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INTRODUCCION

El retinoblastoma (RB) es el tumor
intraocular mas comun de la infancia y segundo
en incidencia en todas las edades, luego del
melanoma de la uUvea. EIl RB es un un
neoplasma maligno relativamente infrecuente,
con una incidencia mundial mas o menos
constante de 1 de cada 18,000 a 30,000
nacimientos vivos.'?

La mayoria de los reportes senalan al
cirujano londinense Hayes como el primero en
describir la entidad en 1765, aunque otros
mencionan a Petrus Pawis, de Leiden en 1765.*
En 1809 Wardrop de Edinburgh publicé la
primera casulstica: 35 casos de RB; en 1864
Virchow se refirié a esta lesién como neoplasma
y especificametne le llamé “glioma”, observando
su origen neural.

En 1891 Flexner describié la presencia de

rosetas en RB y en 1897 Wnterstainer reporté la
ocurrencia de rosetas en una larga serie. Ambos
autores fueron de opinién que la formacién de
rosetas implica intentos de formar conos y
bastones (celulas fotosensitivas de la retina) por
parte del tumor. Ellos acuifaron el término
"neuroepitelioma” para referirse a los RB con
diferenciacién en rosetas y sustituyeron asl la
designacion de "glioma" utilizada anteriormente
por Virchow.?

Fue en 1926 que Verhoeff sugirié el término
de retinoblastoma para designar este grupo de
tumores, e indicé que los mismos tienen origen
en células embrionarias de la retina. A partir de
este mismo afno el termino Retinoblastoma fue
oficialmente adoptado por la Sociedad
Americana de Oftalmologia y permanece vigente.

El RB puede ocurrir tanto de manera
esporadica como en pacientes con antecedentes
familiares del tumor. En su forma esporadica el
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neoplasma es unilateral en 66-65% de los casos
y bilateral en 25-33%; cuando existe historia
familiar de RB, los chances de bilateralidad
alcanzan 95%.°

La mayoria de los casos esporédicos son
diagnosticados dentro de los primeros dos afos
de vida: a los 13 y 18 meses de edad en
promedio, seglin el autor."® En infantes con
antecedentes familiares, el diagnostico de RB
suele establecerse a edad mas temprana: a los
2.4 meses y, muy raramente, luego de los 3
afnos de edad.’

El RB es un tumor propio de la infancia que
no parece mostrar predilecciéon por sexo,
lateralidad o raza; sin embargo, algunos autores
han senalado que la ocurrencia del tumor en
otras razas fuera de la caucésica, conlleva factor
de riesgo adicional.®

Como en tumores del sistema nervioso
central, el origen del RB es neuroectodérmico;
las celulas tumorales derivan del tubo neural,
como también ocurre con otras neoplasias
indiferenciadas de la infancia, tales como el
neuroblastoma y el meduloblastoma.

ASPECTO GENETICO

El gen del retinoblastoma constituye uno de
los hallazgos mas fascinantes que explican la
ocurrencia de ciertos tumores en relacién a
anomalfas cromosémicas especificas. Este es el
prototipo del gen supresor y se localiza en el
brazo "q", regién 1, banda 4, del cromosoma
139

Como supresor, el gen del RB es un
regulador negativo de la divisién celular y como
tal, modula e inhibe la expresién del proto-
oncogén “"Myc", que es dominante.” Proto-
oncogén es aquel que promueve carcinogénesis;
en este caso el "Myc" incita la aparicién de RB,
lo que unicamente puede ocurrir en ausencia del
gen de RB, que es supresor.

Mutaciones tanto somaéticas como
germinales, que involucren el locus del gen
supresor de RB en el cromosoma 13, permitiran
eventualmente la expresién del proto-oncogén
"Myc", y por tanto, el desarrollo de malignidad.®
El mecanismo mas comuin es pérdida de materia
genético en el cromosma 13, con pérdida
consiguiente del gen supresor de RB.
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Cuando el RB sigue un patrén genético, se
comporta casi siempre como autosémico
dominante y la penetracién es virtualmente
completa.'

De 5 a 10% de los casos de RB tienen
historia familiar y 15% de los casos unilaterales
son portadores de la malignidad geneticamente.
Un progenitor con antecedente personal de RB
bilateral o unilateral focal, tiene un 50% de
posibilidades de pasarlo a sus hijos. Si existe
antecedente de RB unilateral-focal, las
posibilidades son de 15%. Por otra parte,
infantes nacidos de sobrevivientes de RB, deben
ser examinados en los primeros dias de nacidos,
a las 6 semanas y luego, cada 2-3 meses ..ara
descartar RB.'

Se ha observado que sobrevivientes de RB
geneticamente determinado tienen una incidencia
aumentada de otros tumores malignos no
oculares, en particular osteosarcoma. No se ha
dilucidado completamente si la ocurrencia del
mismo es consecuencia de un posible defecto
teratogénico de la radioterapia administrada o si
se debe a una proclividad mayor de estos
pacientes (presumiblemente genética) a
desarrollor tumores malignos. Curiosamente, el
osteosarcoma como segundo tumor luego de RB,
puede ocurrir tanto en el &area anatémica
previamente irradiada como en otras
localizaciones', e incluso ha sido reportado en
pacientes cuyos RB no han sido irradiados.

ASPECTO CLINICO

El primer signo clinico de RB suele ser
leucocoria (reflejo pupilar blanco) que ocurre
cuando hay desprendimiento de retina, remplazo
del vitreo por tumor o RB directamente localizado
en la macula. El segundo signo mas comun de
RB es estrabismo; también puede ocurrir
glaucoma con heterocromia ( iris de diferentes
colores) y endoftalmitis. En casos mas
avanzados puede haber masa orbitaria, ceguera,
proptosis y fallo en el desarrollo general del
infante.

El diagnostico clinico de RB requiere
sospecha clinica sobretodo si existe historia
familiar de la malignidad, examen visual,
oftalmoscopfa indirecta y ultrasonido. La
tomografia computarizada usualmente muestra
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calcificaciones del tumor en 75 a 90% de los
casos. También se ha descrito como método
diagndstico, paracentesis del humor acuoso y
evaluacién de la deshidrogenasa lactica en el
mismo. La enzima ha sido reportada con valores
aumentados en 93% de los casos de RB, con un
falso negativo de 1%.'

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscépicamente el RB exhibe dos modos de
crecimiento: endofitico y exofitico. En

FIGURA No. 1.- RETINOBLASTOMA INVADIENDO
COROIDES (CENTRO) Y VITREO (IZQUIERDA). NOTESE
ESCLERA (DERECHA) NO INVADIDA POR EL
TUMOR.100X

el primero el tumor crece hacia el vitreo sin
desprender la retina. En la forma exofitica, el RB
crece hacia la coroides, externamente a la retina
y termina desprendiendola.*

Tipicamente el tumor es blanquecino, friable,
necrético y con frecuencia, exhibe calcificaciones.

Histolégicamente, el RB puede ser
indiferenciado o con diferenciacién
neuroepiteliomatoide. En el primer tipo
histolégico, las celulas tumorales son pequenas,
poco diferenciadas, de nucleo basofilico-
hipercromético y escaso citoplasma. Necrosis y
calcificaciones son hallazgos frecuentes, que
denotan lo escaso del estroma y vascularidad
de la neoplasia.

La diferenciacién neuroeptieliomatoide
consiste de formacién de rosetas y
pseudorosetas (celulas tumorales alrededor de

FIGURA No. 2.- RETINOBLASTOMA EN VITREO.
NOTENSE AREAS DE NECROSIS, ESPACIOS
VASCULARES (CENTRO) Y RETINA RESIDUAL
DESPRENDIDA (IZQUIERDA). 100X

espacios centrales con material fibrilar) que
recuerdan al tubo neural primitivo. Su forma mas
evidente es en forma de las llamadas rosetas de

FIGURA No. 3.- RETINOBLASTOMA EN FORMACIONES
PERIVASCULARES, RODEADAS DE NECROSIS. 200X

Flexner-Winterstainer y las de Homer-
Wright, nombradas en honor a los primeros en
describirlas.

Un patrén caracteristico de crecimiento de
RB es en formaciones perivasculares de 8 a 15
celulas de espesor, alrededor de un espacio
vascular, estas pueden ser confundidas con
rosetas y reflejan el crecimiento rapido del tumor,
en que las células situadas mas préximas al
lumen vascular son las que sobreviven a la
necrosis.®
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actual de RB es bastante favorable, con una
sobrevida de 5 afios de 92% en los Estados
Unidos. Si el tumor se extiende fuera del globo

FIGURA No. 4.- RETINOBLASTOMA INDIFERENCIADO.
LAS CELULAS MALIGNAS LUCEN ANAPLASICAS, CON
ESCASO CITOPLASMA, NUCLEOS HIPERCROMATICOS
Y FRECUENTES MITOSIS. NO SE OBSERVA FORMACION
DE ROSETAS. 400X.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando el RB se presenta con
desprendimiento retinal, las siguientes patologlas
deben incluirse en el diagnostico diferencial:

Enfermedad de Coat's, cataratas, vitreo
hiperpléastico persistente y fibrosis retrolental.

Si el RB se presenta en forma de masa,

deberan ser considerados las siguientes
entidades:
Hamartoma  astrocitico, toxoplasmosis,

émbolos infectados y abceso granulomatoso a
toxocara canis.

TRATAMIENTO

En RB grandes el tratamiento convencional
es enucleacion, incluyendo extirpacién de un
segmento del nervio Optico, seguido de
radioterapia extema; quimioterapia sistémica
puede también anadirse.

Para tumores pequefos con visién salvable,
las siguientes modalidades terapéuticas existen:

Diatermia con aguja transcleral,
fotoacoagulacién de vasos retinales, crioterapia
y aplicadores de radioterapia que se adhieren
quirurgicamente a la esclera por 4 a 7 dias.

PRONOSTICO

Con diagndstico temprano, el prondstico

ocular, el pronéstico empeora significativamente.

Entre los signos no favorables que implican
pronéstico complicado podemos mencionar:

Extensién a nervio 6ptico o extraescleral,
imnvasién a vitreo, cuerpo ciliar o cémara
anterior. Ademas invasién de coroides, tamafo
grande del tumor, poca diferenciacién histolégica,
bilateralidad y, segun algunos autores, raza
negra.®

Aproximadamente 1% de los RB pueden
hacer regresién espontédnea, que ha sido
reporatada en la forma de "phtysis bulbi*.?

Si en los préximos tres afos luego del
tratamiento, no hay evidencia de tumor
recurrente, se considera que ha sido curado.®

Otros autores prefieren esperar un periodo
post-tratamiento de 5 afos libre de recurrencia,
antes de considerar al tumor curado.®

CONCLUSION

Aunque el RB es un tumor de alta
malignidad, con un diagndstico temprano, el
pronéstico puede ser favorable; esto, gracias a
las nuevas modalidades de tratamiento
combinado disponibles en la actualidad.

Un examen patolégico adecuado debe
reportar con precision, no solamente datos
referentes al grado de diferenciacién histolégica
del neoplasma, sino también establecer con
claridad el grado de circumscripcion o de
invasividad del tumor, tanto a estructuras
extraoculares como a estrucutras vecinas. Es de
pariicular importancia reportar claramente el
status de los margenes quirdrgicos Y,

especialmente, del nervio éptico. Este debe ser

procesado en un bloque de parafina
separadamente del globo ocular y
preferiblemente en cortes transversales que
incluyan el méargen quirlirgico, asi como también
el punto de insercién a la esclera. Igualmente el
reporte de patologia debe establecer si la esclera
y la cdmara anterior contienen o no tumor.

Solo con un reporte completo de parte del
patdlogo, podré el clinico planear una estrategia
de tratamiento adecuada, en correspondencia
con el estadlo clinico del RB.
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