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I N T R O D U C C I Ó N

El retinoblastoma es la tumoración maligna infraocular más frecuente
de la infancia.

Debido a la historia natural del tumor, en donde el crecimiento ini-

cialmente está circunscrito al globo ocular, sin manifestaciones metastá-

sicas, es preciso efectuar un diagnóstico temprano y aplicar el tratamien

to adecuado para poder ofrecer un mejor pronóstico.

El padecimiento tiene signos clínicos significativos que permiten -

hacer un diagnóstico casi preciso.

Por el pronóstico tan grave de la enfermedad y la seguridad de la -

curación limitada a la época más temprana, es necesaria la identificación

del tumor en su primera etapa, para lo cual se requiere que el pediatra,

que es el médico que está en contacto más estrecho con el niño en la épo-

ca en que se presenta el padecimiento, incluya en la exploración física -

del niño, el examen rutinario del fondo de ojo.

Al verificar la diversidad de criterios, aún dentro de un mismo cen-

tro hospitalario, entre las personas que manejan a estos pacientes, con-

sideramos necesario hacer una revisión de las publicaciones másfrecuentes

acerca del diagnóstico y tratamiento de éste padecimiento.

Se agrega la experiencia que se tiene en el Centro Hospitalario 20 -
de Noviembre del ISSSTE, en los últimos cinco años, y de acuerdo a todos
estos datos se propone un protocolo de manejo integral del paciente con -
retinoblastoma.



D E F I N I C I Ó N

Es un tumor embrionario, congénito, maligno, que se desa

rrolla en las capas nucleares de la retina (34,28,8,5).



H I S T O R I A

La historia de cualquier enfermedad es, en gran medida, la historia -

de aquellos hombres que la describieron inicialmente ó de los que dieron -

contribuciones importantes a sü etiología, patología y tratamiento.

Esta enfermedad es muy antigua, por lo tanto se le ha denominado de -
diversas formas: cáncer blando (¡layes, 1765); fungus hematodes (Hey 1805);
cáncer medular CAibcrnathy, 1809); glioma de la retina (Virchow 1864); neu
roepiteliomu (Flexner, 1891), y algunos otros, hasta el nombre actual de -
retinohlastoma (Verhooff, 1922). (11).

La primera mención de la literatura sobre el retinoblastoma se remon-

ta a 1597, con Pctrus Pwius de Amsterdam, que reporto sus hallazgos en la

autopsia de un niño de tres años. Hacia 1765, Hayes describió un caso de

retinoblastoraa bilateral en una niña de tres años, mencionando por primera

vez el reflejo de "ojo de gato", y la involucración del nervio óptico.

0n 1836, con el advenimiento del microscopio, se describieron por pri_

mera vez las características histológicas.

En cuanto a la frecuencia, se reportó en 1927 de 1:34000 nacimientos

incrementándose con variaciones leves en diversos países hasta 1:15000. -

Carlson en 1979, reportó que ocurre esporádicamente con una frecuencia de

mutación de 1:3000 nacimientos (10, 14).

La influencia de la herencia en el retinoblastoma no fue apreciada -

por muchos años, probablemente porque no había sobrevivientes; en 1821 se

describió la influencia de la herencia al reportarse el.caso de una fami-

lia en la cual cuatro de siete niños estaban afectados, uno de ellos en --

forma bilateral.

Acerca del tratamiento quirúrgico, a partir de las primeras especula-

ciones de Wardrop en 1809 acerca de que la enucleación temprana podría sal_

var la vida, se empleó éste procedimiento cuando el tumor estaba localiza-

do al globo ocular. A fines de 1850, la enucleación temprana fue aceptada



como el tratamiento de elección. Fue Vori Gracfe el que reconoció la fre-

cuente extensión del tumor al nervio óptico e hizo la observación de que -

debía seccionarse el nervio óptico lo más posible. í-n casos avanzados pre_

gonaba la extirpación de! globo ocular incluyendo todo el contenido de la

órbita; en los casos bilaterales, mencionaba la enucleación de ambos ojos,

un punto de vista particular de la época (4j.

A principios de ía presente década, vino el período moderno del trata

miento, cuando fue prioritario destruir el tumor sin sacrificar el ojo, in

cluyéndose la radioterapia en 1903, con Hilgartner, al reportar el caso de

una niña de tres años y medio con retinoblastoma bilateral, que fue trata-

da sin enucleación, con buenos resultados.

Un los últimos diez años, han ocurrido grandes avances terapéuticos -

con el advenimiento de ia quimioterapia,

1.a historia de este padecimiento se podría dividir en cus tro perío-

dos:

-prehistológico.- De ¡layes a Langenbeck, cuando los cirujanos especu-

laban sobre la naturaleza del tumor y su origen.

-histológico.- De Robian a Virchow, durante este período se estable-

ció definitivamente el origen retiniano del tumor.

-tercer período.- De llirscheberg a Wintersteiner, hubo gran controver

sia, estableciéndose que la enucleación temprana era el tratamiento más a-

propiado.

-cuarto período.- Podría ser llamado el período de avances terapéuti-

cos, con el advenimiento de la radioterapia y la quimioterapia.



E P I D E M I O L O G Í A

Se considera al retinoblastoma un padecimiento raro, Palomino Dena -

cita que la frecuencia del retinoblastoma con respecto a los padecimientos

de la infancia es de 1:2373 (42.4 X100 000) (32, 3).

De 9518 ojos examinados histológicamente en el Instituto de Oftalmo-

logía de Londres, cerca del 5 % (418 casos), fueron retinoblastoma.

Freeman menciona que ocurre con una incidencia estimada de 11 por mi-

llón de niños por debajo de los cinco años, y lo reporta en menos del 5 °&

de todos los cánceres de la infancia (13, 14).

En los Estados Uñidos y en Holanda, se encuentra un caso por cada ~~
34 000 nacimientos (20 casos por año). En otros reportes, Abramson indica
1:18000 nacimientos por año. (3, 10, 17, 28).

En cuanto a la edad, predomina en niños pequeños, cerca del 90 % de ~

los casos son diagnosticados en niños menores de 4 años de edad y el 45 %

en el primer año de la vida. La edad promedio de diagnóstico es de 13 me-

ses y el promedio de edad en que se inicia el tratamiento es de 16 meses.

(5, 8, 10).

No se ha reportado predominio de sexo estadísticamente significativo

(33, 34),

Se ha mencionado con mayor frecuencia en la raza blanca, pero también

se ha visto en negros y asiáticos.

El porcentaje de bilateralidad del 25 % se ha modificado con el mejor

conocimiento del padecimiento y la exploración intencionada, aumentanto a

30 % y para otros autores hasta 40 % (14, 4, 33).



i-; r i o L o G i A

La etiología del retinoblastoma continua aún desconocida sin embargo

se han investigado factores genéticos, algunas veces en base a mutaciones

genéticas y otras con base citogenética (26}.

Se han mencionado varias teorías para explicar el origen del retino--

blastoma:

Carlson menciona tres tipos de transmisión genética, la transmisión -

directa, que es la forma clásica, en la que uno de los padres o uno o más

hijos están afectados en forma bilateral, en ambos casos, la penetrancia -

y la expresividad son completas; casos esporádicos, es el tipo más común,

en el cual no hay historia familiar del padecimiento y los casos bilatera-

les de origen esporádico. Una segunda posibilidad en algunos casos unila-

terales y bilaterales es que ocurran como mutación precigótica, el gen mu-

tantc exhibe expresividad fenotípica reducida, con un 50 % de riesgo, y --

puede ser uni o bilateral. Pueden ocurrir mosaicos cuando uno de los p a -

dres tuvo una mutación en etapa temprana, afectando sólo las células pri-

mordiales germinales» el padre puede no expresar el retinoblastoma, pero -

puede transmitirlo con un riesgo del SO % (10, 26).

Khudson considera que hay dos grupos de personas genéticamente predis

puestas: aquellas que tienen la forma dominante de transmisión, y aquellas

que tienen deleción del brazo largo del comosoma 13 en todas sus células -

somáticas; pero aún en el 1er. caso, debe hacer una mutación submicroscó--

pica precigótica del gene, localizado en el brazo largo del cromosoma 13,

y los sobrevivientes tendrán riesgo de presentar tumor en otros sitios, ya

que se ha relacionado la presencia de varias normalidades con deleción de

bandas específicas del cromosoma 13, entre ellas microcefalia, retardo men

tal e hipertelorismo, hipoplasia o ausencia de pulgares, ataxia telangiec-

tasia, ó unido a otros síndromes genéticos (21, 30, 31).

Elisworth considera más lógico que todos los retinoblastomas son r e -

sultado de mutaciones germinales, variando la tasa de penetración del 20

al 100 %. Se menciona que el 4 % de padres normales de un niño afectado,



han producido más de un hijo con retinoblastoma (33) (21).

Macklin encontró una incidencia de 6.8 % de más de un niño afectado -

en una familia normal, cuando se ha manifestado la enfermedad.

La posibilidad de mutación espontánea en más de un descendiente es as_

tronómicamente baja, pero debe tenerse en cuenta que el padre de un hijo

afectado puede ser portador.

Cuando el paciente es unilateral y es primera aparición en la familia,
hay un 8 a 25 % de riesgo de que el hijo pueda tener retinoblastoma. El -
paciente con retinoblastoma bilateral tiene un 50 % de riesgo de tener hi-
jos con la neoplasia (32, 33).

Sin embargo, los estudios genéticos en nuestro medio dan poca luz so-

bre el asunto, ya que en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacio-

nal, se efectuó estudio genético en 44 casos de retinoblastoma, encontrán-

dose un solo caso de alteración de cromosoma G. (32).



A N A T O M Í A P A T O L Ó G I C A

Los elementos glíales de la serie espongioblástica se han considerado
como las células de origen del retinoblastoma. Popoff trabajando con el -
equipo de retinoblastoma en estudios con el microscopio de las células del
retinoblastoma, halló analogías con las células exteriores de la retina --
del embrión humano normal. La imagen microscópica del retinoblastoma con-
siste en unas células pequeñas e indifereneiadas con núcleo intensamente -
teñido y citoplasma escaso o en unas células mayores que forman rosetas --
alrededor de una cavidad central (34).

El retinoblastoma puede desarrollarse en la lámina interna de la reti^

na (endofitico) o entre la lámina externa de la retina y la coroidea (exo-

fitico). Una característica importante es la multiplicidad de sus oríge-

nes en la retina; el tumor tiene tendencia a aprarecer independientemente

en los dos ojos de un mismo paciente (33).

A la observación macroscópica, el tumor adopta la forma de una masa -

de color amarillo grisáceo, de apariencia granulosa, friable, que invade -

parcial o totalmente el vitreo, adherida firmemente a una porción de la -

retina y cubierto de vasos sanguíneos tortuosos. Los desprendimientos de

la retina se limitan a zonas bien definidas y en muchos casos no existen.

El sitio de implantación más frecuente es el segmento posterior de la r e -

tina y en diferentes sitios de ésta se pueden observar numerosos nodulos -

(28).

Los tumores endofiticos pueden producir siembras en el humor vitreo.-

Los fragmentos tumorales se desprenden de la masa tumoral principal y que-

dan flotando en el humor vitreo. Las siembras en el vitreo son de mal --

pronóstico y van asociadas a tumores de gran tamaño (generalmente de más -

de 5 diámetros disco); éstas siembras son el posible origen de nuevos cre-

cimientos tumorales si permanecen viables, anidan en partes no afectadas -

de la retina y establecen su propia irrigación sanguínea.

La invasión del retinoblastoma al coroides, que es la capa vascular -

que hay entre la retina y la esclerótica, generalmente ocurre con los tu-

mores masivos y pueden indicar un mal pronóstico del control del tumor.



Sin embargo, la invasión de la coroides no produce necesariamente metásta_

sis hematógenas. La invasión de la esclerótica tiene importancia pronósti_

ca grave, puede ocurrir por extensión directa a partir de la coroides, o -

con menor frecuencia puede extenderse a lo largo de los vasos emisarios. -

Las células del retinob las toma que penetran en la circulación general sue-

len metastatizar a la médula ósea, el esqueleto, los ganglios linfáticos y

el hígado; las metástasis pulmonares son raras. (27).

El nervio ópitco puede quedar directamente invadido por el crecimien-

to del tumor hacia la cabeza del nervio ó papila ópitca, y a través de la

lámina cribosa, si el tumor se extiende a lo largo del nervio hasta el pun_

to donde la arteria y vena centrales de la retina salen del nervio óptico,

casi con toda seguridad tendrá acceso al espacio subaracnoideo, con disemi^

nación de las células tumorales por el líquido cefalorraquídeo y las con-

siguientes siembras a la base del cerebro.

Citológicamente el retinoblastoma varía de pobremente diferenciado a

bien diferenciado; los pobremente diferenciados consisten de pequeños acú-

mulos celulares con grandes núcleos hipercrómicos y escaso citoplasma. --

El retinoblastoma bien diferenciado se caracteriza por la presencia de ro-

retas y fleuretas. La roseta de Flexner-Wintersteiner consiste de células

columnare's alrededor de un lumen central claro; es muy característica del

retinoblastoma y no se ve en otros tumores. La roseta de Homer Wrigth -~

consiste de una distribución radial de las células alrededor de fibras neu

rales centrales con un lumen claro, se encuentran también en el neuroblas-

toma y en el meduloblastoma. En algunos retinoblastomas necróticos, las -

células tumorales se disponen alrededor de los vasos sanguíneos dentro de

áreas de necrosis extensas, llamándose por algunos autores pseudorosetas.

Una fleureta es un acumulo de células tumorales que contienen procesos eo-

sinofílicos que se proyectan a través de una membrana fenestrada; los e s -

tudios bajo el microscopio electrónico han sugerido que las fleuretas son

una diferenciación del fotoreceptor, apoyando el concepto de que el retino

blastoma es una neoplasia neuronal mas que glial. (27, 32, 33).

Anteriormente se mencionó que el origen del retinoblastoma podría ser

en los fotoreceptores. Taylor reportó en 1979 haber cultivado tejido de

seis retinoblastomas, examinándolos bajo el microscopio electrónico, encon
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tro diversos tipos celulares coexistiendo en los cultivos, la mayoría de -
las células de orgien glial o neurona1. Estos hallazgos indican que la cé_
lula de origen en el retinohlastoma en una célula raultipotencial, convertí^
da en neoplásica, que es capaz de diferenciarse en ambos, serie neuronal y
glial, abriendo una gran variedad de posibilidades al estudio de este t u -
mor. (29).
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C U A D R O C L Í N I C O

El retinobTastana presenta cuatro etapas:

ETAPA I: Tumoración intraocular, se puede observar en un paciente con es-

trabismo, disminución de la agudeza visual, falta de fijación, nistagmus,

anisocoria y poco después, la presencia de reflejo pupilar blanco (leuco—

coria). Al estudio de fondo de ojo se observa una o varias lesiones ova-

les o redondeadas de color cremoso o rosado, opacas, circunscritas, eleva-

das y situadas en cualquier sitio del fondo, cuyas medidas varían de menos

de 0.5 hasta 4 6 5 diámetros pupilares. Los vasos pueden encontrarse por

encima de la lesión observándose en ocasiones neoformaciones sobre el tu-

mor o tumoraciones avasculares.

ETAPA II: Glaucomatosa, cuando el tumor crece e invade la coroides, (segün

Reese en el 25 % de los casos), o cuando se encuentra en zona periférica -

de la retina y por su tamaño rechaza la base del iris hacia afuera y blo-

quea el ángulo, o cuando existen siembras o invasión del trabéculo, o las

venasepisclerales están invadidas y bloqueadas por la neoplasia, se puede

llegar a presentar la etapa glaucomatosa ó hipertensiva. Clínicamente se

observa un paciente con llanto constante, lagrimeo, fotofobia, hiperemia,

dilatación pupilar, cámara anterior estrecha, edema de córnea, hiperemia

ciliar» ingurgitación de venas episclerales y tensión ocular elevada; si -

el tamaño aumenta, es por éste aumento de la tensión. También se pueden -

observar partículas tumorales en la cámara anterior, pequeños nodulos blan

co grisáceos en la cámara posterior de la córnea, se pueden encontrar zo-

nas de necrosis y calcificaciones.

ETAPA III: Crecimiento extraocular. Puede ocurrir por varios mecanismos:

a) Perforación de la córnea por el crecimiento mismo de la tumoración, o -

por ulceración corneal por exposición, con perforación secundaria.

b) Crecimiento a través de la esclerótica, ya sea perforándola o por una -

vena emisaria.

c) Invasión del nervio óptico (según Reese 53 I) a través de la láminacri-

bosa, se continúa por el espacio subaracnoideo y da siembras cerebrales, -
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rara vez puede invadir quiasma óptico y llegar al nervio óptico contraíate^

ral. Se observa masa tumoral orbitaria de tamaño variable que ha destruí-

do la fisonomía ocular normal, sobre ella se pueden ver costras flemáticas

y meliséricas, así como presencia de secresión purulenta en cantidad varia_

ble.

ETAPA IV: Metástasis. Se realiza por tres vías:

a) Por contigüidad.- la más importante, ya analizada previamente.

b) Por vía linfática.- hacia los ganglios parotídeos, submaxilares y cervi

cales.

c) Por vía sanguínea.- puede invadir a cualquier sitio del organismo, prin

cipalmente a hígado, bazo, huesos, cerebro, riñones, pulmón, etc. En gene_

ral, al diagnosticarse el tumor en esta última etapa, el pronóstico es re-

servado, ya que la mortalidad es del 100 %, reportándose casos esporádicos

de sobrevida por arriba de cinco años (20, 33).

La mayoría de los niños con retinoblastoma no tienen historia de anor_

malidad ocular al nacimiento; generalmente desarrollan estrabismo y/o leu-

cocoria entre los seis meses y los dos años de edad. La leucocoria se ha-

ce aparente en un promedio de edad de doce meses en los casos bilaterales

y hasta dos años en los casos unilaterales. Como ya se mencionó la preseri

cia del retinoblastoma en adultos es rara, pero la edad avanzada no exclu-

ye necesariamente el diagnóstico.

Howarth publicó en 1980, una clasificación con fines pronósticos acer^

ca de la sobrevida y la recurrencia, y de acuerdo a ella elaboró un plan -

terapéutico, basándose en crioterapia, fotocoagulación, o radioterapia, --

quimioterapia o enucleación, de acuerdo con la etapa (18J.

La más utilizada, sigue siendo la de Reese Ellsworth:
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CLASIFICACIÓN DE REESE - ELLSWORTH

GRUPO I Pronóstico muy favorable.

A.- Honor solitario menor de 4 diámetros disco* en tamaño, en o detrás del

ecuador.

B.- Tumores múltiples, ninguno mayor de 4 diámetros disco, en o detrás del

ecuador.

GRUPO II Pron6stico favorable.

A.- Lesión solitaria de 4 a 10 diámetros disco, en o detrás del ecuador.

B.~ Honores múltiples de 4 a 10 diámetros disco, detrás del ecuador.

GRUPO III Pronóstico dudoso.

A.- Cualquier lesión anterior al ecuador.

B.- Tumor solitario mayor de 10 diámetros disco, detrás del ecuador.

GRUPO IV Pronóstico desfavorable.

A.- Tumores múltiples, mayores de 10 diámetros disco.

B.- Cualquier lesión extendida hasta la ora serrata.

GRUPO V Pronóstico muy desfavorable.

A.- Tumores masivos involucrando más de la mitad de la retina.

B.- Involucración a vitreo.

* Un diámetro disco es igual a 1.6 mm.
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D I A G N O S T I C O

Debe efectuarse un interrogatorio detallado del paciente incluyendo -

historia familiar, del embarazo, parto y desarrollo, insistiendo especial-

mente en reubola materna, trauma obstétrico, prematures, oxigenoterapia y

si había o no leucocoria al nacimiento. Los niños con retinoblastoma g e -

neralmente no presentan anormalidad ocular al nacimiento, desarrollan e s -

trabismo o leucocoria entre los 6 meses y los 2 años de edad.

El examen físico debe ser completo, éste generalmente es normal, aun-

que también pueden encontrarse otros síndromes genéticos.

LABORATORfO:

Por las características del padecimiento, se considera que el labora-

torio es de poca utilidad para el diagnóstico, ya que es el estudio histo-

patológico el definitivo, sin embargo algunos reportes son orientadores al

respecto.

Abramson reportó en 1979 que los niveles de deshidrogenasa láctica --

del humor acuoso se encontraban elevados en los pacientes con retinoblast£

ma, haciendo una relación entre los niveles séricos y el humor acuoso, pe-

ro también se encuentran elevados en otros padecimientos oculares. (7).

El antígeno carcinoembrionario, originalmente descrito en neoplasias

gastrointestinales, se ha encontrado elevado en familias de pacientes con

retinoblastoma. Se menciona como cifra normal hasta 2.5 ng/ml. (26).

Otros examenes de laboratorio nos servirán para darnos cuenta del es-

tado general del paciente y valorar los diferentes tratamientos, así como

para valorar actividad tumoral. Es de gran utilidad para determinar e x —

tensión de enfermedad la punción de médula ósea y el estudio citológico y

citoquímico del líquido cefalorraquídeo.

El estudio genético es de capital importancia en el manejo de éstos -

pacientes, ya que en casos de historia familiar positiva se ha diagnostica

do incluso a las horas del nacimiento.

En cuanto a exámenes de gabinete, contamos con mayores recursos. Ha-
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ce algunos años se populariza el uso de la radiografía de cráneo para de-
tectar depósitos de calcio para diagnosticar el retinoblastoma, sin embar-
go ha caído en desuso porque se encuentran en otras enfermedades como as--
trocitoma, enfermedad de Coat's, etc.

Un método fácil de utilizar en los niños es la ultrasonografía del --

ojo, que da imágenes típicas, aunque no patognomónicas, variando si el ti-

po de crecimiento es nodular o difuso. Contamos además con la tomografía

axial, que puede detectar muchos retinoblastoraas, es de gran utilidad pa-

ra detectar la invasión del nervio óptico, así como la posibilidad de m e -

tástasis cerebrales (16).

La ultrasonografía con fluoresceína evidencia cambios muy iniciales -

en tumores pequeños, pero en un método difícil de realizar en los niños -

(28).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

ENFERMEDADES NO NEOPLASICAS:

Principalmente con la fibroplasia retrolental, displasias retinianas,
enfermedad de Coat's, granulomas larvarios, vitreo persistente, hiperplá—
sico primario, retinitis metastásica, fibrosis retiniana masiva en niños,
y coloboma congénito.

ENFERMEDADES NEOPUSICAS:

Principalmente con las metástasis a partes blandas oculares de las --
siguientes enfermedades: rabdomiosarcoma orbitario, neuroblastoma, astro-
citoma, e incluso con la histiocitosis X.
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T R A T A M I E N T O

El tratamiento de cualquier paciente con retinoblastoma --

puede ser extremadamente complejo, por lo que es imposible esta

blecer reglas absolutas de manejo. Cada caso debe individuali-

zarse de acuerdo a la extensión ocular y/o sistemática. Hay va

rias opciones para el tratamiento y el método a elegir depende

del tamaño y extensión del tumor, si éste es unilateral o bila-

teral y del estado general del paciente. Los métodos tradicio-

nalmente aceptados incluyen radioterapia, fotocoagulación, crio

terapia, quimioterapia y ocasionalmente otros métodos. En m u -

chos casos» puede ser necesario emplear varias combinaciones de

tratamiento para obtener un resultado satisfactorio.

Antes de iniciar cualquier tratamiento debe efectuarse un

examen cuidadoso bajo anestesia. El oftalmólogo debe estar fa-

miliarizado con el padecimiento y saber cuando emplear el equi-

po diagnóstico y terapéutico necesario para el manejo adecuado

del paciente con retinoblastoma. Ya preparado, debe estar cap<i

citado para analizar la situación e iniciar el tratamiento mien

tras el paciente está anestesiado para no diferir el inicio del

mismo.

Durante el examen bajo anestesia, se recomienda la siguien

te secuencia:

1.- Examen ocular externo de ambos ojos.

2.- Refracción.

3.- Presión intraocular de ambos ojos.

4.- Examen bajo lámpara de hendidura de ambos ojos usando

un microscopio operatorio.

5.- Oftalmoscopio directo con depresión escleral para el -

ojo no afectado o menos afectado.

6,- Fondo de ojo dibujado del ojo menos involucrado.

7.- Fotografía del fondo de ojo del ojo menos afectado.

8.- Dibujo del fondo de ojo del ojo más involucrado.
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9.- Oftalmoscopía indirecta del ojo más afectado,

10.- Angiografía con fluoresceína.

11.- Usgransonografía sean de ambos ojos (estudio ultrasonc^

gráfico).

12.- Tratamiento del ojo menos afectado con fotocoagulacíón

o crioterapia.

13.- Fotografía del ojo menos afectado post tratamiento.

14,- Enucleación, si es necesaria del ojo más afectado.

15.- Enviar el ojo enucleado a análisis del humor acuoso, -

cultivo de tejidos y otros estudios especiales.

CIRUGÍA:

A) ENUCLEACIÓN.- Aunque hay mucha controversia, la enucleación

del ojo afectado ha sido el método tradicional para el trata

miento del retinoblastoma. La enucleación temprana ha sido pro

bablemente la razón principal para el incremento en las tasas -

de sobrevida en los últimos 50 años, aunque reportes recientes

señalan estadísticas con buenos resultados con otros métodos.

Indicaciones: Está indicada para todos los casos unilaterales -

en los cuales la tumoración ocupa la mayor parte del globo y en

los cuales hay mínima o ninguna posibilidad de conservar la vi-

sión.

Si más de la mitad de la retina está libre de tumor pueden

emplearse otros métodos, pero el paciente debe estar informado

de la posibilidad de metástasis y las complicaciones del trata-

miento.

En los casos bilaterales, el ojo con el tumor más avanzado

es el enucleado y el menos afectado se maneja con radioterapia

y otros métodos. Si el ojo más afectado ocupa menos de la m i -

tad de la retina, puede tratar de salvarse ambos con otro méto-

do. Si ambos ojos están muy afectados y no hay posibilidad de

conservar la visión, puede ser necesaria la enucleación bilate-

ral, aunque a este respecto hay diversas opiniones, algunos au-
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tores consideran la enucleación reservada para grandes tumores

con invasión al nervio óptico y prefieren otros métodos (4, 5,

15).

Técnica: La técnica de la enucleación por retinoblastoma debe

ser un poco más cuidadosa que la efectuada por otros padecimien_

tos oculares, ya que el tumor es friable y debe evitarse lo más

posible la diseminación y seccionarse lo más bajo posible el --

nervio óptico por la sospecha de que esté invadido. Se ha men-

cionado el uso de ciclofosfamida durante el tiempo operatorio -

inmediato debido a que el acto quirúrgico puede ser un factor -

desfavorable para la diseminación.

B) EXENTERACION.- En la exenteración orbitaria se elimina todo

el contenido de la órbita, es una cirugía mutilante y con resû L

tados estéticos muy desfavorables, por lo que en nuestro medio

se prefiere usar otros métodos.

RADIOTERAPIA:

La radioterapia fue utilizada inicialmente como una alter-

nativa para la enucleación cuando ambos ojos estaban involucra-

dos y ya se había extirpado el primero, en un intento para sal-

var la visión y prevenir la diseminación. A pesar de que esta

técnica curaba el tumor, las dosis y técnicas destruían la v i -

sión y generalmente llevaban a la enucleación por las complica-

ciones de la radioterapia- A partir de entonces ha habido m u -

chas modificaciones en la dosis, tiempo y técnicas (1, 3, 4, 5,

6).

Indicaciones: Es de gran valor por ser el retinoblastoma un tu

mor radiosensible.

En el retinoblastoma unilateral, cuatro factores determi--

nan el uso de radiación: edad de diagnóstico, localización del

tumor, multifocalidad y tamaño del tumor.

Edad de diagnóstico: Generalmente se diagnostico a una e-~

dad promedio de 2.4 meses cuando la mutación es germinal y 24

tpMííuíeaamae&imzíi^^
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meses cuando no hay historia familiar, por lo que un diagnostico temprano
(menos de 4 meses de edad), sugiere un paciente con ¡nutación germinal, --
que tiene tendencia a la aparición de nuevos tumores en los meses siguien-
tes y daría pobres resultados la radioterapia.

Localización del tumor: Es importante ya que debe radiarse la retina
sin llegar a suministrar una dosis significativa al cristalino, por lo que
será mas fácil tratar con este método los tumores posteriores.

Multifocalidad.- Si el tumor es multifocal, cualquier otro método em-
pleado (fotocoagulación o crioterapia) dejaría gran destrucción de la reti^
na circuendante normal y de los vasos, excepto la radioteraia, por lo que
es el método de elección en estos casos.

Tamaño del tumor.- Es la limitante para los otros métodos, ya que to-

do tumor mayor de 4 diámetros disco debe ser tratado con radiación o enu-

cleación.

Tradicionalmente, el manejo del retinoblastoma bilateral es enuclear
el ojo más afectado e irradiar el menos involucrado. En dos situaciones -
debe analizarse este concepto, en el retinoblastoma bilateral, en el que -
es difícil distinguir cuál ojo está más afectado, y cuando el diagnóstico
se hace tempranamente en ambos ojos; en estos casos, pueden tratarse los -
dos ojos con radioterapia, encontrándose reportes en la literatura de bue-
nos resultados, aún con el riesgo de que el 50 I de ellos requerirán otro
método adicional y un 15 % pueden necesitar posteriormente enucleación. (4
6, 12).

Cuando el retinoblastoma recurre en la órbita después de la enuclea-
ción, o cuando está presente en el borde de sección, la sobrevida baja no-
tablemente. Sólo 60 % de los que tienen tumor en el borde de sección s o -
breviven y los tumores recurrentes después de la enucleación tienen menos
de 10 % de sobrevida. Esos casos se manejan con una combinación de radio-
terapia y quimioterapia porque los resultados con cirugía no han sido sa-
tisfactorios (13. 17, 32).

PATRONES REGRESIVOS: El problema más difícil en el tratamiento del retino

blastema es la interpretación de éstos patrones. En muchos casos, se trans

forma en una masa blanca, reluciente, que parece queso cottage. Es el
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patrón más fácil do interpretar. i:l segundo patrón de regresión es más di_
fícil; el tumor disminuye de tamaño quizá a i a mitad de su volumen origi-
nal, perdiendo su color rosado. Sin embargo, el tumor aún queda elevado
y los vasos retiñíanos normales se ven arriba del tumor. El tercer patrón
es una combinación del tipo 1 y 1, con un foco brillante de calcificación
rodeado de un remanente amorfo translúcido que puede estar muy elevado, és_
te es un dato favorable de involución. (28, 33).

Complicaciones.- Las más comunes son cataratas y retinopatía postradla —
ción. La forma típica se presenta varios años después del tratamiento , y
en el segundo caso puede haber neovascularización preretiana y hemorragia
del vitreo de seis meses a varios años después del tratamiento. Otras com
plicaciones incluyen síndrome de ojo seco, atrofia de la fosa temporal y -
atrofia óptica.

Sin embargo, la complicación más importante es el desarrollo de tumo-

res inducidos por la radiación. Se menciona que el sarcoma osteogénico o-

curre 2000 veces más frecuente en los pacientes con retinoblastoma que en

el resto de la población. Los más frecuentes son los sarcomas en el sitio

irradiado, pero se han reportado iinfomas, leucemias; la incidencia de es-

tos tumores ha disminuido desde que la dosis recomendada se redujo de 8000

a 3500 rads. El papel de la irradiación en el desarrollo de éstos tumores

es desconocido y también se han reportado tumores en los pacientes con re-

tinoblastoma que no recibieron irradiación. (9, 12, 14, 19, 33).

FOTOCOAGUÍ ACIÓN:

Es el tratamiento de elección para pequeños retinoblastomas, puede u-

sarse como tratamiento primario y en algunos casos como tratamiento suple-

mentario en los casos tratados con irradiación o crioterapia. Cuando se -

administra adecuadamente tiene menos complicaciones que la radioterapia.

Indicaciones.- Tumores pequeños confinados a la retina que no involucran -

el disco óptico ó la fóvea; está contraindicado en afección del vitreo ó -

de la coroides, fóvea, disco óptico ó pars plana, ya que no elimina célu-

las tumorales en esos sitios y puede causar pérdida de la visión.

Se usa un fotocoagulador xenón are, colocando uno o dos electrodos --

alrededor del tumor. El tratamiento debe ser suficiente para obliterar -



22

los vasos retiñíanos, pero no lesionar la membrana de Bruch's, en pocas se

manas el tumor involuciona, pero pueden ser necesarios dos 6 mas tratamien

tos.

Complicaciones.- Hay pocas complicaciones cuando está bien aplicado, si se

lesiona la membrana de Bruch's puede presentarse neovascularizacíón coroi-

docitreal. Complicaciones menores como las hemorragias retinianas en el -

momento del tratamiento, no producen consecuencias graves. (33, 15).

CRIOTERAPIA:

Es un método efectivo de erradicar algunos retinoblastomas pequeños -

ocasionalmente es usado como tratamiento primario, pero se emplea más fre-

cuentemente como suplemento de otras modalidades-

Indicaciones . - En tumores anteriores al ecuador, en nuevos tumores después

de radio terapia, en tumores no curados por irradiación, ya que se mencio-

na que el 50 % de los pacientes manejados con radioterapia requerirán tra-

tamiento adicional, utilizándose este método.

Técnica.- Puede administrarse con la técnica de triple polo congelante, -~

después de aplicar durante 10 a 15 segundos el tumor se remueve. Puede —

ser necesario repetir el tratamiento en 3 6 4 semanas; el tumor tratado se

ve como una escara pigmentada bien delineada.

Complicaciones.- No hay complicaciones mayores, excepto el sangrado espon-
táneo del vitreo que se resuelve en días o semanas; se ha mencionado pthi-
sis bulbi, hipotensión ocular, pero no está bien documentado. (2, 33, 15).

QUIMIOTERAPIA:

La quimioterapia debe administrarse por Oncólogos Pediatras experimen

tados en el uso de agentes quisnioterapéuticos. La Vincristina y Ciclofos-

famida son las drogas más comunmente empleadas en el manejo del retinoblas_

toma, en pacientes con metástasis también se ha empleado la adriamicina.

Hay pocas publicaciones sobre el tratamiento con quimioterapia como -

adyuvante en el manejo del retinob las toma local avanzado o en el manejo de

la enfermedad metastásica.

En nuestro medio, el uso de quimioterapia se basa en el empleo de por

lo menos tres agentes quimioterapeúticos, los primarios son los ya mencio-
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nados, complementándose además con 5 fluoracilo, actinomicina D o Imidazol

Carboxamida.

El tiempo de tratamiento no debe ser menor de 2 años, aunque también
está sujeto a las reacciones secundarias y complicaciones del uso de e s -
tos agentes.
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' M O R T A L I D A D

Debido a la malignidad de la tumoración, la incidencia de

mortalidad es muy alta, dependiendo de la etapa en que se lle-

ga a detectar.

Existen datos donde se considera que en cuanto el retino-

blastoma está confinado al ojo, puede haber una regresión de -

la tumoración y haber cura espontánea. Se ha reportado que és_

to puede ocurrir en aproximadamente 1 a 2 por cada 100 tumores,

y generalmente ocurre en casos unilaterales y unifocales, aun-

que también se han reportado por Sanborn un caso de regresión

de retinoblastoma bilateral (27)

La mortalidad en conjunto, por retinoblastoma es aproxima^

damente de 15 a 25 %; la muerte es debida a la invasión intra-

craneal, a la metástasis a distancia o a ambos factores.

El tratamiento satisfactorio requiere la erradicación de

la enfermedad, tanto para el mantenimiento de la vida como pa-

ra la conservación de una visión útil; se entiende por visión

útil una acuidad visual de 20:20 a 20:200 y hay que reconocer

que se proporciona algún beneficio al individuo con el límite-

inferior de acuidad visual; se entiende por fracaso la pérdida

de la visión útil y se refiere tanto a los pacientes que son -

ciegos a causa de un tumor incontrolado, a una lesión por irra.

diación o a los que murieron a causa de la enfermedad.

Se ha reportado un porcentaje de curación de 95 % para E-

tapa I, 87 I para Etapa II, 67 % para Etapa III, disminuyendo

para la etapa IV a cerca del 30 %. (28).
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TUMOR ORBITARIO:

Se entiende por tumor orbitario la invasión residual de

los tejidos periglobales. El tumor en el extremo seccionado

del nervio óptico ó el crecimiento de una masa tumoral en la

órbita en algdn momento después de la enucleación. Puede ha

liarse presente una masa retroglobal antes de la enucleación

si el tumor ha traspasado la retina e invadido los tejidos =

periglobales. Si el tumor extraglobal es extenso, no hay prac

ticamente posibilidad de supervivencia, ya que es casi segu-

ro que entonces el tumor se habrá extendido por el interior

del cráneo ó habrá producido metástasis hematógenas general^

zadas.

Si se encuentra el nervio óptico aumentado de tamaño en

el momento de la enucleación y el tumor se extiende por el ner_

vio óptico hasta el punto donde los vasos principales entran -

y salen del nervio, invariablemente el tumor penetra en el es_

pació subaracnoideo y la exéresis de la parte proximal del ner_

vio que queda no tiene sentido.

Cuando se encuentran células tumorales en el extremo sec-

cionado del nervio óptico después de la enucleación o si desa-

rrolla una masa en la órbita después do la enucleación, debe -

explorarse cuidadosamente al paciente en busca de posibles me-

tástasis distantes o de una extensión intracraneal del tumor.

Hay que practicar radiografía de órbita para evaluar el calibre

de los conductos del nervio Óptico y excluir la invasión del -

hueso orbitario. Hay que analizar el liquido cefalorraquídeo y

la médula ósea en busca de células tumorales.

Si se sospecha la existencia de tumor residual en el ner-

vio óptico o en los tejidos periglobales después de la enuclea_

ción y la exploración no revela extensión al Sistema Nervioso

Central, debe emplearse tratamiento con radio y quimioterapia.
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TUMOR METASTASICO:

Entre las metástasis se incluyen las extensiones in-

tracraneales y las hematógenas del retinoblastoma. Los sín

tomas iniciales pueden sugerir datos de cráneo hipertensi-

vo.

Si hay metástasis a distancia, el pacientepuede presen

tar dolores óseos, hepatomegalia, adenopatías palpables en

cuello y pueden aparecer tumoraciones por debajo del cuero

cabelludo debidas a depósitos metastásicos.

Si se sospecha la existencia de metástasis debe practi_

carse la exploración completa del esqueleto, la aspiración

de la médula ósea y el análisis del líquido cefalorraquídeo.

La muerte en aproximadamente 501 de los pacientes se

debe a la invasión del sistema nervioso central. Antes de

la evidencia radiológica puede haber alteraciones de la -

mSula ósea.
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M A T E R I A L Y M É T O D O S

Se revisaron los expedientes de quince pacientes con diagnóstico de
retinoblastoma tratados en los servicios de Oftalmología, Radioterapia y
Oncología Pediátrica del CH 20 de Noviembre del ISSSTE en un período de
cinco años (1979-1983), dividiéndose en dos grupos, denominando grupo A -
a aquellos que recibieron manejo interdisciplinario, que consiste en c i -
rugía, radioterapia y quimioterapia y grupo B a los que fueron tratados -
en forma unilateral, por cualquiera de los servicios mencionados.

Se tomaron en cuenta las siguientes variables: edad, sexo, vía de in
greso, antecedentes familiares del padecimiento, estudio genéticos loca-
lización del padecimiento, si era unilateral en ojo derecho o en ojo i z -
quierdo, y en caso de ser bilateral, el sitio del tumor primario, cuadro
clínico, tiempo de evolución al momento del diagnóstico y el tipo de tra-
tamiento recibido (en el caso de ser radioterapia, se investigó el sitio
y la dosis recibida, en caso de quimioterapia, el esquema y el tiempo que
recibieron el tratamiento; si fue cirugía, si £ué enucleación o exentera-
ción), y finalmente se obtuvo la sobrevida de cada paciente.

El estudio es retrospectivo y los criterios de inclusión fueron todos
los pacientes con el diagnóstico de retinoblastoma manejados en el CH 20
de Noviembre, los criterios de exclusión se aplicaron en dos pacientes, -
uno de ellos con estudio histopatológico no compatible con el diagnóstico
inicial, ya que se reportó displasia retiniana, y en otro paciente en el
que no se aceptó la enucleación y abandonó la consulta, por lo que se ca-
rece de reporte histopatológico.

Los criterios de comparación de los dos grupos fueron la respuesta -
al tratamiento, valorando la sobrevida y la calidad de %ta.
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R E S U L T A D O S

Se encontraron quince casos de retinoblastoma, se excluyeron dos no

corroborados por estudio histopatológico, ocho fueron manejados en la --

Clínica de Oncología Pediátrica y cinco en forma unilateral.

En el grupo A, dos ingresaron al servicio de Pediatría y seis al se£

vicio de Oftalmología; en el grupo B de cinco pacientes, todos ingresaron

al servicio de Oftalmología.

Como se observa en la tabla I, la mayor incidencia fue en el grupo -

de edad de 0 a 4 años, aunque la edad promedio al momento de hacer el --

diagnóstico fue de 37.3 meses para el grupo A y de 26 meses para el grupo

B.

Hubo un evidente predominio del sexo femenino en una relación global

de 2.2:1 con una distribución por grupos como se muestra en la gráfica I.

En cuanto a su localización, para el grupo A tres pacientes lo pre-

sentaron en ojo derecho, tres en ojo izquierdo y dos casos fueron bilate-

rales. En el grupo B dos casos en ojo derecho, uno en ojo izquierdo y --

dos bilaterales.

En la gráfica II se observa el cuadro clínico presentado, la leucoco

ria como signo predominante, seguida de estrabismo, disminución de la agu

deza visual, protrusiSn, epifora, hiperemia, y dolor ocular, concuerda -*

con lo reportado en la literatura.

EX tiempo de evolución al momento de efectuar el diagnóstico, factor

importante para el tratamiento, fue de 2 meses para el grupo A y 6.6 me-

ses para el grupo B.

Todos los pacientes del grupo A fueron manejados con enucleación, y

en un caso de recaída se e£ectu6 exenteración orbitaria, en los demás ca-

sos la recaída se manejó con radioterapia y quimioterapia. La dosis míni^

ma de radioterapia recibida fue de 3 000 rads y la máxima de 14 000 rads

en un paciente con retinoblastoma bilateral y recidiva local. Dos pacieri
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tes completaron tratamiento con quimioterapia a dos años y los demás e s -

tán aún bajo tratamiento. Sólo un, paciente con retinoblastoma bilateral

está siendo manejado con crioterapia , con regresión del tumor.

En el grupo B todos los pacientes fueron manejados con enucleación y

aún no reciben otro tratamiento excepto el segundo paciente que se presen

tó bilateral y recibió radioterapia en el segundo tumor.

La sobrevida global en nuestra institución es de 26 % a cinco años,

que corresponde a etapas IV en otros reportes, mientras que en nuestros -

pacientes, aunque no están etapificados de acuerdo a la clasificación de

Reese- Ellsworth, por etapa clínica corresponden a su ingreso a etapas T

a II.

la sobrevida por grupos fue, para él grupo A de 40 meses y para el -

grupo B de 27.4; sin embargo llevándola a cinco años, 4 pacientes del gru

po A (50 %) tienen cinco años o más de sobrevida y en grupo B un paciente

(20 X) ha llegado a seis años de sobrevida.

ESTA TESIS NQ SALÍ
DE LA BIBLIOTECA
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C O N C L U S I O N E S

Los grupo comparados en nuestra revisión presentan algunas caracte-

rísticas que los hacen similares como son la edad de mayor frecuencia y el

predominio del sexo femenino en embos, así como el cuadro clínico presenta^

do, sin embargo, difieren en el tiempo de evolución al momento de efectuar

el diagnóstico, que es un factor importante para evaluar la respuesta al -

tratamiento.

Otro dato en el que difieren es la edad promedio al momento de hacer

el diagnóstico, y en ambos grupos es mayor que la reportada en la literatu

raf lo que muy problablemente influya en la sobrevida, como ya revisamos -

la detección temprana del padecimiento favorece el control cuando aun está

circunscrito al globo ocular lo que mejora importantemente el pronóstico.

Aunque el tamaño de la muestra es muy pequeño, por lo que no es esta-

dísticamente significativo, se advierte que la sobrevida es mayor en el --

grupo manejado en forma interdisciplinaria, esto es debido a que el trata-

miento contempla atacar el tumor desde varios puntos de vista, no sólo qu.i

tardo el tumor sino previniendo también la diseminación que pudiera o c u -

rrir durante el acto quirúrgico y el tumor remanente que pudiera haber que

dando en el borde de sección, también se abarca una mejor calidad de vida

para el paciente al tratar de preservar la visiónf evitando en todo momen-

to la cirugía mutilante y empleándose otros métodos que en casos bien de--

terminados pueden controlarse sin la enucleación.

Es indudable que al revisar los casos encontrados nos enfrentamos al

hecho de que el manejo del paciente es hasta cierto punto desorganizado, y

el reflejo de ello es la sobrevida global para el grupo de pacientes a --

cinco años, apenas alcanza el 26 %, Xa mayoría de los pacientes no tienen

estudio genético personal, mucho menos familiar y en algunos ni siquiera -

se investiga extensión de enfermedad,, en otros casos hay abandono de la ~~

consulta por la ignorancia de los familiares de la evolución del padecimieri

to. Por todo ello, fue nuestra inquietud elaborar un protocolo de manejo

para éste tipo de pacientes, que esta orientado hacia el tratamiento inter-
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disciplinario.

Consideramos que llevando a cabo éste protocolo, se incrementará fa-

vorablemente la tasa de sobrevida, aunque los resultados por las caracte-

rísticas del padecimiento, tal vez no se puedan evaluar a corto plazo, el

presente trabajo sienta un precedente para en un futuro efectuar un estudio

comparativo que seguramente será benéfico para el paciente y para la ins-

titución.
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P R O T O C O L O

En base a los datos anteriores, se elaboró el siguiente protocolo para
estudio y tratamiento de pacientes con retinoblastoma:

I . - DIAGNOSTICO

1.1 Historia Clínica.

1.1.1 Edad

1.1.2 Sexo.

1.1.3 Antecedentes hereditarios.

1.1.4 Padecimiento actual.

5.1.S Exploración física.

1.1.6 Examen ocular: externo, con lámpara de hendidura, oftalmos-

copía indirecta.

1.2 Laboratorio

1.2.1 Antígeno carcinoembrionario.

1.2.2 Determinación de deshidrogenasa láctica en humor acuoso.

1.2.3 Estudio citológico de líquido del humor acuoso y del vitreo.

1.2.4 Estudio citológico y citoquímico del líquido cefalorraquídeo.

1.2.5 Punción de médula ósea.

1.2.6 Cariotipo.

1.2.7 Exámenes de rutina (Mometría hemática, química sanguínea,

deshidrogenasa láctica sérica, pruebas de funcionamiento he_

pático).

1.3 Gabinete

1.3.1 Rx de tórax PA y lateral.

1.3.2 Serie ósea metastásica.

1.3.3 Ultrasonografía ocular.

1.3.4 Angiografía ocular con fluoresceína.

1.3.5 Tomografía computada de cráneo.

1.3.6 Gamagrama hepático.

1.3-7 Urografía Excretora.
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1.4 Cirugía

1.4.1 Enucleación.

II.-TRATAMIENTO

2.1 Cirugía

2.1.1 Einuc lcac ion.

2.2 Radioterapia

Al sitio del primario, en campos combinados anterior y temporal en

una dosis-tumor de 3500 a 4000 rads en dosis divididas durante 3 -

semanas.

Un un segundo tumor después de enucleación en recurrencias, en eta_

pas tempranas de tumor bilateral.

2.3 Quimioterapia

2.3.1 Previa a la cirugía.

2.3.2 Simultánea a la radioterapia.

2.3.3 Posterior a cirugía y radioterapia.

2.3.4 Con drogas múltiples, periódicamente por dos años.

2.4 Crioterapia

2.4.1 Tumores pequeños anteriores al ecuador.

2.4.2 Como tratamiento adicional de segundos tumores.

2.5 Fotocoagulación

2.5.1 Tumores pequeños anteriores al ecuador.

2.5.2 Como tratamiento adicional de segundos tumores.

III.-PRONOSTICO

3.1 Etapa I curación de 95 %

3.2 Etapa II curación de 87 %

3.3 Btapa III curación de 67 %

3.4 Etapa IV curación de 30 % ,' •

IV.-SEGUIMIENTO *-.-'•-

4.1 Examen bajo anestesia cada 4 meses hasta los 3 años.

4.2 Examen bajo anestesia cada 6 meses hasta los 5 años.
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4.3 Examen sin anestesia cada 6 a 12 meses después de los 5 años de

edad.
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