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Resumen 

Los aspectos epidemiológicos en el 
retinoblastoma bilateral 

Ricardo Gómez-Martínez,' Carlos A. Leal,' Roberto Rivera-Luna,'" 
Rocío S. Cá rdenas ,?  Armando B. Martinez,' A l f r e d o  Medina3 

El retinoblastoma (RB), constituye el tumor sólzdo 
m6sfrecuentequepresentan lospacientes que acuden al 
Instituto Nacional de Pediatria (INPJ para atenderse 
Lapresentación bilateral ocupa el 25% de lospacientes 
con RB Se presentan algunas de las caracteristicas 
epidemiológicas de la enfermedad bilateral con la 
intención de conocer las variables epidem- 
frecuentes en nuestra institución 

Se revisaron los expedientes de 22 años del DIP, en 
búsqueda de pacientes con RB bilateral inimtigando 
sexo, edad, smcronía de la enfermedad bilateral, pre- 
sencia de antecedentes familiares, etapa clínica de la 
enfermedad además de la presencia de segundas 
neoplasias 

Existepredominodelsexomasculrno 1 6 1 Op=O 04 
versus femenino Ladistribucrónpor estadio clíni- 
co quir&gicofue estadio retiniano 9/102 (9%),ocular 
58/102 (57%). orbitario 26/102 (25%) y 9/102 (9%) no 
clasificables ($0 00001) Laformaasincrónicaesrara 
en nuestra serle 16/105 (15%) p=0 00001 Los antece- 
dentes heredofamiliares jüeron positivos en 16/105 
(15%) La frecuencia de segundas neoplasias encon- 
tradas fue N 0 5  (O 01%) 

Por últrmo, la forma asmcrónica es inexistente en 
nuestraserte Notenemoiexplicacrónetiológicaposible 
para el número de casos tan elevados Lafrecuencia de 
segundas neoplasias es inferior a las series reportadas 
aunque elseguimiento de estos casos deberácontinuarse 

Palabras clave: Retinoblastoma bilateral, epidemio- 
logia, segundas neoplasias 

Summary 

Rehnoblastoma (RB) IS the most~equentsolidtumor 
in the Instituto Nacional de Pediatria, México (INP) 
The bilateralpresentation occurs in 25% of allpatrents 
Wepresentsome epidemiological data of this form of the 
disease, m learn thes epidemiolog~cal variables in our 
series 

We reviewed the clmical chartsfrom 1972 to 1994 
We analyzed age, sex, timing of presentation of the 
second affected eye, positive famzly histoy, clinical 
staging, andthe developmentofsecondaiymali~ancies 

A total of 105 cases were detectedfrom 412 RB total 
casa (25%) We observedamalepredominmce 1 6 1 O 
p = O 04 versus females The clinical staging showed 
retina1 stage 9/102, ocular stage 58/102, orbital stage 
26/102 and non clasrífied 9/102 p c  0 00001 The 
asynchronic form is ararepresentarion in our experience 
16005 cases p = O O0001 (15%) Only 16/105patients 
hadapositive family hrstory ofRB (15%) We found2 of 
105 cases wrth secondary malignanczes (O 01%) 

The asynchronic form constitutes arurepresentatron 
We cannot explain the etiology for the highprevalence 
of bilateral disease The frequency of secondary 
maltgnancies is lower than that reportedin the hteratwe 
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Introducción 

El retinoblastoma (RE) es un tumor maligno 
congénito originado en el tejido embrionario neural 
de la retina.' Constituye el tumor ocular maligno 
más frecuente en la población pediátri~a,~ presen- 
tándose en dos formas: hereditaria y no heredita- 
ria. La primera de éstas puede ser transmitida por 
uno de los padres o puede surgir de una mutación 
de novo en las células germinales, mientras que la 
forma no hereditaria surge de una mutación espon- 
tánea sobre las celulas somáticas (retinobla~tos).~ 
En el 5% de los pacientes con RE hereditario, el 
cariotipo de las células somáticas muestra dele- 
ciones visibles del cromosoma 13 q 14.4. Entre el 
20-30% de los casos esporádicos (sin historia 
familiar positiva) son bilaterales, considerándose 
que la forma bilateral siempre es hereditaria, mien- 
tras que sólo el 10% de los RE con presentación 
esporádica unilateral, mantienen un patrón de he- 
r e n ~ i a . ~  

La frecuencia del RE varia según el país es- 
tudiado, que va desde 5.8 casos por millón de 
habitantes menores de 15 años en A~stralia,~ 
hasta 11 por millón en los Estados Unidos de 
N~rteamérica;~,' en la mayoría de los paises en 
vias de desarrollo, no existen estadisticas confia- 
bles, sin embargo en Perú, Bolivia y Mexico existe 
alta frecuencia de presenta~ión.~~~ La experiencia 
del Departamento de Oncologia del Instituto Na- 
cional de Pediatría (INP SS), muestra que es la 
neoplasia solida maligna más frecuentemente ob- 
servada,lo sólo precedida de las leucemias. 

Los objetivos de este trabajo son: conocer las 
características epidemioiógicas del RE bilateral en 
niños que acuden a este Instituto. 

Material y métodos 

Se revisaron los expedientes clinicos de los 
pacientes con RE bilateral diagnosticados por el 
departamento de Patología del INP, desde enero 
de 1972 a diciembre de 1994. Se analizaron: 
registro, edad al diagnóstico en meses, sexo, for- 
ma de presentación (asincrónico o sincrónico), 
definiendo como asincrónico la presencia del se- 
gundo tumor, en un lapso mayor a cuatro semanas 
con respecto al diagnóstico del primer ojo afecta- 

do. En la forma asincrónica, el tiempo de presen- 
tación del segundo ojo con respecto del primero en 
meses, antecedentes heredofamiliares de RE, 
definiendo a familiares de primera línea a padres y 
hermanos. 

Otras entidades malignas o predisponentes de 
RB, tipode cirugia realizada, etapa del o de los ojos 
enucleados de acuerdo a la clasificación clínico 
quirúrgicade Pratt;ll estadio I enfermedad retiniana, 
estadio II enfermedad ocular, estadio III enferme- 
dad orbitaria y estadio lvenfermedad metastásica. 
Se documentó el desarrollo de segundas neopla- 
sias, su tipo y localización de éstas, además del 
estado clinico del paciente en la última consulta. 

Se realizaron curvasdedistribución simple ade- 
más de prueba exacta de Fisher. 

Resultados 

Se presentaron 105 casos de RE bilateral en un 
periodo de 22 años. La frecuencia anual de casos 
nuevos fue de 4.7 casoslaño. En la distribución por 
sexo se observó predominio del sexo masculino 
(66139) relación M:F 1.6:l .O p = 0.04. El margen de 
edad de presentación fue desde un mes de vida 
hasta los 72 meses, con un promedio de 20 meses, 
presentándose el 70% del total de los casos antes 
de los dos años de edad (Figura 1). La forma de 
presentación sincrónica fue la predominante con 
un total de 8911 O5 (84%) versusla forma asincrónica 
que se presentó 161105 (16%) p c 0.00001. La 
forma sincrónica se presentó en un promedio de 
edad menor que los casos asincrónicos 21 meses 
contra 17 meses p = 0.5. En cuanto al sitio geográ- 
fico de origen se observó un predominio de los 
pacientes del Valle de México con sus zonas 
conurbadas, los cuales aportaron el 40% del total 
de los casos. 

No se presentó ninguna zona específica de la 
república donde se observó producción de RE. 

Se obtuvo el antecedente positivo en algún 
familiar en el 15% de los casos (161105), de los 
cuales 14/16 (87%) fueron en familiares de primera 
línea. Se realizó cariotipo en cuatro pacientes con 
técnica de bandeo, encontrándose deleción del 
cromosoma 13q 14 en tres casos. 

El 97% de los pacientes fueron sometidos a 
cirugia radical del ojo más afectado, 86 con enu- 
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cleación y 16 casos con exenteración. La cirugía 
radical de ambos ojos fue practicada en 24/50; 
pacientes (22.8%). La distribuciónclínicoquirúrgica 
del primer ojo se muestra en la figura 2. La 
etapificación no fue posible realizarla en 12 casos 
(1 1 %) debido a que nueve de ellos fueron interve- 
nidos fuera del INP y en los tres restantes, el 
tratamiento no fue aceptado por los familiares. 

NUMERO DE PACIENTES 
A I 

...................... 40 

30 ............... 

20 

1 O 

O 
4 2  13-24 25-36 37-48 >48 

EDAD EN MESES 

Figura 1. Distribución porgruposdeedad en meses de pacientescon 
retinoblastoma bilateral. 

- NO CLASF. 9 

3 PACIENTES NO RECIBIERON TRATAMIENTO 

Figura2. Estadificacion clinicoquirúrgicadelprimerojoenucleado. No 
clasif. =No clasificado. 

Se encontraron dos casos con osteosarcoma 
(0.01%), ambos localizados fuera del campo de 
radiación (113 proximal de tibia y 113 proximal de 
húmero), ocurriendo a los 17 y seis años del 
diagnóstico de RB.bilateral respectivamente. En el 
primero de los casos se documentó deleción del 

cromosoma 13ql4. En la presentación asincrónica, 
cuatro de los casos se presentaron con afectación 
del segundo ojo a los 48 meses (2 casos), 60 y 104 
meses del diagnóstico del primer ojo (Figura 3) 

NUMERO DE CASOS 

l 1 

MESES 

Figura 3. Distribución de la aparición en el segundo ojo afectado en 
meses con respecto al primero (RB asincrónico). 

La asociación de anomalías congénitas fue 
asociado en un 2% (21105). Un paciente con pie 
equino varo derecho y un paciente con Síndrome 
de Lowe. más persistencia de conducto arterioso y 
craneosinostosis. En ningún caso existían antece- 
dentes hereditarios positivos. Otros antecedentes 
familiares que se presentaron en tres pacientes: 
dos hermanos con RB bilateral, su padre y tío 
paterno presentaron retinosis pigmenti. En otro 
paciente la madre refirió hipoacusia bilateral con- 
génita. 

Discusión 

En las series publicadas en la l i t e ra t~ ra l~ l~ , ' ~  
además de nuestra revisión, existe una mayor 
frecuencia del sexo masculino. La edad promedio 
de nuestros pacientes con enfermedad bilateral 
fue de 20 meses, contrastando con 30 meses para 
el grupo total de pacientes con RE p = 0.002. Sin 
embargo, Salamanca y cols., en una serie mexica- 
nalVeportan que la edad de presentación para el 
RE bilateral es antes de los 12 meses. En nuestro 
grupo estudiado sólo el 36% se presentó antes del 
año de edad. Esto puede explicarse debido a que 
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nuestros pacientes tardan en llegar, desde el inicio 
de los sintornas al diagnóstico, hasta nueve me- 
ses. La forma de presentación asincrónica es 
prácticamente inexistente respecto a la forma sin- 
crónica, llama la atención que cuatro de los casos 
descritos presentaron afectación del segundo ojo 
dos o más años después de haber sido diagnosti- 
cado el primer tumor. 

Al analizar el lugar de procedencia de nuestros 
pacientes, observamos un claro predominio de 
aquellos originanosdel área metropolitana y zonas 
aledañas, sin observarse casos provenientes del 
Noroeste y Sureste. Esto es debido al área de 
influencia del INP, más que a los sitios especificos 
de producción del RB, debido a que el INP no es 
representativo del pais, ni tampoco lo es en el 
Distrito Federal, ya que existen otros dos hospita- 
les de alta concentración en esta ciudad. La obser- 
vación de antecedentes heredofamiliares específi- 
cos en nuestra población estudiada, fue sólo del 
15%, en concordancia con la serie de Bedford,j5 el 
cual reporta hasta el 22% de los pacientes. La 
concordancia de múltiples anomalías congénitas 
en asociación con RB es rara, calculándose en una 
frecuencia aproximada del 0.05% del total de los 
casos reportados. Los defectos congénitos que 
han sido reportadosson: cardiovasculares, sindro- 
me de Bloch-Suizberguer, paladar hendido, 
hiperostosis infantil cortical, odontogénesis imper- 
fecta, incontinencia pigmenti y catarata congénita 
familiar.' 

Además, los pacientes con RB hereditario tie- 
nen un riesgo sustancial de desarrollar un segundo 
tumor maligno, principalmente neoplasias del tipo 
del osteosarcoma, ya que comparten el mismo 
gen.5 Abramson12 reportó que el 13% de los niños 
con RB hereditario, desarrollaron osteosarcoma 
con un periodo de latencia de 10.4 años. 

Unicamente observamos dos casos de RB bila- 
teral asociado con anomalias congénitas. En el 
primero de los casos las malformaciones que pre- 
sentó el paciente ya han sido reportadas con 
anteri~ridad.~ En otro de los casos que cursó con 
pie equino varo derecho, parece tratarse de una 
situación aleatoria más que a una asociación esta- 
blecida. 

El 23% de los casos se sometieron a cirugia 
radical de ambos ojos, llamando la atención que el 
25% de los pacientes presentaba enfermedad en 

etapa orbitana al diagnóstico y sólo el 8% lo hacia 
de forma circunscrita a la retina. Esta tendencia ya 
es conocida en paises subdesarrollados, constitu- 
yendo la principal causa de la mortalidad observa- 
da en este pade~imiento.~ 

Unicamenteencontrarnos dossegundas neopla- 
sias para el 0.01% de la serie. Ambos osteosar- 
comas localizados fueradelcampode irradicación. 

Sólo se pudo documentar en uno de los dos 
casos la deleción 13q14. Sin embargo considera- 
mos un seguimiento más prolongado de los pa- 
cientes para poder determinar la frecuencia real a 
largo plazo, ya que la misma aumenta con los años 
hasta en un 13% de los casostZ y puede verse 
modificada por las modalidades terapéuticas utili- 
zadas, asi como los agentes quimioterápicos em- 
pleados sin olvidar el daño genético per se que 
algunos pacientes con RB bilateral presentan. Sin 
embargo, creemos que muchos casos de RB bila- 
teral en nuestro medio sean de etiologia nogenética 
y relacionados a factores ambientales. 

Nuestro grupo de estudio mostró caracteristi- 
cas como: predominio en el sexo masculino, eda- 
des de presentación mayor que lo reportado. La 
forma asincrónica es prácticamente inexistente en 
nuestra serie. Sólo algunos casos se han presen- 
tado hasta cuatro años despuésdel diagnósticodel 
primer ojo afectado. El sitiogeográfico de origen no 
tiene relación directa con sitios geográficos especi- 
ficos de producción del RB. La casuistica de casos 
revisados no muestra un patrón geográfico de 
distribución, sino sólo el área de influencia de esta 
institución de atención. La presencia de segundas 
neoplasias es inferior a lo reportado, probablemen- 
te debido a que no tiene daño genético establecido 
o al seguimiento corto de estos enfermos. 

Se requiere de estudios multicéntricos en nues- 
tro país para tener un panorama más concreto de 
esta entidad que en nuestro medio ocupa la neo- 
plasia sólida más frecuente de la infancia. No 
descartamos la posibilidad de llevar a cabo gmpos 
cooperativos de estudio tal y como se lleva a cabo 
en los paises desarrollados. 
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