SECCION 5. TUMORES DE LA RETINA Y EL EPITELIO PIGMENTARIO
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ENDOFITICO, EXOFITICO, MIXTO

Los patrones de crecimiento clasicos del retino-
blastoma se establecieron en 1869, dividiéndolo
en dos subtipos segun su apariencia clinica: endo-
fitico y exofitico (1). Munier en 2019 describié has-
ta 6 patrones de crecimiento: endofitico, exofitico,
cavitario, difuso infiltrativo, anterior difuso y con
regresion esponténea (2).

Los endofiticos tienen un crecimiento central ha-
cia el vitreo, con apariencia blanquecina, disrupcién
de la vasculatura retiniana suprayacente, irregulari-
dades y nodularidad, similar a una «coliflor» (figs. 1y
2)(1-3). Si un tumor endofitico sigue creciendo, suele
generar siembras vitreas (SV) por dos mecanismos:
infiltracion de la membrana limitante interna (MLI) y
de la hialoides en el dpex tumoral (generando SV)
o en la base del tumor, debido a desprendimiento
hialoideo (generando siembras retrohialoideas)(1,2).

Fig. 1: Retinografia de ojo izquierdo con dos focos de
retinoblastoma con patrén de crecimiento endofitico, uno
més pequefio nasal al nervio éptico y otro mayor tempo-
ral al mismo, que compromete toda el area macular.
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Por otro lado, los exofiticos suelen crecer hacia el
espacio subretiniano, siendo mas dificil delimitar la
tumoracién como tal, con un aspecto grisaceo-tras-
lcido. Al crecer, suelen causar desprendimiento
de retina (DR) y se asocian a siembras subretinianas
(SSR) (fig. 3)(1,4). Algunos retinoblastomas mues-
tran caracteristicas endofiticas y exofiticas simul-
tdneamente, teniendo un patrén de crecimiento
mixto (3). En cuanto al diagnéstico diferencial, los
tumores endofiticos pueden confundirse con hamar-
tomas astrociticos y los exofiticos con enfermedad
de Coats, persistencia de la vasculatura fetal pos-
terior y retinopatia de la prematuridad o displasia
retiniana (1,3). Palazzi y colaboradores publicaron
en 1990 una serie de 297 ojos enucleados, encon-
trando que el patrén endofitico era més prevalente,
mismos hallazgos obtenidos por Reese en 1976 y
posteriormente por Nawaiseh en 2015 (1,3). Por
otro lado, no encontraron diferencias en cuanto al

Fig. 2: Retinografia de ojo izquierdo con tumoracién Uni-
ca de retinoblastoma con patrén de crecimiento endo-
fitico.
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Fig. 3: Retinografia de ojo izquierdo con retinoblastoma
exofitico, con desprendimiento de retina seroso asocia-
do y siembras subretinianas.

sexo, lateralidad, sintomas de presentacion, presen-
cia de metastasis, invasion del nervio éptico, recu-
rrencia orbitaria ni edad al diagndstico de acuerdo
al patrén de crecimiento. Si que encontraron mayor
cantidad de pacientes con antecedentes familia-
res de retinoblastoma en los de patrén endofitico,
mayor prevalencia de glaucoma neovascular en los
exofiticos, probablemente por su asociacién con DR
y por ende con rubeosis iridis y por Gltimo, mayor
invasion coroidea en los exofiticos con respecto a
los endofiticos (1). Nawaiseh y colaboradores confir-
maron estos hallazgos en 2015, reportando mayor
incidencia de SV en los endofiticos y mayor invasion
coroidea en los exofiticos. Los de patron de creci-
miento mixto se asociaron a estadio mas avanzado
al diagndstico, mayor riesgo de glaucoma neovas-
cular y de invasién coroidea masiva (3).

Un 5% de retinoblastomas tienen patrones de cre-
cimiento atipicos, dentro de los que se encuentran:
cavitarios (2,7-4%), caracterizados por presencia de
entre 2-3 pseudoquistes traslicidos intratumorales,
considerados de bajo grado, con peor respuesta al
tratamiento, o bien, regresién menos evidente, pero
bajas o nulas tasas de reactivacién (2). Otro 1-2% se
presenta con patrén de crecimiento difuso infiltrati-
vo, en el cual el tumor crece difusamente dentro de
la retina, engrosandola, sin formar una masa como
tal, por lo que son muchas veces confundidos con
procesos uveiticos. Generalmente esporadicos, sue-
le afectar a nifios un poco mas mayores, cursando
con ojo rojo, dolor o disminucién de agudeza vi-
sual (3).Por ultimo, <1% son retinoblastomas difusos
anteriores, diagnosticdndose a mayor edad, cursan

con infiltraciéon celular de cdmara anterior (CA) sin
compromiso retiniano ni vitreo o con pequefios tu-
mores en ora serrata con SV adyacentes, existiendo
la hipdtesis de que el tumor surja de islotes de reti-
na ectdpica anteriores a la ora serrata (2).

SIEMBRAS INTRAOCULARES

La presencia de siembras de cualquier tipo en
ojos previamente tratados o no, constituye la princi-
pal causa de enucleacion en paises desarrollados (5).

Siembras vitreas

Francis y colaboradores publicaron en 2015 una
clasificaciéon de las SV segln sus caracteristicas mor-
folégicas, distinguiendo tres tipos: clase 1 o polvo
(fig. 4), clase 2 o esferas (figs. 5y 6) y clase 3 o nubes
(figs. 7 y 8). Las SV tipo polvo surgen por despla-
zamiento de células tumorales al vitreo, se aprecian
como pequefios granulos de opacidades o turbidez
vitreas suprayacente al tumor. Son las que regresan
mas rapido y con menor cantidad de quimioterapia
intravitrea (3 inyecciones de media), con patrén de
regresion tipo O (desaparicion total de las mismas).
Las esferas surgen tras expansién clonal de las célu-
las tumorales traslocadas al vitreo, son opacidades
esféricas en el vitreo, con centro trasltcido. Requie-
ren mas tiempo y mayor dosis de quimioterapia para
regresar respecto a las de clase 1 (media de 5 inyec-

Fig. 4: Retinoblastoma con patrén de crecimiento exofi-
tico, desprendimiento de retina seroso asociado y multi-
ples siembras subretinianas asociadas y siembras vitreas
tipo «polvo» suprayacentes.



Fig. 5: Retinoblastoma con patrén de crecimiento pre-
dominantemente endofitico, con siembras vitreas tipo
esferas y algunas siembras subretinianas asociadas.

Fig. 6: Siembra vitrea tipo «esfera» sefialada con flecha
amarilla.

Fig. 7: Retinoblastoma nasal con siembras vitreas densas
tipo «nube».

ciones). Suelen regresar con patrén tipo | (calcifica-
das), tipo Il (amorfas) o tipo Il (patrén mixto). Por
Ultimo, las nubes resultan de transferencia masiva de
células tumorales al vitreo y se aprecian como una
colecciéon densa de opacidades vitreas, bien sea en
sabana o globular, con bordes tenues. Responden
tras una media de 8 inyecciones de quimioterapia,
con patrén de regresion |, I, Il y eventualmente O (6).
En 2016, Francis y colaboradores encontraron
que pacientes con SV clase 1 eran significativa-
mente mas jovenes, sobre todo en comparacion
con los que tienen SV clase 3. Por otro lado, en-
contraron con mas frecuencia SV clase 3 en pa-
cientes con enfermedad uniteral (85% unilateral
vs 15% bilateral) (7).Con respecto al tumor que las
origina, encontraron que las SV clase 3 surgen con
maés frecuencia de tumores ecuatoriales o de la ora,
en comparacion a las SV clase 1 6 2, que con mas
frecuencia surgen de tumores maculares o macu-
lo-ecuatoriales. También evidenciaron que, con
maés frecuencia, recurren las siembras clase 2 (7).
En cuanto a la causa, se piensa que las SV surgen
por disrupcion de la MLl y de la hialoides bien sea
esponténea o iatrogénica tras distintos tratamien-
tos. Ademas, resulta interesante que la localizacion
de las SV muchas veces se asocia con la postura de
la cabeza sobre todo al dormir (por gravedad) (2).

Siembras subretinianas
Las SSR suelen ser caracteristicas de tumores

exofiticos y pueden distinguirse dos tipos principa-
les: esferas, usualmente ancladas a la retina exter-

Fig. 8: Retinoblastoma con siembra vitrea densa retro-
cristaliniana tipo «nube» que se extiende y afecta ade-
mas la zénula y pars plana.
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na desprendida, o bien lesiones placoides planas
subretinianas con tendencia a ser confluyentes.
Suelen aparecer en zonas que previamente han te-
nido DR seroso (por dispersiéon celular) aunque se
haya resuelto por los tratamientos (figs. 9 y 10)(2).

Siembras humor acuoso

Las siembras de CA pueden verse como: acimu-
los celulares en endotelio, células tumorales en la
superficie del iris, infiltracién estromal iridiana y cé-
lulas tumorales flotando en la CA, incluyendo tam-
bién la afectacion de la cdmara posterior (2,8). Su
prevalencia en paises desarrollados en el momento
del diagndstico es de aproximadamente 1%, pu-
diendo aumentar a lo largo del seguimiento entre
un 6-50% tras distintos tratamientos (2). Se piensa
que surgen por paso de células tumorales hacia la

Fig. 9: Retinoblastoma con multiples siembras subreti-
nianas adyacentes al tumor principal (sefialadas con fle-
chas azules), se aprecian ademas siembras vitreas tipo
«esferas» (sefialadas con flechas naranjas).

cdmara anterior, asociado mas que nada a tumores
de localizacién anterior y no al grado de anapla-
sia del mismo (8). Mas precisamente, la invasion
de CA puede ocurrir por: invasion trans-hialoidea,
trans-ciliar, iatrogénica, epiciliar y supraciliar. En
estos casos es Util el estudio con biomicroscopia
ultrasénica (2). Sreelakshmi y colaboradores encon-
traron en 2017, que estas siembras no constituyen
un factor de riesgo independiente para desarrollar
metastasis ni se asocian a mayor mortalidad, hallaz-
gos consistentes con otras publicaciones (8,9). Por
otro lado, el retinoblastoma difuso anterior consti-
tuye una entidad aparte, en la cual el tumor afecta
Unicamente el segmento anterior del ojo, afecta a
ninos mas mayores (entre 3-9 afos) y suele deberse
a mutacién somatica y no germinal (8,10).

Fig. 10: Paciente con retinoblastoma con multiples siem-
bras subretinianas (sefialadas con flechas azules), ademés
tiene multiples cicatrices atréficas secundarias a siem-
bras subretinianas previamente tratadas con termotera-
pia transpupilar (sefialadas con flechas rojas) y otro foco
tumoral periférico superior de aspecto activo (sefialado
con la estrella negra) con base cicatricial por tratamiento
previo con crioterapia.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

e El patrén de crecimiento endofitico se asocia a SV.
e El patrén de crecimiento exofitico se asocia a DR y SSR.

* Los exofiticos tienen mayor incidencia de glaucoma neovascular e invasién coroidea con respecto a los endofiticos.

Las SV pueden ser tipo polvo, esferas y nubes.

Los cavitarios son de bajo grado, y por ende tienen peor respuesta al tratamiento, pero bajas tasas de reactivacion.
El retinoblastoma difuso infiltrativo afecta a nifios mayores y puede confundirse con procesos uveiticos.
Las siembras son la primera causa de enucleacion en paises desarrollados.

Las SSR aparecen en zonas de retina previamente desprendida.
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