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RESUMEN

El retinoblastoma es un tipo de cancer pediatrico de la retina del ojo que procede del progenitor
del que se originara la retina lo cual es conocido como origen neuroectodérmico. Es un tumor
intraocular comun en nifios con una incidencia de 1 por cada 15000 nifios nacidos vivos y es el

segundo tumor intraocular mas frecuente.

Procede anatomicamente de la capa de tejido nervioso sensorial y posterior del ojo y altera

funcionalmente, la percepcion de la luz y la recepcion de la imagen en el cerebro.

La edad mas frecuente de presentacion de este tipo de cancer es a los 18 meses de edad, pero

se desarrolla desde la etapa fetal, durante la gestacion, y puede presentarse al nacimiento.

En el presente articulo se mencionara una revision narrativa con base en estudios sobre este
tipo de cancer, segun su localizacion, su estadificacion oncologica y las caracteristicas
etiologicas de riesgo genético; Se dard una mencion especial al tipo de tratamiento usado en
algunos casos, y los reportes realizados en Colombia, en donde se identificaron tres nuevas

mutaciones en el gen RB1.
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ABSTRACT

The retinoblastoma is a type of pediatric cancer that affects main tissues of the retina of the eye.
It arises in the layer of woven nervous rear to the eye wich detects the light of the outside and
sends the signals to the brain. It is an intraocular tumor common in children with incidence of

1 for every 15000 children born alive and the second intraocular tumor more frequent.

This type of cancer is developed since embryo and It is often diagnosed at 18 months. This type

of cancer could begin since fetal age during pregnancy and at newborn or fist year of growth.
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Some studies on this cancer had classified the type according their location, or their oncological
status. It should be mentioned the genetic risk, the type of treatment used in some cases, as well

one study from Colombia, where three new mutations in the RB1 gene were identified.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas frecuente en la infancia, %,° * 5 afecta los

tejidos de la retina del ojo, presenta una incidencia de uno por cada quince mil nifios nacidos

vivos.°

Se atribuye que la causa esta dada por una mutacion tnica o doble de la proteina supresora

tumoral de retinoblastoma o Rb, codificada por un gen supresor tumoral denominado RB1’

El 94,1% se presenta en menores de 5 afios de edad, con una media de 18 meses de edad en el

momento del diagndstico y la mayoria presenta manifestaciones clinicas antes de los 3 afios®, °

Es un cancer que afecta los tejidos de la retina del ojo que proceden del neuroectodermo
primitivo particularmente de conos y bastones, la capa de tejido nervioso posterior al ojo que

detecta la luz del exterior, los colores y que envia dichas sefiales al cerebro.

Clasicamente aparece como una masa nodular gris traslucida o se presenta como una masa
blanca opaca a menudo con liquido subretiniano, que puede principalmente afectar las
caracteristicas morfologicas normales de la pupila produciendo un signo evidente de este tipo

de tumor denominado leucocoria o pupila blanquecina.
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Epidemiologia

Es un tumor infantil s6lido frecuente dentro de lo raro que son las enfermedades oncoldgicas
de los nifios. Determinar la incidencia real del retinoblastoma presenta muchas dificultades: Por
un lado la incidencia del retinoblastoma se cuantifica (en los paises desarrollados) por casos
diagnosticados, en un periodo de vida, por recién nacidos vivos en ese periodo, y debido al
hecho de que esta comparacion no es del todo correcta, aunque equivalente, las cifras no son
del todo confrontables. Por otro lado, en la mayoria de los paises en desarrollo no se dispone

de un registro global de tumores, por lo que la incidencia real es, en cierta medida desconocida.

Ejemplos de paises con un registro unificado de tumores son Nueva Zelanda'®, Australia!! y

12

Suecia ' , donde la incidencia global de retinoblastoma oscila entre 1/17000 y 1/18000

habitantes.

En Norteamérica el retinoblastoma constituye el sexto tumor sélido de la infancia por su
frecuencia. Su incidencia varia entre 1/14.000 y 1/34.000 recién nacidos vivos.!3,!4 !5
Considerando los 250 casos nuevos anuales que se diagnostican es Estados Unidos, equivaldria
a 1/15.000 nacidos vivos, y 1/12500 nacimientos; de forma similar, en un estudio basado en el
registro del Texas Department of Health, donde el calculo se realiza por recién nacido vivo, la

incidencia es de 1/15000 recien nacidos vivos.'®

Recientemente se ha publicado un estudio acerca de la incidencia de retinoblastomas ajustado
por edad en Estados Unidos a lo largo de los ultimos 30 afos, se ha utilizado como base el
registro de tumores en la infancia del (SEER) programme database desde 1975 a 2004. De este
estudio se desprende que la incidencia es de 11.8 casos por millén de nifios entre los 0 y los 4
afios de edad (Intervalo de confianza del 95% (1C95%), 10.9-12.8), lo que representa 6.1% de

todos los tumores de la infancia.
DIAGNOSTICO

El primer signo de presentacion es detectado por el entorno familiar en el 75% de los casos.
Entre éste primer signo y el diagnostico de retinoblastoma transcurren 1.5 meses de media en

los casos unilaterales y 2.25 meses en los bilaterales (compromiso de los dos o0jos)
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observandose una tendencia a una menor supervivencia ocular en los pacientes con
retinoblastoma bilateral y diagnodstico tardio. El tiempo medio de retraso es 2.5 meses si el signo

de presentacion es el estrabismo y 1.5 meses si es la leucocoria'’,'®

El diagnostico del retinoblastoma es fundamentalmente oftalmoscépico. El examen fisico
general suele ser normal, excepto en los escasos pacientes con rasgos dismorficos englobados
en el “sindrome de deleccion 13q14”."° Se puede buscar anomalias fenotipicas que nos permitan
determinar si hay sospecha de sindrome de deleccion del cromosoma 13g, como son las orejas
rotadas y de implantacion baja, el pliegue simiano de las manos, pulgares anchos,

hipertelorismo mamario, ocular y telecanto, entre otros.
CLASIFICACION

Depende de la localizacion del tumor o la estadificacion, segun si afecta a uno o ambos 0jos y

del factor genético.

Algunas de sus caracteristicas anatomopatoldgicas se presentan en las imagenes 1 y 2 .

Imagen 1. Pieza macroscopica de enucleacion donde se identifica el 100% de la cavidad ocular

comprometida por una neoplasia sélida blanquecina compatible con Retinoblastoma.
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Imagen 2. Dibujo representando el hallazgo histopatoldgico de una Roseta de Homer Wrigth

propia de su origen neoplasico neuroectodérmico.

SEGUN LA LOCALIZACION

INTRAOCULAR EI tumor no se ha extendido, solo, se ha localizado en el interior del
ojo.

EXTRAOCULAR: Se aprecia como el cancer se ha extendido a otros o6rganos
proximos, y a tejidos cercanos como el nervio optico.

BILATERAL: Afecta a los dos ojos.

UNILATERAL: Afecta solamente a uno de los globos oculares.

SEGUN EL FACTOR GENETICO

HEREDITARIO: Aparece si el paciente afectado tiene antecedentes familiares de
retinoblastoma, estos tienen mas probabilidad de presentar retinoblastoma bilateral y

otros tipos de cancer.

NO HEREDITARIO: No hay casos familiares relacionados con el paciente, aun asi

el especialista deberd hacer un seguimiento exhaustivo de los hermanos del afectado.

SEGUN LA ESTADIFICACION

ESTADIO I: cancer localizado en la retina

ESTADIO II: El retinoblastoma esta disperso por todo el globo ocular

ESTADIO III: La enfermedad se ha extendido a los tejidos proximos al ojo
ESTADIO IV: Se ha diseminado y se ha propagado a través del nervio optico al

cerebro o mediante el torrente sanguineo a otras estructuras como los ganglios linfaticos

o los tejidos blandos.

ESTADIO V: Es improbable que se puede salvar el ojo afectado. (1)

MUTACIONES EN EL GEN RB1 EN PACIENTES CON RETINOBLASTOMA
ESPORADICO

El retinoblastoma es un cancer pediatrico de la retina originado por la expresion alterada o

ausente de la proteina del retinoblastoma (pRb). Se requiere la alteracion genética de ambos

alelos RB1 en las células de la retina para el desarrollo del retinoblastoma. En la forma



esporadica, las mutaciones no hereditarias del gen RBI ocurren en un solo retinoblasto y
estan presentes solo en el ADN del tumor (mutaciones somaticas). El retinoblastoma
esporadico es generalmente unilateral, no tiene historia familiar y no tiene riesgo de
transmision a la descendencia. Las pruebas genéticas para la deteccion de mutaciones
en RB1 han mejorado la identificacion de portadores y han facilitado la precision de la

asesoria genética.

Se identificaron cinco variaciones del gen RB: tres mutaciones nuevas (una de linea
germinal y dos somaticas), un polimorfismo nuevo y una mutacién somatica ya reportada.
Las cuatro mutaciones se encontraron en tres pacientes con retinoblastoma unilateral y uno
con bilateral. La mutacion germinal se detectd en un paciente con compromiso unilateral y

no se encontrd en los padres ni en los tres hermanos analizados.

Estos resultados enfatizan la importancia, para asesoria genética y manejo clinico, de
identificar mutaciones del gen RBI en pacientes con retinoblastoma esporadico. La
descripcion de una nueva variante en RB/ es interesante, dado el muy bajo nimero de

polimorfismos reportados para este gen. (2)
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es uno de los tumores infantiles més frecuentes, produce el 1% de las

muertes en infantes.

La mayoria presentan mutacién nueva en las células germinales y el 10% son casos

familiares con un defecto recesivo a nivel celular. (3)

Un 17 a 83 % de pacientes con retinoblastoma tienen asociado a una alteracion del gen RB1
ubicado en el cromosoma 13 en la region ql4,2. Este gen codifica para
una fosfoproteina nuclear que participa en la regulacion del ciclo celular y las mutaciones

puntuales son las mas frecuentes asociadas a este gen. (4)

Los patrones de diseminacién pueden ser de crecimiento exofitico hacia el espacio
subretiniano o endofitico hacia el vitreo. Se puede producir invasion del nervio dptico y por

consecuencia la diseminacion al cerebro que, en casos avanzados, produce metastasis. (5)

Diagnostico. Es importante realizar una historia clinica completa, teniendo en cuenta que
los pacientes con antecedentes familiares de retinoblastoma deben ser evaluados de forma
periddica desde el nacimiento. Otros estudios son: una revision exhaustiva de ambos ojos
externamente, oftalmoscopia indirecta, la toma de presion intraocular, radiografia ocular,
la ecografia es una herramienta Util para evaluar tanto el tamafio del tumor como las

calcificaciones, la tomografia computarizada también detecta calcificaciones (6)

Tratamiento. El primer objetivo del tratamiento del retinoblastoma es mejorar la sobrevida

del paciente y en segundo lugar salvar el globo ocular con conservacion de la mejor agudeza



visual posible, y es de manejo multidisciplinario por: oftalmoélogo, pediatra, oncologo
pediatra, patdlogo, genetista, trabajo social, enfermeria, y otros que juegan un papel
importante en la cura de la enfermedad. El manejo varia en cada niflo, es fundamental tener
en cuenta los factores como el tamaiio, la localizacion del tumor, presencia de metastasis y

la produccién de neoplasias secundarias. (7)

Las opciones de tratamiento, segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica son:

Enucleacion: se extrae la totalidad del globo ocular para impedir que metastaticé a otras
partes del cuerpo. Se aplica a pacientes que tienen uno de los globos oculares y se ha
extendido al humor vitreo (una sustancia gelatinosa que se sitia entre el cristalino y la retina)
y a otras estructuras del ojo.

El desprendimiento de la retina por esta enfermedad y el crecimiento de nuevos vasos en el

iris son requisitos para la eleccion de este tratamiento.

Radioterapia externa: puede ocasionar otros tumores en diferentes partes del cuerpo, por
eso solo esta indicado para los casos de retinoblastoma que afectan a ambos globos oculares y
no pueden ser sometidos a tratamiento local.

El tumor debe tener una extension mayor a 16 mm y afectar a la orbita para escoger la

radioterapia como alternativa.

Radioterapia local: para casos de retinoblastoma con tamafio superior a 16 mm se

desaconseja la crioterapia y la fotocoagulacion.

Termoterapia transpupilar: con energia laser y luz infrarroja aplica calor sobre las células

afectadas y los vasos sanguineos cercanos destruyendo el tejido.

Fotocoagulacion: es un tipo de terapia eficaz en casos de tumores pequeiios de menos de 3

mm de didmetro y 2 de grosor que no han llegado a afectar al disco optico.
Crioterapia: es una alternativa eficaz para retinoblastoma de 5 mm de diametro y 3 mm de

grosor. Se suelen aplicar varias sesiones de crioterapia para que tenga efecto sobre la

enfermedad de eleccion. (8)
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