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INTRODUCCIÓN

El retinoblastoma (Rb) es el tumor maligno más frecuente en
niños, con una incidencia en el mundo que va de 1 en 13,500
a 1 en 25,000 recién nacidos vivos, sin diferencias significati-
vas entre sexos y razas (1-4). En la mayoría de los casos el
primer signo que se presenta es el reflejo característico de ojo

de gato, que muchas veces es referido por los padres del
paciente. Este reflejo, denominado leucocoria, es el resultado
del crecimiento del tumor en la retina. (5, 6). También pueden
presentarse estrabismo, dolor ocular por glaucoma, celulitis
orbitaria, midriasis unilateral y heterocromía (7-9). El diag-
nóstico se realiza en promedio a los 12 meses en los casos
bilaterales y a los 18 en los unilaterales; en general, al tercer
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RESUMEN

El retinoblastoma (Rb) representa el tumor ocular maligno más frecuente en niños con una incidencia mundial de 1 en 13,500-
25,000 nacidos vivos. En promedio, el diagnóstico se realiza en los casos bilaterales a los 12 meses y en los unilaterales a los
18 meses. Las características clínicas iniciales incluyen leucocoria, estrabismo, midriasis y heterocromía. Se calcula que 60%
de los casos son no hereditarios y unilaterales, 15% hereditarios y unilaterales y 25%  son hereditarios y bilaterales. El
desarrollo del tumor requiere la presencia de dos eventos mutacionales, el primero que puede ser heredado a través de las
células germinales o ser adquirido en las células somáticas y el segundo que ocurre en las células somáticas y genera el
desarrollo del tumor. Cualquiera de estos eventos puede corresponder a mutaciones puntales, deleciones o duplicaciones en
el gen Rb localizado en los brazos largos del cromosoma 13 (13q14). Existen pocos reportes de Rb en gemelos monocigotos
o dicigotos. En el presente estudio analizamos dos gemelas monocigotas, comprobado por estudios de DNA, en las cuales
únicamente una de ellas presentaba Rb. Este hallazgo nos permite suponer que el evento que generó el Rb en la gemela afectada
ocurrió poscigóticamente.
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SUMMARY

Retinoblastoma (Rb) is the most common malignant tumor of the developing retina in children and occurs between 1 in 13,500
and 1 in 25,000 new born. In general, diagnosis is done at age of 12 month in bilateral cases and at age of 18 months in unilateral
cases. Leukocoria, strabismus, unilateral mydriasis and heterochromia are the presenting clinical characteristics.  Sixty
percent of cases are nonhereditary and unilateral, 15 percent are hereditary and unilateral and 25 percent are hereditary and
bilateral. A model suggests two mutational events for tumor generation. The first one can occur in germinal cells of the parents
or can be somatically acquired and the second one occurs in somatic cells and leads to Rb. Mutational events correspond to
deletion, duplication, or point mutation in the Rb locus at chromosome 13 (13q14). There are few cases of monozygotic
twins with retinoblastoma. In the present study we analyzed monozygotic twins with retinoblastoma in which only one of
them was affected. Monozygous state was confirmed through DNA analysis. We concluded that mutation in the twin with
Rb occurred in a post-zygotic event.
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año de vida se ha diagnosticado 90% de los casos. Los estu-
dios histopatológicos muestran la presencia de rosetas y
fleurettes que se consideran el resultado de la maduración y
diferenciación de las células neoplásicas. Aunque la mayoría
de los pacientes con Rb se presenta de manera esporádica,
actualmente está bien confirmado que los casos hereditarios
se transmiten como rasgo autosómico dominante (10-11). Aun
cuando se considera que la enfermedad tiene una penetra-
ción completa, se ha informado de familias en las cuales el
padecimiento salta generaciones (12). En ambos casos, here-
ditarios y no hereditarios, el Rb es el resultado de la
homocigocidad mutacional que se produce en el locus RB1,
localizado en 13q14 (13). El gen RB1 está compuesto de 27
exones y produce un transcrito de RNAm de 4.7 Kb (14). No
se ha informado de sitios polimórficos en la región del marco
de lectura abierto, pero existen variantes polimórficas
intrónicas y marcadores microsatélites altamente polimórficos
y un minisatélite, ambos correspondientes a regiones de DNA
dentro del gen RB1.

Existen pocos reportes de gemelos monocigotos con la
presencia de Rb, en estos casos se ha informado de concor-
dancia y discordancia entre ambos gemelos (15-18). En el
presente estudio analizamos dos gemelas monocigotas, una
de ellas con Rb, en las cuales el estudio molecular de DNA
confirmó la monocigocidad entre ambas y el análisis median-
te FISH en células periféricas de la gemela afectada descartó
la pérdida del gen RB1 aunque no una posible mutación pun-
tual.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
Las propósitas eran dos gemelas de 2 años de edad que acu-
dieron al servicio de Oftalmología por presentar una de ellas
una mancha blanquecina en el ojo izquierdo. Físicamente eran
muy parecidas refiriendo sus padres que ambas eran gemelas
idénticas. A la exploración física de la paciente afectada se
encontró exotropía monocular derecha, segmento anterior sin
alteraciones y en  la oftalmoscopia se observó masa retrocrista-
liniana ocupando toda la cavidad vítrea, con vasos en su
superficie. El ultrasonido mostró imágenes heterogéneas que
ocupaban la totalidad de la cámara vítrea, por una masa sóli-
da, endofítica, mal limitada, con escasas zonas de calcifica-
ción (fig. 1). El estudio histopatológico reportó Rb, con inva-
sión superficial a coroides sin evidencia de tumor en el ner-
vio óptico.

Análisis mediante FISH (hibridación in situ fluorescente)
del gen RB1
Se tomaron de ambas gemelas 5 ml  de sangre periférica para
obtener DNA y realizar cariotipo en sangre periférica de
linfocitos así como para llevar a cabo la hibridación in situ
(FISH). El DNA se extrajo con métodos convencionales como
se refiere previamente (19), el FISH fue realizado con la sonda
LSI RB1 en metafases de linfocitos bajo las indicaciones del
proveedor y el cariotipo se llevó a cabo mediante técnicas

convencionales. Para confirmar que ambas gemelas eran
homocigotas se realizó GeneScan con el DNA obtenido.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

El resultado del cariotipo mostró un complemento cromosómi-
co 46, XX en ambas gemelas sin observarse alteraciones nu-
méricas ni estructurales (fig. 2). El análisis de distintos marca-
dores de DNA mediante GeneScan permitió comprobar que
ambas gemelas eran monocigotas. El estudio de FISH en
linfocitos (fig. 3) mostró hibridación normal con la sonda LSI
RB1 en ambos cromosomas 13, lo que permitió descartar la
presencia de deleción del gen RB1 en este tejido en la paciente
afectada. Los estudios de la gemela sin Rb fueron normales.

El análisis citogenético de linfocitos de sangre periférica
para Rb en la región 13q14 detecta deleciones o rearreglos
cromosómicos mayores. Sin embargo, esto puede apreciarse
únicamente en 5% de los casos con Rb unilateral y en 7.5%
de los casos con Rb bilateral. Si el defecto molecular se en-
cuentra en sangre periférica, la posibilidad de que el paciente
tenga una mutación germinal es alta. Contrariamente, si la
mutación no es encontrada en linfocitos, esta posibilidad se
reduce considerablemente. Cabe mencionar que el hecho de
no encontrar la mutación en linfocitos reduce pero no elimina
la posibilidad de que la mutación se haya presentado en célu-
las germinales. En nuestro análisis mediante FISH se obser-
vó la presencia de ambos genes RB1 en las gemelas. La pre-
sencia Rb en sólo una de las gemelas nos hace suponer que
la mutación ocurrió en células somáticas, lo que representa-
ría una discordancia entre ambas gemelas. Existen escasos
reportes en distintos padecimientos en los cuales no existe la

Fig. 1. Ultrasonido del ojo de la paciente donde se observan imáge-
nes heterogéneas ocupando la totalidad de la cámara vítrea.

Fig. 2. Cromosomas 13 del cariotipo de la paciente donde se apre-
cian ambos cromosomas de características normales.
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concordancia entre gemelos monocigotos. Este efecto repre-
sentaría la aparición de un evento mutacional somático gene-
rado posterior al momento de la división de ambos produc-
tos. En el caso de padecimientos con patrón de herencia
mendeliana, esperaríamos encontrar en gemelos monocigotos
una concordancia de 100%, ya que ambos proceden del mis-
mo óvulo fecundado y por tanto poseen la misma carga
genética. Aunque el Rb hereditario se transmite como un
rasgo autosómico dominante, es un hecho que ocurre un
defecto recesivo a nivel de las células de la retina (21). Inde-
pendientemente de tratarse o no de un Rb hereditario, el de-
sarrollo de la neoplasia requiere forzosamente de la afecta-
ción de ambos alelos, tanto el paterno como el materno. En el
caso del Rb hereditario, el defecto de un alelo está presente
en todas las células y es producto de una alteración molecular
del gen Rb generada en las células germinales, el segundo
evento que altera el otro alelo se presenta en las células
somáticas, en este caso en la retina, produciendo de este
modo el Rb. Cuando se trata de un Rb no hereditario los dos
eventos que alteran el gen Rb ocurren en las células somáticas
retinianas. Los riesgos en ambos casos son muy diferentes,
siendo mayor en el caso del Rb hereditario. Los mecanismos
mediante los cuales se presenta el segundo evento mutacional
pueden ser una no-disyunción mitótica que condicione la
pérdida del alelo silvestre (que corresponde al sano), una no-
disyunción mitótica con duplicación del cromosoma mutante,
una recombinación mitótica y otros más como conversión
génica, deleción o mutación.

Con relación a nuestras gemelas, resultaba importante iden-
tificar si ambas mostraban el defecto molecular por el riesgo
que esto representa. Al tratarse de gemela monocigotas era
de esperar que las dos tuvieran la misma carga genética. Sin
embargo, únicamente una de ellas presentaba el Rb, lo que
hace suponer que el defecto molecular se suscitó durante el
desarrollo intrauterino en una de las gemelas, lo que cambia
el riesgo en ambas, ya que lo más probable es que se trate de
un Rb de tipo esporádico. Cabe considerar que el tiempo de
aparición del evento mutacional durante la gestación es otro
factor que influye en la determinación del riesgo e incluso de
la transmisión del Rb. Cuando este mosaicismo es de apari-
ción más temprana el riesgo es mayor. Establecer correcta-
mente la forma de transmisión del Rb esporádica o hereditaria
se traduce entonces en un asesoramiento genético adecuado
y en un mejor manejo y cuidado del paciente durante su vida.
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Fig. 3. Estudio de FISH en linfocitos mostrando hibridación nor-
mal con la sonda LSI RB1 en ambos cromosomas 13.


