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REBUMEN

La causa mis frecuente de remocidn de globos oculares en la infancia
es la presencia de retinoblastoma. Es el tumor de origen embrionario
m&s comGn, tiene un patrén de herencia autosomico minant:e Yy una
penetrancia del 90%. Su frecuencia en nues 1 no se concce
realmente. Aproximadamente 60%’ de los casos' ;
unilaterales, 15% hereditarios y unilat' a
bilaterales. - Los pacientes” con este

,;leucocoria,
estrabism . movimientos 1 es e hiperemia conjuntival.
El" 42, 85% ‘de los ‘casos presentaron protrusion del globo 'ocular B
afectado. Solamente en’ uno de 1os ‘casos la tomograﬂa axial de; craneo’
Yy orbitas fue anormal por 1a presencia de gran masa ‘tumoral: En el




mismo caso se reporté 1:\ presencia de célulus t\morales en liquido
cefaloraquideo..’ [ . . R

El estudio citogenvé't‘ ¥

- q\;rei’ béﬁit';iria .
ailos padres de

a’la vez proporcionar ramiento genético adecuad
estos pacientes. ; o




I.~INTRODUCCION

En los nltimos aﬁos e1 estudio bioqu!mico y molecular de la cé&lula’
neoplasica ha mostrado grandes avances. Actualmente, se considera que
los procescs nsoplasi os ‘se deben . a modificaciones en el material
genético que’; condicio
la- divisién,” e
celulares. Est
mort‘o16qic55', bioquimicas,
este proceso no ocurrs en forma sﬁbita, _sino en forma gradual. Es asi
como - las generacionaa sucesivas de’ una cé&lula previamente
transformada, adquieren caracteristicas irraveraibles de malignidad,
formando finalmente un agregado de células tumorales(1-4)‘

cambios en’ los mecanismos de regulacién de
: prali.feracién, muerte y otras funciones
‘la célula . grandes alteraciones
funcionales Y antigénicas. Sin embargo,

Estudios recientes de biologia celular y molacular, han seﬂalado que
muchos de los cénceres humanos est:an ligados a Ala exposicién a una
serie de factores externos capaces de - inducir mut ‘ién en células
somdticas y/o germinales, favoreciendo asi la. t 16n celular.
Estos incluyen; agentes ‘fisicos ‘v(radiacion
ionizantes), quimicos (hidrocarburos aromatico
hexacloroexano, cloramfenicol,_ fenilbuta

factores . se. han‘
principalmence( 5-8).;

mutacién 5. evento ‘inicial curx: en élulas germinales y la segunda en
células somatic cuando se t:rat: : tumores de presentaciﬁn no
hereditaria, ‘ambas : mutaciones ocurran en la misma célula somatica.
Cumpliéndose en: ambos casos el postulado de los- dos eventos (9},
figura 1, '




relacionados .’

elula’en estado
egunda mutacién ,

M= muerte celular N— ’
intermedio, M1=:primera- mutacxén.
Ma="-celula maligna.vvu‘.,




Se considera que 90% ds‘ J.os individuos que heredan la ptimera

por factores poligévicos Y. ult:ifact:oriales(u,ls) e 4‘; )



1.~CONDICIONES QUE PREDISPONEN AL CANCER

Se han identificado una serie de condiciones que’ favorecen. el
desarrollo neoplédsico. Estas incluyen aneuploidfas 'y algunos
padecimientos mendelianos. : e T

a) .- ANEUPLOIDIAS

Existen una serie de cromosomopatias numéricas: Y- estructurale :bien
caracterizudas que predisponen el desarrollo tumoral Los ?individuos
con -“estas ' condiciones aneuploides desarrollan :
neoplasias con mayor frecuencia que la poblacié
cuadre I. :

genera),(ls-zz) '

b) .-~ENFERMEDADES MENDELIANAS CON PREDISPOSIQIO&.AL CANCER

Se han descrito una serie de enfermedades.genéticamente determinadas,
con patrén de herencia mendeliano:»," ,qne’ " presentan una mayor
predisposicién al desarrollo de nébpiésias. Estas son consideradas
estados preneoplésicos, en los que la: primeta mutacién es responsable
de la aparicién de la anfermedad Y cnstituye ademés el primer evento
requerido para el desarrollo tumoral.”Se han caracterizado algunos de
los genes responsables de esta grupo.de enfermedades y sus productos
son importantes para la regu;acién de  los mecanismos de divisién,
crecimiento, proliferacién y muerte celular, asi como para la
respuesta inmune, reparacién Yy sintesis del material
gen&tico(12,13,24-31). Los cuadros II,IXII y IV sefialan algunas de
estas entidades. '




Cuadro I. Aneuploidias relacionadas con céncer(16-22).

Condicién Aneuploide Neoplasia Relacionada

Trisomfa 21 *Leucemias

Sindrome de'lﬁlinetélter *Carcinomas de mama y células
germinales

Trisonﬁ;a 13 *Leucemias, teratomas y

tumores neurogénicos

Trisomia 18 *Hepatoblastoma y tumores
e neurogénicos
sindrome de Turmer *Gonadoblastoma, disgerminoma,

y carcinoma de endometrio
Disgenesia gonadal pura 46,XX *Gonadoblastoma y disgerminoma
Disgenesia gonadal mixta 45X/46,XY *Gonadoblastoma y disgerminoma

Deleci6n 13qi4 *Retinoblastoma y otros
tumores mesenquimatosos.

Delecién 11p13 +*Tumor de Willms

Delecién 1p32-36 _ *Neuroblastoma




Cuadro II.- Enfermedades con patrén de herencia autoaémico dominanta
con predisposicién al cancer(24-28).

Enfermedad Localizacién Neoplasia Tipo
cramos6mica relacionada gen
Es6fago de Barret ? . Adenocarcinoma
de la unié6n ?
gastroesofégica
'gindrome de Beckwith- 11p15 Tumor de Willms 1
Wiedemann
Neurofibromatosis I : 17q11 Neurofibrosarcoma 1
Neurofibromatosis II 22q11 Neurinoma acfistico 1
Gigantismo cerebral : ' ? Hamartomas, cancer ?
(S x..-de Sotos) R hepatocelular y ?

= poliposis intestinal
;5q21 Adenocarcinoma de

colén hepatoblastoma 1
y otros tumores

Poliposis de coién .
familiar (sx de Gardn r)

wl gastrointestinales
Adencmatosis endocr a.: 11q13 ‘Céncer de pincreas, ?
mltiple I.- : ) S paratiroides e hipéfisis
Adenomat6eis ‘endocri 10qi11.2 Carxcinoma medular de 2
mﬁltiple II A Y B T tiroides y
feocromocitoma.

sindrome nevo ba al Céncer de células

: basales, 1

meduloblastoma y
v Sy : fibroma de ovario.
.Paraganglioma hereditario 11g(?) Paraganglioma 1

EBsclerosis tuberosa ‘.. 9q34 . Angiofibrosarcomas,
: ©o 16p13 céncer, renal, 1
. rabdomiosarcoma y
R angiomiolipoma
Tilosis i : ? Cancer de eséfago ?
Enfermedad de Von - 3p25 Céncer renal,sSNC,
Hippel Landau : . retina, 1
hemangioblastoma y
feocromocitoma

1= Gen Tumor Supresor
2= Oncogén con efecto dominante
?= Se desconoce



Cuadro III.-~ Desbrdenes en la sintesis y reparacién del DA
. {8indromes de Inestabilidad CromosSmica(29)

ﬁnfenixedad Localizacién Puncibn Neoplasia
Ataxia telangiectasia 11q22 Reparacién Leucemias,
céncer de
ovario,
géstrico y
epiteliales
Sindrome de  Bloom 15926 Reparacién Leucemias,
- (Replicacién) linfomas, -
: tumores -
epiteliales,
Anemia"de,rl?'énconir. 7 20q . Reparacin 'Léuge'mias‘-:
Grupos A-B-C-Dit i 8ga2 i e i
Incontinentia Pigmenti Xpl1 i S92 77 maltiples -
o UL AL B tumores.
. xeiodema Eigmehtoso ogq3a’ Reparacién Carcinomé de
g e : piel y
CE mucosas
A e
B S 2q21
GRUPOS c... L ? .
D 19q13 -

‘- De'fect:o‘en'larrepa:;acibn de DNA por dafic a la luz ultravioleta.



deficiencias h.eteditariaa con pred:laposic16n al :

c&ncer(30) .

Rnt‘ei-medad
Agamaglobulinemia RLX Xq21: 'Leucemias, linfomas
tipo Bruton y c&ncer de c61on
Hipogamaglobulinemia RLX ? No especificada
con déficit de hormona ' Rt :
del crecimiento.
Inmnodeficiencia AR(?) ? " Leucemias Yo
comin variable . adenocarcinomas
Déficit de inmunoglo- RLX : ? _Anemiak plasxca y
bulinas con aumento de ,’1infoma5 )
IgM 3
Sindrome de' Wiskott- RLX Xp11:.2 " .‘.Leucemi ‘mieloid
Aldrich ' ":crénica;linfomas’ y,

©." tumores ‘de SNC.'
Bnfermedad de chediak- AR -
Higashi : i
Innnmodefic:.encia Co o mx) “20q(2). " Leucemias . linfomas -

severa . combxnada

1= . patrén’ de herencia

Il=“ Localizacién’ cromosémica del gen implicado

III= Neoplasia relac:.onada .




2.-8SUSCEPTIBILIDAD FAMILIAR AL CANCER

A pesar de que la mayoria de 1las neoplasias son de presentacién
esporadica, existen casos que exhiben cierta: tendencia ‘familiar para
la presentacién de algunos tipos de céncer. ~A1g\.mos ejemplos lo

50%. La mutacibn ,de

relacionadas - ‘con =
subsecuentes requeri

Es importante. sefialar -qu

Y en general, el grado de

condiciona a su vez: c mb
expresién de los” g b
gametogénesis Yy refleja que’:los procesos :£isiolégicos’ b:loqulmicos'i‘
de la maiosis masculi n emenina ‘son difarentes(34-4o) o ;

Los GTS,.como el resto de;los genes son- suscepcibles de inactivacién
) Esto corresponde an algunos casos al primer evento
mutacional"r : ara el desarrollo tumoral, como 1lo sefiala
Knudson en’ su hi, étesis de la’ carcinogenésis(s) En el cuadro V se
sefialan: algunos dé los genes relacionados con la susceptibilidad
tamiliar 51 cé ‘cer y en-las figuras 2 y 3 se observan algunos &rboles
genealéqicos e los que ‘se aprecia la coexistencia de ciertos tipos
de tumores y fendmeno de anticipacién clinica. .




Cuadro V. Genes de suncep!:ibilidad familiar al c&ncer(zv 28, 31)

BRCAl
CMAR/CAR

MEN 1

P53

MSH2

RET

Localizaczén

5q21.é2

18g21;

. 17q12.21 )

16q
11q13

sp21
9q34

17p13

2p1é

10q11.2 -

) Neoplas:.a :

Acénéer;'de,mﬁma, =
‘-ovario.y’préstata.:

‘P'qi:L‘pos;;‘Lsf familiar - -

- ‘cancer de’colon .

'C&ncerdemamay"'”

prést:ata

. Caricer - de. ancreas, s
- 'glandulas adrenalea,
y ciroides

N : Melanoma familiar :

blevo basal )

Ptécticamen:e todos

los .tipos dé céncer
y algunos sindromes

de céncer familiar '~ . .
(Linch, Li-Fraumeni) . -

Céncer de .colon,: =
endometrio,. mama y.
ovario.: PR

.Céncer medulat de

tiroides y -

feocromocitoma.
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(32 €066’
ﬁ“:] 75 65,68 b’ﬂ! (14 63 be39 89 89 nS6  WeT

ora? br29

Figura 2.~ Céncer familiar y fenémeno de "xmprlnting"
Arason P A. y cols 1993 (Ref 37) E ”

lu= céncer pulmonar, pr= céncer de prostata br- cancer de mama
(unilateral), co= céncer de colon.. * .



Pa82 en?9 80 pr76
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Figura 3. Céncer familiar y fentmeno de "ihprlnting",
Arason P A y cols. 1993 (Ref 37)

pa= cancer de péncreas, en= cdncer de endo-
metrio, pr= cdncer de prostata, co= cancer
de colon, br= céncer de mama {unilateral),
br bl= céncer de mama ( bilateral). -~ " .



3.-NEOPLASIAS DE ORIGEN EMBRIONARIO

Existe un grupo de tumores de origen emhrionario con: patrén de ; .
herencia ' autosémico dominante  y caracteristicas peculiares. Este N
grupo incluye retinoblastoma, nefroblastoma y neuroblastoma(9 12)

Los casos hereditarios representan : 30-40
aproximadamente, Son generalmente de inicio tempra
se relacionan con la preaencia de mnltiples focos
la primera mutacién - puede ocurrir en~ células
heredada en forma dominante, )
heterocigoto. Posteriomente ‘ocur

el segundo alelo podria :
: ,condicionando ‘asf pérdidg~

» umora1(9 13), 'figd‘ a’-4." Los

eafilaéiés, pertenecen al .grup de: los

genes tumor supreso su funcién mas imporcante es. la’’ regulacién de‘y
la divisiﬁn, proliferaciﬁn y muerte celular(.’lo 32), cuadro VI. :







CUADRO VI. Neoplasias de origen embrionario y genea respomsablea de
. su pregentacién(28). . ile

Neoplasia Gen Localizacién' Puncién del pfodp(:to :
Cromqsémiqa_‘, o DN

ontrol:ciclo: celular :
mport:ante para la’
neurogénesis Vv

Retinoblastoma RB1 13qi4 - "

Tumor de Wilms - -11p3t

- normal’del sistema’”
.:‘vgenit:ourinario 5

.Neurobléstoiha Camee P 1p36 R " Se igriora




4.-GENES Y CANCER

Rous publicé el primero de una serie de trabajbsv que demostraba la
transformacién maligna de células ndmales de -pollo, mediante
transfeccién con el virus que ahora ‘se conoce como“ 'virus del sarcoma
de Rous". Desde entonces, se han identiticado gran cantidad devirus
da DNA y RNA con potencial cncogénico. Alg\.mos de ellos se relacionan
en forma directa con el desarrollo de : ) neoplasias an
humanos(41), cuadro VII. .

Se han identificado en eucariontes, secuencias de DNA similares a las
de los oncogenes aislados de retrovirus. Sa conocen como oncogenes
calulares o protooncogenes y estén distribu ¢ :el genoma
humano. Se ha demostrado que estos oncoganes p : ! :

oncogenes estdn implicados en los. . re
caracteristicos de los procesos neoplasidos
correlacién entre su localizacién y los jsitio

En la actualidad gracias a 1la

papel en el funcionamiento celular nomal. Los genes rela ionados con'
el desarrollo neoplisico tienen ' caracteristicas: especiale' A
continuacién se describen los aspectos mas importantas de estos g
grupos de genes. ‘ : :

a) . ~ONCOGENES :CON . EFECTO DOMINANTE

Los genes relacianados directamente con el céncer (oncogenes), est4n }
P as ‘1 regulacién de las
otmales. ~‘ﬁ sin‘“ emhargo, I cambios cuali 6
£ uncién v condicionados por . mutaciones,
raarreqlos : cromosémicos 0" bien " formacién de

ampl i:iéééianes , ‘




Cuadro’ VII . v:lrua relacionad.os con neoplasiaa en '} nog (41) .

Familia ' virus : Nﬁx_nero - Tx.po 'l‘amaﬂo'
Viral . B de genes. oo genoma‘

‘relacionada

Retrovirus -~ HTLVL . 5

Hepadnavirus CHBVEL S ; i
i : SR IR " eircular

* Carcinoma’

Papiloma . HPVE®
- U s cervico
31 i uterino

Herpes: virus .- EIV "7 100 /Linfoma Qe
R de ‘Burkit

C5 = Cadena sencilla;

CD = Doblecadena

* = Virus de hepatitis B.

** = Virus del papiloma humano

Kb - = Kilobases -
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productos quiméricos a través de su fusién con otros favorecen ‘el
desarrollo neopldsico(27,44-47).

Actualmente se ha identificado un nmero importante de este tipo de.
genes. Sus productos estidn implicados en el crac;{mi'ent:;vi:; 'y_".
proliferacién celulares, sobre todo durante la embriogénesis. ;-:sfo;"
oncogenes incluyen una serie de protefnas con actividad asas)’
factores de crecimiento, receptores para factores de crecimiento,'j
algunos extracelulares Yy otros transmembranales. otros ‘masine] i
protefnas citoplasmiticas que actuan transmitieqd
ademis de factores de transcripcién y otras 'p&:o
la replicacién del DNA. La cooperacién entre ello
mantener el estado maligno celular(44-53),‘ ‘eu dro

ser que algunas
hormonas esteroideas juegan un. tagulacién de

su expresitn, a través de.la ys :

algunos oncogenes Como cffos, 54)’." El empleo de las
nuevas técnicas de 1 Vi ':estudio de estas
-oncoproteinas .permitirs . 2 funcién de sus
productos y la forma ‘ennqu‘e' bt aséi:iollo neoplésico.

b) .~ONCOGENES CON EFECTO RECESIVO

Otro Qrupo de genes rela.ncionadoa con céncer : son- 1los oncogenes -coh ”
efecto recesivo, antioncogenes o Genes Tumor Supresor . (GTS).  Su-
funcién es reprimir el crecimiento y proliferacién celulares; ,'Af‘.i
diferencia de lo que ocurre con los oncogenes de etecto dominante es.
necesaria la pérdida de funcién de los dos alelos pura que se‘;
presente el desarrollo tumoral. Actualmente, se conoce

genes controla las funciones celulares(32,36,55, 56).;
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muestran gran conservacion evolutiva 'y algunos tienen secuencias
especificas que les'permiten interaccionar con los productcs de otros
Inas virales(ss 56). : :

oncogenes y oncopr

La mayoria : e' mut:aciones reportadas én este - grupo de
genas (RB1, NFl W’I' gtc) son; deleciones. -Sin embarqo, el oncoqen P53,
mutado - envl ay Ia,de 1os canceres humancs, present:a generalmente
mutaciones: ‘puntuales(ss), cuadros II,vI y vI©,

.son la -
. la

mecanismos ‘de dxvisién
a: diferenciaci6n tefmi‘r'x

}os tejidos participa ‘en eurogénesis y
hematopoy_ is” sobre todo de linea eritroide y es imp rtante para la
diferenciacién de'los niocitos(56). :

xpresa en todos

r-:l gen relacionado con el tumor de Wilms (W'rl) se
los tejidos y muestra una sobreexpresién en sistema éenitourinario, ’
bazo, c&lulas hematopoyéticas y es indispensable paxjaggl desarrollo
normal del sistema: genitourinario. Esto se h? coni’im‘ado al detectar
mutaciones en este gen en pacientes con el sindrome de Dahish-Drash,
quienes cursan principalmente con anbigliedad genital. . Tambi&n se
encuentra mutado en pacientes con sindrome. de Beckwith-Wiedeman
quienes presentan desarrollo genitourinario anormal, sobrecrecimiento
somdtico Yy visceral Yy predisposicién al desarrollo de
nefroblastoma(57-61) . T

Un ejemplo nis lo con_stitixyé ‘_’gen responsable de la
neurofibromatosis tipd I. (NF1 cuy’o‘ ﬁroducto se ha denominado
neurofibromina y es importante para: el desarrollo cerebral y de
cordén espinal . Existen dos’: isofo a.esta proteina, productos de
procesamiento alternative de. ‘los ',’RN I-fstudios en embriones de pollo
y ratén muestran. que una’ de las: isotormas es Iimportante para el
desarrollo y di!erenciacion., normgl de ‘cerebro y la segunda se expresa
transitoriamente en los miotdinbs.l Esto podria explicar de alguna
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manera la preséncia de enfermedad cardiaca en algunos pacientes con
neurofibromatosis tipo I. Sin embargo, la relacién entre la expresisdn
de esta isoforma en -mGsculo y algunas manifestaciones clfnicas de
estos pacientes no son del todo claras(62-66). )

Por otra parte, los productos de algunos de estos ohcogenes como P53
son importantes para la regulacién de la muerte . celular programada
(Apoptosis), esto ocurre durante el .desarrolle '.embrionario Y en la
vida adulta, con el objeto de mantener las pobiaciones celulares y
como elemento de respuesta al daﬂo_ celuia_rﬂ(sj-ss_) .



Cuadro VIII On con ef dominante.

CLASIFICACION ACORDE A SU FUNCION BIQQUIMICA(44-53)
X.-Factores de crecimiento
v-gis
int 2
KS3
hst
int-1
IX.- Receptores con poca actividad de protein-cinasa
mas
IIX.-Tirosin-cinasas, proteinas integradas a membrana,
receptores de factores de crecimiento.
v-erb B
v-£fms
v-kyt
v-ros
met
trk
neu
ret
IV.- Tirosin-cinasas, asociadas a membrana
v-8re
v-yes
v-£ps
v-fes
v-ros
1ck
v-abl .
V.- Proteina G asociada a membrana
v-H-ras, v-K-ras, N-ras
VI,.- S8erin-treonin-cinasas citoplasmiticas
v-mos
v-raf
pim-1
VII,-Reguladores citoplasmiticos
v-crk .
vav
VIII.- Proteinas de aceibén en nficleo
v-myc, N-myc, L-myc
v-myb
v-fos
v-jun
v-gki
v-ets
P53




DOMINIO
EXTRACELULAR

5 )]
erdb-B

fms
kit

y ros c)
MEMBRANA | 1% Q) o

met
trk
neu

t) —
mos

CITOPLASMA | raf
24
vav

myc ets
myb ski
NUCLEQ

Figura 5. Locauzacxcn cetular de los productos de algunos oncogenes :
Modmcado de: Rowley J 0.’y cols. 1993 ( Ref. 47 ) .

) - factores de crecimienta, b).- receptores transmambranales parav
factores de crecimiento, c).- receptores: integrados a membrana para

factores de.crecimiento, d) - proteinas .-asocladas’ 'a “membana  con = -

actjvidad de'tirocin-cinasa,‘e).- protefnas G asociadas:a membrana,
-f).- oncogenes cxtcplasmatlcos g) -'oncogenes de accwn en nacleo
( factores de transcnpclén -} ; '
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5.=-CITOGENETICA ¥ CANCER

Desde finales del siglo pasado se relacioné la presencia de anomalias
nucleares y mitéticas con el desarrollo necplasico. Posteriormente,
Boveri en 1914 postuld gque las aberraciones cromosémicas eran los
cambjos celulares primarios que condicionaban 1la transicién del
estado normal a maligno (70). A partir de wmediados del presente
siglo, 1la metodologia citogenética marcé una nueva etapa en el
estudio de los cromosomas humanos, permitiendo el estudio
citogenético de los procesos neopldsicos(47,71).

En 1960 se reporta la primera anomalia cromosémica observada en
neoplasias, gque corresponde al 11 do cr Filadelfia (Ph), el
- cual se detecta citogenéticamente en 80-90% de los casos de leucemia
granulocitica crénica(72). Este cromosoma es producto de una
translocacién balanceada entre los cromosomas 9 y 22. Este rearreglo
se conoce como t(9;22) (g34;qll) (47,71). Actualmente, se han
documentado gran ntmero de rearreglos cromosdmicos que caracterizan a
ciertos tipos de neoplasias humanas. El estudio de las aberraciones
cromosémicas, tanto numéricas como estructurales caracteristicas de
los diferentes.procesos tumorales permiten establecer su diagnéstico,
pron6stico y algunas veces el tratamiento adecuado. Por ejemplo, en
las neoplasias de origen hematopoyético es frecuente encontrar
aumento (hiperdiploidfa) o disminucién (hipodiploidfa) del nGmero

cromosémico, adenés de cambios estructurales balanceados
(translocaciones e inversiones), mientras que en los tumores sélidos
son comunes las abexraciones estructurales, sobre todo

deleciones(43,47,71).

Por otra parte, las técnicas de citogenética de alta resolucién y
moleculares, han permitido la identificaci6én precisa de las regiones
cromosémicas implicadas en los rearreglos cromosémicos, facilitando
ademds la identificacién de nuevos genes implicados en céncer(47,72).
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6.=-RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es el tumor ocular de origen’ embrionario:mas:comdn
en los nifios y afecta los conos:y bastones de 1a retina. La.
fraecuencia reportada en Estados Unidos de Norteamérica es. da 1:20, 000 i

RNV. Sin embargo, la incidencia en nuestro pais no se conoce, a pesar-

de ser la causa mas comﬁn de remocibn de globos cculates en la
infancia(73-75) : :

a) .- ASPECTOS CLINICOS™

Aungue la enfermedad puede ser aparente al nacimiento generalmente se
diagnost:ica entre.el primer y tercer afio de vida, casi slempre antes
de ‘los .siete" y raramente en la pubertad. Pocos casos son detectados
en valoraciones de ru}:ina(74-—76).

En 1a mayorfa de los casos el primer signo es el llamado "reflejo de
ojo de gato" y es resultado de la opacidad del vitreo por el tumor.
Otros datos son; estrabismo, leucocoria, celulitis orbital, edema
palpebral, heterocromia del iris, queratitis, quistes retinianos y
hemorragia wvitrea. Puede existir uveitis atipica y se asocia
particularmente a la presencia de glaucoma(76-78).

b) . ~AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

Dentro de los auxiliares de diagnéstico de . mayor utilidad se
encuentran la tonometria y el ultrasonograma ocular.. Es conveniente'
realizar en todos los casos. tomogratia axial comput:arizada de 6:b1tas
y SNC, simple y contrastada“'y n ,'casos especiales x:esonancia
magnética nuclear de las mismas E egiones(76,-78). La valoracién
neurolégica es 1mportante y ss sugiare la 'realizacién de puncién




s

lumbar con el fin de realizar anilisis completo biogquimico y
citolégico de liquido cefaloraquideo, ya que la invasién a corocides y
esclera representan un vehicule efectivo que favorece las metastisis
a distancla sobre todo a sistema nervioso central a través de 1la
invasién al nervio 6ptice y espacio meningeo(76-80).

Dentro de 1los estudios genéticos se realiza en algunos casos
determinacién de actividad enzimitica de Esterasa D, asl como estudio
citogenético con técnica de alta resolucién en el paciente y sus
padres con el fin de detectar la pr cia de la delecién constituiva
de 13gql4, presente en 10~-15% de los casos(76-78). Los estudios
woleculares tanto en sangre como en células tumorales son de
utilidad, ya que permiten detectar alteraciones a nivel
génico(77,78).

c) . ~DIAGNOSTICCO DIFERENCIAL

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

I.~ Enfermedades hereditarias, no neoplésicas

Enfermedad de Norrie

Raetinosquisis

Incontinencia pigmenti
Vitreoretinopatia familiar exudativa
Cataratas

1I.- Enfermedades no hereditarias y no neoplésicas

Cataratas

Displasia retiniana
Coloboma retiniano
Enfermedad de Coat
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III.-Condiciones inflamatorias

_Toxoplasmosis congénita
Inclusién por citomegalovirus

. Herpes sibple

" Uveitis -

Celulitis orbital

1v.~ Neoplasias

Leucemia

Hamartonma astrocitico
Meduloepitelioma
Hemangioma coroidal o rntinian

d) .- ASPECTOS GENETICOS DEL mmos;iaswom‘

‘E1 retinoblastoma ha. aido al ejemplo prototipo que ha permitido
estudiar 1la predisposicién qenética ‘al’ cancar, a: pesar ‘de- que la
mayoria de los casos no ravelan histor a: tamiliar. .Su forma de
herencia ha sido bien estudiada_“y " documentada. Estudios
epidemiolSgicos han estimado que.- 60t son no - hereditarios y
unilaterales, 15% hereditarios y unilaterales y 25% hereditariecs y
bilaterales. Los casos hereditarios muestran un patrén de herencia
autosémico dominante con penetrancia de 90% y un riesgo de 10% de
presentar tardiamente otras neoplasias de tipo mesenguimatoso, sobre
todo osteosarcomas. Los casos de presentacién familiar son de inicio
temprano (antes del afio de edad), bilaterales y multifocales.
Mientras que los no hereditarios son generalmente da inicio tardio,
unilaterales y relacionados con un solo foco tumoral(9-12). Por otra

parte, Bader y cols. acufiaron el término "retinoblastoma trilateral" .

para describir la asociacién de retinoblastoma con tumores de 1la
linea media, generalmente hipofisiarios. Observaciones similares-

R
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sugieren que la participacién ' de 1la hipofisis (tercer ojo),
representa el origen real de los retinchblastomas multicéntricos. Esto.
podria ~explicarse porque. el SNC es el sitio mis frecuentemente
afectado por la . presencia de nmetdstasis provenientes  del
retinoblastoma, (79,80).

e) .~ASPECTOS MOLECULARES DEL GEN DE RETINOBLASTOMA

La localizacién del gen de xetinoblastoma fue planteada’ por Yunis.
Quien estudiando células tumorales de retinoblastos,: encontr6 ‘la -
pérdida de la banda gl4 del cromosoma“ 13, sugiriendo' 7qu'e ‘esta
anomalfia conferia ventaja proliferativa a-.las: ‘células neopl&sicas.
Ademds propusc a esta regién como candidata para’ laulocal‘izacién del
gen de retinoblastoma(80,81). Sin embargo, i
de 13gl4 sélo se encuentra presente en’ 10- 15%
de manifiesto al emplear técnicas citogenéticas de’alta’ resolucién.
Al gen candidato localizado en esta regién cromo 6mica se le denomind
RB1(81,83) .

: sds; ‘y se pone

posteriormente, mediante estudios - de \ligamiento empleando como
marcador cromosémico especifico el” ‘det la  Esterasa D, se logré
pracisar la regién del candidato"‘ . gen '(84-86) . Estos trabajos
culminaron con la clonacién de’ su cDNA por Drya, Friend y Weinberg en
1986 (87) . Este gen perteneca al’ qrupo da los genes tumor supresor, u
oncogenes con efecto recesivo, -en- los que la pé&rdida de su funcién
condiciona el desarrollo tumoral y participa en la regulacién de la
prograsién del ciclo celular y la diferenciacién terminal de algunas,
lineas celulares, sobrs t:odo durante la embriogénesis(88).

El gen RB1 codifica para. una fosfoproteina nuclear de aproximadamente f”
105-110 kba que sa’ expresa en casi todos los tejidos(aa 91) 3 :
caracterlsticas del gen, su transcrito y producto se seﬂalan
figura 6. La uctividad de pl105-110 ests relacionada ‘con: el. ciclo.
celular, bloqueando la progesién de la fase Gl a’ s._‘Esto ocurra>




figura 7. Por otra parte p105-110 tiena’ secuencias especiti
permiten - interaccionar . con:: otras proteinas como
transcripcién E2F(95), el factor activador de, 1a transcupci
Myo D ¥y los oncogenes c-abl, c-myc, N-myc y neu(88-91 96-100

Ademd8s, el producto del gen RB1 puede 1nteracc

S del ciclo celular, figura 8.

Es importante sefialar que la regi6n dal ext
secuencia con capacidad de unién al antigeno i
adenovirus y es importante no solo para la: activ lad ‘de gen . com GTS:
sino para que cumpla su funcién durante el desar 11 e‘> ionario(ss- ”
91,96) . S :

Recientemente se reporté la int:eraccié da 105-110 -con la prote:na
BRG1, miembro de una rara tamilia de: activadores de la transcripcién.
Estas protelnas cooperan entre. sx,p finducir arresto celular y es
posible que este complejo prdteidbfbx'—’ BRG1 condicione cambios en la
estructura de la cromatina, int:ertiriendo con la regulacién de la
transcripcién de genes importantes para la progresién del ciclo y
diferenciacién 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 como osteosarcomas, cfncer de mama, préstata,
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ovario, vejiga, carcinoma pulmonér de cé&lulas pequefias y alguhas
leucemias(101-105). = .’ : :

La mayorfa de las, mu‘tacionesr reportadas en el gen RB1 son deleciones
Y comprenden’ losi"e:’cAones'v 13-17 y 21-24 y el resto son nutaciones
puntuales(lOl—los) . Se ha propuesto que es posible la pérdida de la
funcién -de ;. este’’.gen como consecuencia de hipermetilacién
(1mprii1?:;i‘.ﬁ'g);:' sdﬁré todo en la regién promotora, dando como resultado
el d;sakr‘léjllojftumofall (106) .

£) .~PAPEL DEL GEN RB1 EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO

El producto de RB1 controla la progresién del ciclo celular, el
desarrolle y diferenclacién terminal de clertas li{neas celulares,
sobre todo durante la embriogen&sis. Estudios realizados en embriones
transgénicos de ratones deficientes en el gen RB1l, revelan que este
gen juega un papel importante en el desarrollo de SNC y hematopoyesis
sobre todo de linea eritroide(107,108).

Se han creado.ratones con disrupcién de uno de los alelos del gen de
Rbl (Rb+/Rb-), estos heterocigotos no muestran muestran
predisposicisén al desarrollo de retinoblastoma, pero exhiben alto
riesgo de presentar tumores de la hip6fisis cuando uno de los alelos
silvestres est8 ausente. Por otra parte, los embriones homocigotos
(Rb-/Rb-) para este gen mueren entre los dfas 14-15 de gestacién y
presentan un exceso de muerte neuronal asi como eritropoyesis
deficiente(107,108). ’

El anflisis histolégico de estos ratones revela un aumento importante
de muerte néuronal, particularmente en corddén espinal, rafiz 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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II-PmeiBN‘l‘O DEL PROBLEMA Y JUBTIFICACION

"El retinoblastoma es el tumor ocular de origen embtionario' nds comGn
y la causa mas frecuente de ' remocién de. globos oculares . en 1la’
En _nuestro medio no - existen estudics ‘que’ anal.tcen las

infancia .
manera integral ..

caracter!sticas de esta entidad de u

unilateral o' bilat:eral y uni!ocal )
iticacicn citogenética de ‘los casos

con deleciGn
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III.OBJETIVOB
OBJETIVO GENERAL:

Identificar 1las caracteristicas clinicas ¥y citogenétiéas del
retinoblastéma en una muestra de pacientes con retinoblastoma de
poblacisn mestiza mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

IDENTIFICAR:

1.- Los casos da retinoblastoma “de presentacién g es;‘:ora‘dicva. y
familiar. i P A S

2.- Los casos con uno arios’ focos tumorales. i .

3.- Los casos’c

acién gi‘ sexo, edad del paciente
intomas mis frecuentes.

5.= Casos:que ran:constit tiv&ﬁenté la delecién de 13ql4. y si

ésta es her

6.~ Propb;éiona‘ asésogamient:é genético a la familia,
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IV.-MATERIAL Y METODOS
A.~ PACIENTES

a).~ POBLACION Y MUESTRA.

Para la realizacién del presante estudio se estudiaron 14 pacientes‘
con diagnéstico clinico y oftalmolégico compatible con retinoblastoma
en cualquiera de sus fomas de presentacién. Se captaron en las dreas
¥y hospitalizacién ide . lés”‘»: unidades de
‘y ‘genética del Hospital
Genética del Haspital de
a ional Siglo XXI, ‘IMSS, o

de - consulta - externa‘’
oftalmoloqia, hematooncolagla p diatric
General de. México; . S
Pediatria del Centro Médi

: prasentef géfﬁgio fueron

Se eliminaron aquellos pacientes en quienes no ‘se " fue _bosible
conrirmar el diagnéstico clinico de retinoblastoma y quienas no
desearon participar en el estudio. . . .
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ASPECTOS ETICOS.- En . todos -los casos se - obtuvo - carta  de

consentimiento intomado de los padres, para participar en el estudio
(Anexo 1).

c).~ INVESTIGACION CLINICA ..

En cada uno de los casos . se realizc historia clInica genética Yo

revisién de resultados de’ estudios . auxiliarss . . diagnéstico
realizados por los servicios tr:atantes. "

d).- CULTIVO DE LINFOCITOS CON TECNICA DE ALTA RESOLUCION(112,113).

Se obtienen mediante puncién venosa 5-10 ml de sangre
jeringa previamente heparinizada del paciente, ' su
algunos casos de sus hermanos para cultivo de ‘alt
agrega 1ml de la muestra a un tubo de polipropileno : -
de medio de cultivo RPMI 1640, suplementado .con. suero de: ternera’
fetal al 10%, ademd&s de mezcla de antibiéticos (b cilina con

estreptomicina). Se agregan ademas 0.1 ml de : 'Se
Posteriormente,se
agregan 50 ul de metrotexate .10nM durante 1"'.:1'na1 de este

tiempo se realizan 2-3 lavados con solucié ni:k}' centrifugando a
3000 rpm durante 5 min. Se reconstituye e ’paquet:e celular con 5 ml
de medio de cultivo RMPI ‘1640 suplemsntado Y.100 ul de Brdu (5-
bromodeoxiuridina) a una concencr '.16 2 mM:Se incuba durante 4-5
horas a 37° C. Se agregan.0. 5 ml de bhicina 0.02 % y se incuba la
muestra 15 minutos a . 37°- C.‘ S entrifuqan las muestras a 3000 rpnm
durante 5 minutos, se decanta el obrenadanta Yy se agregan 5 ml., de
solucién hipoténica (KCl. ao. 0 /5 H) a’37°. Se incuba 30 minutos a 37°
C. Se centrifugan las muestras a 3000 rpm durante 5 min, se decanta
el sobrenadante y se agregan gotu a gota agitando en vortex 5 ml de
fijador (metanol-&cido acética\a :1). Se deja reposar la muestra a
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- temparatura asbiente durante 30 minutos. Se centrifugan nuevamente
las muestras durante S minutos a 3000 rpm, se d t
y se resuspendan en fijador. Se repite la operacién por lo menos an S
ocasicnes. Se resuspende el botén en cantidad minima de fijador, se
toma la muestra con pipeta Pasteur, dejando caer 2-3 gotas de 1la
preparacién en laminillas limpias y libres de grasa, desde una altura
de 15-20 cms. Se dejan secar al aire. Se tifie una de las laminillas
con colorante de Giemsa (3 m) de Giemsa + 47 ml. de amortiguador de
fosfato pH 6-8, durante 3 min. Se lavan con agua corriente, se dejan
secar las laminillas al ajre libre y se observan al microscopio para
valorar calidad de las preparaciones.

Aant

el sobr

d) .~ TECNICA DE BANDAS GTG (113)

Lags preparaciones cxomosémicas se dejan envejecar una semana. Se
colocan las laminillas 5 seg aproximadamente en iml de tripsina al
1%+ 47ml1 de amortiuador de fosfatos pH 6.8 a 37° C. Se lavan las
laminillas con NaCl 0.9% y después con agua corriente. Se dejan secan
ajre libre, se tifien las laminillas con colorante de Giemsa durante 3
minutos y se dejan secar. Finalmente se analizan al microscopio con
aumento de 10X.25 X100 un wninimo de 10 metafases. Se tblan
fotograrias de algunas de ellas.



Anexo 1.~ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO--=mcocmscmcmmni e mbee—a como padre o tutor del paciente-------~~-
------------------- , acepto en forma voluntaria que mi familia
participe en el proyecto de investigacién * ESTUDIO CLINICO Y
CITOGENRTICO DE PACIENTEBS CON RETINOBLASTOMA DR POBLACION MEXICANA® ,
que realizara la Dra. Margarita Valdés Flores en el servicio de
Genética, del Hospital General de México, SSa. Cuyo objeto es conocer
las caracteristicas del padecimiento en nuestro medio y proporcicnar
agesoramiento genético a mi familia.

Hemoge aido perfectamente informados de las caracteristicas del
estudio, que corsistix& en la cobtencién de 5-10 ml. de sangre venosa
periférica mediante puncién venosa. Podremos presentar molestias
minimag relacionadas con la toma de mueatra, como son la formacién de
un pequefic hematoma. Es también de nuestro conocimiento que el hecho
de rehusar el estudio, no modificard la calidad de atencién que mi
hijo recibe en este hospital.

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

ATENTANENTRE

Nombre---

Direccifn--«c--cscucccccnmccncccntca e ---
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V.-RESBULTADOS

Se analizaron 14 casos de pacientes con retinoblastoma. 7 de ellos de
sexo masculino y el . resto femenino, siendo la vrelacién de
hombre/mujer “de 1:1. Los rangos de edad al momento del diagnéstico
fueron de 3 meses a 3 afios 6 meses. Del total de casos estudiados 11
de ellos (78.57%) no revelaron historia familiar de retinoblastoma,
por lo que se consideraron de presentacién esporfidica. En tres de los
casos estudiados encontramos antecedentes familiares‘_ de
retinoblastoma, dos de ellos con otro miembro'afectadovy s6lo en uno
se detectaron otros 3 familiares afectados, dos de ellos fallecidos
por complicaciones de retincblastoma no tratado ' - L.+ En:2 _casos
mis, existen antecedentes familiares v'de i tumo}.-es diterent ;
retinoblastoma, cuadro X. Las tigura =13 muastran la
estos casos. :

En cuanto a la localizqcidn

casos(64.28%), se reporté,v

opacidad en.‘el”
estrabismo,. hiperemia
en. 6 casos una franca
Solamente en uno . de 1

El anilisis citoqenético
padres. En el resto" no £ :
con agent»es',, : antineoplasicoa. g :
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citogen&ticamente - 4(28. 5‘7i). ; revelaron, la . presencia de delecidn
constitutiva ds 13q14,'cuadro x, figura‘ld. En uno de los casos la
delecién " fue heredada -los - progenitores (afectado con
retinoblastoma). En la fotograt‘.\‘.a '1'“se muestran los cromosomas del
par 13.de. los casos; con la anomalxa citogenética ya seflalada.




Caso # 2. @m

i

§

Ceso # 3.

e
»

caso 06, J°

L

Caso # 14,

.
)
j
}

-

Fotografia # 1. Paclientes gque presentan la
- delect6n constitutiva de.
.o . la banda 13q14,




Cuadro IX. Resultados o
Comportamiento genético del retinoblast:oma en una muestra de 14
pacientes mexicanos. : : :

casc A/ B c D E - F- if} Q.
1 3m/M la3m no . no! o no ‘ B nq': :
2 am/M 4a no ~§i S gi et )
3 ém/F 2a6m no- s‘ij L 8i gl
4 sm/F 1a no .  -si et N
5 1a/F ) 1a4m si E ysi ' no no
6 la/m 4a si no “no. . si
7 la3am/M 2a/7m. no - ‘ no’ no ;10
8 1ad4m/F sa’ no 8i - éi no
9 1a6m/M - 2a sl ~'si si. mD
10 2a/M " 4a Sqo ’S:L Cme mp
11 2a6m/M_ ‘3a 1"_1'0 st C et o
12 2aem/F 3a o si ’ sy:l. "mo-
13 3a/F - © 4a no no. s;]. ND
14 3aém/F 4a no si sl Bl o

A= Edad al momento del diagnéstico

a= Edad en afios

m= Bdad en meses

B= Sexo

C= Edad actual .
D= Antecedentes familiares de retinoblastoma
BE= Retinoblastoma unilateral

F= Un solo foco tumoral

G= Delecién constitutiva de 13qi14



Cuadro X. RESULTADOS Comportamiento clinico de una muestra de 14
pacientes mexicanos con retinoblastoma.

Caso A B [ D E F G H 1 J

1 - + + + + +
2 + + + + + +
3 + + + + + +
4 - + + + + +
S - + + + + +
6 + + + + + +
7 - + + + + o+
8 - + 4+ + + +
S - + +. + 4o+
10 - + + + + +
11 - P ¥
12 - + + + + S+
13 + + + + + LE
14 - + + + + +

I.- ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

A= Antecedentes heredo- familiares dé nedplasiés~diferenteg
al retinoblastoma. Gewl oo R .

II.- DATOS CLINICOS MAS FRECUENTES

B= Opacidad ocular
C= Leucocoria
D= Estrabismo
E= Hiperemia conjunt::.val
F= Movimientos . ocul
Protusién’ocular

+ = presenc:.a del:dato
. auaencia del’ dat:o
nl = normal:; .}
alt="alterado: '
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".VI.~ DISCUSION

infancia y -

esta ‘etapa’ de

heredado. 'En -este Gltimo:
dominante con ¢

e clon6 y se le
tipo de tumores

qu cién negativa del ciclo celular, la
diferenciacié terminal de células hematopoyéticas,' especialmente de
1linea eritroide, la’ dit‘erenciacién ‘de 1os miocitos-y el proceso de
naurogénesis(aa 91 107, 108).

El presente ‘estudio- analizé clinica y citogenéticamente una. muestra
de 14 pacientes mestizos mexicanos en edad pedistrica con diagnéstico
oftalmolégico de. retinoblastoma, obteniéndose los siguientes datos:
la proporcién hombre/mujer fue i:1. El rango de edad al momento del
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diagnéstico fue dev,“ meses a :l aﬂos i3, meaes. ' Eatos ,dé(:oé son -

A pesa_t-v i
remocién

carencia’ de
y su bajo"n

icas -~ del padecimiento fueron en
strabismo, movimientos oculares
< ~Estos datos concuerdan con lo

todos 'los
anormales e hiperemia conjuntival
sefialado en la 11teratura(76-78) e :

El sitio mé&s trecnenteménte hgéctédo por metdstasis secundarias al
retinoblastoma es el SNC. Esto se debe a que la invasién por células
tumorales a coroides y eéele:a'reprehenta un vehiculo efectivo a SNC -
a través del nervio 6pcico Yy - ‘espacio meningeo(76-78), Por este
motivo, la valoracién neurolégica, la TAC de crineo y érbitas, as.‘[,v
como el andlisis bioqulmico y citolégico e’ liquido cefalotraquideo:
es indispensable en todos los' asos(76-78). En nuestro

cefalorraguideo. :

De acuerdo - a B g ;
caracteriétiéaﬁ neoplasias enibriohkaﬂri'é' . Y hereditarias,-
nuestros result:ad ordes ‘a. sus observaciones. ‘La mayoria- de
los tumores fueron‘de presentacién esporéddica; 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. sin embazgo, _en 3 pacientes con presentacién esporédica

(1 y 7) presentaron ult:l.ple
15 meses ‘de-.edad. . Es. ptobabl‘
existiera -una mutacién qeminal

de adad.

Las neoplaéias her ditarias de origen embrionari‘ representan
alrededor: d" 0% de’ ‘los tumores y son en 'su' mayoria’ bilaterales,
multifocales ) edad da inicio antes del afio de edad. En 20-30% de
los casos una primera nutacién en células geminalss y s6lo en

‘5=10%.71a . mut cién(es dominantemente heredada. 'Posteriormente, 1la
segunda xnut:a i6n ocurre en.las células de la retina. De este modo, la
primera mutac n“condicionara el estado heterocigotoc y la segunda la
'pérdida de ln misma, Los mecanismos que conducen a la pérdida de
heterociqocidad incluyen: pérdida del alelo normal por no disyuncién
Y reduplicacibn del cromosoma con el alelo mutado, raecombinacién
mitética - anormal, conversién génica, mutaciones puntuales y
deleciones(9-13) (fig. 9).

Por otra parte, parecerfia que la mayoria de las mutaciones germinales
son de origen paterno y que algunas se relacionan con "imprinting®.
Este fen6meno estd relacionado con cambios en el patrén de metilacién -
de secuencias especificas de DNA, que condicionan  cambios  en la
expresién de los genes. Esto ocurre durante -la. gametoééngsis y'es
responsable de las diferencias en 1los procesoé' bioquimicohv y
fisiolégicos entre los sexos masculino y femenino (34%39)2 S
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Es importante mencionar que 2 -de. ios 3. cas"os familiaras son
unllaterales, contrariamente a 1lo seﬁalado an la 1.ttex-atura. sin
embargo, el tiempo transcurrido a partir “de’ila. presentacién del
tumor, es atn breve (menos de 1 aﬂd) . po o que el riesgo, de
desarrollo tumoral en el segundo globo ocular e's muy alto en estos
pacientas. B

Como ya se mencions, en 10-15% de 1os paéienltes con retinoblastoma se
detecta la delecién constitutiva’ 13ql4, ‘que representa el - primer
evento mutacional de acuerdo a lo seﬂalado por Knudson en -su modelo
de los 2 eventos para la carcinogénesis(s). : .

De nuestros pacientes estudiados citogenéticamente, 42.85% no revels
la anomalia citogenética (del 13ql4) (casos 1,5,7,8,11 'y 12) y 28.57%
mostraron esta delecién constitutivamente (casos 2,3,6 y 14). En los
casos 2,3 y 14 el tumor fue de presentacién esporddica, siendo en los
pacientes 2 y 3 unilateral, unifocal y con edad de inicio antes del
afio de edad. La edad de inicio del caso 14 fue a los 3 afios 6 meses,
muy tardio para lo esperado en casos hereditarios. En el caso 6 no se
observé la anomalia citogenética, sin embargo, la madre del paciente,
quien presenté retinoblastoma bilateral en la infancia era portadora
de la delecién constitutiva. Este es el Gnico de los 14 -casos en los
que se encontrd la anomalfa en uno de los progenitores,
Desafortunadamente, en los casos 4,9,10 y 13 no fue posible 1la
realizacién del estudio citogenético debido al manejo en ese tiempo
con agentes antineopl&sicos. La realizacién del estudio citogenético
de los pacientes y sus padres es importante debido a que permite
detectar portadores de la deleci6n 13ql4 y por lo tanto, individuos
con riesgo de presentar este tumor. Ademds, esto permite dar un
asesoraniento genético adecuado. . )

otro tipo de tumores estuvieron presentes en los familiares de 3
casos (2, 6 y 13). Estas neoplasias relacionadas se seflalan en las -
figuras 11, 13 y 14. Hasta la fecha (marzo de 95), ninguno de los.rld"‘
pacientes estudiados, ha presentado neoplasias diferentes al
retinoblastoma. Sin embarge, no podemos descartar la posibilidad de
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que posteriormente presenten otro tibo de * tﬁmor;f princi ulmente o
osteosarcomas. Por este motivo, la vigilancia médi n los’ pacientes
es indispensable durante toda su vida(s-ls). Abramson v cols.(lls)
sefialan que 20% de los pacientes presentaran otro”’ , >
afios después, 50% a los 20 afios y 90¥ “diagnéstico
de retinoblastoma. Por otra parte, se discute a ,'i los familiares
de los pacientes con retinoblastoma : tienen mayo -riesgo ‘de presentar
otro tipo de tumores(1l6, 117). Cabe seﬂalar qua en ‘este. estudio, la
presencia de otras neoplasias fue kmas, trecuent:e en ‘los casos de
presentaci6n esporidica que en’los de’” tipe hereditario.

Por otra parte, se discute afin si los familiares de los pacientes con
retinoblastoma tiene mayor ~riesgo de presentar otro tipo de
tumores(116,117). Cabe sefialar que en este estudio la presencia. de
otras neoplasias fue mnis frecuente en los casos de presentacién
esporddica.

Finalmente, es importante mencionar que en los ﬁlﬁimos afios las
nuevas técnicas de DNA recombinante, han permitido el estudio
molecular en estos pacientes y sus familias, facilitando 1la
identificacién del origen real de 1los casos de presentacién
esporddica y proporcionar asesoramiento gené&tico correcto a estas
famjlias.
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CONCLUSIONES

1.- En la muestra de pacientes estudiados no’ se. ehcoﬁtraron )
diferencias’ en relacién al sexo y edad de presentaciﬁn en’
relacién a 1o sehalado en 1a literatura. PR :

2. La mayor proporcién
esporidica’’ (78 57%), ;
ocular.y 64. 28%» se
tumorall, "’ Sin :
molecular par irm
identit‘icados como‘ Sk
hereditarios. Esto :
proporcionado a’la

tratamiento de estds pacientes la’ vigilancia médica duranta foda
su vida, ya que tienen un riesgc alto de presencar tardxamente_v

otros tumores.
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