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1. INTRODUCCION

El retinoblastoma es, junto con la leucemia y el neuroblastoma, una de las
neoplasias mas frecuentes de la infancia, la mas frecuente de las neoplasias
intraoculares en este rango de edad, y la tercera en frecuencia de los tumores
intraoculares a cualquier edad, siendo la metastasis en coroides de tumores
extraoculares y el melanoma uveal la primera y segunda en frecuencia
respectivamente. Tiene una incidencia de 1:18000 nacidos vivos en Estados Unidos
[1], y por afio de 3.8 por millén [2]. En Africa la incidencia es mayor, se estiman 20
casos por milléon en menores de 5 afios en Malawi [3] 9.3 casos por millon en Guinea
Conakry [4] y evidencia reciente sobre Zambia, sugiere que ha aumentado su
incidencia por razones desconocidas [5].

El retinoblastoma ocurre igualmente en el ojo derecho o en el izquierdo y no
existe predileccion por raza o género. Se presenta en forma hereditaria (25-30%) y
no hereditaria (70-75%). La forma hereditaria se define por la presencia de
antecedentes familiares positivos, un retinoblastoma multifocal o una mutacién
identificada de la linea germinal del gen RB1, el cual se encuentra en el brazo largo
del cromosoma 13 en el locus 14 (13914). La mutacion de esta linea germinal puede
estar presente en aquellos pacientes con antecedente familiar positivo (25%) o se ha
podido presentar in utero en el momento de la concepcidn, en aquellos pacientes
con enfermedad esporadica (75%). La mayoria de los pacientes con enfermedades
unilaterales no tienen la forma hereditaria de la enfermedad, mientras se presume
que todos los nifios con enfermedades bilaterales, tienen la forma hereditaria de la
enfermedad, aunque so6lo un 20% tiene un padre afectado. En el retinoblastoma
hereditario, los tumores tienden a presentarse a una edad mas temprana que la
forma no hereditaria de la enfermedad. El retinoblastoma unilateral en nifos
menores de 1 ano debera despertar la sospecha de la enfermedad hereditaria,
mientras que los nifios mayores con un tumor unilateral tienen una probabilidad mas
alta de padecer la forma no hereditaria de la enfermedad [6].El retinoblastoma
trilateral es un sindrome bien reconocido que se presenta en 5 a 15% de los
pacientes con la forma hereditaria del retinoblastoma y que se define mediante la
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formacion de un tumor neuroblastico de la linea media intracraneal, tipicamente
hasta mas de 20 meses después del diagndstico del retinoblastoma. [7,8]. La edad
promedio al momento del diagndstico de retinoblastoma es de 4 meses si hay una
historia familiar conocida de retinoblastoma, de 14 meses en enfermedad bilateral y
24 meses en la unilateral. El 90% de los casos se diagnostican antes de los 3 anos
de edad. Los pacientes con la forma hereditaria de retinoblastoma presentan un
marcado aumento en la frecuencia de neoplasias malignas secundarias [9] las tasas
son de cerca de 9,4% en los pacientes no irradiados y de cerca del 30,4% en
aquellos irradiados. [10]. La mayoria de las neoplasias malignas secundarias son

osteosarcomas, sarcomas de tejido blando o melanomas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la leucocoria y el estrabismo.
Fig1. Las lesiones tempranas pueden manifestarse con disminucion de la vision,
estrabismo o ser asintomatico. Las lesiones moderadas se pueden presentar con
leucocoria, inflamacion, rubeosis iridis o ptisis bulbi, y las mas avanzadas pueden
presentarse con proptosis, metastasis o ambas. El retinoblastoma empieza como un
tumor intra-retiniano traslucido, de blanco a grisaceo, alimentado por vasos
retinianos dilatados y tortuosos, Fig 2. Conforme va creciendo el tumor, se
desarrollan focos de calcificacidon que le dan esa apariencia blanquecina caseosa
caracteristica. El patron de crecimiento puede ser exofitico, cuando el tumor crece
detras de la retina y suele haber desprendimiento exudativo de la misma; endofitico,
cuando el tumor crece delante de la retina y hay mas riesgo de siembra vitrea; mixto,
que es una combinacién de ambas formas, o infiltrante difuso, donde no se percibe

ninguna tumoracion y crece difusamente en toda la retina.

Figura 1. Paciente con diagnéstico de retinoblastoma con signos de

leucocoria y estrabismo convergente.



Figura 2. Imagen del fondo de ojo de un paciente con retinoblastoma exofitico
situado en el polo posterior de la retina.

El diagndstico de retinoblastoma se realiza con una historia y exploracion
clinica completa, el ultrasonido es util para confirmar la presencia de las
calcificaciones caracteristicas de retinoblastoma, una imagen por Resonancia
Magnética sirve para evaluar el nervio optico, la orbita y el cerebro. La Tomografia
Computarizada no se utiliza actualmente para evitar la exposicion a radiaciones que
puedan ser dafinas en este tipo de pacientes. Se realiza una evaluacion de
metastasis sistémica, como puncion lumbar y de médula 6sea solo si el paciente
manifiesta alteraciones neuroldgicas o si hay evidencia de extension extraocular. Los
padres y hermanos también se deben evaluar para evidenciar una enfermedad
hereditaria. Antes de decidir el tratamiento se realiza un examen bajo anestesia para
valorar la extension del tumor. El diagnostico diferencial incluye a todas aquellas
patologias que clinicamente simulan un retinoblastoma. La mayoria de ellas pueden
excluirse con un buen examen clinico, entre ellas se encuentra la enfermedad de
Coats, persistencia de vasculatura fetal, toxocariasis ocular y astrocitoma retiniano

entre otras.

El retinoblastoma se compone principalmente de células anaplasicas
indiferenciadas de origen neuroblastico de las capas nucleares de la retina,
especificamente de los fotorreceptores, recientemente sugerido por los resultados



de estudios inmunohistoquimicos donde las células tumorales tifien positivamente
para enolasa especifica neuronal, para antigeno S especifico de segmento externo
de bastones y para rodopsina; también las células tumorales secretan una sustancia
extracelular conocida como proteina retinoide de union interfotorreceptor, secretada
normalmente por los fotorreceptores; y en los resultados de cultivos celulares de
retinoblastoma, han mostrado expresion de genes de fotopigmentos rojo y verde, asi
como subunidades alpha de transducina de conos. La histologia muestra similitudes
al neuroblastoma y al meduloblastoma, y consiste en células con nucleos redondos,
ovales o en forma de huso, que son aproximadamente el doble de tamano de los
leucocitos. Los nucleos son hipercromaticos rodeados de una cantidad casi
imperceptible de citoplasma. La actividad mitética suele ser elevada. Conforme va
expandiéndose, forma un patron caracteristico de necrosis, y es frecuente encontrar
calcificaciones en estas areas. Se acumulan grupos de células alrededor de vasos
sanguineos y se observan areas de necrosis a 90-120 ym. Las rosetas de Flexner —
Wintersteiner, son formaciones altamente organizadas, caracteristicas del
retinoblastoma y son indicativos de diferenciacion celular. Estas son grupos de
células alrededor de una luz central alineados por una estructura que corresponde a
la membrana limitante externa de la retina y representa los sitios de union entre
fotorreceptores y células de Muller. La roseta se caracteriza por una hilera simple de
células columnares con citoplasma eosindfilo y el nucleo situado en la periferia.
Otras rosetas encontradas frecuentemente son las de Homer-Wright, que también se
pueden encontrar en otros tumores neuroblasticos, en éstas, la luz central contiene
un material eosindfilo palido; y los floretes que son estructuras similares a una flor
compuestas de cumulos de segmentos internos de conos y bastones, y expresan un

grado mayor de diferenciacién celular. Fig 3



Figura 3. A la izquierda se observan rosetas de Flexner-Wintersteiner, en el
centro rosetas de Homer-Wright, y a la derecha floretes.

A pesar de que hay varios sistemas de estadificacion disponibles para el
retinoblastoma, para los fines de tratamiento, el retinoblastoma se categoriza como
enfermedad intraocular y extraocular. Cuando es intraocular, el tumor se concentra
en el ojo y puede estar limitado a la retina o se puede diseminar e involucrar otras
estructuras tales como el coroides, el cuerpo ciliar, la camara anterior y la cabeza del
nervio optico. El retinoblastoma intraocular, sin embargo, no se extiende mas alla del
0jo en los tejidos alrededor del ojo o hasta otras partes del cuerpo. La supervivencia
sin enfermedad a 5 afios en estos casos es >90% a diferencia del tumor
extraocular, donde la supervivencia sin enfermedad a 5 anos es <10%. El
retinoblastoma extraocular (metastasico) se disemina mas alla del ojo. Puede estar
limitado a los tejidos alrededor del ojo o diseminado al sistema nervioso central, la
médula 6sea o los ganglios linfaticos.

Reese y Ellsworth formularon un sistema de clasificacion para el retinoblastoma



intraocular que mostré tener importancia prondstica en el mantenimiento de la vista y
el control de la enfermedad local en un momento en que la cirugia y la radioterapia
de haz externo (RHE) eran las unicas opciones de tratamiento. Cuadro 1.

Cuadro 1. Clasificacion de Reese-Ellsworth

Grupo I: muy favorable a la conservacioén de la visiéon

1.Tumor solitario, mas pequefio que 4 diametros de disco (DD), localizado en el

ecuador o atras del mismo.

2.Tumores multiples, ninguno mayor que 4 DD, todos localizados en el ecuador o

atras del mismo.

Grupo lI: favorable a la conservacion de la visién

1. Tumor solitario, de 4 a 10 DD localizados en el ecuador o detras del mismo.
2.Tumores multiples, de 4 a 10 DD localizados detras del ecuador.

Grupo llI: es posible la conservacion de la vision

1.Cualquier lesion localizada adelante del ecuador.
2.Tumor solitario, mayor de 10 DD detras del ecuador.

Grupo IV: desfavorable a la conservacion de la vision

1.Tumores multiples, algunos mayores de 10 DD.
2.Cualquier lesion que se extiende anterior a la ora serrata.

Grupo V: muy desfavorable a la conservacién de la visién

1.Tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina.

2.Diseminacion vitrea.

La clasificacion internacional para el retinoblastoma intraocular del Children's
Oncology Group que se usa en los estudios sobre tratamientos actuales, asi como
en algunos estudios institucionales, ha mostrado servir en la prediccién de quienes
tienen mas probabilidad de curarse sin necesidad de enucleacion o de RHE.
Cuadro 2.



Cuadro 2. Clasificacion Internacional de Retinoblastoma

Grupo A: tumores intraretinianos pequefios fuera de la foveola y la papila dptica.
Todos los tumores miden 3 mm o menos en su dimension mayor, y estan

limitados a la retina y

Todos los tumores se ubican a mas de 3 mm de la foveola y de 1,5 mm de la

papila 6ptica.
Grupo B: todos los tumores aislados restantes estan limitados a la retina.
Todos los demas tumores limitados a la retina que no estan en el Grupo A.

El liquido subretiniano relacionado con el tumor esta a menos de 3 mm del tumor,

sin diseminacioén subretiniana.

Grupo C: enfermedad local discreta aislada, con diseminacién subretiniana o

vitrea minimas.
Tumor(es) aislado(s).

Liquido subretiniano, presente o pasado, sin diseminacion que comprometa hasta

un cuarto de la retina.

Diseminacion vitrea local fina, podria estar presente cerca de un tumor aislado.
Diseminacion subretiniana local menos de 3 mm (2DD) del tumor.

Grupo D: enfermedad difusa con diseminacion vitrea o subretiniana importante.
Tumor(es) puede(n) ser soélido(s) o difuso(s).

Liquido subretiniano presente o pasado sin diseminacién, comprometiendo hasta

la totalidad del desprendimiento de la retina.

Enfermedad vitrea difusa o sdlida que puede incluir diseminaciéon "grasosa" o

masas tumorales avasculares.

10



Diseminacion subretiniana difusa que puede incluir placas subretinianas o nédulos

tumorales.

Grupo E: presencia de una o mas de las siguientes caracteristicas de prondstico

precario.
El tumor toca el cristalino.

Tumor anterior a la cara anterior vitrea comprometiendo el cuerpo ciliar o el

segmento anterior.

Retinoblastoma infiltrante difuso.

Glaucoma neovascular.

Opacidad de los medios causada por hemorragia.
Necrosis tumoral con celulosis aséptica orbitaria.

Tuberculosis del globo ocular.

Es necesario que la planificacion del tratamiento esté a cargo de un equipo
multidisciplinario de especialistas en cancer con experiencia en el manejo de
tumores infantiles, incluyendo un oncdlogo pediatra, un oftalmologo y un
radiooncoélogo. [11]. La meta del tratamiento es triple: erradicar la enfermedad para
salvar la vida del paciente, conservar la vision al maximo y reducir el riesgo de
secuelas tardias relacionadas al tratamiento principalmente neoplasias malignas
secundarias. El tipo de tratamiento requerido depende tanto de la extension de la
enfermedad dentro del ojo asi como su diseminacion por fuera del ojo, ya sea al
sistema nervioso central o al resto del cuerpo. Actualmente se trata incorporando la
combinacion de diferentes modalidades terapéuticas, como enucleacion,
quimioterapia, fotocoagulacion, crioterapia y placas de braquiterapia. La enfermedad
metastasica se trata con quimioterapia intensiva, radiaciones y transplante de
meédula ésea. Shields CL, et al han encontrado que la quimioreduccién como
estrategia conservadora unida a terapias de tipo local, mejoran los resultados,
ademas de evitar la radioterapia externa en el 90% de los casos y la enucleacion en
el 70%.
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La ruta mas comun para que el tumor escape del globo ocular es a través del
nervio optico, las células tumorales se diseminan por las leptomeninges hasta llegar
al sistema nerviosos central. Una invasidn uveal masiva, en teoria, aumenta el
riesgo de diseminacion hematdgena. La extension a ganglios linfaticos regionales
puede verse cuando el tumor que involucra el segmento anterior del ojo, crece en la
sustancia propia de la conjuntiva.

Hay cuatro factores independientes que se asocian al desarrollo de metastasis: [12]

1) Invasion en la linea de corte del nervio Optico. Riesgo de metastasis a 5 afos
de 67%.

2) Invasion del nervio Optico pero no en la linea de corte, el riesgo a 5 afos es
de 13%. Cuadro 3.

3) Invasion de coroides, riesgo a 5 afios del 8%. La invasion de coroides es un
riesgo de metastasis, especialmente si esta asociada a neovascularizacion
del iris, a aumento de presion intraocular o a invasion del nervio 6ptico.

4) Enucleacion del globo ocular después de 120 dias del diagndstico inicial,

riesgo a 5 anos del 4%.

Cuadro 3. Invasién del Nervio Optico [13,14]

Grado 0:Cuando el nervio 6ptico no esta invadido, la mortalidad es de aprox.
8%

Grado I: cuando invade hasta la lamina cribosa sin afectar a la misma.
Mortalidad de 10%

Grado lI: si la invasion incluye la lamina cribosa, la mortalidad es del 29%
Grado lll: cuando invade mas alld de la ldmina cribosa, pero no el margen
quirurgico, la mortalidad es de 42%

Grado IV: si invade en la linea de corte quirurgico o posterior al punto de salida

de la arteria central de la retina del nervio 6ptico, la mortalidad aumenta a 67%

Ademas, cuando la invasion a coroides es apenas aparente, parece no afectar en el
pronostico, pero si la invasion es masiva, la mortalidad es aproximadamente de
60%. La presencia de rubeosis iridis es un signo de mal prondstico. El prondstico
clinico se determina por el tamafo y la localizacién del tumor. Probablemente solo
los pacientes con retinoblastoma familiar o esporadico con mutacion en los genes de
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células germinales, tienen predileccidon a desarrollar segundo tumores malignos
primarios. Pacientes con retinoblastoma bilateral tienen 26% de probabilidad de
morir de una segunda neoplasia primaria después de 40 afos. Este riesgo aumenta
si fueron tratados con radioterapia. La segunda neoplasia primaria mas comun es el
osteosarcoma. Otros incluyen, fibrosarcoma, carcinoma de piel, melanoma cutaneo,
rabdomiosarcoma, entre otros. EIl carcinoma sebaceo de parpado puede ocurrir
entre 5 y 15 ainos después de la radioterapia.

Angola es un pais situado al suroeste de Africa, su capital es Luanda, con una
poblacidn total de 17.747.679 habitantes. Fue colonia portuguesa desde 1483 hasta
independizarse en 1975 tras 14 afios de guerra, mismo afno en el que empieza una
guerra civil que no cesaria hasta el afio 2002.

En este pais es comun un bajo y deficiente nivel de niacina (vitamina B3). Las
epidemias de colera, la malaria, la rabia y las fiebres hemorragicas africanas, como
la fiebre hemorragica de Marburg, son enfermedades comunes en varias partes del
pais. Muchas regiones del pais tienen altas tasas de incidencia de la tuberculosis y
altas tasas de prevalencia del VIH. Angola tiene una de las mas altas tasas de
mortalidad infantil (175.9 muertes cada 1000 nacimientos normales) y una de las
expectativas de vida mas bajas en el mundo. (38.76 afos). Las principales causas
de muerte infantil son malaria, desnutricion, neumonia, enfermedades neonatales y
meningitis. [15]. Los servicios sanitarios en Angola son generalmente inadecuados,
y el cuidado oftalmolégico no es una excepcidn, existe un porcentaje considerable
de enfermedades que conducen a la ceguera prevenibles y tratables en este
ambiente. [16].

En 1983, la Comisién Mixta Hispano-Angolefia establecid la necesidad de
cooperacion entre ambos paises para el “desarrollo de servicios de atencién
oftalmoldgica en la Republica de Angola a través de un programa de formacién de
personal y suministro de equipamientos, medicamentos y otros materiales fungibles,
asi como el envio de los especialistas espanoles necesarios”. En 1993 se
establecen los primeros contactos con la Universidad de Valladolid para el
establecimiento de un convenio de colaboracion cientifica que permitiera el
intercambio de profesores, residentes y trabajos de investigacion y publicaciones.

También en ese afno se solicita al Ministerio de Salud de Angola la autorizacion para
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el ejercicio de la practica privada en el IONA (Instituto Oftalmolégico Nacional de
Angola). Durante los ultimos diez afios, se han ido desarrollando actividades
importantes, entre ellas, la resolucién de los diagndsticos anatomopatoldgicos de las
biopsias obtenidas en el IONA mediante el envio de las piezas a Valladolid, al
laboratorio de patologia ocular del IOBA. Los diagndsticos son devueltos via correo
electronico al IONA.

Realizamos una busqueda bibliografica y nos comunicamos directamente con
la Dra. Alda Rola, oftalméloga del IONA (Instituto de Oftalmologia Nacional de
Angola), a pesar de ello no pudimos obtener datos epidemiolégicos confiables sobre
el retinoblastoma en Angola. Sin embargo obtuvimos la siguiente informacion:
Luanda y su area metropolitana, con una poblacién de 6.849.015 habitantes, tiene
alrededor de 15 hospitales publicos y en todo el pais hay alrededor de 20
oftalmologos angolefios y 100 pediatras. Al IONA llegan pacientes referidos desde
los Hospitales Generales de todo el pais. Los pacientes con retinoblastoma primero
acuden a un centro de salud donde los ve el médico de familia, éste los remite al
Hospital General al servicio de pediatria y finalmente son enviados al IONA. Sin
embargo, muchos de ellos primero van con médicos tradicionales o con curanderos
donde les hacen todo tipo de tratamientos a base hierbas, tierra, saliva, etc.,
después van con enfermeras que tienen pequefas clinicas en los barrios y cuando
los paciente ya estan en muy malas condiciones, acuden al hospital. Por otra parte
también existe un problema de ignorancia de los profesionales de salud que los
atienden por primera vez, ya que no le dan tanta importancia a los problemas
oculares, para ellos lo mas importante es tratar la diarrea, la malaria, las
enfermedades respiratorias, etc. [17]

El laboratorio de patologia del IOBA cuenta actualmente, gracias a esta colaboracion
hispano-angoleia, con un total de 13 especimenes de ojos con diagnostico de
retinoblastoma, que han sido analizados histopatolégicamente. Nos hemos
propuesto hacer un estudio sobre las caracteristicas histopatologicas de esta serie

de muestras.
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2. HIPOTESIS

‘Los retinoblastomas en pacientes angolefios son mas agresivos que los

encontrados en pacientes europeos.”

3. OBJETIVOS

Objetivo general:

“‘Comparar las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas de la serie de
casos de retinoblastomas de pacientes angolefios con la serie de casos con el

mismo diagndstico en pacientes europeos.”

Objetivos particulares:

1) Analizar clinica e histologicamente las muestras de retinoblastomas angolefios
recepcionadas en el laboratorio de Patologia Ocular del IOBA.

2) Comparar dichas muestras con los informes clinicos e histopatolégicos de
aquellas provenientes de paises europeos.

4. MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo en el que analizamos las muestras (ojos
enucleados) que han sido recibidas en el IOBA enviadas desde Angola de acuerdo
al convenio Hispano-Angolefio desde Octubre del 2005 hasta Mayo de 2012,
llegando al diagndstico de retinoblastoma.

Hicimos un estudio comparativo con muestras provenientes de diferentes
paises de Europa en el periodo de 1992 a 2003.

Incluimos en este estudio las muestras de pacientes con diagnostico de
retinoblastoma en un rango de edad de 0 a 12 afos, previo consentimiento

informado de los familiares y cuyo tratamiento ha sido la enucleacion o exenteracion.
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Excluimos las muestras de los pacientes fuera del rango de edad y cuyo

tratamiento haya sido diferente a la enucleacién o exentaracion.

El grupo A (Angola) es de 13 pacientes siendo 13 ojos los enucleados
provenientes de Angola, y el grupo E (Europa), de 7 pacientes con un total de 11
ojos enucleados de diferentes paises de Europa, recopilados en la EOPS (European
Ophthalmic Pathology Society) uno de ellos tratado directamente en el IOBA.

Estudiamos las muestras histologicas y los datos clinicos de ambos grupos y

las comparamos.

Las caracteristicas clinicas que analizamos fueron género, antecedentes
heredofamiliares de retinoblastoma, numero de ojos afectados, edad al diagndéstico y

al tratamiento, caracteristicas clinicas, tiempo de evolucion, tratamiento y sobrevida.

Las caracteristicas histopatoldgicas que analizamos fueron la localizacién del
tumor, extension intraocular y/o extraocular, invasion coroidea, e involucro del nervio
optico, agrupandolos segun La Clasificacion de Reese-Ellsworth, La Clasificacion
Internacional de Retinoblastoma del Children’s Oncology Group, la invasion del
nervio 6ptico y el grado de diferenciacion celular.

Recepcioén de las muestras

Los ojos enucleados de los pacientes angolefios son enviados al laboratorio de
patologia ocular del IOBA:

1) Fijados en Formol tamponado al 10% a PH neutro y sin incisiones.

2) Ya en el laboratorio se lava con agua.

3) Se procede a la descripcidn macroscopica, tomando medidas del eje
anteroposterior, vertical y horizontal, del diametro corneal, la longitud y el
diametro del nérvio oOptico.

4) Se transilumina el ojo para localizar la lesion.

5) Se talla realizando una seccion transversal del nervio optico.
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6)

7)
8)

9)

Enseguida se realiza el tallado de la porcion central que incluye el eje
pupila - nervio Optico, y las dos porciones laterales o calotas, haciéndolo en el
sentido donde se incluya la lesion.

Se coloca cada fragmento en un cassette de manera individual.
Posteriormente se realiza el procesamiento de las muestras que dura 32 hrs,
esto es en un procesador automatico, que tiene presion y vacio para una
mejor infiltracion de liquidos, se realiza basicamente en tres pasos:
deshidratacion del tejido, liquidos intermedios con xileno y finalmente la
infiltracién con bafos de parafina.

Al terminar el procesamiento se incluye en parafina para la formacién de los

bloques orientados de acuerdo a la lesion a estudiar.

10)Se coloca el bloque en el microtomo, se realizan cortes de 4 um y se colocan

en portaobjetos.

11)Se realiza tincion de Hematoxilina-Eosina

Protocolo de tincion Hematoxilina y Eosina:

Una vez el tejido en el portaobjetos se desparafina con xilol, 3 pasos de 5 min.
Se hidrata el tejido: primero pasa por alcohol de 100°, luego alcohol de 96°,
alcohol de 80°, 5 min en cada uno, finalmente agua destilada, dos pases de 5
min.

Se introduce en Hematoxilina de Mayer 5 min

Se lava directamente bajo el grifo. Después en cubeta por 5 min.

Después se introduce en alcohol durante 2 min.

Continua en solucion de eosina durante 5 min.

Posteriormente se deshidrata con alcohol de 96°, luego alcohol de 100° 2
pases de 2 min cada uno.

Se aclara con xilol, 3 pases de 5 min.

Finalmente se hace el montaje.

Resultados: Nucleos: azul oscuro, citoplasma rosa, fibras de colageno y musculo

rosa, hematies rojo, calcio azul muy oscuro.
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Método de evaluacion por el Patélogo:

Identificacion de:

* Células tumorales. (cualitativo)

* Celularidad. (cuantitativo)

* Figuras de mitosis.

* Disposicion: difusas o agrupadas.

* Formaciones de diferenciacién celular: rosetas, floretes, etc.
* Necrosis celular.

* Calcificaciones.

* Extension e invasion a estructuras adyacentes.
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5. RESULTADOS

En el Grupo A recopilamos informacion de 13 pacientes, con un total de 13 ojos
enucleados, de estos pacientes, 7 (53.8%) son hombres y 6 (46.15%) son mujeres,
en un rango de edad de 12 a 60 meses al momento del diagnostico con una
mediana de 24 meses, entre 12 y 60 meses de edad al momento de tratarse con una
mediana de 36 meses y un tiempo de evolucion en un rango de 1 a 12 meses con
una mediana de 6 meses. En el Grupo E recopilamos informacién de 7 pacientes,
con un total de 11 ojos enucleados, 3 de estos pacientes son hombres (42.85%) y 4
son mujeres (57.14%), en un rango de edad al diagnostico de 8 a 144 meses, con
una mediana de 20 meses, una edad al tratamiento entre 8 y 148 meses con una
mediana de 26 meses y un tiempo de evolucion en un rango de 1 a 12 meses con

una mediana de 2 meses. Graficas 1-3.

Tamano de la muestra

B GRUPOA B GRUPOE

PACIENTES

0OJOS ENUCLEADOS

Grafica 1. Grupo A corresponde al grupo de Angola y grupo E al de Europa.
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Distribucion por género
HOMBRES MUJERES

53.80% 57.14%

15%

GRUPO A

GRUPOE

Grafica 2. Grupo A corresponde al grupo de Angola y el Grupo E al de Europa.

Edad de los pacientes

B GRUPOA BEGRUPOE

36

EDAD AL
DIAGNOSTICO

EDAD AL
TRATAMIENTO TIEMPO DE
EVOLUCION

Grédfica 3. Tanto las edades de los pacientes al momento del diagnoéstico y del

tratamiento, como el tiempo de evolucion esta cuantificada en meses.

En el Grupo A, 12 casos (92.3%) son unilaterales y 1 caso (7.7%) bilateral, ninguno
de ellos con antecedentes heredofamiliares de retinoblastoma, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron: en 10 casos (76.9%) leucocoria, en 6 casos
(46.15%) dolor, en 5 casos (38.4%) proptosis, y en 4 casos (30.76%) signos
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inflamatorios; las menos frecuentes fueron: en 1 caso (7.69%) estrabismo, y en 1
caso (7.69%) hiphema. En el Grupo E, 3 casos (42.85%) son unilaterales, 3 casos
(42.85%) son Dbilaterales y 1 caso (14.2%) trilateral. Los antecedentes
heredofamiliares de retinoblastoma en este grupo también fueron negativos. Las
manifestaciones clinicas fueron: en 8 casos (72.72%) leucocoria, en 2 casos
(18.18%) estrabismo, 2 casos (18.18%) se presentaron con signos inflamatorios y en
1 caso (9.09%) con dificultad visual. Graficas 4 y 5.

HUNILATERALES M BILATERALES  ETRILATERALES

92.30%

42.85% 42.85%

GRUPO A GRUPO E

Grdfica 4. En esta grafica se muestra el tipo de enfermedad que presentaron
los pacientes de acuerdo al numero de ojos afectados.
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Manifestaciones clinicas

B GRUPOE M GRUPOA

DIFICULTAD VISUAL 9.09%

HIPHEMA 7.69%
INFLAMACION

DOLOR 46.15%
PROPTOSIS 38.46%

ESTRABISMO

LEUCOCORIA 22 50%

Grafica 5. Manifestaciones clinicas

En el Grupo A 7 pacientes fueron tratados con enucleacién y 5 con exenteracion. Al
dia de hoy 4 de ellos (30.76%) han fallecido. En 2 (15.38%) casos se presento
enfermedad intraocular y en 11 (84.61%) casos extraocular. En la Clasificacion de
Reese-Ellsworth, los 12 pacientes (100%) se encontraron en el Grupo V y en la
Clasificacion Internacional para el Retinoblastoma en el Grupo E. En el Grupo E de
pacientes, todos los casos fueron tratados con enucleacion 11 (100%). No tenemos
informacion de la sobrevida de estos pacientes. En la Clasificacion de Reese-
Ellsworth, todas las muestras 11 (100%) se encontraron en el Grupo V, en la
Clasificacion Internacional, 6 (54.54%) en el Grupo E, y 5 (45.45%) en el Grupo D.
Graficas 6y 7.
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Extension tumoral

B GRUPOA BEGRUPOE

90.90%

INTRAOCULAR

EXTRAOCULAR

Grafica 6. Extensioén de la enfermedad intraocular o extraocular.

Gradacion

(o]
£
o
n 80%
[1°]
)
2
= 60%
g
[}
©
a 40%
w
4]
V)

20%

0% CLASIFICACION CLASIFICACION
REESE':U;,SOV(/ORTH INTERNACIONAL INTERNACIONAL
GRUPO D GRUPOE
H GRUPO A 100% 0% 100%
M GRUPOE 100% 45.45% 54.54%

Grafica 7. Gradacion de los casos de retinoblastoma segun las clasificaciones

de Reese-Ellsworth y la Internacional para Retinoblastoma.
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Con respecto a la invasidén del nervio 6ptico, en el Grupo A, 12 casos ( 92.3%)
tuvieron un Grado IV y 1 de ellos (7.69%) Grado lll. En el Grupo E, 3 (27.27%) de
los fueron Grado 0, 5 (45.45%) Grado I, 1 (9.09%) Grado Il, 1 (9.09%) Grado Ill y 1
(9-09%) Grado V. Grafica 8

Invasién del nervio éptico

B GRUPOA B GRUPOE

92.30%

GRADO 0

GRADO |
GRADO I
GRADO 11
GRADO IV

Grafica 8: Gradacioén de los casos de retinoblastoma de ambos grupos segun

su invasion al nervio optico.

Por ultimo, clasificamos histologicamente cada espécimen segun su grado de
diferenciacion y de invasion coroidea, en el Grupo A, los 13 casos (100%) se
diagnosticaron tumores pobremente diferenciados y 11 (84.11%) de ellos
presentaron extension a coroides. En el Grupo E, 2 casos (18.18%) se
diagnosticaron como tumores bien diferenciado, 6 casos (54.54%) como
moderadamente diferenciados y 3 casos (27.27%) como pobremente diferenciados.
En este grupo, 7 de los casos (63.63%) presentaron invasion a coroides. Grafica 9.
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Diferenciacion celular

B GRUPOA BEGRUPOE

100%

54.54%

18.18%

-4l -

BIEN DIFERENCIADO MODERADAMENTE POBREMENTE AFECTACION
DIFERENCIDADO DIFERENCIADO COROIDEA

Grdfica 9. Clasificacion histolégica de la muestra segun el grado de

diferenciacion.

En las figuras 4 y 5 mostramos unas preparaciones histoldgicas caracteristicas del
Grupo Ay del Grupo E, respectivamente
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6. DISCUSION

Los hallazgos que consideramos mas importantes tras la realizacion de este estudio

son los siguientes:

. Al comparar las caracteristicas de presentacion clinica de las dos series de
casos que originaron las muestras, cabe destacar, que a pesar de la impresionante
gravedad y extension de las lesiones en ambos grupos, en el caso del grupo
Angolefio se corresponden con casos de presentacion clinica habitual, mientras que
en caso del grupo Europeo, se corresponden con casos de presentacion
extraordinaria, que sorprenden por lo inusual de su presentaciéon o por la especial
negligencia que tuvieron con ellos los familiares al no aceptar el tratamiento en el
momento indicado. Esta desproporcion sefala el pobre nivel de prevencion y
atencion oportuna de estas lesiones en Angola. Si a este bajo nivel de atencion
sumamos la mayor incidencia de retinoblastoma en Africa que han reportado otros
autores (Bowman et al, 2006), podemos deducir que el impacto del retinoblastoma

en la salud publica de Angola es mucho mas grave que en Europa.

. Al comparar las caracteristicas histopatologicas de las muestras
provenientes de las dos series de casos, el hallazgo mas significativo tiene
que ver con el grado de invasion del nervio éptico, que difiere notablemente
en las muestras provenientes de las dos series de casos. En las muestras
provenientes de la serie Angolefia la invasion del nervio 6ptico grado Il y IV
esta presente en el 100% de los casos; mientras que en las muestras
provenientes de la serie Europea el 81% de las muestras se corresponden
con un grado |l o menor. Este hallazgo tiene una implicacion prondstica
inmediata, los pacientes de la muestra Angolefia padecen lesiones mas

graves que los llevaran a la muerte en un tiempo menor.

. Con relacion al tiempo de evolucion, la edad al momento del diagnostico, y la
edad al inicio del tratamiento, se puede observar como en el grupo Angolefio, a

pesar de ser una serie de casos que representa una presentacion clinica “estandar”
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en ese pais, hay un mayor tiempo de evolucioén, y un retraso en la edad al momento
del diagnostico y tratamiento, si se le compara con la muestra Europea, que
representa una serie de casos que representan un grupo de pacientes con un
retraso muy marcado en la busqueda de atencion médica disponible , muy lejos del
estandar de cuidado en Europa.

. Las clasificaciones de Reese Elsworth y la Clasificacion Internacional
(Children’s Oncology Group) no son, en sentido estricto, aplicables a estas dos
muestras por tratarse de Clasificaciones que valoran el prondstico de la persona que

padece retinoblastoma, siempre y cuando el ojo no sea enucleado.

. El analisis histopatoldgico realizado en las muestras procedentes de Angola,
en el laboratorio de patologia ocular del IOBA, ha mostrado que las caracteristicas
histopatoldgicas de las muestras obtenidas presentan grados de diferenciaciéon mas
pobres, en comparacion con el analisis obtenido de las muestras provenientes de la
serie Europea, donde presenter un grado mayor de diferenciacién cellular. La
diferencia mas notable en el estudio histopatologico se concentra en el grado de

invasion del nervio optico en las muestras procedentes de Angola.

Este estudio es un estudio piloto, con limitaciones en el numero de muestras
analizadas y en la comparacion de las muestras, ademas, las muestras
provenientes de la EOPS son poco representativas de pacientes cuya historia o
evolucion ha sido especialmente llamativa y se ha expuesto en esta sociedad.

Debido al limitado numero de muestras no se ha llevado a cabo estudio
estadistico analitico pero si el descriptivo.
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7. CONCLUSIONES

Se han comparado las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de una serie
de casos de retinoblastomas de pacientes angolefios (N=13, ojos enucleados=13);
con una serie de casos con el mismo diagnostico en pacientes europeos (N=8, ojos

enucleados=11).

El analisis clinico e histopatolégico de las muestras de retinoblastomas
angolefios recibidas en el laboratorio de patologia ocular de el IOBA mostraron las

siguientes caracteristicas:

La mayoria de los pacientes en Angola acuden por primera vez al médico
especialista con manifestaciones clinicas graves, como proptosis y ruptura ocular,
siendo todos ellos clasificados en el Grupo V de Reese-Ellsworth y en el Grupo E de
la Internacional. También se encontré que en estos pacientes presentan la forma no
hereditaria de retinoblastoma en su mayoria, (12 de 13 pacientes) Histolégicamente,
son tumores pobremente diferenciados, con afectacion intra y extraocular extensa
que destruye el globo ocular, invadiendo el nervio optico hasta la linea de corte

quirurgico.

La comparacién de dichas muestras con los informes de aquellas provenientes

de pacientes europeos mostraron las siguientes diferencias:

La mayoria de los pacientes europeos acuden al médico especialista con
manifestaciones clinicas menos graves, como leucocoria, estrabismo e hiphema, sin
embargo también estos pacientes también se clasificaron casi todos en el Grupo V
de Reese-Ellsworth y en el Grupo E de la Internacional. La mitad de estos pacientes
(N=4) presentaron la forma hereditaria de retinoblastoma. Histologicamente
encontramos desde tumores bien diferenciados hasta tumores pobremente
diferenciados, y desde tumores limitados a la retina hasta tumores con extension

extraocular, sin embargo, ninguno de ellos tuvo afectacion distal del nervio Optico.
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