
INSTITUTO NACIONAL DE OFTALMOLOGIA 

MINISTERIO DE SALUD 


SERVICIO DE ONCOLOGiA OCULAR Y ORBITA 


RETINOBLASTOMA 


I. NOMBRE Y CODIGO 

Retinoblastoma SAl (M951 0/3) 
Retinoblastoma, diferenciado (M9511/3) 
Retinoblastoma, indiferenciado (M9512/3) 

II. DEFINICION 

1. Definicion: EI retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas frecuente en nin~s. La 
histogenesis del tumor fue controversial hasta que Kyritsis et al demostraron que las celulas 
cultivadas de retinoblastoma podian sufrir diferenciacion glial 0 neuronal dependiendo del 
medio de cultivo. Ocurre en formas hereditaria y no hereditaria. Un caso se considera 
hereditario si hay historia familiar de retinoblastoma, 0 si la mutacion causante de la 
enfermedad ocurrio tempranamente en la diferenciacion. Los casos esporadicos se 
presentan como resultado de dos mutaciones sucesivas en la linea de descendencia de las 
celulas retinales. 

2. Etiologfa y Fisiopatologia: EI retinoblastoma se debe a la mutacion (delecion, duplicacion 
o mutacion puntual) de un gen supresor de tumores. EI gen alterado se encuentra en el 
cromosoma 13 banda q14. Las mutaciones del gen RB-1 permiten que la proliferacion 
celular ocurra sin control pudiendo ocasionar la formacion de tumores en las capas 
nucleadas de la retina. EI retinoblastoma es un ejemplo de la hipotesis de dos golpes de 
Knudson. Cada celula tiene dos copias de DNA, una de cada padre. Si un nino hereda una 
copia defectuosa del gen RB-1, 0 sufre una mutacion tempranamente en la diferenciacion, 
solo dispondra de un gen supresor funcionante. Una segunda mutacion ocurre en cerca de 1 
por cada 107 divisiones celulares. Dado que el retinoblastoma tiene entre un 80 a 90% de 
penetrancia, la mayorfa de pacientes que hereden un gen defectuoso sufrira una segunda 
mutacion en una de sus celulas retinales, desencadenando el tumor. 

3 Aspectos epidemiologicos importantes: La incidencia anual estimada es de 1/20.000 
nacimientos en promedio (1/15,000 a 1134,000 nacimientos). La edad media al momenta del 
diagnostico es de 13 meses para la literatura anglosajona y de 24 meses para los pacientes 
del INO. EI 80% de los casos son diagnosticados en menores de 5 alios. Entre el 15 y el 
30 % de los casos son bilaterales. La relacion hombre:mujer es de 1.7:1. 

III. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS 

Antecedentes personales y heredo-familiares: La presentacion heredo-familiar 
corresponde al 30% La enfermedad tiende a ser bilateral y multicentrica en este caso. Se 
recomienda examinar a los padres y hermanos. En ocasiones se puede encontrar en uno de 
los padres un retlnocitoma ("retinoblastoma frustro"), por 10 que el antecedente de problemas 
visuales pod ria estar ausente 
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Los familiares deben ser controlados cada tres meses el primer ano, cada cuatro el segundo 
y luego cada dos anos. Las probabilidades de tener un hijo con retinoblastoma si el caso es 
hereditario son del 50%. La descendencia de un paciente afecto de RB esporadico tiene una 
posibilidad menor al 1 % de verse afectada. 
Los estudios y consejo geneticos son muy importantes en el manejo. EI analisis del 
polimorfismo del DNA puede ser predictivo del riesgo. 

2. Mutaci6n nueva: Los casos no hereditarios 0 esporadicos son unilaterales y 
corresponden al 60% del total. La descendencia de un paciente afecto de RB esporadico 
tiene una posibilidad menor al 1% de verse afectada. 

Riesgo de la descendencia futura cuando la historia familiar es negativa (y la penetrancia del 
80%). Demuestra las posibilidades de tener hijos con retinoblastoma en los miembros de la 
familia nombrados: 

Paciente con retinoblastoma Unilateral Bilateral 

Padre 0 madre del nino afectado 1% 6% 
Nino afectado 8% 40% 
Hermanos norm ales del nino afectado 1% < 1% 

Riesgo de la descendencia futura cuando la historia familiar es positiva (y la penetrancia del 
80%). Demuestra las posibilidades de tener hijos con retinoblastoma en los miembros de la 
familia nombrados: 

Paciente con retinoblastoma Unilateral Bilateral 

Padre 0 madre del nino afectado 40% 40% 
Nino afectado 40% 40% 
Hermanos normales del nino afectado 7% 7% 

IV. CUADRO CLiNICO 

Las causas de consulta son las siguientes, en orden de frecuencia: 
Leucocoria (reflejo de ojo de gato "amaur6tico") 56% 

- Estrabismo 20% 

Esotropia 11 % 

Exotropia 9% 

Ojo rojo y glaucoma 7% 

Disminuci6n de la agudeza visual 5% 

Celulitis orbitaria 3% 

Midriasis unilateral 2% 

tieterocromia de iris, hipema, nistagmus 4% 
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Nota: Los siguientes sufijos pueden ser anadidos a las categorias T apropiadas. 

(m) Indica tumores multiples, ejemplo: T2(m) 
(f) Indica casos con historia familiar conocida 
(d) Indica compromiso retinal difuso sin formaci6n de masas discretas 

N - Ganglios IinfatJcos regionales 

NX Ganglios linfaticos regionales no evaluables 
NO Ausencia de metastasis a ganglios linfaticos regionales 
N1 Presencia de metastasis linfatica regional 

M - Metastasis a distancia 

MX Metastasis a distancia no evaluables 
MO Ausencia de metastasis a distancia 
M1 Presencia de metastasis a distancia 

Las categorias M 1 Y pM 1 pueden especificarse de acuerdo a la siguiente notaci6n. 
Pulmonar PUL 
Medula 6sea MAR 
Osea OSS 
Pleura PLE 
Hepatica HEP 
Peritoneo PER 
Cerebro BRA 
Adrenales ADR 
Ganglios linfaticos Lyl\t1 
Piel SKI 
Otros OTH 

Clasificaci6n pTNM patol6gica: 

PT - Tumor primario 

PTX EI tumor primario no puede ser evaluado 
PTO Ausencia de evidencias del tumor primario 
PT1 Corresponde a T1 
PT2 Corresponde a T2 
PT3 Corresponde a T3 

PT3a Corresponde a T3a 
PT3b Tumor invade el nervio 6ptico hasta la lamina cribosa 
PT3c Tumor en la camara anterior y/o invasi6n con engrosamiento de la uvea y/o 
invasi6n intraescleral 

PT4 	 Corresponde a T4 
PT4a Tumor Intraneural mas alia de la lamina cribosa, perc no en la linea de 
resecci6n del nervio 6ptico 
PT 4b Tumor en la Ii nea de resecci6n u otra extensi6n extraocular 

pN - Ganglios linfaticos regionales 
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Las categorias pN corresponden a las categorias N. 

pM Metastasis a distancia 

Las categorias pM corresponden a las categorias M. 

Estudio genetico: Las mutaciones son detectables por analisis de DNA Se realiza de forma 
directa 0 indirecta. En la forma directa se detecta la mutacion por cariotipo, tecnicas de 
citogenetica en sangre periferica 0 el tumor y de hibridizacion in vitro. Se buscan grandes 
deleciones 0 traslocaciones. En realidad, el metodo mas directo para localizar las 
mutaciones serra estudiar el gen entero, sin embargo debido a su gran longitud Elste proceso 
resultaria sumamente costoso. Por tal motivo, en la forma indirecta se realiza un anal isis de 
ligamiento empleando marcadores dentro del gen para seguir la herencia del alelo mutado. 

inconveniente es que solo puede efectuarse si hubiesen dos miembros afectados en la 
familia. 

estudio genetico es muy importante en asintometicos porque: 
Detecta portadores por 10 que facilita un diagnostico precoz. 
Evita controles periodicos innecesarios en no portadores. 
Identifica a portadores adultos no afectados. Su descendencia tiene un 40% de riesgo de 

desarrollar el tumor. 

2. Diagnostico diferencia/: 

Masa retrolental 
~ 

Considerar siempre el retinoblastoma 
~ ~ 

Unilateral Bilateral 
~ i 

y 

t., Trauma? t.,Hereditaria? 
+ ~ J, I 

Y 

sf no si: no 
~ E. Norrie Ret premo 

t., 1 ano de edad? I. Pigmenti Tris. 13 
~ ~ Vitreoretinop. Trauma 

si no 
~ J, 

Vitreo 10 hiperp. E. Coats 
Displasia retinal Endoftalmitis 

Toxocara 

VI. ExAMENES AUXILIARES 

Oftalmoscopia indirecta: Se aprecia el tumor y el desprendimiento de retina en los casos 
de Retinoblastoma exofitico, 0 una tumoracion blanca con neovascularizacion en los casos 
de retinoblastoma endofitico. Deben buscarse otros focos retinales tumorales y descartarse 
la bilateralidad 
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Radiograffa de craneo can incidencia para nervio optico: Ante sospecha de extension 
extraocular, se observa agrandamiento del agujero optico debido a compromiso del nervi a 
optico. 

Ecograffa: En el modo A se ven picas de alta reflectividad par la presencia de calcio can 
sombra acustica detras de elias. En el modo B puede verse una masa solida can focos de 
calci"ficacion coincidentes can el modo A. 

TAC Y RMN' Determina la presencia de calcificaciones intratumorales y permite evaluar el 
compromiso extraocular (nervio optico y orbita). Es util en la evaluacion del Retinoblastoma 
trilateral. 

Fig. 4. Tumor intraocular senalado por la flecha. 

Puncion-aspiracion de medula osea en crestas iliacas y de liquido cefalo-raquideo para 
descarte de metastasis e invasion del SNC. 

VII. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA 

manejo debe estar a cargo de un oftalmologo oncologo que cuente can el soporte 
tecnologico, radioterapico y quimioterapico necesarios, asi como can especialistas en 
rehabilitacion y trabajadores sociales. 

Los objetivos del tratamiento son: Curar la enfermedad y salvar la vida del paciente 
preservar la vision remanente, diagnosticar tempranamente la recurrencia y prevenir a tratar 
tempranamente las neoplasias secundarias. 

La terapia especffica es compleja y debe individualizarse considerando la historia familiar, 
edad del paciente, lateralidad, tamano, localizacion, numero de tumores, siembra vftrea e 
invasion extraocular. Los tratamientos a considerar son: 

- Fotocoagulacion can laser: Empleada en tumores menores de 4.5 mm de base y 2.5 mm 
de altura aislados. posteriores al ecuador (excepto maculares a papilares), sin siembra 
vftrea. Se recomienda realizar una doble barrera alrededor del tumor can laser de xenon. 
diodo a argon para lograr la isquemia tumoral. Puede requerirse una sesion mensual par 2 6 
3 meses para lograr la regresion tumoral. riesgo es la ruptura de la membrana de Bruch y 
la diseminacion tumoral. 
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- Termoterapia transpupi/ar: Usada en tumores menores de 4 mm de base y 2 mm de 
altura sin siembra vitrea ni /iquido subretiniano, localizados en el polo posterior. No 
se utiliza en tumores perifericos. En casos con mas de 6 mm de altura puede usarse 
en combinaci6n con la braquiterapia. La radiaci6n infrarroja logra temperaturas de 42 
a 60°C sobre el tumor y hasta 1 mm de su borde. Las complicaciones incluyen la 
atrofia iridiana focal y catarata. 

Crioterapia: Empleada en tumores menores de 3.5 mm de base y 2 mm de altura, aislados, 
de localizacion anterior al ecuador, sin siembra vitrea. Se utiliza de manera transconjuntival. 
La destruccion tumoral puede lograrse con 1 a 2 sesiones de triple congelacion (una sesion 
al mes). Las ventajas de la tecnica son la preservacion de la membrana de Bruch y el 
tratamiento de la coroides. 

Radioterapia externa: Aplicada en tumores mayores de 15 mm de base y 10 mm de altura, 
tumores multiples, siembras vitreas extensas, invasion orbitaria 0 del nervio optico (post­
enucleacion). Las dosis se dividen en 3 a 6 semanas hasta una dosis total de 3500-5000 
cGy. EI indice de curacion es del 85%-90%. No debe usarse como principal tratamiento ante 
la perdida de la vision irreversible, puesto que los efectos secundarios son multiples: 
catarata, ojo seco, queratopatia, retinopatia, neuropatia optica, alteraciones en el desarrollo 
oseo orbitario y osteosarcomas en la zona de irradiacion. 

Braquiterapla: Utilizada en tumores menores de 16 mm de base y 8 mm de altura, as! sean 
maculares y yuxtapapilares. Se coloca un implante focal radioactivo (Yodo-1 Iridio-192 y 
Rutenio-106) dentro del soporte de metal noble como oro, plata 0 platino, y se aplica sobre 
la base del tumor para irradiarlo por 2 a 4 dias. La dosis total es de 3500-4000 cGy en el 
apex tumoral. Las complicaciones mas importantes son la retinopatia y la neuropatia optica. 

Tratamiento quirurgico: La enucleacion con amplia reseccion del nervio optico esta 
indicada ante la falla del tratamiento conservador, invasion masiva sin posibilidades de una 
vision util, glaucoma secundario, siembra en pars plana, invasion de la camara anterior, y 
ante la invasion del nervio optico por estudios radiologicos. En tumores bilaterales se 
enuclea el ojo mas afectado. La exenteracion actualmente ha sido desplazada por el uso de 
nuevas terapias coadyuvantes. 

- Quimiorreduccion: No pretende ser curativa ya que su funcion es la citorreduccion. La 
disminucion de la masa tumoral puede permitir el uso de terapias locales evitando la 
enucleacion y la radioterapia externa. Los agentes usuales son vincristina, carboplatino y 
etoposido. Sus desventajas son la mielotoxicidad, el costa y la impredecible. Tambien se 
emplea quimioterapia intratecal. 

Quimioterapla: Util en casos de infiltracion del nervio optico, coroides y orbita, metastasis 0 

retinoblastomas trilaterales. Se utilizan vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina, 
carboplatino, Ifosfamida y etoposido. No previene las metastasis. 

Terapia genlca En proceso de estudio. 

control debe realizarse cada tres meses hasta los diez arios, y luego dos veces por ario. 
cada vislta se deben realizar controles ecogrMicos. 

145 



VIII. COMPLICACIONES 

Los pacientes tratados sufren de ceguera, perdida del ojo Sl la enucleaclon es necesaria e 
incluso hipoplasia orbitaria secundaria a irradiacion local. 

Sin tratamiento, los pacientes con retinoblastoma usualmente mueren en los primeros cuatro 
arios de vida. EI tratamiento resulta en la cura en la mayor parte de casos (80-90%) debido a 
que el tumor esta generalmente confinado al interior del ojo. 

La variante hereditaria presenta una alta incidencia de neoplasias secundarias 
sobretodo osteosarcomas. sarcomas de tejidos blandos, neuroblastoma, glioma, leucemia 
carcinoma sebaceo, carcinoma escamoso y melanoma cutaneo. EI uso de radioterapia 
condiciona la aparicion de otras neoplasias, dos tercios de las cuales estan en la zona de 
irradiacion y un tercio fuera de ella. 

Otra complicacion es el aumento de posibilidades de perdida de la vision con una dosis de 
radioterapia mayor de 8,000 rads. 

Las metastasis tienen un mal pronostico. La quimioprofilaxis es importante en pacientes con 
nervio optico afectado en el margen quirurgico, invasion anterior y posterior a la lamina 
cribosa, infiltracion coroidea difusa y afectacion del segmento anterior. 

IX. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA 

EI tratamiento es multidisciplinario, ya que requiere de radioterapeutas, oncologos clinicos, 
psicologos, entre otros especialistas. 
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X. FLUXOGRAMA I ALGORITMO 


Sospecha de Retinoblastoma 
y 

Signos significativos: 
Uveitis posterior 

Estrabismo 
Leucocoria 

Aparente celulitis preseptal u orbital 
Hifema espontaneo 0 hemorragia vitrea 

~ 
Fondo de ojo con dilataci6n 

~ 

,j., ~ y 

Desprendimiento Masa Opacidad 
de retina introcular de medios 

.}I 
Hifema espontaneo 

Hemorragia vitrea 

Uveitis posterior 


v 

Esteroides sistemicos 
por tres dias 

~ 
FO: Retina engrosada 0 no visible 

I 

v 

Ecografia 

TAC, RMN 


~ 
masa intraocular 

yv 

sf no 
yv 

calcio intralesional uveitis posterior 
v ~ enfermedad de Coats 

no endoftalmitis 
~ retinoblastoma infiltrativo 

melanoma coroideo 
leiomioma 

meduloepitelioma 
granuloma por Toxocara 

hamartoma astrocftico 
retinoblastoma pequeno 

~ 
tratar el retinoblastoma 

i 

" Consulta Genetica 

i-I" 
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INSTITUTO NACIONAL DE OFTALMOLOGIA 

MINISTERIO DE SALUD 


SERVICIO DE GENETICA OCULAR 


NEUROFIBROMATOSIS TIPO I (ENFERMEDAD DE VON RECKLINGHAUSEN) 


I. NOMBRE Y CODIGO 

Neurofibromatosis - Enfermedad de von Recklinghausen (085.0) 

II. DEFINICION 

1. 	 Definicion: Sfndrome autosomico dominante usualmente presente al nacimiento, pero 
reconocido durante la infancia caracterizado principalmente por la presencia de manchas 
cafe con leche en la piel, neurofibromas multiples y la predisposicion a desarrollar 
neoplasias internas. 

2. 	 Etiologla: Autosomica dominante de alta penetrancia pero expresion variable. 
Aproximadamente la mitad de los casos se deben a nuevas mutaciones. EI gen afectado 
se encuentra en el locus cromosomal 17q11. 

3. 	 Fisiopatologfa: La mutacion descrita origina tumores multiples en la piel, signos 
esqueleticos y neurologicos entre otros. 

4. 	 Aspectos epidemiologicos importantes: La frecuencia de presentaci6n es relativamente 
alta con un estimado de 1 caso por cada 2,500 a 4,000 nacimientos. La afectaci6n por 
sexos es similar. 

III. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS 

1. 	 Herencia. 

2. 	 Mutacion nueva: Siendo un trastorno autosomico dominante, el 50% de casos carece de 
antecedentes familiares 

IV. CUADRO CLiNICO 

EI diagnostico es clinico principalmente y se basa en el hallazgo de dos 0 mas de los siete 
criterios diagn6sticos (Sfrvase ver el item V. Diagnostico). 

i. 	 Hallazgos cutaneos: 

a. 	 Manchas cafe con leche (maculas y parches amarillentos 0 marrones de color 
parejo y clara demarcacion). Frecuentemente estan presentes al momenta 
del nacimiento y se encuentran en la mayor parte de pacientes con 
Neurofibromatosis tipo I, aunque pueden faltar en otras neurofibromatosis. Se 
pueden hallar 1 a 3 manchas en la poblacion general. 
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ausencia de rotula, hemihipertrofia de un miembro 0 de un dedo, 
engrosamiento periostico y quistes subperiosticos). 

d. 	 Trastornos endocrinos (hipopituitarismo, hipogonadismo, gigantismo, 
acromegalia, hipoglicemia, diabetes insipida, mixedema e hiperparatiroidismo 
entre otros). Neoplasias (feocromocitomas durante la adultez en 1 % de casos, 
neurofibrosarcomas originados en los neurofibromas plexiformes 
subcutaneos, leucemia y rabdomiosarcoma). 

e. 	 Anomalias cardiovasculares (estenosis valvular pulmonar, estenosis aortica 
supravalvular, coartacion aortica, comunicacion interauricular, bloqueo cardlaco 
congE'mito y estenosis de la arteria renal). 

f. 	 Otros hallazgos como fibrosis intersticial pulmonar, hipertension renovascular, 
hepatopatla difusa, anormalidades endocrinas como acromegalia e 
irregularidades menstruales, hipospadias, criptorquidismo, tumores 
gastrointestinales como neurofibromas, polipos adenomatosos, tumores 
carcinoides y leiomiomas, neurofibromas de vejiga y utero. 

V. DIAGNOSTICO 

i. Criterios de diagn6stico: 

1. 	 Seis 0 mas manchas cafe con leche mayores de 5 mm en su diametro mayor en 
sujetos pre-puberes y mayores de 15 mm en su diametro mayor en individuos post­
puberes. 

2. 	 Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo 0 un neurofibroma plexiforme. 

3. 	 Pecas en las regiones axilares 0 inguinales. 

4 	 Glioma de la via optica. 

5. 	 Dos 0 mas nodulos de Lisch. 

6. 	 Lesion osea tipica (displasia esfenoidal 0 adelgazamiento cortical de los huesos 
largos con 0 sin pseudoartrosis). 

7. 	 Pariente de primer grado (padre, hermano 0 hijo) con Neurofibromatosis tipo I 
segun los criterios descritos. 

ii. Diagn6stico diferencial: 

a 	 Neurofibromatosis tipo II 0 central: Cuadro autosomico dominante caracterizado por 
una edad de inicio mas tardia y un cuadro clinico uniforme con afectacion del 
sistema nervioso central predominantemente. Los pacientes presentan neuromas 
acusticos bilaterales y otros tumores del sistema nervioso central. La mayoria de 
pacientes tiene 1 a 2 manchas cafe con leche 0 neurofibromas subcutaneos. 

b 	 Sindrome de lentigenes multiples: Se observan multiples lentfgenes en la piel, los 
que son de color marron oscuro, miden hasta 5 mm de diametro, y se localizan 
pnncipalmente en la parte posterior del cuello y tronco superior, aunque pueden 
encontrarse en la carR cuero cabelludo. palmas, plantas y genitales. Las 
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Observacion 0 excision de las lesiones tumorales segun su gravedad. 

Brindar una resolucion efediva sintomatica y/o estetica al menor costo posible. 

Proveer asesoria genetica a los pacientes y su entorno familiar ' 


it Manejo interdisciplinario: 

Vigilancia de la escoliosis y xifosis en la segunda mitad de la primera decada de la vida. 

La fijacion interna puede ser util en la prevencion de mayores deformidades. 

Oespistaje de hipertension arterial durante la adolescencia, 

Control neurologico, 

Manejo de los problemas de aprendizaje por el deficit intelectual 0 retardo mental. 

Rehabilitacion temprana de los problemas esqueleticos. 

Tratamiento psicologico. 


VIII. COMPLICACIONES 

i. Oculares: 

Ambliopia y deformidad palpebral por tumores palpebrales, en particular neurofibroma 
plexiforme 
Ceguera por tumores del nervio optico (glioma) 0 glaucoma 
Proptosis por glioma 0 displasia esfenoidal. 

ii. Extraoculares: 

Por ser una enfermedad progresiva con morbi lid ad significativa e incremento en el riesgo 

de muerte prematura se debe esperar la progresion con el desarrollo de blastomas 

displasicos en nervios perifericos profundos, nervios simpaticos, ralces espinales, 

nervios craneales, retina, cerebro 0 intramedularmente, aSI como en suprarrenales, 

ririones y otras ubicaciones. EI 5% de casos puede desarrollar malignidades en las 

ubicaciones previamente mencionadas. 

Oeterioro neurologico por la aparicion de tumores intracraneales. 

Oeformidades corporales progresivas. 


IX. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA 

No existe el alta. Oebido a que la evaluacion es multidisciplinaria, puede requerirse la 
interconsulta con el oncologo ocular, cirujano plastico ocular, neuro-oftalmologo, 
especialista en glaucoma, etc" segun los hallazgos oculares, as! como pediatras, 
neurologos. neurocirujanos etc. 
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X. FLUXOGRAMA I ALGORITMO 

Multiples lesiones de piel y tumores del SNC 
I 

~ 
nodulos de Lisch catarata subcapsular post. 

I 	 I 
vy 	

>V '" 
~2 < 2 no 	 Sl 

i ~ I'" NFl otros criterios ~ J RMN cerebral/espinal 
~ 

neuromas acusticos bilaterales 

Sl no/tumores espinales 
~ 

NF II chequeo familiar 
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