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Nuevos e intrigantes conceptos en la oncogénesis del
retinoblastoma. Analisis y revision del tema

Gabriel Gonzéalez-Almaraz, Ma. Angeles A. Pineda-Cérdenas, Enrique Garza-Ruiz

RESUMEN

El retinoblastoma es una neoplasia maligna de la infancia, se origina en la retina y tiene un patrén hereditario bien
definido autosémico dominante de penetracion variable, puede asociarse a monosomias, translocaciones parciales,
isocromosomas y mosaicismo. Las formas esporadicas pueden representar la formainicial del rasgo familiar. En pacien-
tes con formas hereditarias de la neoplasia y que sobreviven, se comprueba la posibilidad de desarrollar pinealomas y
segundos tumores sin relacién con la radiacion, asi como la accion de los sistemas de c-proto-oncogenes, anti-oncogenes
y oncogenes relacionados con alteraciones en las proteinas supresoras que modifican los ciclos de proliferacion celular.
El consgjo genético esta en relacion con la accidn de los genes y juega un papel muy importante en el futuro de esta
neoplasia.
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SUMMARY

Retinoblastoma is a malignancy of childhood arising in retina. This tumour discloses genetic characteristics as follows:
1. Autosomic dominant trait with uncompleted penetration; 2. Probable association to monosomies, partial translocations,
isochromosomes and mosaicisms; 3. The sporadic forms could be the initiation of the hereditary trait. In the hereditary
forms, pinealomas and second malignant tumours could appear without radiation relationship. In those forms the action
of c-proto-oncogenes, anti-oncogenes and oncogenes and their relation with suppressed altered protein affect the
proliferative cell cycles. The genetic counselling is related to the gene function and they play an important role in the

future evolution of the neoplasm.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma (RB) es una neoplasia caracteristica de
lainfancia, que se origina en laretina, es altamente malig-
na con invasion local por contiglidad y continuidad y me-
téstasis sistémicas. Puede ser unilateral, bilateral y en raros
casos €l [lamado trilateral .t

Se han descrito variantes histol 6gi cas con comportamiento

1 Como se discutird méas adelante, este término se refiere a la
asociacion de retinoblastoma bilateral y pinealoma.
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clinico muy peculiar, raras formas de involucién espontanea
y una variedad benigna designada como retinoma. El
diagndstico temprano esindispensabl e parala sobrevida del
paciente y para proporcionar €l tratamiento adecuado para
cada caso en particular. El prondstico es malo, aun paralos
sobrevivientes de retinoblastoma bilateral, por €l riesgo de
los segundos tumores asociados a la radioterapia o inde-
pendientes de ella (1-7).

Sefial ados estos precedentes, nos ocuparemos a continua-
cion de los aspectos més recientes sobre os mecanismos
oncogeénicos en €l retinoblastoma, como uno de los gjem-
plos més sobresalientes y de interés para el oftalmdlogo en
la misteriosa génesis del cancer y su relacion con el siste-
ma de oncogenes.
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CONCEPTOS GENERALES

Como sefialamos en ladefinicion anterior, €l retinoblastoma
€s una neoplasia embrionaria que se origina en la retina,
generalmente afecta a los nifios, aun cuando en forma ex-
traordinaria puede encontrarse en los adultos (8, 9). Es bi-
lateral, especialmente en su forma familiar, y su evolucién
es mortal; no obstante, existen raros casos de regresion es-
ponténea. Como es bien sabido, tiene un determinismo fa-
miliar o hereditario, especialmente en aquellos casos bila-
terales, caracteristicas que serén discutidas en los siguien-
tes parrafos. Las formas unilaterales son las mas frecuen-
tes, pero no por esto podemos considerarlas como total-
mente esporéadicas. Connolly y col. (10) publicaron en 1983
el caso de una familia en la cua se presentaron cuatro ge-
neraciones con tres patrones de expresion paralos genes de
retinoblastoma: 1.Retinoblastoma clésico, unilateral o bi-
lateral; 2. Retinoma sin patologia retiniana visible, excepto
por cambios degenerativos con la edad, y 3. Degeneracion
en embaldosado observada en dos de tres portadores de
retinoblastoma, con edades entre 49 y 59 afios, fendmeno
gue Duane (1980) considera que ocurre en 20% de la po-
blacién adulta (11). A continuacién, en forma muy resumi-
da, analizaremos estas variedades para poder explicar los
puntos sobresalientes de la biologia de esta intrigante neo-
plasiay su relacion con los oncogenes.

RETINOMA

Fue reconocido por Gallie y Phillips (12) en 1982 en pa-
cientes con retinoblastoma, como una lesion benigna en la
retina, que se manifiesta como una masa gris, translUcida,
gue protruye en el vitreo con calcificaciones con aspecto
de queso cottage en 75% de los casos, acompariada de mi-
gracion y proliferacion del epitelio pigmentado en 60% de
ellos. Es una neoplasia benigna que, de acuerdo a los auto-
res mencionados, corresponde al estado heterocigoto pos-
tulado por Knudson como producto de la segunda muta-
cion de carcinogénesis mas que el estado homocigoto que
ocurre en las céulas diferenciadas. Galliey col. (13) sugi-
rieron que se trataba de una regresion espontanea del
retinoblastoma o la manifestacion benigna del gene RB.!

RETINOBLASTOMATRIOCULAR

Con €l llamativo nombre de retinoblastoma triocular, el Dr.
Lorenz Zimmerman en un curso sobre tumores oculares en
el Perl, hizo énfasis sobre la extrafia asociacion de
retinoblastoma y pinealoma?, condicién que recientemente

1 Gen RB: gen que determina la aparicion del retinoblastoma.

2 El pinealoma es una variedad de tumor germinal que se origina
en lapineal. Sus células son de aspecto linfocitoide por lo que se
parecen mucho a las del retinoblastoma y ocasionalmente dan
diferenciacion a fotorreceptores. La forma mas inmadura es el
pineal oblastoma, comun en nifios.
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habia sido reconocida en 1984 por Bronstein y col. (14)
quienes describieron tres nifios con retinoblastoma bilateral
coexistiendo con una neoplasia en el trigono habenular,
con morfologiasimilar a retinoblastoma. Ellos|o refirieron
como retinoblastoma trilateral. Zimmerman lo denomind
triocular puesto que algunas veces se ha referido a la
glandulapineal como “el tercer 0jo”. En 1991, Lueder y col.
(15) describieron un cuarto paciente con pineal omaasociado
aretinoblastoma, caso que formaba parte de una serie de 56
pacientes con retinoblastoma hereditario. Amoaku y col.
(16) reportaron otros 5 pacientes de los cuales dos habian
sido previamente publicados en Inglaterra, en el lapso de
1957 a 1994, en una serie de 146 pacientes consecutivos
con retinoblastoma, 1o que traduce una incidencia de 3%.
Laedad promedio de estos pacientes fue de 6 meses, mientras
que el pinealoblastoma fue diagnosticado en una edad
promedio de 2 afios. En los casos referidos, el pinealomano
fue identificado en la primera tomografia axial computada
realizada; no obstante, un nifio con retinoblastoma bilateral
mostré calcificacion en unamasasuprasillar |o que permitio,
con estudiosos mas acuciosos, identificar el pinealoma.
Kivela (17) realizé en 1999 un andlisis de retinoblastoma
trilateral revisando laliteraturay contactando, ademas, con
los autores. De 106 nifios sel eccionados para determinar la
frecuencia por medio de las curvas de Kaplan-Meier, no
existio predileccion por el sexo, mientras que la edad
promedio fue de 5 meses (rango de 0 a29 meses). Laedad en
€l momento del diagndstico fue més temprana en 47 nifios
con retinoblastoma familiar (47%) comparada con la edad
de 52 nifios (53%) con retinoblastoma esporédico. El
retinoblastoma trilateral afecta la segunda o tercera
generacion con retinoblastoma. El tiempo que transcurrio
delaaparicion del retinoblastomaal retinoblastomatrilateral
fue de 21 meses, con un rango de 6 a 141 meses. El tiempo
transcurrido del retinoblastoma trilateral fue mayor (77%)
a de los pinealomas (23%), comparado con los tumores
suprasillares (32 vs. 6.5 meses). Lasdimensionesy prondstico
de los pinealomasy de los tumores suprasillares es similar.
El indice de curacion mejoracuando lostumores son menores
de 15 mm en el momento de la deteccion.

SEGUNDOS TUMORES EN SUPERVIVIENTES DE
RETINOBLASTOMA

Los tumores malignos secundarios a radiaciones por otras
neoplasias son bien conocidos. En nuestro pais, Antillon y
Esponda (18) publicaron dos casos de sarcomas secunda-
rios aradiaciones en sobrevivientes de retinoblastoma. Moll
y col. (19) evaluaron lainfluencia de la edad sobre laradia-
cion externa 'y la ocurrencia de los segundos tumores pri-
marios dentro y fuera del campo de radiacion en 263 pa-
cientes con retinoblastoma hereditario. Estimaron la inci-
dencia de los segundos tumores primarios (STP) en 3
subgrupos: 1. Radiacion antes de los 12 meses de edad, 2.
Radiacion (es) después de los 12 meses de edad y, 3. Sin
radiacion. Encontraron que €l retinoblastoma (RB) heredi-
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tario conferia un mayor riesgo de desarrollar segundos tu-
mores primarios, especialmente en pacientes en quienes las
neoplasias aparecieron fuera del campo de radiacién o no
recibieron radiaciones. Estos autores (19) encontraron que
el RB conferia un incremento en el riesgo de desarrollo de
segundos tumores primarios (STP), especialmente en pa-
cientes tratados con radiaciones en forma tardia. No obs-
tante, concluyeron que la presencia de un numero similar
de STP dentro y fuera del campo de radiacién sugieren que
la radioterapia no es la causa y, a parecer, no habia rela
cion entre laedad y €l riesgo relacionado. Los tumores se-
cundarios pueden ser sarcomas osteogéni cos, fibrosarcomas
y aun carcinomas, no obstante en los segundos tumores no
relacionados con las irradiaciones es dificil precisar la cla
sificacion histoldgica de esas neoplasias.

Someramente discutiremos €l sarcoma osteogéni co.

El riesgo de sarcoma osteogénico estd aumentado 500
veces en pacientes con retinoblastoma bilateral. La neopla-
siase originaen las zonas expuestas a la radioterapia ocul ar
(20). Francois (21), en 1977, concluyd que hay una predis-
posicion especial para el sarcoma osteogénico, tanto
radiogénicos como no radiogénicos, en pacientes con
retinoblastomay posiblemente en sus parientes. Matsunaga
(22), en 1980, estimo6 que el riesgo relativo para desarrollar
sarcoma osteogénico no radiogénico en personas con
retinoblastoma es de 230. El osteosarcoma es €l resultado
del efecto directo de los cambios del genoma que desenca-
denael gene RB (videinfra). Chauveinc (23) revisd asobre-
vivientes de retinoblastoma quienes subsecuentemente
desarrollaron osteosarcomas (OT). Encontraron que los OT
ocurrieron en formamas temprana (1.2 afios) dentro que por
fueradel campo de radiacion en pacientes que desarrollaron
radiacion externa. También la latencia entre la radioterapia
y €l osteosarcomafue de 1.3 afios méstempranaen el campo
de radiacion. La distribucion bimodal de la latencia se
observo en el sarcoma osteogénico originado dentro del
campo de radiacion, 40% ocurrid después de una corta
latencia, mientras que la latencia para el resto fue de 60%,
comparable al OT originado por fuera del campo de radia-
cion. Los autores sugieren que los diferentes mecanismos
pueden estar involucrados en la radiogénesis. Sugieren,
ademas, que la mutacién inducida por la radiacion de los
segundos alelos del RB1 puede ser la causa de osteosarco-
mas ocurriendo después de un corto retrazo, mientras que
otros genes pueden ser responsables para el osteosarcoma
gue ocurre después de una larga evolucion.

ALTERACIONES ASOCIADAS A LA DELESION!
DE CROMOSOMAS

Motegi y col. (24) sugirieron, en 1983, que los pacientes
con retinoblastoma y una delesiont intersticial de 13q tie-
nen unaaparienciacaracteristicadelamitad delacara: Cejas

1 Del inglés deletion que significa pérdida, supresion parcial o
total.
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prominentes, puente nasal ancho, punta de lanariz bulbosa,
boca grande con labio superior delgado y filtrum largo (25).
Fukushimay col. (26) describieron aunamadrey a su hijo
con retinoblastoma debido a la delesiéon de 13g14. Ambos
tenian facies peculiares con frente alta, puente de la nariz
ancho y bajo, nariz cortay bulbosa, boca abierta con labio
superior delgado y pabellones auriculares prominentes. Al
hijo selerealizé enucleacion del OD alaedad de 13 meses,
sin evidenciade participacion del Ol 21 mesesdespués. A la
madre se le realizd enucleacion de OD a los 6 meses y
radioterapia profilactica del Ol.

Laquis (27) reporté en 2002 una nifia de 9 meses con
translocacion X en el cromosoma 13 con punto de rupturaa
13g12.1y hallazgos faciales dismorficos caracteristicos del
sindrome 13q: fontanelas anteriores amplias, frente ancha,
hipertelorismo, labios delgados, pabellones auriculares
antevertidos y filtrum largo. Ella tuvo leucocoria en OD y
clinicamente se demostré retinoblastoma.

OTROS HALLAZGOS

Boaniti-Pellie y col. (28) encontraron un aumento de fre-
cuencia de malformaciones, especialmente paladar hendi-
do, en asociacién con retinoblastoma y sugirieron que se
trataba més de la mutacion germinal que de una mutacion
somética. Se ha propuesto (29) que el mismo segmento ais-
lado de 13g14, que se atribuia a gene del retinoblastoma,
era adicionalmente el blanco de una mutacion somética en
tumores mesenquimatosos entre los pacientes que aparen-
temente no tenian predisposicion al retinoblastoma. El ana-
lisis de la secuencia de cadena aportd pocos conocimien-
tos, casi dos tercios de los tumores secundarios que se ori-
ginan en pacientes con retinoblastoma son de origen
mesenquimatoso.

Mas de 60% de los tumores mesenquimatosos son
osteosarcomas. Los sarcomas de tejidos blandos son el
fibrosarcoma, el leiomiosarcoma y el liposarcoma entre
otros. Friend y col. (30-32) demostraron especialmente una
delesion homocigota del loci RB1 en casos esporadicos de
|eiomiosarcoma, histiocitoma fibroso maligno y sarcomas
indiferenciados en ausencia de historia de retinoblastoma.
Friend y col. (31) revisaron, en 1988, el tema de genes su-
presores tumorales en el retinoblastoma para la proteina
RB1 en 16 de 54 astrocitomas de alto grado pero no en 12
gliomas de bajo grado. El mapeo de la delesion con marca-
doresrevel 6 que el locus del retinoblastoma era preferente-
mente el blanco de la delesion. El andlisis de SSCP y la
directa secuenciacion del DNA demostraron mutaciones en
los alelos remanentes del retinoblastoma. Esta evidencia
sugiere a los autores que mientras la mutacion de p53 del
gene supresor tumoral es un evento temprano en la forma-
cién de muchos astrocitomas, la mutacién del gen del
retinoblastoma esta asociada con la progresion del
astrocitoma de alto grado o glioblastoma multiforme. Tra-
bajos previos han demostrado pérdida frecuente de 9p, 10,
13q, 17p, 19q y 22q en astrocitomas. Mutaciones del gene
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RB1 fueron descritas anteriormente. Cance y col. (33) en-
contraron que el leiomiosarcomay otros sarcomas de teji-
dos blandos, en lo que la expresiéon de los productos del
gene RB se disminuyeron, fueron mas agresivos que |os
tumores en los que la proteina se expresaba cerca de las
células. Gibson y col. (34) presentaron, en 1995, un pa-
ciente en quien un retinoblastoma unilateral esporéadico
ocurrié en una etapa temprana (4 meses) en presencia de
anemia de Fanconi. En un segundo nifio, encontraron
retinoblastoma en asociacion con el sindrome de Bloom,
otro sindrome de rompimiento cromosomico. Fearon (35)
reviso, en 1997, mas de 20 sindromes de canceres heredita-
rios que habian sido definidos y atribuidos a mutaciones
especificas de las lineas germinales en genes de canceres
hereditarios, encontrando que cuatro fueron autosdmicos
dominantes.

El retinoblastoma fue una de las primeras neoplasias de-
finidas a niveles moleculares. Kivelay col. (36) analizaron
laasociacion entreretinoblastomay carcinomasebaceo (CS)
de los parpados, paramejorar el pronostico de sobrevivien-
tes aretinoblastoma. Estudiaron 11 nifios con RB heredita-
rio quienes subsecuentemente desarrollaron carcinomas
sebaceos de los parpados, nueve de ellos en el campo de
radiacion. Estos Ultimos recibieron dosis media de 46 Gy
(rango de 21 a 89) de radioterapia externa a una edad pro-
medio de 16 meses (0.5 a 15 afios). La edad promedio al
diagndstico del carcinoma sebéceo fue de 14 afios (8 a 30
afos) y el intervalo medio de las radiaciones externas al
diagndstico del CS fue de 11 afios (5 a 26 afos). Los dos
nifios que nunca recibieron radiaciones externas desarro-
llaron CS alaedad de 32y 54 afios. En esta serie, la proba-
bilidad de sobrevida es de 5 afios, y con la asociacion de
CS de los parpados en un 87%. Los autores concluyen que
el CS de los parpados puede ocurrir en pacientes con RB
hereditario independientemente del tratamiento primario,
especialmente en el campo de |la radioterapia externa, en
un lapso de 5 a 15 afios después de la radioterapia.

Esta condicién no tiene relacion con el comportamiento
del carcinoma sebéceo del adulto y es independiente del
oncogene del retinoblastoma (37, 38). Brantley y cal. (39)
examinaron la expresion del p53 y las vias de supresion
tumorales del RB en melanomas uveales tratados con pla-
cas (implantes radioactivos) de radioterapia, encontrando
que las placas de radioterapia dafiaron el DNA, inhibieron
la division celular y promovieron la muerte celular. Ellos
establecieron que estos cambios pueden ser debidos, al
menos en parte, por lainduccion de p53, los cuales activan
los genes involucrados en el arresto, el ciclo celular y la
apoptosis. Sus resultados también mostraron que las placas
de radioterapia pueden causar ateraciones en la expresion
del RB, pero los autores notaron que el significado de los
ultimos hallazgos requiere de mayor estudio.

Shields (40) analiz6 el manejo de los pacientesy el pro-
nadstico después de vitrectomia en 0jos en los que no se
habia sospechado la presencia del retinoblastoma. El
retinoblastoma puede presentarse con hallazgos atipicos
como hemorragias en vitreo o vitreitis, particularmente en
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nifios mayores. La vitrectomia debe evitarse en los casos
con posibilidades de retinoblastoma subyacente excluido
clinicamente. Los autores concluyeron que la vitrectomia
gue habia sido realizada en un o0jo en el que no se sospe-
chaba |a existencia del retinoblastoma, deben realizarse sin
retrazo la enucleacion combinada con la quimioterapia
adyuvante, radioterapia 0 ambos, para prevenir la disemi-
nacion sistémica del tumor.

Honavar y col. (41) revisaron 45 pacientes consecutivos
en quienes se realizd cirugia intraocular después del trata-
miento del retinoblastoma: 34 (76%) tuvieron un procedi-
miento Unico (cirugia de catarata, procedimientos de ple-
gamiento escleral o vitrectomia via pars plana) y 11 (24%)
tuvieron la combinacion de dos 0 més procedimientos. Die-
ciséis pacientes (36%) tuvieron mejor funcién visual de 20/
200 (cegueralegal). Los acontecimientos desfavorables in-
cluyeron la recidiva del retinoblastoma en 14 pacientes
(31%), enucleacién en 16 (36%) y metéstasis sistémicas en
3 (7%). Cinco pacientes (20%) en los que se practico ciru-
gia de catarata tuvieron efectos desfavorables; la cirugia
fue plegamiento escleral y vitrectomia pars plana (75%)
(9). El promedio entre el fin del tratamiento para el
retinoblastomay la cirugia intraocular fue de 26 meses en
pacientes con acontecimientos favorables vs. 6 meses en
los que se presentaron acontecimientos desfavorables. Los
autores concluyeron que la cirugia de catarata era seguray
efectiva en la mayoria de los casos. Sin embargo, tuvieron
cuidado en laindentacidn escleral y la vitrectomia via pars
plana ya que pueden asociarse con un mas alto riesgo de
recurrencia del RB, enucleacidén o metéastasis sistémicas.

Honavar y col. (42) revisaron sus experiencias con 80
casos consecutivos con retinoblastoma esporadico unilate-
ral los cuales habian sido tratados con enucleacion prima-
riay tuvieron caracteristicas de ato riesgo para metéstasis
en la histopatologia (siembras en camara anterior, infiltra-
cion iridiana, infiltracion del cuerpo ciliar, infiltracion ma-
siva coroidea, invasion a nervio 6ptico y ldmina cribosa,
invasion del nervio dptico retrolaminar, invasion del nervio
Optico al plano de seccion quirdrgica o extension
extraescleral). La Unica caracteristica de alto riesgo estuvo
presente en 62.5% de |os casos, mientras que 37.5% tuvie-
ron més de dos caracteristicas de alto riesgo. Se administro
terapia coadyuvante ala postenucleacion (quimioterapiacon
0 sin radioterapia externa) en 58% de |os casos. Las metas-
tasis ocurrieron en 13% de los pacientes con un promedio
de 9 meses. S6lo 4% de | os pacientes que recibieron terapia
coadyuvante desarrollaron metastasis, mientras que 24%
de los pacientes que no habian recibido terapia no cursaron
con diseminacion de la neoplasia. La estadistica fue
significante.

Los autores no refirieron complicaciones sistémicas se-
rias a la terapia coadyuvante. Asi, concluyeron que la tera-
pia coadyuvante a la enucleacion era seguray efectiva para
reducir significativamente la ocurrencia de metastasis en
pacientes con RB que manifestaron alto riesgo en las ca-
racteristicas histopatol 6gicas.
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HERENCIA

La naturaleza genética del RB y su herencia dominante se
reconocid en formatemprana por el pronto reconocimiento
y tratamiento de los casos individuales que sobrevivieron
(cuadro 1). La base genética de los tumores embrionarios
(tumor de Wilms, neuraoblastoma y meduloblastoma), fue
tardiamente reconocida. Smith y Sorsby (43) concluyeron,
en 1958, que los casos bilaterales de retinoblastoma son
mas a menudo de tipo familiar. En su opinién, estimaron
gue la mutacion tuvo un grado de 2.3 x 10° propuesto por
Falsy Neel (44)y considerado como demasiado alto. Los
casos unilateral es pueden ser esporadicosy, por consiguien-
te, son de bajo riesgo (4%) para sus hermanos subsecuentes
0 su descendencia. Knudson® 1971, propuso que esto pue-
de explicarse como un model o de la segunda mutacion (cua-
dro 2). Algunos casos son no hereditariosy son el resultado
de la segunda mutacion somatica en una célula. Los casos
restantes son hereditarios que ocurren en personas suscep-
tibles por haber heredado los eventos mutacionales.
Matsunaga (46) sugirié que la aparicion sincronica de
retinoblastoma bilateral puede estar relacionada con el mo-
delo de la segunda mutacion, lo que permite asumir que los
0jos portadores del gene adquieren tumores independien-
tes. Los grados especificos de incidencia en 96 pacientes
neozelandeses con retinoblastoma esporadico alcanzaron
el indice més ato de presentacion temprana en los casos
bilaterales, comparado con la edad de los unilaterales.
Fitzgerald y col. (47) encontraron que la sobrevida poste-
rior a diagnostico del RB unilateral y bilateral es diferen-

te. El grado de mutacion de células germinales es de 9.3 x
10°a10.9x 10%. Esinteresante sefidlar que €l retinoblastoma
gue se comporta como dominante en el pedigri, resulta de
un gene que es expresado como homocigoto, esto es,
recesivo. Ya que el retinoblastoma es el resultado de un
estado homocigoto o hemicigoto del gene 13gl4, quizés
deberia considerarse que la susceptibilidad es dominante.
La experiencia total con el retinoblastoma ha sido de 5 a
10% de casos hereditarios, 20 a 30% han sido mutaciones
germinales y 60 a 70% han sido esporadicos, es decir, pro-
ducto de mutaciones sométicas.

Dryjay col. (48) analizaron €l origen paterno de las mu-
taciones en el locus del retinoblastoma usando el sistema
de bandeo para los cromosomas 13g14. Diez mutaciones
germinales derivaron del cromosoma del padre 13, mien-
tras que 4 de 7 mutaciones sométicas ocurrieron en el alelo
materno del retinoblastoma. Los autores sugieren que las
nuevas mutaciones germinales del locus del retinoblastoma
se originan mas frecuentemente durante laespermatogénesis
gue en la ovogénesis, pero la huella gendmica no tiene un
papel importante en el desarrollo de las mutaciones
sométicas que conducen a la neoplasia. Matsunaga y col.
(49), en 1990, no encontraron efecto de la edad en 225 ca-
sos esporadicos de retinoblastoma bilateral y en 120 casos
esporadicos de delesion de cromosoma o translocacion
involucrando el 13q14, se identificd como de origen pater-
no. La exposicion paterna a las radiaciones ionizantes o
mutagenos quimicos se acumula con la edad, pero parece
no tener un papel importante en la produccion de las muta-
ciones germinales en el locus RB 1. El andlisis, al mes de

CUADRO 1
RETINOBLASTOMA
M ECANISM O CROM OSOM ICO

MUTACION

GERMINAL (GAMETOS) SOMATICA
/ ESPERMATOCITOS CELULAS
OVOCITOS RETINIANAS
A\ 4
Translocacion parcial 13g14
Delesion Retinoblastoma bilateral,
Ruptura Triocular, segundos
| a| tumores, sarcomas
postradiacion
A 4
Sindrome de

neoplasia mditiple.
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Cuadro 2
RETINOBLASTOMA HEREDITARIO
TEORIA DE KNUDSON DE LAS?2
M UTACIONES

Copa 6ptica
Célula somética

Primera M utacion

Segunda M utacion

A

RB Unilateral
Sin  riesgo  para

hermanos o posible
descendencia

RETINOBLASTOM A BILATERAL
HEREDITARIO

Riesgo para hermanos, posible descendencia y para
€l coexistencia con segundas neoplasias

nacidos, de 753 nifios con retinoblastoma esporadico unila-
teral no muestra desviacion significante de los controles o
de latendencia ciclica; el retinoblastoma no hereditario no
parece estar asociado a la accion de virus cuya actividad
variamarcadamente con | as estaciones del afo. DerKinderen
y col. (50) encontraron que los padres de 50 afios de edad o
mayores tienen un riesgo relativo de 0.5 de tener un hijo
con retinoblastoma hereditario esporadico, comparado con
padres en la poblacion en general, mientras que las madres
de 35 arios 0 mayores tienen un riesgo relativo de 1.7 com-
parado con las madres en general. El retinoblastoma espo-
rédico fue definido como una ocurrencia sin historia fami-
liar de laenfermedad. Estos casos fueron clasificados como
retinoblastoma hereditario esporédico cuando los pacien-

62

tes fueron afectados en forma bilateral o cuando los pacien-
tesfueron afectados en forma unilateral sin historiafamiliar
y que posteriormente tuvieron el nacimiento de un nifio con
retinoblastoma; 0 como un retinoblastoma esporadico no
hereditario cuando no hay historiafamiliar, sino Gnicamen-
te retinoblastoma unilateral, o sin ocurrencia de un pariente
en quien el retinoblastoma fue subsecuentemente diagnos-
ticado. En conexion con el retinoblastoma, no hay un pro-
genitor como origen del efecto en el trastorno hereditario
gue sugiera el rasgo, sin embargo, hay evidencia del rasgo
con el osteosarcoma. En el cuadro 3 se resumen las caracte-
risticas masimportante en laherenciadel retinoblastoma; es
conveniente sefialar que algunos casos unilaterales en las
generaciones subsecuentes se comportan como un
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Cuadro 3
HERENCIA EN EL
RETINOBLASTOMA

Unilateral
ESPORADICO ™

!

HEREDITARIO

sy Triocular

<—

Herencia Autosdmica

Cromosomopatias <

Delesiones parciales

Translocaciones <
Mosaicismo

retinoblastoma hereditario, incluso bilateral, lo que sugiere
que aun los casos esporadicos pueden corresponder a muta-
ciones somaticas queinician el rasgo atrasmitir (cuadro 4).
Las cromosomopatias, las delesiones, el mosaicismo y los
isocromosomas obedecen, en su transmision, a la relacion
con la segregacion de los cromosomas en las células hijas,
es decir, que si un alelo paterno esta afectado, él es
heterocigoto y la posibilidad de trasmitirlo ala prole es de

Sin Historia Familiar

Unilateral, Bilateral o

Segundos tunores
Con historia familiar

50% sin importar el sexo. No obstante, esto no sucede en la
herencia génica, lo que da base a una circunstancia que se
denomina penetrancia.

PENETRANCIA

Es la manifestacion fenotipica de un rasgo patoldgico que
depende de su segregacion, del azar y de las caracteristicas

Cuadro 4
RETINOBLASTOM A PEDIGRI*

(O

O

B OO 0

¥

A Propositus. Curso con retinoblastoma bilateral en estadio IV con metastasis
preauriculares y submandibulares e invasion masiva a érbita.

1 Padre sobreviviente a retinoblastoma uniocular, 35 afos de edad.

2 Segundo hijo sin lesion ocular ni alteraciones en el fondo de ojo.

* Caso visto en el Hospital 1° de Octubre, I.S.S.S.T.E. durante nuestra estancia.
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propias del rasgo trasmitido. Una penetrancia completa es
aquella que, si el rasgo es dominante y el portador es
heterocigoto, siempre se manifiesta, mientras que cuando es
incompleta, la manifestacién se atentia en algunos
heterocigotos. No obstante, cuando aparece homocigotismo
(ambos padres afectadosy trasmisores del rasgo), el rasgo se
agrava en sus manifestaciones y consecuentemente la
enfermedad es més grave (homocigotismo letal). Macklin
(51) demostro, en 1959, irregularidades en la herencia sugi-
riendo una penetrancia incompleta. En 10.5% de los casos,
las personas afectadas fueron identificadas en lineas colate-
rales (cuadro 5). La penetrancia reducida fue sugerida en
1983 por Connolly y cal. (52) quienes, en dos generaciones
estudiadas de una familia, sugieren que la segregacion de-
pendedelaresistenciadel huésped a gene. Bundey y Morten
(53) publicaron un patron similar de diferenciaintergenera-
cional enlapenetrancia. En 1988, Huang y col. (54) demos-
traron la supresion de los fenotipos neoplésicos en células
cultivadas de retinoblastoma y osteosarcoma, por la intro-
duccioén de un gen de un retinoblastoma clonado por la
transferencia del gen mediado por un retrovirus. Hay evi-
denciaque lainactivacion del gen enddgeno de RB en estas
célulasfue un paso crucia en lagénesistumoral. Scheffery
col. (55) identificaron, en 1989, la penetrancia del gene RB
utilizando técnicas con marcadores en estudios familiares.
En 1993, Dryjay col. (56) examinaron | as bases moleculares
de la penetrancia disminuida en algunas familias con
retinoblastoma. En una familia, la delesién germinal fue

compartidapor los portadores obligados af ectados y no afec-
tados. Ladelesién abarcabaun exén 4 del gene RB y corres-
pondia a una proteina mutante sin residuos 127-166. En
otro pedigri, el fendmeno fue Unicamente una aparente baja
penetrancia por |a apariencia de la penetrancia disminuida,
sugerido por el hecho de la existencia de dos parientes
distantes que habian desarrollado mutaciones. Munier y col.
(57) publicaron dos familias con pseudo baja penetrancia
dando como resultado que se agregaran en la familia dos
casos esporadicos causados por mutaciones independien-
tes. En 1995, Bia'y Cowell (58) observaron que algunas
familias mostraban evidencia de penetracion incompleta,
donde los individuos trasmitian €l gene mutante sin estar
afectadospor laneoplasia. Lapruebaformal delapenetrancia
incompleta requiere identificacion de la mutacion
predisponente. Ellos reportaron una familia extraordinaria
en las que las diferentes mutaciones fueron identificadas en
el primer sobrino con enfermedad bilateral. Un sobrino era
portador detransicion de C-a-T. En el exdn 8, el cual cambio
de CGA a TGA en el coddn 123, al final esta mutacion
también estuvo presente en lamadre afectada. El otro sobrino
eraportador deladelesion 8-bp en el exdn 20. Laimportancia
de la penetrancia incompleta repercute en la expresividad
como serialaexpresion tardiadelaneoplasia, launilaterali-
dady lapresenciade portadores sanos. Utilizando latécnica
de PCR se hanidentificado dos productosde cADN del gene
RB 1, que corresponden a un producto de unaformasilves-
tre y un mutante cADN deficiente en el exdn 21. Esta dte-

Cuadro 5
RETINOBLASTOM A
HEREDITARIO. PENETRANCIA

Grupo 1l

Grupo 2

[0

—

Grupo 3

TELEER

Bilaterales

B= Retinoblastoma bilateral

U=Retinoblastoma unilateral

M=Microftalmia (La madre se negd a la exploracion)
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racion no cambialaexpresion del codigo de los aminoacidos
GAG y GAA, no obstante si reduce severamente la fision
del mMARN mutante (59). En la actualidad, numerosas pu-
bli caciones estan apareciendo sobrelos cambios moleculares
en la penetrancia incompleta de esta neoplasia, sus modifi-
caciones en la secuencia de aminoécidosy en la separacion
de las moléculas de ADN para la trascripcion del ARN,
pero en este momento estos hallazgos tienen poca aplica-
cion clinica en oftalmologia. No obstante, si tienen aplica-
cion los cambios citogenéticos y el empleo de marcadores
para el prondstico y futuro tratamiento de esta neoplasia.

CITOGENETICA

El retinoblastoma fue la primera neoplasia sdlida en la que
se describid la delesién de un cromosoma del grupo D (60,
61). En 12 casos publicados con delesién de un brazo largo
de un cromosoma del grupo D, 7 fueron afectados por
retinoblastoma, 3 de los cuales fueron bilaterales (62, 63).
La evidencia citogenética sugiere que un locus para el
retinoblastoma se encuentraen el brazo largo del cromosoma
13. En otros pacientes publicados por Oyre (64) y en los de
Wilson (65) se encontré un cariotipo 14q, sin hallazgos cli-
nicos del tipo usualmente asociado con 13q. Oyre y col.
(64) encontraron delesion de la porcidn distal del brazo lar-
go del cromosoma 13 en un caso de retinoblastoma bilate-
ral. Gracey col. (66) describieron un paciente con sindro-
me de retinoblastoma tipico 13q, con cariotipo con
cromosoma en anillo del grupo D. Cuando Wilson y col.
(65) volvieron a estudiar su caso de retinoblastoma bilate-
ral con nuevastécnicas bandeo, concluyeron que, como otros
casos con delesion de cromosomas D, se trataba de
cromosomas 13q. Por lo anterior sugirieron que la delesion
13921 es la responsable del retinoblastoma (67). Con las
técnicas de bandeo, el cromosoma involucrado se identifi-
c6 como 13y el segmento critico comin para todos era la
delesion como banda 13914 (68). También Ricardi y col.
(69) encontraron delesion del 13922 al revisar los casos
publicados de retinoblastoma con anormalidades del
cromosoma 13. En ese mismo afio Davidson y cal. (70)
encontraron unatranslocacion reciproca de |os cromosomas
del 1 al 13. El punto de ruptura del cromosoma 13 fueen la
banda g12, sugiriendo que €l locus del retinoblastoma esta
mas proximo. Sparkes y col. (71, 72) encontraron que el
retinoblastoma y la esterasa D (ESD) se encuentran en la
misma banda 13g14. Observaron, ademas, la expresion
cuantitativa y cualitativa de la esterasa D en 5 pacientes
con delesion parcial o duplicacion de cromosoma 13, o
gue apoya la localizacion del gene 12g14, como se ha de-
mostrado en el retinoblastoma. Lo anterior sugiere que en
el mismo locus se encuentra el gen del retinoblastoma fa-
miliar y de la D esterasa. Riveray coal. (73) concluyen que
€l retinoblastoma y el locus de la D esterasa estan en la
mitad proximal de la banda 13q14. Benedict y col. (74)
estudiaron un paciente con actividad de D esterasa del 50%
de las cifras normales, pero no se encontro delesion del
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13914 a nivel de 550 bandas, no obstante, encontraron en
dos lineas de retinoblastoma en este paciente pérdida del
cromosoma 13 y ausencia total de D esterasa. También se
ha publicado translocacion 13g;Xp y retinoblastoma. La
banda 1314 estuvo translocada en forma integra al
cromosoma X resultando en una monosomia de la banda
13914, condicién que puede demostrarse en todas | as célu-
las sométicas (75). También se ha encontrado mosaicismo
para la linea celular 13g- con cariotipo anormal (76); tres
pacientestuvieron retinoblastomabilateral esporadicoy dos
pacientes tuvieron mosaicismo con cariotipo aparentemen-
te normal pero cursaban con retinoblastoma.

Existe mucho camino por recorrer en cuanto a la
citogenética del retinoblastoma, en especial en relacion con
los genes provenientes del padre (77), su demostracion en
lalineade células germinalesy en sus relaciones con €l tumor
de Wilms (78) paralo cual, ademas de | as técnicas convencio-
nales de bandeo, se estén redizando estudios con microscopia
electrénica de barrido y espolvoreado con oro (79).

Resumiendo:

1. El retinoblastoma esporédico (bilateral o unilateral) puede
ser el comienzo de unafamiliaportadoradel gene afectado.

2. Se trasmite como herencia autosomica dominante de
penetracion variable.

3. Los genes afectados estan en el locus 13q 14, esdecir, que
estan en la banda gruesa del Giemsa del brazo largo del
cromosoma 13 del grupo D, enlaregion g, enlabandaly
sub-banda 4 (cuadro 6).

4.En los casos de translocaciones, ésta puede ser al
cromosoma X, aunque cabe la posibilidad de llevarse a
cabo en otros cromosomas.

5.Pueden originarse por medio de la translocacion
MOonosomias o trisomias.

6. El mosaicismo puede presentarse con cariotipos aparen-
temente normales.

7.Su relacion con el gene de la D esterasa puede tener
significado clinico en un futuro. Condicion que hace
imperante el estudio citogenéticoy el pedigri delafamilia
Antes de abordar €l capitulo referente a la patogenicidad

y los oncogenes, es indispensable analizar en forma muy

breve los avances que se han logrado en cuanto ala accién

de los genes.

FUNCION DE LOS GENES
EN EL RETINOBLASTOMA

En 1997 Fearon (80) propuso una representacion esquema-
tica de la posible localizacion y funcion de las proteinas
codificadas en los genes del cancer, no obstante que es una
concepcion hipotética, sirve de base para entender que los
mecani smos de codificacion del ADN son mas complejosde
lo que podemos sospechar. A continuacion enunciaremos
aguellas condiciones que han sido comprobadasy aceptadas:
1. Existe la proteina RB y se demuestra por medio de
anticuerpos especificos en las lineas de células que expre-
san normal mente el MARN-retinoblastoma (81). La protei-
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Cuadro 6

CITOGENETICA

RETINOBLASTOMA

DENVER CLASSIFICATION

--.—-A— ..-.—--!

Y

I

PREEEEE

PR ET

——G——

R B

21 22

mx

na RB puede ser marcada con P32-4cido fosférico, indican-
do que es una fosfoproteina que se localiza fundamental -
mente en el nlcleo (82) y puede encontrarse en otros tumo-
res como el neuroblastoma y meduloblastoma (81). Las
células del retinoblastoma carecen de receptores TGF-betat,
como lo ha demostrado Kimichi y col. (82). Cuando estas
células se hacen crecer in vitro, los genes de | os fotorrecep-
tores se hacen muy evidentes (83), especial mente del tipo de
lasubunidad transducina alfa que es especifica de [os conos.
Tiene muy alto significado, en especial para los segundos
tumores en el retinoblastoma, el hecho demostrado por
Weischelbaum y col. (84) que en los sarcomas de tejidos
blandos y en el osteosarcoma hay inactivacion del efecto
regulador transcripcional o post transcripcional del gene
RB, pero, ademas, las lineas celulares tumorales no
demuestran nivelesimportantesde RB mARN, mientras que
las células epiteliales normales y las de tumores epiteliales
si 1o hacen (85). Se ha demostrado que los productos del
gene RB 1 tienen las propiedades regulatorias del ciclo

L os receptores TGF-beta inhiben la division celular, cuando es-
tén ausentes las células no se frenan en su division, explicando el
crecimiento de los tumores.
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Locus 13q14
Retinoblastoma

celular y su funcion es modulada por los mecanismos de
fosforilacion y desfosforilacion durante la proliferacion
celular y diferenciacion (86-88).

ONCOGENES EN EL RETINOBLASTOMA

En relacién con los aspectos hereditarios y la génesis del
cancer se encuentran los oncogenes. No obstante que la
activacion de los proto-oncogenes puede llevarse a cabo
por diferentes mecanismos moleculares, debe sefidlarse que
lainstalacién del cancer puede ser controlada genéticamente
en un alto nivel. Los genes supresores de tumores existen
en el genoma humano y éstos previenen el origen del can-
cer aun cuando otros mecanismos moleculares se activen.
El gene RB suprime el desarrollo del cancer como un
fenotipo dominante, mientras que el gen mutado determina
la aparicion de la neoplasia. El gene RB interactlia con una
proteina denominada E2F, el factor de trascripcidn nuclear
involucrado en las funciones de la replicacion celular du-
rante lafase S del ciclo celular. Interactuando con el factor
E2F se previene esta funcion. El producto del gene RB se
activa cuando no es fosforilado por una quinasa. No puede
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actuar con el E2F cuando se fosforila. El producto del gen
RB mutante siempre esta fosforilado y no puede regular €l
E2F, ni controlar la division celular en lafase S por lo que
la célulanormal se vuelve cancerosa. El p53, localizado en
el cromosoma 17, es otro gen supresor tumoral. El gene RB
es un gen supresor y fue el primero en ser descrito. Los
oncogenes acttian como “aceleradores’ sobre el crecimien-
toy ladivision celular. Como lo demostraron Hsieh y col.
(89), el gen RB es capaz de enlazarse al MDM2 y, de esta
forma, actuar como un factor anti-apoptotico, €l cua de-
pende de la proteina p53. Por supuesto para que se lleve a
cabo la replicacion celular es indispensable que exista
replicacion del ADN; si éstano existe no se puedeiniciar la
division celular. El factor C (RFC) juega un papel impor-
tante en la replicacion del acido nucleico (90); la fraccion
larga (RFC 1) promueve la sobrevida celular aun cuando se
haya Ilevado a cabo dafio del ADN (91). También se ha
encontrado un factor represor en la asociacion de RB con
el grupo Polycomb (PcG) que bloquea el inicio de la mito-
sis. Garcia-Cao y col. (92) encontraron conexion del grupo
de proteinas (RB1, RBL1, RBL2 ) y los mecanismos que
regulan lalongitud del telémero, en pacientes afectados por
retinoblastoma que no esta en relacion con la telomerasa.
L os proto-oncogenes relacionados con el retinoblastoma
deben corresponder a los tipo c-proto-oncogenes, es decir,
gue dependen de cambios celulares, pues hasta el momento
no pueden rel acionarse directamente con retrovirus para ser
catalogados como v-proto-oncogenes, no obstante haber
mencionado en afios anteriores la posible relacion del
retinoblastomacon losvirus, en especial |osadenovirus (93),
como productores de retinoblastoma, meduloblastoma y
neuroblastoma en animal es experimentales o por medio de
la actividad enzimatica de la ARN-ADN polimerasa (94).
L os proto-oncogenos son activados por medio de los meca-
nismos determinados genéticamente ya mencionados, pero
un hecho sobresaliente es la relacion de estos proto-
oncogenes que determinan la asociacion con segundas
neoplasias en los sobrevivientes a retinoblastomay, en es-
pecial, con los tumores germinales (pinealomas) que for-
man parte del retinoblastoma triocular y el més inexplica
ble de los hallazgos en la diferenciacion a fotorreceptores y
gue hemos analizado en otra publicacion (95).
Laexpresion del gen RB1CC1 en dos lineas celulares de
leucemia producen incremento en la expresion del RB1,
como lo han mencionado Chano y col. (96), quienes sefia-
lan que la incidencia del osteosarcoma se encuentra nota-
blemente aumentada en los pacientes que heredaron la
mutacion del gene RB. ¢Por qué? Es dificil de precisar,
aungue Thomas (97) ha demostrado que la pérdida del gene
RB, pero no la de p107 o p130, bloquean la diferenciacion
de los osteoblastos. Los RB interacttian con el factor de
diferenciacion de los osteoblastos (CBFA1). La asociacion
de RB con CBFA1 promueve la secuencia resultante en la
funcion de transactivacion de los supresores tumorales. De
esto derivan dos conceptos: 1. Los genes del retinoblastoma
determinan la supresion del sistema de proteinas supresoras
o0 represoras de los mecanismos reguladores de la prolifera-
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cion y maduracion celular, teniendo como consecuencia la
proliferacion celular y formacion de neoplasia. 2. Los genes
RB se encuentran en todas las células somaticas y pueden
expresarse ocasionando otros tumores, por ejemplo, los
fibroblastos y osteoblastos suprimen los mencionados me-
canismos y se producen neoplasias de comportamiento
malignos como son |os osteosarcomas, |os fibrosarcomas,
etc., que pueden dispararse por las radicaciones como fac-
tores coadyuvantes o bien en forma espontanea. 3. La aso-
ciacion con otras neoplasias cada dia se esta documentan-
do en forma més compleja, esto depende de los c-proto-
oncogenes o la desactivacion de los anti-oncogenes.

Por ello, es indispensable, en forma muy breve, sefalar
|os aspectos mas relevantes en la manifestacion del gene'y
su repercusion que debe tener en el consegjo genético.

Es un hecho incontrovertible que el gene del retinoblas-
toma se encuentra en |los autosomas, no obstante, algunos
autores (98) han sugerido que en algunos casos de
retinoblastoma esporadico y familiar puede haber un gen
ligado a cromosoma X, que parece estar relacionado con
|os casos bilaterales nuevos de la enfermedad |o cual, aso-
ciado alamayor distorsion de la enfermedad esporédica en
losvaronesy en sus descendientes varones, puede sugerir la
existencia de un defecto impreso en el cromosoma X. Lo
anterior puede extrapolarse aotras neoplasias de lainfancia,
como el tumor de Wilmsy el rabdomiosarcoma embriona-
rio, en los que se han encontrado pérdida de los genes
supresores (11p) en los loci maternos, como sucede en los
casos esporadicos del osteosarcomay el retinoblastoma bi-
lateral, cuyosloci se encuentran en el cromosoma13q. Estas
observaciones pueden explicarse con base en una mutacion
delas lineas celulares germinales del padre. Los isocromo-
somas 6p y el mosaicismo tienen un indice de presentacion
relativamentealto. Sippel y col., en un estudio de 156 familias
con retinoblastoma, encontraron que 10% presentd mosaicis-
mo para la mutacion inicial del retinoblastoma, por 1o que
siempre se debe tener en cuenta para el consgjo genético.
Sakai y cal. (99) encontraronunalineade mutacién germinal
en dos familias estudiadas, con penetrancia incompleta y
que parece af ectar lasregiones promotoras delos alelos para
el RB (100).

La frecuencia del retinoblastoma en los Estados Unidos
de Norteamérica para | os afios 60 se considero que erade 1
en 23 000 nacimientos (101), aunque en los Ultimos afios ha
aumentado a1 en 14 000 nacimientos. Laedad mas afectada
enlosEU esentrelos2y 3 afiosy lamortalidad es mayor en
nifios afroamericanos que en anglosajones (102). Nuestra
experienciaessimilar, Unicamente que en unaserie publicada
anteriormente (1, 2) lamayor incidencia se encuentraen los
primeros 5 afios, representando 77.46% de nuestra serie. El
hecho de encontrarse mayor indice de mortalidad debe
explicarse por el estado socioecondémico y €l retrazo en el
diagndstico; en nuestro pais|os pacientes acuden en estadios
avanzados (fase |1 y 111 de Knapp, 76.00%). Pendergrass y
col. (103) sefidlan una incidencia de 3.58 casos entre un
millén de nifios en edades inferiores alos 15 afios, més de
90% fueron diagnosticados antes de |0s 5 afios de edad y no

67



Gonzélez-Almaraz y cols.

encontraron diferencias raciales, la bilateralidad ocurrié en
20% de los casos. Los retinoblastomas no hereditarios
representaron el 55-65% de todos los retinoblastomas.
Basados en los aspectos clinicos analizados anteriormente
(2), el signo mésimportantey a que debe prestarse atencién
inmediata es la leucocoria. Debido a que este reflejo
blanquecino puede ser dado por numerosos padeci mientos
intraoculares, no debe omitirse el empleo de métodos de
laboratorio y gabinete como son la resonancia nuclear
magnética (es preferible al TAC, ya que en ocasiones ha
dado origen a accidentes mortales por lareaccion al 10do),
el ultrasonido y la gammagrafia. Existen cambios bioqui-
micos que yamencionamosy otros muy antiguos que fueron
motivo de otra publicacién (4), como son la cuantificacion
de la deshidrogenasa l&ctica, €l demosterol, etc. Sparkesy
col. (104, 105) sugirieron, basados en la relacion del
retinoblastoma con la esterasa D, que la determinacion de
éstapuede ser un auxiliar diagnostico, ademés de su utilidad
para el prondstico y €l consejo genético, sefialando que
deberia integrarse a la bateria del diagnéstico prenatal.
Existen casos en los que la puncion de lacdmara anterior en
el quiréfano podriaaclarar el diagndstico, especialmente en
los retinoblastomas periféricos (6). EI empleo de técnicas
histoinmunoquimicas en las células obtenidas en €l frotis e
incubadas con la PAP-antiproteina acida gliofibrilar puede
ser Gtil. Unavez ratificado el diagndstico, deberealizarse el
estudio citogenético en el probando y, comprobada su natu-
raleza hereditaria, realizarlo en loshermanos que estén enla
edad de alto riesgo (primeros 5 afios) y, por supuesto, realizar
los estudios en |os padres para poder establecer un consegjo
genético adecuado. El pedigree siempre debera realizarse
en las familias afectadas por el retinoblastomay, aun en los
casos que aparentemente sean esporadicos, siempre debera
pensarse en laposibilidad que sea el inicio del rasgo heredi-
tario. Afortunadamente | as técni cas de bandeo modernas per-
miten una mejor interpretacion de los cariotipos. Parece ser
gue no es muy distante la posibilidad de la genoterapia que
se estainiciando en otros padecimientos génicos. No pode-
mos aceptar l0s ensayos de padres que, no obstante haber
tenido varios casos de retinoblastomaen lafamilia, intenten
tener un hijo sano y sigan ensayando. Conocemos unafamilia
gue a pesar de ser €l padre un ingeniero quimico supervi-
viente a un retinoblastoma uniocular, engendré un hijo con
retinoblastoma bilateral que acudio a hospital en lafase IV
de Knapp con metastasis periorbitarias, ganglionares, en
médula 6sea e higado al cual, en forma paliativa, se
exenteraron las dos Orbitas y se someti6 a quimioterapiay
radioterapia, falleciendo una semana después de ingresar al
hospital. El padre engendrd tres hijos, de los cuales uno
desarroll6 cambios en el fondo de ojo sugestivo de
degeneracion en encaje relacionada con el sindromey otro
hijo con retinoblastoma uniocular de 4 didmetros papilares
y sometido afotocoagulacién. L os pacientes también deben
ser muy conscientes que, al ser sobrevivientes de un
retinoblastoma binocular hereditario, se enfrentan ante la
amenaza de la asociacion con otras neoplasias malignas.
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