren ·de cualquier manera con una mutación soll\Atica. 

o como una mutación germinal, la mutación somática se reconoció 

como la más común y no transmitida. 

Los tumores provenientes de una mutación germinal fueron 

establecidos como un rasgo dominante irregular con penetrancia 

incompleta. Reese indicó tambien que una mutación somática fuá 

asociada a casos unilaterales, asi mismo fueron vistoa a mayor 

edad. En contraste, la mutación germinal fuá generalmente 

bilateral asociada a tumores mútiples y diagnosticados a IÑI• 

temprana edad. Tal explicación fuá poco satisfactoria en 2 

aspectos: 1.~ La explicación de la penetrancia inc0111pleta fuá 

vaga. 2.- Fuá dificil conocer si el gen anormal estaba presente o 

no en un descendiente fenotipicamente normal, hombre o mujer de 

un padre afectado. 

Hubo tambien discrepancia respecto al promedio alto, peco usual 

de mutación en individuos afectados espontáneamente. En 1971, 

ICnudson dió amplia evidencia para soportar un modelo de doble 
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certeza para la causa de RTB, estableci6 la hip6tesis de que 

todos los casos de RTB ocurren como resultado de dos eventos 

mutacionales .1
• 

Los pacientes con la forma no hereditaria, están bajo ambas 

mutaciones en la misma célula somática postcig6tica, la cual 

predispone a tumores unilaterales únicos. 

Los pacientes con la forma hereditaria puede o no tener un 

historia conocida a anormalidad cromos6mica detectable. Sin 

embargo, la herencia de estos pacientes está sujeta a una 

mutaci6n germinal primaria (precig6tica) la cual podria estar 

presente en todas las células somáticas resultantes y 

subsecuentemente, como evento somático resultante secundario. 

Usando un análisis de distribuci6n de datos clinicos de Poisson, 

ltnudson fué capaz de predecir la incidencia de genes portadores 

de múltiples tumores bilaterales, tumores únicos unilaterales y 

tumores no expresados. 

Yunis y Ralllsay observaron que los ni5os que tipicamente tienen 

varias anormalidades somáticas y mentales, hay una ocurrencia de 

RTB asociado a la supresi6n que incluye la banda ql~. Asi cuando 

la banda ql~ no está incluida en el sellll\ento suprimido, el RTB no 

ocurre. Dryja estableci6 la supresi6n en menos del 5% de los 

pacientes con RTB. Sparkes demostr6 que los loous de la 
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D-esteraaa humana también están en la banda 13q1~. Las 

actividades de la enzima normal, se detezminaron en pacientes con 

RTB y en personas normales, todos los pacientes con RTB y 

supresión de 13q1~ tenian solo el 50~ de la actividad de la 

enzima establecida en individuos normales. 

Loa individuos con supresión de C 13q1~ muestran bajos nivel•• de 

esteraaa-D en eritrocitos y fibroblastos. Cada sisno prueba su 

utilidad en consejo senético y diasnóstico prenatal. Como 

resultado de investisacionaa intensas de genética molecular, la 

ocurrencia de sisnoa susiere que aún el cariotipc normal, una 

anormalidad resulta en el cromosoina de una supresión 

aubnicrosocópica o alsuna otra alteración presente en la resión 

ql' de uno de los dos co:anosomas 13 en RTB hereditario y una 

supresión puede ser equivalente con el prift..er acontecimiento de 

la hipótesis de Knudaon. 

En el RTB hereditario hay un alelo anormal al locus de RTB de 

amboa crccnoaoinas 13. Bl sen de RTB localizado en 13q1~, sobierna 

la susceptibilidad a c6ncer hlllllllllo. Asi el sen RTB representa el 

cariotipc de claae de sen de cánceres humanos caracterizado por 

una diSlllinución de información genética a nivel t\8110ral, la clase 

de cinceres incluye el de Wilma, neuroblastOlllA, .,.,,cer de c6lulas 

pequeflas del pulmon y ~er de células renales. 

Bl alelo normal al locus de RTB como un dominante mendeliano, 
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prevea de alguna manera la for111ación de RTB. El alelo mutante 

predisponente a RTB es recesivo, consecuentemente, la presencia 

de un par de genes anormales de locus de RTB previene el 

dusarrollo de RTB mientras su ausencia o alteración predispone a 

la for111ación de RTB. Cuando una célula es homócigótica para un 

alelo mutante predisponente 

maliana celular.• 

a tumor, sufren transformaci6n 

&bramson demostró que los pacientes con RTB hereditario son 

altamente susceptibles a otros tumores no oculares. Cada 

paciente particularmente vulnerable al desarrollo de sarcomas de 

hueso y otras neoplasias en el sitio de irradiación usada en el 

tratamiento de RTB y puede ser más sensible a quimioterapia y 

otros mutantes. 

Fried d81110atró desarrollo de secuencia de DNA la cual detecta 

se..,..ntos de croinosomas que tienen propiedades del gen de RTB el 

que .,.pea el cromosoma humano 13q1~. Parte o toda la secuencia 

es suprimida en alaunos RTB y osteosarcomas.• 

Al publicar Wardrop la descripción de RTB como entidad diferente, 

tambien realzó la importancia de decidir enucleación temprana 

para preservar la vida del paciente, habiendo observado que los 

pacientes enucleados en fases tempranas y establecidos como sano 

el nervio óptico, podria esperarse la sobrevida. Al operar 

tumores de gran crecimiento y el RTB habia avanzado a la cámara 
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posterior, el paciente disminuía su sufrimiento pero en muchos 

casos, se esperaba que murieran. 

Previos a la enucleación, los ~ratamientoa descritos para RTB 

reportados antes de 1850, fueron sanguijuelas, cataplasma, dieta 

blanda, antimonio, preparados yodados asi como anti irritantes. 

Hasta la introducción de la anestesia general con clorofo'ClllO, y 

el uao de oftalmoscopio para el diagnóstico inicial, fu6 aceptada 

mejor la enucleación como tratamiento inicial adecuado, asi como 

la introducción del procedimiento moderno de enucleación por 

Bonnet y Ferra1.• 

Von Grafe reconoció la frecuencia de extensión al nervio óptico 

por retinoblastoma y 

óptico acompaftando el 

augiri6 tomar lo máa posible de nervio 

procedimiento da enucleación de una 

tracción del globo ocular con pinzas después de cortar los 

músculos. 

Con estos procedimientos ae mejoró el pronóstico de loa pacientes 

apareciendo reportes de Hirschberc en 1869 con 5% de •obrevida, 

Wint•rateiner en 1897 con 17%, Lieber en 1916 con 57% de 

sobrevida. 

El primer intento de tratar RTB con rayos X, fué en 1903 por H.L. 

Hilcartner de A. Texas, quien observó un eran tumor en el ojo 
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derecho y uno pequefio en el izquierdo en un niño de 3 

medio, después de aplicar 8~ sesiones de radiación, 

enco1imiento-del tumor de o.o. y reabsorci6n del O.l. No 

seguimiento ni confirrnaci6n histológica." 

aijos y 

not6 

hubo 

Se considera el primer trabajo bien documentado de RTB bilateral 

curado con radiación el de Verhoeff en 1921. Al publicar esta 

descripci6n, Verhoeff di6 los puntos importantes: un tumor &rande 

que prefiri6 enuclear y uno pequeño que se trat6 de primera 

intención con radiación, parámetros que siguen vigentes. 

Fué hasta 1930 en que Moore y asociados iniciaron el uso de 

is6topos radiactivos aplicando radón colocado a través de una 

punción escleral, trabajo que fué mejorado por Stallardusanen 

quien usó cobalto 60 a través de esclera integra. 

Kupfer en 19S3 fué quien primero combin6 quimioterapia con 

mostaza nitro1enada, siendo ésto popularizado por Reese como 

radiomilll6tico. Estos a1entes se desecharon posteriormente y se 

incluyó en el tratamiento con oiclofoefamida y 5 fluorouracilo 

como agentes únicos o combinados en casos avanzados.' 

El uso de fotocoaaulaci6n y crioterapia se ha iniciado como 

tratamiento único o complementario en RTB pequeños.• 



REPORTB D E C A S O 

Masculino de 9 meses de edad, cuenta con los siguientes datos: 

A.H.F. Abuelo paterno con hipertensión arterial sistémica, 

abuela materna con diabetes mellitus. 

A.H.F. OFTAIJtOLOGICOS: Padre con RTB bilateral diagnosticado a 

los 7 meses de edad, recibió tratamiento en O.I. con 

enucleación y en o.o. placa de cobalto. Tuvo se&uimiento 

hasta los 8 afies de edad, actualmente vivo con visi6n de 

o.o. 20/200. 

A.P.N.P. Producto de GI. PI. curso de 9111barazo normal, pese al 

nacer 2650 ars. Cursó con sufrimiento fetal agudo. 

Desarrollo psiccmotor normal. 

PADECIMIENTO ACTUAL 

Lo inició a los 3 meses de edad al presentar edema palpebral 

derecho, secreción blanquecina durante 15 dias, brillo pupilar 

por tres dias, posteriormente sus padres percibieron una mancha 

corneal que aU111ent6 hasta cubrir teda el 4rea pupilar, semejando 

migajas de pan. El ojo izquierdo, aparentente normal. 
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KXPLORACION OFTALMOLOGICA 

AGUDEZA VISUAL: diferida por malas condiciones del paciente. 

BIOMICROSCOPIA: o.o. Córnea vascularizada, opalecente a expensas 

de toda la ciinlara anterior, cámara anterior aplanada, 

por protución iridiana y cristalineana, con masa 

blanquecina que condiciona seclución pupilar, rubeosis 

iridis, corectopia superior. 

0.1. Iris aterciopelado, pupila hiporréflectica. 

Resto normal. 

TONOMETRlA: Di&ital comparativa, o.o. mayor que en 0.1. 

ULTRASONOGRAFIA: Ambos ojos, O.O. eje anteroposterior 2211111, 

cavidad vitrea con masa tumoral que ocupa 

aproximadamente el eo~. desprendimiento de retina y 
ecos da alta reflectividad que puedan corresponder a 

calcificaciones. Nervio óptico normal. 

O.I. Diámetro anteroposterior 22nm, cavidad vitre• con 

ecos de mediana a alta reflectividad de cuatro 

diámetros papilares en polo posterior qua puada 

corresponder a masa tumoral con calcificaciones. 
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TOMOGRAFIA DE ORB!l'AS: O.D. Tumoración intraocular que ocupa la 

mitad postero inferior de la cavidad vitrea, paredes 

oculares y nervio óptico en limites normales, 

cristalino y resto de estructuras retrobulbares 

normales, O.I. En sitio de salida del nervio óptico, 

existe ligero aumento de volúmen que hasta demostrar lo 

contrario corresponda a tumoración. La región salar y 

supraselar, sin alteraciones. I.D.: Retinoblaatoma 

bilateral. 

EVOLUCION Y TRATAMIENTO 

El p.iciente fué sometido a tratamiento quirúrgico para 

enucleación de O.D., revisión de O.I. bajo aneteaia, 

encontrándose en 6ate, dos tumoraciones temporal superior e 

inferior perif,ricos, de 10 diámetros papilares, que incluye la 

lnlcula. Tres lesiones sat6litea de un diámetro papilar temporal 

auperior e inferior, nasal inferior. 

J'u6 tratado con criopexia en loa sitios de lesión tumoral de O.I. 

se dió tratamiento conjunto con Vincriatina y ciclofosfamida en 

doe ciclos, ya qua loa padres no aceptaron tratamiento radical 

d•l 0.1. 

Continuó en seguimiento y revisión periódica de O.I. bajo 

anestesia, asi cocno de cavidad orbitaria de O.D., encontrándose. 



aumento de tamallos. tumorales de O.I., con 50~ de ocupación de 

cavidad vitrea, siembras vitreas. 

La evaluación conjunta con Oncologia, Patoloaia, Radioterapia y 

Oftalmoloaia, concluyó que hay poca respuesta al tratamiento 

quimico y ante la negativa de loe padres a la enucleación,· de 

O. I. , se decide iniciar tratamiento con radioterapia con ·.20 

sesiones de radioterapia y tomografia computada para control 

posterior. 

Nueva revisión bajo anestesia reporta lesiones por retinoblastoma 

endofitico en remisión, lesiones en polo posterior y temporales 

ecuatoriales con apariencia de queso cotaaae, &perlado, ari•4ceo, 

v .. os sobre la lesión, desprendimiento de.retina superior. 

Control radioaráfico de órbitas reporta calcificación retrobulbar 

por RTB. 

REPORTE GEllETICO: Cariotipo individual y comparativo familiar ee 

reportó normal. 

GllJl&GRAFIA CEREBRAL: Dentro de limites normales. 

REPORTE HISTOPATOLOGICO O.O.: Describió RTS msdianamente 

diferenciado con invasión focal a coroides y cuerpo ciliar. 

Limite quirúraico de nervio óptico libre de neopla•ia. Frotis de 

:15 



contenido intraocular positivo para células neoplásicas malignas. 

Liquido cefaloraquideo sin evidencia de células twnorales. 

Te:Ellli.nado el tratamiento quimio y raditerapeútico, la evolución 

del paciente no meJor6, presentando datos de progresión 

intraocular de las ttunoracionea, por lo que nuevamente en sesi6n 

conjunta con los servicios tratantes, se detezmin6 necesario el 

tratamiento radical del 0.1. con enucleación que fué propuesto a 

los padres que aceptaron. 

Posteriormente el paciente no ha presentado datos de metástasis o 

nuevas tumoraciones. Continúa en seguimiento. 
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coacLus1oass 

Las conclusiones de loa estudios previos deterlllinan que ~l 

Retinoblastoma es el tU1110r ocular más frecuente en la infancia, 

único que al no ser tratado oportunamente, ea invariabl-nte 

fatal.• 

Los m6todos diaan6sticos empleados actua!Jnante, solos o 

cceaplementedoa resultan confiables, sin 8111barao, se sabe qua 

eaiste un 25% de error, encontrando que en ojos enualeados con al 

dia&n6stico preaunto de RTB, el 25% tuvieron solo entidades qua 

lo simulaban, y otro• que no fueron sospechados, cursab&n con 

llTB.• Debido a que son muchas las entidades noaol6&icaa con laa 

que hay que hacar diaan6stico diferencial y ea aolo 

histopatol6&icamente COlllO puede determinarse. 

Eaisten actualmente foZ!lllls de tratamiento radical y parciales que 

B1SJoran el pron6atico da aobravida sin cambiar su predisposioi6n 

a -~staaia y efectoe aecundarioil." La principal dificultad en 

la detarlllinaci6n terap6utica resulta en que debe decidir•• antes 

de tener au.diaan6atico hiatopatol6&ico definitivo." 
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Solo existe un gen que contiene información genética de RTB, que 
~ 

dañado, representa el prototipo de genes de cáncer humano 

caracterizado por la disminución de información genética." 

Solo el 8% de los pacientes con RTB tienen historia familiar 

positiva al mismo, lo que traduce mutaciones esporádicas. En 

pacientes con historia familiar positiva o RTB bilateral, tienen 

mutaciones germinales cerca de 100% de penetrancia, lo que 

sianif ica que sus posibilidades de transmisión serán de 50%. Los 

pacientes con RTB unilateral esporádico, su transmisión se 

considera 10 a 15 % y tambien cursan con supresión cromcsómica. • 

Por lo anterior considero que el estudio de los pacientes con RTB 

y las familias con predisposición teórica genética a RTB, deben 

ser estudiados desde ese punto de vista para determinar su 

probabilidad de transmisión y poder proveerlos de un consejo 

genético encaminado a disminuir sus posibilidades de procrear 

enfermos de RTB. 

Las caracteristicas de los estudios aenéticos aun no son 

completos por lo que su especificación y perfeccionamiento deberá 

seauir siendo buscado para obtener mejores resultados en los 

estudios familiares. 

La aplicación de tratamiento cuando no se tiene un diagnóstico de 

certeza, en cualquier patología resulta dificil de aceptar por el 
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UTA m1S fflJ "• SALIR DE LA 1>í1J~iD f t1Jl 
grupo m6dico asi como por los familiares, siendo necesario para 

el RTB un tratamiento radical el qua debe aplicarse en muchos 

casos, as conveniente buscar formas da prevención da 

presentación, y asi como formas mis cercanas al 100% da 

especificidad diaan6stica. 

Una de las caracteristicas que acompaftan a loa enfermos da RTB as 

al retraso mental, por lo que padres con RTB, sarAn da 

.pernonalidad impredecible para al entendimiento y decición al 

apreciar el consejo gan6tico, asi come del curao terapéutico de 

sus hijoa con RTB. 
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