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Retinoblastoma

Definicion: El retinoblastoma es un tumor ocular maligno que se produce por una
mutacion en el gen supresor de tumores Retinoblastoma 1 (RB1) que se encarga de
codificar la proteina Retinoblastoma (pRb) del genoma de células retinianas. Es el tumor

intraocular maligno mas frecuente en la infancia.

El retinoblastoma es un cancer ocular poco frecuente que se forma en la retina (el tejido
sensible a la luz en la parte de atras del 0jo). El retinoblastoma es mas comun en nifios
menores de 5 afios, pero en muy pocos casos puede desarrollarse en nifios mayores y
adultos. Puede afectar uno o ambos ojos. El retinoblastoma puede causar ceguera y

también puede poner en peligro la vida.

*Retinoblastoma unilateral: en donde la enfermedad es caracterizada por mutaciones solo
en las células somaticas. En la mayor parte de los casos suele ser unifocal y es
generalmente diagnosticada en edades mas avanzadas en comparacion al

retinoblastoma bilateral.

*Retinoblastoma bilateral: considerado también retinoblastoma hereditario, aparece en
pacientes con mutaciones en la linea germinal (mutaciones en espermatozoides y 6vulos)
en el gen RB1y comprende principalmente a aquellos con historia familiar, y enfermedad

multifocal.

*Retinoblastoma trilateral: un 5% de los pacientes con mutaciones en la linea germinal
tienen riesgo de desarrollar este tipo de retinoblastoma, siendo la forma de enfermedad

extraocular mas frecuente



Estadios del retinoblastoma

o Después de diagnosticar el retinoblastoma, se hacen pruebas para saber si las
células cancerosas se diseminaron por el ojo o a otras partes del cuerpo.

o Para estadificar el retinoblastoma, a veces se usa el International Retinoblastoma
Staging System (IRSS; sistema internacional de estadificacion del
retinoblastoma).

o Estadio0
o Estadiol
o Estadio ll
o Estadio lll
o Estadio IV
o El cancer se disemina en el cuerpo de tres maneras.

e Es posible que el cancer se disemine desde donde comenzd hasta otras partes
del cuerpo.

« El tratamiento del retinoblastoma depende de si es intraocular (dentro del 0jo) o
extraocular (fuera del 0jo).

o Retinoblastoma intraocular
o Retinoblastoma extraocular (metastasico)

o El tratamiento del retinoblastoma también depende de si el cancer progresoé o
recidivo.

Distribucion/epidemiologia:

Representa del 10% al 15% de los canceres que se producen dentro del primer afio de
vida. Su presentaciéon unilateral es la mas comun y representa el 75% de los casos,
ademas se presenta por igual en nifios y nifias y en diferentes razas y grupos étnicos. En
los ultimos afos se ha reportado cierto fendmeno epidemioldgico en paises en vias de
desarrollo, observandose una alta mortalidad en paises de los continentes asiatico y

africano; y una incidencia relativamente alta en paises de América Latina como México,



Argentina y Brasil, generalmente asociandose a diagnosticos tardios de la enfermedad y
por ende, a un peor prondéstico.

Fisiopatologia:

Se ha estipulado que los tumores del retinoblastoma se originan en la capa nuclear
interna de la retina, en donde se encuentran los cuerpos de las células bipolares,
horizontales, amacrinas y las células gliales de Mdller, sin embargo, la morfologia de
ciertos tumores ha demostrado tener caracteristicas asociadas a la célula fotorreceptora:
el cono retiniano. Los genes Orthodenticle Homeobox 2 (OTX2) y Cone-Rod Homeobox
(CRX), quienes participan en la determinacion, diferenciaciébn y mantenimiento de las
células fotorreceptoras, estan altamente expresados en las lineas celulares de los
retinoblastomas, por lo que cualquier célula capaz de expresar estos genes, como las
células precursoras bipolares, células gliales de Miiller-like o células fotorreceptoras,

pueden originar este tipo de neoplasias.
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El cAncer se disemina en el cuerpo de tres maneras.
El cancer se puede diseminar a través del tejido, el sistema linfatico y la sangre:

o Tejido. El cancer se disemina desde donde comenzé y se extiende hacia las areas

cercanas.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46683&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45764&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=270735&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov

« Sistema linfatico. El cancer se disemina desde donde comenzd y entra en el sistema
linfatico. El cancer se desplaza a través de los vasos linfaticos a otras partes del

cuerpo.

e Sangre. El cancer se disemina desde donde comenzo y entra en la sangre. El cancer

se desplaza a través de los vasos sanguineos a otras partes del cuerpo.

Base genética:

Los cimientos del componente genético de esta enfermedad surgieron de la propuesta
de Alfred Knudson en 1971, quien en base a la forma de transmision del retinoblastoma,
formuld la teoria de “doble golpe”, realizando estudios con el gen supresor de tumores,
RB1. una teoria en la que se requiere de al menos 2 eventos mutacionales para la
proliferacion del tumor. Por ello se estipul6 que si en un par de cromosomas de una célula
existe una con uno de estos genes mutados, hay un 50% de susceptibilidad ante el
desarrollo de un tumor cancerigeno o “primer golpe” pero no quiere decir que se vaya a
desarrollar la enfermedad. Para que esto suceda, es necesario poseer otro cromosoma
con este mismo gen mutado. Al encontrarse este otro gen mutado, se recibe el “segundo

golpe” o el 100% de susceptibilidad ante el cancer.

El retinoblastoma es considerado una enfermedad autosémica dominante, en donde
generalmente ambos alelos del gen RB1 se encuentran mutados, produciendo que pRb
se inactive y resulte en el desarrollo de la enfermedad. Se han reportado multiples tipos
de mutaciones que pueden dar inicio al padecimiento como: deleciones, inserciones,

duplicaciones, inversiones, transiciones en regiones CpG y mutaciones puntuales.
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https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=269463&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45020&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov

Aspectos clinicos:

La presentacion clinica del retinoblastoma varia y depende de mudltiples factores, como
el patron de crecimiento del tumor, tiempo transcurrido desde su aparicion, el grado de
vascularizacién del tumor, y la presencia o ausencia de calcificaciones, siembra vitrea,

desprendimiento de retina o hemorragias.

e leucocoria (56,1%), también conocida como “ojo de gato amaurdtico” o “pupila
blanca”. Esta es una descoloracion blanca anormal en una o en ambas pupilas,
creada por la reflexion de la luz incidente de la lesidon de la retina dentro del area
pupilar cuando el fundus es directamente iluminado.

e estrabismo (23.6%), condicion en donde los ojos no estan apropiadamente
alineados entre si, y hay pérdida de la visién central en uno o en ambos globos
oculares.

e Sintomas atipicos: vision pobre (7.7%), irritacion (4.3%), anisocoria (1.9%),
heterocromia del iris (1.8%) o infamacion (1.8%).

e Proptosis (0.5%), celulitis orbital (0.2%), o hemorragia vitrea (0.1%).

Diagnostico:

El diagnéstico del retinoblastoma es fundamentalmente oftalmoscépico, es por ello que a
todo paciente con sospecha, ya sea por presentar antecedentes familiares o por poseer
manifestaciones clinicas caracteristicas de la enfermedad, se le debe evaluar de manera
integral para llegar a un posible diagnéstico, realizando una historia clinica completa y un
exhaustivo examen fisico. Dicho examen sera tanto oftalmoldgico, mediante la realizacion

de un fondo de ojo, como general.

Examen fisico y antecedentes de salud: examen del cuerpo para revisar el estado general
de salud e identificar cualquier signo de enfermedad, como masas o cualquier otra cosa
que parezca anormal. También se toman datos sobre los habitos de salud, los
antecedentes de enfermedades y los tratamientos anteriores. El médico preguntara si

hay antecedentes familiares de retinoblastoma.



Examen del ojo con pupila dilatada: examen del ojo en el que se usa un medicamento en
gotas para dilatar (agrandar) la pupila de manera que el médico pueda ver la retina a
través del cristalino y la pupila. Se usa una luz para examinar el interior del ojo, incluso la

retinay el nervio 6ptico. En nifios pequefios, este examen a veces se hace con anestesia.
Hay varios tipos de exadmenes de los 0jos que se realizan con la pupila dilatada:

Oftalmoscopia: examen de la parte posterior del interior del ojo en el que se usa una lupa

pequefia y una luz para observar la retina y el nervio 6ptico.

Angiografia con fluoresceina: procedimiento que se usa para observar los vasos
sanguineos y el flujo de la sangre dentro del ojo. Se inyecta en un vaso sanguineo del
brazo un tinte fluorescente anaranjado que se llama fluoresceina y que entra en el
torrente sanguineo. A medida que el tinte recorre los vasos sanguineos del ojo, una
camara especial toma fotos de la retina y la coroides para detectar vasos sanguineos

obstruidos o rotos.

Electrorretinografia: examen del ojo para el que se usa una luz y pequefos electrodos
con el fin de evaluar la retina (parte del ojo que detecta la luz). Este examen mide y
registra las sefiales eléctricas débiles que emiten las células de la retina cuando se
exponen a diferentes tipos de luz. En ocasiones se usa para evaluar el funcionamiento

de la retina durante el tratamiento o después de este.

Prueba del gen RB1: prueba de laboratorio en la que se examina una muestra de sangre
o tejido para detectar un cambio en el gen RB1.

Ecografia del ojo: procedimiento para el que se hacen rebotar ondas de sonido de alta
energia (ultrasonicas) en los tejidos internos del ojo a fin de producir ecos. Se utilizan
gotas para adormecer los 0jos, y se coloca cuidadosamente una sonda pequefia en la
superficie del ojo que envia y recibe ondas de sonido. Los ecos forman una imagen del
interior del ojo y se mide la distancia entre la cérnea y la retina. La imagen, que se llama
ecograma aparece en la pantalla del monitor de la ecografia. La imagen se puede imprimir

para observar mas tarde.

Imagenes por resonancia magnética (IRM): procedimiento para el que se usa un iman,

ondas de radio y una computadora a fin de crear una serie de imagenes detalladas de



areas del interior del cuerpo, como el ojo. Este procedimiento también se llama imagenes

por resonancia magnética nuclear (IRMN).
Con frecuencia, el retinoblastoma se diagnostica sin necesidad de una biopsia.

El sintoma mas comun del retinoblastoma es una pupila blanca (la abertura negra
redonda en el centro del 0jo) cuando una luz brilla en el 0jo. Los padres a menudo notan

esto cuando toman una foto del nifio con flash.

Otros sintomas y sefiales del retinoblastoma incluyen:
e Ojos cruzados o un ojo que se desvia en una direccion diferente
e Dolor, hinchazoén o enrojecimiento de los 0jos
e Ojos llorosos o lagrimosos

 Mala visiéon

Tratamiento

Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento farmacologico. Consiste en enviar sustancias
quimicas por todo el cuerpo para matar las células cancerosas. La quimioterapia puede
ayudar a encoger un tumor de manera que sea posible emplear otro tratamiento en las
células cancerosas restantes. También puede usarse para tratar el cancer que se ha

diseminado mas alla del globo ocular a otras partes del cuerpo.

Radioterapia

La radioterapia utiliza rayos de alta energia para matar las células cancerosas. En
algunos casos, se coloca un disco pequefio de material radioactivo en el tumor o cerca
de este. Este disco se deja en su lugar durante un tiempo para matar las células
cancerosas. En otros casos, la radiacion se dirige hacia tumor desde fuera del cuerpo.

Una maguina grande emite los rayos de energia en direccion al tumor.



Tratamiento con laser

Puede usarse un laser para destruir los vasos sanguineos que alimentan al tumor y, asi,

matar las células cancerosas.

Tratamiento con frio (crioterapia)

Se utiliza una sustancia extremadamente fria (como el nitrégeno liquido) para congelar
las células cancerosas. Una vez que las células estdn congeladas, la sustancia se extrae
y las células se descongelan. Este proceso de congelamiento y descongelamiento se

repite varias veces hasta matar las células cancerosas.

Tratamiento con calor (termoterapia)

Se dirige calor extremo a las células cancerosas para matarlas.

Cirugia (enucleacion)

Si el tumor crecié demasiado, por lo que no es posible realizar otros tratamientos, puede

ser necesaria una cirugia para extraerle el globo ocular. Esto puede ayudar a prevenir

que el cancer se disemine a otras partes del cuerpo.

Después de extirpar el globo ocular, el cirujano coloca un implante de ojo artificial en la
cuenca del ojo. Los musculos del ojo se adhieren al implante. Eventualmente,

los musculos del ojo podran mover este implante, asi como lo hacian con el ojo natural.

Sin embargo, el globo ocular implantado no puede ver.

Varias semanas después de la cirugia, se puede hacer un ojo artificial hecho a la medida
del paciente que se asemeje al 0jo sano. Este nuevo ojo encaja sobre el implante de ojo
y se apoya justo debajo de los parpados, como un ojo natural. Nuevamente, vale aclarar

gue este 0jo no vera. Sin embargo, el mismo lucira y se movera asi como el ojo sano.

La extraccion de un ojo afectara la vision del nifio. Sin embargo, con el tiempo, la mayoria
de los nifios se adaptan muy bien. En muchos casos, no se nota que el nifio tiene un ojo

artificial.
Factores que afectan el prondstico

« Si el cancer se encuentra en uno o ambos 0jos.


https://www.aao.org/salud-ocular/anatomia/musculos-del-ojo

e Tamafo y numero de tumores.

« Siel tumor se disemind al &rea que rodea el ojo, el encéfalo u otras partes del
cuerpo.

e La edad del nifio.

« Probabilidad de conservar la vista en un o0jo o en ambos.
« Sise formo un segundo tipo de cancer.

e Si el cancer recién se diagnostico o recidivo (volvio)

Esperanza de vida

95%. Si no se trata, el retinoblastoma es una enfermedad mortal. Sin embargo, con los

avances en el tratamiento, la supervivencia supera el 95%.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46556&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
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