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RESUMEN

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno mas frecuente a nivel global, derivado del
tejido neuroectodérmico, que ocurre entre el nacimiento y los seis afios de edad. Se origina en
la retina neural y puede ser unilateral (60%) o bilateral (40%). Se asocia a factores genéticos
hereditarios como la mutacién de ambos alelos en el gen RB1.

Su signo distintivo es la leucocoria, seguido de estrabismo y en casos avanzados proptosis.
Su diagndstico se realiza por medio de fondo de ojo, pero estudios como ultrasonido ocular,
tomografia o resonancia magnética ayudan a evaluar su extension. El tratamiento se basa
segun el estadiaje, valorando asi su lateralidad, ubicacion, tamafio y extensién. Entre los
principales métodos estan la quimioterapia, terapias locales, radioterapia y enucleacion.

PALABRAS CLAVE: Retinoblastoma; neoplasia; tumor; quimioterapia.

ABSTRACT

Retinoblastoma is the most common malignant intraocular tumor globally, derived from
neuroectodermal tissue, occurring between birth and six years of age. It originates in the neural
retina and can be unilateral (60%) or bilateral (40%). It is associated with hereditary genetic
factors such as the mutation of both alleles in the RB1 gene.

Its distinctive sign is leukocoria, followed by strabismus and in advanced cases proptosis.

Its diagnosis is made by eye fundus but studies such as ocular ultrasound, tomography or
magnetic resonance help to evaluate its extension. The treatment is based on staging, thus
assessing its laterality, location, size and extension, among the main methods are
chemotherapy, local therapies, radiotherapy and enucleation.

KEY WORDS: Retinoblastoma; neoplasms; tumor; chemotherapy.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor intraocular
derivado del tejido neuroectodérmico que
representa un 2-4% de los canceres a nivel
pediatrico. Este se desarrolla entre el
nacimiento y los seis afios de edad, y
presenta una alta tasa de mortalidad si no se
recibe el tratamiento necesario. Su origen se
debe a la mutacion de ambos alelos del gen
RB1, ubicado en el cromosoma 13914, lo
gue genera alteracion del ciclo celular.
Se presenta tanto de forma no hereditaria
como hereditaria, y a su vez como
retinoblastoma  unilateral, bilateral o
trilateral. Su signo distintivo es la leucocoria,
seguido de estrabismo y proptosis en casos
donde el tumor es de gran tamafio y protruye
el ojo. En estadios avanzados puede afectar
zonas cercanas como el nervio Optico, el
tracto uveal, la esclerética y la conjuntiva, o
bien, diseminar a médula 6sea, cerebro o
hueso.
Su diagndstico suele darse por parte de los
padres al notar un ojo blanco y uno rojo,
razon por la cual consultan a un servicio de
salud. El paciente debe de ser referido para
poder realizar examenes mas especificos
como fondo de ojo, ultrasonido, tomografia
axial computarizada 0 resonancia
magnética.
El tratamiento se basa en proteger la vida del
paciente 'y prevenir la enfermedad
metastésica, seguidos de la preservacion
del globo ocular y preservar la agudeza
visual.
Este articulo tiene el fin de reunir evidencia
cientifica actualizada sobre la
epidemiologia, presentacion clinica,
métodos de diagnéstico y manejo del
retinoblastoma.

METODO
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Esta revision surge con el fin de actualizar
conocimientos sobre el retinoblastoma,
como sus manifestaciones clinicas, métodos
de diagnéstico y terapéuticos, con ayuda de
qguince articulos publicados entre 2018 y
2022.

Se realiz6 una revision bibliografica por
medio de consulta a diversas bases de datos
tanto en el idioma espafiol e inglés, como lo
son PudMEd, SciELO y Elsevier, donde se
tomaron en cuenta palabras clave como
‘retinoblastoma”, “cancer’”, “neoplasia’,
“tumor”, “quimioterapia”, “enucleacion” y
“leucocoria”, en ambos idiomas, con el fin de
ubicar los articulos o revistas mas atinentes
al tema. Posteriormente, se tomé como filtro
para los articulos la mayor relevancia
cientifica y el nivel de actualizacién sobre
métodos diagndsticos y terapéuticos.

EPIDEMIOLOGIA

Este tumor representa un 2-4% de los
canceres pediatricos. Se presenta tanto en
hombres como en mujeres, con una
incidencia de 1:15,000-1:20,000 nacidos
vivos (1-3). Su tasa de mortalidad sin
tratamiento alcanza hasta un 99% en los
primeros 2 afios de edad (4); no obstante,
con tratamiento varia segun el desarrollo del
pais; por ejemplo, la tasa de mortalidad méas
alta se encuentra en Asia y Africa, con un 40-
70%, mientras que, en Europa, Canada y
EE. UU. es de un 3-5% (5,6); esto se puede
deber a un retraso en el diagnéstico y falta
de acceso al tratamiento (3,5,7).

La mayoria son de tipo no hereditario (75%),
donde un 80% de estos son unilaterales
debido a mutaciones, el otro 25% son de
origen hereditario asociados a mutaciones
de la linea germinal; de estos, un 80% son
bilaterales, un 15% son unilaterales y un 5%
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son trilaterales (asocian un tumor
neuroectodérmico, principalmente de
glandula pineal) (1,4,8,9). La forma no
hereditaria se presenta a mayor edad en
comparacion la hereditaria (4).

FISIOPATOLOGIA Y GENETICA

El retinoblastoma es una enfermedad
autosémica dominante donde el gen RB1,
ubicado en el cromosoma 13gl4, sufre la
inactivacion mutacional de ambos alelos, lo
gue genera que no actie como supresor
tumoral y restrinja a la célula de progresar de
la fase G1 a la fase S del ciclo celular
(2,4,10). Este proceso se da en la capa
nuclear interna de la retina, lugar donde se
ubican las células bipolares, horizontales,
amacrinas, gliales de Miuller y conos
retinianos (8).

Por otro lado, se han descrito genes como
Orthodenticle Homebos 2 y Cone-Rod
Homebox, que participan  en la
determinacion, la diferenciacion y el
mantenimiento de estas células (8).

PRESENTACION CLINICA

El signo mas frecuente es la leucocoria
(brillo blanco dentro de la pupila causada por
una decoloracién blanquecina ante el
crecimiento y calcificacion del tumor que
posteriormente adquiere coloracion rosada

por la dilatacion de los vasos sanguineos)
(4,5) (figura 1), seguido del estrabismo por la
deprivacién visual causada por el tumor
intraocular (1).

Otros signos que pueden estar presentes
son signos de inflamacion intraocular como
0jo rojo, hifema o neovascularizacion del iris
(1,4,8) y proptosis o buftalmos. Los ultimos
dos son comunes cuando el diagndstico es
tardio, generalmente en paises de bajo nivel
de desarrollo, ya que el crecimiento tumoral
general que el ojo sobresalga de la oOrbita
(7,10,11).

Los tumores mas avanzados producen
semillas que se desprenden y se adhieren
por debajo de Ila retina (semillas
subretinianas) o flotan en el humor vitreo
(semillas vitreas) (10); también pueden
llegar a invadir camara anterior, aumentar la
presion intraocular, generar
desprendimiento de retina o bien una
celulitis orbitaria aséptica con oclusion de la
arteria central de la retina, causando
necrosis oftalmica (9).

Una vez establecida la lesién tumoral, puede
llegar a invadir en zonas cercanas como el
nervio Gptico, el tracto uveal, la esclerética y
la conjuntiva, o bien, diseminarse a través
del espacio subaracnoideo hacia cerebro y
médula espinal o por via hematdgena a
hueso; por lo tanto, un diagnoéstico tardio
aumenta la mortalidad (4,8,9).

Figura 1. Fotografia de leucocoria en retinoblastoma unilateral izquierdo

Ophthalmol. 2020;68:2356-65

Fuente. Ancona-Lezama D, Dalvin LA, Shields CL. Modern treatment of retinoblastoma: A 2020 review. Indian J
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DIAGNOSTICO

La leucocoria suele llamar la atencion de los
padres, razén por la cual consultan al
médico. Lo primero que se debe realizar es
un fondo de ojo para evaluar las lesiones
internas, en él se pueden observar tanto el
tumor como las semillas (8); no obstante, se
deben realizar mas estudios
complementarios.

El ultrasonido ayuda a detectar masas
intraoculares redondeadas e irregulares y a
su vez las calcificaciones, las cuales estan
presentes en un 95% de los retinoblastomas
(5,8). Estas calcificaciones se observan
mejor mediante una tomografia axial
computarizada (figura 2), ya que por el uso
de medio de contraste genera un
reforzamiento del tumor; sin embargo, tiene
alto nivel de radiacién. Es por esto que se
prefiere realizar una resonancia magnética
(1). Esta, ademas de detectar la lesion
tumoral, ayuda a visualizar si hay invasion
del nervio Optico, y bien la existencia de un
retinoblastoma trilateral (5,6,10).

No se recomienda realizar biopsia por
aspiracién con aguja fina debido a su alto

riesgo de diseminacion tumoral sistémica
(9), a excepcion de los casos de enfermedad
extraocular (8).

Actualmente, se esta dando una nueva linea
de investigacion llamada radiogendémica o
imagen gendmica, la cual combina fenotipos
por imagen y predice caracteristicas
moleculares, como pérdida de
fotorreceptores, localizacion, margenes y
patrones de crecimiento tumoral (1).

Por ultimo, se deben descartar diagndsticos
diferenciales, principalmente de leucocoria,
entre los que destacan las calcificaciones de
Drunsen, ptisis bulbi, vitreo hiperplasico
primario, enfermedad de Coats,
toxocariasis, entre otros (1,8).

MANEJO

El tratamiento se basa en proteger la vida del
paciente, seguido de prevenir la enfermedad
metastasica, preservar el globo ocular y
finalmente preservar la agudeza vision (6,9);
para ello, se deben tomar en cuenta
caracteristicas como el estadiaje, la
lateralidad, la ubicacion, el tamafio y la
extension (4).

izquierdo

Figura 2. Tomografia axial computarizada transversal de oOrbitas con retinoblastomas en ojo

Facultad de Medicina de la UNAM. 2019;62:4.

Fuente. Pérez MA, Dominguez PM. El retinoblastoma: un tumor de ojo frecuente en la infancia. Revista de la
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Existen multiples técnicas de tratamiento,
entre las cuales estan:

(11). Existen varios tipos, entre los que
destacan (6):

e Terapias locales

(crioterapia,
termoterapia transpupilar o]
fotocoagulacion con laser): se realiza en
conjunto con quimioterapia en tumores
bilaterales menores a 6 mm (1,8).
Su principal funcién es interrumpir el flujo
sanguineo del tumor, por lo que se
realizan después de la quimioterapia,
para un interrumpir el acceso de la misma
a la lesion (9).
o Crioterapia: ideal para tumores
pequefios y semillas.
Se recomienda realizar el mismo dia
de la quimioterapia, para brindar
mayor concentracion del farmaco en
el espacio intraocular.

o Termoterapia: indicada en tumores
peripapilares o en la macula (12).
Enucleacion: es el tratamiento definitivo
en casos unilaterales avanzados con
siembres vitreas o desprendimientos de

retina.

En casos de bilateralidad, se realiza en el
ojo mas afectado que no responda a otras
terapias o presente afectacion de camara
anterior o glaucoma, también para
tumores masivos 0 con mala
visualizacién del tumor, invasién del
nervio éptico o coroides y en falla a otras
terapias (1,6).

Si posterior a la cirugia quedan margenes
positivos o si hay presencia de semillas,
se afiade quimioterapia (4,9). Por ultimo,
se coloca un implante orbital (4).
Quimioterapia: estd indicada en
enfermedad extraocular, bilateralidad o
unilateralidad que desea preservar el ojo
(1)

Por si sola no es curativa, asi que se
aflade otro tipo de terapias adyuvantes
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o Quimioterapia intravenosa:
previene segundos canceres a largo
plazo, metéastasis y pineoblastoma.
Los principales agentes son
vincristina, etopésido y carboplatino.

o Quimioterapia intraarterial: se
realiza por medio de angiografia,
introduciendo un microcatéter hasta
la arteria oftdlmica. Es eficaz contra
las semillas.

o Quimioterapia intravitrea: se
utiizan para semillas vitreas
refractarias o recurrentes después de
otros tratamientos fallidos.

o Quimioterapia intracameral: llega
directamente a camara anterior.

Radioterapia: se realiza en casos que no

han tenido respuesta a la quimioterapia o

terapias locales (1).

o Radioterapia de haz externo: se
considera como terapia de rescate
para tumores refractarios a las demas
terapias (6,9).

o Braquiterapia: se utliza como
tratamiento secundario para tumores

de tamarfio mediano o]
guimiorresistentes (Ancona).
Otras

o Vitrectomia: técnica reciente que se
utiliza Gnicamente si no hay
afectacioén del nervio 6ptico (9).

o Inmunoterapia: actualmente, se
estan desarrollando estrategias que
recluten las células inmunitarias y
ayuden en la proliferacion de células
retinianas, esto con el fin de generar
respuesta inmunitaria contra la
inflamacién retiniana; no obstante,
alin esta en estudio (13).
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COMPLICACIONES

La principal complicacién que presenta el
retinoblastoma es el desarrollo de
neoplasias secundarias como
osteosarcoma, leiomiosarcomas,
melanoma, cancer de vejiga o de pulmén o
cerebral (2,4,9,10). Entre los principales
factores que llevan a metéastasis estan:
enfermedad avanzada con invasion
coroidea de mas de 3 mm, compromiso del
nervio optico mas alla de la lamina cribosa,
y compromiso escleral u orbitario (11).
Estas complicaciones aumentan con el
retraso del diagnéstico y del tratamiento, el
cual se puede deber a la falta de acceso a
servicios de atencibn médica adecuados,
condiciones socioeconémicas deficientes
(7), falta de conocimiento por parte de la
poblacién o trabajadores de salud (3,14), o
mas recientemente a la pandemia COVID-
19, debido a la falta de personal, lugar o
equipo médico por las restricciones dadas
durante los ultimos 2 afios (15).

PRONOSTICO

La mortalidad se basa en el desarrollo de
metastasis en los primeros 5 afios (8). La
afectacion del sistema nervioso central tiene
un peor prondstico en comparacion con
otras zonas, como ganglios linfaticos, hueso
y médula 6sea (7).

Entre los factores de mal prondstico es
posible destacar el retraso en el diagnéstico
de mas de 6 meses, enfermedad
extraocular, cataratas, invasion coroidea, al
nervio Optico, esclera u zona orbitaria,
anaplasia tumoral y uso de radioterapia de
haz externo (7).

SEGUIMIENTO

Pacientes sobrevivientes de retinoblastoma
deben seguir en control, principalmente
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aquellos que asocian mutacién de la linea
germinal (6). El seguimiento debe iniciar a
las 2-4 semanas posterior al tratamiento. Si
se logra una erradicacién completa, podrian
continuar cada 3 meses por 2 afios, luego
cada 6 meses, y posteriormente seguimiento
anual (1,4).

CONCLUSIONES

A pesar de los mdultiples estudios e
investigaciones sobre el retinoblastoma, se
puede concluir que este continta siendo uno
de los mas grandes desafios, no solo en el
campo de la oftalmologia, sino también a
nivel primario, donde se debe realizar un
primer diagnostico debido a que un
diagnostico precoz aumenta la tasa de
supervivencia.

El tener avances terapéuticos como la
guimioterapia, terapias focales o Ila
combinacibn de estas, ha ayudado a
disminuir la mortalidad principalmente en
paises desarrollados. Es por esto que
paises en vias de desarrollo deben optar por
otros métodos, con el fin de prevenir
enfermedades avanzadas y mejorar la
calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes.

Varias investigaciones se estan realizando
en este momento para determinar nuevas
alternativas  terapéuticas, las cuales
prometen tener un gran impacto en esta
poblacién. Esto genera gran inquietud y
motivacién por seguir investigando sobre
este tema para futuras generaciones.
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