Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional Siglo XX1
Hospital de Especialidades
Dr. Bernardo Sepiilveda G.
Divisibn de Oftalmologia
RETINOBLASTOMA HEREDITARIO

REPORTE DE CASO

TESIS DE POSGRADO

Que para obtener el Titulo de
ESPECIALISTA EN OFTALMOLOGIA
p r e s e n t a:

Dra. Rosa Maria Aguilar Irene

2
CA

MEXICO, D.F. 1994

TESIS CON
FALLA DE CRYH

’_7



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.



' mal. 6 S0E]

VISTO BUEND : ' osP, DElsws
. DEL C. o, H-
¥ BEosnwy »
UEFATURA DE ENSERANZA
‘E_ ROVESTIGACION

Dr. Niels H. Wacher Redarte
Jefe de Ensefianza e Investigacién
Hospital de 4specialidades

Dr. Bernardo Sepulveda G.
Centro madice Nacional Siglo XXI

Dr. Albe" to Usio Sang

Dr, 14
Médico Adsur' al s ic]
Hhspital de Pgdiatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI



RETINOBLASTOMA HERERIDATARIO
REPORTE DE CASD

DRA. ROSA MARIA AGUILAR IRENE

Divisién de Oftalmologia

Hospital de Especialidades

Dr. Bernardo Seplilveds G.

Centro Médico NAcional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Ssguro Social

DR. MANUEL GUERRERO ANAYA

Médico adscrito al Servicio de Oftalmologia
Hospital de Pediatria

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Instituto Mexicano del Seguro Social



DE DI CATORTIMA

Con carific y agradecimiento a toda mi familia que siempre son un
sstiswulo para alcanzar nusstros logros.

Para togloo mis maostros que en algin momento han sido ejemplo
para continuar aprendiendo.

Al Dr. Manuel Guerrero mi asesor y amigo.



INDICE

INTRODUCCION. o+t nvvensoncocsasssinssonnscsnnssonas 1

ANTECEDENTES . o covecasnscsrssassosiosanss

REPORTE DE CASO...covevunersncsssos eeeeaa2’
CONCLUSIONES, .cevenssvnnsecanises Seeseesd?

ceieieees.30

BIBLIOGRAFIA. c0vusrervncsosnnans




INTRODUCCION

Con la finalidad de disminuir la morbimortalidad del
Retincblastoma, se han realizado miltiplas investigaciones
cientificas que permiten aclarar aspectos de su origen,
evolucién, diagnéstico y tratamiento; obteniendo en muchos casos
control sobre las presentaciones m&s tempranas de RTB, lo que ha
mejorado en forma importante el prondstico para la vida de los
pacientes, =in que por ello, haya posibilidad de disminuir su
presentacién. Asi se ha aumentado la sobrevivencia y formacion

familiar de retinoblastoma y con sllo, su transmisién.

Por sllo, es importante dar v ™ tod los aspesctos

conocidos de RTB orientando al punto de vista genético con la
idea de mejorar y concisntizar a las personas afectadas en un
consejo gendtico util, que permita disminuir la presentacién del
utinobhstnnu ya que segin los resultados de estudios actuales
la incidencia sers mayor en los préximos afios.

Este trabajo presenta un caso representativo de la evolucién

histérica y el pronéstico incidental del retinoblastoma.



ANTECEDENTEKS

Se reconoce al profesor de anatomia DPetrus Pawius de BAmsterdam
como @8l autor de la primsra descripcién publicada de un tumor que
recuerda al Retinoblastoma (RTB), en 1597. Trabajo publicado por
Bartolini en 1657. Posteriorments, ss describieron otras
lasiones malignas de consistencia similar al tejido nervioso con
vasos gruesos y tejido aglomarado que invade érbita,. regién
frontal e intracraneana. Hubo descripoiones clinicas como " de
apariencia brillante, semejante a los ojos de gato en 1la
obscuridad®, €endmeno que en 1767 Hunter enfatizé y
posteriormente G.J. Joseph Beer confirmdé como signo diagnéstico.

Hayes describié la presencia de .vitreo de una sustanocia blanca
cuajada y sugirié que la enfermedad iniciaba en vitreo.

William Hy aculfié el términc "fungus haemdtodes™ describiendo:
"lut:a enfermedad afeota frecuentecents el globo ocular causando
agrandamiento y deatruccién de su organizacién internma, si el ojo
no es extirpado la eaclera revienta, se descarga sangre, asi como

material intexrno y el paciente perece ante la enfermedad”.

Fué hasta 1809 que sl cirujano escocés James Wardrop describis al
RTP como un céncer, concluyendo que por la forma ocular de la

enfermedad, puede ser distinguido de la clasificacién general de



cancer blande, que la forma ocular vista en nifios, se origina en
mAs ocasiones de la retina. Describié clinicamente y por dibuijos
el curso de la enfermedad demostrando su extensidén hacia el
nervio optico , a cerebro , asi como metastasis a diferentes

partes del cuerpo.

Con la introduccidn del oftalmoscopio en 1851 por Helmhostz, fué
posible el estudio acucioso de 1los . casos iniciales. Se
incrementd el numero de los espscimenes quirargicos de pacientes
sobrevivientes que fueron estudiados histopatoldgicamente,
reconociendo paulatinamente patrones intraoculares, extensién
extraocular, patrones de metastasis, recurrencia y complicaciocnes

oculares, asi como formas malignas asociadas.'

Se han descrito tambien regrasiones de RTB en forma esapontanea,

la primera por Dekleijn y Knieper.*

Hacia los afios 70, Zimmerman describié que ocualquier nueva
malignidad que ataca a un sobreviviente del tratamiento de RTH,
establece el criterio para diagnosticar neoplasia inducida por
radiacién. La ocurrencia de segundos tumores alrededor del &rea

de radiacién fué puntualizada por Jensen, Miller, y Abramson.

Jakobisc vy  colaboradores apreciaron la ocurrencia de RTB
ectépicos en el cuerpo pineal o en la regién paraselar como RTB

trilateral.



‘El RIB se debe a una alteracién genética que se transmite como

caracteristica autosémica dominante de muy alta penstrancia.’

En aproximadamente 5% de los pacientes con RTB, se ha
jidentificado una suprasién del brazo largo del cromosoma 13 y
ademés otras alteraciones como retardo mental, mis presente en
cantidad y forma segun el faltante del brazo del cromosoma 13

dafiado.”

En los pacientes que tienen cromosomas normales y cursan con RTB
se pilensa que la alteracién eata presente y que no és posible su

deteccidn por métodos usuales de estudio.

En algunos reportes solo el 8% de los pacientes con RTE tienen
historia familiar positiva que traduce mutaciones esporadicas en
la mayoria de los casos. Se ha establecido que los paclentes con
RTB bilateral y todos 1los pacientes con historia familiar
positiva tienen mutaciones germinales con cerca de 100% de
penetrancia, lo que significa ques sus posibilidades de
transmisién sera del 50%. En los pacientes con RTB unilateral
eaporadico, su transmisién se considera de 10 a 15% aun cuando se

ha establecido que también cursa con supresién cromosémica.®

Se han reportado casos del llamado retinoblastoma trilateral el

cual se presenta en los nifios con RTB bilateral que desarrollan



un tumor primario intracraneal, tipicamente situado en la regién

_ pineal.*

El RTB ®s el tumor ocular mis frecuente en la infancia. Se

origina en la capa nuclear de la restina como una neoplasia del

neuroectodexrmo. Puede aparecer en una o ambas retinas, a partir
de células embrionarias. RAunque el tumor es congénito, no
siempre es reconocido al nacimiento. El 3% de los casos puede

diagnosticarse al nacimiento cuando sabiendo antecedentes, se

hace exploracidén bajo anestesia.

Su incidencia se conoce de 1:1700 a 1:34000 nacimientos.{4). El
diagnéstico se realiza dentro de los 3 primeros afios ds vida con

promedio de 18 meses.®

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

como transmisién genética autosémica dominante.

La sobrevivencia cuando se detecta al nacimiento es de 95%, con
deteccién entre 2 y 7 afios, tiene 19% de mortalidad. La
sobrevivencia de pacientes con RTB unilateral con metistasis es

mejor que la de pacientes que tienen RTB bilateral.®

La sobrevida es mayor actualmente, lo que hace que el numeroc de
genes anormales en la poblacién aumente y sugiere que en los

préximos afios, la incidencia sera del doble de nifios con RTB.



Las metastasis de RTB incluso hasta § afios posterior a
enucleacidn tienen un promedio de muerte de 6.4 meses cuando es
unilateral; cuando es bilateral de 4.2. Los casos reportados en

adultos, presentan caracteristicas de autocontrol.*

No hay extensién de un ojo a otro. El 95% de los pacientes con
RTB no tiene antecedentes familiares. El 5% de RTB se pressenta

en forma hereditaria con patrén autosémico dominante.

Kl R1B se origina de elementos fotoreceptores de las capas
externas de la retina. Tiene marcadores de elemsntos retinianos
primitivos de conos y bastones. Se crees posible que el RTB
fueron células embrionarias normales que no se difesrenciaron y
continuaron su crecimiento Qn la vida adulta siendo capaces de

metastatizar.”

El RTB caracteristico estA compuesto de células poligonales
redondas pequefias y uniformes con poco citoplasma, nicleo grande
rico en cromativa, tifie importantementes con hematoxilina. Las
células crecen alrededor de vasos sanguineos formando rosetas y

"pseudorosetas®.

Las 1lamadas rosetras de Flexner Winterns Terrier se caracterizan
por células columnares grandes situadas radialmente al dededor de
una cavidad central formando esferas cerradas. Los tumores estin

compueatos por grandes rosetas llamadas neurcepiteliomas éseos y



a los tumores menos diferenciados se les llama tipo
retinoblastoma. El tipo de células puede determinar el patrén de
regresién visto oftalmoscépicamente en la lesién que existe

después de irradiacién externa.

Posterfor a la irradiacién las Areas anaplésicas precipitan su
material nuclear dando aspecto de quesc cottage y responden bien
a la irradiacién. La porcién neuroblastomatosa {bien
diferenciada), no responde a la irradiacién y se organiza en una

porcidén gris translicida llamada fish flesh,

El tipo histolégico ex igual en ambas retinas en las formas
bilaterales. Fuera del ojo, los tumoras matastésicos de RTB
tiensan difersntes formas histolégicas, no se wven rosetas ni
pseudorosetas, ni depésitos chlcicos y se forma de células

grandes con m&s citoplasma.

Debido a gue las células tumorales de RTB crecen libres y el
sstroma vascular asi como colageno no est&n bien desarrollados,
sl crscimiento grande de los tumores permite que porciones del
mismo se desprendan quedando libres esn la cavidad vitrea lo que

traduce un mal pronéstico.

Estas siembras pueden ocurrir en tres formas, wuna ruptura de
tumor grande, otro por siembra, seguida de irradiacid4n externa de

tumores indiferenciados. £l tumor grandes crece como una bola de



queso cotagge Yy las masas de calcificaciones se rompen hacia la
cavidad vitrea. Lae caracteristicas de las siembras son de color
blanco, bien demarcadas y en general totalmente inactivos. El
tercer tipo es también respuesta a la irradiacién externa,son

grices, transparentes, y pusden contener células viables.

La regresién espontinea se ha estimado en ocurrencia de 1%, sua
causas no son claras, se ha sugerido necrosis espontinea con
necrosis tumoral con altas concentraciones de calcio. Es mas
problable que ssa zresultado ds algunas formas de defsnsa

inmunolégica.

Existen tres signos clinicos de extensioén: crecimiento rapido, en
un psriodo de dias o semanas, alta elavaclién de. tallo psdunculado
y color amarille de la cima del tumor que asugiers que la lamina

vitrsa ha sido smpujada por el tumor.

"Dobidc a que la retina y nervio 6ptico son teiidos continuoll. el
RTB puede extenderse a través de la lamina cribosa al nexrvio
éptico, por alguna razén eostd limitada a 2 o 3 cm ds 1la lémina
cribosa por lo que su extensién mas alld es rara. Cuando el tumox
llega al sitio en que la arteria y vena entran al eapacio
subaracnoideo, el tumoxr tiene acceso al fluido cerebrosspinal y
pueds ser lentamente progresivo dentre de las msninges saobre la

base del cerebro y los vantriculos.



Las metastasis puaden ssguir diferaentes rutas:
1.~ Hematdgena
2.~ Linfdtica

3.- Extensién a espacio subaracnoideo.

Después de su estudic en ojos con RTB en 1809, James Wardrop
concluyd que el origen del RTB ss a partir de la retina, Hasta
1836, con los estudios microscédpicos de Langerbeck, se reafirmd
ol origen del RTB. Posteriormente la atencidén fué para buscax en

gque tipo de células retinianas se originaba el tumor.

Flaxner en 1891, publicé por primera vez la obssrvacién de
rosetas de un tumor, daar‘:rihiendo semeianza con conos y bastones
y rastred un tumor en la capa de fotoreceptorea proponiendo
antonces e} término de nerucepitelioma. Posteriorments
Winterstainer sin conocer la descripcidén previa, describid las
rosstas caractsristicas del RTB por lo que se conoce como rosatas
de Flexner-Wintersteiner y que el t‘umor se origina de conos y

bastones.

Posteriorments hubo mayor atencién a las Areas de diferenciacion
que definid la compoasicién celular de la rstina indiferenciada
que Tecuerda retina del embrién, por lo que Verchoeff dié al
tumor el nombra de Retincblastoma que se adoptd en 1926 por la
Amarican Ophthalmological Society.



Al estudiar con sl microscopic electrénico sl RTB, se demostrd
la preaancia de sagmentos internos de fotoreceptores primitivos,

barras terminales y cilios con patrén 9+0.

Los horizontes de estudic du RII se han agrandado en forma
importante por el desarrollo de cultivo de lineas celulares de
RTB y el modelo de ratén inmunodeficiente para RTB humano. La
demostracién mas importante de la naturaleza multipotencial del
RTB, ha sido el estudio de Krystis sn ol que puede manipular
cultiva de tejidos envueltc en células que pueden induciy
difersnciacidn a lo largo de lineas neurales, gliales e incluso
epitelio pigmentario. El aislamiento del factor ds crecimiento
derivado de RTB, ha dado tambien introduccién importante en el

contrel de crecimiento de células tumorales.

A principios de siglo se reportaron casos de necrosis eapontinea
completa de RTB llegande a regresidén y cura, tipicamsnte incluye
ojos ciegos ptisicos, los mecaniamos especificos permanecen sin
aclarar, ss han propumstce macanismos de oclusién vascular o

inmunolégicos por anticuerpos circulantes demostrados por Char.

La regresidn esponténea =e ha descrito en tumores paguefios
siempre calcifivados, en ojos que mantienen visién atil. Gallie
refiers estos tumores como pequefios RTB llamindolss retincma y ha
sugerido criterios para dintinguir los retipnomas genuinos de

ratinomas revartidos, En 1983 Martgo reportd los mismos tumorss
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como retinocitomas, son lesiones cuyo entendimiente y
difatonﬁiacién pueden tensr importante implicacién con respecto a

tumores malignos.

Pueden pasar as o meses entre el inicio y la percepcidn de

algun signo, el mis significativo es un reflejo blanco llamado
leucocoria, puede haber estrabismo, ojo rojo, glaucoma, mala
visi6én, celulitis orbitaria, midriasis unilateral, hiphema,
exprecién extraffa, manchas blancas en iris, anorexia, o llegar a

hacer el diagnéstico como hallazgo.

La leucocoria es un signo clinico caracterizado por un reflsio
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 de retina o una masa ocupativa

intraocular,

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

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

mas £ te que c do el tumor estid en la periferia.

El segundo signo mas comin en RTB debido a disminucién de 1la
agudeza visual importante, por inclusién macular, es el
estrabismo, que puede ser tardio o por crecimiento tumoral

periférico lento.
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La presencia de glaucoma es debida a hemorragia o necrosis

tumoral gque causa inflamacién importante.

Cuando se presenta oclusién venosa, problablemente existe
rubeosis iridis. Pueden presentarse depdsitos blancos en su

suuperficie anterior que presenta siembras tumorales.

Cuando ocurre necrosis tumoral puede presentarse andoftalmitis
importante, panoftalmitis o celulitis orbitaria q\.\e. 'tiene como

caracteristica, rdpida resolucién con o sin tratamiento.
La frecuencia de presentacién de signos tumorales es como sigue:®

- 5% ....ve0uv0esoohomorragia en superficie tumoral

= 5eecirinrisiies.dopssitos amarillentos

- 10%....c00000ve00canillo de atrofia, pigmentado.

= 70%..4cs0000000...d08 signos patocnoménicos, caleificaciones .y

. siembras vitreas. Las calcificaciones en

superficie tumoral que le dan asbeoto de .
queso cotagge.

- FAR...¢sevvevs oo Fluorangiograficamente, tipica en tumores
claramente visibles

- 'USG'. tsecscssesss Ultrasonograficamente, pusden observarse dos
patrones, uno de tl:m10: sélido, que se
continia con la retina y otro quistico que es

mis comin cuando hay necrosis.

12



El RTB debe ser diferenciado de enfermadad de Coats, Toxocara,
persistencia de vitreo primario hiperplasico, al igual que de
melanoma maligno uwveal, por signos de resonancia magnética .
(RM) , "' La RM tiene mayor resolucidén gque la tomografia
computada (TC), sin embargo, la ¢, tiens mayor aensi’bilidad para
la deteccién de calcificaciones por lo que se recomienda RM

craneal y ocular y TC ocular.

La tomografia computada, sigue siendo de particular importancia,
por su alta sensibilidad al calcio y capacidad para determinar la

extensién tumoral.

El desprendimisnto de retina es raro en la edad padidtrica, la
mayoxria de los desprendimientos ds xetina da nifios, es
roagmatégeno y ez secundario a otros procesos patolégloos
oculares. Cuando resulta desprendimiento de retina en RTH
exofitico, deberiA diferenciarse de desprendimientosz de zretina

producidos por otra etiologia.'

El desprendimientc de Tretina (DR}, en nifios, se presenta entxe
otzos en RTH exofitico, énf. de Coats, peraistencia de wvitreo
primario hiperplésico, endoftalmitis por toxocara, anomalia de-
Morning Clori, coloboma, hemorragia nubretiniana organizada. 1La
secuencia de imagenes permites al examinador evaluar los finos
detalles anatémicos como presencia ds DR y distribucién de

densidades subretinianas y p 1icia da lias sstructurales

13



intraoculares. Las caracteristicas establecida por TC incluyen
la morfologia, densidad del tejido y vascularidad, asi como la
determinacién de presencia y extensién de patologia subretiniana,
situacién de tumores en regidn pineal o paraselar y determinacién
de su stiologia.'"'" La presencia de RTB sin calcificaciones sélo
se ha detectado en RTB placoide endofitico sin DR. En RTB

exofitico en todos los ha dsterminado p ia de

calecificaciones. "™

El diagnéstico diferencial debe hacerse con granuloma de
toxocara, vitreitis granulomatosa, ' angiomatosis retiniana,
retinitis metastdésica, fibroplasia rstrocristalineana, membrana
retiniana congénita, fibrosis retiniana masiva, miopfa alta,
persistencia ‘do vitreo primario hiperplasico, enf. ds Coats, y
caloboma.

'
Fl iografi es itil realizar el estudic para deteccién
control y recurrencia de RTB, en cuyo estudio se conocen los

siguientes datos,

- cambio inicial..........Leve dilatacién de capilares tumorales

~ 1 dismetro de disco(DD).evidencia de aneurisma

- mayor crecimiento.,.....dilatacién de toda la vasculatura

- crecimiento hacia fuera.inicia neovascularizacién, filtracién
importante en fases tempranas y

demuestra tumor en la Gltima fase

14



-3 bD seesesscsssescsessdarterias y venas dilatadag Y
tortupsas, por lo que debe
diferenciarse por FAR, de persistencia
de wvitreo primario _hipetplésico.
fibroplasia retrocristalineana, displasia retiniana, enf. de
coats, no puede diferenciarse de hamartoma astrocitico retiniano,

de enf dad de B wille y pequefios RTB. Sin embargo, el

hamartoma astrocitico puede evidenciarse por presencia de otros
tumores similares en cara y cersbro, que es unico y de

crecimiento lento.'*

El papel de la genética no se aprecié antes dei siglo XIX debido
a que la enfermedad estaba mal diferenciada y no habia
sobrevivientes. En 1821 posterior a la descripcién de Wardrop

a cerca del RTB como entidad aislada, Lerch describié una familia
en la que cuatro de siete nifios estaban afectados con RTB,
interesantemente en un solo ojo. Posteriormente hubo otras
publicaciones similares. En 1868 Von Orafe describié lineas
familiares diferentes que descendian de un ancestro comin,
(lineas colaterales) podian tener la enfemaad Yy un.

sobreviviente tuvo desdendencia.

En 1886 Degoveia en Brazil reporté el primer sobreviviente a RTB
que tuvo descendencia. En 1905 Parson establecid "no hay casos

reportados de nifios en quienes ojos gliomatosos fusran removidos

15



y hayan tenido hijos con glioma".

Durante el siglo XX con un minimo acumulado de sobrevivientes a
RTB y su descendencia disponibles, mas estudios cientificos
fueron dirigidos con respecto al patrén hereditaric. De éstos,

los estudiados por Reese en la mitad del siglo XX, fueron
considerados los mas importantes. Concluiyendo que los casos
esporadicos ocurren ‘de cualquier manera con una mutacién somdtica
o como una mutacidn germinal, la mutacién somitica se reconocid

como la mAs comin y no transmitida.

Los tumores provsnientes ds una mutacién germinal fueron .
establecidos como un rasgo dominante irregular con penetrancia
incompleta. Reese indicé tambien que una mutacidén somatica fué
asociada a casos unilaterales, asi mismo fueron vistos a mayor
edad. En contraste, la mutacién ge.rminal fué generalmente
bilateral asociada a tumores matiples y diagnosticados a mas
temprana edad, Tal explicacién fué poco aatiafactoriﬁ en 2
aspectos: 1. La explicacién de la penetrancia incompleta fué
vaga. 2.~ Fué dificil conocer si el gen anormal estaba presente o
no en un descendiente fenotipicamente noxrmal, hombre o mujer de

un padre afectado.

Hubo tambien discrepancia to al dio alto, poco usual

Py

de mutacién en individuos afectados espont te, En 1971,

Knudson dié amplia evidencia para soportar un modele de doble

16



certeza para la causa de RTB, establecié la hipdtesis de que
todos los casos de RTB ocurren como resultado de dos eventos

mutacionales.'*

" Los pacientes con la forma no hereditaria, estin bajo ambas
mutaciones en la misma célula somAtica postcigética, la cual

predispone a tumores unilaterales unicos,

Los pacientes con la forma hereditaria puede o no tenerr un
historia conocida a anormalidad cromosémica detectable. Sin
embargo, la herencia de estos pacientes esta sujeta a una
mutacién germinal primaria (precigética) la cual podria estar
presents en todas las células somaticas resultantes y

subsecuentemente, come evento somatico resultante secundario,

Usando un analisis de distribucién de datos clinicos de Poisson,
Knudson fué capaz de predecir la incidencia de genes poxtadores
de mialtiples tumores bilaterales, tumores Unicos unilaterales y

tumores no expresados.

Yunis y Ramsay obsarvaron que los nifios que tipicamente tienen
varias anormalidades somdticas y mentales, hay una ocurrencia de
RTB asociado a la supresién que incluye la banda ql&. Asi cuando
la banda qlé no esta incluida en el segmento suprimido, el RTB no

ocurre. Dryja establecié la sup ién en del 5% de los

pacientes con RTB. Sparkes demostrd que los locus de la

17



D-esterasa humana también est&n en la banda 13q14. Las
actividades de la enzima normal, se determinaron en pacientes con
RTB y en personas normales, todos los pacientes con RTB vy
supresién de 13qlé tenian solo sl 50% de la actividad de la

enzima establecida en individuos normales.

Los individuos con supresién de C 13ql4 muestran bajos niveles de
esterasa-D en eritrocitoa y fibroblastos. Cada signo prueba su

utilidad en consejo genético vy di éstico 1. Como

resultado de investigaciones intensas de genética molecular, la
ocurrencia de signos suglers que alin el cariotipo normal, una
anormalidad resulta en el cromosoma de una supresién
submicrosocépica o alguna otra alteracién presente en la regién
qle de uno de los. dos cormosomas 13 en RTB hereditario y una
supresién puede ser equivalente con el primer acentecimiento de

la hipétesis de Knudson.

En el RIB hereditario hay wun alelo anormal al locus de RTB de
ambos cromosomas 13. El gen de RTB localizado en 13qlé, gobisrna
la susceptibilidad a chncer humano. Asi el gen RTB representa el
cariotipo de clase de gen de canceres humanos caracterizado por
una disminucién de informacién genética a nivel tumoral, la clase
de cénceres incluye el de Wilms, neurcblastoma, cancer de células
pequefias del pulmon y céncer de células renales.

El alelo normal al locus de RTB como un dominante mendeliano,
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prevee de alguna manera la formacién de RTB. El alelo mutante
predisponente a RTB es recesivo, consecuentemente, la presencia
de wun par de genes anormales de 1locus de RTB previene el
desarrollo de RTB mientras su ausencia o alteracién predispone a
la formacién de RTB. Cuando una célula es homécigédética para un
alelo mutante predisponente a tumor, sufren transformacién

maligna celular.®

Abramson demostré gque los pacientes con RTB hereditaric son
altamente susceptibles a otros <tumorss no oculares. cada
paciente particularmente vulnerables al desarrollo de sarcomas de
hueso y otras neoplasias en el sitio de irradiacién usada en el
tratamiento de RTB y puede ser mas sensible a quimioterapia vy

otros mutantes.

Fried demostré desarrollo de secuencia de DNA la cual detecta

s t de ¢ somas que tienen propiedades del gen de RTB el
que mapea el cromosoma humano 13qlé, Parte o toda la secuencia

es suprimida en algunos RTB y osteosarcomas.®

Al publicar Wardrop la descripeién de RTB como entidad diferente,
tambien realzé la importancia de decidir enucleacién temprana
para preservar la vida del paciente, habiendo observado que los
pacientes enucleados en fases tempranas y establecidos como sano
e)l nervio 6ptico, podria esperarse la sobrevida, Al operar

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

casos, se ssperaba que murieran.

Previos a la enucleacién, los tratamientos descritos para RTB
reportados antes de 1850, fueron sanguijuelas, cataplasma, dieta

blanda, antimonio, preparados yodados asi como anti irritantes.

Hasta la introduccidén de la anestesia general con cloroforme, y
ol uso de oftalmoscopio para el diagnéstico inicial, fué aceptada
mejor la enucleacién como tratamiento inicial adecuado, asi como
la introduccién del procedimiento moderno de enucleaciédn por

Bonnet y Ferral.”

Von Grafe reconocié la frecuencia de extensién al nervio &ptico
por retinoblastoma y sugirié tomar lo mas posible de nervio
6ptico acompaflando ]l procedimiento de enucleacién de una
traccién del @globo ocular con pinzas después de cortar los

misculos.

Con estos procedimientos se mejoré el pronéstico de los pacientes
apareciendo reportes de Hirschberg en 1869 con 5% de sobrevida,
Wintersteiner 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.

Hilgartner de A. Texas, quien observé un gran tumor en el ojo



derecho y unc pequefio en el izquierdo en un nifio de 3 aflos y
medio, después de aplicar 84 sesiones de radiacidén, notéd
encogimiento- del tumer de 0.D. vy reabsorcién del 0.1. No hube

seguimiento ni confirmacién histolégica.'?

Se considera el primer trabajo bien documentado de RTB bilateral
curado con radiacién el de Verhoeff en 1921. Al publicar esta
descripcién, Verhoeff dié los puntos importantes: un tumor grande
que prefirié enuclear y uno pequefio gque se tratd de primera

intencién con radiaciébn, pardmetros que siguen vigentes.

Fué hasta 1930 en que Moore vy asociados iniciaron el uso de
is6topos radiactivos aplicando raddn colocado a través de una
puncién escleral, trabajo que fué mejorado por Stallardusanen

quien usd cobalto 60 a través de esclera integra.

Kupfer en 1953 fué quien primexo combind quimioterapia con
mostaza nitrogenada, siendo ésto popularizado por Reese como
radiomimético. Estos agentes se desecharon posteriormente y se
incluyd en el tratamiento con ciclofosfamida y 5 fluorouracilo

como agentes unicos o combinados en casos avanzados.’

El uso de fotocoagulacién y crioterapia se ha iniciado como

tratamiento unico o complemsntario en RTB psquefios.’
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REPORTK DE CASO
Masculino de 9 meses de edad, cuenta con los siguientes datos:

A.H,F. BRbuelo paterno con hipertensién arterial sistémica,

abuela materna con diabetes mellitus.

A.H.F. OFTALMOLOGICOS: Padre con RTB bilateral diagnosticado a
los 7 meses de edad, recibié tratamiento en 0.I. con
snucleacién y en 0.D. placa de cobalto. Tuvo seguimiento

hasta los 8 afios de edad, actvalmente vivo con visién de

0.D. 20/200.

A.P.N.P. Producto de GI. PI. curso de embarazo normal, peso al
nacer 2650 grs. Cursé con sufrimiento fetal agudo.

Desarrollo psicomotor normal.

PRDECIMIENTO ACTUAL

Lo inicié a los 3 meses de edad al presentar edema palpebral
derecho, secreciédn blanquecina durante 15 dias, brillo pupilax
por tres dias, posteriormente sus padres percibieron una mancha
corneal que aumantd hasta cubrir toda el area pupilar, semejando

migajas de pan. El ojo‘_ izquierdo, aparentente normal.
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EXPLORACION OFTALMOLOGICA

AGUDEZA VISUAL: diferida por malas condiciones del paciente.

BIOMICROSCOPIA: 0.D. Cérnea vascularizada, opalecente a expensas
de toda la camara anterior, cémara anterior aplanada,
por protucién iridiana y cristalineana, con masa
blanquecina que condiciona seclucién pupilar, rubeosis
iridis, corsctopia superior.

0.1, Iris atexciopelado, pupila hiporréflectica.

Resto normal.

TONOMETRIA: Digital comparativa, 0.D. mayor que en O.I.

ULTRASONOGRAFIA: Ambos ojos, 0.D. eje anteroposterior 22mm,
cavidad vitrea con masa tumoral - que ocupa

aproximadamente el 80%, desprendimiento de retina vy

a a
cox a

ecos de alta reflectividad que P
calcificaciones. Nervio éptico normal.

0.1. Didmetro anteroposterior 22mm, cavidad vitrea con
ecos de mediana a alta reflectividad de cuatro
diamstros papilares en polo posterior que puede

corresponder a masa tumoral con calcificaciones.
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TOMOGRAFIR DE ORBITAS: 0.D. Tumoracidén intraocular que ocupa la
mitad pestero inferior de la cavidad vitrea, paredes
oculares y nervio éptico en limites normales,
cristalino b4 resto de estructuras retrobulbares
normales. 0.1. En sitio de salida del nervio éptico,

existe ligero aumento de volumen que hasta demostrar lo

contrario corresponde a tumoracidén. La regién selar y
supraselar, sin alteraciones. I.D.: Retinoblastoma
bilateral.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

El paciente fué sometido a  tratamiento quirurgico para
enucleacién de 0.D., revisién de ' 0.I. bajo anetesia,
encontrdndose en éste, dos tumoraciones temporal superior e
inferior periféricos, de 10 didmetros papilares, que incluye la
micula, Tres lesionss satélites de un didmetro papilar temporal

superior e inferior, nasal inferior.

Fué tratado con criopexia en los sitios de lesién tumoral de O.I.
se di6 tratamiento conjunto con Vincristina y ciclofosfamida en -
dos ciclos, ya que los padres no aceptaron tratamiento radical

del 0.1I.

Continué en seguimiento y revisién periédica de 0.1. baijo

anestesia, asi como de cavidad orbitaria de 0.D., encontrandose .

26



aumento de tamafios tumorales de 0.I., con 50% de ocupacién de

cavidad vitrea, siembras vitreas.

La evaluacién conjunta con Oncologia, Patologia, Radioterapia y

Oftalmologia, concluyé qu; hay poca respuesta al tratamiento
quimico y ante la negativa de los padres a la enucloaci.é‘n,"de
0.I., s8e decide iniciar tratamiento con radioterapia con -20
sesjiones de radioterapia y tomografia computada para control

posteriorx.

Nueva revisién bajo anestesia reporta lesiones por retinoblastoma
endofitico en remisidén, lesiones en polo posterior y temporales
scuatoriales con apariencia de queso cotagge, aperlado, griséceo,

vasos sobre la lesién, desprendimiento de.rstina auperior.

Control radiografico de érbitas reporta calcificacién retrobulbar
por RTB.

REPORTE GENETICO: Cariotipo individual y comparativo familiar se
reportd normal.

GAMAGRAFIA CEREBRAL: Dentro de limites normales.

REPORTE  HISTOPATOLOGICO 0Q.D.: Describié RTB medianamente
difersnciado con invasién focal a coroides y cuerpo ciliar.

Limite quirurgico de nexvio Sptico libre de neoplasia. Frotis de
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contenido intraocular positive para células neoplasicas malignas,

Liquido cefaloraquidec sin evidencia de células tumorales.

Terminado el tratamiento quimio y raditerapeitico, la evolucién
del paciente no mejord, presentando datos de progresidén
intraocular de las tumoraciones, por lo qus nuevamente en sesién
conjunta con los servicios tratantes, se dstermind necesarioc el
tratamiento radical del 0,I. con enucleacidén que fué propuesto a

los padres que aceptaron.

Posteriormante el paciente no ha presentado datos de metistasis o

nuevas tumoracionss, OContinia en seguimiento.



CORCLUSIORNES

Las conclusiones de los estudios previos determinan que sl
Retinoblastoma es el <tumor ocular mas frecuente an la infancia,
vnico que al no ser tratade oportunaments, es invariablemente

fatal.'

Los métodos  diagnbésticos empleados actualmants, solos o
complementados resultan confiables, sin embargo, se sabs que
existe un 25% de error, encontrando que en ojos enucleados .con el
diagndstico presunto de RTB, el 25% tuviercon solc; oentidades que
lo simulaban, y otros qus no fusron sospechados, curszaban con
RTR.' Debido a que son muchas las entidadesa nosolégicas con las
quse hay que hacer diagndstico diferencial y es solo

histopatolSgicamente como puede determinarse.

Existen actualmente formas de tratamiento radical y parciales que
mejoran al pronéstico de sobrevida sin cambiar su p:odisposiuiéﬁ
a motéstasis y efectos secundarios.'” La principal difiﬁultad on
la determinacién terapéutica resulta sn que debe decidirse antes

ds tener su diagnéstico histopatolégico definitive. ™
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Solo existe un gen que contiene informacién genética de RTB, que
dafiado, :epzésenta sl prototipo de genes de cancer humano

caracterizado por la disminucién de informacién genética.*

Solo &l BX de los pacientes con RTB tienen historia familiar
positiva al mismo, lo que traduce mutaciones esporadicas. En
pacientes con historia familiar positiva o RTB bilateral, tienen
mutaciones germinales cerca de 100% de penetrancia, lo que
significa que sus posibilidades de transmisién serdn de 50%. Los
pacientes con RTB unilateral esporadico, su transmisién se

considera 10 a 15 % y tambien cursan con supresién cromoaémica. *

Por lo anterior considero que el estudio de los pacientes con RTB
y las familias con predisposicién tedérica genética a RTB, deben
ser estudiados desde ese punto de vista para determinar su
probabilidad de transmisién y poder proveerlos de un consejo
genético encaminado a disminuir sus posibilidades de procrear

enfermos de RTB.

Las caracteristicas de los estudios genéticos adun no son
completos por lo que su especificacién y perfeccionamiento debers
seguir siendo buscado para obtener mejores resultados en los

estudios familiares. .

La aplicacién de tratamientoc cuando no se tiene un diagnéstico de

certeza, en cualquier patologia resulta dificil de aceptar por el
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grupo médico asi como por los familiares, siendo necesario para
el RTB un tratamiento radical el que debe aplicarse en muchos
casos, s conveniente buscar formas de prevencién de
presentacién, y asi como formas mAs cercanas al 100X de

especificidad diagnéstica,

Una de las caracteristicas que acompafian a los enfermos de RTB es
el  retraso mental, por lo que padros. con RTB, ser&n de
.potnohalidad impredecible bara ol entendimiento y decicién al
apreciar el consejo genético, asi como del ocurso terapéutico de

sus hijos con RTB.
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