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Resumen

El retinoblastoma es el tumor intraocular primario mas
frecuente en la infancia. Su deteccion temprana y el inicio del
tratamiento adecuado permite mejorar dramaticamente la
sobrevida en estos nifios. En este articulo se hace una revision
general de la enfermedad. Se empled PubMed y se revisaron
articulos representativos del tema, que permitieran dar una
idea general de los diferentes avances alcanzados. Dada su
clinica caracteristica, el médico de atencion primaria, es pieza
fundamental en la captacion inicial del paciente. [Villamil JF,
Quintero LM, Serrano RA, Moreno IA. Consideraciones
clinicas, diagndsticas y de tratamiento en retinoblastoma.
MedUNAB 2011; 14:180-187).

Palabras clave: Retinoblastomal/terapia farmacoldgica,
nifos, Genes/retinoblastoma, Céancer ocular, Enucleacion,
Estrabismo/retinoblastoma.

Introduccion

El retinoblastoma es una neoplasia maligna que se presenta
principalmente durante la infancia. Se origina de células de
la retina y puede tener una predisposicion genética
heredable, o puede ser de tipo esporadico o no hereditario.
Laalteracion genética se ha localizado en el cromosoma 13,
en el gen RB1. Alteraciones en este gen favorecen también
la aparicion de otros tipos de canceres no oculares, los
cuales, a largo plazo, pueden causar la muerte del paciente.
La clinica ha permanecido constante, pero su clasificaciony
tratamiento han variado en busca de ofrecer un método
terapéutico mas acertado.

Ronald Andrés Serrano Uribe, MD*

Ivonne Andrea Moreno Martinez, MD*

Summary

Retinoblastoma is the most common primary intraocular
tumor in childhood. Its early detection and initiation of
appropriate therapy, can dramatically improve the life
expectancy in these children. This article is a general review
of the disease. PubMed was employed and representative
articles about the topic were selected in order to given us a
general idea about the advances achieved. Due to clinical
features, primary care physician is a fundamental partin the
initial catchment of patient. [Villamil JF, Quintero LM,
Serrano RA, Moreno IA. Clinical, diagnostic and therapeutic
considerations in retinoblastoma. MedUNAB 2011; 14:180-
187].

Key words: Retinoblastoma/drug therapy, Children,
Genes/retinoblastoma, Eye cancer, Eye enucleation,
Strabismus/retinoblastoma.

A pesar de ser una enfermedad de baja prevalencia, el
retinoblastoma tiene serias implicaciones tanto en la calidad
de vida, como en la sobrevida misma de los pacientes que la
padecen, por lo cual, un diagndstico temprano y un
adecuado enfoque terapéutico son indispensables para
reducir el impacto que tiene esta enfermedad,
particularmente debido a que los pacientes afectados hacen
parte de la poblacion pediatrica.

Este articulo se realizd mediante la revision sistematica de
bases de datos de alto impacto como son PubMed, Scielo,
Ovid, Science Direct e Hinari. Utilizando las siguientes
palabras claves: retinoblastoma/terapia farmacologica, nifios,
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genes/retinoblastoma, cancer ocular, enucleacion, estrabismo/
retinoblastoma. Para la seleccion de los 68 articulos que
incluimos en la bibliografia se tuvieron en cuenta las
siguientes caracteristicas: afio de publicacion y tipo de articulo
(ensayos clinicos, revisiones y articulos originales).

Incidencia

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas
frecuente en la infancia representando aproximadamente el
4% de todos los tumores en este grupo."” Al realizar ajustes
por edad no se han encontrado diferencias por raza, género o
geografia. La edad promedio de diagnostico es de 13 meses,
y un tercio de los pacientes tienen enfermedad bilateral.’ A
nivel mundial se estima que hay entre 5000 a 8000 nuevos
casos diagnosticados anualmente."* Aproximadamente 300
nifios son diagnosticados en los Estados Unidos por afio,
con una incidencia anual de 15.8 por millén en nifios
menores de 10 aflos.” Vasudevan y colaboradores (2009)
reportaron el retinoblastoma como el tercer tumor maligno
primario sélido mas frecuente (14.1%) en pacientes
menores de 20 afios, segin observaciones realizadas en el
Instituto Nacional de Cancerologia de los Estados Unidos.’
También se ha demostrado que el retinoblastoma
hereditario tiene una incidencia acumulada del 36% al 50%
de presentar otros tipos de tumores que no afectan al ojo en
comparacion con solo el 5.7% que se presenta en los
pacientes en quienes no existia predisposicion hereditaria.’

Genética del retinoblastoma

El principal evento genético que ocurre en el retinoblastoma
es la inactivacion de ambos alelos del gen RB1 en el locus
13ql4 por translocaciones, deleciones, inserciones y
mutaciones puntuales. Este es un oncogén recesivo que
codifica una proteina nuclear de 110 kd con 928 aa,
perteneciente a un punto de chequeo del ciclo celular.”* Se
conocen dos formas desde el punto de vista genético: la
hereditaria 40% y la no hereditaria 60%. En el caso de la
transmision hereditaria de la enfermedad ocurre la
inactivacion de un alelo en la linea germinal (generalmente
heredado del padre)” " y cada célula del cuerpo
potencialmente puede entrar al proceso de carcinogénesis
tan pronto como el otro alelo se pierda.

También puede ocurrir como un evento genético nuevo en un
gameto o en estadios tempranos de la embriogénesis, pero en
este caso no hay historia familiar previa. Aquellos pacientes
con la transmision hereditaria pueden sufrir retinoblastomas
primarios adicionales en el mismo ojo o en el contralateral y
ademas padecen otras neoplasias en una tasa de 1% por afio
de vida que incluyen sarcoma osteogénico de craneo y
huesos largos, sarcomas de tejidos blandos, pinealoblas-
tomas, melanomas cutaneos, enfermedad de Hodgkin,
cancer de pulmon y mama; que pueden ser los causantes de
la muerte del paciente a largo plazo."
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El retinoblastoma no hereditario es unilateral y focal, alli la
célula de laretina ya desarrollada secuencialmente pierde la
funcién de ambos alelos de RB1. Esto ocurre en 1 de 25.000
nifios aproximadamente, y ya que las mutaciones son
somaticas, los miembros de la familia no estan en riesgo e
igualmente el riesgo de neoplasias secundarias tampoco
esta aumentado.”

La diferenciacion de estos tres casos (las dos formas
hereditarias y la no hereditaria) es muy importante para el
prondstico del caso indice y los familiares, ya que a los
portadores de una mutacion en la linea germinal se les
deberia realizar un examen oftalmologico mas riguroso. El
diagnostico genético también es crucial para disefar
estrategias de seguimiento en el caso indice y escoger las
modalidades de tratamiento, ya que la quimioterapia y
radioterapia pueden acelerar la aparicion de neoplasias
secundarias en pacientes con retinoblastoma hereditario.”

Patologia del retinoblastoma

Macroscopicamente los retinoblastomas son tumores
blandos y friables, con un patron de crecimiento endofitico
(cerca del 60%), en el cual el crecimiento celular se dirige
hacia las capas internas de laretina y hacia la cavidad vitrea;
y un patrén exofitico, con crecimiento celular hacia las
capas externas de la retina y expansion por el espacio
subretiniano, lo que puede causar desprendimiento de retina
y posible invasion a la coroides.”

Son masas color crema que contienen calcificaciones
blancas como un moteado esparcidas entre zonas
necroticas. Tienden a diseminarse en el vitreo y fluido
subretiniano en forma de pequefias siembras blancas."”
Existe un subtipo infiltrante difuso, muy raro (2%), que
crece de forma plana entre o sobre cualquiera de las
superficies de la retina sin ninguna masa obvia, en
ocasiones con fondo de ojo normal o con clinica atipica."
Microscopicamente estdn compuestos por retinoblastos
inmaduros: células pequefias redondas o poligonales, con
grandes nucleos hipercromaticos y escaso citoplasma. Se
caracterizan por marcada proliferacion celular con conteos
mitdticos altos y niveles extremadamente altos del
marcador MIB-1." Debido al crecimiento rapido se produce
intensa necrosis celular, encontrandose las células viables
dispuestas en manguitos rodeando los vasos sanguineos
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“islas de células azules en un mar de necrosis rosada”.

Las siembras tumorales son areas avasculares que obtienen
nutrientes por difusion entre el vitreo y el fluido subretiniano,
como resultado las siembras mas grandes en vitreo tienen
células viables en la periferia con un centro necrético.”

Las rosetas de Flexner-Wintersteiner son especificas del
retinoblastoma y se observan en el 70% de los tumores, son
agrupaciones de células cuboidales o columnares bajas
dispuestas alrededor de un lumen central con el nucleo
desplazado lejos del lumen. Se considera que son el
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resultado de un intento del tumor para formar células
fotorreceptoras.”

El estudio de ojos enucleados debido a retinoblastomas
avanzados ha permitido identificar factores asociados con
alto riesgo de diseminacion extraocular; como la invasion
del nervio Optico mayor a | mm posterior a la lamina
cribosa, invasion coroidal masiva, el compromiso de la
esclera, calcificaciones y angiogénesis tumoral.'*"’

Clinica

Los retinoblastomas tienen dos formas principales de
presentacion clinica como lo son la leucocoria y el
estrabismo. La leucocoria de nueva aparicion es el signo
mas comun de presentacion, orientando al médico hacia la
sospecha de esta patologia.'

Debido a la ubicacion del tumor en el polo posterior éste
debe presentar un gran crecimiento para poder generar el
reflejo de la leucocoria. Por tanto, este es un signo de
presentacion tardia, con mal prondstico para la salvacion
del globo ocular.” El estrabismo es el segundo signo de
mayor presentacion; se presenta por compromiso del tumor
sobre la fovea o macula, con la consecuente reduccion de la
agudeza visual;" sin embargo, se debe tener presente que
existen otras patologias mas frecuentemente asociadas al
estrabismo como lo son los defectos refractivos.

Los signos y sintomas de presentacion atipica, comprenden:
0jo rojo, doloroso con glaucoma; opacidad de la coérnea;
disminuciéon de la agudeza visual, hemorragia vitrea;
cambio en el color del iris (heterocromia); o condiciones
inflamatorias como retinitis, uveitis, vitreitis y
endoftalmitis. Estas formas de presentacion inusuales se
asocian con una enfermedad mas avanzada, con mal
prondstico en la sobrevida y de salvacion del globo ocular.'

Los tumores hereditarios tienen una presentacién mas
temprana con edad promedio de 3 a 18 meses, mientras que,
en los no hereditarios la edad promedio es de 18 a 24
meses."” Los tumores de origen hereditario, pueden asociar
la presentacion de tumores bilaterales con tumores
neuroblasticos intracraneales ubicados en la region
supracelar o pineal, en este caso serdn llamados
retinoblastomas trilaterales.”

Si el retinoblastoma no recibe tratamiento puede sufrir
diseminacion extraocular, a través del nervio dOptico al
sistema nervioso central, también se puede extender a través
de la esclera hacia la 6rbita, e invadir la vasculatura coroidal
produciendo diseminaciéon hematégena y metastasis a
distancia, comunmente a medula 6sea.”

Un estudio retrospectivo de Guduz y colaboradores,”
realizado con 18 pacientes que presentaban metastasis,
evidencio que los 14 pacientes que tenian compromiso del
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sistema nervioso central, habian muerto en los siguientes
dos afios; siendo este compromiso de muy mal prondstico.

Diagnostico

La realizacion de un diagnéstico temprano constituye uno
de los pilares fundamentales que impacta en la preservacion
del globo ocular y en la sobrevida de los pacientes con
retinoblastoma.” Como primera medida es importante
realizar una historia clinica detallada que incluya
informacion relacionada con antecedentes familiares de
retinoblastoma, sindromes de predisposicion tumoral o
pérdidas oculares, un examen ocular externo y una buena
evaluacion bajo biomicroscopia.”*

Los pacientes con historia familiar de retinoblastoma deben
ser evaluados periddicamente con fundoscopia al
nacimiento, luego cada 2 a 3 meses durante los primeros 3
aflos y posteriormente a intervalos mayores hasta asegurar
el bajo riesgo de desarrollar el tumor." La edad mas tardia en
la que un nifio con historia familiar desarrolla el tumor es 48
25
meses.

Primero se debe examinar al paciente despierto con el fin de
evaluar el potencial visual de cada ojo. Luego se debe
realizar bajo anestesia la oftalmoscopia indirecta, en donde
se deben evaluar las dimensiones de la cornea, longitud
axial del ojo, presion intraocular, segmento anterior;
realizar fotografias del fondo de ojo e imagenes de
ultrasonido (US) A-scan y B-scan. Adicional a esto, se debe
tomar andlisis de laboratorio como IgG e IgM para
toxoplasma.™

El examen oftalmologico clinico y el US constituyen la
primera linea para el diagndstico;™*’ combinadas alcanzan
una sensibilidad de 95.4%y especificidad 100%.™

Con un impacto variable, las imagenes de US B-scan, A-
scan, angiografia con fluoresceina, tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) juegan
un rol complementario en confirmar el diagnostico,
estadificar el tumor, evaluar el compromiso extraocular e
intracraneal, excluir lesiones simuladoras de
retinoblastoma, evaluar tratamiento y seguimiento del
paciente.”**

Laecografia, generalmente, revela la presencia de una masa
bien definida en el vitreo. Puede ser unifocal pero
usualmente es multifocal y con apariencia irregular. EI A-
scan muestra una alta reflectividad, moderada a fuerte
atenuacion de la onda y cuando los depdsitos de calcio son
numerosos y/o grandes, ellos producen sombra en la 6rbita
y esclera adyacente. La B-scan, distingue dos tipos
ecograficos basados en su estructura interna, solido (estadio
temprano)™ y quistico (estadio avanzado). El ultrasonido no
es de eleccion para evaluar el compromiso del nervio
optico.”
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Enla TC el retinoblastoma cominmente aparece como una
masa intraocular con una calcificacion densa sobre la retina,
ligeramente hiperintensa en ventana T1 e hipointensa en T2.
Tiene una sensibilidad para identificar calcificaciones
intraoculares superior al ultrasonido (> 90% y 80%
respectivamente); sin embargo, este tltimo identifica mejor
los finos moteados de calcio.”*

La calcificacion intraocular es una caracteristica
fuertemente sugestiva de retinoblastoma en nifios menores
de 3 afios.”™ * Solo alrededor del 5-10% no muestran
calcificaciones intrinsecas. Con excepcion de la forma de
infiltracion difusa en donde son raras.”

La RM es ideal para evitar la exposicion a radiacion
ionizante por el riesgo adicional de desarrollar otras
neoplasias.” Es més efectiva estableciendo los diagnésticos
diferenciales; y puede usarse en el seguimiento de pacientes
con factores de riesgo histopatologicos para recurrencias.”

La TC y la RM evaluan el compromiso intraocular
(coroides, esclera, invasion del nervio optico pre-laminar),
extraocular (nervio optico post-laminar y cavidad orbitaria)
e intracraneal (pinealoblastoma, metéstasis 6seas).”***” Sin
embargo, la RM presenta limitaciones en la evaluacion del
nervio optico, con una sensibilidad del 66% y una
especificidad del 79%." Es segura estadificando el tumor y
detectando factores de riesgo para metastasis, identificando
compromiso temprano de la glandula pineal.””'

Si existen signos clinicos de compromiso del nervio optico,
debe realizarse puncion lumbar.” En un estudio realizado
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por Shields y colaboradores,” presentaron sus hallazgos
usando la tomografia de coherencia optica TCO en la
evaluacion de niflos con tumores del fondo; siendo bien
tolerada en niflos y mas sensible en evaluar el compromiso
macular frente al examen clinico y el ultrasonido.

Diagnostico diferencial

Existen otras condiciones oculares relacionadas con la
infancia, que pueden simular clinicamente los
retinoblastomas.” Shields y colaboradores™ evaluaron 500
pacientes referidos por posible retinoblastoma, de los cuales
el 42% presentaban otros diagnosticos; las tres lesiones mas
comunes fueron hiperplasia persistente primaria del vitreo
(28%), enfermedad de Coat (16%) y posible toxoplasmosis
(16%). En un estudio mas reciente, estas enfermedades se
mantienen, teniendo la hiperplasia persistente primaria del
vitreoun 31% y la enfermedad de Coat’s un 29%.”

Clasificacion

En 1963 se creo la clasificacion de Reese-Ellsworth (R-E),
basado en el estadio del tumor intraocular y la probabilidad
de preservar el ojo luego del tratamiento con radioterapia
con haz externo. Inicialmente la clasificacion determinaba
cinco grupos (I al V) de acuerdo con el tamafio, localizacion
y focalizacion del tumor; en el grupo I se ubicaban los ojos
con bajo riesgo de enucleacion y en el grupo V los de alto
riesgo."” ™

Tabla 1. Clasificacién internacional del retinoblastoma (CIRB)™

Grupo Caracteristicas
A Tumor pequefio: Tumor de < 3 mm
B Tumor grande: Tumor de >3 mm
Tumor macular: De localizacién macular (< 3mm de la fovea)
Tumor juxtapapilar: De localizacion juxtapapilar
Liquido subretinal: liquido subretinal (a < 3 mm del margen).
C Siembras focales: Tumor con siembras
Subretinal (< 3 mm desde el tumor).
Vitreas (< 3 mm desde el tumor).
Ambas subretinal y vitreas (< 3 mm desde el tumor).
D Siembras difusas: Tumor con siembras
Subretinal (> 3 mm desde el tumor).
Vitreas (> 3 mm desde el tumor).
Ambas subretinal y vitreas (> 3 mm desde el tumor).
E Tumor extenso: Tumor extenso que ocupa > 50% del globo o:

Glaucoma neovascular u opacidad de los medios por
hemorragia en camara anterior, vitreo o espacio subretinal

Invasion del espacio subretinal

Invasién del nervio 6ptico poslaminar.

Invasién de la coroides (> 2 mm)

Invasion de la esclera

Invasién de la érbita

Invasion de la camara anterior
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Debido a que la clasificacion de R-E no establecia una clara
relacion de las siembras tumorales y no era un buen predictor
de éxito para la quimioterapia, obligd a realizar un nuevo
consenso que desarrollara una clasificacion mas sencilla,
facil de recordar y con mejor aplicacion a las terapias
actuales como la quimiorreduccién y terapia combinada.”

En 2003 nace la clasificacion internacional del
retinoblastoma (CIRB, tabla 1), que se basa principalmente
en la extension de las siembras tumorales en el espacio
vitreo y subretiniano, teniendo encuenta el tamafo del
tumor y su ubicacion.” La CIRB es 1til para enfocar el
tratamiento inicial del paciente, de acuerdo con la historia
natural de la enfermedad (temprana, el grupo A y tardia,
grupo E) y la probabilidad de salvar los ojos cuando se
utiliza la terapia combinada.” En los grupos A 'y B el tumor
esta localizado solo en la retina; en los grupos C y D, existen
siembras tumorales en el espacio vitreo y subretiniano; y en
el grupo E hay gran extension del tumor.”

La CIRB no intenta predecir pronostico de vida o desenlace
visual; predice desenlace del globo ocular, especialmente la
probabilidad de evitar la enucleacion o radioterapia con haz
externo luego de la terapia combinada.™

Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento es mejorar la sobrevida
de los nifios y en segundo lugar lograr la salvacion del globo
ocular y preservar la mejor agudeza visual posible. Para
lograr esto se requiere un manejo multidisciplinario e
individualizado para cada paciente, logrando asi determinar
el tratamiento mas adecuado. Dentro de los factores
individuales a evaluar, tenemos: el tamafo y la localizacion
del tumor, la lateralidad, la presencia de metastasis, el riesgo
de contraer otros tipos de cancer y la estimacion del
prondstico visual.”

Actualmente en los tumores unilaterales el tratamiento
inicial es la enucleacion, ya que la mayoria de los pacientes
se presentan con un estado avanzado de la enfermedad.
Aunque el éxito con quimioterapia mas terapia local,
logrado en los tumores bilaterales puede llegar a ser efectivo
también en el manejo de los unilaterales.”

Para el manejo de los retinoblastomas se dispone de:
quimioterapia sistémica, quimioterapia intraarterial,
termoterapia, crioterapia, fotocoagulacion con laser,
braquiterapia, radioterapia con rayos externos y
enucleacion.

Con el diagnostico temprano y la implementacion de estas
técnicas, mas aun, su combinacion, se tiene una sobrevida
de mas del 90% de los pacientes en los paises desarrollados;
no asi en los paises en desarrollo, donde la sobrevida es
inferior, debido a que factores socioecondmicos, culturales
y falta de acceso oportuno a sistemas de salud, lleva a
realizarse en ellos un diagnoéstico en estadios tardios cuando

184

Vol. 14(3):180-187, Diciembre 2011 - Marzo 2012

ya hay diseminacion extraocular del tumor, empeorando
dramaticamente la sobrevida de los nifios.”

Laradioterapia con rayos externos, uno de los métodos mas
antiguos en el manejo del retinoblastoma, junto con la
enucleacion, ha caido en desuso por la utilizacion de nuevos
tratamientos mas conservadores. El retinoblastoma es sen-
sible a la radiacion y con frecuencia el tratamiento es
exitoso; sin embargo, rara vez el tumor desaparece por
completo.” Este método irradia el 4rea ocular, y su utilidad
consiste en tratar retinoblastomas avanzados y en particular
cuando hay presencia de siembras difusas en el vitreo.”
Seguimientos de sus efectos a largo plazo demostraron que
la irradiacion puede inducir otros tipos de canceres no
oculares en la zona irradiada.” Ademas, la recurrencia del
tumor o nuevos focos del mismo, pueden ocurrir entre el
36% al 39% de los pacientes luego de la irradiacion.” Sin
olvidar los efectos secundarios de la irradiacion sobre los
tejidos oculares y paraoculares, como lo son: catarata,
sindrome de ojo seco, queratoconjuntivitis sicca,
retinopatia por radiacion y deformidades 6seas entre otras,
han hecho de esta una técnica de bajo uso.”

Buscando una menor irradiacion se evalud el uso de
braquiterapia, que consiste en colocar un implante
radioactivo sobre la esclera en la base del tumor y realizar
una irradiacion transescleral. En la mayoria de las ocasiones
se usa luego del fracaso de tratamientos mas conservadores
para poder salvar el globo ocular.”

La quimioterapia es la estrategia terapéutica mas popular en
la actualidad; el objetivo es reducir el volumen del tumor
haciéndolo mas pequeflo para permitir aplicar sobre ¢l un
tratamiento mas focal para preservar la mejor agudeza
visual posible y evitar la enucleacion o la radioterapia con
rayos externos.” Los agentes quimioterapéuticos mas
usados son: carboplatino, etop6sido y vincristina.

La quimioterapia como unico tratamiento pocas veces
produce control total del tumor, como lo demuestra el
estudio de Shields y colaboradores,” donde observaron 457
retinoblastomas por siete afios y describieron que se
presentd una recurrencia del 45% en el grupo de
quimioterapia exclusiva, mientras tan solo fue de 18% en el
grupo que recibid alguna terapia asociada.

El control del tumor y las recurrencias pueden ser menores
si se asocia un manejo focal luego de la quimiorreduccion,
que es conocido como tratamiento combinado. Shields y
colaboradores” han mostrado la eficacia del tratamiento
combinado en los diferentes grupos de la CIRB, con un
control del 100% en tumores del grupo A, 93% en el grupo
B, 90% en el grupo Cy 48% en el grupo D. Ademas de que
se logra un mayor control del tumor, también disminuye el
porcentaje de recurrencias.”

Pero a pesar de que la quimioterapia sistémica ha mostrado
tan buenos resultados, también se ha asociado con
desarrollo de otros canceres como la leucemia, lo que obliga
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a la interrupcion del tratamiento. Otros efectos secundarios
de la quimioterapia sistémica son ototoxicidad con pérdida
de audicion, infertilidad, neutropenia febril, y transfusiones
de glébulos rojos o plaquetas.™

Para evitar este compromiso sistémico se ha propuesto la
administracion de quimioterapia focalizada.” Dentro de
esta encontramos la quimioterapia subconjuntival con
carboplatino, que en modelos animales penetra la esclera
hacia la cavidad vitrea logrando niveles del agente mas
altos, lo que aumenta el control del tumor. Aunque los
resultados iniciales como terapia Uinica fueron favorables, a
largo plazo ha mostrado altas fallas por lo cual deberia ser
usada en combinacidn con otros manejos.™

Otro método es la quimioterapia superselectiva, en la cual el
agente quimioterapéutico (melfalan) es infundido directa-
mente dentro de la arteria oftalmica, permitiendo lograr dosis
suficientemente altas dentro del ojo, sin afectar la funcionali-
dad de la retina.”” En 2008, Abramson y colaboradores™
demostraron que en un grupo de 9 nifios con retinoblastoma
avanzado (R-E grado V) y fracaso con otras terapias, que fue
manejado con melfalan intraarterial; se logré evitar la
enucleacion en 7 de los 9 niflos. También mostro estabiliza-
cion o mejoria de la agudeza visual y solo efectos secundarios
leves como edema palpebral, eritema frontal y madarosis.

Una publicacién més reciente de Abramson y
colaboradores” muestra resultados del estudio en el cual
fueron sometidos 28 ojos con diagndstico reciente de
retinoblastoma (incluso aquellos clasificados como R-E
grado V), a quimioterapia superselectiva como primera
eleccion de manejo. Se logro evitar la enucleacion, radiacion
0 quimioterapia sistémica en 27 de los 28 ojos. Esto sugiere
una técnica efectiva aun en estados avanzados; sin embargo,
falta determinar su seguridad y control a largo plazo.”

Las terapias focales abarcan la fotocoagulacion con laser,
termoterapia, crioterapia y la ya mencionada braquiterapia.
La mayoria son usadas para tumores pequeios, en especial
luego de la quimiorreduccion. En la fotocoagulacion con
laser se usa el laser de argon; y su utilidad se basa en cortar el
aporte vascular que recibe el tumor, mediante la
coagulacion de estos vasos. Se aplica alrededor de la base
del tumor y se evita aplicar sobre el mismo porque podria
permitir siembras vitreas.”

La termoterapia transpupilar consiste en calentar
directamente el tumor usando un sistema de laser diodo
infrarrojo, llevando a muerte de las células tumorales y
formando una cicatriz blanco-grisicea.” La crioterapia
permite congelar rapidamente los tejidos tumorales (- 90° C
por minuto), lo que causa alteraciones tanto en la
bioquimica intracelular como en la suplencia vascular de las
células tumorales llevandolas a muerte celular. Este método
podriautilizarse luego de la quimiorreduccion, o es muy til
en los retinoblastomas pequefios ubicados en el ecuador y
en la periferia. Si al momento del tratamiento se encuentran
siembras vitreas no seria un método de eleccion.”
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Por ultimo tenemos la enucleacion y excenteracion,
métodos que se han dejado para los casos de enfermedad
avanzada sin agudeza visual o donde exista alto riesgo de
invasion del tumor al nervio éptico, coroides u orbita.” La
realizacion de estudios de patologia en los ojos enucleados,
permite la identificacion de los pacientes con alto riesgo de
diseminacion; para llevar a cabo en ellos terapia profilactica
o coadyuvante y de esta forma reducir la morbilidad y
mortalidad.""

Lo nuevo

Estudios en modelos animales demuestran que el tumor
genera una hipoxia en los tejidos que lo rodean, lo que
modula la secrecion de factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que
origina la vasculatura que alimenta el tumor. Esto apoya el
desarrollo de terapias antiangiogénicas (como el uso de
acetato de anecortave), como una alternativa valiosa en el
manejo del retinoblastoma.”™ “ La hipoxia del tejido,
también lleva a un estado anaerobio de la célula tumoral,
que activa la via glucolitica para poder producir energia y
sobrevivir; esta via podria bloquearse con el uso de
inhibidores glucoliticos (como la 2-desoxi-D-glucosa),
dificultando el crecimiento celular.” En el momento
también se encuentra bajo investigacion el efecto de los
macrofagos y las metaloproteinasas, en la modulacion del
microambiente tumoral.” Ademas, gracias a la expresion
genética del tumor, la regulacion de vias genéticas o genes
especificos podrian ser los nuevos objetivos del
tratamiento.”

Conclusion

El retinoblastoma es un tumor maligno infantil que de no ser
tratado tempranamente lleva a la muerte del paciente. Por
ello es importante que el médico de atencion primaria, esté
atento a evaluar la presencia de los hallazgos clinicos
tipicos, y sospechar cuando la clinica es atipica. Esto
permitira un diagndstico temprano y un manejo adecuado
de acuerdo con su estadio y presentacion. Cabe recordar que
el objetivo principal es la sobrevida del nifio y en segundo
lugar la salvacion del globo ocular y el prondstico visual.
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