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Children's retinoblastoma early detection in an unusual case
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RESUMEN

El retinoblastoma es el cancer de retina mas frecuente
en la infancia. Representa el 4% de los tumores en
menores de 15 afios. Su diagndstico se realiza
generalmente entre los 12 y 18 meses de vida, con
buen prondstico si no se ha diseminado. Objetivo:
resaltar la importancia de la sospecha clinica para
deteccion temprana de esta enfermedad. Caso
clinico: paciente masculino de 4 meses de vida,
procedente de Tegucigalpa, Honduras; con alteracién
en el reflejo pupilar del ojo izquierdo (leucocoria),
acompafiado de estrabismo divergente del mismo
ojo. Fue evaluado por oftalmologia y remitido al
Hospital Escuela Universitario por sospecha de
retinoblastoma de ojo izquierdo. Al examinar fondo
de ojo se encontrd lesion de 4 mm que ocupa 2/3
partes de la retina, por lo que se realizé tomografia
axial computarizada cerebral y de o6rbita de ojo
izquierdo, que reportd  hipotrofia  cortical
frontotemporal bilateral y masa sélida calcificada
gue no se extiende fuera del globo ocular. Se indicd
resonancia  magnética nuclear de  Orbita,
encontrandose masa hipodensa irregular en camara
posterior de ojo izquierdo. Posteriormente se realizd
retino camara, mostrando lesién que cubre casi
totalidad de la retina. Con estos hallazgos el Servicio
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de Oftalmologia  Pediatrica, lo intervino
quirdrgicamente realizando  enucleacion de ojo
afectado; sin complicaciones, evolucidn satisfactoria
y seguimiento en consulta externa de
Hematoncoldgica Pediatrica. Conclusion: en este
caso, la enfermedad se diagnosticoé en etapa
temprana, algo que generalmente no ocurre, logrando
salvar la vida del paciente y evito la diseminacion a
6rganos adyacentes.
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ABSTRACT

Retinoblastoma is the most common retinal cancer in
childhood. It represents 4% of tumors in children
under 15 years. Its diagnosis is usually made between
12 and 18 months of life, with a good prognosis if it
has not disiminated. Objective: to emphasize the
importance of clinical suspicion for early detection
of this disease. Clinic Case: a 4-month-old male
patient from Tegucigalpa, Honduras; who presented
alteration in the pupillary reflex of the left eye
(leukocoria), accompanied by divergent strabismus
of the same eye. He was evaluated and sent to the
University School Hospital with suspicion of left eye
retinoblastoma. When examining the fundus of the
eye, a4 mm lesion was found, occupying 2/3 parts of
the retina. A computerized axial tomography scan of
the brain and left eye orbit was performed, which
reported bilateral side-front cortical hypotrophy and
a calcified solid mass that did not extend beyond the
eyeball. Nuclear Magnetic Resonance for the orbit
was indicated, which revealed an irregular
hypodense mass found in posterior chamber of the
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left eye. Subsequently a retinal camera exam was
performed showing lesion covering almost all of the
retina. With these findings the pediatric
ophthalmology service decided to intervene with
enucleation of the affected eye; performed without
complications, a satisfactory evolution and follow-up
in a pediatric hematological outpatient clinic.
Conclusion: in this case, the disease was diagnosed
in an early stage, something that generally does not
happen, saving the life of the patient and avoiding its
spread to adjacent organs.

Key words: Retinoblastoma, eye enucleation,
leukocoria, strabismus.

INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor neuroblastico
indiferenciado que se origina a partir de células
glandulares externas e internas de la retina, 2
heredado en menos de 10% de los casos. ¢4 Los
retinoblastomas macroscépicamente son tumores
blandos y friables, con patron de crecimiento
endofitico en  60% vy exofitico 40%. @ Se
caracterizan porque tienden a crecer hacia los
campos externos de la retina, lo que puede causar
desprendimiento de la misma. ® Se identifica como
el tumor heredable maligno que ocupa el tercer lugar
en frecuencia después del melanoma de coroides,
incluyendo metastasis de este. ® Segun el Instituto
Nacional de Cancer en Estados Unidos de América,
el retinoblastoma ocupa el décimo lugar en
neoplasias malignas de la infancia. @ Esta
enfermedad representa el 4% de los tumores, @ con
incidencia de 1 x 20 000 nacidos vivos,®
diagnosticados con mayor frecuencia entre los 12 a
18 meses de edad.®> Muy rara vez es diagnosticado
antes del afio de vida (diagnéstico temprano), © en
ocasiones el diagnostico se hace después de los 7
afos de edad (diagndstico tardio).®89

La procedencia de la zona urbana y el nivel socio
econdmico bajo de estos pacientes , se mantiene igual
en paises desarrollados y subdesarrollados.*89 |as
principales manifestaciones clinicas en orden de
frecuencia son: leucocoria, (aparicion de un reflejo o
mancha blanca en la regién pupilar), estrabismo
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(pérdida del paralelismo ocular), endoftalmitis
(infeccién microbiana causada por bacterias o
hongos) y heterocromia (condicion en la que los iris
de los ojos de una persona son de diferente color).
(124-6) Estas manifestaciones son provocadas por la
inactivacion de ambos alelos del gen RB-1 en el
locus  ql4  del cromosoma  13.G6711)
Semioldgicamente esta patologia no  suele
presentarse con dolor, 2 eritema conjuntival,
cuerpo extrafio ni secreciones.®

El cirujano inglés William Hayes en 1965, describe
el primer caso de esta enfermedad, ® comenzando a
formar las bases para el diagnostico y siendo las méas
importante la sospecha clinica y el examen
oftalmolégico. & Las principales herramientas para
la realizacion del diagnéstico son los estudios de
imagen en los cuales el ultrasonido ocular confirma
la presencia de calcificaciones al interior de la
lesion,® la Tomografia Axial Computarizada (TAC)
y la Resonancia Magnética (RM) se utilizan para
determinar la extension de la enfermedad,®
especialmente la afectacion del nervio 6ptico.® La
fundoscopia o la fotografia de campo amplio Digital
(RetCam) se utiliza para captar fotografias digitales
al fondo del ojo y conservar evidencia de los
hallazgos en la exploracion. ©® Los principales
diagnosticos diferenciales son la persistencia del
vitreo primario hiperplasico 28%,*!? la enfermedad
de Coats 26% 14 y uveitis por Toxocaras 16%. 1%

Existen muchos métodos y técnicas para el manejo
del retinoblastoma incluyendo, enucleacion,
radioterapia, quimioterapia sistémica y tratamientos
focales, asi  como la  crioterapia vy
fotocoagulacion.®') Recientemente se disefid una
técnica de radiologia intervencionista, para
administrar pequefias dosis de quimioterapia en la
arteria oftdlmica a través de un micro catéter y el
agente quimioterapéutico utilizado es el Melfalan, ©
en ocasiones es combinado con Topotecan,® que se
administra por esta técnica de cateterismos en
radiologia intervencionista, desarrollada en Japon
por Kareko. 12

Actualmente, el enfoque terapéutico va encaminado
principalmente a preservar la vida del enfermo,
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intentar conservar el 6rgano y la funcion visual del
mismo. @V Los criterios para decidir si es candidato
para enucleacion son; amaurosis, desprendimiento de
retina persistente, recurrencia del tumor y extension
orbitaria, esta técnica se centra en la preservacién de
la vida del paciente. &9 Las demas técnicas de
tratamiento intentan conservar el ojo y la funcién de
este para brindar al paciente mejor calidad de vida.
Investigaciones recientes muestran que los patrones
de diseminacién tumoral son de crecimiento
exofitico hacia el espacio subretiniano o endofitico
hacia el vitreo.® También puede llegar a producir
metastasis “9y los lugares mas frecuentes son huesos
del craneo y Orbita, a través de la diseminacion
hematdgena, siendo ésta la via mas comun seguida
por la invasion al nervio éptico. @9 Otros sitios
afectados son: cerebro, huesos largos, ganglios
linfaticos, higado, rifién, gbnadas, pancreas y
pulmones. ® Los dos primeros signos clinicos de esta
enfermedad infrecuentemente se presentan juntos, @
motivo por el que este caso se convirtio de interés y
divulgacion cientifica, sumado al hecho de que se
hizo un diagnostico temprano.

Objetivo: resaltar la importancia de la sospecha
clinica para deteccion temprana de esta enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Nifio de 4 meses, procedente de la zona urbana de
Tegucigalpa, Honduras, su madre le busco asistencia
médica en la consulta externa del Hospital General
San Felipe de la misma ciudad, por observar
Leucocoria (Figura 1) de una semana de evolucion
en 0jo izquierdo, encontrada al tomarle una
fotografia; tres dias después, observé estrabismo
divergente del ojo izquierdo. Luego de la evaluacion
fue remitido al Hospital Escuela Universitario por
sospecha de retinoblastoma en ojo izquierdo, la
mama negd la presencia de otros sintomas en el
paciente tales como 0jo rojo, secreciones, fotofobia y
cambios inflamatorios. Sin presentar antecedentes
personales y familiares de importancia, nego
cualquier afeccidn previa y durante el embarazo que
pudiese tener relacién con el diagnoéstico. No refirio
sintomas de importancia en el interrogatorio por
organos, aparatos y sistemas.

Figura 1. Paciente masculino de 4 meses de vida, con
leucocoria en ojo izquierdo

Se aprecia la leucocoria, por la coloracion blanca en la regién pupilar, y
ausencia del reflejo naranja. Lugar: Sala de lactantes, Hospital Materno
Infantil, Honduras

Al examen fisico de ojos se encontrd: piel palpebral
y pestafias normales, adecuada apertura palpebral,
sin presencia de secreciones; conjuntiva palpebral y
reflejos corneales normales, sin presencia de
protrusion ocular. Se confirmé ausencia del reflejo
naranja (leucocoria) en ojo izquierdo con pérdida del
paralelismo encontrando estrabismo divergente del
mismo, al fondo de ojo no se observo dilatacion de
vasos, tortuosidad ni acumulacién de lipidos, se
encontrd lesion de 4mm en los dos tercios de la retina
de ojo izquierdo, ojo derecho sin anormalidades. Se
hospitaliza al paciente bajo la sospecha clinica de
retinoblastoma, se realiza interconsulta con el
servicio de oftalmologia pediatrica que coincidieron
con la sospecha clinica para el diagndstico de
retinoblastoma he iniciaron estudios para la
confirmacion. Se realizO hemograma, quimica
sanguinea, examen general de orina y de heces, con
resultado dentro de parametros normales; la
serologia para Toxocara canis resultd negativa.

En los estudios de imagen: el ultrasonido ocular
(Figura 2) se evidencio, masa solida hiperecoica de
contornos irregulares, calcificada, que ocupa casi la
totalidad de la cAmara posterior de ojo izquierdo, de
1.84 cm. Sin encontrar lesiones similes en o0jo
derecho. Se realizd6 TAC la que reportd hipotrofia
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cortical bilateral de predominio temporal y lesion
solida calcificada en ojo izquierdo, sin extension
fuera del globo ocular compatible con
retinoblastoma. La imagen de RM de 6rbita izquierda
(Figura 3) reportd, masa hiperdensa de contorno
irregular que ocupa la cdmara posterior del globo
izquierdo, sin extension al nervio Optico. En la
fondoscopia o la fotografia de campo amplio digital
(RetCam) se muestra, lesion elevada que cubre toda
la extensidn de retina, confirmando el diagnostico de
retinoblastoma.

Figura 2: Masa ecoica en ojo izquierdo compatible
con retinoblastoma.

Se observa; En A: imagen ecoica del globo ocular derecho sin
alteracion. En B: se aprecia la presencia de masa voluminosa que
ocupa casi la totalidad de la camara posterior del globo izquierdo,
con calcificaciones satélites en la totalidad de la lesion.

Lugar: Sala de lactantes, Hospital Materno Infantil, Honduras

El paciente fue intervenido por  especialista del
servicio de oftalmologia pediatrica practicando
enucleacion de ojo izquierdo, que fue realizada sin
complicaciones; valorado a los tres dias posteriores
al procedimiento y determinaron que no existia la
necesidad de someter al paciente a sesiones de
guimioterapia. Se da alta y se cit6 a consulta externa
de Oncologia Pediétrica, su evolucion fue positiva y
se dio seguimiento por 1 afio, sin presentar regresion
del retinoblastoma.
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Figura 3: Retinoblastoma en ojo izquierdo del
paciente

En la IRM se aprecia masa del globo ocular izquierdo,
descartando la invasion extraocular y del nervio éptico.
Lugar: Sala de lactantes, Hospital Materno Infantil, Honduras

DISCUSION

El diagndstico de retinoblastoma se hace en
promedio a los 24 meses de edad, siendo infrecuente
en mayores de 7 afos, *®% asociandose que la
presentacion bilateral es hereditaria. ©® En este caso
la importancia radica en la edad que se realizo la
sospecha clinica y el diagnéstico, dado que la edad
del paciente esta por debajo del promedio publicada
en la literatura. De esta forma se descartd la
posibilidad de la herencia genética asociada ya que la
presentacion del retinoblastoma es unilateral y en la
familia no hubo antecedentes patoldgicos positivos.

Pefia y col, realizaron un estudio en el servicio de
hemato-oncologia pediatrica del Hospital Escuela
Universitario, de  Tegucigalpa, Honduras;
encontraron que el retinoblastoma ocupa el cuarto
lugar en incidencia de tumores en nifios menores de
10 afios, presentandose 10 casos por afo. ¢?
Investigacién realizada en México por Rodriguez-
Galindo y col, inform6 que esta enfermedad puede
tener una presentacion tardia en pacientes entre los
35y 60 afios de edad. ™ En Honduras no se cuenta
con datos estadisticos sobre pacientes con
diagnostico en edades tardias.
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Esta enfermedad se adquiere hasta en un 83% por
alteracion del gen RB1 ubicado en el cromosoma 13
en la region q14,2.439 El gen codifica para una
fosfoproteina nuclear, que participa en la regulacion
del ciclo celular de la retina y las mutaciones
puntuales son la causa mas frecuente de
enfermedades asociadas a este gen. © No se pudo
realizar cariotipo al paciente por no estar disponible
en el Hospital Escuela Universitario. Las
manifestaciones clinicas que con mayor frecuencia
llevan a consulta a estos pacientes son la leucocoria
seguida por el estrabismo endoftalmitis y
heterocromia.**® El paciente presentd leucocoria y
estrabismo concomitante, manifestaciones que no
suelen presentarse juntas segun la literatura,® fueron
dichos sintomas los que se convirtieron en motivos
de bisqueda de asistencia médica, siendo la
leucocoria detectada por su madre en forma temprana
y el estrabismo tres dias después. En Honduras, al
igual que en otros paises, se sospecha la enfermedad
por la apreciacion de leucocoria en fotografias ) o de
forma espontanea al examen fisico visual superficial
de un lactante y mediante la ausencia del reflejo
naranja en la realizacion del fondo de ojo. En la
busqueda del diagndstico definitivo de esta
enfermedad se puede hacer estudios de imagen, como
ultrasonido ocular;® el realizado en el paciente
mostrd calcificaciones claramente delimitadas al
interior de la lesion. De no contar con este estudio, se
puede realizar rayos X donde de igual forma se
apreciaran las lesiones. 9

La RMN de orbita se utiliza para determinar la
extensiéon de la enfermedad, especialmente en
relacion a la infiltracion del nervio Optico y extension
extraocular.®'? Mediante el estudio se logrd
descartar la invasién extraocular y la afectacién del
nervio dptico en el paciente. Hay evidencia cientifica
gue el peso y la talla son significativamente bajos en
pacientes con enfermedad avanzada.®! En este caso
la antropometria normal para su edad no es relevante,
ya que se realizo la sospecha clinica y el diagndstico
en etapas tempranas. La fundoscopia o fotografia de
campo amplio digital (RetCam) se utiliza para
obtener fotografias digitales de los hallazgos en el
fondo de ojo, usandose en algunos casos dilatadores

de pupila y sedacion en los pacientes no
colaboradores, ® procedimiento que fue necesario
en el paciente ya que debido a su corta edad no
obedecia ni comprendia 6rdenes. Al fondo de ojo no
se observd dilatacion de vasos, tortuosidad ni
acumulacién de lipidos

Los avances tecnoldgicos y el facil acceso a cAmaras
fotogréficas, hacen posible detectar los signos en los
pacientes de forma mas temprana, lo que impulsa a
acudir al médico y asi realizar una sospecha clinica
temprana y un diagndstico oportuno.

El tratamiento del retinoblastoma en Honduras
clasicamente ha consistido en enucleacion.
Actualmente en otros paises es posible realizar
terapias locales conservadoras como, crioterapia,
termoterapia transpupilar, braquiterapia,
guimiotratamientos  locales 'y  quimioterapia
sistémica.*® La enucleacion y la radioterapia
siguen utilizdndose en estadios avanzados de la
enfermedad.®45"® En Honduras se trata a los
pacientes Unicamente con enucleacion, y en casos de
invasion  extraocular se complementa con
quimioterapia sistémica. En paises como México y
Estados Unidos de América la mayoria de los
pacientes sometidos a enucleacion, posteriormente
reciben de 15 a 20 sesiones de radioterapia, en los
casos en que no se reporta invasion de nervio 6ptico,
ni extraocular. 7 Otros de los avances con los que
cuentan los paises desarrollados es la radiacién de
haz externo como tratamiento de eleccion en
pacientes donde existen posibilidades de vision til,
® asi como quimioterapia local, administrada por
una técnica de radiologia intervencionista, que
consiste en la colocacion de un microcateter
intravascular, desde la arteria femoral hasta las
arterias  oftadlmicas; el  principal  agente
guimioterapéutico es el Melfalan, combinado en
algunos casos seleccionados con el Topotecan.® La
respuesta al tratamiento se valora 14 dias después de
cada sesion de cateterismo, mediante fundoscopia o
por imagen digital Retcam para determinar la
respuesta y la necesidad de administrar cursos
adicionales de quimioterapia intrarterial. © El
sistema de salud en Honduras no cuenta con dichas
opciones y los pacientes egresan de los servicios de

Rev. Fac. Cienc. Méd. Enero - Junio 2017




RETINOBLASTOMA INFANTIL, DETECCION TEMPRANA DE UN CASO INUSUAL

salud dandoles seguimiento por consulta externa de
hematoncologia pediéatrica, sin poder ayudar a salvar
la funcionalidad y anatomia del ojo.

Conclusion:

La sospecha clinica de muchas

enfermedades se vuelve indispensable, por lo que el
personal médico debe ser acucioso, en este caso se
diagnosticé en etapa temprana de la enfermedad, algo
que generalmente no ocurre, logrando salvar la vida
del paciente y evitd la diseminacion a O6rganos
adyacentes.
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