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Resumen

EI retinoblastoma (RB), constituye el tumor solide
mds frecuente que presentan los pacientes que acuden al
Instituto Nacional de Pediatria (INP) para atenderse.
La presentacion bilateral ocupa el 25% de los pacientes
con RB. Se presentan algunas de las caracteristicas
epidemioldgicas de la enfermedad bilateral con la
intencion de conocer las variables epidemioldogicas mds
frecuentes en nuestra institucion.

Se revisaron los expedientes de 22 afios del INP, en
bisqueda de pacientes con RB bilateral investigando:
sexo, edad, sincronia de la enfermedad bilateral, pre-
sencia de antecedentes familiares, etapa clinica de la
enfermedad ademds de la presencia de segundas
neoplasias.

Existe predomino del sexo masculino 1.6:1.0 p=0.04
versus femenino. La distribucion por estadio clini-
co quirirgico fue: estadio retiniano 9/102 (9%),ocular
38/102 (57%), orbitario 26/102 (25%) y 9/102 (9%) no
clasificables (p<0.00001). Laforma asincrénicaesrara
en nuestra serie 16/105 (15%) p=0.00001. Los antece-
dentes heredofamiliares fueron positivos en 16/105
(15%,). La frecuencia de segundas neoplasias encon-
tradas fue 2/105 (0.01%).

Por ultimo, la forma asincronica es inexistente en
nuestraserie. No tenemos explicacion etiologicaposible
para el numero de casos tan elevados. La frecuencia de
segundas neoplasias es inferior a las series reportadas
aungue el seguimiento de estos casos deberd continuarse.
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Summary

Retinoblastoma (RB) is the most frequent solid fumor
in the Instituto Nacional de Pediatria, México (INP).
The bilateral presentation occurs in 25% of all patients.
We present some epidemiological data of this form of the
disease, in learn thes epidemiological variables in our
series.

We reviewed the clinical charts from 1972 to 1994.
We analyzed age, sex, timing of presentation of the
seconil gffected eye, positive family history, clinical
staging, andthe development of secondary malignancies.

A total of 105 cases were detected from 412 RB total
cases (25%). We observed a male predominance 1.6:1.0
p = 0.04 versus females. The clinical staging showed:
retinal stage 9/102, ocular stage 58/102, orbital stage
26/102 and non classified 9/102 p< 0.00001. The
asynchronic form is arare presentation in our experience:
16/105 cases p = 0.00001 (15%).0nly 16/105 patients
had apositive family history of RB (15%). We found 2 of
105 cases with secondary malignancies (0.01%).

The asynchronic formconstitutes arare presentation.
We cannot explain the etiology for the high prevalence
of bilateral disease. The frequency of secondary
malignancies is lower than that veported inthe literature.
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second malignancies.

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Carlos A. Leal. Instituto Nacional de Pediatria, Departamento de Oncologia

Insurgentes Sur 3700-¢ Cuicuilco, México 04530 D. F.

Gac Méd Méx Vol. 131 Nos. 5-6

527




Introduccién

El retinoblastoma (RB) es un tumor maligno
congénito originado en el tejido embrionarioc neural
de la retina.' Constituye el tumor ocular maligno
mas frecuente en la poblacion pediatrica,? presen-
tandose 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 mutacion
de novo en las células germinales, mientras que la
forma no hereditaria surge de una mutacion espon-
tanea sobre las celulas somaticas (retinoblastos).?
En el 5% de los pacientes con RB hereditario, el
cariotipo de las células somaticas muestra dele-
ciones visibles del cromosoma 13 q 14.4. Entre el
20-30% de los casos esporadicos (sin historia
familiar positiva) son bilaterales, considerandose
que laforma bilateral siempre es hereditaria, mien-
tras que so6lo el 10% de los RB con presentacion
esporadica unilateral, mantienen un patrén de he-
rencia.?

La frecuencia del RB varia segun el pais es-
tudiado, que va desde 5.8 casos por milion de
habitantes menores de 15 afios en Australia,®
hasta 11 por millén en los Estados Unidos de
Norteamérica;®” en la mayoria de los paises en
vias de desarrollo, no existen estadisticas confia-
bles, sin embargo en Pert, Bolivia y México existe
alta frecuencia de presentacion.®® La experiencia
del Departamento de Oncologia de! Instituto Na-
cional de Pediatria (INP SS), muestra que es la
neoplasia solida maligna mas frecuentemente ob-
servada,’ sélo precedida de las leucemias.

Los objetivos de este trabajo son: conocer las
caracteristicas epidemioiégicas de! RB bilateral en
nifios que acuden a este Instituto.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes con RB bilateral diagnosticados por el
departamento de Patologia del INP, desde enero
de 1972 a diciembre de 1994. Se analizaron:
registro, edad al diagnéstico en meses, sexo, for-
ma de presentacién (asincrénico o sincrénico),
definiendo como asincrénico la presencia del se-
gundo tumor, en un lapso mayor a cuatro semanas
con respecto al diagnéstico del primer ojo afecta-
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do. En la forma asincrénica, el tiempo de presen-
tacién del segundo ojo con respecto del primero en
meses, antecedentes heredofamiliares de RB,
definiendo a familiares de primera linea a padres y
hermanos.

Otras entidades malignas o predisponentes de
RB, tipo de cirugia realizada, etapa del o de los ojos
enucleados de acuerdo a la clasificacion clinico
quirargicade Pratt;" estadio | enfermedad retiniana,
estadio Il enfermedad ocular, estadio lll enferme-
dad orbitariay estadio IV enfermedad metastasica.
Se documento el desarrollo de segundas neopla-
sias, su tipo y localizacién de éstas, ademas del
estado clinico de! paciente en la ultima consulta.

Se realizaron curvas de distribucién simple ade-
mas de prueba exacta de Fisher.

Resultados

Se presentaron 105 casos de RB bitateral en un
periodo de 22 afios. La frecuencia anual de casos
nuevos fue de 4.7 casos/afio. Enla distribucion por
sexo se observé predominio del sexo masculino
(66/39) relacion M:F 1.6:1.0 p=0.04. El margen de
edad de presentacién fue desde un mes de vida
hasta los 72 meses, con un promedio de 20 meses,
presentandose el 70% del total de los casos antes
de los dos afios de edad (Figura 1). La forma de
presentacion sincronica fue la predominante con
untotal de 89/105 (84%) versusla formaasincrénica
que se presentd 16/105 (16%) p < 0.00001. La
forma sincronica se presenté en un promedio de
edad menor que los casos asincronicos 21 meses
contra 17 meses p = 0.5. En cuanto al sitio geogra-
fico de origen se observé 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 present6 ninguna zona especifica de la
republica donde se observéd produccion de RB.

Se obtuvo el antecedente positivo en alguan
familiar en el 15% de los casos (16/105), de los
cuales 14/16 (87%) fueron enfamiliares de primera
linea. Se realizé cariotipo en cuatro pacientes con
técnica de bandeo, encontrandose delecién del
cromosoma 13q 14 en tres casos.

El 97% de los pacientes fueron sometidos a
cirugia radical del ojo mas afectado, 86 con enu-
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cleacién y 16 casos con exenteracion. La cirugia
radical de ambos ojos fue practicada en 24/105
pacientes (22.8%). La distribucién clinicoquirdirgica
del primer ojo se muestra en la figura 2. La
etapificacion no fue posible realizarla en 12 casos
(11%) 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

<12 13-24  25-36  37-48 >48
EDAD EN MESES

Figura 1. Distribucion por grupos de edad en meses de pacientes con
retinoblastoma bilateral.

NO CLASF. &

— ORBITARIA 26

| OCULAR 58

_ RETINIANA 9

3 PACIENTES NO RECIBIERON TRATAMIENTO!

Figura 2. Estadificacién elinicoquirlirgica del primer ojo enucleado. No
clasif. = No clasificado.

Se encontraron dos casos con osteosarcoma
(0.01%), ambos localizados fuera del campo de
radiacién (1/3 proximal de tibia y 1/3 proximal de
humero), ocurriendo a los 17 y seis afios del
diagnéstico de RB.bilateral respectivamente. En el
primero de los casos se documentd delecion del
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cromosoma 13q14. Enla presentacion asincrénica,
cuatro de los casos se presentaron con afectacion
del segundo ojo a los 48 meses (2 casos), 60y 104
meses del diagnéstico del primer ojo (Figura 3)

s NUMERO DE CASOS

MESES

Figura 3. Distribucién de la aparicion en el segundo ojo afectado en
meses con respecto al primero (RB asincrénico).

La asociacion de anomalias congénitas fue
asociado en un 2% (2/105). Un paciente con pie
equino varo derecho y un paciente con Sindrome
de Lowe, mas persistencia de conducto arteriosoy
craneosinostosis. En ningtin caso existian antece-
dentes hereditarios positivos. Otros antecedentes
familiares que se presentaron en tres pacientes:
dos hermanos con RB bilateral, su padre y tio
paterno presentaron retinosis pigmenti. En otro
paciente la madre refirié hipoacusia bilateral con-
génita.

Discusion

En las series publicadas en Ia literatura™'4's
ademas de nuestra revision, 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 RB p = 0.002. Sin
embargo, Salamanca y cols., en una serie mexica-
na' reportan que la edad de presentacion para el
RB bilateral es antes de los 12 meses. En nuestro
grupo estudiado sdlo el 36% se present6 antes del
afio de edad. Esto puede explicarse debido a que
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nuestros pacientes tardan en llegar, desde el inicio
de los sintomas al diagnéstico, hasta nueve me-
ses. La forma de presentacion asincronica es
practicamente inexistente respecto a la forma sin-
crénica, llama la atencién que cuatro de los casos
descritos presentaron afectacién del segundo ojo
dos o mas arios después de haber sido diagnosti-
cado el primer tumor.

Al analizar el lugar de procedencia de nuestros
pacientes, observamos un claro predominio de
aquellos originarios del area metropolitana y zonas
aledafias, sin observarse casos provenientes del
Noroeste y Sureste. Esto es debido al area de
influencia del INP, mas que a los sitios especificos
de produccién 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 concentracién en esta ciudad. La obser-
vacion de antecedentes heredofamiliares especifi-
cos enh nuestra poblacion estudiada, fue sélo del
15%, en concordancia con la serie de Bedford, " el
cual reporta hasta el 22% de los pacientes. La
concordancia de multiples anomalias congénitas
en asociacion con RB esrara, calculandose en una
frecuencia aproximada del 0.05% del total de los
casos reportados. Los defectos congénitos que
han sido reportados son: cardiovasculares, sindro-
me de Bloch-Suizberguer, paladar hendido,
hiperostosis infantil cortical, odontogénesis imper-
fecta, incontinencia pigmenti y catarata congénita
familiar.!

Ademas, 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 Abramson'2 reporto que el 13% de los nifios
con RB hereditario, desarrollaron ostecsarcoma
con un periodo de latencia de 10.4 afios.

Unicamente observamos dos casos de RB bila-
teral asociado con anomalias congénitas. En el
primero de los casos las malformaciones que pre-
sentd el paciente ya han sido reportadas con
anterioridad.? En otro de los casos que cursd con
pie equino varo derecho, parece tratarse de una
situacién aleatoria mas que a una asociacion esta-
blecida.

El 23% de los casos se sometieron a cirugia
radical de ambos ojos, llamando la atencién que el
25% de los pacientes presentaba enfermedad en
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etapa orbitaria al diagnostico y sélo 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 padecimiento.®

Unicamente encontramos dos segundas neopla-
sias para el 0.01% de la serie. Ambos osteosar-
comas localizados fuera del campo deirradicacion.

Sélo se pudo documentar en uno de los dos
casos la deleciéon 13g14. Sin embargo considera-
mos un seguimiento mas prolongado de los pa-
cientes para poder determinar la frecuencia real a
largo plazo, ya que la misma aumenta con los afios
hasta en un 13% de los casos'? y puede verse
modificada por las modalidades terapéuticas utili-
zadas, asi como los agentes quimioterapicos em-
pleados sin olvidar el dafio 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 no genética
y relacionados a factores ambientales.

Nuestro grupo de estudio mostré caracteristi-
cas como: predominio en el sexo masculino, eda-
des de presentacion mayor que lo reportado. La
forma asincrénica es practicamente inexistente en
nuestra serie. Sélo algunos casos se han presen-
tado hasta cuatro afios después del diagndstico del
primer ojo afectado. El sitio geografico de origen no
tiene relacién directa con sitios geogréficos especi-
ficos de produccion del RB. La casuistica de casos
revisados no muestra un patrén geografico de
distribucion, sino sélo el area de influencia de esta
institucién de atencion. La presencia de segundas
neoplasias esinferior alo reportado, probablemen-
te debido a que no tiene dario genético establecido
o al seguimiento corto de estos enfermos.

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