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1.- RESUMEN

TITULO. “RETINOBLASTOMA TRLATERAL, PRESENTACION DE DOS CASOS Y REVISION
DE LA LITERATURA INTERNACIONAL”

Se presenta la historia clinica de 2 casos de “Retinoblastoma Trilateral” diagnosticados en la
Unidad de Alta Especialidad Hospital General CMN La Raza durante los afios de 2000-2006.

DISCUSION.

El Retinoblastoma es el tumor maligno intraocular de origen neuroblastico mas frecuente en nifos,
y ocurre aproximadamente en 1 de cada 20, 000 recién nacidos vivos, bilateral en un 25 a 35 % de
los casos. La edad media de diagnéstico son los 18 meses, diagnosticAndose mas precozmente en
los casos bilaterales (12 meses), que en unilaterales (24 meses), siendo muy poco frecuente en los
recién nacidos y a partir de los 5 — 6 afios de edad, pero incluso se ha publicado algin caso en el
adulto.

El Retinoblastoma corresponde al 1% de todos los tumores malignos en la edad pediatrica. Una
tercera parte de los casos muestra un patrén de herencia autosémica dominante, que resulta de la
delecién o traslocacion del brazo largo del cromosoma 13(13g-). La consecuencia de esta forma de
hereditaria es el Retinoblastoma bilateral y una tendencia a desarrollar otras forma de neoplasias
malignas no oculares.

Los tumores no oculares frecuentemente vistos con la forma hereditaria de retinoblastoma, incluye
tumores neuroectodérmicos primitivos intracraneales y sarcomas. Esos tumores intracraneales
pueden originarse en la regiéon pineal o cisterna supraselar. El Retinoblastoma trilateral se refiere
a una condicion en la cual los tumores orbitarios bilaterales estan presentes en forma conjunta con
un tumor neuroectodermico primitivo en la region pineal. (d)

El término “Retinoblastoma Trilateral” (RT), proviene de los reportes de Jakobiec y Bader, que
describieron el caso de tumor ocular bilateral asociado a un tumor del cuerpo pineal.

Las manifestaciones clinicas del retinoblastoma dependen del estadio en que se diagnostica. La
mayoria de veces es en estadios avanzados, siendo la leucocoria la forma mas frecuente de
presentacion (70%) de los casos, observandose como un reflejo blanco en la pupila.

OBJETIVO.
Presentacién de dos casos de Retinoblastoma Trilateral, haciendo una revision del tema en la
literatura mundial, buscando similitudes y diferencias.

CONCLUSIONES.

Los casos presentados correspondieron a RT, el primer caso con retinoblastoma bilateral y
tumoracioén de la region pineal (pineoblastoma de caracteristicas radioldgicas atipicas) y nuestro
segundo caso, con retinoblastoma bilateral y afectacion para-supraselar, siendo esta segunda la
variante llamada Retinoblastoma Infiltrativo Difuso. Solo en un caso fue posible establecer el origen
hereditario. Ambos se presentan con caracteristicas clinicas oftalmoldgicas tipicas desde los
primeros meses del nacimiento, retrasandose su diagnostico por encima de los 18 meses de edad
debido a la ignorancia e impericia del cuerpo medico de primer contacto. Cuando los pacientes son
evaluados de forma sistemética, los estudios de imagen permiten identificar y establecer un
diagnostico temprano ante la sospecha de tumoracién intracraneal, de ahi, la importancia del
conocimiento tanto de las manifestaciones clinicas como radiol6gicas para establecer un
diagndéstico certero de RT, antes del estudio histopatoldgico. La posibilidad de desarrollar RT es del
2 al 8% e los pacientes con retinoblastoma bilateral en nuestra poblacion.



2.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Presentaciéon de dos casos con diagndéstico por imagen de
Retinoblastoma Trilateral (RT), corroborados
histopatolégicamente, con revision de la literatura mundial en

busca de semejanzas y diferencias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer las caracteristicas morfologicas en el diagndéstico por
imagen de los casos presentado de RT.
2. Establecer la edad de presentacion de los pacientes con RT.

3. Precisar el sexo de los pacientes estudiados con RT.



3.- JUSTIFICACION.

En México el Retinoblastoma representa un importante problema
oncologico. De acuerdo con la Direccion General de Epidemiologia (DGE SS)
podria representar la neoplasia solida mas frecuente después de los tumores en el
sistema Nervioso Central. El reporte multicéntrico del Grupo Mexicano de
Retinoblastoma no hace referencia sin embargo a la frecuencia, ni a los sitios de
metéastasis, y aunque estadisticamente se reconocen los casos de Retinoblastoma
Bilateral, tampoco habla acerca de la incidencia de los casos de Retinoblastoma
Trilateral. Se desconocen entonces sus caracteristicas estructurales en la
poblacion mexicana.

En la literatura internacional, en reconocidas revistas indexadas, se
presentan articulos como “casos excepcionales”(44) y solo existe una revision de

11 casos conjuntados en 4 afios por Bader en los EUA( 42).

La baja incidencia de casos en estadisticas nacionales e internacionales de
Retinoblastoma trilateral, precisa que los casos nuevos deban presentarse a la
comunidad médica para conocimiento de su forma de presentacion.

Esta es la razén plenamente justificada de presentarlo como trabajo de tesis.



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El problema de la enfermedad neoplasica en el grupo pediatrico es cada vez mas
frecuente en nuestro medio, constituyéndose como una de las principales causas
de muerte en menores de 14 afios. Sin embargo también se ha visto un aumento
de la sobrevida global en este grupo etario, basada en un diagnostico correcto y
oportuno como producto del trabajo minucioso y preciso de un grupo
multidisciplinario, en el que se incluye a los Médicos Radibdlogos, y que
comprende entre otras medidas, el uso de la tecnologia avanzada y el
conocimiento de los hallazgos caracteristicos de la imagen de cada tumor.

Siendo el retinoblastoma, una de las neoplasias mas frecuentes en nuestra UMAE,
el diagnostico especifico, la identificacion de su presentacion y extension a través
de estudios de imagen son relevantes para establecer el tratamiento adecuado, en
particular para cada caso y ofrecerle una mejor esperanza de vida.

Existen formas y asociaciones del Retinoblastoma cuya incidencia se desconoce
por ser raras, tal es el caso del Retinoblastoma Trilateral, consideramos que
esta forma especifica de presentacion debe darse a conocer con objeto de facilitar

Su comprension e interpretacion en casos subsecuentes, por lo que planteamos:

¢,Cudles son las caracteristicas imagenoldgicas de los pacientes con
diagnéstico de Retinoblastoma Trilateral observados en el servicio de
Radiodiagnéstico de la UMAE HG GGG CMN “La Raza? ¢ Existen semejanzas y/o

diferencias con los casos reportados en la literatura internacional?



5.- MATERIAL Y METODO.

1.- Lugar donde se efectuara el estudio.
a. El estudio se llevara a cabo en el servicio de Radiodiagnostico de la
UMAE Hospital General “GGG” CMN La Raza del IMSS.

2.- Disefo de la investigacion.
a. Por el control de la maniobra experimental: Observacional.
b. Por la captacion de la informacion: Retrospectivo.
c. Descriptivo
d. Serie de Casos

e. Longitudinal

3.- Disefio de la Muestra.

a. Universo de trabajo o Poblacién en estudio. Pacientes con
diagnéstico histopatoldgico de Retinoblastoma Trilateral (RT)
diagnosticados y tratados en los servicios de Oftalmologia y
Radiodiagnéstico de la U.M.A.E. Hospital General “GGG” CMN La
Raza del IMSS.

b. Muestra: Expedientes clinicos y radiolégicos de dos casos de
Retinoblastoma Trilateral que rednan los criterios de seleccion.

c. Criterios de Seleccion:

1.- Inclusion:

e Tener el diagnéstico de certeza (histopatolégico) de
Retinoblastoma Trilateral diagnosticado y tratado en los
servicios de Oftalmologia Pediatrica, Patologia vy
Radiodiagnostico de la U.M.A.E. Hospital General “GGG”
CMN La Raza del IMSS.

e Sexo masculino o femenino.



e Estar en control de la enfermedad a cargo del servicio de
Oftalmologia pediatrica y Radiodiagnostico de la U.M.A.E.
Hospital General “GGG” CMN La Raza del IMSS entre enero
del 2000 y febrero del 2006.

e Contar con expediente clinico y estudios de imagen para
diagnostico de las manifestaciones del Retinoblastoma
Trilateral.

2.- Exclusion:

e Contar con estudios de imagen incompletos o no resolutivos
para el diagndstico de Retinoblastoma Trilateral.

e Contar con expediente clinico incompleto.

3.- No inclusion:

e Pacientes con sospecha diagnostica de Retinoblastoma
Trilateral, pero sin dictamen histopatoldgico.

e Pacientes que cuenten con estudio tomografico no realizado
en el servicio de Radiodiagnéstico de la U.M.A.E. Hospital
General “GGG” CMN La Raza del IMSS entre enero del 2000
y febrero del 2006.

e Pacientes con cualquier patologia sistémica u oftalmologica
agregada no relacionada directamente con el Retinoblastoma
Trilateral.

d. Tamafo de la Muestra:
1.- Al tratarse de un estudio descriptivo de una serie de casos, no se

requiere calcular un tamafio de muestra.

4.- Definicidon de Variables.
a. INDEPENDIENTE: Retinoblastoma Trilateral.
1.- Definicion conceptual: Retinoblastoma trilateral (RT) se refiere

a una condicién en la cual coexisten tumores orbitarios bilaterales junto con un



tumor neuroectodérmico primitivo en la region pineal. Los tumores no oculares
frecuentemente vistos con la forma hereditaria del Retinoblastoma incluyen
tumores neuroectodérmicos primitivos intracraneales y sarcomas. Esos tumores
intracraneales pueden originarse en la region pineal o en la cisterna supraselar. Su
origen puede estar inherente a una alteracion en el cromosoma 13, ql14 (brazo
largo, locus 14), encontrada tanto en células retinianas como en somaticas. Las
células de la retina y la glandula pineal comparten un origen filogenético y
embriolégicamente comun como células fotorreceptoras.

2.- Definicion operativa: Presencia de células de origen
neuroblastico en la retina de ambos ojos y de la region pineal que aseguren el
diagnostico de Retinoblastoma Trilateral.

3.- Escala de medicion: Nominal

4.- Indicadores:

e Tiene la enfermedad.

e No tiene la enfermedad.

b. DEPENDIENTE. Tomografia computada.

1.- Definicibn Conceptual: Técnica diagndstica que utiliza
radiaciones, de donde se ha sustituido la placa de rayos por detectores que
conectados a un ordenador recogen la informacion, codifican y componen la
imagen y la presentan en un monitor.

2.- Definicién operacional: Conjunto de hallazgos tomograficos
manifestados en formas particulares de patrones radiologicos que sugieren el
diagnéstico de Retinoblastoma Trilateral.

3.- Escala: Nominal

4.- Indicadores:

1.- Presencia de signos tomograficos de Retinoblastoma
Trilateral.

a. Densidad.- Nomenclatura utilizada en la Tomografia

Computada y se refiere a la cantidad de rayos X que



atraviesan a cada tejido segun su conformacion
estructural.

I. Lesién isodensa.- Se refiere a una imagen
que tiene la misma densidad y
conformacion estructural si tomamos de
referencia algun 6rgano explorado.

. Lesion hipodensa.- Se refiere a una
imagen que tiene menor densidad en su
conformacion estructural si tomamos de
referencia a algun 6rgano explorado.

Iii. Lesion hiperdensa.- Se refiere a una
imagen que tiene mayor densidad en su
conformacién estructural si tomamos de
referencia a algun o6rgano explorado.

b. Unidades Hounsfield.- Son unidades que se
otorgan segun el coeficiente de atenuacion de los
rayos X para cada tejido especificamente.

c. Reforzamiento.- Se refiere a la cantidad de
Unidades Hounsfield que aumenta el tejido
explorado tras la administracion de medio de
contraste iodado no i6nico. Dicho término se emplea
cuando la lesion registra mas de 10 Unidades
Hounsfield tras la administracion del contraste.

I Homogéneo.- Cuando la lesién refuerza
de forma uniforme tras la administracion
del medio de contraste.

ii. Heterogéneo.- Cuando la lesion refuerza
en forma no wuniforme tras la

administracion del medio de contraste.



iii. Anular.- Cuando la lesion refuerza
Gnicamente en su periferia tras la
administracion del medio de contraste.
2.- Ausencia de signologia tomogréafica de Retinoblastoma

Trilateral.

c.- DEPENDIENTE: Resonancia Magnética (RM)

1. Definicion conceptual: Sistema diagnostico inocuo y
altamente selectivo que permite obtener imagenes de
diversas partes del cuerpo sin utilizar radiaciones ionizantes
y en su lugar se emplea un campo magnético el cual alinea
los protones del cuerpo humano y nos da una imagen en un
monitor.

2. Definicion operacional: Conjunto de hallazgos por
Resonancia Magnética manifestados en formas particulares
de patrones radioldgicos que sugieren el diagndstico de RT.

3. Escala: Nominal

4. Indicadores :

1. Presencia de signos por RM de Retinoblastoma
Trilateral.

a. Intensidad.- Nomenclatura utilizada en la
Resonancia Magnética, se refiere al grado en
qgue el campo magnético empleado registra en
el monitor cada tejido en el cuerpo humano
segun conformacion estructural.

i. Lesidn isointensa.- Se refiere a una
imagen que tiene la misma intensidad y
conformacion estructural si tomamos de

referencia a algun organo explorado.



ii. Lesion hipointensa.- Se refiere a una
imagen que tiene menor intensidad en su
conformacion estructural si tomamos de
referencia a algun 6rgano explorado.

iii. Lesion hiperintensa.- Se refiere a una
imagen que tiene mayor intensidad en su
conformacion estructural si tomamos de
referencia a algun 6rgano explorado.

b. Reforzamiento.- Se refiere al grado de
intensidad que presente el tejido explorado tras
la administracion de medio de contraste,
(Gadolinio Intravenoso). Dicho término se
emplea cuando la lesion registra un cambio
perceptible por la vista humana en el monitor.
Tipos de reforzamiento.

i. Homogéneo.- Cuando la lesion refuerza
de forma uniforme tras la administracién
del medio de contraste.

ii. Heterogéneo.- Cuando la lesion refuerza
de forma no uniforme tras la
administracion del medio de contraste.

iii. Anular.- Cuando la lesion refuerza
Gnicamente en su periferia tras la

administracion del medio de contraste.

2. Ausencia de signologia por RM de Retinoblastoma

Trilateral.



5.- Descripcién General del estudio.

Se expondrd el Historial clinico y radiolégico de dos pacientes con sospecha de
Retinoblastoma Trilateral, confirmados desde el punto de vista del diagnéstico
por imagen y posteriormente por estudio histopatolégico, manejados por el servicio
de Oftalmologia Pediatrica y Radiodiagnéstico de la UMAE HG GGG del CMN “La
Raza”. El expediente radioldégico sera revisado por dos Médicos Radiélogos
expertos en el tema, quienes revelaran los principales hallazgos de cada uno de
los casos, los cuales seran asentados y concentrados en una hoja de recoleccién
de datos ( anexo 1), para posteriormente y en base a una revision exhaustiva de
la literatura mundial acerca del tema, exponer semejanzas y diferencias, ademas

de realizar una revision integral del tema.

6.- Andlisis de datos.
Ya que se trata de la descripcion de los hallazgos relevantes desde el punto de
vista del diagnostico por imagen y la revision integral del tema en la literatura

internacional no requiere de un analisis estadistico.

7.- Recursos Humanos, fisicos y financieros.

Se emplearon recursos propios de Hospital General GGG del CMN La Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social, tanto médico, como de equipamiento
pertenecientes a los servicios de Oftalmologia Pediatrica, Patologia, Biblioteca y

Radiodiagnéstico.

No se requirid6 de financiamiento externo o de recursos extras por parte del
hospital, ya que los empleados forman parte del protocolo de estudio necesario

para el diagndstico correcto del proceso patoldgico.
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6.- PRESENTACION DEL CASO 1 (SGZ).
HISTORIA CLINICA

Femenino de 1 afio, 9 meses de edad, originaria de , en el estado de , México.
Producto de la gesta lli, aparentemente sin antecedentes personales patologicos y
no patolégicos relevantes para su enfermedad.
El padecimiento actual lo inicia en los primeros meses de vida con presencia de
estrabismo y leucocoria en ambos ojos, se mantiene sin tratamiento, hasta los 20
meses en los que se agrega marcha ataxica, (con caidas repentinas desde su
propia altura), temblor fino y nistagmus, progresando rapidamente hasta la
incapacidad para la deambulacion, asi como somnolencia y presencia de vomito.
A la exploracion neurolégica se refiere irritable, papiledema bilateral, nistagmus
horizontal inagotable, paresia facial izquierda, extremidades con hiperreflexia 3+, y
Babinsky bilateral.
A la exploracion oftaimologica:
1. Agudeza visual:

a. OD: No percibe la luz.

b. OIl: Sigue la luz, buscandola (dudoso).

2. Biomicroscopia del O. D: Conjuntiva y cornea de caracteristicas normales,
pupila fija sin respuesta a estimulo, reflejo blanco, retina desprendida en el
sector inferior, con asa homogénea blanca en sector superior.

3. Ecografia bilateral: Con imagen densa con ecos de alta reflectividad,
emergiendo de la retina, proyectdndose hacia la cavidad vitrea, silencio
escleral cuando cae el sonido en las calcificaciones que son mayores en el

ojo derecho.
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HALLAZGOS DE IMAGEN

RETINOBLASTOMA TRILATERAL. Retinoblastoma bilateral y Pineoblastoma. A.
Tomografia Computadorizada de orbitas. Corte axial a nivel de cristalino sin
contraste. Se reconoce la presencia de tumoraciones soélidas con calcificaciones
gruesas especialmente en globo ocular izquierdo que surgen a partir de la retina
con un componente endofitico y sin extensién fuera de los globos.

RETINOBLASTOMA TRILATERAL. Retinoblastoma bilateral y Pineoblastoma. B Y
C. Tomografia Computadorizada de craneo. B. Corte axial a nivel de ganglios
basales y region pineal sin contraste. Tumoracién quistica de alta densidad, note
la diferenciacién con LCR contenido en el sistema ventricular dilatado. Ademas la
presencia de un nodulo mural sélido adosado a la pared posterior (flecha negra
larga). Un nivel hacia arriba C, se identifica un anillo de aspecto piramidal que
rodea una zona central quistica de alta densidad (flecha negra corta).
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RETINOBLASTOMA TRILATERAL. Retinoblastoma bilateral y Pineoblastoma. Ay
B. Resonancia magnética de orbitas corte axial coronal en T1 sin contraste. Esta
ponderacién nos permite corroborar la presencia de tumoraciones emergentes de
la retina con crecimiento endofitico hacia el vitreo, con desprendimiento de retina y
hemorragia secundaria especialmente en el lado derecho, (flecha blanca) dando
por resultado una imagen de alta sefial. Aparentemente sin extension fuera d el
globo ocular. C. Resonancia magnética de orbitas, corte axial en T2, ésta imagen
permite diferenciar el ndédulo tumoral por el alto contraste con el vitreo ademas de
confirmar su confinamiento al interior del globo ya que se reconocen las capas de
recubrimiento integras.
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RETINOBLASTOMA TRILATERAL. Retinoblastoma bilateral y Pineoblastoma. A'Y
B. Resonancia magnética T1 sin contraste. Corte axial que permite identificar
tumoracion hiperintensa en regidon Pineal, que adopta la configuracion de la
cisterna cuadrigeminal, extendiéndose caudalmente hacia la fosa posterior con
obliteracién de la cisterna Ambiens y compresion del tercer ventriculo con
hidrocefalia secundaria. C. La imagen sagital revela que la masa se extiende
desde la region pineal hasta debajo de la incisura tentorial dentro de la fosa
posterior (flecha negra). Tal tumoracién sugiere un contenido liquido proteinaceo
estatico.




24

RETINOBLASTOMA TRILATERAL. Retinoblastoma bilateral y Pineoblastoma. A'Y
B. Resonancia magnética T1 con contraste. Cortes axial y coronal practicamente
sin modificacién con respecto a los cortes simples. Persiste como una tumoracién
quistica con alto contenido proteinaceo sin reforzamiento. C. Detalle corte sagital
en T1 con contraste. Se demuestran las dimensiones totales del tumor. Observe la
separacion importante entre el cerebelo y el tallo cerebral por el efecto volumétrico
producido por el tumor. (Flechas negras)

A B
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RETINOBLASTOMA TRILATERAL. Retinoblastoma bilateral y Pineoblastoma. A'Y
B. Resonancia magnética T2. Cortes axiales. Este par de imagenes ponderadas
revelan que la tumoracién de la regién pineal permanece hiperintensa confirmando
su cardcter liquido proteinaceo, agregandose la presencia de un nédulo en el muro
posterior hipointenso oculto en la secuencia T1 y que permiti6é el diagnostico de
Pineoblastoma de configuracién atipica (flecha negra). Observe también el edema
transependimario peri ventricular (flecha blanca) que sugiere la migraciéon de LCR
ante la importante dilatacion ventricular secundaria (flecha abierta).
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7.- PRESENTACION DEL CASO 2 (JCPV)
HISTORIA CLINICA

Masculino de 3 afios y 6 meses de edad, originario de la ciudad de Cancun, en el
estado de Quintana Roo, México.
Entre sus antecedentes cuenta con carga genética positiva a Retinoblastoma por
rama paterna. Los antecedentes personales no patolégicos sin relevancia.
Su padecimiento actual lo inicia desde su nacimiento con leucocoria bilateral mal
diagnosticada como cataratas bilaterales con tratamiento a base de colirios, al afo
de edad perdida de la visidon de ojo izquierdo y mala vision del derecho. A las dos
afos coloracién verdosa de ojo izquierdo y exoftalmos del mismo.
Acude de su ciudad natal, remitido desde su Hospital General de Zona al
presentar como signo clinico cardinal leucocoria, exoftalmos y blefaroedema
bilateral.
En la exploraciéon oftalmolégica se corrobora la afectacion de ambos globos
oculares:
1. Agudeza Visual.
a. -Ol: No percibe luz.
b. -OD: No valorable por edema importante.
2. Fondo de Ojo :
a. -Ol: Conjuntiva quemoética y queratinizada, aparentemente con salida
de tejido uveal sobre la cornea.
b. -OD: Conjuntiva quemética con secrecién amarillenta en moderada
cantidad, resto no valorable.
3. Anexos: Blefaroedema bilateral, con disminucién de la hendidura palpebral.
edema de parpados 3+ superior, y 2+ inferior derechos. Edema de
parpados 2+ superior e inferior izquierdos, proptosis muy importante de

globo ocular izquierdo.
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HALLAZGOS DE IMAGEN

RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. A, B y C. Tomografia computadorizada de orbitas sin contraste.
A. Se observa la presencia de tumoraciones sélidas en ambos globos oculares
con calcificaciones gruesas dispersas (flechas negras). En ambos casos producen
deformidad (buftalmos) de ambos ojos. B. Observe como dichas tumoraciones se
mezclan con una hiperdensidad vitrea producto de la hemorragia y el material
proteinaceo desprendido (flecha negra gruesa). C. Ademas se reconoce la
extension tumoral posterior través del nervio 6ptico izquierdo (flecha corta negra)
y hacia adelante hacia la region palpebral (flecha corta blanca).
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RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. A y B. Tomografia computadorizada de orbitas en fase
contrastada. A. corte axial a nivel supraselar. Obsérvese realce heterogéneo
importante de las lesiones sdélidas intraoculares (flechas negras). Ademas observe
el realce de los tejidos palpebrales bilaterales que corrobora el blefaroedema
encontrado en la exploracion clinica (flecha blanca corta). B. Corte transversal
sobre la orbita izquierda que muestra la importante extensiéon tumoral al nervio
optico y a los tejidos blandos periféricos anteriores (flechas negras largas).
Incidentaimente se reconoce una lesion de aspecto nodular medial a la porcion
cavernosa de la arteria carétida interna (flecha blanca), que refuerza en forma
importante y cuya dimension aparece grabado en la imagen.
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RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. Resonancia magnética. Cortes axiales en T1 sin contraste. A.
Detalle de la imagen del globo ocular derecho marcadamente intenso debido a la
presencia de material proteinaceo y hemorragia vitrea, en este nivel observamos
el desprendimiento de la retina (flecha negra). En el globo ocular izquierdo se
observa el levantamiento de la retina por el tumor con extensién sobre el disco
optico hacia el nervio correspondiente (flecha negra gruesa). Ademas se reconoce
un noédulo hacia la region supra-paraselar izquierda isointenso con la corteza
cerebral adyacente (flecha blanca). B. Observe la diseminacién del tumor a través
de la cabeza del nervio optico en el lado izquierdo (flecha negra) y la deformidad
del globo ocular por extension anterior de la neoplasia (flecha blanca). C. Esta
imagen muestra un nédulo hacia la regién palpebral izquierda por invasiéon a los
tejidos blandos periféricos (flecha blanca).

A B
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RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. Resonancia magnética. Cortes axiales en T2. Detalle de la
imagen. A. Esta secuencia de pulso permite distinguir el detalle de la tumoracion
contrastando con la hemorragia del vitreo y el desprendimiento de la retina en el
globo ocular derecho (flecha blanca). En el lado izquierdo observe la apertura del
agujero optico por extension tumoral a través del nervio optico hacia el interior del
craneo. B. Se observan distintas intensidades en el interior de ambos globos
oculares, esta imagen ponderada en T2 pone de manifiesto el nédulo tumoral con
extension anterior en el globo ocular izquierdo (flecha blanca).
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RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. Resonancia magnética. Cortes axiales y en T1 con contraste. A.
El reforzamiento con medio de contraste paramagnético permite observar un
reforzamiento moderado de los nédulos tumorales de ambos globos oculares. B.
Note la intensificacion del nédulo paraselar izquierdo después de contraste (flecha
blanca). La regién intraconal izquierda muestra actividad tumoral heterogénea
sobre el nervio 6ptico debida a necrosis sobre la cabeza del mismo (flecha negra)
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RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. Resonancia magnética. Cortes parasagitales en T1 con
contraste. Detalle de la orbita izquierda. A y B. irrupcion tumoral a partir de la
retina posterior hacia la insercion del nervio o6ptico produciendo tumoraciéon
hiperintensa que ocupa practicamente la totalidad e la region intraconal (flechas
negras).
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RETINOBLASTOMA INFILTRATIVO DIFUSO. Retinoblastoma bilateral y tumor
supra-paraselar. Resonancia magnética. A. Corte sagital. B. Coronal T1 con
contraste. El caracter muiltiplanar de la RM permite localizar con exactitud el
nédulo tumoral supra-paraselar izquierdo concomitante con tumoraciones de
ambos globos oculares. Dicho nédulo refuerza en forma homogénea después de
contraste paramagnético, contrastando con la corteza cerebral adyacente vy la
cisterna supraselar (flecha negra).




8.- FACTIBILIDAD

El presente estudio es particularmente reproducible debido a que en éste
hospital se concentra a la poblacion de pacientes con Retinoblastoma de la
zona norte del pais, siendo el Retinoblastoma Trilateral una forma rara de
presentacion; se cuenta con un registro radiologico digital completo de los

casos para su revision y analisis.



9.- ASPECTOS ETICOS

Debido a que no se realiza procedimiento alguno en forma directa con los

pacientes, el presente trabajo no implica consideraciones éticas.



8.-. REVISION DE LA LITERATURA

El Retinoblastoma Trilateral (RT) es un sindrome bien reconocido que
consiste en retinoblastoma hereditario unilateral o bilateral asociado a un tumor
neuroblastico intracraneal. Se ha observado que entre el 5% y el 15% de los nifios
ya sea con retinoblastoma familiar, multifocal o bilateral podrian desarrollar de
igual manera, un tumor neuroblastico intracraneal. (1) Se ha indicado que los
nifios con retinoblastoma familiar, tienen una alta incidencia para desarrollar un

retinoblastoma trilateral, teniendo un curso casi siempre mortal. (19)

También se ha descubierto que los pacientes que son asintomaticos al
momento de ser diagnosticados con tumor intracraneal, gozan de una mejor
supervivencia en sentido general, que aquellos pacientes sintomaticos. (1) Los
examenes de deteccidbn mediante neuroimagenologia podrian mejorar la tasa de
curacion si los casos de retinoblastomas trilateral se detectan durante el primer
afio después del diagnostico. Se ha recomendado que los nifios con
retinoblastoma de linea germinal se les practique un examen de deteccion cada
seis meses después del diagnéstico durante los 4 afios siguientes, ya que no es

probable que estos tumores ocurran después de los 5 afios de edad.(19)

En relacion a los factores epidemiolégicos que rodean al Retinoblastoma
Trilateral, Kivela (19) usando un andlisis sistemético de la literatura contact6 con
distintos autores que proporcionaron los datos clinicos de 106 nifios con los que

desarrollo un meta andlisis que arrojo los siguientes resultados:

El RT no tiene predileccion por sexo. La edad media al diagnéstico de
retinoblastoma fué de 5 meses (rango de 0 a 29 meses); la edad al diagndstico fue
menor en 47 niflos (47%) con retinoblastoma familiar comparado con la edad al
diagnostico en 52 nifios (53%) con retinoblastoma esporadico (2 v 6.5 meses,
p<.0001).



El 1% de todos los tumores malignos en pacientes pediatricos son
Retinoblastomas, que es la neoplasia intraocular mas comuan en la infancia. Una
tercera parte de los casos presenta un patron hereditario autosémico dominante
que resulta de la delecion o traslocacion del brazo largo del cromosoma 13 (13q-).
Este patron hereditario usualmente resulta en Retinoblastoma bilateral, y una
tendencia a desarrollar otra neoplasia maligna no ocular. Por arriba del 25% son

multifocales en el mismo 0jo o son bilaterales.

En 1971 de acuerdo a los trabajos de Jakobiec y Bader (39), se report6 la
asociacion de retinoblastoma con tumores cerebrales, osteosarcomas y otras
neoplasias. Mas recientemente, se hizo evidente que de todos los tumores
cerebrales, los tumores neuroblasticos de la linea media situados dentro de la
glandula pineal o regidn paraselar son los mas frecuentemente asociados a
Retinoblastoma trilateral. Cuando el pinealoblastoma se desarrolla en un paciente
con RB bilateral hereditario, este tumor es histolégicamente similar al RB vy
representa un origen multifocal mas que una neoplasia primaria 0 metastasis. En
los anfibios, la funcion de fotorreceptor y la morfologia parecida a la retina, de la
glandula pineal la ha llevado a la designacién como “tercer 0jo”. En los humanos,
la glandula pineal ha perdido su funcion como fotorreceptor, pero la actividad
neuroendocrina resulta sensible a la luz. Knudson postul6é que todos los pacientes
con RB bilateral, y 10-15% con RB unilateral albergan una mutacion y tienen un
gen de RB. El gen anormal ha sido visto en el brazo largo del cromosoma 13 con
delecién en las bandas 1-4. Estos son los nifios que tienen un mayor riesgo para
desarrollar RT u otro tumor. Se ha hipotetizado que el origen del foto receptor
comun se origina de la retina y la glandula pineal cuenta para la susceptibilidad de

ambos organos a los efectos del gen del RB.

Clinicamente, los nifios con RB bilateral se presentan cerca de 1 y medio
afos antes que los pacientes esporadicos, tumores unilaterales. El tumor pineal
raramente se presenta en el diagndstico inicial, en su lugar se encuentra varios
afios después (promedio 4 afios), usualmente con signos de incremento en la

presion intracraneana. Hoy dia todos los nifios reportados con tumores pineales



han muerto. La deteccién temprana por TC en conjunto con remocion quirdrgica

temprana puede, sin embargo, llevar a mejorar la sobrevida. (45)

El RBT usualmente afecta la segunda o tercera generacion de los pacientes

con retinoblastoma.

El tiempo medio para desarrollar RBT de un retinoblastoma fue de 21
meses (rango, 6 meses antes, a 141 meses después); el tiempo para RBT fue
mas largo para 78 (77%) de los tumores pineales comparado con 23 (23%) de los

tumores supraselares (32 v 6.5 meses, p<.0001).

El tamafio (27 v 32 mm, p =.57) y el prondstico (sobrevida de 9 v 8 meses,
p=.91) de tumores pineal y supraselar fue similar. EI RBT fue detectado
tempranamente (1 v 22 meses, p =.0007) y la sobrevida de los nifios fue mayor si
los estudios de neuroimagen fueron realizados rutinariamente (16 v 8 meses, p =
.001), pero la edad de la muerte fue similar (36 v 37 meses, p =.98). La sobrevida
acumulada en 5 afios (lo cual fue probablemente indicativo de curacion) fué del 27
% (v 0%) si la vigilancia fué realizada. Todos los nifios en quienes el RBT excedio

un tamano de 15 mm, murieron.

La historia familiar, la edad al diagnéstico, y la lateralidad del retinoblastoma
en nifios con RBT recuerdan que el retinoblastoma es ordinariamente hereditario.
Los RBT supraselares fueron diagnosticados tempranamente, y pueden originarse
mas tempranamente que los RBT pineales. La vigilancia con estudios de imagen
pueden aumentar el porcentaje de curacién si los casos de RBT fueron detectados

cuando los tumores tuvieron un tamafo de 15 mm, o menores.

A manera de recordatorio, en relacion al retinoblastoma:

Definicién. El retinoblastoma es la neoplasia maligna mas comun del ojo, es de

origen neuroblastico que se origina en las células sensoriales de la retina.



Epidemiologia.

Es un padecimiento congénito que se presenta desde el nacimiento hasta los 5
afos de edad. En México la edad media de hacer el diagnostico es dos afios y
medio. Es un padecimiento con una distribucion cosmopolita, pero parece ser mas
frecuente en los paises en vias de desarrollo en los cuales el diagndéstico se hace
tardiamente. (1, 2, 3)

El retinoblastoma tiene una incidencia de 1 de cada 20,000 nacidos vivos, es
bilateral en un 25 a 35 % de los casos (1, 4, 5), sin embargo en la poblacion
mexicana en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se
observo el retinoblastoma En los casos de novo 60 % son unilaterales y el 21.2 %
son bilaterales y en la forma hereditaria 25 % son bilaterales y 15 unilaterales (6).

Genética y diagndstico molecular en el Retinoblastoma.

Hasta el momento se han descrito dos tipos de genes susceptibles a diferentes
mutaciones y que pueden estar involucrados en el desarrollo de un tumor: los
oncogenes y los antioncogenes o0 genes supresores del mismo. Los genes
supresores sirven para regular el crecimiento normal de la célula, dado que
codifican una proteina que es un regulador negativo de la proliferaciéon celular de
estos genes el mejor estudiado ha sido el del retinoblastoma (7, 8, 9) cuya
inactivacibn conduce a un crecimiento celular desordenado que finalmente
desemboca a la formacion del tumor, el RB1 se localiza en el cromosoma 13 en la
banda q 14.2.

Hay dos formas de presentacion del retinoblastoma, la hereditaria que ocurre en
un 40 % de los casos y la forma no hereditaria o esporadica en el resto de los
pacientes. (10, 11, 12).



Histopatologia.

Es un tumor neuroblastico maligno indiferenciado, compuesto de células con
grandes nucleos hipercromaticos y escaso citoplasma, siendo las imagenes de
mitosis frecuentes. Los tumores mas diferenciados se caracterizan por la
presencia de rosetas y “fleurettes”. Las rosetas de Flexner-Wintersteiner consisten
en células columnares dispuestas de forma circular alrededor de un centro claro,
estas rosetas son caracteristicas del retinoblastoma, pero también pueden
encontrarse en el meduloepitelioma. Las “fleurettes” estan compuestas por grupos
de células tumorales con prolongaciones eosinofilicas arciformes que atraviesan la
membrana celular confiriéndole un aspecto fenestrado.

El retinoblastoma tiene los siguientes patrones principales de crecimiento:

1.- Tumor endofitico: crece hacia la cavidad vitrea.

2.- Tumor exofitico: el tumor crece hacia el espacio subretiniano.

3.- Tumor infiltrante difuso: es una forma atipica de crecimiento. (1, 7, 9, 13,14)

Fig. 1y 2 Histologia de un retinoblastoma diferenciado Histologia:
proliferacion celular difusa de Rosetas de Flexner-Wintersteiner y de Homer-

Wright. Atipia celular difusa.
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Retinoblastoma endofitico. Invade el vitreo siendo el vértice.

L )

Siembras vitreas: se aprecian fragmentos de tumor avascular y se aprecian vasos tortuosos

flotando en el vitreo.

Clinica y evolucion.

Las manifestaciones clinicas del retinoblastoma dependen del estadio en el que se
diagnostica. La mayoria de veces en estadios avanzados, siendo la leucocoria la
forma mas frecuente de presentacion en un 70 % de los casos se aprecia el area

pupilar ocupada por un tejido translucido u opaco, blanco o amarillento. (1, 8, 15)

Leucocoria: tumor endofitico. Leucocoria por tumor exofitico



La segunda forma mas frecuente de presentacion es el estrabismo (20%).
También la heterocromia del iris y el hipemas espontaneos son otras formas de
manifestacion. Secundarios a la rubeosis de iris que podria resultar de una
isquemia masiva del polo posterior producida por el tumor y que en ocasiones
progresa a un glaucoma neovascular secundario.

Los tumores endofiticos, dado que las células tumorales pueden pasar a la
camara anterior se pueden presentar con pseudohipopion. Otra forma de
presentacion menos frecuente es la celulitis preseptal, que es secundaria a la
reaccion inflamatoria por la necrosis del tumor y no a la extension extraocular del
mismo.

En las fases iniciales, el tumor aparece como una lesion retiniana redondeada,
blanquecina y ligeramente elevada, de aspecto solido o translicido localizada en
polo posterior casi siempre.

Como ya hemos comentado, el tumor puede crecer siguiendo un patron endofitico
o exofitico, pero con el tiempo los tumores grandes presentan ambos patrones.
Una caracteristica casi patognomonica del retinoblastoma es su calcificacion
precoz que nos ayudara a realizar el diagnostico diferencial con otras causas de
leucocoria. Como todo tumor maligno tiene capacidad de invasion extraocular a
través de los vasos coroideos hacia la érbita y del nervio éptico hacia el sistema
nervioso central (SNC), siendo las metastasis a distancia muy tardias. Se han
identificado unas caracteristicas clinicas que hacen mas probable la invasion del
nervio optico y la coroides. Los factores que predicen la invasion del nervio éptico
son el patron de crecimiento exofitico, la presién intraocular elevada y el tumor de
mas de 15 mm de altura.

Los factores clinicos que predicen la invasion coroidea incluyen la presion

intraocular elevada y la neovascularizacion del iris (16).

Se puede producir una regresion espontanea (1%), que se cree que es debida a
una necrosis isquémica o0 a una reaccion inmunolégica. La regresion de los

retinoblastomas suele acabar provocando una ptisis bulbi, con opacidad de



medios y calcificacion intraocular. Pero se tiene que tener presente que un
retinoblastoma que ha presentado una regresion tiene las mismas implicaciones

genéticas que un retinoblastoma activo (13).

Diagndstico

El diagndstico del retinoblastoma se hace principalmente explorando el fondo del
ojo con el oftalmoscopio indirecto bajo anestesia general, pero disponemos de
otros métodos que nos pueden ayudar. Ecografia. La ecografia ocular en el modo
A muestra muchos ecos internos y una rapida atenuacion del patron normal de la
Orbita y en el modo B una masa intraocular irregular o redonda con muchos ecos
internos. Esta técnica es de utilidad para detectar las calcificaciones y conocer el
tamafio del tumor.

Tomografia computerizada (TAC). EI TAC muestra una lesion hiperintensa
respecto al vitreo con calcificaciones y discreta captacion tras inyeccion de
contraste. Nos es util dado que ademas de detectar las calcificaciones nos permite
valoras si existe extension extraocular.

Resonancia nuclear magnética. En la RNM se ve una masa hipointensa en T2,
isointensa / hiperintensa en T1 y moderada captacion al inyectar gadolinio. Se
utiliza selectivamente para excluir la invasion del nervio 6ptico realizando un T1
con supresion grasa postcontraste, detectar recurrencias orbitarias tras la
enucleacion del ojo incluso si hemos colocado un implante orbitario, descartar la
presencia de pinealoblastomas y la diseminaciéon leptomeningea intracraneal
(21,22). Pero de todas formas hemos de saber que la normalidad radiologica del
nervio optico no excluye la invasion histologica, s6lo demostrable al enuclear el
0jo.

Estudios enzimatico y citolégico del humor acuoso. Determinamos principalmente
lactatodeshidrogenasa (LDH), aunque también fosfoglucosa isomerasa (PGI) y a-
enolasa. Valoramos la relacion LDH acuoso /LDH suero, que en caso de

retinoblastoma es mayor a 1.5-2; otra posibilidad es correlacionar LDH (5)/ LDH



(1) que seria indicativo de tumor si es mayor a 5. Estas pruebas se realizan solo si
el diagnéstico clinico no esta claro, sobretodo cuando el retinoblastoma se
presenta simulando una endoftalmitis o uveitis.

Biopsia tumoral. La biopsia aspiracion con aguja fina es peligrosa por el riesgo
potencial de provocar diseminacion extraocular del tumor y si tiene que realizarse
se aconseja utilizar la via anterior (cornea periférica-iris periférico-zénula-tumor).

El estudio sistémico mediante una puncién lumbar, un aspirado de médula ésea y
una gamma grafia 0sea se utilizan para descartar metastasis a distancia, pero
como hemos dicho las metastasis son tardias y son raras en el momento del

diagnéstico y por ello, estas pruebas no estan indicadas de entrada (23)

Diagnostico diferencial

El retinoblastoma es un tumor maligno cuyo signo clinico fundamental de
presentacion es la leucocoria, por lo que hay que descartarlo en todos los
procesos pediatricos que cursan con ella. Las patologias que con mayor

frecuencia pueden simular un retinoblastoma se muestran en las Tablas 1 y 2.

displasica (trisomia
13, enfermedad

de MNamie

v otros sindromes)
Caolobomas
conometinianos

Celulitis orbitaria

(24).
Anomalias del desarrolle Inflamaciones Tumores Vasculares Otras

Vitreo primario Toxocariasis Astrocitomas retinianas Retinopatia Retinozquisis juvenil
hiperplasico Towoplasmosis Hemangioma comideo del prematuro Desprendimiento
persistents Endaftalmitis Hemangioma capilar estadios IV y WV de retina
Pliegues fakciformes metastasicas retiniana (Van Hippel) Enfermedad Hemorragia vitrea
congénitos Retinitis Meduloepitelioma de Coats-Leber arganizada
Restos hiakideos [citomegalaovimus, y glioneuroma Incontinentia pigmenti
retracristalinianos herpes) Tumaores metastasicos. Witreorretinopatia
De=sprendimiento Uveitis periféricas |nfiltracian leucé mica exudativa familiar
congénito de retina Witritis Otros tumaores

y sindmomes asociados
Colobomas papilares.
Anomalia de Morning
Glory ysindromes
asociados

Fibras mielinzadas
Alta miopia

Catarata

TABLA 1 Diagnostico diferencial del retinoblastoma.



Retinoblastoma VPHP Toxocariasis Coast ROP IVy V

Antecedentes Familiar 10% - Contacto con perros - Exprematuro
Procesos febriles
Edad de aparicitn 1-2 afos Congénito 4-10 anos 2-8 anos 1-6 meses
Bilateralidad 30% 10% 5% 10% 100%
(casos asimétricos

Sexo - - - Warones 90% -
Microftalmia Mo Si Mao Mao Mao

(ptisis, excepcional) inicialmente
Malfarmaciones
oculares Mo Si Mo MNo MNo
Calcificacion
intraocular precoz Si No No No No
Frocesas ciliares
traccionados Mo Si (en las Mo Mo Si

formas anteriores)
Otras exploraciones Estudio ECO ELISA Angiografia ECO
complementarias a la humaor fluoresceinica
oftalmoscopia acuoso. (AGF)
ECO
TAC

TABLA 2. Diagnostico diferencial del retinoblastoma: patologias que con mayor

frecuencia pueden simular un retinoblastoma.

Por otro lado tenemos que realizar controles a los hijos y hermanos de los
pacientes afectos de retinoblastoma desde el nacimiento hasta los 4 afos,
considerandose actualmente que después de esta edad ya no es necesario dado
que los tumores hereditarios son precoces (29) .

La deteccion de mutaciones en el gen RB1 utilizando analisis moleculares es una
parte del manejo actual de estos pacientes, pero mientras que estas pruebas
genéticas no sean definitivas deberemos manejar a todos los pacientes como
casos potencialmente hereditarios y realizar controles de fondo de ojo seriados (1,
16).

En un futuro, las técnicas de deteccion de mutaciones del gen RB1 evitaran
realizar tantas exploraciones del fondo del ojo a los pacientes no portadores de la

mutacion.



9.- DISCUSION

El retinoblastoma es la neoplasia ocular mas frecuente en la edad pediatrica. La
variabilidad de este tumor es extensa, yendo desde la afectacion de ambos globos
oculares hasta la extension a otras partes de la economia corporal. Se han
documentado casos (solos mas frecuentes) a nivel intracraneal especialmente
sobre la regién pineal, supra-paraselar o cuarto ventriculo. Los casos que
ponemos a consideracion muestran ambas variedades, en el primero de ellos se
documento un pineoblastoma, que es un tumor de células parenquimatosas de la
glandula pineal en su forma mas agresiva. Muestra un caracter celular primitivo
con alta celularidad que en ocasiones asemeja histopatolégicamente al
Meduloblastoma. Se ha documentado en la literatura mundial la asociacion desde
el punto de vista hereditario, sin embargo en el caso que estamos presentando no
fue posible documentar tal asociacion incluso en generaciones previas. También a
diferencia de la configuracibn imagenolégica tipica que marca tumoraciones
lobuladas con calcificaciones y con un notorio realce con el medio de contraste,
nuestro caso muestra una configuracion quistica con alto contenido proteinaceo y
sin calcificaciones que le confiere una forma atipica a lo reportado en la literatura.
La apariencia del tumor sobre la glandula pineal a través de la resonancia
magnética, hiperintenso en T1 e hiperintensa en T2 permitié diferenciarlo de otras
neoplasias sobre la regién, como el lipoma que es marcadamente hiperintenso en
el T1, pero hipo intenso en el T2.

El segundo caso es una variedad poco frecuente denominada en la literatura
mundial como retinoblastoma infiltrativo difuso, que es clinica e
histopatoldégicamnte distinta al retinoblastoma tipico. Comprende entre el 1y 2 %
del total de los retinoblastomas. Radiolégicamente su diagnostico es un tanto mas
dificil de determinar que las variedades comunes especialmente en la
determinacion de la neoplasia intracraneana, ya que se presenta en forma nodular
sobre el trayecto del nervio optico y region quiasmatica. Este tipo de pacientes
ademas presentan dolor enrojecimiento y afectacion de los tejidos palpebrales que
puede confundirse en ocasiones con diseminaciéon tumoral. El examen

oftalmolégico muestra un material flocular blanquecino de aspecto exudativo a



nivel del vitreo, el cual desde el punto de vista imagen incrementa en forma
importante la densidad o intensidad del material contenido en esta camara.
Nuestro paciente documenta un patron hereditario por linea paterna.

El retinoblastoma trilateral tiene un comportamiento agresivo que requiere de un
estudio imagenoldgico preciso que deberia incluir tomografia computada bifasica
que nos permitiria determinar con claridad la tumoracién ocular y en términos
generales la tumoracion intracraneana. En casos avanzados la resonancia
magnética es una herramienta indispensable sobre todo si se hacen secuencias
con saturacion de grasa y realce con medio de contraste que permitiria identificar
con precision diseminacién tumoral a lo largo del nervio Optico, presencia de
actividad tumoral subaracnoidea, y por supuesto la observancia de la tumoracién
intracraneal sobre la regién pineal o supraselar, dado su caracter multiplanar.

La necesidad de documentar los casos de retinoblastoma trilateral es el origen del
presente trabajo, de tal forma que conocer las caracteristicas radiologicas, y no
solo las clinicas nos ayuda a identificar estadios tempranos de esta enfermedad, y
con ello mejorar el pronostico de vida de los pacientes, si embargo hemos
observado que el diagndstico de estos pacientes se ve retrasado por la ignorancia
de la entidad, no solo de los familiares del menor sino también de los elementos
del cuerpo medico con los cuales este tiene contacto, ya que en nuestros dos
casos los pacientes fueron diagnosticados con una edad superior a los 18 meses
que en promedio es la edad diagnostico de la entidad, y no fue hasta que las
manifestaciones clinicas fueron tan evidentes incluso para los mismos padres que
se establecid correctamente el diagnostico de los mismos. Ahora bien el
diagnostico temprano de estas entidades podria realizarse por un examen
oftalmolégico directo e intencionado muchas veces conociendo la principal
manifestacion temprana que es la leucocoria y acudir al especialista para
realizarla, o bien que por alguna otra razon le sea practicado algun estudio de
imagen al menor ya sea TC o RM de craneo, que fue el caso de uno de nuestros
pacientes. Como podemos observar tanto el diagnéstico por imagen, como el
conocimiento de las manifestaciones clinicas del Retinoblastoma Trilateral es vital

para el diagnostico temprano, mejorando significativamente el prondstico.



La baja incidencia del retinoblastoma trilateral, (se reportan como casos
“excepcionales” en la literatura mundialz44)), 0 hace una entidad totalmente
desconocida para muchos médicos, de ahi su diagnéstico tardio; el papel que
juega entonces el Médico Radidlogo es vital, ya que con su colaboracion y la
exploracién diagndstica por imagen apropiada, particularizando cada caso, puede
establecerse un diagndéstico oportuno y completo, proporcionando un apoyo
adecuado al equipo de médicos tratantes.

El avance tecnoldgico en las distintas modalidades de diagndstico por imagen, ha
cambiando en forma dramatica nuestra forma de detectar, diagnosticar y en
algunos casos realizar maniobras terapéuticas de lesiones neoplasicas pediatricas
con mayor precision. Debido a la alta prevalencia de enfermedad neoplasica en
pacientes referidos para Examen Imagenoldgico en nuestro hospital, ha motivado
la optimizacion en la ruta critica de diagndstico por imagen.

Con el objeto de lograr una adecuada planificaciébn terapéutica de las lesiones
tumorales y posterior manejo médico-oncolégico es deseable lograr una certeza
diagnéstica que pueda influenciar el abordaje de cada caso, ya sea de
“salvamento” (crioterapia) o en su defecto quirdrgico.

Estos casos demuestran una tercera neoplasia en pacientes con retinoblastoma
bilateral, en uno de los cuales se confirmd su caracter hereditario. Después de
haber hecho el diagndstico, ambos pacientes fueron sometidos a tratamiento

quirdrgico con una evolucién fatal a corto plazo.



10.- CONCLUSIONES

1.

El retinoblastoma multicéntrico hereditario se origina de vestigios de foto
receptores en la glandula pineal, asi como en retinoblastos hipotéticos de la
retina.

En nuestros casos observamos dos posibles variedades de esta entidad :
a) Retinoblastoma bilateral con tumor neuroblastico de la glandula pineal.
b) Retinoblastoma bilateral con tumor supraselar que comprende la

variedad de retinoblastoma infiltrativo difuso.
Estas observaciones sugieren que el gen del retinoblastoma confiere una
susceptibilidad previamente ignorada a un espectro estrecho de tumores
neuroblasticos que normalmente estan presentes en la retina pero que
también puede ocurrir ectopicamente.

No existe predileccion por sexo.

Solo en un caso pudo documentarse su origen hereditario, lo que no
excluye el diagnéstico. Es posible que el arbol genealdgico no se haya
complementado por falta de conocimiento de los padres acerca del mismo.
Ambos casos se presentaron con un cuadro clinico referente al origen
oftalmoldgico. Presente desde el nacimiento aunque retrasado por la falta
de conocimientos y pericia del personal médico que los evalu6 de manera
preliminar.

En un solo caso se presento sintomatologia y signologia neurolégica
referente al tumor intracraneano, 20 meses después de descubrir la
anormalidad orbitaria. En el caso restante se constituyo como un hallazgo
de imagen al evaluar las neoplasias oculares.

Existen casos de tumores intracraneales atipicos cuyo diagnostico definitivo
se realiza solo por estudio histopatoldgico, sin embargo los estudios de
imagen permiten una alta sospecha cuando se evalian de manera integral.
Es necesario conocer de manera metodica los hallazgos de imagen para
establecer un diagndstico certero de Retinoblastoma Trilateral.

La posibilidad de desarrollar Retinoblastoma Trilateral es del 2 al 8 % de los

pacientes con retinoblastoma bilateral en nuestra poblacion.
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