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RETINOBLASTOMA

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO Y CLINICO PATOLOGICO DE 40 CASOS (1956 - 1970)
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Servicios de Oftalmologia, Medicina Social y Patologia de la Universidad del Valle
Division de Ciencias de la Salud y Hospital Universitario del Valle,

Se revisan las historias de 40 casos de Retinoblastoma encontrados en un periodo de 14
afios en el Hospital Universitario del Valle y se analizan los datos epidemiolbgicos. Se
encontrd que afecta predominantemente a nifios varones menores de 3 afios de zona
urbana y nivel socioeconémico bajo. Sélamente un caso presentaba antecedentes fami-
liares. Se encontré una baja incidencia de lesiones bilaterales. Al momento de con-—
sulta se encontraron los casos en estado muy avanzado lo cual junto con las defi-
ciencias en el tratamiento, hace que la supervivencia sea pobre en nuestro medio.
Se comparan los datos con los de la literatura médica y se hace énfasis en la posible rela-
cién del estado socioeconémico y nutricional con los casos esporadicos de este tumor.

INTRODUCCION

El término retinoblastoma fue adoptado por la American
Ophthalmological Society en 19261 para designar un
tumor intraocular que se origina posiblemente de células
embrionarias de la retina®, Es el tumor intraocular mds
frecuente en niflos y es el segundo tumor, después del
melanoma maligno de la uvea entre todos los tumores
intraoculares. Algunos autores3 consideran que el tumor
es siempre congénito aunque clinicamente puede aparecer
tan tardiamente como al 5o. afio de vida o mds. Aunque
hay una tendencia heriditaria en los hijos de los que han
tenido el tumor# la mayoria de los casos son esporidicos’.
La frecuencia de este tumor varia de acuerdo a diferentes
autores®cpero dltimamente se ha observado un aumento,
posiblemente debido a factores tales como la disminucién
de la tasa de mortalidad por mejores métodos terapetiticos
y también debido a que la lesién se diagnéstica mdis tem-
pranamente.

El presente trabajo tiene por objeto estudiar las historias
clinicas de los 40 casos encontrados en el Hospital Universi-
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tario del Valle (H.U.V.) en un periodo de 14 afos (1956-
1970) y hacer el anélisis de las variables epidemioldgicas
que pueden estar relacionadas con la presencia del tu-
mor. Por otra parte se hace un estudio histopatolégico de los
casos estudiados y se analizan los aspectos histologicos
con relacién a comportamiento bioldgico.

METODOLOGIA

1. Se revisaron las historias clinicas correspondientes a los
40 casos de Retinoblastoma atendidos en el Hospital
Universitario del Valle en un periodo de 14 afios, (1956-
1970). La informacién se obtuvo en formularios previa-
mente codificados y el andlisis se hizo por medios electro-
mecanicos.

2. Se revisaron las preparaciones histolégicas existentes
en el archivo de patologia y se clasificaron segin aspectos
histolégicos de la lesién y estructuras invadidas, sin conocer
ningtn dato clinico del paciente.

RESULTADOS

Datos epidemiologicos. Al hacer el andlisis de los casos
por edad y sexo se observd que entre en nacimiento
y los 3 afios de edad se encuentran las tres cuartas partes
de los casos y que hay una predominancia del sexo mas-
culino (62.5 % ), en casi todas las edades. Llamo la a-
tencién que la casi totalidad de los casos tuvieran ingresos
economicos muy bajos, sin encontrarse nada especial-



€UADRO 1

DISTRIBUCION DE 40 CASOS DE RETINOBLASTOMA ATENDIDOS EN EL SERVICIO
DE OFTALMOLOGIA DEL H.U.V. DURANTE LOS ANOS DE 1956 A 1970 SEGUN INGRESO
MENSUAL Y RAZA

Ingresos
Econémicos No. % Blanca Negra Mestiza Mulata India Sin Dato
> de 500 37 9255 5 2 25 1 1 3
500 - 900 2 S 1 = 1 = = =
Desconocido 1 2.5 1 = = - — =
i
TOTAL 40 1000 7/17.5%  2/5.0% 26/65% 125% 125% 3n5% |
{

mente llamativo en la distirbucién por raza.

Mds del 85 7 de los casos procedian del Valle y
de estos, el 64 %0 de la zona urbana de Cali. El
resto en su mayoria eran de procedencia rural. De
los 40 retinoblastomas, 35 (87.5 %) eran unilatera-
les, sin encontrar .diferencias para ojo derecho o iz-

quierdo, Sélamente 5, (12.5a %) presentaban bilateralidad _

sin tener esta predominancia relacion a la edad dela
aparicién.

CUADRO No. 2

DISTRIBUCION DE 40 CASOS DE RETINOBLASTOMA

UNI Y BILATERAL SEGUN GRUPOS DE EDAD

Grupo de Unilateral Bilateral
edad en

meses D I No.
0 - o g9
7 dl2 2 oE - el Sagp g oo e e
13 -18 1 e
19 - 24 4 29980 a8 dvy 2 40.0
95 - 36 550 Blg o SaE Ry
37 - 48 968 ljgigasd § Eops
49 - 72 P el o 5.9

TOTAL 45" 999" 19 '99.7 ~ 5 1000
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A la primera consulta el mayor numero de retinoblas-
tomas tenia una evolucién de 3 a 18 meses. Solamente
cinco casos consultaron dentro de los 30 primeros dias
de aparicion de los sintomas y dos después de 25 me-
ses.

CUADRO No. 3

TIEMPO ENTRE APARICION DEL PRIMER
SINFOMA O SIGNO HASFA LA CONSULTA
DE 40 CASOS DE RETINOBLASTOMA UNi Y-
BILATERAL ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
U.V. DURANTE LOS ABQS 1956 - 1970

Tiempo de apeiri-

= Unilateral Bilateral
cién en meses
No. No.
OF 2 9 25.6 2 40,0
3 ¢ . -8 £+ W 1 . 200
e i8 H 81,4 1 20.0
19 - 24 2 5.7 -
25 y mds 1 2.8 1 20.0
TOTAL 35 99.7 5 100.0



En orden de aparicién los signos mads importantes fue-
ron: Ojo de Gato Amaurdtico, (40 % ); proptosis
(22.5 % ); de gran interés ya que este signo soélo se ob-
serva en los estados avanzados del tumor; estrabismo
(10 %); visién disminuida (10 % ) y congestion conjun-
tival (10 % ).

CUADRO No. 4

DISTRIBUCION DE 40 CASOS DE RETINO-
BLASTOMA ATENDIDOS EN H.U.V. DURAN-
TE LOS ANOS DE 1956 - 1970

SEGUN SINTOMAS Y SIGNOS INICIALES

SIGNOS Y TUMOR
SINTOMAS INICIALES ~ No. %
Ojo de Gato
“amaurégico’ 16 40.0
Estrabismo 4 10.0
Proptosis 9 225
Visién disminuida 4 10.0
Congestion conjuntival 4 10.0
Trauma 2 ' 5.0
O.tros 1 2.5
TOTAL 40 100.0

ESTADO CLINICO Y TRATAMIENTO

En relacién al Estado Clinico y su Tratamiento se observo
lo siguiente:

De los 35 casos unilaterales, 21 eran estado II, 10 estado
IIl y 2 estado IV. Dos unilaterales no fueron clasifica-
dos clinicamente pero recibieron tratamiento mixto (ci-
rugia-radioterapia). De los 33 clasificados, 12 recibieron
tratamiento mixto; 12 tratamiento triple (cirugia-quimio-
terapia-radioterapia); 7 cirugia solamente y 2 no reci-

bieron tratamiento. De los b bilaterales, 2 recibieron
tratamiento triple; 2 tratamiento mixto y 1 grado IV,
cirugia solamente.
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La relacion entre el tipo de tratamiento y el promedio
de estancia hospitalaria fue de 74.6 dias para trata-
miento triple y 10.3 dias para cirugia y de 37.8 dias
para cirugia y radioterapia.

De los 40 casos, 29 asistieron a control y 1l no. De es --
tos 29, presentaron recidivas 15 (48.4 % ) especialmente
invasiéon cerebral, 9 (31 4 ) no presentaron complica-
ciones y de los 5 (17.2 %) restantes no se encontraron
datos.

Al momento de efectuar el estudio se observo que
de los 35 casos unilaterales, 15, (42.8 %) habian muerto
(8.5% ) estaban vivos y en 17 (48.5 %) no se pudo
obtener ningun dato.

De los tumores bilaterales 2 (40 % ) murieron y de 3
(60 % ) no existian datos.

A pesar de que el porcentaje de pérdida en el segui
miento es muy grande, podemos decir que la tasa de
mortalidad es muy alta, 42.

La supervivencia de los 17 casos con muerte comprobada
esta comprendida en los primeros 6 meses. De alli
en adelante la supervivencia disminuye encontrandose un
s6lo caso que duré 30 meses. Respecto a los tumores
bilaterales s6lo podemos anotar que un caso duré 4 meses
y el otro 25 meses.

DATOS HISTOPATOLOGICOS.

Grifica l

(M60-578) Globo ocular del caso No. 7 mostrando tumor
en el polo posterior. Obsérvese las 4reas de necrosis y colla-
res perivasculares. Hay desprendimiento de retina. No hay in-
vasién del nervio oOptico. H.E. 25X.




El diagnéstico de retinoblastoma se confirmé6 en todos
los casos con el estudio histopatolégico del tejido obte-
nido por enucleacion. Se descartaron sin embargo, 14
casos del presente trabajo por no haber material sufi-
ciente para el andlisis total de invasion, complicaciones
o variaciones histolégicas. Para el estudio de estas va
riantes se sigui6é el esquema adoptado por Bech y Jensen

Grifica 2

(M60-578) Igual caso de la Gréfica 1 mostrando el lugar de
origen del tumor en la retina. En la parte inferior derecha
se pueden observar algunas rosetas. H & E. 150X.

Al analizar las caracteristicas histopatolbgicas en los
26 casos vemos que la necrosis se encuentra en todos
los casos, siendo abundante en la mayoria de ellos (18 ca-
sos) y moderada y escasa solamente en 8 casos. Es pues la
variante mas constante de todas. La calcificacién se en-
contrd en todos los casos, excepto en uno siendo modera-
da en la mayoria de ellos (15 casos). La mayoria de estas
calcificaciones se encuentran en las zonas centrales del
tumor' y cercanas a las zonas de necrosis y no cerca de la
retina. En 2 casos no habia hemerragia dentro del tumor,
siendo escasa muy localizada y focal en los 24 casos res-
tarites. La actividad mitotica atipica se encontr6é abundan

te en 21 casos siendo moderada en 3 casos y escasa en 2
casos, Esta actividad mitbtica no parece tener relacion

Grifica 3

(M60-578) Detalle celular del tumor con células redondas
cont escaso citoplasma y tendencia a formar rosetas con ca-
ndl céntral,

con la cantidad de necrosis o calcificacién y si mas bien
con la capacidad invasiva. Las rosetas se encuentran siem-
pre en las 4reas cercanas a la retina, se hacen mas escasas a
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Grifica 4

(M58-4116). Caso No.3coninvasibn total del tumor a todas-
las estructuras oculares excepto el cristalino. Hay extensas area
de necrosis, calcificaciones e invasion del nervio 6ptico.

medida que se alejan de ella y no se observaron lesio-
nes tumorales por fuera del globo ocular. Los colla-
res perivasculares estan relacionados estrechamente con
la presencia de rosetas y ambas se encontraron en to-
dos los casos menos en cinco. Se analizaron también
2 complicaciones que se pueden comprobar histologi-
camente el desprendimiento de retina y el glaucoma;



Grafica 5
(M58-4116). Extensas ireas de calcificacidon y necrosis. En el
escaso tejido tumoral viable se observan rosetas.

en 25 casos habia desprendimiento de retina y en 22 ca-
sos habia evidencia de glaucoma, siendo pues estas 2
complicaciones frecuentes en nuestra serie. En 6 casos
las coroides estaban invadidas principalmente alrededor
de las estructuras vasculares. Solamente en 3 casos
el disco estaba libre de tumor encontrandose en la
mayoria de los casos células en la porcién anterior

Grifica 6

(M58-4116). Collares perivasculares de células tumorales y 4reas
extensas de necrosis.

a la lamina cribosa. La infiltracion tumoral en el axis
del nervio se encontr6é 14 casos no pudiéndose deter-
minar en un caso y estando lbire de tumor en los 1l
casos restantes. En un sélo caso el borde de resec-
cion del nervio estaba invadido. En 7 casos habia inva-
sion a musculos y estructuras extraoculares vecinas.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Este estudio tiene las limitaciones del método re-
trospectivo. Ademds la mayoria de los pacientes no
regresaron a control al hospital y fue dificil encon-
trarlos por falsedad de la direccion dada o porque ha-
bian emigrado, dando como resultado datos muy po-
bres para valorar la accion del tratamiento. Con todo
hay hallazgos muy objetivos por la poca variabilidad
presentada entre diferentes observadores.

Hechas las aclaraciones anteriores, encontramos en los
40 casos estudiados, que esta enfermedad neoplasica
en nuestro medio, afecta predominantemente nifos
menores de 3 afios de edad, preferentemente varones
de raza mestiza provenientes de la zona urbana y de fa-
milias de nivel socio-economico muy bajo, Solamente
el 1 caso habia antecedentes familiares y el resto pa-
recen ser vasos espontaneos. La lesion bilateral es
rara y al llegar al hospital el estado clinico de los casos
es avanzado. Esto explica por qué en el 22.5% de los
pacientes se observa proptosis al hacer la primera con-
sulta en Hospital. El tratamiento vario de acuerdo a
las disponibilidades del Hospital. En los primeros anos
se hizo solamente cirugia, posteriormente se adiciono
radioterapia y durante unos pocos afios se hizo trata-
miento con cirugia, radioterapia y quimioterapia. El
30 % recibi6 tratamiento quirurgico consistente en enu_
cleacién del ojo sin ninguna otra terapia. La radiote-

rapia se hizo empleando pequefias dosis a largo plazo y
en forma intermitente. Con frecuencia es dificil apli

car este tratamiento por tratarse de ninos a los cuales
hay que anestesiar. En los casos que recibieron trata-
miento multiple se observé que 4 presentaron leucope-
nia, 3 anemia y uno meningitis y no hubo complica-
ciones en los casos de cirugia Gnicamente. Los casos
de mayor sobrevivencia recibieron cirugia y radioterapia.

Parece que el estado avanzado de la lesion al llegar
al hospital hace que la supervivencia no se modifiques

En cuanto a los hallazgos histopatologicos vemos como
la necrosis es el hallazgo constante en todos los casos
seguidos por las clasificaciones intravasculares o li--
bres en el tumor y la presencia de rosetas y/o collares
vasculares. Ninguna de las variantes histologicas parecen




tener relacién con el estado del tumor o su evolucion
posterior pero esto puede ser debido a que en la
mayoria de los casos la lesion es avanzada. Sin embargo,
en los pocos casos localizados no hay relacion entre
su aspecto histologico y comportamiento. Las calcifi-
caciones son simpre intraoculares asi como también -
las rosetas, siendo estas ultimas estructuras mds fre-
cuentes en las dreas cercanas a la retina. Al invadir
las estructuras vecinas el tumor se vuelve mas anapla-
sico y en algunas areas semeja un sarco a células re
ticulares.

DISCUSION

El retinoblastoma es un tumor neuroectodérmico que
se deriva de células primitivas de la retina. El “re-
tinoblasto’” no es una célula que se encuentra como
tal en la retina pero el uso ha hecho que se siga
empleando el término de retinoblastoma dado por Ver-
hoeff? y no otros que fueron dados posteriormen
te9’3. Russel y Rubienstein
no hacen ninguna diferenciacién en variedades his _

toldgicas del tumor. Jensenll, también sigue el mismo -
criterio y deseribe solamente la presencia de rosetas,
calcificaciones y propiedades invasivas del tumor sin
darle nombre distinto. Este es el criterio que noso-
tros acogimos en el presente analisis.

Los datos obtenidos en nuestros casos concuerdan en su
mayoria con los informados por la literatura médica.

Asi Taktikos® muestra que la incidencia de estos tumo-
res, decrece después de los 4 afios y es muy raro de
tos 7 en adelante. También menciona la mayor inci-
dencia en hombres que en mujeres. La bilateralidad
de la’ lesién estd de acuerdo también a lo informado
por Bech y Jensen7 y Jensen quienes encontraron
que el 12.5 % de los casos eran bilaterales y que se

encontraban en nifios menores de 4 afios, datos que con-
cuerdan con nuestros 5 casos bilaterales encontrados
en nifios menores de 3 afos. En nuestra serie no hubo

casos en adultos aunque_ se han informado por Ras-
mussen!! Hern and Heath!3 Makleyl4, Lasch! vy Kre--
mentz 16 en pacientes hasta de 52 afios de edad.

En nuestra serie encontramos solamente un caso con
antecedente familiar de tumor ocular en la infancia
en el padre y un hermano del paciente. Mcklein
menciona que el 10.5 % de los casos reportados como
esporddicos inicialmente tenian relacion familiar con
casos de retinoblastoma en lineas colaterales.

Waltillan et 3120 describen una familia en la cual 5
pacientes:en 3 generaciones sucesivas fueron afectados
por el tumor y Schappert-Kimmijser et al“ refiere

y Hogan & Ui
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que la proporcién de tumores unilaterales y bilatera-
les es de 75: 25 en la forma esporddica y 40: 60 en
la forma familiar. El bajo nivel socioeconéomico que se
encontrd en nuestra serie ha sido mencionado previa-
mente por Van Leuven® y parece mas que una coin-
cidencia al menos en los casos espontdneos. La distri-
bucién geografica de la lesibn es universal con una
predominancia en la China”. Desafortunadamente los
datos de la mayoria de los paises subdesarrollados
y en desarrollo son muy escasos.

Mork!8 sefala que en Noruega no hay diferencia sig-
nificativa en cuanto a la relaciéon urbana rural en. los
casos de retinoblastoma. En nuestro analisis encon-
tramos que el 47 % de los casos provenian de Cali
y el resto de distantes ciudades o zonas rurales del
Valle, Cauca y Choc6. Esta alta incidencia urbana
posiblemente sea errénea por la falta de algunos da-
tos por los pacientes al llegar al Hospital. El tiempo
de evolucion de la lesién al llegar el paciente al Hos-
pital es menor en paises desarrollados en donde el
30 % de los casos consultan en 1 mes y el 50 7%
en los primeros 3 meses y contrasta con nuestros
datos que muestran la tardanza con que llegan nues-
tros pacientes al Hospital al punto que 2 de ellos
consultaron 2 afios después de iniciada la sintomatolo-
gia. La aparicién de los signos y sintomas si concuerdan
con lo descrito por Jensen lo cual nos confirma
la negligencia y/o ignorancia de los.padres de nues-
tros pacientes con retinoblastoma. Es bien conocido
el hecho de que mientras mds temprano se trate el
tumor, mds posibilidad hav de curacién. Esto nos ex-
plica por qué la alta mortalidad en nuestros casos
contrasta con la alta suﬁervivencia Wl s desos
casos seguidos por Jensen . También esto puede es-
tar influenciando la pobreza de los resultados con
los diversos tipos de tratamiento.

CONCLUSIONES

I. El retinoblastoma es un tumor relativamente fre-
cuente en nuestro medio.

2. La edad, sexo y bilateralidad de los casos descritos
en este trabajo estan de acuerdo con lo informado
en la literatura médica.

3. La mayoria de los pacientes son llevados muy tar-
diamente al Hospital lo cual hace que cualquier
tipo de tratamiento sea inefectivo.

4, La combinacién de tratamiento hace la estadia
muy prolongada con un costo elevado para el
hospital y poco beneficio para el paciente. En es-
tos casos seria aconsejable sdlamente la cirugia.



5, Las variaciones histolégicas del tumor no mostra-
ron relacién con el comportamiento ni el pronostico
pero esto puede ser debido al avanzado
que fueron estudiados nuestros casos.

estado en

6. La mayoria de los casos son esporadicos y solamente
en un caso se encontr6 historia familiar.

7. En todos los casos el nivel socio-economico fue
muy bajo, con ingresos de $500.00 mensuales en
la mayoria de las familias lo cual hace pensar
que este dato sea mas que coincidencial y que tenga
que ver de alguna manera con la causa del tumor
en los casos esporadicos. Debe estudiarse mas a
fondo la relacion de nivel socio-econdémico, desnu-
tricién y otros factores epidemiologicos que puedan
estar desencadenando tasas elevadas de mutacion.

8. Deben planearse campanas educativas en los grupos
socio-econoémicos menos favorecidos para la busque-
da y detencion temprana de casos.

9. Debe hacerse un plan combinado de cirugia y ra-
dioterapia con definicién muy clara de tipo de ci-
rugia, hallazgo histolégico y cantidad de radiotera-
pia, sitio, intensidad y frecuencia. Esto hara un tra-
tamiento mas efectivo para el paciente y menos
costoso para el hospital.
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