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EL RETINOBLASTOMA: PARADIGMA DEL CÁNCER HEREDITARIO
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RESUMEN

El retinoblastoma es considerado el paradigma del tumor hereditario. En este trabajo se plantean algunas características de
este tumor que determinan el interés actual de su estudio. Se enfatiza en que los beneficios logrados con los nuevos
esquemas terapéuticos deben acompañarse de acciones que garanticen la reducción de la incidencia de casos hereditarios
y por lo tanto de la mortalidad y morbilidad relacionadas, por razones de costo-beneficio y para elevar la calidad de vida
de pacientes y familiares.

DeCS: GENES DE RETINOBLASTOMA/genética; ANALISIS MUTACIONAL DE ADN; ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS; INDICADORES DE MORBIMORTALIDAD.
Se estima que en el 15 % de todos los cánceres
existe un factor de riesgo mediado por la herencia.
Este  riesgo es variable  según el  tipo de cáncer, por
ejemplo está presente en el 5 % del cáncer de ovario,
del 5 al 10 % en el cáncer de mama, el 25 % para el
carcinoma medular del tiroides y el 40 y 50 % para el
retinoblastoma.1-11

Como se sabe, el cáncer resulta de la acumula-
ción durante la vida de cambios genéticos (mutacio-
nes) en las células que lo forman. Ocasionalmente un
individuo puede heredar una de estas mutaciones, en
cuyo caso determinará la predisposición hereditaria al
tumor.1-3 Cuando esa predisposición se hereda de una
forma autosómica dominante y con una elevada
penetrancia, a las neoplasias resultantes se les deno-
mina tumores hereditarios.1

EL PARADIGMA

Precisamente el retinoblastoma (RB1; MIM #
180200) se ajusta al concepto anteriormente dado. Su
herencia ha sido documentada y demostrada desde
hace mucho tiempo. En 1821, Lorche (citado por
Capeans Tomé, 1999), describió una familia en la que
4 de 7 niños estaban afectados por  Rb. Posterior-
mente aparecieron otros trabajos del mismo tipo en
la literatura científica, y fue a finales del siglo XIX

que fue reconocido su carácter hereditario.4

En 1971, Alfred C. Knudson, Jr, propuso una ex-
plicación genética simple para este tema tan com-
plejo. Basado en las estadísticas de edad de diagnós-
tico de los retinoblastomas bilaterales (siempre he-
reditarios) y unilaterales (en su mayoría esporádicos)
elaboró su hipótesis de dos pasos, two hits, que ha
sido muy útil para comprender el papel de los genes
supresores de tumor en la tumorigénesis y que
resumidamente expresa lo siguiente:6,9 en  la forma
hereditaria un alelo mutado se transmite siempre por
vía germinal, y es constitucional, mientras que en
las formas esporádicas ambos se inactivan por muta-
ción somática (fig.). Esta hipótesis fue confirmada
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FIG. Eventos mutacionales en pacientes con
retinoblastoma hereditario y no hereditario.
En los retinoblastomas no hereditarios (A) una
célula de la retina sufre una primera mutación
en una de las dos copias del gen retinoblastoma
durante la embriogénesis. Posteriormente la otra
copia del gen es inactivada en la misma célula
por una segunda mutación. En los retinoblas-
tomas hereditarios (B) todas las células de la
retina poseen una copia del gen anormal (que
fue heredada a través de la línea germinal). La
otra copia normal del gen puede ser inactivada
por una mutación somática en cualquier célula
de la retina. En ambos casos (hereditario y no
hereditario) la inactivación de las dos copias
del gen conduce a la formación del tumor.
posteriormente con el aislamiento del gen RB1, res-
ponsable de la mayoría de los retinoblastomas, y con
el posterior análisis mutacional en material tumoral
y en el DNA leucocitario.9-13 En la actualidad hay des-
critas en diferentes poblaciones más de 200 mutacio-
nes somáticas y germinales que causan la inactivación
del gen RB1. Este análisis mutacional ha permitido
establecer interesantes relaciones genotipo-fenotipo
y las mutaciones descritas se encuentran registradas
en una base de datos internacional (RB1 mutation
database), que permiten al investigador mantenerse
actualizado.11-12 Sin embargo, existen observaciones re-
lativamente recientes en el retinoblastoma que obli-
gan a retomarlo como paradigma de estudio en
genética y cáncer.

1. Escasa incidencia de tumores primarios dependien-
tes del gen RB1.
− La caracterización molecular y funcional del gen

RB1 y su producto, una proteína de 110 daltons
(pRb 110), ha permitido establecer el papel cen-
tral de ésta en el ciclo celular, diferenciación y
apoptosis.5-7,9-11 A pesar de este importante papel,
las alteraciones del gen RB1 parecen confinadas
exclusivamente a tumores primarios de tipo reti-
noblastoma y a osteosarcomas. Estos últimos de
tipo esporádicos y como segundo tumor en pa-
cientes sobrevivientes de retinoblastoma.8
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2. La correlación fenotipo-genotipo en las mutacio-
nes de splicing.

− Las mutaciones de splicing son las que se produ
cen en el sitio de procesamiento del RNAm. Pro-
vocan la pérdida de exones completos, parte de
ellos o la aparición de secuencias exónicas com-
pletas y en consecuencia la aparición de una pro-
teína Rb alterada. Algunos reportes recientes en
la literatura han mostrado que estos tipos de mu-
taciones podrían asociarse con retinoblastomas
de baja expresividad, tipo unifocal y de comienzo
tardío.12-14

3. Ausencia de mutaciones en algunos pacientes con
retinoblastoma hereditario.
−Descartadas la heterogeneidad genética (gen RB2),

y aspectos técnicos-metodológicos, existe una pro-
porción de casos con retinoblastomas (20 %) en
los que no se han encontrado mutaciones.12,14

4. La incidencia regional de mutaciones.
- Las mutaciones sin sentido en el gen Rb1 son más

frecuentes en países norte-europeos como Ale-
mania y el Reino Unido  que en países del sur de
Europa como Francia y España en los que exis-
ten mayor incidencia de inserciones y delecio-
ciones.12,15 Se ha sugerido como posible explica-
ción a estas diferencias mutacionales población-
dependiente la existencia de posibles afectaciones
subyacentes de los diferentes sistemas de repa-



ración de ADN, como el sistema MMR o el co-
nocido DSBR.16,17

5. Regiones cromosómicas de inestabilidad asociada
al retinoblastoma.
−La inestabilidad cromosómica es un fenómeno re-

lativamente frecuente en cánceres.1-3 En el retino-
blastoma se han descrito regiones de inestabili-
dad cromosómica en los cromosomas 1q32, 6p22
y 2p24-25.16

Lo interesante de estas observaciones es que algu-
nas de ellas están apuntando hacia posibles candida-
tos a una tercera mutación en pacientes con retino-
blastoma.16-18

Desde el punto de vista epidemiológico se ha re-
portado también un aumento en la prevalencia de los
retinoblastomas hereditarios, como consecuencia de
la sobrevida alcanzada con los nuevos esquemas de
tratamiento y la consiguiente transmisión del gen a su
descendencia.4 Un estudio realizado recientemente en
el Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología
(INOR) reporta sobrevida global de 100 % en los pa-
cientes en los que se llevó a cabo tratamiento conser-
vador y de 83 % en los que se realizó tratamiento
radical.19 Se ha comprobado que la conducta
reproductiva del paciente con retinoblastoma no está
limitada por la patología, al parecer por falta de
información, o por una información inadecuada. En
esta dirección se requiere con urgencia de la confec-
ción de registros hospitalarios de familias con este
tumor como mecanismo de control y vigilancia y como
herramienta útil de trabajo para los genetistas en el
asesoramiento genético.20

Con la finalidad de contribuir a dar respuesta a
algunas de estas cuestiones, el Grupo de Epidemio-
logía Genética y el Departamento de Oftalmología
del INOR se propusieron realizar un estudio genético
epidemiológico del retinoblastoma en la población
cubana, de forma colaborativa con una institución eu-
ropea de probado prestigio y experiencia en el tema,
que permitirá realizar por primera vez en este me-
dio el análisis de mutaciones germinales en pacien-
tes cubanos con retinoblastoma. Contar con el diag-
nóstico genético-molecular del retinoblastoma con-
tribuirá a su clasificación más precisa (forma
mendeliana vs forma esporádica), a la identificación
en las familias de individuos (sanos y no sanos) con
riesgos genéticos elevados para la transmisión de la
susceptibilidad tumoral, conocer el pronóstico de la
enfermedad según la mutación encontrada (correla-
ción fenotipo-genotipo) y sus posibles  efectos sobre
el tratamiento de elección (conservador o radical).

Se considera que los beneficios logrados con los
nuevos esquemas de tratamiento deben ir acompañados
de acciones que garanticen la reducción de la inciden-
cia de casos hereditarios y por lo tanto de la mortali-
dad y morbilidad relacionada con este tipo de cáncer;
no sólo por razones de costo-beneficio,21 sino también
para elevar la calidad de vida de pacientes y familiares.

Se alerta a todos los especialistas relacionados
con la atención a este tipo de paciente a que cola-
boren con la entidad.
SUMMARY

The retinoblastoma is considered as the paradigm of the hereditary tumor. Some of the characteristics of this tumor that determine the current
interest in its study are explained in this paper. Emphasis is made on the fact the benefits attained  with the new therapeutic schemes should
be accompanied with actions that guarantee the reduction of  the incidence of  hereditary cases and, therefore, of the related mortality and
morbidity for cost-benefit reasons and to increase the quality of life of patients and relatives.

Subject headings: GENES, RETINOBLASTOMA/genetics; DNA MUTATIONAL ANALYSIS; EPIDEMIOLOGIC STUDIES;
INDICATORS OF MORBIDITY AND MORTALITY.
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