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RESUMEN 

La causa más frecuente de remoci6n de globos. ocula;res en la infancia 
es la presencia de retinoblastoma. Es el tumO·r· d~· Origen 'embrionario 
más coman, tiene un patr6n de herencia-,aut()á6DíiCo'/d.omÍnante y una 
penetrancia del 90%. su frecue~cia ":en·:·. ~u~str~·:- P~}.~i no~ se conoce 
realmente. Aproximadamente 60\' de; lOs ca-so~~-~:s'a·n .nO -her'edit~rios y 

unilaterales, ist hereditarios y unilat~rale~ _Y:;2st>li.;r.;ditarios y 

bilaterales. Los pacientes· con eS~~:-~,~pO{'_~ª-~-~~~r-~s:\·_t·ie~-~;n. un· riÉ!sgo 
de 10\ de presentar otro tipo_ de· t~~~e~-'~·n;e~,~r¡gu-iinat·~~~s; --~obre-._~odo 
osteosarcomas. - ,-., · :·-·.'-.. -;.-. -~· ... ;~·/ 

, :-; • ·,. ~,.,. " ' ;! ··o· 

En este trabajo se analiza cl1nica·y' :;itoq~~Atiicam.;nt~ u~a muestra de 
14 pacientes .mestizos. mexicanos, ;·.;;,:·~d~~t""Íie'úát~ica\~ó~':·,ü~iin6sÚ~o 
oftalmol6qico ·.compatible 'con 1'";Úrt~blast~,i;~\~n (c\l~lqul~'r'a'··.d~'sus· 
formas de pre~entaci6n. ELobj~tÍvo g~ner~Í d~l ~~t~dio e's :~~~.;c~r el 

comportamiént.; dsl padecimien~~ e~;n\l~~'tro fe.~{~·,)> / '.,. ; · 
De los · 14 , p-8éié0tes , eStudiadoS ·. 7 :~ ~~~~~~t':.:_~~e1-_ ~~~~~o·: 't·~~;~·i~~~:-~ . e1 . ~;~:stO ·-.· 
masc~1inos·.- LoS r_a-rlq~S 5 ~~-;-_~·~-~d; ~~~: ~~~~~t~~_;de~·t1f~~n~~X~'C~-:~~r~a~~n_· .. :de 

¡~¡;~~1~11.ll.ti\~ .•.•. ~.:.~i~il~-~-fll 
i ·• ; "" . ;''./' ,: :( ,_:·: /:/-,;' 

_..::.:-: · •) :,~:::~:/;:.:\ ~:.--,r:_,...·;·.· ". iv/~ ... :;· ;·--:.· · ·-r: ;:-··· .. _. '-~- _ 
En todos los . ~osos · los siqnos : y · s1ntomas ·i~lci~~~~ fuerÓn : la 
presencia de ~pacidad '_én ·~nó ·.; ~mbos' '91'obcs ocu"iar~s. leuéoéori~. 
estrabismo, .: movimientos. oc~lares . anormales e hiperemia conj un ti val. 
El 42. 85\ de .. los casos presentaron ', protrusi.6n· del qÍobo ocular 
afectado. solamente en uno de lo·~ 'casos la tomo9raf!a axial de .crtineo · 
y orbitas fue anormal por la presencia de qran masa tumoraL · En el 



mismo caso se report6 lzi p~ese~cia d~ c61Uias t~orale~ en liquido 
cefaloraqu1deo. 

··_: ·-.·~· .. ·' . -··--·· .. _.-; ·_ ...;·· :·~->~ 
El estudio citogenétic.o fue '.norm.a~ en.42. 85t. de ,los. ca,sos. El• 2~;.s1.t 
revelar6n la· presencia· de ;·deleci6n 'constitutiva'. de ,13ql4;'. en. uno de 

estos casos fubei, ia~!::~.~::,aE' ::.n?\j
2
e
8
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···-: ._,'~adr~·, -~~:.·quiE!ri·~: .. _:~~em:aS: ~-p~~~erit6_' 

retinoblastoma _ ., ... ~ 'I.no ·~fu~,\p;,'.'i.bii.; 1;;;):~~;}1~aci6n·:··· 
del estudio. ·-~:·-- ~-,,.,_, , _., ,. 

~-~-, ., ;~-~--f~i~:~_ -~·::~~·_:.- ·-··
1
> ~;,,.:-: -~:';_ .. .. :-:r;.;·, -~-: --~----. 

Los resultados ·~~';"';f~ trabajó son dmi.Í~res a :1os seftalados por la 

liter~t~~ª ~ ._ -~-~~ _ ~mba.~~-~-/.·:·~-~i~~:e·~~,; ~,';1d~~-·;s:~~-~~:,:~~,a :~~rm~;_d~--~--~~~El~n~_ª<?.i_6n 
real de algunos casos · sena lados como: esporádicos~ ·. Estas dudas·. podr1an 
resol ve~s~' ~mpÍe~'rld~,-···. ia· · ~ue~~··_·t~c-~'010·91a :-~01~cU:1~~, .. io _:qu~· -p~·rmit1r1a 
a ia vez· Prop·O:rc.ionar ~·~~~'ora~i~nt:~ i;J~né_tico_._adecUád~·. a ·1os-·padres· de 
estos pacientes, · 



I. -INTRODUCCIOH 

En los dltimos .. · allos: el· estudio bioqu1mico y molecular de la célula 
neoplási".a·· 11:a·· m.os_tr8:d~- grandes avances. Actualmente, se considera que 
los procesos .··ne0pl6.si.c0s se· .deben. a modificaciones en el material 
genético. que· coildicÍ.onali: cambios en· los mecanismos . de regulación de 

la· divisi6n,' .cre·C~Ji'.i~~nt~,.-.. Proiif8raci6n, m~erte y otras funciones 
celulaies~ Esto·:·~-~-~li-di~-iOni-::-- ~n- la célula grandes alteraciones 

morfol6qic.;,s, bioquÍinicas, funcionales. y antiqénicas, sin embarqo, 
este.proceso no ocur~e. en-fo~a ·sabita, _sino en forma gradual. Es asi 

como las generaciones sucesivas de una célula previamente 
transformada, adquieren caracter1sticas - irr'eversibles de malignidad, 
formando finalmente un agregado de células tumorales(l-4). 

Estudios recientes de bioloq1a celular y molecular, han seftalado que 
muchos de los cánceres hwnanos e~tán ligados.'~ la exp~sici6n a una 

serie de factores externos capaces de. ind~ci~ _ ~úÍ:~~~6~'-, e~- células 
somáticas y/o germinales, favoreciendo as1 la· trilitBfo.rtD.ac'i6n·· celÚlar. 

Estos incluyen¡ agentes f1sicos (radiac~~~-~·fl: ·~ ,;f¿,~·(z'~n_t_~EI y no 
ioni'zantes) , qu!micos (hidrocarburos. aromátic~~ / .· c;x1d~ --,_d~ ·.::'~tiieno; · 
hexacloroexano, cloramfenicol, fenilb~.t8z~n~·,'._:'·-~~c:~ ~>·.:·.:·~'::~:,-~!?~ .. ~.~t~ino, 
aqentes bio16qicos ca1qunos honqos, bacterias Y·; .. viriii•>':-:: Todos,· estos 
factores se han _relacionado , _con -, Si'. ·.- -désá:rrOli~ ': : . .-d~ · : .leU~eIÍlias 
principalmente(S"."'B)_~ ~.-' :.)' )~;"·~.:.-.. · 

••~o ". : ··' -• . • '/.~; >
0
•. • _ •• ,, ... ~-:.:-~~::~_.:; 

s;~;ª~~lill~~rr~r~t~r~~f ~~i~~~ 
mutaci6n'6 evento ini;,iai:c;,.~re.en-~éiuiá;; qerminales y la sequnda en 
células·~· soJÍlá·t~é~úi. '"cuando ,:se tra1.:a.>de·":" ·tun;Or'eá d9 presentaci6n no 

hereditaria,.:· 8nib8s ··mUtaCiones ocurren e~ -la ,-~isma célula somática. 

cumpliéndose en: ambos casos· el postulado de los dos eventos(9), 
fiqura l, 



:~· . ····~ 
.. ·(0· •. ~·········· ••.• 0. 

1

1 > J; ·@ .1 . N .·· ... •: :: 

F i gur~~ :· 1 ~-: ,("Mb~·~·,¡'~.'. de ~.1·~~~);'ri·~·~· ·:·~:·~~n~~·1-~·~ --~·e i ac i0nad0s 
· · ·· con_. l_a carclnogenesis;· :,;.; 

Knudson~AG;::::1971 i(ReL·.:9) 

M= muerte celula:. ~~celul~';;~r~al: 1~\~lula en estado 
interme~io,-.H1= primera mutaci6n,·~M2~:segu~da mutación , 
Ma= celula m.al !gna; 
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Se considera que 90% de los individuos que heredan· la primera 
mutaci6n presentarán .i~ .··se9'und·~·,· ~ ~olidicio?ia~do .:. ~si ·/·el·- desárr0110 · 
tumoral. El tiemp"~'-·.~trans~Urr1do-" entr&': .. :ios··:· __ d~'s_,.= eye~t~S, .: pu~~e --~er ·, 

breve o muy la~9o. _:~~ud~o_z:¡,·:_ ~~~ii~a '.'.#_&:!. ~-~ª --~':1~8'ci~n_eS. ocur.r~~- 'cOn :·~-"~ª -

~=~z~1~111~~1~1~~tEf~t:~;:§ 
13). . _____ .-,: ._ _ ;.; ;'_. >' iK ~,-:; ·· <: _ e >; 

~;:::~'lli'J±~~tf?i:ú~:Fifi:~::.::~=:::~:.~: 
por factores poÚgé~ic6~ y mu1Ú!a~toriales'é14 ~is¡: ·. 
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1.-CONDJ:CJ:ONES QIJB PRBDJ:SPO!IBll' AL Cll!ICBR 

se han identificado una serie de condiciones que· favorecen el 
desarrollo neoplásico. Estas incluyen aneuploid!as y algunos 

padecimientos mendelianos. 

a).- ANEUPLOIDIAS 

- .. 
Existen una serie de cromosomopat!as numéricas y 'estructurales bien 
caracterizadas que predisponen el desarrollo tumoral.·'.:Las·:-·individuoá 
co~ - e~tas, condiciones aneuploides desarrol~a~ : .. ~iert"~_s_:~-, ~ip~s-- ·.de 

neoplasias con mayor frecuencia que la poblaci6~" .,jE>rieral(16-22), 

cuadro r. 

b).-ENFERMEDADES MENDELIANAS CON PREDISPOSICION.AL CANCER 

Se han áescrito una serie de enfermedades genéticamente determinadas, 
con patr6n de herencia mendeliano que · presentan una mayor 
predisposici6n al desarrollo de neoplasias. Estas son consideradas 
estados preneopl4sicos, en los que ia·primera mutaci6n es responsable 

de la aparici6n de la enfermedad_-y constituye ademAs el primer evento 
requerido para el desarrollo_ tumoral.':-· se -han caracterizado algunos de 

los qenes responsables de este · qrupo· de enfermedades y sus productos 

son importantes para la requÍáci6n de los mecanismos de divisi6n, 
crecimiento, proliferaci6n _:y muerte celular, as! como para la 

respuesta inmune, reparaci6n y s!ntesis del material 
gen6tico(l2,13,24-31). Los cuadros II,III y IV sellalan algunas de 
estas entidades. 



cuadro I. Aneuplo.idias relac.ionadas con c4ncer(16-22). 

condición Aneuplo.ide 

Trisomia 21 

S1ndrome de·Klinefelter 

Trisomia 13 

Trisomia 18 

síndrome de Turner 

Disgeneeia gonadal pura 46 ,XX 

Neoplasia Relacionada 

*Leucemias 

*Carcinomas de mama y células 
genninales 

•Leucemias, teratomas y 
twnores neurogénicos 

*Hepatoblastoma y tumores 
neurogénicos 

•Gonadoblastoma, disgerminoma, 
y carcinoma de endometrio 

*Gonadoblastoma y disgerminoma 

Disgenesia gonadal mixta 4SX/46,XY*Gonadoblastoma y disgerminoma 

Deleci6n 13q14 

Deleci6n 1l.p13 

Del.eci6n 1p32-36 

*Retinoblastoma y otros 
tumores mesenquimatosoe. 

*Tumor de Willms 

*Neuroblastoma. 



cuadro rr.- Bnfennedadea con patr6n de herencia autoe6mico dominante 
con prediapoeici6n al. cancer(24-28). 
Enfermedad Localización Neoplasia Tipo 

cromoa6mica relacionada gen 

Eeóf ago de Barret 

·síndrome de Beckwith­
Wiedemann 
Neurof ibromatoeie I 
Neurofibromatoeis II 
Gigantismo cerebral 
IS x. -de Sotos) 

11p15 

17q11 
22q11 
? 

Polipoeie de colón · 5q21 
familiar (Sx de. Gardner) 

Adenomatoeie. endocrina . 11q13 
mdltiple r. .., .· ··'· 
Adenomatóeie endocrina 1oq11. 2 
mdltiple II A y a··· 

Síndrome nevo basal 9q22.3 

. Paraganglioma hereditario 11q(?) 
Esclerosis tuberosa · 9q34 

16pl3 

Tiloeis 
Enfermedad de Von 3p25 
Hippel Landau 

1a Gen Tumor Supresor 
2• Oncogén con efecto dominante 
?• se desconoce 

Adenocarcinoma 
de la unión ? 
gastroeeofligica 
Tumor de Willms l 

Neurofibrosarcorna 1 
Neurinoma ac(ietico 1 
Hamartomas, cáncer ? 
hepatocelular y ? 
polipoeis intestinal 
Adenocarcinoma de 
colón hepatoblaetoma 1 
y otros tumores 
gastrointestinales 

·Cáncer de páncreas, ? 
paratiroidee e hipófisis 
Carcinoma medular de 2 
tiroidea y 
feocromocitorna. 
Cáncer de células 
basales, 1 
meduloblastoma y 
fibroma de ovario . 
Paraganglioma 1 
Angiofibrosarcomas, 
cáncer, renal, 1 
rabdomiosarcoma y 
angiomiolipoma 
Cáncer de esófago ? 
Cáncer renal,SNC, 
retina, 1 
hemangioblastoma y 
feocromocitoma 



cu.adro III. - Des6rdellas en la e!ntesis y reparaci6n del r.llA 
(B!ndrolllas de Ine•t:abilidad cromoe6mica(29) 

Enfermedad 

Ataxia telangiectasia 

sindrome de Bloom 

Anemia de.Fanconi 

Grupos A-B-C.-D 

Incontinéntia Pigmenti 

xeroderma Pigntentoso 

GRUPOS 

A 
B 
e 
D 

Localizaci6n 

11q22 

15q26 

.20q 

9q22 

Xp11 

9q34 

2q21 
? 

19ql3 

Función Neoplasia 

Reparación Leucemias, 
cáncer de 
ovario, 
gástrico y 
epiteliales 

Reparación Leucemias, 
(Replicación) linfomas, 

tumores 
epiteliales. 

Reparación Leucemias 

? MlllÚples 
twnores. 

Reparación carcinoma de 
piel y 
mucosas. 

• • Defecto· en la reparación de DNA por daflo a la luz ultravioleta. 



cuaOrorv • IlllllWIOdeficienciaa hei:editariaa con prediaposici6n al 
c4ncer(30). 

l!nfexmedad 

Agamaglobulinemia RLX 
tipo Bruton 

Hipogamaglobulinemia RLX 
con déficit de hormona 
del crecimiento. 

Inmunodeficiencia 
común variable 

AR(?) 

Déficit de irununoglo- RLX 
bulinas con aumento de 
IgM 

Síndrome de wiskott- RLX 
Aldrich 

Bnfermedad de Chediak- AR 
Higashi .. 

Inmunodeficiencia 
severa;combinada. 

I• Pat~6~ .de herencia 

RLX 

Xq21 

? 

Xp11.2 

20q(?) 

Leucemias;·. Hnfomas 
y c&ncer de c6lon; · 

No especificada 

Leucemias Y: 
adeiiocarcinomas 

' . . . 

AneiDiB. ~¡,1á~ic~ y 
linfomas· 

Leu~emi~ mj.~l oi ~~ 
·crónica; linfomas · y 
tumores ·de'SNC;' 

Le~~ . .;;;.¡~~ } linfomas 

Leúcemias Y .. ii.nfomas 

II• Localizaci6n.cromós6mica del gen implicado 
III• Neoplasia relacionada 
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2.-SOSCBPTIBILIDAD PAMILIAR AL CANCER 

A pesar de que la mayoría de las neoplasias son de . presentaci6n 
esporádica, existen casos que exhiben. ciert~ . tei:i.dencia ·:familiai- para 
la presentación de alqunos tipos de cáncer •. AlqÚnos. ··ejemplos.: lo 
constituyen las neoplasias endocrina·a mliltiples ._.(NEM) ·, ;;1ndromes .de·· 

Li-Fraum~mf, ~inch y carcinomas d~ m.a~a, ó.Yª~~.r:> ·Y. 'Pr.~~ta.~~· ~~s· Cle~es 
implicados en· este tipo de .. 'neoplas.las. pert~neceniprincipal;¡11iín'te ·al 
grupo de genes tumor.supres'o·r (GTsi''y p;_;e~.;~tan-Ílna penet,;ánci~ -d.e 
sot. La mutaci6~' .-ci~ . -~s·t~~::_···q·~-~-~s-;·.~;:_ nc;·:--~s·:~:'a'.P~~~·nt·em~nt~ ·;'U~:~;: ~Ondi~·i6~~-·_ 
suficiente- para ,·01 idesa-r'iciúó rí~op1ási~-º y• •r:>xisten -~<in pregÍlntas_. 
relacionadas con la .... nat;,riiÍeza' . .¡ ..... namero -. de.·- eventos·. somáticos 

subsecuentes reque~id~s· p~ra'.13i de~arr~ll.ó t~mora:ic26,'2s;:í1,-JJ) '· 
•'"' _:·~\~:· ; -~'- ·¿ • ·~:··.· - ~~:·· 

Es importante seilalar ·que · •'exÚ•-t~~ •:. i.:lmiliás • gÍle'.:é además.·· de' -- la 
susceptibilidad al desarro:ü~- d.13 biert~s Úpos :de· cáncl3rl3~, l'iesentan 
fen6meno de anticipación clinlc,,:; .: Es -decir, la 13dad ·cif3 : inicio cÍ~ -la · 
enfermedad en lo~ hijos ~-fSct~do~··~ ·;~~-~· .. :más·,:te~Pr~~~·~ ~~= ~;¡·;~ios .. PB~lr-~s ~· 
y en general, el grado d~':_a·~~~6i~-n~.·~~i~,n;~y~~:~·\E~to_.'.~~'d~·~~'f'·~~1i·~,~~se­
por un proceso mol.~cula~ .-~e:n~~.~na.d.~'·: 1~i~pr~~~i1:19'~.> ~:e .. ~.e ~-~~~~~~-o_na·.~~~~-~ :· 
diferencias en·_ 1a inetilacl6n °dé s~cÚe~cia"': "spé~Úicas~'dé:Óil.\:''Lo' q,;,., . -
condiciona a su vez ~~~bio~·· . .-e~<(l.;¡·.; e~~r~.ctu~~'.~d~\)~~-:"c;;r~M~~~.~~: -y ~"'-la 
expresi6n de ·los . 9e-~.e~s<--.. -~~--: pr~P~·~a.:: ·qu'a.· .:e~-to :.~··~.c.~~~e ·:· ~1Uránte<·1a 
gametogénesis y refieja q.,'e los proce~Ó~ fi~iÓ16~ic~s '·y· bioqu1niicos 
de la meiosis masculi~~ y femi.'11i~á-~o~ dlferentes(34-40) •. 

Los GTS, _ como ·,·~i re~t~··'.· d~-::i~s- ·g.ene~S son S~sceptibles de inactivaci6n 

por 11 impri.iit1~9~.·~-Est~-- c~rresponde· en algunos casos a1 primer evento 

mutacional, -r~~~.~~i~O :<.~.ª~~ e~ desarrollo tumoral, como lo sef\ala 
Knudson en. su' hip6tesis de la carcinogenésis(9). En el cuadro V se 
sellalan. alguno~" de los genes relacionados con la susceptibilidad 
familiar al_cánce~·y en las figuras 2 y 3 se observan algunos Arboles 
geneal6gicos en los que se aprecia la coexistencia de ciertos tipos 
de tumores y f~nóml3no de anticipaci6n c11nica. 



cuadro v. Genes de susceptibilidad familiar al cáncer(27,2B,31) 

Gen Localizaci6n 

APC Sq21.22 

DCC 18q21, 

BRCAl 17ql2 .21 

CMAR/CAR 16q 

MBN 1 1lq13 

MLM 9p21 

9q34 

P53 17pl3 

MSH2 2pl6 

RBT 10qll.2 

Neoplasia.:., 

Poliposis familiar 

,·: 

'cáncer di>· éolon 

_cáncer. de.mama, -
ovario. y· pr6stata. · 

':.,.; ' -,·~ -- ;. _. -· -. 

Cáncer de ·~·Y.· 
pr6stata . 

:<:::: ·-~--"-~~-
caricer de pán~~eas, 
glándulas ad.renales 
y tiroides . 

. Meianoma familiar 

Nevo basal 

Prácticamente todos 
los tipos dé cáncer 
y algunos s!ndromeá 
de cáncer familiar 
(Linch, Li-Frallineni) ·. 
Cáncer de colon¡· 
endometrio,.marna y 
ovario. 

Cáncer medular de 
tiroides y 
feocromOcitoma, 



Cr47 Dr29 

Figura 2.- C~ncer familiar y fenómeno de 11 iiTiprinting 11 

Arason P A. y cols 1993 (Ref. 37) 

lu• c!ncer pulmonar, pr• c!ncer de prostata, br· c!ncer de mama 
(unilateral), co• c!ncer de colon. 



Figura 3. C!ncer familiar y fenómeno de "imprinting" 
Arasen P A y cols. 1993 (Ref 37) 

pa= cAncer de pc1.ncreas, en= cc1.ncer de endo­
metrio, pr= cáncer de prostata, ca= cancer 
de colon, br= c!ncer de mama (unilateral), 
br bl= c!ncer de mama ( bilateral). · 
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3.-llEOPLASIAS DB ORIGBN BllBRIOllARIO 

Existe un grupo de tumores de origen embrionario con patr6n de 
herenci8. autos6mico dominante y caracteri~ticas Pec~liares·.;' . E~te 
grupo inclúye retinoblastoma, nefroblastoma y neuroblastoma(9-12). 

Los casos hereditarios representan 30-40%-,.- '.d~~::'/ los· casos 

aproximadamente. son generalmente de i~i~i~·· t~mpr~~~-;·;'.; bii~~~~a~e~,:·y 
se relacionan con la presencia de mt\ltipl.es:~focos.::tÚ!llo~~le~~.:~En--,;ellOs 
la primera mutaci6n puede ocurrir en c-é1úia~·- ._ ~i~~i?iale~ ' o ser 
heredada en forma dominante,_ - colldiC:ú·~'h~¡:;do . as! · ,. el estado 

heterocigoto. Poste_~io,rmente·, º-º~?:'.~~·;--~~a : .:;-~guri~~ ?-~~~~C·i~-~ e~·_ las 
células som4ticas da' los' .tej :Í.d~s ''aié'étados; ·'Él . r .. sto de io~·· cas~s son 

de presentaci6n espor4dicafA de ''i!liciC:. tardto; ' u'nilateral.;s y 
unifocales. En ellos' la~ ·.do's,. ~ut~ci~-ñ~S · o~~rren· ~n .~él~ias :·somática·~. 
En ambos ".ªsos. la _Pérdida ·.~ª j~ ~.u'~cl6n dei segundo alelo podrla 
ocurrir a través:· ~e .. ·: d:iferent~s. ~e~an.ismos, :.:_condicionand~ a~! pérdida 
del estado.hetero.;igoto .. y: de~arro11ó"tumoral(9-1J), figÚra 4. Lo~ 
9enes repons'iib1Ss- ··de-~ .;·staS ···neoP1aSi8s, -.-'pert~necen · a1 9-rUP·o de io~ 
qenes túmor._supr~~a·r<:Y -~u· t°u.Ílci6.rÍ má.s imÍ;>ortante es.1a···regulaci6n de 

la divisi6n, proÚfe.raci6n y muerte celular(J0-32), cuadro VI. 



ol ••ñfíl• 
b) ? 

rb 1 

· FÍgÚra 4. 'Mecanismos r~laci~~~do~' i:on pérdida' d~ la Íie~er~li~ocldad. 
cavenee y col~. 19~3 (11); 



CllllDRO vr. Neoplasias de origen embrionario y genes responsables de 
su presentaci6n(28). 

Neoplasia Gen 

Retinoblastoma R.Bl 

Twllor de Wilms WTl 

Neuroblastoma NB 

Localizaci6n 
Cromos6mica. 

1Jql4 

llpl3 

lp36 

Fi.inci6n del prod~cto 

,,,, ._ .... 

. ~~hi:~6.l ~ic10~ ~elular 
.·.; Importante para la 

neurogénesis:y· 
hematop~yeáis . 

· · p~·~ti"Jip~~ ~n: d~sarroliO 
norma1·'-dél 'sistema·• 
ge_nito11rinario· · 

se ignora 
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4 • -GENES Y CANCER 

Rous public6 el primero de una serie de trabajos que demostraba la 
transformaci6n maligna de células normales d~ .pollo; mediants 
transfecci6n con el virus que ahora : se conoce como".· virus del sarcoma 
de Rous". Desde entonces, se han identificado· qran -cantidad de virus 
de ONA y RNA con potencial onco96rlico. Alguri~s ·d~, e~.l-os Se relclcionan 
en forma directa con el desarrollo d~ cie~ta~· ·.-neoplasias en 

humanos(41), cuadro VII. 
. ... , 

Se han identificado en eucariontes, secuenciá~ de.DNA similares a las 
de los oncoqenes aislados de retrovirus. s~- ''.~-~n~c6~ ., ~ciño oncoqenes 

celulares o protooncogenes y están distrib~id_o_~.: ~~-.-.. :~t;~-d~ el qeno~a 
humano. se ha demostrado que estos oncoqan·as·· PrC:;Vre·n~n · d~l' ·gen.ama del 

huésped y fueron posteriormente adquiridos por··¡~;_-;•¡;-.;¡;~~virus. Estos 

oncogenes están implicados en los Z..ea:z::re-g.l~i.)::~:~~truCturales 
caracter!sticos de los procesos neoplásicos I :- ex~sti~t:í-~~ ·:;_u~~-- éstreC~a 
correlaci6n entre su localizaci6n y los sitios :fr~~tit~ (~:~,'."43f, 

En la actualidad gracias a la nueva teénolog1a· "molecular· " es 
posible, conocer los genes implicados· en _el. -~r.ii]Bn :-d~i;-Cá'ilcer.:· Y· su, 
papel en el funcionamiento celular normal. L0s_.9ene·~- rSi-~c).:o~8.d~S::Co~ 
el desarrollo neoplásico tienen caracter1sticas esp~ci~i~~.~ A 
continuaci6n se describen los aspectos más importantes: de estos 
grupos de genes. 

a).-ONCOGENES CON EFECTO DOMINANTE 

···.· . ' .-

Los genes rdacionados directamente con el c.!ncer (oncogenes), astan 
presentes ~n todas"· ·1as . células y participó.n ·.en la . regulaci6n de las 

funciOnes ·ce'iUi~~é~·"- : norma1es. Sin embar90, c~~bios cual! 6 

cuantit.ativos en, ~u< : funci6n c,;ndicionados por mutaciones, 

amplificaciOnes, i-e'arl-egloS cromos6micos "o bien· torm8ci6n de 



cuadro·vrx Virus relacionados con neoplasiae.enhumanos(41). 

Familia 
Viral 

Retrovirus 

Hepadnavirus 

Papiloma 

Herpes virus 

virus 

HTLVl 

!IBV* 

HPV** 

llIV 

es a Cadena sencilla 
CD = Doble cadena 

• Virus de hepatitis 
• Virus del papiloma 

Kb = Kilobasee 

NWnero Tipo 
de genes 

5 es RNA 

s· CD DNA 
·circular 

10 CD DNA 
16,18 y 
31 

lOÓ Co.DNÁ 

B 
humano 

Tamailo· 
genoma 

8 Kb'' 

3 Kb. 

9,.Kb. 

130 Kb 

N. relacionada 

Leucemia 

Hepatoma 

.. 
carcinoma· 
cervico 
uterino 

Linfoma de 
de Burkit 
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productos quiméricos a través de su fusi6n con otros favoreceit el 
desarrollo neoplásico(27,44-47). 

Actualmente se ha identificado un nllmero importante de este .tipo de 
genes. Sus productos están implicados en el crecimiento y 
proliferaci6n celulares, sobre todo durante la embriogénesiS·. Es.tos 

oncogenes incluyen una serie de prote!nas con actividad'. de···cin~sa"~; 
factores de crecimiento, receptores para factores : de ·.·c;;~~cii.mient~,··. 
algunos extracelulares y otros transmetnbranales. otros ·ln.á.s ·<inCltiyen 

proteínas citoplasmáticas que actuan transmitiend~ '.·.~~~ri~Ú~·~,.·¡.~·~<~acl.éo, 
además de factores de transcripci6n y otras .-P~.'?.~~~n~~ .;~~f~~'~:~·~a~a~ ··en 
la replicaci6n del DNA. La cooperaci6n entre. ell;,¡sc.e!:i·: importante ·para 

mantener el estado maligno celular(44-5J) ,' cuácÍró;~v.í:I.:(y:'Úgura s. 
' ." .. }:> ::;~.~.-,''. -- -

Se ha descubierto un nuevo mecanism~. -~~g~i,~~~,rÍ,~-~·-~e> .. A#. ~xpresi6n de 
algunos oncogenes de acci6n ~n .. _n1l".'.~~-o:·f;_~~f~Cer_i~<:.-·s~r que algunas 
hormonas esteroideas juegan _un .. l'.>~~~i.~~i:_m~~~t~~~~-<~~- '.1a .regu1aci6n de 
su expresi6n, a través de.la ·PreSeli~i~"·\i~:!~~~~-ehci'a~;~ei~cionadas con 

elementos de respuesta a ~Ó~-~~-~-~~:,~~~'·E~t-~~'q_.~-~-6~~ri~~as· forman parte de 
algunos oncogenes como c".'fos,.: ~;,jüri'\~:~:~:1Dyt;·¡s4)·. El empleo de las 
nuevas técnicas de bi.ologla'. .'~0'1e~u1ái;;)y>>.e1 estudio de e.atas 

-oncoprote1nas . permitirá .· 81<··c,c;Íl~c;1,;;:iento·: de: la funci6n de sus 

productofl y la forma .en que. favorecen: el desarrollo neoplásico. 
'':"· '·'.' 

b),-ONCOGENES CON EFECTO RECESIVO 

Otro grupo de genes relacionados con cáncer son los oncogenes con 

efecto recesivo, antioncogenes o Genes Tumor Supresor . (GTS). su 

funci6n es reprimir el crecimiento y proliferaci6n ce.Í.uiares. · A· 

diferencia de lo que ocurre con los oncogenes de efecto dominante es 
necesaria la pérdida de funci6n de los dos alelos para. que ·. se 

presente el desarrollo tumoral. Actualmente, se cotiocen:."~ri-:; f'~·rma. 
precisa los mecanismos moleculares mediante los cUa1eá. · ~ste · 9z!µpc;'·, de 
genes controla las funciones celulares(J2,J6,55;56) ;' Estós ··genes 
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muestran gran·· conserva~i6,n · · ·evcllu.tiva ·y algunos tienen secuencias 
especificas que ··ies ::p~rmi1:é~ ·int~raccionar con los productos de otros 

oncoqenes y oncopr~t.;1nas_. virales(55,56). 

·:, ~·:;:,'_, 
La mayor!a de·.-.'. las· . mutaciones reportadas en este qrupo de 
genes(RBl~NF1~wT1:·>:~:tci") = son. delaciones. sin embargo, el oricogen P53, 
mutado en la :.may·c;~1~·>de .los cáncerés humanos,· pr~senta gen~ralmente 
mutaciones.p'untuaii.~{55¡; cuadros II,VI y VI·. 

-.. ·., ,·-·: ·_ 

se han report8d0: ;iiuevas ~ fUnciOnes de este grupo ·~~ -~~~~~~.~-<-_e~~~-. ~en la 

requlaci6n·.·:·d~.: ·1as. -mecanis~os ·de divisi6n ··ce1.ÍÍar ·,durante la 
embrioqénesis. _..y la diferenciaci6n termin~l ·.:.~.cié '.r· algunas'. · lineas 

celula~e~/Por-éjemplo, el qen de Retinoblast.;ma CReÚ :(iUi. se· expresa 
casi en\-t.;l!"as_ - los tejidos participa en· l~ ;;·neÜroqéne~is y 
hematopoyé's:f.~- ·~.;i:,r.; todo de linea eritroide y es impe>rtante. para la 

diferenci~~i6n de los miocitos (56). 

El gen · relacionadO con el tumor de Wilms (WTl) se expr&sa en todos 
lo~ tejidos y muestra una sobreexpresi6n en sistema: 9enitourinario, 

bazo, células hematopoyéticas y es indispensable pa~a e.l desarrollo 
normal del sistema· genitourinario. Esto se ha confirmado al detectar 
mutaciones en este qen en pacientes con el s!ndrome de Denish-Orash, 

quienes cursan principalmente con ambiqiledad genital. También se 
encuentra mutado en pacientes con síndrome de Beckwith-Wiedeman 

quienes presentan desarrollo genitourinario anormal, sobrecrocimiento 

somlitico y visceral y predisposici6n al desarrollo de 
nefroblastoma(S7-61). 

Un ejemplo m!s lo constituye. ·et" qen responsable de la 

neurofibromatosis tipo I (NFl) cuyo -.producto se ha denominado 
neurofibromina y es importante._ para 'el desarrollo cerebral y de 

cordón espinal • Existen d~;. :¡~~!C>rias; de esta pr~te!na, productos de 
procesamiento alternativo de. lcls .iúiA.;; ·¡,~tudios en embriones de pollo 
y rat6n muestran que una. de, la~ -.. !so formas es importante para el 

desarrollo y diferenciacion.normal' de cerebro y la sequnda se expresa 

transitoriamente en los miotoÍnos. Esto podr!a explicar de alguna 
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manera la preséncia de enfermedad cardiaca en algunos pacientes con 
neurofibromatosis tipo r. Sin embargo, la relaci6n entre la expresi6n 
de esta isoform.a en · mO.sculo y algunas manifestaciones Cl.f.nicas de 

estos pacientes no son del todo claras(62-66). 

Por otra parte, los productos de algunos de estos oncogenes como P53 
son importantes para la regulación de la muerte celular proqramada 
(Apoptosis), esto ocurre durante el desarrollo ,.embrionario y en la 
vida adulta, con el objeto de mantener las poblaciones celulares y 
como elemento de respuesta al dafto celula_r(G?-69). 



cuadro VIII Onccgenes con efecto dominante. 
CLASIFICACION ACORDB A SU FUNCION BIOQUIMICA(44-53) 
I.-Factores de crecimiento 

v-sis 
int 2 
KSJ 
hst 
int-1 

II.- Receptores con poca actividad de protein-cinaea 
mas 

III.-Tirosin-cinasae, proteínas integradas a membrana, 
receptores de factores de crecimiento. 
v-erb B 
v-fms 
v-kyt 
v-ros 
met 
trk 
neu 
ret 

IV.- Tiroein-cinasas, asociadas a membrana 
v-src 
v-yes 
v-fps 
v-f es 
v-ros 
lck 
v-abl 

V. - Proteína G asociada a membrana 
v-H-ras, v-K-ras, N-ras 

VI. - Serin-treonin-cinasas citoplaamlticas 
v-mos 
v-raf 
pim-1 

VII.-Reguladores citoplasmáticos 
v-crk 
vav 

VIII.- Proteínas de acci6n en núcleo 
v-myc, N-myc, L-myc 
v-myb 
v-fos 
v-jun 
v-aki 
v-ets 
PSJ 



DOMINIO 
EXTRACELULAR 

b) 
erb-8 
fms 
kll 

MEMBRANA ros ,., 
mor 
trk 
neu 

f) 
mOs 

CITOPLASMA rof 
crk 
vov 

NUCLEO 

a)@] 
hsl 

e) (mas J d) 
src 
fgr 
fes 
lck 
fyn 
yes 

~---

Figura 5. Localización celular de los productos de algunos oncogenes. 
Modificado de: Rowley JO. y cols. 1993 ( Ref. 47 ) 

a).- factores de crecimiento, b).- receptores tr~nsmembranales para 
factores de cree !miento, e). - receptores: integrados ·a membrana para 
factores de.crecimiento, d).- protetnas asociadas' ·a :·membana con 
actividad de tlrocln-cinasa,·e),c protelnas G·.asociadas.a membrana, 
f).c oncogenes citt~lasmAtlcos, g).- oncogenes. de·acclón en nQcleo 
( factores de transcripción:.¡ . · · ·. · 
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5,-CITOOIDIB'l'ICA Y CAllCBR 

Desde rinalas del siglo pasado se relacion6 la presencia da anoma~las 

nucleares y mit6ticas con el desarrollo neoplásico. Posteriormente, 
Boveri en 1914 postul6 que las aberraciones cromos6micas eran los 
cambios celulares primarios que condicionaban la transici6n del 

estado normal a maligno (70). A partir de mediados del presente 

siglo, la metodologta citogenética marco una nueva etapa en el 
estudio de los cromosomas humanos, permitiendo el estudio 

citogenético de los procesos neoplásicos(47,71). 

En 1960 se reporta la primera anomal1a cromos6mica obserVada en 
neoplasias, que corresponde al llamado cromosoma Filadelfia (Ph), el 
cual se detecta citogenéticamente en 80-90' de los casos de leucemia 
9ranulocitica cr6nica(72). Este cromosoma es producto de una 
translocaci6n balancoada entre los cromosomas 9 y 22. Este rearreglo 
se conoce como t(9;22)(q34;q11) (47,71). Actualmente, se han 

documentado gran nCimero de rearreglos cromos6micos que caracterizan a 
ciertos tipos de neoplasias humanas. El estudio de las aberraciones 
cromos6micas, tanto numéricas como estructurales caracter1sticas de 
los diferentes.procesos tumorales permiten establecer su diagn6stico, 

pron6stico y alqunas veces el tratamiento adecuado. Por. ejemplo, en 

las neoplasias de origen hematopoyético es frecuente encontrar 

aumento (hiperdiploidla) o disminuci6n (hipodiploidla) del nliJnero 

cromos6mico, ademas de cambios estructurales balanceados 
(translocaciones e inversiones), mientras que en los tumores sólidos 
son comunes las a~erraciones estructurales, sobre todo 
deleciones(43,47,71). 

Por otra parte, las técnicas da citogeniltica de alta resolución y 

moleculares, han permitido la identiricaci6n precisa de las regiones 

cromos6micas implicadas en los rearreqlos cromos6micos, f'acilitando 
adem4s la identiricaci6n de nuevos genes implicados en cáncer(47,72). 
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6.-RBTINODLABTOHA 

El retinoblastoma es el twnor ocular.de origen embrionario más comQn 

en los nifios y afecta los co~os y b8stones · de la retina. La 
frecuencia reportada en Estados Unidos·de.Norteamérica es-de 1:20,000 
RNV. sin embargo, la incidéncia en-.ii~estro. pais··no se co~oce·¡ a pesar 
de ser la causa más comO.n de. relnoci6.1 .de qlobos oculares : en. la 

infancia(7J-75). 

a).- ASPEC'l'OS.CLINICOS 

Aunque la enfermedad puede ser aparente al nacimiento generalmente se 
diagnostica· entre el primer y tercer afto de vida, casi siempre antes 
de ·los siete· y raramente en la pubertad. Pocos casos son detectados 
en valoraciones de rutina(74-76). 

ErÍ · 1a mayor1a de loS casos el primer signo es el llamado "reflejo de 
ojo de gato" y es resultado de la opacidad del v1treo por el tumor, 
Otros datos son; estrabismo, leucocoria, celulitis orbital, edema 
palpebral, heterocrom1a del iris( queratitis, quistes retinianos y 

hemorragia vitrea. Puede existir uveitis at1pica y se asocia 
particularmente a la presencia de glaucoma(76-7B). 

b).-AUXILIARES DE DIAGNOSTICO 

Dentro de los auxiliares de diagn6stiéo de mayor utilidad se 
encuentran la tonometr!a y ~l ultr~sonoq~á~a ·ocu1~J:.;- ES conveniente 
realizar en todos los casos. tomograf1a axiai ·computarizada de 6rbitas 

y SNC, simple y contrastada y <.en : : casos" .;.specÍ.ales reso.nancia 
magnética nuclear de las mismas: ·regioné~Ú6,.:.7S) ;, La valoraci6n 
neurol6gica es importante Y, sa sugiere ·la·, .'rea.lizaci6n de punci6n 
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lumbar con el fin de realizar anAlisis completo bioquímico y 
citol6gico de liquido cefaloraqu1deo, ya que la invasi6n a coroides y 
esclera representan un veh!culo efectivo que favorece las metast4sis 
a distancia ·sobre todo a sistema nervioso central a través de la 
invasi6n al nervio 6ptico y espacio men1ngeo(76-BO). 

Dentro de los estudios genéticos se realiza en algunos casos 

determinaci6n de actividad enzim4tica de Esterasa o, as! como estudio 

citogenético con técnica de alta resoluci6n en el paciente y sus 
padres con el fin de detectar la presencia de la deleci6n constituiva 
de 13ql4, presente en 10-15t de los casos (76-78) • Los estudios 
~oleculares tanto en sangre como en células tumorales 

utilidad, ya que permiten detectar alteraciones a 
glinico(77,7B). 

c).-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

son de 

nivel 

El diagn6stico diferencial del retinoblastoma debe realizarse con las 
siguientes entidades(76): 

r.- Enfermedades hereditarias, no· neopl4sicas 

Enfermedad de Norrie 
Retinosquisis 
Incontinencia pigmenti 
Vitreoretinopat1a familiar exudativa 
Cataratas 

II.- Enfermedades no hereditarias y no neoplAsicas 

Cataratas 

Displasia retiniana 
Coloboma retiniano 

Enfermedad de Coat 



111.-condiciones inflamatorias 

Toxoplasmosis congénita 
Inclusi6n por citomegalovirus 
Herpes simple 

uve1tis 
Celulitis orbital 

IV.- Neoplasias 

Leucemia 
Hamartoma astroc1tico 
Meduloepitelioma 
Hemangioma coroidal o retiniano 

d),- ASPECTOS GENETICOS DEL ~INOBLASTOMA 

16 

·El retinoblastoma ha. sido el ejemplo prototipo que. ha permitido 
estudiar la predisposici6n genética .. á.1 · c.áncer / a • pesar ·de que la 
mayor1a de los casos no revelan .. histori~·-·. familiar.' su forma de 

herencia ha sido bien estudiada y documentada. Estudios 
epidemiol6gicos han estimado qua 60t son no hereditarios y 

unilaterales, 15t hereditarios y unilaterales y 2st hereditarios y 
bilaterales. Los casos hereditarios muestran un patr6n de herencia 
autos6mico dominante con panetrancia de 90t y un riesgo de lOt de 

presentar tard!amente otras neoplasias de tipo mesenquimatoso, sobre 
todo osteosarcomas. Los casos de presentaci6n familiar son de inicio 
temprano (antes del ano de edad), bilaterales y multifocales. 
Mientras que los no hereditarios son generalmente da inicio tard1o, 

unilaterales y relacionados con un solo foco tumoral(9-12). Por otra 
parte, Bader y cola. acunaron el término "retinoblastoma trilateral" 
para describir la asociaci6n de retinoblastoma con tumores de la 

linea media, generalmente hipofisiarios. Observaciones similares 

.li\ 
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sugieren que la participaci6n de la hipof1sis (tercer ojo), 
representa el origen real de los retinoblastomas multic6ntricos. ·Esto 
podr1a explicarse porque el SNC es el sitio más frecuentemente 
afectado por la presencia de metástasis provenientes del 
retinoblastoma,(79,80). 

e).-ASPECTOS MOLECULARES DEL GEN DE RETINOBLASTOMA 

La localizaci6n del gen de retinoblastoma fue planteada l'ºr; .Yunis. 
Quien estudiando células tumorales de retinoblastos, · encontr6 · 1a 
pérdida de la banda ql4 del cromosoma 13, sug.irier{do :·-.¡..¡·9 . e~ta 
anomal1a confer1a ventaja proliferativa a las .·células.:. neoplásicas. 
Además propuso a esta región como candidata para la··-' 1o'caÜ.zaci6n del 

gen de retinoblastoma (80,81). Sin embargo,·· la~:del~cÚl~:é· c.onstitutiva 

de 13ql4 s6lo se encuentra presente en· 10-1~~:.~-~--':~?~---c·a~os; 'y se pone 
de manifiesto al emplear técnicas citogé.néÚ~-~~-;·d~ ~Ít~ resoluci6n. 

Al qen candidato localizado en esta regi6n cl:-O~~S6mic~ 'se le deriomin6 
RB1(8l,83). 

Posteriormente, mediante estudios -. de· · U.gamiento empleando como 
marcador cromos6mico especifico eL. gen dt3 la· ·Esterasa o, se logr6 

precisar la regi6n del candidato a _gen (84-86). Estos trabajos 
culminaron con la clonaci6n de· su cDNA por Drya, Friend y Weinberg en 
1986 (87). Este gen pertenece al"grupo.de los genes tumor supresor, u 

oncogenes con efecto recesiyo, en·· iO:~ que la pérdida de su funci6n 
condiciona el desarrollo_ tumoral·· y participa en la requlaci6n de la 

progresi6n del ciclo celula'r .¡• la diferenciaci6n terminal de algunas 
11neas celulares, sobre ·todÓ- durante la embriogénesis (88). 

El gen RBl codifica para .. una fosfoprote1na nuclear de aproximadament'a 

105-110 kDa que se '.expresa en casi todos los tejidos(88-9l). :·Las 
caracter!sticas del gen, su transcrito y producto se sefta1aii -:.eft -la' 
figura 6. La·.actividad de p1os-110 esta relacionada _c6n ei ,éÍ.clo 
celular, bloqueando la progesi6n de la fase Gl a s. Est.;·~ ocur~e 
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mediante la f;,sfor:i.1.;.ci6n · de residuos. especificos ' da : serina y 
treonina en su Pr.odu,;to;· -.p~r·:ciriasaS ·_d~pe·~·d1~ntes d& .~i~1~~~~·;:: sobre 
todo cd~-2 { (9Í-94), ~: ":".:. 

La forma fosforilada parÍnit'e: ·. la:::'' en~~~d~' . a · que · la 
defosforilada o 'poco fosforÚad~, bloqi.1ea· el, paso de' Gl''a. S (88.::9i)';­
figura 7. Por otra parte p·1os"-1ici' tien.:. secuenc.ias especÜicas·:qiie ·le 
permiten interaccionar con . otras prote1nas como_ ·ei i;Ct-Or-. -de·· 
transcripci6n E2F(95), el factor activador de. la transcri~-~io'n"; ÁTF.2, 
Myo D y los oncogenes c-abl, c-myc, N-myc y neu(88-9·1,96-100)_:·: .,· .... 

Además, el producto del gen RBl puede interacciDnar':: : con 

oncoproteinas virales como el antigeno T de SV40, la prote1na--E7 '.de.l · 
virus del papiloma humano y E1A de adenovirus (89-91; 96-icicl)'; F:E:staii 
interacciones permiten al producto del gen de'· : r~Ün;,í;-¡~~toina 
controlar la entrada a la fase s del ciclo celular/· p~~:i.ú~hd:o -la 
disposici6n de factores de transcripci6n reqi.1erid_os l;~,:.~·· ia«'entra<Ía'. a· ' · '" .· -- _____ ,,. '--. 

s del ciclo celular, figura 8. ""·«;( ·: ':• ... 
---«~· ,,•" -~-- . ····. 

-,:-:,~~.· :'!--

Es importante sellalar que la regi6n del extremo :'coo11': i,;'C:,].~y~".i·ui"í~ 
secuencia con capacidad de uni6n al antigeno1:T:·cie':'sv4o,'.y'iiA de' 
adenovirus y es importante no solo para la acÚ:;¡id~d dei.'".qen 'd.:;;.;,··GTS: 
sino para qi.1e cumpla su funci6n durante el desa.;.;ro'u~· 'embri;;narlo(S9-
91,96). 

Recientemente se report6 la interacci6n.'·de plOS~llO.·con la proteina 
BRGl, miembro de una rara familia_de·activadores de la transcripci6n. 
Estas protelnas cooperan. entre. s!'.·p;~·a -'iñ.ducir arresto celular y es 
posible que este co~plejo prote1co"Bl~ BRGl condicione cambios en la 
estructura de la cromatina, .'." i~tSrtii:-iendo cOn la regulaci6n de la 
transcripci6n de genes importantes para la progresi6n del ciclo y 
diferenciaci6n celulares (101)'; 

Se han reportado gran cantidad de mutaciones en el gen RBl / no 
solamente en pacientes con retinoblastoma, sino también en otros 
tipos de neoplasias ~omo osteosarcomas, cáncer de mama, pr6stata, 
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ovario, vejiga, carcin~ma pulmonar de células pequeflas y algunas 
leucemias(lOl-105). 

La mayoría de iBs.mutaciones reportadas en el gen RBl son delaciones 

y comprenden· los e~one~ 13-17 y 21-24 y el resto son mutaciones 
puntuales ( 101-105) • Se ha propuesto que es posible la pérdida de la 

funci6n de este gen como consecuencia de hipermetilaci6n 
(imprinting) ,··sobre todo en la regi6n promotora, dando como resultado 

el desarrollo·tumoral (106). 

f).-PAPEL DEL.GEN RBl EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO 

El producto de RBl controla la progresi6n del ciclo celular, el 
desarrollo y diferenciaci6n terminal de ciertas 1111:eas celulares, 
sobre todo durante la embrioqenésis. Estudios realizados en embriones 

transgénicos de ratones deficientes en el gen RB1, revelan que este 

gen juega un papel importante en el desarrollo de SNC y hematopoyesis 

sobre todo de linea eritroide(l07,lOB). 

Se han creado.ratones con disrupci6n de uno de los alelos del gen de 

Rbl (Rb+ /Rb-) , estos heterocigotos no muestran muestran 

predisposici6n al desarrollo de retinoblastoma, pero exhiben alto 

riesgo de presentar tumo.res de la hip6fisis cuando uno de los alelos 

silvestres está ausente. Por otra parte, los embriones homocigotos 
(Rb-/Rb-) para este gen mueren entre los d1as 14-15 de gestaci6n y 

presentan un exceso de muerte neuronal asi como eritropoyesis 
deficiente(l07,lOB). 

El anllisis histol6gico de estos ratones revela un aumento importante 
de muerte neuronal, particularmente en cord6n espinal, ra!z de 
ganglios dorsales y porciones de cerebro superior. La muerte celular 
en estos tejidos no parece estar condicionada por hipoxia tisular 

secundaria a eritropoyesis deficiente. se has estudiado 
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.;:; :?3: :;)i< ;):• ·'· · 27 EXONES 

RNAm'·-~4.7Kb .. ,,.,. ------

. L;~~.:;~~,;;~(::·.~~,_;::-·~:~:g~:f.-:~!!~¡;. ~ ---.: ,. -:--. --__ j 
< f.~t ~~e:.'i"::- '.)~:::~ , ·· >';·~: •Siuó'I dé fosforilacid'n 

Figura 6.' CaracterÍsú~as dei: ~en, transcrito'. y producto 
·· · ·:del ··retinoblastcima·(RB1); .-·. · · 

·Modificado de Hamel.P A y cols.-1992 (Ref. 90) 
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r- ~....J_m..C 

~ 

O cicli.na A 

o p33cdk2 
clnasa 

Figura 8. Actividad de .pt·rn ·clurante el cfclo celular dependiendo 
de su estado de .fosforilaci6n, interacción con facto­
res de transcripción y oncoprotelnas virales. 
Modificado de Hamel P A y cols. 1992 (Ref.90) 
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II-PLA!ITEAKIEllTO DEL PROBLEMA Y JtJS~IPICACIOH 

El retinoblastoma es el tumor ocular de oriqen embrionario m4s comQn 
y ~~: causa .. más. frecuente de remoci6n .de gl<?bos oculares en la 
infancia> En:. nuestro medio no existen estudios que analicen las 
cara~ter.!sticaS -de · e"sta entidad d~ Una m~néra· integral. 

El ·presente trabajo· plal1tea el e;;tudio cHnic~ .·y citoqeryUico '.de· una 
muestra ci,;' ~ácié"ntes ~~on :r~Úri~l:i·i~átom',;· de··.poblaci6n inéici~~n~ y" sus 
padre~, . ana~~z.~_n~o ·:.:>:_1_~~ .. ~¿'.·~1~~en~~-s-~'·_·:·· ~ara-c_t~;:.1_-stic~S ;·-. ~~~'g·-:. de 
preseryt~~i6n ~sporáciic~ o raÍniH~r; Unil~i:era1 o bilateral .¡ unirocai 
o multif;)caÍ;• Ad.;;¡,.§~ de.·l~ Í.'d~ntificaci6n Citogen6tica de los . casos 
con dele~i6n' cc;n'iiti t~Ú v~' de' 1Jql4; · 



22 

HI.OBJBTIVOB 

OBJETIVO GENERAL: 

Identificar las caracter!sticas cl!nicas y citogenéticas del 
retinoblastóma en una muestra de pacientes con retinoblastoma de 

·poblaci6n mestiza mexicana. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

IDENTIFICAR: 

l.- Los casos de·: retinoblastoma ··de presentaci6n esporAdica y 

familiar. 

2. - Los. casos con ·Uno.· a··, varios f~~o~- ·t~~oraies. 

J.- Los casÓs. coñcafecci6n 'Ü~l~~t~ii~ y bila~eral. 

4. - La frecuenéi.'á de' af~~~i6n: ~il': relaci6n al sexo, edad del paciente 
al moment~: d;l~ diá9·~-6~ti-~~: y;,- ~·19·~-os' '..-·i· s1'nto.ma~ m4s frecuentes • 

. ::>- .. -o,:'. "-'-'__;··-;;:.,-:>~·ft;~~-·-!·~.t-( 

s.- Casos que mues~ran i'~o;s~it~~lvamente la deleci6n de 1Jql4. y si 
Asta e~ he-~é'd~d~ ~¡;~-

' .• . 
6. - Proporéio·~ª~:- aseSoramierlto g·enético a la familia. 
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IV,-MATERil\L Y HETODOS 

A.- PACIENTES 

a).- POBLACION Y MUESTRA. 

Para la realizaci6n del presente estudio se estudiara~ 14 Pacientes 
con diagn6stico cHnico y oftalmol6gico compatible ·éon • ret:inoblast'oma 
en cualquiera 
de consulta 
oftalmolog!a, 

de sus formas d,e pr~sentaci6'! ~ ~~ c~~;~ro~-. en ·1aS · 4reas 
externa· y hospitálizaci6n de :-: las unidades de 
hematooncoloq!~ ·. pediátrica y ·g.en!íti~a . del Hospital 

General de M!íxic~, SSa y:del,Servicio de·- Gen!ítica del Hospital de 
Pediatr1a del é:entro MIÍdiéo·Ní.'cionaÍ sigla·· XXI; rMss. ,- .. -.-· ··, : ,.,. 

b).- Los'· pa¡;ientes "incluúi~s -~~ )~¡ pres'ente 
seleccionadós bájo l<;>s' ;..~g,;J.en1'.,ei;¡ criterios. ,:· 

* INCLUSION: <{ 

es tu.dio fueron 

:·/:~:···-···"'."/~~ -::·\:~·~·!•';' 
Pacientes· con d.i~gfi~~Ü~~ ·~l~ni~~ ~ttál~~l6:~co de retinoblastoma. 

; .. 
. * EXCLUSION: 

. - I' .···.:.: •· -.-• -

Pacientes ·con P-atol~g1~;ocuiar. di'.rérenté a1· retinoblastoma • 
.. -'"' ',,. 

* ELIMINACION i 

Se eliminaron aquellos P.~cientés en quienes no . se . fue posible 
confirmar el diagn6stico cl1nico de retinÓblastoma y quienes no 
desearon-participar en.el estudio. 
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ASPECTOS ETICOS.- En todos ·los casos se obtuvo _carta de 
consentimiento informado.de los padres, para participar en e1 estudio 
(Anexo 1). 

c).- INVESTIGACION CLINICA 

, ·.· ... - --. 

En cada uno . de los casos se .realiz6 historia cl1nicá génét.ica .. y 

revisi6n de resultados de. estudios auxiliares de. diagn6stico 

realizados por los servicios tratantes.' 

d) ,- CULTIVO DE LINFOCITOS CON TECNICA DE ALTA RESOLUCION(ll2, Ú3) · 

Se obtienen mediante punci6n venosa 5-10 ml de sangre perlfé.:ica·en 
jeringa previamente heparinizada del paciente, sus':.· pad.:e~:: y en 

algunos casos de sus hermanos para cultivo de alta· ~e~o1Uci6~-~ Se 
agrega lml de la muestra a un tubo de polipropileno, .. qu~'• contie~e 5ml 
de medio de cultivo RPMI 1640, suplementado C~n. ~U~~o·_.-d~-- te·~nera 
fetal al 1ot, adem6s de mezcla de antibi6ticos (perÍicÚina con 

estreptomicina). Se agregan ademas 0.1 ml· de fitohemáglutinina~ Se 
incuba la preparaci6n durante 48 horas a''. 37~-_;.·c.; · _ PoSteri~rmente, se 

agregan 50 ul de metrotexate • lOnM durante Ú h~ia~>;¡,.¡: Úna1 de este 

tiempo se realizan 2-3 lavados con soluci6n.'d~'.·H~nck; centrifugando a 

3000 rpm durante 5 min. Se reconstituye ··e1'·p~qUet~ celular con 5 ml 

de medio de cultivo RMPI 1640, supieme.ntado' y. 100 ul de BrdU (5-

bromodeoxiuridina) a una concentráci6n;de· 2' llll!;s8 incuba durante 4-5 

horas a 37° c. Se agregan O.S ml-d~ ci.l~~icina 0,02 \ y se incuba la 

muestra 15 minutos a 37º c. sa·. __ .Ce~t~ifuqan las muestras a 3000 rpm 
durante 5 minutos, se decanta'· e1 - sobr~nadante y se agregan 5 ml. de 
soluci6n hipot6nica (KCl .ª 0.07.5 'M) a 370, Se incuba 30 minutos a 37º 

C. Se centrifugan las muestras_ a 3000 rpm durante 5 min, se decanta 
el sobrenadante y se agregan-, gota a gota agitando en vortex 5 ml de 

fijador (metanol-ácido acético. 3: 1) • se deja reposar la muestra a 
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t-peratura a.bient• durante 30 ainutoa. S• centrifugan nuavaaente 
las aueatraa durante 5 ainutoa a 3000 rpa, aa decanta el aobranadanta 
y se reauapenden en fijador. Se repita la oparaci6n por lo aenoa en 5 
ocasionas. Se raauspenda el bot6n en cantidad alniaa da fijador, aa 
toaa la auaatra con pipeta Pastaur, dejando caer 2-3 gotas de la 
preparaci6n en laainillas limpias y libres da grasa, desde una altura 
da 15-20 cms. Se dejan secar al aire. Se tifte una de las laainillas 
con colorante da Gieasa (3 al de Giemsa + 47 ml. da .. ortiguador de 
fosfato pH 6-8, durante 3 •in. Se lavan con agua corriente, se dejan 

sacar las laminillas al aire libre y se observan al microscopio para 
valorar calidad de las preparaciones. 

d) .- T.ECNICA D.E BANDAS G'1G (113) 

Las preparaciones cro-.os6micas se dejan envejecer una aeaana. Se 
colocan las l .. inillas 5 aeg aproxiaadaaenta en Jal da tripaina al 
1'+ 47al d• aaortiuador da fosfatos pH 6.8 a 37º c. Se lavan las 
laainillas con Hacl 0.91 y daspu6a con agua corriente. Se dejan secan 
aire libre, •• tiften laa laainillas con colorante da Gieaaa durante 3 
ainutos y ae dejan secar. Finalmente se analizan al aicroacopio con 
auaento de lOX.25 XlOO un alniao de 10 aetafases. Se toaan 
fotograf1a• de algunas de ellas. 



Anexo 1. - CARTA DB COHSllllTIHillllTO INFORMllDO 

Yo-------------------------- como padre o tutor del paciente--------­
-------------------, acepto en forma voluntaria que mi familia 
participe en el proyecto de investigaci6n • ESTUDIO CLINICO Y 
CITOGBHBTICO DB PACillNTllS CON RBTillOBLAS'l'OMA DB POBLACION MBXICANA" , 
que realizara la Dra. Margarita Valdés Flores en el servicio de 
Genética, del Hospital General de México, ssa. cuyo objeto es conocer 
las características del padecimiento en nuestro medio y proporcionar 
asesoramiento genético a mi familia. 

Hemos sido perfectamente informados de las características del 
estudio, que coosistirA en la obtenci6n de s-10 ml. de sangre venosa 
periférica mediante punci6n venosa. Podremos presentar molestias 
minimas relacionadas con la toma de muestra, como son la formaci6n de 
un pequeflo hematoma. Be también de nuestro conocimiento que el hecho 
de rehusar el estudio, no modiUcar4 la calidad de atenci6n que mi 
hijo recibe en este hospital. 

Al final del estudio se nos proporcionará asesoramiento genético a la 
familia. 

ATBNTAHBNTB 

ROllbre----'-C----------------Pirma-:------------------------------

Direcci6n--------------------------------------------------------

ll!dico responsable--------------------------------------.--. 

ora. Margarita Vald68 P 

Jl6xico, D.P A----- DB----------Ailo 
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V.-RBSOLTADOS 

se analizaron 14 casos de pacientes con retinoblastoma. 7 de ellos de 

sexo masculino y el resto femenino, siendo la relaci6n de 
hombre/mujer de l: l. Los rangos de edad al momento del diagn6stico 
fueron de 3 meses a 3 anos 6 meses. Del total de casos estudiados 11 

de ellos (78.57%) no revelaron historia familiar de retinoblastoma, 
por lo que se consideraron de presentación esporádica. En tres de los 
casos estudiados encontramos antecedentes familiares _de 

retinoblastoma, dos de ellos con otro miembro afectado y s6lo en uno 
se detectaron otros 3 familiares afectados, dos. de. ellos fallecidos 

En cuanto a la localizaci6n. odu1.:.'~',;~~l '"tumor'. 1o'c1i.:4Ú) ;~~rcm 
unilaterales y 4 (28.57') .: con;'¡1f;.'cci6n en. ambos~globos: ocÜlar~s;; Uno 

::s::t::. 2~~~ , d::ª::t~~:6 tto::t~:~f ¡~t~it:~l'i~iii~it~ J~S,:¡r~!\ 1:~ 
los 5 restantes(3~.7lt) ~fs ~("n/<>~\}~~;~as· .. c~~d~w,ic::> 
Los signos y síntomas iniclales. en,~ todo¿;los/p"acientes fueron¡ 
opacidad en el o·;:_ los_· ·-~·giobo.S'>. ~·~~-Í-~~~.~~::_·.;a-7~-~~.ad~~:~:»'.~-~:·1~.~·c.oco~Ía, 
estrabis~o,. hiper~mi~ ~o~~u~t~ ~~~~:~ · .~~~.1~\~n~~~ =·,~C'üi~_~·~~·~i:~~~~al~s ~ 
en 6 cas.os una· ~~áné~ .. ~·p~~.triis.~~.~·~;,~c.~i~~!~·~~.~xP:~ll~~~?Ci~:~m~;_~/"t~~r:~1. 
Solamente en uno de l~s ~as¿s 1~~;.ro-;,,~c]~aÚa' AXial, cóinpiífarlzada de 

::~a y t:::~::~ :::e~~o:i::i:~ttt.~ii~~~df d~:~j:''.i~~ ~~~:fü~.::~~a:::~ 
En este mismo caso ei anáÚsis''da"'ú~.f.ci~•···c~~~-Ío'rr~q;i!d~~ .·mostr6·. la 

presencia de células ~umo~~lt? ~~~dro~x >?;f('.,,: ,: ':,:~ , ·. ·" .. ( 
El análisis citogenético se p~acÚ~6 ~~i~~e~ta; en: lo ·~~~¡~~te~,y sus 
padres .. En el resto·· no tUG ··.·p;;~ibit;i d~bidO'(ál··"m~~-ejo. én·· ese··. InomGrlto, 
con agentes . antineopÚsicos >. De los : casos ·est~d-facÍ.os 
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citoqen6ticamente 4 (28 .57t) revelaron . la presencia de deleci6n 
constitutiva de 13ql4, cuadro·. X, fiqura 14. En uno de los casos la 
deleci6n 'fue heredada .. de . uno . los progenitores (afectado con 
retinoblastoma). · · Elt'-·la ··fótoqrac{a ·1 se muestran los cromosomas del 

par 13 de. los cas~~· co~·· la:·_'anomali~ citogenética ya seftalada. 



; .. \ Cuo f 3. '!f /' 

Caso 16.} J 
Caso 1 ."· t j 

Fotogr1fl• f 1. Pltltntes que prnenun la 
· dtltcl6n constltuttve de . 

. h b1nd1 tJqU. 



cuadro :rx. Resulta dos 
Comportamiento genético del retinoblaetoma en una muestra de 14 
pacientes mexicanos. 

caso A I B e D B F G. 

1 3m/M la3m no no no no 

2 4m/M 4a no si si si 

3 Gm/F 2a6m no ei si si 

4 8m/F la no si si NO 

5 la/F 1a4m si Bi no no 

6 la/M 4a si no no si 

7 1a3m/M 2a/7m no no no no 

1a4m/F sa no si si no 

9 laGm/M 2a si si si NO 

10 2a/M 4a no si no NO 

11 2a6m/M. 3a no si si' no 

12 2a6m/F 3a no si si no 

13 3a/F 4a no no. si NO 

14 3a6m/F 4a no si si si 

A= Bdad al momento del diagnóstico 
a= Bdad en allos 
m= Edad en meses 
B= Sexo 
C= Bdad actual 
Da Antecedentes familiares de retinoblastoma 
ll= Retinoblastoma unilateral 
F= un solo foco tumoral 
G= Deleci6n constitutiva de 13q14 



cuadro x. RBBULTADOB Comportamiento clínico de una 11DJestra de 14 
pacientes mexicanos con retinoblastoma. 
Caso A B c D B F G H J 

1 + + + + + + nl 
2 + + + + + nl 
3 + + + + + nl 
4 + + + + + + nl 
5 + + + + + nl 
6 + + + + + nl 
7 + + + + + nl, 
8 + + + + + +· nl 
9 + + + + + + nl 
10 + + + + + ,}':· alt + + 
11 + + + + + -·,. Íll · 
12 + + + + r11 
13 + + + + + + nl 
14 + + + + + ni 

I. - ANTECBDBNTES HEREDO-FAMILIARES 

A= Antecedentes heredo-familiares de neoplaeias·diferentes 
al retinoblaatoma. 

II. - DATOS CLINICOS MAS FRECUENTES . 

B= Opacidad ocular 
C=- Leucocoria 
D= Estrabismo 
Em Hiperemia conjuIÍtival 
F= Movimientos oculares ·.·anonnales · 
G= Protusi6n oC:ular ·- -

III.-DATOS DE,LOS AUXILIARES~D~DIAGNOSTICO 

H• TAc' ,de, cráne.o . .Y. órbitas, ·• , · 
I= Células tumorales en Hquido'cefalorraquideo 
J= MetástáÓis :a·: distancia:,: , 

+ es presenci~· cÍe:I :· dat~:)~ 
• ausencia·del'dato -

nl • normal. 
alt= alterado 
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vr.-.o:i:scosroN 

'· ' . 

El. retinoblast!J~a.,:~S ~-~-"~~,or .. ~_e ·.ot-,:Í.(Jen e'~ri~;na~i~ m~~ .comt1n-0 en la 
infancia y la.·c_aus·a ma_s'_: f.t-ecuEiri:te_.:,:·d_e-;--~~-m~~'i6n·:·.c:ie·::g1~b-~s _<~~ú1·_~r~s -~" 
esta etapa . dé,.: ~a·. Vfdá·;~:;· P~~-~B <_-preselit~l:'.Se, ·~ ~n ~ fÓ~~--~ ·e~porá~ica o_. Ser: 

heredado. _ ~n --~-á~e ~-~~~~-~0 _-,C~~-~-;_,.~~.sU''.(~á-~~~~·:; ~e.: .h_ere~~-i~ .:·_-~s_·::·autc>~~mi~o · 

~:::2~:~:~::d:Z:dE:~~:r~:::;¡~, ::~:~~}1~:~1~::~¡:t;:~t.:~üE;~;~ 
y se . rela~ion~--: co.n ~ -ín~it'iPi~·~· '.foc~s.~ tú'm·o~ai~·s:]{L~~':;~aSos ·:.e~pórád1Cos 
se present~n-·. ~1:17~~ -~··:_el_~· _le~:: y · s_~ _. a~~,~- ,9:~-"-ª-~ª~#e_n~~ ;--,s_on-_·:: Uñ~f~ca~~ª- .: y 
unilaterale.;: . r:6s . ~aci.;,nté.:. .:;i,¡; r.;,ti:nbbia,~t:"b~o.S~ti~~en'.·_io( de' rie~gº 
de pr':s.ent~~ . ~-ar~~~Di~~~e-,~·:'.-0~1:"º:s-· : ~ii:IOS.~~, de."/.tUrñorB's :~- ~~~~enq\iimátosos, -
principalmeiite. osteosarComas (9._13;. 14) •' · ,-,-,-:' ::~·,_- "::L ,.,_. :-~!(~>;;,, ·"';_·· 

El retinoblas~om~ ·s·~ •·• ~soc¡} con • una
0

aii~ln~j¡~ cr~2;.6~iL {i~pe~i~i~a, . 

la deleci6n. constitutiva'. de :1Jqi4';áiát~:sé';,¡;,~-uintia" eiiiio"2í:st~de ios 

f:i¡~~~~~;~~:~~~f f ~~~il~~§i;~·· 
candidato agen'cieÍii.;,t:foobl~stom~(S4-BG)~Eri,·.1986',;sécion6 y se le 
denomin6 RB1 (87) ; in:; ge°;:;' Rlll ~~ as.:.cla t~mbié1i' ;;' 'otrb . Úpo _ d~ tumores 

como_ ~ar~i~o~~;; :·de ---~~~~'Y.'~V~r:i~:·;·~_:P·ij~~~~~·~ ~-::_:~·~-~-~~,~i-~s~- y: pri~éipalmen~e 
osteosarcomas'(lOJ..:iosf;'CLi;'~'- fun;¡1;i;i;,;; • ;,';és.'.'l;;,p;;i:tante" .. del producto 
del gen, p1os-110,··:;.;;n i~ r..-qui~ci6n negativa del ciclo celular, la 
diferenciaci

0

6~: termina1•.'de ,.:;lilulas: hematopoyliticas, especialmente de 
linea eritroide, ·•la ·-'diferenciaci6n de los miocitos y el proceso de 
neurogénesis_ caa:.91,107; 108). 

El presente ·estudio analizó cl1nica y citogenéticamente una muestra 
de 14 pacientes· mestizos mexicanos en edad pediátrica con diagn6stico 
oftalmol6gico de retinoblastoma, obteniéndose los siguientes datos: 
la proporci6n hombre/mujer fue 1:1. El rango de edad al momento del 
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diagn6stic0 f~e·"·-de.···3·"meses a ·3 ·aftas: 3_ meses. -Est~S _datos son 

similares a lo repo~t~dc; ~~ la lii:eratura(74,75). 

A pesar dei¡ue;:e1•reÚnóbi~~t~~a ~c~l moti~~,m~~:i~~ortant~ de 

~~f~~If {~l~~~ff il~~i~t~~;~~ª· 
En ésto~,·· : ei'.;: -r~tr~~-o·~. -~~~\:. i~ :_~-at~riéi6n- --~écii~~- ··~e relacion6 · con la -
care~~ia·. ·da ~-~~1c;'{c;·~.:;'~6-di"~~-~·-,1Sti''. i~~:-~~-~~{i-~1da·d-~·s _"~ ·1a~ q\19 pert~necen · 

y su bajo ~í..:ei so.;ic;~~.;,;¿,;nj_¡,c,: - . 
.. ·'-·T· . . - . 

Las primeras -m~~if~~f~~J.on~{~il~icas del padecimiento fueron en 
todos los ·Casos: ·:':1SüCOCOri8,· · estrabismo, movimientos oculares 
anormales e ll.'1Pe_r~rUJ.a co·nj·~nt·ival. Estos datos concuerdan con lo 

senalado en la literatura(76,.78) .• 

El sitio m4s frecuentemente- afectado por metástasis secundarias al 
retinoblastoma es el SNC. Esto se debe a que la invasi6n por células 
tilmorales a coroides y esclera ·representa un veh!cu1o efectivo a SNC 
a través del nervio 6ptico y ·espacio men1ngeo (76-78). Por este 
motivo, la valoraci6n neurol6gica, la TAC de cr!neo y 6rbitas, as1 
como el anUisis bioqu1mico y citol6gico de -11quido cefalorraquld~o 
es indispensable en to_dos _los • casos(76-78), _En nuestro:·· estÚdici, 
solamente uno de los pacientes· (cáso 10) • present6 :nietbtásis·'en ·sNc, 
detectándose por la P!-'esén.;i;, ,:· de éélula:~ · 't~morales: · én·- : Úqulcl~ 
cefalorraquideo. ..¿:~ ,.'·.~· :0

1
:' • ,. ·,f·;A:~:::·:.~f~:'.'. · ;·_:;.>.:. ·. · 

De acuerdo a lo ·.: senala~"~:·" por :~-:~nudson ·en·~: -~~·J.~·j¡~~-· a 'las 

caracteristicas de : l~s';: 'llé_oplasias· embr:Í.onaria's y 'hereditarias, 

nuestros re~.:¡~ta~~~· .'Son :·a!=.ºr~~s·_·::a·. sus observacion~s .. La mayor!~ de 
los tumores fueron ;_d_e· presentaci6n espor!dica, unilateral y unifocal 
(78 .51\ de los'. casos)~ En estos pacientes los 2 eventos mutacionales 
requeridos para el desarrollo tumoral debieron ocurrir en las células 
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de la retina. s~n emb~.rq.0,, .~.:i .3 p~~J.enÍ:~~ ~On Pr.esentaci.~n ª.~Pº~.á.~ic.a 
se encontr6 af.;céi6n bilát.;rai (casó,;, 1;'_.7 y.··1j¡ ;·El :caso lj :present6 

un s6lo f~co tWl!~~~1:;,Y. edad .. d~ .··_i~i~i.~---a_'.:·.~~S)..3 ·-~f\~s_·.:_·'.-_LO_~··.:~t~¡,s ___ ~-~~os 
e 1 y 1¡ presentaron mtÜtiples focos twn.;r~les ,' , con inÍcfo íi los 3 y 
is· meses 'de edad. Es. probable ~e ~n>e;.'to.s'cÍ~~-.1Ú.ti,;,o;, pacientes, 
existiera una mutáci6n. germiií.i1,': lo : cual~-eiiPÚéaria :• Ía :linát'.;r~lid,¡d 
y multifocalidad, ya· ·ciue:·-los ·éaS·o~:'.Con -~~té·,.~ri9~;) -:"~-b~\ ~~--- ~~:,·~~Yc:>r~a· 
bilaterales, multifocales :.Y; con· ;;·dad_.,de·''inici_o" aiÍté~·::_.;· ,alrededor. del 

- .: ·; -~ . ~ . 
- .· .. '. :·-: :· _::<( 

ler ailo de vida. 

Los retinoblastomas ~ere.dita~Íos -~eprésenta;~~ ~i:,~-~-~ c'Ci:lsos s; 6 y 
9). De éstos, dos· casos mostraron afecci6n unilateral' .(ca~o~·.•s :y 9.) ~ 
siendo el primero multÚ6cal_ y el segundo unifcc~l •· El, tercero! (~as6 
6) fue bilateral y multifocal; con edad de inicio antes cÍe l.;;.·. 2 'aiios'· 

de edad. 

Las neoplasias ,hereditarias de origen embrionario'· representan 
alrededor:_ de_:- ~0.\:-- .. __ de- iOs tUmores y son en su mayoría bilaterales, 
multifocale~'~'.c~~ "edad. de inicie antes del ailo de edad. En. 20-30t de 
los· casos_ ·¡,c·~r~8

1 

,:.;,a ··Prime~a mutaci6n en células germinales y s6lo en 
s._10\ ~·la ::-~~t~~i6n ___ ~s d0minantemente heredada. ·Posteriormente, la 

segunda muta~'Í6n ¡-~~uir~ en _las células de la retina. De este modo, la 
primera muta6i6n"condicionará el estado heterccigotc y la segunda la 
pérdida· de la·· misma~ Los mecanismos que conducen a la pérdida de 

heterocigccid~d incluyen: pérdida del alelo normal por no disyunci6n 
y reduplicaci6n del cromosoma con el alele mutado, recombinaci6n 
mit6tica anormal, conversión génica, mutaciones puntuales y 
deleciones(9-13) (fig. 9). 

Por otra parte, parecer1a que la mayorla de las mutaciones germinales 

son de origen paterno y que algunas se relacionan con "imprinting". 
Este f en6meno ostá relacionado con cambios en el patr6n de metilaci6n 
de secuencias especificas de DNA, que condicionan cambios en la 
expresión de los genes. Esto ocurre durante la. gametog6nesis y es 

responsable de las diferencias en los procesos bi«?'qul~icos y 
tisiol6giccs entre los sexos masculino y femenino (34:_39) e:: 
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Es importante me.nciona_r que 2 de los 3 casos familiares son 

unilaterales, contrariamente a lo sefiala~~ ª·" . la literatura·. sin 
embargo, el tiempo transcurrido a parÚ~ - de_- ' Ía presentaci6n del 

tumor, es at'in breve (menos de l ali~) ,····p·Or<.' i~ e.Pie .~l riesgo, de 
desarrollo tumoral en el sequndo globO ·acU1ar''·~s .~uy _alto en estos 

pacientes. 

como ya se mencion6, en 10-1st de los ~aCien,tes con retinoblastoma se 
detecta la deleci6n constitutiva - l.3ql4, que representa el primer 

evento mutacional de acuerdo a lo sena1ado por Knudson en su modelo 

de los 2 eventos para la carcinog6nesis(9). 

De nuestros pacientes estudiados citogenéticamente, 42.SSt no revel6 

la anomal1a citoc¡enética (del 13ql4) (casos l,s,1,a,11 y 12) y 28.57% 

mostraron esta deleci6n constitutivamente (casos_2,3,6 y 14). En los 

casos 2,3 y 14 el tumor fue de presentaci6n espor4dica, siendo en los 

pacientes 2 y 3 unilateral, unifocal y con edad de in-icio antes del 

afto de edad. La edad de inicio del caso 14 fue a los 3 aftos 6 meses, 

muy tardío para lo esperado en casos hereditarios. En el caso 6 no se 
observ6 la anomal!a citogenética, sin embargo, la madre del paciente, 

quien present6 retinoblastoma bilateral en la infancia era portadora 

de la deleci6n constitutiva. Este es el 1lnico de los 14 casos en los 

que se encontr6 la anomalía en uno de los progenitores. 
Desafortunadamente, en los casos 4,9,10 y 13 no fue posible la 

realizaci6n del estudio citogen6tico debido al manejo en ese tiempo 

con agentes antineopl4sicos. La realizaci6n del estudio citogenético 

de los pacientes y sus padres es importante debido a que permite 

detectar portadores de l_a deleci6n 13ql4 y por lo tanto, individuos 

con riesgo de presentar este tumor. Además, esto permite dar ~n 

asesoramiento 9en6tico adecuado. 

otro tipo de tumores estuvieron presentes en los familiares de J 

casos (2, 6 y 13). Estas neoplasias relacionadas se seftalan en _las 

figuras 11, 13 y 14. Hasta la fecha (marzo de 95), ninguno de l_os 14-

pacientes estudiados, ha presentado neoplasias diferentes- al 

retinoblastoma. Sin embargo, no podemos descartar la posibilidad de 
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que posteriormente presenten otro . tipo de ' tumor, prin·ci~almente 
osteosarcomas. Por este motivo, la viqilancia· médica' :en los· Pa.CienteS 
es indispensable durante toda su vida(9.;1J·); Ab~ani~~n-. y . cola. (115) '· 
sel\alan que 20\ de los pacientes presentarÁrÍ.,otro· ,tipo':de' tumor 10 
afias después, so\ a los 20 afies y 9CÍ%. a' los·_·J·o::··¡,¡¡()¡;·,•dei dia9n6stico 
de retinoblastoma. Por otra parte·, ~e· ·di~~·ut·e·· 1 ·aa·~·; ··"g.i\ iO~ familiares 

de los pacientes con retinoblasto~a tie~~n· in"~Yo~~ :ri~S9o· 'de presentar 
otro tipo de tumores(ll6, 117). Cabe _··sel\Úar,,'qÚe_· en_·.este estudio, la 
presencia de otras neoplasias fue mas·.- frecuente en los casos de 

presentaci6n espori!.dica que en 'los de· Üpó hereditario, 

Por otra parte, se discute aQn si los familiares de los pacientes con 

retinoblastoma tiene mayor riesqo de presentar otro tipo de 
tumores(116,117). Cabe sef\alar que en este estudio la presencia. de 
otras neoplasias fue más frecuente en los casos 
esporádica. 

de presentaci6n 

Finalmente, es importante mencionar que en los G.ltimos aftos las 

nuevas técnicas de DNA recombinante, han permitido el estudio 
molecular en estos pacientes y sus familias, facilitando la 

identificaci6n del origen real de los casos de presentaci6n 
esporádica y proporcionar asesoramiento genético correcto a estas 
familias, 
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CONCLDBrOlll!:S 

1.- En la muestra 
diferencias en 

de pacientes estudiados no 
relad6n al· ·sexo y ·edad de 

relación a lo senalado en i~ lite~~tu~a~ _ 

se encontraron 

pr~sentaci6~ en 

2. La mayor proporci6n , de· lo.S,, c~~·~s - .fueZ.'~"n ·de P~.e~.ent~ci.6.tj 
esporádica (?S;m¡' 71.42t. m~st~aró~. af~~6i6~ i en un 'qlobo 

;f-#:hlÉ::í:~~~~~~1~,¡:rE~:;::~~ 
:::::!:~:!::~ a ::tia~tf!t1:~1::::~~~~l~~::;rt·~i~{~°: ,'qénétic;; 

3 
· ::e n::::~~0:s: u~!º~~h:i:::~If~;~i:d?:~:Sbn • ~a · d~.1e~l6n · Úq14 

·.:.;--" -.. _,.. .,:~, "'.'«·.:~~~ .:x~t~r>-\t.~';~~~. '··'' ,, ... - o····.-. 

4. un porcentaje import~nt{~;, p,aci~nt~~·'. p;~.sent_6 ~J.~t'o~ia; f~mÚiar ·. ·· 
de tumores diferentes· al-;- retinoblastoma : . . Esto ·::su91'~ra·~ ;.:·'.·~e el. 

qen RBl tiene un p~p;;l ,-i~~;;riarit1{ ~~-; ~Í ~~iqen de •otro tipo de 
tumores . ::~-::;, .-: . V • <·: <t((: .... _ :: ._ ,,.::· · 

-,;\, ,;: ~--;)\-.' , .<.: 
5, Es indispensable incluir. en· el .e protocolo ·(de'· estudio. y 

tratamiento de estos 'pacient~s ia .· viqilanciii m6dic~ durante toda 
su vida, ya que tienen un riesqo alto d;, presentar .. tardiamente 
otros tumor"eS. 
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