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Caracteristicas clinicas y tratamiento del retinoblastoma
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RESUMEN

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas frecuente de la infancia. Aparece antes de los 2 afos de edad y 95% se
diagnosticaantes de los 5 afios. El prondstico esta directamente relacionado con laedad al diagnéstico. En etapas tempranas
la sobrevida alcanza 85 a 98%.

Objetivo: Evaluar la experienciaen el manejo de los pacientes con retinoblastoma en la Clinica de Oftalmol ogia Pediatrica
y Estrabismo del Hospital General de México.

Materiales y métodos: Revision retrospectiva entre los afios 1998 y 2004. Caracteristicas y tratamiento para cada caso,
definiendo la evolucion bajo los pardmetros de vivo sin actividad tumoral, vivo con actividad tumoral o falecido por
actividad tumoral.

Resultados: 42 pacientes con edad promedio a diagnostico de 2 afios. Retinoblastoma unilateral en 66.6% de |os casos. El
signo mas frecuente fue laleucocoria. Un caso con antecedente familiar. Enucleacidn en 36 pacientes, siendo curativaen 22.
Todos los casos bilateral es requirieron terapia coadyuvante sistémicay local. Un paciente falleci6 por actividad tumoral.
Conclusiones: Laenucleacién contintiasiendo el tratamiento méas usado, con altatasa de curacion en casos unilaterales. Las
terapias coadyuvantes permiten preservar el globo y su funcién, especialmente en casos bilateral es.
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SUMMARY

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor of the childhood. It appears before the 2 years of age and 95% of it
is diagnosed before the age of 5 years. The prognosisis directly related with age at the time of diagnosis. In early stagesthe
survival rate reaches 85 to 98%.

Objective: To evaluate the experience in the management of the patients with retinoblastoma in the Clinic of Pediatric
Ophthalmology and Strabismus of the General Hospital of Mexico.

Materials and methods: Retrospective review among the years 1998 and 2004. Characteristic and treatment for each case,
defining the evolution under the parameters of alive without tumor activity, alive with tumor activity or died by tumor
activity.

Results: 42 patients with age average of 2 year-old at diagnosis. Unilateral retinoblastomain 66.6%. The most frequent sign
was leukocoria. One case with familiar history. Enucleation was made in 36 patients, being curative in 22 patients. All
bilateral cases required systemic and local therapy. One patient died because of tumor activity.

Conclusions: Enucleation continues being the used treatment, with high curative rate in unilateral cases. Alternative thera-
pies allow us to preserve the globe and their function, especially in bilateral cases.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es el tumor intraocular méas frecuente en
lainfancia, aunque es relativamente infrecuente pues repre-
senta aproximadamente 3% de todos |os canceres presentes
en nifios menores de 15 afios (1). El tumor resulta de la mu-
tacion o delecion del gen RB1 localizado en el cromosoma
13, con 60% de | os casos de forma esporadicay 40% germi-
nal (25% con historia familiar positiva) (1, 2). Unilateral,
bilateral e incluso trilateral, generalmente aparece antes de

los 2 afios de edad y 95% de | os casos se diagnostican antes
de los 5 afios. Aproximadamente 60 a 70% de los casos son
unilateralesy unifocales (3), mientras que 30 a 45% presenta
una enfermedad bilateral multifocal.

El prondstico esta directamente relacionado con laedad al
momento del diagndstico, razén por la cual se recomiendan
diferentes pruebas de tamizaje en todo nifio recién nacido
hasta los 5 afios de edad (1).

Los hallazgos mas frecuentes son laleucocoria (50-60%), €l
estrabismoy lossignosinflamatorios (4). A pesar de encontra-
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secomunmenteintraocul ar, cercade 50% de | os pacientes pue-
den presentar sintomas o signos de enfermedad extraocular.
Desded punto devistaoftalmol égico laclasificacion méas usada
es la desarrollada por Reese-Ellsworth (1), y la de Howard
para extension extraocular. Complementariamente podemos
usar la ecografia ocular, latomografia axia computarizada'y
laresonancia magnética de altaresolucion de 6rbitasy craneo
para determinar las caracteristicas y extension del tumor (5).
Ademas, sistémicamente se realiza en algunos casos biopsia
de médula 6sea, busqueda de células tumorales en liquido ce-
falorraquideo y serie 6sea metastasica. Histolgicamente €l
tumor estd compuesto por células anapléasicas indiferenciadas
originadas en lacapanuclear delaretina, siendo caracteristico
el hallazgo de las rosetas de Flexner-Wintersteiner.

El tratamiento depende de la lateralidad, localizacion in-
traocular y extension del tumor (5). En la década pasada la
radioterapia externa demostré tener un riesgo de hasta 30%
en el desarrollo de tumores secundarios extraoculares, razon
por lacual se han desarrollado nuevasterapias. Ademasdela
enucl eacion en casos avanzados, actual mente se cuentaconla
poliquimioterapia sistémica, periocular, radioterapia con pla-
cas, fotocoagulacion, crioterapia y termoterapia transpupilar
(1, 5, 6) asi como laimplementacion de terapias conjugadasy
multidisciplinarias que preserven el globo ocular y lavision.
Con las medidas preventivasy técnicas actuales, lasobrevida
de estos pacientes con tumor intraocular unilateral o bilateral
alcanza el 85 a98% a5 afios. El compromiso extraocular re-
duce la sobrevida a menos de 10% a 5 afios.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron de maneraretrospectivalos expedientes de pa-
cientes con diagndstico de retinoblastoma en el periodo de
1998 a 2004 de la Clinica de Oftalmologia Pediétricay Es-
trabismo del Servicio de Oftalmologiadel Hospital General
de México.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de
retinoblastoma, se excluyeron aquellos pacientes en los que
no se corroboro el diagnostico.

Se recab0 la siguiente informacion: edad, sexo, lugar de
residencia, edad al momento del diagndstico, presentacion
inicial, lateralidad, antecedentes familiares de retinoblasto-
ma, procedimiento quirdrgico realizado, procedimiento of-
talmol dgico agregado, procedimiento oncolégico agregado
y evolucién del padecimiento, indicando una de tres posibi-
lidades:

1. Vivo sin actividad tumoral.
2. Vivo con actividad tumoral.
3. Fallecido por actividad tumoral.

Se documentaron aquellos pacientes de retinoblastoma
bilateral en los que se logré mantener €l globo ocular y vi-
sion dtil.

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen oftal-
mol 6gico completo, con toma de agudeza visual con cartilla
de Snellen en nifios verbales; en pacientes preverbales se
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Fig. 1. Exploracién bajo sedacion con oftalmoscopiaindirectapara
determinar adecuadamente |as caracteristicas de la tumoracion.

anoto el patron defijacion clasificandolo en: central estable,
central inestable o excéntrico. Se determind la presencia o
ausencia de estrabismo asociado y, en los pacientes que por
edad y colaboracion lo permitian, se practico biomicrosco-
pia en lampara de hendidura. La exploracion de fondo de
0jo se realiz6 siempre bajo sedacion y dilatacién pupilar,
con el oftalmoscopio indirecto (figura 1).

Se estadifico el tumor intraocular segun la clasificacién
de Reese-Ellworth y, desde €l punto de vista sistémico, se
uso laclasificacion del hospital San Judas en Menphis, Ten-
nesse. Serealizo ultrasonido modo B y tomografiaaxial com-
putarizada de craneo y Orbitas como parte del protocolo de
estudio (figura 2). Los estudios de aspirado de médula 6sea
y liquido cefalorraquideo serealizaron en aquellos casos con
tumor extraocular en etapa Il en adelande, por €l oncoélogo
pediatra. L os pacientes fueron eval uados en conjunto con €
Servicio de Oncologia Pediatricay de Radioterapiadel Hos-
pital General de México.

RESULTADOS

Se recolectaron en un periodo de 6 afios un total de 42 pa-
cientes con diagnostico de retinoblastoma. 26 pacientes fue-
ron del sexo femenino (62%) y 16 del sexo masculino (38%).
El rango de edad al momento dela primeraconsultafue des-
de los 2 meses hasta los 16 afios; la edad al momento del
diagndstico tuvo un rango desde |os 2 meses hastalos 9 afios
con un promedio de 24 meses.

Se encontré retinoblastoma unilateral en 28 pacientes
(66.6%) y bilateral en los 10 restantes (33.3%) (figura 3).

Los pacientesfueron originarios del DF en 13 casos, Esta-
do de México en 10 casos; Veracruz, 4 casos, Oaxaca, Pue-
bla, Guerrero, Morelos e Hidalgo con 2 casos cada uno, de
origen desconocido 2 casos, y con un caso, Michoacén, Chia-
pasy un paciente originario de Colombia.

El signo de presentacion, motivo de laconsultainicial, se
distribuy6 de la siguiente manera: Leucocoria en genera
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Fig. 2. Tomografia axial computarizada (TAC) de un paciente de
un afio de edad con diagnéstico de retinoblastoma bilateral en la
donde se aprecia masa tumoral que ocupa la totalidad de la cavi-
dad vitrea del ojo derecho con multiples calcificaciones, en el 0jo
izquierdo se observa masa més pequefia también calcificada.

45%, aislada en 15 pacientes (36%) y leucocoria asociada
con glaucoma en 3 casos (7%); estrabismo aislado en un
caso y asociado con leucocoria en un caso (5%) (figura 4),
glaucomaaislado en 2 casos (5%), hifema espontaneo, masa
orbitaria, uveitis y celulitis orbitaria con un caso cada uno
(2%). En 15 casos no se conoce el signo inicial de presenta-
cion (36%). Solamente dos casos del total de los 42 pacien-
tes (3.12%) present6d antecedente familiar positivo con uno
de los padres enucleado por retinoblastoma.

Laenucleacion se practicd en 36 de los 42 pacientes. Cin-
co casos fueron referidos por presentar retinoblastoma con
extension orbitaria (figura 5). En el caso de retinoblastoma

Fig. 3. Paciente con retinoblastoma unilateral durante la explora-
cion bajo sedacioninicial.
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Fig. 4. Leucocoria por retinoblastoma, donde se aprecia la masa
tumoral por detras del cristalino que levanta laretina.

unilateral, 22 de los 28 pacientes solo requirieron de enu-
cleacién y los 6 pacientes restantes necesitaron tratamiento
adicional con quimioterapia y/o radioterapia por extension
extraocular. De las complicaciones del tratamiento tuvimos
un caso de necrosis retiniana post radioterapia.

Todos los casos con tumores bilaterales requirieron de
quimioterapia, radioterapiay terapia coadyuvante local. De
los 14 casos bilaterales, en dos se realiz6 enucleacion bilateral,
en otros cuatro casos se logré la conservacion del globo ocular
y su funcién, dos casos estan actualmente en protocol o de qui-
mioreducciony enlos5 casos restantes se desconoce su evolu-
cién yaque fueron referidos a otra institucion.

Se requirio tratamiento oftalmolégico adicional en 6 ca-
sos, en 2 de los cuales se aplico laser de argdn, 2 casos se
aplico arco de xendn y en otros dos con tumores por delante

Fig. 5. Paciente con retinoblastoma con extension orbitaria donde
seaprecialainfiltracion delostejidos perioculares con perdida del
segmento anterior y un gran adel gazamiento de laesclerdticaen su
parte anterior
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del ecuador se aplico crioterapia como métodos adyuvantes
para intentar preservar €l 6rgano y su funcién. Los 6 casos
correspondieron a grupo de retinoblastoma bilateral.

Actualmente, de los 42 pacientes recolectados, s6lo un
paciente fallecié con actividad tumoral en mayo del 2002
por retinoblastoma orbitario con metastasis a SNC. Seis pa-
cientes en su Ultimarevision se catalogaron como vivos con
actividad tumoral y 12 casos se reportaron sin actividad tu-
moral antes de 2004. Durante 2004 y 2005 se han revisado a
23 pacientes. 18 estan vivos sin actividad tumoral y otros
dos ya mencionados se encuentran con actividad tumoral y
en proceso de tratamiento con quimioreduccion.

DISCUSION

El presente estudio tiene lafinalidad de reportar laexperien-
ciaen el diagndstico y tratamiento del retinoblastomaen la
Clinicade Oftalmologia Pediétricay Estrabismo del Hospi-
tal General de México, desde que ésta empez6 a funcionar
como tal en 1998. La frecuencia de presentacion por afio es
de aproximadamente 5 a 6 casos, algunos de |os cuales reci-
bieron el tratamiento inicia en otrainstitucion, fueron capta-
dos posteriormente y estan en protocolo de revision periodi-
ca, mientras otros fueron tratados primariamente en nuestra
institucion, apoyados en algunas ocasiones por otros hospita
les de acuerdo con las necesidades de cada caso en particular.

Es importante mencionar que hasta hace poco tiempo (2
afos) en muchos casos no se g erciaun adecuado seguimiento
de los pacientes, desconociendo su evolucion posterior a
tratamiento. Actualmente, gracias a esfuerzo del Grupo
Mexicano de Retinoblastoma, se tiene una mejor coopera-
cion tanto entre oftalmélogos y oncélogos pediatras, como
entre las instituciones que manejan este tipo de pacientes a
nivel nacional para el diagndstico oportuno, tratamiento y
seguimiento adecuados de los diferentes casos.

En el presente reporte encontramos una proporcion dis-
cretamente mayor en mujeres, fortuita seguramente, ya que
lo reportado no muestra ninguna tendencia (1).

El promedio de edad hallado al momento del diagndstico
(2 afios), nos muestra el retraso que existe en la deteccion
del problema, que podria considerarse adecuado de acuerdo
al tiempo de presentacion para los casos unilaterales, pero
definitivamente tardio en los casos bilaterales. Este proble-
maradicaen |lafalta de educacion entre pediatras y médicos
de primer contacto con el infante, asi como de oftalmélogos
para el examen del fondo de 0jo en neonatos.

La proporcion entre retinoblastoma unilateral y bilateral
estuvo de acuerdo con lo reportado, con una mayor frecuen-
cia de casos unilaterales (2/3 partes) (1). Por €l tipo de pa-
cientes que acude a nuestra institucion, la mayoria de los
casos fueron originarios del Distrito Federal, seguidos por
pacientes del Estado de México.

Laleucocoriasigue siendo el signo de alerta que con ma-
yor frecuencia se presenta; en nuestro caso casi lamitad de
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| os pacientes presentaron leucocoriacomo signo inicial, pero
queda otro 50% que puede manifestarse con otro tipo de al-
teraciones como estrabismo y glaucoma que pueden, con-
fundir o retrasar el diagndstico (incluso se presentd un pa-
ciente cuya manifestacién inicial fue hifema espontaneo).

A pesar de que la mayor parte de los casos se envian a
Servicio de Genética, sdlo se identificd dos casos con ante-
cedentes familiares positivos, con lo que préacticamente to-
dos|os casos correspondi eron anuevas mutaci ones que, dada
|a sobrevida elevada actual de estos, este panorama puede
cambiar en un futuro (2).

Desafortunadamente, laenucleacién sigue siendo el trata-
miento més frecuentemente utilizado, con una alta tasa de
curacion en los casos unilaterales diagnosticados a tiempo;
sin embargo, la quimioterapiay las modalidades locales de
tratamiento han permitido que veamos una tendencia a tra-
tar de salvar el globo ocular y su funcién sobre todo en aque-
I1os casos con tumor bilateral en los que ya hasido enuclea-
do uno de €ellos (6). En esta serie tenemos cuatro casos con
salvamento del globo ocular y su funcion, y dos que estan
actual mente en protocol o oncol dgico. Latasa de mortalidad
de esta serie fue de un caso entre 42 pacientes (2%); no po-
demos asegurar categoricamente que este resultado seacier-
to, ya que en algunos de los casos que fueron referidos a
otras instituciones desconocemos su estado actual .

CONCLUSIONES

El enfoque actual, tanto diagnéstico como terapéutico, del
retinoblastoma estotalmente diferente al que existiahace 10
afos; la cooperacion fundamental entre médicos oftaimalo-
gos y oncélogos pediatras de las diversas instituciones de
México permitird una mejor calidad de vida a nuestros pa-
cientesy sus familiares.
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