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INTRODUCCION

El retinoblastoma (RB) es un tumor embrionario de origen retiniano que se
presenta generalmente en nifios menores de 5 afos. Su incidencia es de 1:15-20.000
recién nacidos vivos 'y su etiologia esporadica en el 60% de los casos o hereditaria, en €l
40%. Dejado a su evolucion, € retinoblastoma es casi siempre fatal y un retraso en su
tratamiento suele suponer un pronostico visual precario, de ahi la transcendencia del
diagndstico precoz. El gen responsable, el RB1, esta localizado en el cromosoma 13 y
actla de forma dominante; es decir, en células donde las dos copias del gen estén
danadas. El 35-40% de los pacientes corresponden a casos hereditarios que son
portadores de una mutacion germinal. De ellos, méas de dos tercios representan nuevas
mutaciones (“mutacion de novo”) sin historiafamiliar previa.

MANIFESTACIONES CLINICAS

1. El retinoblastoma se presenta clinicamente con leucocoria y estrabismo y
mas raramente con glaucoma, celulitis orbital, uveitis y hemorragia vitrea. El 60% de
los RB son unilaterales con una edad media al diagnéstico de 24 meses, mientras que
los RB bilaterales son menos frecuentes, suelen ser multifocales y de mas temprana
edad de comienzo (15 meses). En la mayoria de los nifios con tumores bilaterales,
ambos 0jos estan afectados a  diagnostico. Solo en algunos casos de RB unilateral se
desarrolla un tumor contralateral mas tarde.
L as caracteristicas deinicio precoz, bilateralidad y multifocalidad apuntan a un probable
origen hereditario del proceso.

2.- Los retinocitomas o retinomas son tumores benignos resultantes de la
regresion espontanea de retinoblastoma y que raramente pueden ser descubiertos en la
edad adulta como lesién residual de un RB que cursd de forma subclinicaen lainfancia.

3.- Otros tumores asociados: Los portadores de la mutacién germinal en RB1
tienen un exceso de riesgo de desarrollar otros tumores (Tabla 1). La presencia de
tumores extraoculares Ilamados segundos tumores primarios, se manifiesta en la
adolescencia 0 a inicio de la edad adulta, siendo € tiempo medio de aparicion del
segundo tumor 10,4-13 afios (fig 1). El riesgo de padecerlos se incrementa en mas de
un 50% en pacientes que han recibido radiacion externa.

Probabilidad de tumores
Tabla 1l extraoculares en portadores RB1

Tumores extraoculares
e Pinealomas

e (Osteosarcomas 1%
e Sarcomas de tejido 50
blando 28

e Melanomas 0 10 20 30
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GENETICA DEL RETINOBLASTOMA.

El retinoblastoma esta causado por mutaciones en el gen RB1. Lamayoria de las
familias con RB hereditario presentan un patron de transmision autosdomico dominante
con penetrancia casi completa y ata expresividad. Sin embargo, existen algunas
familias con caracteristica baja penetrancia en las que se sugiere que las mutaciones en
RB1 dan lugar a menor cantidad de una proteina normal (mutaciones Clase 1) 0 a una
proteina mutante parcialmente funcional (mutaciones Clase I1).

La carcinogénesis del retinoblastoma sigue el modelo de las dos mutaciones o
hipotésis de Knudson, enunciado por primera vez para explicar la ata tasa de
mutaciones de esta enfermedad y seguin el cual los casos esporéadicos son debidos a dos
mutaciones sométicas en una misma célula, mientras que los heredados ocurren en
personas susceptibles que ya son portadoras de la primera mutacion 0 mutacion
germinal.

El gen RB1, que se comporta como dominante, es en realidad recesivo. Es decir,
solo se produce la enfermedad cuando estd en homo o hemicigosis. Este tipo de genes
son denominados genes reguladores o supresores de tumor porque, a contrario de los
oncogenes, su accion es necesaria para que el tumor no se desarrolle. Es por este motivo
por el que reciben e nombre de antioncogenes. La alta incidencia de segundos tumores
primarios en esta patologia sugiere que este gen juega un papel importante en la
etiologia de otros tumores primarios.

El RB1 contiene 27 exones transcritos en un ARN de 4,7 kb. Codifica para una
proteina nuclear que controla la divisién de las células de la retina, regulando la
transicion de G1 a S. Se han descrito més de 200 mutaciones distintas. El 80-85% de
ellas resultan en una prematura terminacion del codon. El 80% de las mutaciones de
novo son de origen paterno, sugiriéndose que la mutacion del RB1 es més frecuente en
la espermatogenesis.

DIAGNOSTICO

1.- Diagnostico Clinico

El diagnéstico de RB se establece mediante oftalmoscopia indirecta. La CT,
MRI y ecografia sirven para confirmacion del diagnéstico y estadio tumoral. En base a
lafocalidad tamario y localizacion de los tumores existe un estadigje de Reese-Ellsworth
que evalla el prondstico (tabla 2):

TABLA 2
Grupo | Grupo Il Grupo llI Grupo IV Grupo V

A ¢ Unifocal, e Unifocal, e Anterior al e Mdiltiple, e Grandes
< 4 X O 4-10 x O ecuador > 10 x O tumores que
papilares y papilares papilares ocupen mas
detrds  del y de la mitad
ecuador detras  del de la retina

ecuador

B e Mlltiple, e Mdltiple, e Unifocal, > e Anterior a la e Extension
< 4 X O 4-10 x O 10 x O Ora Serrata vitrea
papilares y papilares y papilares y
detras  del detras  del detras  del
ecuador ecuador ecuador




2. Estudio genético

A. ANALIS'SCROMOSOMICO.

El estudio citogenético de alta resolucién en linfocitos de sangre periférica
detecta deleciones o reordenamientos en la region gl4 del cromosoma 13 en
aproximadamente el 5% de los pacientes con RB unilateral y € 7,5% de los
bilaterales. En un 1% de |os casos aparecen alteraciones en mosaico.

B. ANALISSMOLECULAR

Este estudio se realiza en los casos con diagndstico establecido y cariotipo
normal, para establecer € riesgo de sus familiares.

Puede detectar hasta un 85% de las mutaciones. Las técnicas empleadas incluyen
el screening de mutaciones para mutaciones puntual es en regiones codificantes y
andlisis de ligamiento mediante microsatélites y Southern para € estudio de
deleciones parciales del gen o determinar el cromosoma alterado en casos de
mutaci ones desconocidas.

En los casos con baja probabilidad de que exista mutacién germinal (Tabla 3) el
andlisis se realiza preferentemente sobre ADN tumoral parafacilitar la busqueda
de lamutacion germinal, posteriormente.

Unilateral
Unifocal Multifoca
No familiar Familiar No familiar Familiar .
15% 100% 15-90% 100% Tgbla 3. Probabl_l |,dad de que
exista una mutacion germinal
: seglin la presentacion clinica.
Bilateral Posteriormente, € estudio de
No familiar Familiar No familiar Familiar ADN detectara €l 80% de estas
15% 100% 15-90% 100% mutaciones

El andlisis genético es un importante aspecto en e tratamiento del
retinoblastoma. La clave es la identificacion de los individuos que portan la
mutacion germinal, ya que estos pacientes tienen una probabilidad del 80-90%
de desarrollar un RB y un 50% de transmitirlo a sus futuros hijos.

TRATAMIENTO

La eleccidn de la terapia adecuada depende no solo del estadio del tumor sino de
factores tales como lafocalidad (unifocal, unilateral multifocal, o bilateral, localizacion
del tumor dentro del ojo y edad del paciente.

L as opciones de tratamiento incluyen:

Enucleacion, Aunque este tratamiento es menos frecuente, gracias a la cada vez
mas temprana deteccion del RB, esta indicado en todos aquellos casos unilaterales que
cumplen alguno de los criterios siguientes. (1)Ocupar més de la mitad del ojo.
(2)Extension al humor vitreo. (3)Desprendimiento total de retina. (4)Crecimiento de
nuevos vasos en €l irisy (5) Implicacién del tumor en otras estructuras del 0jo

La Radioterapia externa incrementa en un 50% la aparicion de otros tumores.
Sin embargo, esta indicado en RB bilaterales no susceptibles de tratamiento local. Este
meétodo se aplica en tumores mayores de 16 mm que se extienden ala Orbita, cercanos a
lafovea, multiples o cuando se extienden a humor vitreo.




La radioterapia local puede ser efectiva en tumores grandes (>16 mm) no
susceptibles a la crioterapia o fotocoagulacion. Aungue reduce la probabilidad de
aparicién de tumores inducidos, esté asociado aretinopatias y papilopatias.

Fotocoagulacidn, este tratamiento se aplica en tumores pequefios (menos de 3
mm de didmetro y 2 de grosor) que no implican €l disco ptico o lamacula. Llega a ser
muy efectivo en tumores muy pequefios, con localizacion anterior a ecuador y en
tumores donde la aturaesigual o menor que lamitad del diametro de la base.

Crioterapia, es efectiva para € tratamiento de tumores de 5mm de diametro y
3mm de grosor. Habitual mente son necesarias varias sesiones.

Es de creciente interés el empleo de la Quimioterapia sistémica como terapia
coadyuvante en nifios previamente candidatos a enucleacion o external beal radiation
bilateral El empleo de agentes alquilantes puede incrementar la incidencia de segundos
tumoresy esta asociado a desarrollo de leucemiano linfobléstica e infertilidad

CONSEJO GENETICO
El consglo genético debe hacerse en base al mecanismo genético mas probable
tras larealizacién de los estudios moleculares y clinicos de acuerdo ala siguiente tabla:

Ha M utaciones M utacién M utacion Estudio M ecanismo genético
familiar ADN Tumoral ADN sangre ADN clinico padres
padres
NO Sinhallazgos  Mosaico o mutacion germinal no
detectada
Positiva Retinoma M utaci6n germinal no detectada
Sl Sl M utacion germinal identificada
NO M osaico
NO Doble mutacion somética
2 Sl Sl M utacion germinal identificada
NO M utacion germinal de novo
Sl Sl M utacion germinal identificada
Negativa 1 NO M utacion germinal de novo
NO Probable mutacién somética no
identificada
0 Probable mutacién sométicano
identificada

MANEJO
1.- Sujetos indice
Deteccion del segundo tumor ocular
Examen ocular cada 3 meses hasta los 5 afos. Todos los pacientes con
RB unilateral estdn en riesgo, incluso pacientes con una mutacion
somaticay sin evidenciade lagerminal (mosaicismo RB),.
Deteccion de tumores no ocul ares.
Debido a alto riesgo de sarcomas se debe prestar atencién alos sintomas
relacionados con dolores 6seos. No existen protocol os especificos.
2.- Familiares de primer grado
Oftalmoscopia indirecta. Sirve para determinar existencia de historia familiar.
En los padres con retinoma ademas es necesario un seguimiento para descartar la
aparicion de tumores.
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