Revista Cubana de Oftalmologia. 2018;31(1):170-177

PRESENTACION DE CASO

Retinoblastoma: una presentacion tardia y atipica

Retinoblastoma: late-onset and atypical presentation
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RESUMEN

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas frecuente en la nifiez y
representa alrededor del 4 % de todos los canceres de esta etapa de la vida y menos
del 1 % en general. Este reporte describe la presentacion tardia de retinoblastoma en
forma de panuveitis en un adolescente de 11 afos, diagnosticado inicialmente como
toxocariasis ocular. Esta enfermedad es rara en pacientes mayores de 8 afios, pero
tiene que ser incluida como diagndstico diferencial. El diagnoéstico tardio o erréneo
constituye un riesgo para la vida y peor prondstico visual.
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ABSTRACT

Retinoblastoma is the most common malignant intraocular tumor in childhood,
representing about 4% of all cancers at that stage of life and 1% in general. A
description is provided of a late-onset panuveitic retinoblastoma in an 11-year-old
male patient initially diagnosed with ocular toxocariasis. The disease is rare in people
over 8 years of age, but it should be included in the differential diagnosis. Late or
mistaken diagnosis constitutes a risk to life and a worse visual prognosis.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas frecuente en la nifiez y
representa alrededor del 4 % de todos los canceres de esta etapa de la vida y menos
del 1 % en general.>3 El 90 % de los pacientes son diagnosticados con menos de

3 aflos de edad y el resto se diagnostica, en la mayoria de los casos, antes de los

5 afios.# Es muy raro su diagndstico en pacientes mayores de 8 arios.> Aunque su
incidencia es baja (1 caso entre 15 000 y 20 000 nacidos vivos). Su posibilidad
diagndstica, junto a su frecuente caracter hereditario (en un 40-50 % de los casos se
transmite con caracter autosémico dominante con alta penetrancia), ha hecho del
retinoblastoma un paradigma del cancer hereditario.®”

Ademas de su aporte al mejor entendimiento de la genética del cancer, el
retinoblastoma es un ejemplo interesante de la disparidad entre los paises
desarrollados y los que estan en vias de desarrollo. En los primeros, la tasa de
supervivencia de los pacientes es del 95 %, lo cual es atribuible a la accesibilidad a
los servicios de salud para el diagnéstico y el tratamiento precoz de la enfermedad.
Como resultado, salvar el globo ocular y la posibilidad de visiéon util se han convertido
en los principales objetivos en esos paises. Sin embargo, en los paises en vias de
desarrollo, el retinoblastoma es aln una enfermedad que provoca la muerte de
muchos nifios,®° con una mortalidad del 65 % en Nigeria y del 95 % en las
Filipinas.! Si no es tratado, este tumor provoca invasion local de los tejidos y
metastasis a distancia, lo que causa la muerte mayormente dentro de los dos afios de
su debut.?

Cuba, a pesar de ser un pais subdesarrollado, presenta tasas de supervivencia
parecidas o iguales a los paises del primer mundo; pero todavia existen errores
diagndsticos que retrasan el tratamiento adecuado de estos pacientes. Presentamos
un caso de retinoblastoma en Cuba para describir la presentacion tardia y atipica de
la enfermedad y la importancia de un adecuado diagnodstico diferencial.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 11 afos de edad, atendido en el Instituto Cubano de
Oftalmologia "Ramdén Pando Ferrer” en enero del afio 2017. Comenzd con 0jo rojo y
dolor ocular en el ojo derecho (OD) 6 meses antes y fue diagnosticado y tratado por
toxocariasis ocular en el hospital de su area de salud. Pero, por el empeoramiento del
cuadro clinico, a pesar del tratamiento recibido y del largo periodo de evolucién, fue
remitido a nuestro Instituto para una reevaluacion.

Al interrogatorio realizado en el momento de la admisién, el paciente y sus familiares
refirieron antecedentes generales y oculares de salud anterior, negaron antecedentes
patolégicos familiares oculares y los factores de riesgo para adquirir enfermedades
infectocontagiosas. Al examen oftalmolégico la mejor agudeza visual corregida fue de
0,2 en el ojo derecho y de 1,0 en ojo izquierdo (Ol). La presion intraocular (P10) fue
de 21 mmHg en el OD y de 19 mmHg en el ojo izquierdo. Al examen del OD
presentaba: inyeccion cilioconjuntival moderada, hipopion de células grandes y
granulosas, asociado a una capa de sangre, que cubrian el iris inferior y parte del
area pupilar; turbidez del humor acuoso (flare) 2+; celularidad del humor acuoso 4+;
neovascularizacion del iris en toda la superficie visible de este; sinequias posteriores
en sector superior y opacidad cortical sectorial del cristalino.
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Al examen del fondo de ojo dilatado se observé presencia de masa intraocular
retiniana, blanca y opaca en la periferia extrema nasal que cabalgaba la ora serrata
(Fig. 1), con vasos dilatados y tortuosos en su superficie y dilatacion de la arteria
retinal nutricia y de la vena de drenaje (Fig. 2). Ademas, opacidades vitreas pequerfias
y blancas, algunas desprendidas de la masa (siembras). En el Ol, tanto el segmento
anterior, como el posterior, eran normales.

Fig. 1. Presencia de masa intraocular
retiniana, blanca y opaca en la periferia
extrema nasal.

Fig. 2. A, B y C. Vasos dilatados y tortuosos en su superficie;
dilatacidn de la arteria retinal nutricia v de la vena de drenaje.

Se le realizé una ecografia ocular modo B (Quantel Medical CineScan. S V.5.05) en el
ojo derecho que mostré la imagen de una masa sélida, en forma de domo, de alta
ecogenicidad, sin puntos de calcificacion en su interior y dimensiones de 16 x 10 x 8
mm. La retina se encontraba aplicada (Fig. 3).
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Fig. 3. A, Ecografia ocular modo B en
el ojo derecho gque muestra la imagen
de una masa sdlida, en forma de
domo, de alta ecogenicidad, sin
puntos de calcificacion en su interior.

Se realiz6 retinografia e imagenes del segmento anterior a color, con camara
midriatica [FF- 450 P'“s IR. Carl Zeiss ®, Meditec AG. 07740 Jena, Alemania (2005).
Megaplus Camera. Modelo 1.6i/10BIT (Jencam)], la cual no permite tomar imagenes
de mas de 50 grados y en localizaciones anteriores al ecuador. El uso de este medio
fue necesario por no disponer de camara de fondo de campo ultra-amplio, ni camara
de fondo pediatrica (RetCam), que permiten adquirir imagenes hasta de 150 grados.

Se consideré como diagnéstico un retinoblastoma endofitico unilateral, del grupo V
por la clasificacion de Reese-Ellsworth, y del grupo E por la Clasificacién Internacional
del Retinoblastoma (ICRB, por sus siglas en inglés). Se sugiri6 la enucleacion del
globo ocular derecho y el implante orbitario integrado de hidroxiapatita porosa HAP-
200, Coralina ®,Neuronic, tipo 10 18, de acuerdo con los calculos realizados. Se
colocé un conformador en el transquirdrgico y a las seis semanas una protesis ocular
cosmética (Fig. 4).

Fig. 4. Prétesis ocular cosmética en
el ojo derecho.

Después de realizada la enucleacion, el informe anatomo-patoldgico describid
macroscopicamente un globo ocular con diametro anteroposterior de 21,79 mm,
diametro transversal y vertical de 11 mm y segmento de nervio 6ptico de 8 mm. Al
corte se observo notable masa tumoral blanco-amarillenta, extendida por el sector
nasal posecuatorial hasta la ora serrata, e invasion de la camara anterior.

Microscépicamente mostré un retinoblastoma poco diferenciado con extensas areas de
necrosis intratumoral, infiltracion minima de la coroides y nidos de células tumorales
en camara anterior. No infiltracién de esclera, ni nervio 6ptico. El diagnéstico
histopatolégico definitivo fue: retinoblastoma poco diferenciado del ojo derecho (Fig.
5). El estadiamento oncoldgico fue T3¢, NO y MO. No fue necesario el tratamiento con
quimioterapia sistémica, segln protocolo.
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Fig. 5. Retinoblastoma poco diferenciado del ojo
deracho.

DISCUSION

El retinoblastoma se presenta generalmente en pacientes menores de 4 afios, con una
edad media al diagnoéstico de 18 meses. Para la forma unilateral es cerca de los

24 meses, y antes de los 12 meses en los casos bilaterales. Su diagnostico en
mayores de 8 afios es raro. De acuerdo con lo planteado por Shields y otros, solo el
8,5 % de los pacientes con retinoblastoma tienen mas de 5 afios en el momento del
diagnostico y todos los reportes de estos casos son esporadicos.*?

Con el desarrollo alcanzado en el diagnéstico y las modalidades de tratamiento, el
diagndstico precoz y el tratamiento rapido y oportuno han mejorado
considerablemente la superviviencia global, la ocular y la visidon de los pacientes con
esta enfermedad.'® De lo contrario, este tumor intraocular crece rapidamente y puede
ser fatal.1®

El paciente presentd los sintomas iniciales a la edad de 11 afios, pero no se puede
decir que el tumor estuvo creciendo lentamente desde la infancia temprana; sino que
la explicacibn mas probable, seglin algunos investigadores,*® es la reactivacion de un
retinocitoma ya existente en la retina periférica, nunca diagnosticado, por la ausencia
de antecedentes de un examen oftalmolégico previo.

Gallie y otros sugieren una modificacién en el modelo original de mutacion de la
oncogénesis propuesto por Knudson para explicar la presencia de un retinocitomay la
baja penetrancia de una mutaciéon del gen Rb1l en algunas familias. Es bien aceptado
que el retinoblastoma hereditario con una mutacién germinal se desarrollara si un
segundo evento (mutacién) ocurre en retinoblastos inmaduros susceptibles
(primitivos); mientras que el retinocitoma sera si el segundo evento ocurre en
retinoblastos maduros. Otra de las explicaciones planteadas para la presentacion
tardia del retinoblastoma es la persistencia de células retinales embrionarias raras
que pueden transformarse en malignas en etapas tardias de la vida.'"-1°

Por otra parte, el retinoblastoma puede desarrollarse en ojos con alteraciones
prexistentes que dificulten su diagndstico, como catarata, coloboma, otras
malformaciones coriorretinianas, entre otras, y esto puede ser la causa en ocasiones
de un diagnéstico tardio; 2° pero el paciente que se presenta en este reporte no tiene
antecedentes patolégicos personales oculares anteriores.
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La leucocoria es el signo clinico mas comudn en el retinoblastoma, la cual, al principio,
puede ser intermitente de acuerdo con la localizacién del tumor. Sin embargo, se
debe considerar como un sintoma tardio. Es seguida en frecuencia por el estrabismo
que al inicio también puede ser intermitente. Con menos frecuencia, consideradas
formas atipicas de presentacion estan la endoftalmitis, la uveitis, la heterocromia y el
glaucoma agudo. Estas podrian enmascarar el diagndstico final. En el caso de la
uveitis no debe pasar inadvertida, y al observarla debemos agudizar nuestra habilidad
clinica para sospechar entidades comunes, pero las que son poco frecuentes también.
Asi, enfermedades de origen infeccioso o inflamatorio pueden dar cuadros clinicos
similares a los de un retinoblastoma. Los casos muy avanzados pueden presentarse
con proptosis, celulitis orbitaria, hipertensién endocraneana por metastasis en el SNC,
entre otras.?!

Estudios retrospectivos realizados en paises subdesarrollados muestran que la
duracién de los sintomas oculares oscila entre dias y meses antes de que surja la
sospecha de un tumor, y el paciente sea entonces remitido a un servicio de oncologia
ocular. Es posible, alun en hospitales especializados, que el diagnéstico pase
inadvertido por algun tiempo y los pacientes, al llegar al centro de referencia para
descartar un tumor intraocular, puedan tener ya varios meses de estar recibiendo un
tratamiento inadecuado.

Los principales diagnosticos diferenciales son la persistencia del vitreo primario
hiperplasico 28 %, y la enfermedad de Coats 26 %; menos comun la uveitis por
Toxocaras 16 %. El diagndstico diferencial del retinoblastoma depende principalmente
de la forma de presentacion. En el caso especifico de la uveitis, este es un signo
clinico que se asocia a diversas enfermedades, dentro de las cuales se pueden
mencionar la toxocariosis ocular y la toxoplasmosis.

Cuando se presenta como una leucocoria se deben tener en cuenta también otras
entidades como: enfermedad de Coats, persistencia de la vasculatura fetal, catarata
congénita y retinopatia de la prematuridad. Los antecedentes perinatales normales
descartaran la retinopatia de la prematuridad. El examen con la lampara de hendidura
revelara la transparencia del cristalino. Las caracteristicas de la lesiéon tumoral en el
ultrasonido ocular y en la resonancia magnética no se correlacionaran con una
enfermedad de Coats o con la persistencia de la vasculatura fetal. Mas bien, todos los
signos encontrados al examen fisico y las imagenes nos guiaran hacia el diagnéstico
certero de retinoblastoma.

El papel del oftalmélogo en estos casos es llegar a una impresiéon diagnostica
adecuada cuando los datos nos dan suficiente evidencia de que puede estar implicada
una entidad maligna. Para poder hacer el diagnéstico preciso, debemos empezar por
examinar detalladamente al paciente; tener conocimiento de los diagnoésticos
diferenciales; emplear correctamente los examenes auxiliares y analizarlos
objetivamente.?2-23

Nos queda la ensefianza de que la sospecha clinica se puede lograr recordando dos
aspectos importantes: el conocimiento de los diagndsticos diferenciales y el examen
repetido de pacientes que no mejoran a pesar del tratamiento médico adecuado. El
diagndstico tardio o erréneo contribuye a un mayor riesgo para la vida del paciente y
a un peor pronoéstico visual. La optimizacion de estrategias de educacion en los signos
tempranos del retinoblastoma y de diagndstico precoz pueden jugar un papel
importante en la salud ocular.
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