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RETINOBLASTOMA *

FeLtcianoe PavoMinoe DEna
Académice de nimero

Fn 1949, en el I Congreso Nacional de Oftalmologia, una primera
comunicacion sobre este mismo tema fué presentada por el autor en unién
de los Dres. Villegas y Murillo. Posteriormente, este mismo tema fué objeto de
una segunda comunicacién de los mismos autores ante el IV Congreso Pan-
americano de Oftalmologia que tuvo lugar en esta ciudad. Varias razones
me han obligado a seleccionarlo como tema de mi trabajo de ingreso: 1) Por-
que es quiza uno de los temas oftalmolégicos en donde mi trabajo profesional
me ha dado oportunidad de profundizar mis y me ha permitido tener un
criterio mas maduro, 2} La solemnidad del acto me ha obligado a escoger-
lo. 3) Motivos propios del tema lo hacen para mi muy importante: es uno
de los pocos padecimientos que tienen su iniciacién en los ojos, capaz de
matar al enfermo en breve plazo tras un doloroso desarrollo; que tiene un
pequefiisimo margen de seguridad que permite al médico ser oportuno
en la curacién y hacer posible que el paciente pueda vivir; es una enferme-
dad en donde se va afirmando la idea que la herencia juega papel indudable
en su aparicién. 4) La frecuencia de nuevos casos que hemos unido a la
estadistica anterior. '

Casi dos siglos han pasado desde que Hayes, en 1777, publicé el primer
trabajo sobre tumores de la retina, y los que en esa época nombrd “fungus
medulares” y “fungus hematodes”, posteriormente han recibido los nombres
- de glioma (Virchow), neuroepitelioma (Flexner, Wintersteiner), neuroblas-
toma (Fischer), retinoma (Cattaneo}, retinocitoma (Mawas), espongioblas-
toma (Susman), etc., vy se designan, ahora por un nombre que ha sido
aceptado por la mayoria: retinoblastoma, propuesto por Verhoeff en 1922;1
desde esa época han aparecido en las revistas médicas mis de 100 trabajos,
libros y monografias sobre el tema, que abarcan todos los conocimientos
hasta el momento y en donde parece que se ha agotado; y, sin embargo, mis

* Trabajo de ingreso, lefdo en la sesién del 30 de julio de 1952.
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publicaciones lo siguen divulgando, lo que significa el interés latente que
su problema encierra para el oftalmélogo, el patdlogo, el neurdlogo y, en
general, el médico. Ya lo deciamos en otra ocasién,? que al lado de sus
caracieristicas nosolégicas y lo tragico de su destino, ahora se planlean
problemas de eugenesia y de indole social que tiene el médico que afrontar.

Conscientes de estos considerandos, el objeto de este trabajo no es preci-
samente revisar toda la literatura o discutir todos sus aspectos en forma
completa, sino méis bien expresar la experiencia personal sobre algunos
. aspectos en particular y tratar de aclarar algunos puntos que son obscuros
u objeto de controversia, y contamos para ello con la experiencia que se ha
obtenido en los departamentos de Oftalmologia, Patologia y de Tumores
del Hospital Infantil de México (¢uadro I}.

CUADRO 1

Exrervos exaMiNapos EN EL HospiTal INFanTin peE 1a Ciupap pe MExico
{Mayo de 1943 a julio de 1952}

Sexo Oje | Tratamieato | I__ Evolucidn
i | Q 1 § : -
z 2 e 5] Lo [
o & . ,al &8 g
N IR Ilfé s | 2 |£E|88 55| B
=2 2 B & Bl28 of | o
G| S | = "“'E} AR !
Retinoblastoma
unilateral 48 23 25 16 31 7.3 35 3 16 26 6
Retinoblastoma
bilateral .13 & 7 13 13 1 2 9 3 5 6 2
Total: 61 29 32 29 44 8 5 44 6 21 32 8

_El retinoblastoma es un tumor embrionario, congénito, maligno, que se
desarrolla en las capas nucleares de la retina, el cual aparece en los prime-
ros afias de la vida, con miltiples origenes en la retina misma; formadoe por
células pequefias redondas o poligonales de escaso protoplasma que se tifie
pobremente y gran ndcleo que muestra gran afinidad por los celorantes;
estos elementos frecuentemente tienen tendencia a agruparse alrededor de
los vasos sanguineos o a arreglarse alrededor de un espacio central; debido a
su naturaleza embrionaria, su malignidad es grande, y se propagan a las
estructuras vecinas, 6rbita, cerebro, y dan, por dltimo, metfstasis a distancia.

Este trabajo esti basado sobre el estudio de 61 casos de retinoblastoma
observados en el Hospital Infaniil de México, cuyas historias resumidas
presentamos mis adelante y de cuyo andlisis se puede observar lo siguiente
{cuadro II) : -
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Freeuencia. Al revisar 146,152 historias clinicas de enfermos registrados
hasta julio de 1952 en el Hospital Infantil de México, se encontraron 61
casos diagnosticados clinicamente como retinoblastoma, lo que da una fre-
cuencia de un case por 2,396 padecimientos de la infancia.

Edad. Estos casos se presentaron en pacientes euyas edades fluctuaban
desde un mes hasta nueve anos. La frecuencia fué mayor durante el primer
afio de vida, y alcanzd el 46.2 por ciento de la frecuencia total de los
enfermos observados. Durante €l segundo afio, la frecuencia fué de 28.57
por ciento. Resumiendo: se puede afirmar que la frecuencia es mayor durante
los dos primeros afios de la vida, y que en nuestra estadistica alcanzd el
74.59 por ciento, cifra que esti de acuerdo con la mayoria de las estadis-
ticas (Wintersteiner, Berrisford, Theeny),3,* aunque, como dato interesante,
cabe sefialar que la mayor frecuencia se present6 durante el primer afio de la

~vida (33.92 por ciento), lo que difiere de las otras comunicaciones.

Sexo. Dentro de los 61 casos revisados, el 5246 por ciento correspondid
al sexo femenino, mientras que el 47.54 por ciento correspondid al sexo
masculina.

Afeceién unilateral o bilateral. Dentro de nuestra estadistica se encunentran
48 casos unilaterales y 13 enfermos con la afeccién en ambos ojos, por lo
que estas cifras no difieren de las estadisticas clasicas, que seiialan el 25
por ciento de bilateralidad contrz un 75 por ciento de unilateralidad, a
pesar de que los enfermos han sido observados durante largo tiempo ¥
dentro de una rutina de exploraciéon intencienada, Ultimamente, Reese ha
sefialado mayor nimero de casos bilaterales (77.7 por ciento), lo que se
explica por el mayor interés puesto en su biisqueda.®

Ilerencia. Desde los trabajos de Weller, Griffith y Sorsby, Franceschetti
y Bischler,%,7,#, el papel de la herencia en el retinoblastoma se hizo apa-
rente, v desde el bien documentado trabajo de Falls y Neel,,!0 parece inne-
gable; hoy se acepta que el desarrollo del retinoblastoma depende de Ia
presencia de un gene; es decir, que de acuerdo con las hipétesis lanzadas
por esos investigadores, la frecuencia depende de una transmision de tipo
dominante, pero que, debido al fenémeno de la mutacién en los procesos
biolégicos humanos, es irregular.

De acuerdo con estas consideraciones, el panorama se ha modificado
en estos Gltimos 25 afios, y al parecer tres son los motives:

@) En el desarrollo del retinoblastoma existe un factor hereditario de
tipo dominante, irregular en su transmision, al parecer por estar bajo fuerte
presién selectiva-negativa; si la transmisidn persiste, es debido a la presencia
en cada generacidn, como resultado de una mutacion, de nuevos genes que
determinan la presencia de nuevos casos.
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CUADRO I

Aa F — Uni. 6m  Clobo aumentadn temefie, comjuntive hiperemicda y 11
Oof quemdtica, dmea apatescente, Iris prod. modit., mi-
. camDe pup. poupada per mesa tumw. blanr‘o
gris. OD norsal.
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.
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La eicatrizacién auniue lenta, ha side bermanenie, no
obeervindose signes returrencis, ni Apariciin en
oio que queda,

Buena sin nuevas if 3 | ni b

No e¢ aconsejd Irst. alguno por creerle infiil.

Buena. Tumoracien O, ha lograde esterilizarse com-
plermente con la terzpiz profunda.

Buena. Hasta la fecha el estade de ln nifia es buenn.

A poco dr inirier ter. profunda, reblandecimienio y
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llempo.
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gnnl 24  Enucleado B dias entes observaciin este Llosp.
Lnd, 2m  Ojo aumentads volumern, 11T, 3, cdroza con endolelio

infiltrads, cam, ent or'u;:ad..n pov magge blangrecinas
con vases neeformacidn.

Uni 2a Gran tumoracién que ocupm ¥ rebasa orbita izg. que
oL ha modificade profundam:nte €] glohe del cusl oo
sc chservan sino restos. O normab
L[]

Bilatera] 10-m  CGran tumorscibn orbitavia der, eubierta por zonss ee-
facele 01, Ojo gato amaurdtico der. Metdstasis gang.
presuricubares, submaxilares e ioguinales, vaguexia.

Uni. 1e Twm. &rhita izn. de tem de una lima; gang, pircueric.

0§ . erec. smaurosis OT ¥ papiledema discrete. Signes
jerit, medular, besion med. 18 m. ontes enucicacidn
1 sin radiolerepid

Unl Desde Quemosis, hifema, iris modil, en col. y dib. que hicieron
nac pensar e uvcitis, mej, discrela de cuadeo inflam.
oD permit wver tem, tetrolental, o
Bilateral 1-n Amaurpsis bilat, tum. orbitarias y craneanzs cav. bueal
¥ reg enrvical Imposib s Ja degluwcidn, caquexia
ripida.
EIni. 6:m  Tum. orbit. en 1a que hay comea e iris modif. prof.

gang. =ubmax crec y peq. tum, craneales.

Uni. 4m  Antee. brillo pupilar en obseuridad, emaurvsis, enre).
01 ¥ lagrimeo  Se observa ingee  cliar, hifems, irie
modn‘ prof. eristaline opacif, parcialmente. Trat.
antibifticos por coeer en uweitis. Sin mej. Anorexis.

Uni. 4m O moy do volumen is, cbriea ¢ iris mo-
[+ dif pruf , vitren ocup, por tumoracidn blanca Cang.
cervic e inguinales.

Uni 18m  Tum. orb. der. gue impide oclusion palp. gamg preau.,
oD rervic, & inguineles crec Anorexia y £do. gral. maloe.

Bilateral 9. Ojo gato amawrdtiea OTr Aum. de vel Delor Apari-
rion cusdre seme). G 5 Toe § m. Anorexia edo. g
malo, gang. cerv, greades, X

on 2a Tum. arh der. como una naranja y olrés 12m, en Teg
preaveir- y suhmax der. gang. cerv, palpables. Ane.
mia acentundn, edo. vaguéctico; en OF solo percep.
luz ¥ eiwnos papiledema.

o1 32 Eoroj. lugrimes, fotolobia, ojp brillante y .pirdide de
3m Yo vividn,
Uni. 18w Ojo gale amowrdliros por 1o que se hizn chue. sin obra

al Jrut. A dns 4 m. aparece Lum. orb. gue en fechs
oheer 1* tiene lamafio de lima. Grandes masas tum.
#n rem mreauric ¥ carotidea izg.

Uni. 18m  Tum. que orupa la érh impidiends oclusisn paip. ru-
Ql - hierta ROF rostras ¥ tej eslacelado. mpenes mc Tee
connre l‘DmE! 1 |1'ls.

ni. 1-a Ojo gatn amaurdtice por lo gue hicieren eoucleacién
[ 8 simple A Ins B meses tum. orh, que impide arlusifn
palp. Ancrexia v adelpazamirnin,
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CUADRO II

Al mrs del npe. hrillp pupilar en chscuridad ¥ dias
antes de mprese- enroj. ¥ !agnmeo por lo que se
hare cnucleacién, con Tedee. n opt. al mes de su
alta s¢ diagnestice neeplasia OB por sxamen fondo
ojo.

A Ina 3 m. nac. ojo gato emeardlico ¥ hace 3 m. creci
miento del ojo en cavidad orbiraria.

Qo zato amauréuco. Estrobisran,

Al principie ojo gato amaurdiico, enro. lotofebia y la-
grimen, espues erec en cav. orb. Tum, del 1amana
de wna rituels sangrante, gang. preauric. ¥ submax.
veeridos. Papiledema.

Djo galo amaurdlicn, cvee. intraorb, ¥ modif de las
estear del ojo. Crec de gang. regionales.

Pérdida de la vision OD v aparicide de opacil. en la
pupila enrontrindose tum. intraccalar

Qjo gato amaurdtice, pupiledemas OTF que hace pensar
en sindrome hipertensivo crancal.

Motaron apaeif, en campo pupilae AD por lo gue fué
operada en catarata (%) 20 dias antes de ingrese
erecimiente de 0 ¥ Brin mudil, de estrocturas {de-
secacion carnea, irig modif, ete), Tum samgranle.
En 1 iris mudif. pupile difawda, que permite tum.
en cdmara witren.

Ojo gato amaurdlice pne lo gue hicieron cnuee, con in-
jorle grasy covidndofa al Centeo Anticancerose gue
fa munda por encontrar crecim. del muiidn. Se en-
ruentrg funt, intraerl, del tam, de wna ciruela gue
impide oclusidn palp, Parpados con grueses veaos
de neof.

Qjo gato amawrdticn. A Tos 2 d ingreso, signos hipert.
weular [Rewe cil., fotef}

Refl. pupilar 0D 15 dias despuds fotol, ¥ lagrimeo. Se
encuentea coensa inlilt, opal. iris modif. con varias
tm. En mayn de 1931 se encuentra peguefia tum.
intraorulur O sugiriéndese radioterap.

A loe 2 m. notaren epacif, OD operundose con diag.
preb. dn reting. fenue. con reser, 1, opt), Al mes
£¢ encuenira wm, introarb. por lo que se hace cxent,
e, ¥ radigterap.

oD

m

Iy

w

1L

Rerurrencia ol



{Continuacion)

Nurimal

Su.'.'nos sosprchnsos de me-
tastasiz pul.

Caterf intranrh.

‘n  cra-
3 ode teje

Eignos  hiperten

Aum. del ag. opt.

Aum del ag apt

Sipnes  de  hipertensidn
craneai,

Sombras erbitariss,
Ensanchamiento orb. o

Sranns de

hipertension
craneal,

Narmal,

Neg.

Negalive.

Retinoblastuma  sin inva-
sirL opt

Kitinali

g e

stutna can
LT

hva-

mellavicma s omv R
ops

Helivehlastoma  indiferen-
|
[T N

Retmntdastoma.
Retinoblustoma con inv. n.

upl.

Retinalilastoma con v, n
opt.

Retinoblastama,

Hetmoblastomd.

Retinyliastoma

Rutinablastoma.

y Retinoblastoma con ifv. n.

ot

RETINOBLASTOMA

Frurleacidn eon’ tesce. a.
apt. Pasterlormente X
curative (1) y profilie
tica ol img.

Exent. arh, radioter,

Enue, coa res

R, vpL

Exent,
v,

erhh terap. paliati-

Exent. otb. der radiater
Enuc. con resee. oo opt.
raduwster

Ensel. von reseceién naopt,
HKadinter

Exent. ol der. Radioter

Exeat, orb., radicterapa

coh oeser. B, oopi
F

Enue. con resec. n apl,

Ence, ¥  despues
ocb. radioteraq,

exant,

229

Buens, Con terapiz 1 tum. intraccular O0) ge ha limi-
tada ¥ aplunedo desap. vavos meod. spar zonas cals
uif En la actuglidad ha cicatrizade totalmente,

Burne dindase de alla por mejorfa que pordara a dos
G m., abandonc el contrul despu

Nuena,

El cdn. gral. hajz rdpidamente aumentands metast.
wang, ¥ ultimes dios metdst, o huesos, crance v cava.
At por mvacadile. Raria,

A pusar e la terapie, fos manglies anm, de vol, apare
reemdn nusvas LEML, sighos il menng. con ca-
quexia, alla por incurable. Murid,

Al prireue la evel, fui buena. Posteriormente apare-
cirpnn mictistazis maltiples, su estado gral. desme.
Jurd rdpiduneate ¥ mucig,

Buena, A Tus 2 advs vuelve 8 eacamarse por el papi-
ledema ddescartandose posib. de inv. cranesf por el
tieopo 3 evul

En les praimeros dias da cvalueién {ué buenn, loego mal
eatude pral., caquevia ¥ muerte,

Buena. al prineiple on que huha ewatrizacidn erl
tulad, despuls presentd metasiasis medulares, para-
plegin, caguevia ¥ moerte.

Burna.

Buena, El mundn en bueras condiciones hasta maye en
que s¢ ohsctva lom. intrzoc. O ignorindose eval.
por abandene de grat

La reproduceion Fué répida v despuds de exent pre-
gentd signog de ircit, meningea ¥ wlague al gistema
nervioso central, mal edo. gral. caquexia ¥ muerte,
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b} Se ha estimado que, actualmente, el coeficiente de supervivencia de
pacientes que han llegado a los cinco ahos de edad, ha subido y es casi
de un 70 por ciento, enire los cuales probablemente estan los que tuvieron o
tendran lesién bilateral. Se piensa que los supervivientes de retinoblastoma
bilateral se reproducirin poco; en cambio, los supervivientes de retinoblas-
toma unilateral tendrdn un coeficienie de reproduccién normal. Algunos
autores han desarrollado formulas (Falls-Neel),® de donde se presume que
la [recuencia aumentard, por ejemplo, al i¢rmine de ocho generaciones, 1.54
veces la actual.

¢) El tratamiento en el Gltimo cuarto de siglo se ha ido perfeccionando;
es de suponer que su efectividad ird en aumcnlo y por lo tanto duplicard
en corto plazo la supervivencia y, naturalmente, la frecuencia. Sin embargo,
la mayoria de los casos de retinoblastoma manifestados en la lileraiura
parecen esporidicos, en donde no hay huella de la enfermedad ni en sentido
vertical ni en el horizontal, es decir, ni en los padres ni en los colaterales.
Como va se dijo, los esporddicos representan casos de mulacién de genes
consecutivos a perturbaciones dz desarrollo, pero que podrian ser transmiti-
dos como un rasgo dominante a la progenie. Se ha calculado que la “fre-
cuencia horizontal” en os casos de retinoblastoma aparentemente esporadice,
es muy baja, probablemente cercana al 1 por ciento, y por lo tanto, no
parece, por el momento, justificar la prohibicién de tener hijos a los super-
vivientes de retinoblastoma unilateral; en cambio, el analisis estadistico de
1a herencia en pacientes con retinoblastoma bilateral ha side tan impresio-
nante {Reese) 't que ha convencido a casi todos los autores de la necesidad
de impedir la progenie,

"Bajo la impresién de estas hipédtesis de trabaje, se emprendié una cui-
dadosa investigacién intencionzda con resultados negativos o no estadisti-
camente signilicativos, como es el hecho que dentro de nuestra casuistica
solamente se sefialan dos primas hermanas y un tio de ambas con retino-
blastoma, pero sin haber una clara constelacién horizontal o vertical. En
resumen, nuestra estadistica esli [undamentalmente integrada por casos
que calificamos de esporddicos y ponsamos (e, si tenemos la oportunidad
de observar a los supervivientes durante un lapso mayor, quizd encontremos
sorpresas que concuerden con las nuevas ideas sobre herencia.l?

Patologia. La retina Teprescnta embriolégicamente una expansion del
encéfalo; de aqui las clasificaciones que, de los tumores de la retina, han
hecho diferenles autores, basandolas en los mismos principios en que descan-
san las clasificaciones que se tefieren al sistema nervioso central; la amalo-
gia puede ser cierta, pere su correlacidn no ha podido convencer a todos, y
ha dado lugar a controversias y falta de entendimiento, ya que muchas de



Fic. 1. Seccién de un retinoblastoma que mucstra eélulas pequeitas redondas
con escasi protoplasma y gran nncleo.

oy P s i
Fre, 2 Corte de retlnohlastoma que muestra un fragmento de retina aun conservado,

que ensefia proliferacién anormal en sus capas ¥ a partit de las cuales sale la gran
masa de tejido tumoral.



Fic. 3. Aspecto tipico de tejide de neeplasia a pequeile amnento: masas redondas e
: irregulares de clementos tumorales entre areas de tejido neerdtivco,

- r's

F1c. 4. Seceién microsedpica de retinoblastoma donde la formacidn en “rosela
) - vs marcada.
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Fre, 7.0 Corte de un ajo o setinablistemas el cual ha quedido confinado dentro de

fie culiertas,
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Frc. 8. Corte de un ojo con vetinehlastoma. ¢l cual Hena por completo toda la cimara
vitrea, empuja ol digfraginn ividocristaliniann ¢ invade arrds el nervie Gplive.
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Fie. 110 Corte deoun njo con retinoblasioma donde se ob~erva temprana invasion

del nervie l’}illii'll.

s e R
SRS | 7 BN T (U Y
Fie, 12, Corte de un ojo donde se observa invasion de nervin dpuice despuds de

haher-traspasade ol nooer Lo “lamioa cribosa™



Fre. 13, El retinollastoma, después de haber invadide el contenido orhitarin, se ha
extendido a las regiones vecinas,



Lol eviension o las reparies vecins mpd hae alvansands prndes proproriones
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Fie. 15. A propdsito se muestra la radiografla en “positive”
ulates que aqul aparecen como puntilieo e enlor negro.

con Tin de resaltar Jas

peyquenas caleificaciones intraoe




Fi. 16. Corte de plobo oenlar en el que se aprecia el tabique medio que forma a
retina desprendida que va desde la papila hasta el eristaling,

Fre, 17, La folografia anterior a wmayor aumento.



i, 10, Corte deoaen ojo que muaestra un melanoma qioe ociga can parte de 1o edinarn

vitrea con superficie deovolor Dbanea sacio, s =olamente amm s alli = ab=ervan i=lnte-

A color wegro Tipe anseluden 1.

Fad A i‘*{*%ig |
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Fro.. 10, 3ierafotsgratia domide o obeorva ol tejida temaoral corvespomlionte al melanon.
caracterizadn por ol aspecta celodar individoal, agenpamiento celnlar v presencia e

{illl'[lr- Ill" I'Hl:’[_‘_"i'll(l.



Fia, 20. A mayor aumento se observan Areas de neoplasia con presencia de células
gigantes muitinucleadas correspondientes al melanoma,

Fie. 21. Mayer detalle del tejido del melanoma en donde puede verse la irregularidad
de Ios alementos y su agrupamiento en “tejas”.



Fic. 22, Esquema del [ondo del caso N¢ 10, en donde se observa la papila cubierta en
parte por tejido tumoral vy gran extensién de la mitad nasal v lemporal ocupadas por
grandes masas: aqui ¥ allda pequenas tumoraciones.



Fii. 23. F mismo fondo despuds de algin liempo de tratamiento por irvadiacién, donde

va almunas drcas cleatrizadas con limitacién de las dos grandes masas

s€ ohservan
es ¥ casi desaparicidn de la masa que oenltaba en parte la papila.

tumoral



Fio. 24 Fotografia del fonde del mismo cose donde solamente se observan masas del
tumor; pero sin poderse precisar detalles del fendo.
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Fig. 25. Poco Liempo después del tratamiento por irradiacidn, las musas so han cicatrizado
en parte, permiiendo ya observar la papila y los vasos del fonde.



Frc. 26. Esquema del fondo correspondiente al caso N* 17



Fic. 27, Esquema del fondo correspondiente al caso N° 17.
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esas clasificaciones, en el fondo, expresan lo mismo y sélo es cuestién de
nombres. 8 -

De acuerdo con el espiritu de este trabajo, aceptamos como base para
la clasificacién de los tumores de la retina, que todos ellos derivan de su
epitelio primitivo semejante al epitelio medular que recubre el tubo neural
en el embridn, el cual se diferencia dentro de ires tipos fundamentales de
células: a) el meduloblasto, el cual es el mas primitivo e indiferenciado con
un futuro aun no determinado, puesto que mas adelanie puede diferenciarse
en neuroblasto o espongioblasto; b} el neuroblasto, el cual dara higar a
tejido nervioso; ¢) el espongioblasto, del cual derivara el tejido de sostén,

De los primeros se derivarin los meduloepiteliomas, tumores que, aunque
formados por meduloblastos, estdn en un estadio de mayer diferenciacién
que los extremadamenle indiferenciados meduloblastomas del sistema nervioso
central y, por le tanto, su malignidad es menor.

De los segundos se derivan dos tipos de tumores: cuando el neurcblasto
estda poco diferenciade, su desarroflo anormal dara lugar al retinoblastoma;
cuando sy evolucién es mas avanzada, dara lugar al neuroepitelioma. La
malignidad de estos tumores estd en relacidn directa con el periodo de
evolucién de las células que los forma y, por lo tanto, el retinoblastoma es el
tipo més maligno.

De los terceros se derivaran los tumores compuestos por tejido de sostén,
es decir, el verdadero glioma, dentro del cual queda comprendida la varie-
dad benigna y muy rara de astrocitoma. .

Desde luego, queremos manifestar que esta manera de pensar difiere de
las opiniones de algunos autores; por ejemplo, Parkhill y Benedict continian
englebando a los tumores derivados del neurcectodermo dentro del término
glioma, clasificindolos dentro de tres tipos: retinoblasioma, neuroepitelioma
¥ astrocitoma.t?

El retinoblastoma es el tumor méis comdn de la retina, ¥ los elementos
celulares que lo forman, debido a su aspecto caracteristico, han recibido el
nombre de retinoblastos. Existe un acuerdo general sobre las caracteristicas
patolégicas del retinoblastoma, como ya lo definimos: es un tumor embrio-
nario, congénito, maligno, que se desarrolla de las capas nucleares de la
retina y que aparece en los primeros afios de la vida, con miiltiples origenes
€n uno o en ambos ojos. Sus caracteristicas histoldgicas fundamentales son:

a) Presencia casi constante de células pequenas, redondas, con escaso
protoplasma que se tific pobremente y gran niicleo que muestra gran afi-
nidad por los coloramtes (figs. 1 y 2).

b} Las células tienen tendencia a arreglarse en dos tipos de formacio-
nes, que se han denominado “rosetas” y “seudo-rosetas”.



232 GACETA MEDICA DE MEXICO

¢} Al lado del tipo especial de células y su arreglo caracteristico, el tumor
presenta, en mayor o mener grado, zonas de completa necrosis o al menos
algin grado de degeneracion celular, donde se ven densos depdsitos. de cal-
cio (fig. 3}.

Sobre su exacta significacién y explicacién histogénica, no hay un acuer-
do uniforme: para unos, las “rosetas” son el arreglo celular alrededor de
un vaso en forma completa v las “seudo-rosetas” la tendencia incomplets
hacia esta formacién, Otro grupoe propugna por establecer que la formacién
celular alrededor de un vase debe entenderse por “seudo-roseta”, mientras
que la verdadera formacién de “roseta” es un arreglo celular rodeando un
espacio circular, limitado por una membrana formada por el borde interno
de las célulaa.1b

La “seudo-roseta” explicaria un crecimiento perivascular metivado por
un ripido crecimiento, que indicaria sus necesidades de nutricion; para los
otros, no es sino el aspecto microscopico que presenta un corte de capas
celulares en distintos planos (Salas).2

En nuestro concepte, creemos, por el momento, que la arquitectura tumoral
del padecimiento debe resumirse asi: ¢) los diferentes tipos de retinoblastoma
estén condicionados por la presencia casi constante de células redondas con
Ias caracterfsticas ya sefialadas; 5) la frecuencia de formaciones en “seudo-
rosetas”, arreglo celular formado por varias capas en forma circular alrededor
de un vaso, y ¢} de verdadera formacidn en “roseta”, arreglo celular rodeando
un espacio central que posee una membrana limitante (Reese) (figs. 4y 5).

Se esta de acuerdo en que, basindose sobre esta disposicién celular, se
pueden diferenciar los dos tipos més frecuentes derivades del neuroblasto:
cuando el arreglo celular es menos aparente, corresponde a células grande-
mente indiferenciadas v, por lo tanto, de caracter mas maligno que, por
desgracia, es el tipo mas coman, el retinoblastoma; el otro, menos frecuente,
en su arreglo celular indica un estadie de mayor madurez y, por lo tanto,
mas diferenciade, que corresponde a la variedad neuroepitelioma.

Fl estudio histopatolégico en 47 pacientes estuvo basado en las ideas
acabadas de expresar, pero cabe sefialar que, en realidad, la arquitectura
histologica muchas veces esla lejos de presentarse en esta forma tipica, pues
los arreglos estructurales no son muy constantes, basandose entonces €l reco-
nocimiento histolégico en la frecuencia de retinoblastos con sus caracteris.
ticas, que si son constantes: células redondas o poligonales de escaso proto-
plasma y gran nicleo. Asi, en un estudio comparativo en 20 de los casos
aqui presentados, encontramos predominando el siguiente aspecto histo-
logico (Salas) :2
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CUADRO III
Casos Porciento
Imagen en roseta 5 2555,
Disposicion perivaacular 3 1555
Combinacidén de ambas formas ....ccverniniiieann: 1 5%
Formas atipicas
a) difusa 5
b) en masas 3
¢} en columnas 2
d) seudolobular 1 11 56%
20 1009%

El analisis. del cuadro III muesira que las formas atipicas se encuentran
més a menudo (en huestros casos en un 55 por ciento), donde los elementos
zelulares se observaron sim arreglo particular o bien en conglomerados mas o
menos difusos o sigulendo cierta tendencia columnar, o aparentando un
arreglo sendolobular (figs. 1 y 3).

Las células tumorales provenientes de une o varios focos, que primitiva-
mente tienen asiento en las capas nucleares de la retina, externa o interna,
se ramifican por continua extensién a través de las demas capas, de uno o
varios origenes, diseminandose a través de la cavidad vitrea o en el espacio
subretiniano. En el primer caso, en la cavidad vitrea foerman conglomerados
que al crecer van ocupandola en toda su extension hasta alcanzar la cara
posterior del iris o el cuerpo ciliar, para gparecer a través de la pupila en
la camara anterior, donde, al seguir su evolucidn, acabarin por llenar todo
el ojo. En el segundo caso, al llegar a la superficie de la coroides, obtienen
gran suministro sanguineo, lo que les permite crecer ripidamente, y al
romper la lAmina vitrea se extienden e inician la invasién de los tejidos
extraoculares.

Otras veces la invasion se efectia a través del nervio optico y llega a los
haces nerviosos hasta alcanzar el espacio subaracnoideo, via de eleccién para
llegar al quiasma vy al cerebro.1®

La malignidad del tumor no solamente se manifiesta por invasidn directa
de los tejidos vecinos, sino que, en su peniltimo estadio, al atravesar la
barrera coroidea, es diseminado a distancia por via sanguinea, dando lugar
a metastasis lejanas.

La literatura sehala que las metdstasis se presentan, en orden de fre-
cuencia, como sigue: huesos del crineo, visceras, nédulos linfaticos, medula y
huesos largos {Reese, Merrimean}.?,5 Aun cuando en nuestros enfermos estu-
diados solamente se devd a cabo una autopsia completa en busca de metds-
tasis, clintcamente el sitio de eleccién se lo disputaron la wmedula espinal y
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Yoz huesos del crineo en donde se presentd el porciento mis alto {casos
Nos. 5, 12, 16, 19, 33, 35, 36, 41, 43, 44, 45, 49, 50, 53, 54, y 57).

Cuadro clinico. Las manifestaciones de la enfermedad en su fase mas
temprana se caracterizan por su vaguedad, ya que, como es habitual, se
presenta en ninos pequefios: el extravio de la mirada, en ocasiones desviacion
aparente de los ojos, dilatacion pupilar, fotofobia, enrojecimiente o franco
reflejo pupilar, descrito clisicamente como aspecto de “ojo de gato”, que
obligan a los familiares del paciente a acudir al médico (fig. 6). Al hacersze
la exploracién, se encuenira la causa de la reflexion pupilar: tumoracién
retrolental, Gnica o miiltiple, que hace relieve en la cAmara vitrea, de co-
lor blanco sucio, a veces con tonalidades amarillentas, que se puede comparar
a “cnajada”, de superficie irregular, surcada por vasos (figs. 7 y 8); al
lado de esta masa principal pueden observarse grumos que flotan en el
vitreo. De aqui en adelante, la neoplasia seguird su evelucién; poco a poco
llenari la cimara vitrea y alcanzara las estructuras del segmento anterior,
empujandolas, antes de invadirlas, hacia adelante y provocando disminucion
de la cimara anterior, obstruccion del angulo iridocorneal, hasta que, por
fin, aparecerd en la abertura pupilar tras de haber infiltrado el iris; provocara
todo el cortejo sintomdtice del glaucoma secundario y terminaré por llenar
la cémara anterior, primero en forma de exudades que le dan aspecto de
hipapién, para después ocuparla con masas francamente tumorales (tipo
endophytum). Con menos frecuencis, el crecimiento se hara hacia atrds al
espacio subretiniano (tipo ewophytum), extendiéndose sobre la coroides y
empujando la retina; en el examen del fondo se vera como si fuera un
desprendimiento ampuliforme en el que sdlo la presencia de zonas blanco-
brillantes correspondientes a focos de necrosis y depésitos de calcio, orienta
hacia el diagndstico. '

Cuando el tumor ha traspasado las cubiertas del ojo, se anuncia al exte-
rior -por quemosis, enrojecimiento, aumento de volumen del globo, hasta
aparicién franca de masa tumoral orbitaria {figs. @ y 10). '

De aqui en adelante, se iniciara la invasién de los tejides vecinos: al
tejido celular orbitario ya sefialado, o a trayés del nervio Optico para llegar
al espacio subaracnoideo y propagarse hacia la cavidad craneal; hay que
lener presente que la invasién del nervio dptico es s6lo parcial v se extiende,
cuando més, 10 milimetros por detrids de la lamina cribosa, sitio en donde
alcanza el espacio subaracnoideo, que es la via de eleccién para la invasion
de! quiasma y de las estructuras endocraneales, lo que explica la sintoma-
tologia de este periodo (figs. 11 y 12).

Coincidiendo con esta evolucién, se observa la propagacién a los ganglios
vecinos o se disemina por via sanguinea; esto da lugar a metastasis a dis-
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tancia, presentindose bajo la forma de tumoraciones sobre los huesos del
craneo, medula, huesos largos y visceras {figs. 13 y 14),

En esta descripcién clinica se basd el esquema de evolucién sugerido
por Knapp en 1868 al atribuir al retinoblastoma cuatro etapas: primera,
de crecimiento endoocular (tipo I}; segunda, de hipertensién o de glaucoma
secundario (tipo 1I}; tercera, de extensién extraocular (tipo III}; cuarta,
de metastasis a distancia (tipo IV). Esta clasificacién, aunque téenica-
mente no siempre exacta, es muy comoda para membretar la evolucién y da
idea inmediata del estado clinico de la enfermedad; por esa causa la hemos
adoptado en nuestra estadistica.l?

Al analizarla, encontramos que los 62 ojos afectados pertenecientes a
- nuestros pacientes en el momento del examen quedaron catalogados como
sigue:

CUADRO 1V

Tipos Casos Porciento -
1 16 24.20%%
1T 11 14.51%
I 25 40.32%
v ' 1 20.97%
Totales: 68 100.007%

De lo que se desprende que la frecuencia fué mayor en los correspondientes
al tipo 111 y, por consecuencia, la sintomatologia v evolucién fueron obvias;
hay que hacer notar que el segundo lugar correspondié al tipo I, o fase
endoocular, en donde la neoplasia quedaba confinada dentro de las cubiertas
del ojo. Dada la importancia que esta fase reviste para el médico, queremos
ser mis explicitos: la fase endoocular, diagnosticada oportunamente y tra-
tada como es debido, asegura la supervivencia; de aqui que la responsabi-
lidad del médico es completa para el porvenir del enfermo.

Los elementos en que debe basar sus diagnésticos son:

1. Midriasis. Presente en todos nuestros casos.

2. Reflejo en el drea pupilar {ojo de gato). Presente casi siempre en el
periodo endoocular.

3. Presencia de tumoracién, ya sea bajo la forma de una sola masa de
color blanco sucio o amarillento (aspecto de cuajada), o de pequefias ma-
sas diseminadas, mis o menos planas, debidas a la presencia de sales de
calcio. _

4. Estrabismo: signo precoz que frecuentemente es el primero en llamar
la atencidn.

5. Cambios bruscos en la refraccién del ojo afectado (hipermetropia).
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6. Signos radiograficos bajo la forma de sombras granuliformes intra-
orbitarias, debidas a la presencia de calcificaciones, signo hallado por
Pfeiffer en un 80 por ciento,'8 que, aunque se ha tomado como patognomo-
nico, no siempre es patrimonio del retinoblastoma (uveitis, desprendimientos
antiguos de retina, procesos degenerativos del segmento posterior, etc.).

Queremos insistir sobre la técnica correcta a seguir para que los hallaz-
gos radiograficos alcancen su exacto valor: '

a) Inmovilizacién del paciente, a quien se ha sedado antes con barbiti-
ricos o bajo anestesia general.

b) Técnica apropiada (posicién de Caldwell, dispositivo de Pleiffer, mé-
todo de Vogt para cuerpos extrafios, inyeccién retrobulbar de aire o liquides
no irritantes en la caspsula de Tenon, etc.). -

¢} Exposiciones miltiples (minimo 5) (fig. 15). :

7. Exploracién intencionada. De acuerdo con las ideas de Reese, la ex-
ploracién clinica del paciente en los casos sospechosos debe llevarse a cabo
bajo anestesia general, con pupilas bien dilatadas, usando blefarostato y
pinzas, con el fin de hacer una minuciosa investigacion y biisqueda en los
sitios més alejados de la retina.1?

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico diferencial debe hacerse con pa-
decimientos que sean posibles fuentes de confusion:

1. Fibroplasia retrolental

2. Persistencia del vitreo primitivo.

3. Fibrosis retiniana masiva.

4. Desprendimiento congénito de la retina.

5. La casi disgregada enfermedad de Coat.

6. Toxoplasmosis en su principio, cuando las lesiones presentan carac-
teristicas de inflamacién.

7. Cisticercosis.

8. Leucosarcoma ¢ melanoma ameldnico.

9. Fibras de mielina profusas.

En esta enumeracién, intencionalmente hemos eliminado de la clsica
larga lista a padecimientos que se prestan a confusién con el retinoblastoma,
y nos hemos quedado con unos cuantos, ya que los signos clinicos que carac-
terizan a los eliminados, cuando se investigan bien, no dejan lugar a duda.

De paso, queremos recordar que, bajo el titulo de seudogliomas, muchos
autores han englobado, v engloban atin, los padecimientos que se confunden
con el tetinoblastoma. Estamos plenamente gonvencidos de la asercién de
Curti}, 0,21 de que no hay seudogliomas, sino tmicamente errores de diag-
nébstico, y a esta afirmacién podriamos agregar que es sdlo un medio arti-
ficioso_de eludir el diagnéstico preciso,
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El diagnéstico de retinoblastoma puede prestarse a equivocaciones en
la fase endoocular y mas raramente en el periodo de hipertensién, pues en
los periodos IIL y IV el diagnostico es obvio. En el primer caso podrd
ser confundido con los padecimientos enumerados anteriormente, y es en
ese momento cuando la rutina de exploracidn descrita y los signos de diag-
néstico tienen su méxima utilidad; solamente en los casos dificiles debe
recurrirse a métodos especiales de exploracion, algunas veces de gran valor:
la puncic’)\n-biopsia de la cimara anterior siguiendo las técnicas preconizadas
por Kronfeld, Magitot o Verrey, que permitirin la investigacién de células
neoplasicas en el humor acuoso extraido, mediante las tinciones tricromicas

" de Papanicolau,?® o bien los cultivos del acuoso en la cimara anterior de
conejos,?® segln técnicas descritas. '

Ademéis de la investigacién de signos positivos, s ftil 1a bisqueda de
antecedentes negativos para el padecimiento que nos ecupa ¥y pertenecientes
a enfermedades que son causa de error.24,25,26:

1. Fecha de aparicién (desde el nacimiento, pocos dias después de
él, ete.).

2. Nacimiento a término o premature.

3. Defectos congénitos asociados,

4. Uni o bilateralidad en el momento de la aparicion.

5. Tamafio de los ojos en el momento del examen.

6. Signos oculares coincidentes (tamaiio de las corneas, inyeccion ciliar,
camara anterior superficial, color fetal del iris, forma y regularidad de la
pupila, presencia de sinequias, digitacién de los procesos ciliares, opacifica-
ciones del cristaline, nistagmus, caracteristicas de la masa retrolental, dis-
minucion de la visién, tensién ocular, turbidez del vitreo).

7 Antecedentes de cuadro febril antes de la aparicion del cuadro
ocular. : '

8. Duracién del padecimiento.

9. Signos neuroldgicos asociados (convulsiones, hidrocefalia, etc.}.

10. Calcificaciones intracraneales. .

11. Pruebas biolégicas de laboratorio (toxoplasmosis, cisticercosis, efc.).

Siguiendo e} programa de trabajo de acuerdo con la exposicidn, en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Infantil se enuclearon tres ojos por
error diagnéstico, dentro de 60 en los que se hizo diagnéstico clinico de
retinoblastoma:

1. Enucleacién con diagnéstico clinico de retinoblastoma e histopato-
légico de desprendimiento congénito de la Tetina (figs. 16 y 17).

2. Diagnéstico clinico de retinoblastoma o histopatolégico de retinitis
exudativa {grupo enfermedad de Coat}.
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3. Diagnostico clinico de retinoblastoma e histopatoldgico de melanoma
amelanice de la coroides (figs. 18, 19, 20 y 21}.

Al comentar estos errores de diagnéslico, se encuentra que cuando menos
en dos el diagndstico clinico verdadero fué imposible y solo el laboratorio
fué capaz de hacerle. Ante casos de este tipo, agotadas todas las posibilidades
de exploracién, no debe vacilarse en quitar un ojo para hacer el estudio
histolégico, que sera el que decida la incégnita y sehale la conducia tera-
péulica ullerier. '

Pronéstico. El prondstico ha cambiado: hasta hace unos cuantos afios
la supervivencia era minima y correspondia a enfermos en los que se habia
hecho un diagnéstico temprano en la fase endoocular (tipe I), en dende
la enucleacién como iinica medida terapéntica era suficiente; los enfermos
que presentaron cuadros mas avanzados, correspondientes a los demas tipos
de evolucién, morian,

Hoy en dia, el mejor conocimiente de la enfermedad, mejores métodos y
medios de exploracién y nuevas medidas terapéuticas, han hecho posible la
supervivencia de enfermos con cuadros correspondientes al tipo II y aun al
tipe IIl. Como justificacién de nuesira asercién, estin las estadisticas de
Hirschberg en 1869 y de Wintersieiner en 1897, quienes comunicaron
6.5 por ciento y 13 por ciento de curaciones aparentes seguidas por un
periodo de dos afios, en contraste con la estadistica proporcionada en 1939
por el Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas de Norte América,
el cual comunicé 59 por ciento de curaciones.2?

En nuestro estudio, en 51 enfermos de quienes se tiene control, se obtu-
vieron las siguientes cifras:

CUADRO V

Tipos Nimero Supervivientes Porciento Muertos Porciento
I 8 8 100%% 0 0%

il 7 6 85.71% i 14.29%
Im 22 3 13.645% 19 86,36%
v 1 0 0 % 14 100,005
Totales; 51 17 34

Al analizar el cuadro V, se obtienen las ensefianzas siguientes:

a) El tipa I di6 el 100 por cierite de supervivencia sin ningin caso de
muerte.

&) El tipo 1T did un alto porciento de supervivencia (85.71 por cienlo),
en contraste con la baja mortalidad (14.29 por ciento).
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¢} El tipo III dié, al contrario, gran morttalidad (86.36 por ciento}, en
contraste con la baja supervivencia (13.64 por ciento).

d) El tipo IV: 100 por ciento de mortalidad.

Si se interpretan las cifras, y de acuerdo con la literatura mundial, se
pueden adelantar las siguientes afirmaciones en cuanio al prondstico se
refiere:

1. El retinoblastoma, disgnosticado en fase endocular y tratado ade-
cuadamente, tiene un prondstico muy bueno y puede asegurarse la super-
vivencia.

2. Fl retinoblastoma en periodo hipertensivo, tratado correctamente, tiene

. un prondstico mas grave, pero puede asegurarse la supervivencia en un por-
ciento alto.

3. El retinoblastoma, tratado durante el periodo IIl, tiene un prondstico
muy grave y pocas oportunidades de supervivencia.

4. Fl retinoblastoma en periodo IV es mortal de necesidad.

Sigue estando en pie la afirmacién de que el diagngstico temprano es de
capital importancia en cuanto a la vida del enfermo se refiere. De aqui la
respansabilidad del médico y de los familiares de poner en condiciones de
iratamiento al enfermo al observar los primeros signos.

En cuanto a la funcién visual, el pronéstico se puede enunciar: solamente
en el periodo I, cuando estd indicada fnicamente la irradiacién y debe de-
jarse el ojo en su sitio, se puede obtener visién atil al esterilizar y cicatrizar
la neoplasia.

Tratamiento. Al paso de los afios y mejor conocimiento de la enfermedad,
se tienen ahora mds recursos terapéuticos:

1. Técnicas quirdrgicas.

II. Irradiacion.

III. Diatermocoagulacion. _ .

Las técnicas quirirgicas van desde simple enucleacion, con reseccidn de
nervio optico, hasta el vaciamiento total del contenido orbitario (exentera-
cién). La operaciéon combinada, orbilaria e intracraneal, ha dejado de tener
utilidad al perder su base de sustentacién (Reese).*®

La irradiacién puede hacerse por medio de roentgenterapia profunda o
utilizando radio.??

La diatermocoagulacién preconizada y usada por Weve desde 1932,
v en los casos publicados posteriormente por Imre, Heinz, de Roetth, Perera,
etc.,30,31.32 abrié nuevas posibilidades de tratamiento en algunos casos de
retinoblastoma.

En el trabajo que presentamos se encuentran como datos interesantes los
siguientes:
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1. Dentro de los enfermos controlados, la enucleacién y reseccién amplia
del nervie optico (minimo 12 mm.), fué la inica medida terapéutica que
utilizamos en la fase endoocular, es decir, e! retinoblastoma confinado den-
tro del ojo. Cuando posteriormente el estudio histopatolégico manifesté
propagacién al nervie dptico, se hizo irradiacion.

2. En el segundo estadio (tipo I[), se hizo enucleacién con reseccion
amplia del nervio &ptico, seguida de roentgenterapia, de acuerdo con la
téenica que describiremos mas adejante. Sistematicamente utilizamos la irra-
diacién pensando que no es posible asegurar si un retinoblastoma en fase
hipertensiva ya ha atravesado las cubiertas del ojo vy legado a las estruc-
turas vecinas (tejido orbitario, nervio Gptico, espacio subcoroideo).

3. En el retinoblastoma en periodo I, sistematicamente hicimos exen-
teracion de la orbita seguida de irradiacion.

4. En el periodo IV se hizo exenteracién de érbita seguida de irradiacién
por rayos X y tratamiento local por irradiacién de las metdstasis aparentes,
como terapéutica paliativa.

De los cuadros nimeros I, 11, III, IV v V se desprenden los resultades;
desde el punto de vista del tratamiento se puede comentar lo que sigue:

2) En el periodo I, la enucleacién fué suficiente, lo que esti de acuerdo
con los trabajos extranjeros. _

b) En el periodo IT se obtuvieron cifras altas dé curacién hasta el mo-
mento. i

¢) El tratamiento del retinoblastoma en perioedo II di6 resultados alen-
tadores, puesto que se cbtuvieron curaciones eparentes en el 13.64 por
- ciento, cifra alta si se recuerda que el prondstico es fatal en un 100 por ciento
segiin distintos autores.

d} En el periodo IV se comprende que el tratamiento fué iinicamente
paliative para aliviar en parte las molestias y sufrimientos del enfermo, eli-
minandose tejido tumoral, limpiando focos de necrosis, ete.

¢) En los casos de retinoblastoma bilateral, como puede observarse en
el cuadro II, obrando sobre el ojo en el periodo més avanzado, de acuerdo
con el tipe de evolucidn, sisteméticamente conservamos el segundo ojo en su
sitio y tratamos la lesién con roentgenterapia profunda, logrando la cica-
trizacién de Jas lesiones en los casos alli descritos (Nos. 10, 17 y 46).

El tratamiente comprendié exclusivamente cirugia y roentgenterapia,
pues hasta el momento no tenemos experiencia suficiente sobre radiumterapia
o diatermocoagulacion. .

De acuerdo con nuestra experiencia y con la de Algernon B. Reese,”
que indudablemente es el autor que ha estudiado mas a fondo este aspecto
del problema, podemos esquematizar el tratamiento en la forma siguiente:

-
L
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. -
I. Fase endoocular en retinoblastoma unilateral: enucleacién con re-
seccion del nervio éptico (12 mm. como minimo). '

I1. Fase hipertensiva: enucleacidn y amplia reseccion del nervio optico,
seguida de irradiacién en caso de encontrar invasion de éste.

I11. Retinoblastoma con propagacién extraocular: exenteracién seguida
de irradiacién. ‘Consideramos como invasién extraocular exclusivamente la
propagacién a tejido orbitario, pues la propagacién del nervio optico, siguien-
do las ideas de Reese, la. membretamos como neoplasia residual y su trata-
miento es semejante a la terapéutica dada en los perfodos I 'y IT.

IV. Ya dijimos que en el retinoblastoma en periodo IV, la terapéutica
es solo paliativa, puesta que no hay esperanza de curacién.

V. Las recurrencias orbitarias las catalogamos dentro del periodo IiI,
puesto que, al aparecer, se ha hecho patente la invasion extraocular y, por lo
tanto, su tratamiento es semejante al descrito para ese tipo.

V1. Hasta aqui hemos hablado del retinoblastoma como manifestacion
unilateral. El retinoblastoma bilateral se tratara de acuerdo con el tipo pre:
sente en el ojo mas avanzado y el segundo ojo se tratard por medio de
irradiacién o diatermocoagulacién si asi esid indicado, conservindolo en su
sitio, puesto que es muy dificil convencer a los padres, o al médico mismo,
de la convenjencia de una remocién del ojo que queda.’®

La enucleacién se hizo segiin la técnica ordinaria, pero seguida de resec-
cién amplia del nervio Optico, adoptando técnicas descritas, lo que dié un
amplio margen de seguridad respecto a la persistencia de neoplasia. '

El implante para prétesis oculer solamente lo empleamos en el periodo 1,
pues ya en el I tenemos en la menie la posibilidad de una invasién extra-
ocular, que un implanie podria durante algin tiempo ocultar, a la vez que
estorbaria el tratamiento por irradiacion. .

Ya sefialamos que la irradiacion la hicimos exclusivamente por roent-
“genterapia siguiendo una técnica seméjante a la de Martin y Reese:'% des-
pués de inmovilizar al paciente, se coloca el cono especial disefiado por los
mismos autores en el foco seleccionmado; en nuesiros casos utilizamos dos
focos: temporal y nasal, que obran exclusivamente sobre el segmento poste-
rior del ojo, o un foco directo en los casos en que se actud sobre la 6rbita
sola.b

K| tratamiento se dié diariamente aliernando focos a dosis de 400r en el
aire, hasta alcanzar como promedio 8,000r por foco y signiendo los factores
preconizados:

Voltaje: 220 Kw.
Miliamperios: 20 ma.
Distancia de la fuente a la piel: 50 cm.
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Filtros: Uno de cobre de 0.5 mm. de espeser.
Uno de aluminio de 1 mm. de espesor.
Tarmafo del foco temporal: 2.5 cm,
Tamafnio del foco nasal: 2.5 em.
Posicién de los focos: 1, temporal: transversal direclo; 2,
nasal: oblicuamente dirigido.

Frecuencia del tralamiento sobre el mismo foco: tres veces por semana.

Esta técnica es seguida por el Departamento de Tumores del Hospital
Infantil bajo la supervision directa del Dr. Luis Vargas, cuya dedicacion
ha sido factor imporiente en los resultados cbtenidos.

Los resultados de esta técnica han sido halagadores, ¥ como ejemplo
interesante tenemos el del caso N? 10 de retinoblastoma bilateral, en el cual
se hizo enucleacién y reseccién del nervio 6ptico del ojo que preseniaba
retinoblastoma en fase I con mayor tumoracién, decidiéndose conservar el
segundo cuando se encontraron focos miltiples que, aunque pequefios, ocu-
paban mas del 60 por ciento de la relina, y se aplico roentgenterapia, que por
la evolucion que se observé, se llegd a la cifra de 32,000r par foce, logran.
dose por fin cicatrizar las lesiones. A la fecha la paciente tiene mas de cuatro
afios de haberse hecho el diagnéstico, y €l ojo se mantiene en condiciones
normales en cuanto a su aspecto y {uncién, y tiene una agudeza visual de
20/40 (figs. 22, 23, 24 y 25).

Los casos 17 ¥ 46 son demostrativos, a semejanza del acabado de relatar,
de acuerdo con los datos del cvadro 11, va que se logro cicatrizacion de las
- lesiones y supervivenciz de cuatro afios y un afio respectivamente (figs. 26
y 27).

La irradiacién, en nuestra casuistica, no ha dado Iugar a secuelas
ternpranas m tardias, hecho que contrasta con las comunicaciones que se
han hecho al respecto, en particular por Reese, quien sehala serias lesiones
inmediatamente después del iratamiento o a largo plazo: cataralas, quera-
tinizacion del epitelio, lesiones 6seas, complicaciones vasculares en el fondo,
glaucoma, atrofia del globe, sarcoma de irradiacién, etc. Si acaso, son de
seflalar las manifestaciones cutineas consecutivas a-la accion de los rayos X
en grado variable, pero que no han tenido mayer significacién ni han sido
lo suficientemente graves para interferir el tratamiento. Esto es muy signi-
ficativo si se tiene en cuenta que en el caso N? 10 antes descrito se prescribié
una de las dosis terapéuticas mas grandes de que se tliene noticia en el
mundo.b

Para el buen éxito del tratamiento roentgenterdpico, hay que tener en
cuenta las siguientes recomendaciones:
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1. Inmovilizacién completa del paciente para gue el haz terapéutico
no se desvie de la zona sefialada.

2. Tamafip exacto del cono, pues focos mayores permitiran irradiar
zonas que no se deseen; igualmente es muy importante la exacta colocacion
del cono en el sitio de eleccidn.

3. Debe recordarse siempre que la irradiaciéon no es innocua y puede
ser un arma de dos filos si no se utiliza técnicamente y con indicaciones
precisas.

Es responsabilidad del médico la revision periodica del ojo que queda,
para descubrir un nuevo brote en el momento de su aparicidén, siguiendo
la rutina de exploracion descrita. Sobre este punto se pueden esquematizar
las observaciones en la siguienie forma:

" @} Durante los primeros seis meses: examen mensual.

&) Durante los siguientes veinticualro mesges: examen trimestral,

¢) Durante los dos afios siguientes: cada seis meses.

CONCLUSIONES

Dentro de los distintos capitulos que integran el presente irabaje, se han
ido haciendo comentarios al comparar los conceptos que se encuentran en
distintos trabajes extranjeros con los resultados obtenidos por nosotros., Al
estudiar 57 enfermos con diagndstico clinico de retinoblastoma, de los cuales
sélo se tiene o luvo control en 51 v fué comprebado el diagnéstico histopato-
logico en¥7, de su analisis se pueden obtener las siguientes conclusiones:

1. En términos generales, la frecuencia del retinoblastoma en cuanto al
sexo, edad v uni o bilateralidad es pricticamente semejante a la observada
en las estadisticas extranjeras.

2. Los antecedentes de herencia y familia no se han podido comprobar
en nuestros casos, y se da como explicacion de ello el poco liempoe de obser-
vacién que tienen los enfermos. '

3. Se tratd de zclarar la aparente divergencia de criterie acerca de la
clasificacién de los tumores neuroectodérmicos de la retina, puntnalizando
las caracteristicas histopatologicas del retinoblastoma.

4. Fl padecimiento tiene signos clinicos muy significativos que permiten
al médico hacer un diagnéstico mis o menos preciso. Dado el prondstico
tan grave de la enfermedad, seria necesario hacer e! diagndstico lo mas
temprano posible.

5. Para estar en aptitud de una temprana orientaciéon diagnéstica, debera
hacerse una cutdadosa exploracién, dirigida de acuerdo con los lineamientos
de examen deseritos.
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6. Se revisaron y comentaron los padecimientos que fueran posibles
fuentes de error al confundirlos con el retinoblestoma, y se abogd por que
se abandone la denominacién que se les da de seudogliomas, ya que no son
sino equivocaciones de diagndstico y sélo un medio artificiose de eludir un
diagnostico preciso,

7. De acuerdo con las comunicaciones que Gltimamente se han presen-
tado, los resultados de nuestro trabajo sostienen el concepto de que el pro-
ndstico del retinoblastoma se ha modificado: se explica por el mejor conoci-
miento de la enfermedad, mejores métodos y medios de exploracion y las
‘nuevas medidas terapéuticas que se emplean.

8. La combinacion cirugia-rayos X es, por hoy, la mejor terapéutica que
tiene el médico para el tratamiento del retinoblastoma; puede asegurarse
su curacion cuando se trate en su fase endoocular, esperarse éxito en un per-
ciento muy alto (mas de un 80 por ciento} en su fase hipertensiva y tener
algunas esperanzas de curacién en el tercer periodo. La cirugia por si sola
puede ser suficiente, pero sblo en el primer periodo, y debe ir siempre se-
guida de obligada y periddica observacién,

9, Como corplario de todo lo anterior, queremos declarar que, de acuerdo
con los nuevos conocimientos, mejores mélodos y medios de exploracién y
de iratamiente, al mejorar el prondstico, el enfermo de retinoblastoma puede
aspirar a un porvenir menos sombrio que otros enfermos con cancer en
otras diversas localizaciones.

Deseo hacer presente mi agradecimiente a los doctores Lucina Villlegas, Renan
. Murillo, Maximiliano Salas, Luis Vargas y Manuel de Rivas Cherif, por la colaboracion
prestada en el desarrollo del presente trabajo.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Comparisons between the results arrived at by foreign authors and those by the
author, have been made in every chapter of this paper.

The author analyzed 57 cases of retinoblastoma, which was confirmed by the pa-
thologist in 47 cases and followed-up in 51 instances, with the following conclusions:

1, As a rule its frequency is the same as reported by foreign authors.

2. Heredity has not been found in the present series as a contributery factor,
though this may be attributed to the short period of observation.

3. Patholagical characteristics of retinoblastoma were pointed out in order to clear
out the apparent disconformity of ideas regarding the classification of neuroectodermic
tutnors of the retina,

4. This disease has very significant clinical signs and symptoms that allow the
doctor to establish an accurate diagnosis. This should be worked out as soon as possible,
considering the very serious outlook of the disease.

-
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5. In order to reach it ;nan, & thorough examination should always be made.

6. The confusing name of psendogliomas referring to Theose entities as epuld be
confused with the retinoblastoma, should be abandoned and the real diagnosis should
he worked in every case. '

7. The prognosis of this ailment has changed for the better, which is due to a
better knowledge of the disease, better examination procedures and better therapeuticsl
weapons,

8. The best of such is nowadays the combination of surgery and X rays. Healing
can be promised when the tumor is found during the first, intraocular phase. During
the hypertensive one, success may be attained in a good 80% of the cases and there
is still some hope during the third phase. Surgery alone is only permissible at the
first stage of the disease and it should slways be followed by a long and careful
foliow-up,

9. As a result of such better prognosis and better equipment, patients afflicted
with this discase may have a better outlook than those with cancer in some pther part
of the body.
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COMENTARIO AL TRABAJO DE INGRESO A LA H. ACADEMIA
DE MEDICINA DEL DR. F. PALOMING DENA

AntoNio Torres ESTRADA

Académico de nimero

Ha sido un privilegio para el Dr. F. Palomino Dena el encontrarse
en un medio como es el Hospital del Nifio, que ofrece un gran material
humano, el cual ha sabido aprovechar debidamente en su cargo de jefe del
Servicio de Oftalmologia de ese establecimiento, que ha venido desempefiando
desde hace mis de diez afios.

De esta manera le ha sido posible captar hasta la fecha 57 pacientes
afectados de retinoblastoma, algunos de los cuales ha podido estudiar desde
sus comienzos. Este gran acopio de casos discrepa en nimero de los que
se observan generalmente en las clinicas de Oftalmologia mis concurridas ¥
entre los pacientes de la clientela particular de los oftalmélogos. Esta aparente
discrepancia es debida a que en las citadas clinicas y en la consulta parti-
cular los pequefios pacientes acuden cuando los sintomas del padecimiento
s¢ han hecho ostensibles y se convierten en motivo de preccupacion para los
padres, que encuentran a sus hijos afectados de un padecimiento ocular.

Uno de los puntos'mis importantes de la casuistica que presenta el doctor
Palomine Dena radica en la observacién precoz de estos pacientes, que ha
podido realizar gracias al examen rutinario que de ellos se hace en su Ser-
vicio, y cuando muchas veces los primeros sintomas indicadores del padeci-
miento aun no se han hecho ostensibles.

‘Otro punto importante de su casuistica es haber podido continuar la
observacién de pran ndmero de €as0s, cosa sumamente dificil en las con-
sultas oftalmolégicas piblicas ¥ privadas, en las que los pacientes migran
de un lugar a otro.

El retinoblastoma era conocido hasta hace poco con el nombre inapro-
piado de glioma, hecho en que insiste el Dr. Palomino Dena, quien lo
diferencia del verdadero glioma, formado por celdillas de neuroglia, que
se observa de preferencia en los tumores primitivos del nervio Gptice.

247
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El autor sefiala de una manera precisa las caracteristicas histoldgicas
de los retinoblastomas, las de los que presentan una evolucién menos malig-
na, las de los que tienen una evolucion mas maligna, en relacion con su
arquitectura celular, y las modalidades que presenta la lesién tipica, o sea de
las rosetas Winterstainers. Acepta las ideas de Reese de que las seudo-
rosetas corresponden al arreglo de celdillas en torno de un vaso, y de que
son las rosetas verdaderas las que forman el arreglo estructural en torne
de los espacios limitados por una membrana. Son estudios acuciosos dig-
nos de encomio; sin embargo, es muy posible que no sea esta descripcitén
la diltima palabra en la formacién de tales rosetas, si se tiene en cuenta la
existencia simultanea de rosetas y seudo-rosetas en un mismo neoplasma,
asi como zonas de necrosis v calcificacion, v estas dltimas corresponden a las
fases mas antiguas del proceso neoplasico. Todo esto hace pensar en la
posibilidad de que seudo-rosetas y rosetas correspondan a diversos periodos
de evolucion del meoplasma y que los espacios de las rosetas verdaderas,
revestidos de una membrana limitante, posiblemente correspondan a vasos
desaparecidos y sean los vestigios de las paredes de ellos los que formarian
las paredes del canal en referencia, y no una diferenciacién de las celdillas
cancerosas. La existencia de zomas de necrosis confirman esta idea y tal vez
corresponderian a una fase mds avanzada en el proceso de obstruccién y
desaparicién de los vasos. Sugiere al Dr. Palomino Dena que profundice
este asunto, gque seria muy importante aclerar, ya que la opinién mas co-
rriente es la que él acepta.

El estudio clinico que hace del padecimiento es bastante completo. La
clasificacién de los casos en cuatro tipos, seglin Knapp, de acuerdo con las
etapas por las que va pasando el neoplasma, ha permanecido clésica y co-
rresponde de una manera bastante precisa a las formas que se presentan
diariamente en la clinica. El autor lo ha confirmado y ha podido contar con
la oportunidad de observar y tratar diversos pacientes del tipo primero, o
sea de crecimiento endoocular. En la clientela particular es méds frecuente
que los enfermos se presenten en el periodo de glaucoma, asi como el de
propagacion exiraocular.

Abundo con é en la idea de hacer un estudio clinico en la forma mas
metddica y més completa posibles a fin de eliminar los errores de diagnéstico.
Mi experiencia en el estudio de los retinoblastomas no es tan numerosa
como la del Dr, Palomino Dena; pero, desde luego, puedo sefialar dos puntos
importantes que siempre me han ayudado en el diagndstico preciso del pade-
cimiento, y son: la nueva-formacién de vasos atipicos en la masa tumoral y
la ausencia de formacién de un auténtico despegamiento de retina en forma
de bolsa, y, mas afin, con pliegues en cuya superficie puedan identificarse

-
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los verdaderos vasos retinianos con la estructura que [fes es peculiar, También
estoy de acuerdo con él en condenar la denominacién de seudoglioma en los
casos en que un estudio cuidadoso elimina el diagnéstico de un retinoblas-
toma: en efecto, el seudoglioma es un error y una deficiencia de diagndstico
y también un error de designacion.

El punto culminante del trabajo se refiere el tratamiento con la diatermo-
coagulacién y los rayos X. Seguramente el autor es el primero en haber
practicado en México dichos tratamientos conservadores, ya que le ha sido
- posible tratar a los pacientes en los comienzos de su padecimiento, es decir,
cuando la mayor parie de las membranas oculares se encueniran indemnes,
De esta manera no sdlo es posible verificar la destruccién del neoplasma, sino
aun obtener una visién bastante util del ojo afectado. Finalmente, este trata-
miento oportuno puede proporcionar al paciente una sobrevida en un pade-
cimiento cuyo desenlace sin excepcibn ha sido la muerte. ' :

Hasta hace poco era imposible llevar a efecto dichos tratamientos con-
servadores y los enfermos eran tratados por la enucleacién del ojo enfermo,
que era de mejores resnltados cuando se hacia en el primer periodo, aun
cuando el ojo conservara una buena agudeza visual, y precisamente en los
casos en que en la actualidad es posible hacer un tratamiento curative y
conservador.

Para los casos avanzados, la enucleacion del ojo y aun la exenteracion de
la orbita sigue siendo el tratamiento adecuado, v debe seguir a dichas inter-
venciones la irradiacién con los rayos X. En todos los pacientes que me ha
tocado iratar sisteméticamente, les he mandado aplicar la irradiacidn, porque
he considerado que es imposible juzgar por el examen macroscopico del nervio
bptico si se encuentra indemne. En los cortes de algunos de los ojos enu-
cleados por el Dr. Palomino Dena se ve claramente cé6mo un nervie 4ptico
puede estar bastante invadido, cuando aun la papila no acusa alteraciones
apreciables. :

Estos casos por si solos justifican la conducta de irradiar siste-
maéticamente a los pacientes después de la intervencién gquirdrgica. Entre los
casos por mi tratados, cuento con la supervivencia de los pacientes después
de tres o cuatro afios de haberlos perdido de vista.

Es de felicitar al Dr. Palomine Dena por su importante trabajo, que
constituye una auténtica aportacién cientifica a la Oftalmologia mexicana.
Trabajo que ha sido elaborado con entusiasmo y constancia a través de los
afios y en el cual no se han omitido ni investigaciones cientificas ni los
mis esmerados cuidados.

La H. Academia Nacional de Medicina, con el ingreso a su seno del
Dr. Palomine Dena, ha ganado un elemento de indiscutible valor,
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Fl Dr. Palomino Dena, oculista va sobresaliente y prestigiade en nuestre
medio cientifico, seguramente hara un decoroso papel en el seno de la Ins-
titucién que ahora lo acoge con beneplicito de sus miembros.

Reciba, pues, el autor del trabajo mis felicitaciones y mis parabienes
mis sinceros en sus nuevas actividades académicas.



