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ANALISIS DE LA HERENCIA DEL RETINOBLASTOMA
EN 8 FAMILIAS
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Dra. Miriam Arechaederra Alvarez,* Dra. Aracely
Lantigua Cruz, ** y Dra. Martha Puig Mora*#*#*

Se presentan los arboles genealdgicos de B propositi afectades por
retinoblastoma: (Rb): 7 bilaterales (RbB) y uno unilateral (RbU). Se
sefiala que las variaciones intrafamiliares se analizaron teniendo en
cuenta que la penetrancia del gen Eb gue se ha estimado es del 80 %,
el modele mutacional multietapa propuesto por Knudson ¥y la hipdtesis
resicstencia-hospedero de Matsunaga.

INTRODUCCION

El retinoblastoma (Rb) es un tumor maligno que se desarrclla a partir de
las capai celulares de la retina. aparece en la infancia y rara vez en la
adultez.

Se ha estimado que el 60 % aproximadamente de los casos aparece de forma
esporadica en la familia. ¥ que casi en su totalidad este grupo estd repre-
sentade por los retinoblastomas unilaterales (RbU): el 40 % restante
corresponde a los casos heredados. los cuales son en su mayoria formas
bilaterales (RbB) del tumor. Para las formas heredadas de la enfermedad se
ha establecido un modo de transmigidén autosdmico dominante con caracteris-
ticas genéticas particulares.

En el presente trabajo seran presentadas 8 familias con formas heredadas
del tumor. y se analizaran las caracteristicas de dicho tumor en cada caso.

MATERIAL=Y> METODO

En el estudio familiar se confecciond el drbol gencalédgice a partir de
un propositus afectado de Kb, atendido en el Departamento de Qftalmologla
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del INOR. Los datos se cbtuvieron por el interrogatorio a 2 o mas familia-
res. Se procedid al examen oftalmoldgice de todos los individuos posibles
en cada estudio.

RESULTADOS

Estos se expresan segin las 8 familias estudiadas.
FAMILTA 1

Paciente III-13. Es una nifia que presentd signos clinicos de RbB a la
edad de 5 meses; su hermano (III-14) fue diagnosticado posteriormente al
ano de edad con la misma afeccidn de forma bilateral. E1 padre de ellos
padece de ptisis bulbi en ambos ojos. No se recogen otros antecedentes de
esta enfermedad u otro tipo de neoplasia (figura 1).
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FIGURA 1. Arbol genealdgico de la familia 1.

FAMILIA 2

Paciente III-3. Es un nine preoducto de un parto gemelar, al cual se
diagnosticéd la presencia de RbBE a la edad de 45 dias. su hermano gemelo no
presenta alteraciones visuales. La madre (II-2) fue enucleada de ambos ojos
en la infancia. por presentar la misma enfermedad. No existen otros antece-
dentes familiares (figura 2).

FAMILIA 3

Paciente III-2. Nina a la cual se le diagnosticéd RbB a los 4 meses de
edad. su padre (III-3) fue enucleado por presentar., cuando nifio, un tumor
en un ojo (RbU). No existen otros antecedentes de este tipe de tumor u
otras necoplasias en la familia (figura 3).
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FIGURA 2. Arbol genealdgico de la familia 2.
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FIGURA 3. Arbol genealdgico de la familia 3.

FAMILIA 4

Paciente II-1. Se le realizéd el diagndstico de RbB a este nifo con
9 meses de edad: su padre (II-2) fue operado en la infancia de RbU. HNo se
recogen otros antecedentes familiares (figura 4).
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FIGURA 4. Arbol genealdgico de la familia 4.
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FAMILIA 5

Paciente III-1. Nino al cual se le efectud a los 15 dlas de nacido el
diagnéstico de RbB: su padre (III-9) presenta ptisis bulbi bilateral: por
la linea parental materna existen casos de debilidad visual zin caus=a pre=
cisada (figura 5).
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FIGURA 5. Arbol genealdgico de la familia 5.

FAMILIA 6

Paciente IV-4. Es una nina que fue diagnosticada a los 15 meses de  edad
por tener RBB: su hermana mayor esta enucleada por la presencia de un RbU
{1¥-3). Existen antecedentes de un tlo paterno gemelo con €l padre falle-
cido., con la enfermedad en ambos ojos. y de RbU por esta linea parental
{1IXI-2) (figura 6).
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FIGURA &. Arbol gencaldgico de la familia 6.
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FAMILIA 7

Paciente V-5, Paciente diagnosticade a los & meses de edad por presentar
EGB: hijo de padres sanos con antecedentes por linea materna de una nina
(III-10) fallecida a los 3 anos de edad., a consecuencia de este tumor en
ambos o©jos: también en esta linea hay un familiar con una neoplasia sub-
‘maxilar (LII-2) {(figura 7).
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FIGURA 7. Arbol genealdgico de la familia 7.

FAMILIA 8

Paciente IV-1. Se le diagnosticd a este nine la prescncia de RbU en el
ojo izquierdo a los 6 meses de edad: la muire (10I-3) {fue enucleada de HF
a los 7 anos por presentar el tumor. Existen otros tipos de neoplasias  on
la familia (figura 8).
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FIGURA 8. Arbol gencald de la familia 8.
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DISCUSION

Los casos presentados en este trabajo constituyen formas heredadas de
Rb. gque es trasmitido con un modo de herencia autosémico dominante en todas
las familias. Este tumor presenta caracteristicas genéticas particulares
que constituyen la penetrancia del gen del Rb vy la expresividad variable.

La penetrancia se ha esktimado que es del 80 % y pedria ser explicado si
se tiene en cuenta la presencia de saltns generacionales en la aparicidn
del tumer (familia & ¥ 7). de tal manera el gen del Rb es segregade y apa-
rece en descendencia afectada en individuos sanos con antecedentes familia-

res. por lo que se pihhtea que ellos permanecen como portadores sanos  del
gen, v se ha calculado gue on los casos familiares aproximadamente el 5 %
de los individucs permanecen en este estado.

Existen otros casos en los cuales la penetrancia es tan reﬂucida.? que
la enfermedad aparece en forma muy aislada como en una misma familia
(familia 7). peor lo que se szugiere una herencia autosomica recesiva o la
ccurrencis de 2 mutaciones nuevas.

El tumor puede presentarse tanto de modo unilateral como bilateral en
una familia {(familia 3 y 4). lo gue demuestra la variabilidad en la expre-
sién del gen. lo qgue resulta en la aparicidn de diversas formas clinicas
gue pueden también incluir las segregaciones espontaneas del tumor, eviden-
ciadas por la presencia de ptisis bulbi u otra alteracién al nivel de la
retina. como se observa en las familias 1 y 5.

Sin embargo. ambas caracteristicas genéticas pueden encontrarse en una
misma familia como la 6. donde se observa la penetrancia reducida dada por
un padre sano con un hermano gemelo fallecido en la infancia por Rb, el
cual tuve 2 hijas afectadas que manifiestan la expresividad variable al
presentar una. la forma unilateral ¥ la otra. la forma bilateral de Rb.

Para explicar la aparicibn'de este tumor en4la infancia han sido pro-
puestos 2 modelos hipotétices. Fue FKnudson el primero gue propuso un
modelo multietapa que plantea la ascurrencia de al menos 2 fendmenos muta-
cionales para desencadenar el desarrollo tumoral. En las formas heredadas
el primer fendmeno mutacicnal ocur:e precigéticamente (en una de las lineas
germinales) ¥ el segundo tiene lugar poscigéticamente (al nivel retiniano):
para lai formas no heredadas ambos fendmenos ocurren poscigéticamente. Esta
h;patesis explicaria el porgué las formas hereditarias tienen siempre una
edad de aparicidén mucho mas temprana y la forma de presentacién general-
mente bilateral.

Matﬁunagag postericrmente planteo su hipétesis. teniendo en cuenta la
existencia en cada individuo de un facter llamngg resistencia-hospedero a
la ocurrencia del segundo fenémeno mutacicnal. Por lo gue los individuos
menos resistentes (resistencia-hospedero mas baja) son los que desarrollan
las formas no heredadas. pues estan igualmente expuestos a sufrir la
segunda mutacidn. como el resto de lbs individuos de la peblacidn y soéle
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ellos desarrollan el tumor. Los mas resistentes estan representados p
agquellos casos gue poseen alguna forma de regresidn espontanea del tumor.
Ambas propuestas hipotéticas sirven para explicar la aparicién de este

or
10

tipe de tumor. aungue la tendencia actual es utilizar el modelo ideado por
Matsunaga.

CONCLUSION

En nuestra casuistica podemos concluir, que el Rb hereditarie siguc un

patrén  de transmisidén intrafamiliar autosémico dominante con penetrancia ¥
expresividad variable.

SUMMARY-

The genealogical trees of eight propositi affected by retinoblastoma (Rb),
seven bilateral (BRb) and one wunilateral (URb). are presented. It is
pointed out that intrafamilial variations were analyzed taking inte account
that penetrancy of REb gene ecstimated is 80 %. multisage mutational model
proposed by Knudson and Matsunaga host-resistance hypothesis.

Lez arbres généalogigues de 8 propositi atteints de rétinoblastome (Rb).
dont 7 bilatéraux et un unilatéral, sont présentés, Les variations intrafa-
miliales ont &té analysées en tenant compte de la pénétrance du géne Rb
estimte en BO %, du modéle mutationnel multi-étape proposé par Knudsen ot
de 1'hypothése de résistance-héte de Matsunaga.
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