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Resumen 

El retinoblastoma es una neoplasia ocular maligna predominantemente pediátrica, 

cuya detección temprana es crucial para el pronóstico y tratamiento eficaz. El 

retinoblastoma destaca como un ejemplo de cómo el diagnóstico precoz, el 

tratamiento oportuno y un enfoque multidisciplinario pueden marcar una diferencia 

significativa en la supervivencia y calidad de vida de los pacientes pediátricos. El 

principal objetivo de la redacción del presente trabajo fue la de analizar y sintetizar 

la literatura existente sobre métodos y estrategias de diagnóstico, mediante una 

revisión de la literatura existente en la internet y publicada en los últimos 5 años que 

incluya un análisis de los principales métodos de diagnóstico, como exámenes 

clínicos e imágenes, y discute estrategias de cribado para facilitar la detección 

precoz. Además, aborda las implicaciones del diagnóstico tardío, que a menudo 

conduce a etapas avanzadas de la enfermedad, aumentando la complejidad del 

tratamiento y los riesgos asociados. Entre los principales hallazgos se revelan que la 

concienciación de los profesionales de la salud y de los padres, junto con programas 

de cribado eficaces, son esenciales para mejorar las tasas de detección temprana y 

reducir la mortalidad y morbilidad. La revisión concluye que es fundamental seguir 

desarrollando e implementando métodos de diagnóstico y cribado más efectivos 

para mejorar el tratamiento y los resultados para los pacientes con retinoblastoma.  

 

Palabras-clave: Retinoblastoma, Diagnóstico precoz, Salud infantil, Neoplasias del 

ojo, Radioterapia
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Abstract 

Retinoblastoma is a predominantly pediatric malignant ocular neoplasm, whose early 

detection is crucial for prognosis and effective treatment. Retinoblastoma stands out 

as an example of how early diagnosis, timely treatment, and a multidisciplinary 

approach can make a significant difference in the survival and quality of life of 

pediatric patients. The main objective of writing this work was to analyze and 

synthesize the existing literature on diagnostic methods and strategies, through a 

review of the existing literature on the Internet and published in the last 5 years that 

includes an analysis of the main methods. diagnostic tools, such as clinical 

examinations and imaging, and discusses screening strategies to facilitate early 

detection. Furthermore, it addresses the implications of late diagnosis, which often 

leads to advanced stages of the disease, increasing the complexity of treatment and 

associated risks. Among the main findings are that awareness among health 

professionals and parents, along with effective screening programs, are essential to 

improve early detection rates and reduce mortality and morbidity. The review 

concludes that it is essential to continue developing and implementing more effective 

diagnostic and screening methods to improve treatment and outcomes for patients 

with retinoblastoma. 

 

Keywords: Retinoblastoma, Early diagnosis, Child health, Eye neoplasms, 

Radiotherapy 
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Introducción 

El retinoblastoma (RB) es el cáncer ocular más frecuente en la infancia y representa 

entre el 2,5% y el 4% de todas las neoplasias malignas en niños. Este tumor 

generalmente se diagnostica antes de los 5 años en el 95% de los casos, con una 

incidencia estimada de 1 en cada 15.000 a 20.000 nacimientos vivos, lo que resulta 

en aproximadamente 9.000 nuevos casos a nivel mundial cada año. Según Nag y 

Khetan1, el retinoblastoma puede clasificarse en dos formas principales: hereditaria 

y esporádica. La forma hereditaria, que corresponde a alrededor del 40 % de los 

casos, suele ser bilateral y está asociada a un riesgo elevado de desarrollar otras 

formas raras de la enfermedad, como el retinoblastoma trilateral. En contraste, los 

casos esporádicos, que representan alrededor del 60 % de los diagnósticos, suelen 

manifestarse de forma unilateral1. La principal causa del retinoblastoma es la 

inactivación bialélica del gen RB1. Sin embargo, la evolución del tumor puede verse 

influenciada por alteraciones genómicas adicionales, incluyendo ganancias en las 

regiones 1q, 2p y 6p, y pérdidas en la región 16q. Estas alteraciones pueden afectar 

la gravedad y el comportamiento clínico de la enfermedad2. Identificar la 

enfermedad en etapas iniciales es esencial para un tratamiento eficaz, ya que 

favorece enfoques menos agresivos, protege la visión y mejora las posibilidades de 

recuperación. Este artículo aborda las estrategias contemporáneas para la 

detección precoz del retinoblastoma, señala los primeros signos clínicos y analiza 

cómo un diagnóstico ágil puede mejorar los resultados de salud y tambien la calidad 

de vida de los niños que fueron afectados. 
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Materiales y métodos 

Esta revisión narrativa tuvo como objetivo evaluar los enfoques actuales para el 

diagnóstico precoz del retinoblastoma, con énfasis en las técnicas y metodologías 

más recientes. Se incluyeron en la revisión estudios publicados entre 1979 y 2024 

que abordaban el diagnóstico temprano del retinoblastoma, resultando en la 

selección de 22 artículos redactados en inglés y portugués. Se excluyeron estudios 

que no presentaban datos empíricos, así como editoriales, tesis y disertaciones, y 

aquellos que no contaban con un resumen disponible en línea. Las bases de datos 

consultadas fueron PubMed, UpToDate y el Ministerio de Salud (BR). La búsqueda 

se realizó en agosto de 2024, utilizando las palabras clave: "detección temprana del 

retinoblastoma", "evaluación precoz de cáncer ocular", "métodos de diagnóstico en 

oncología pediátrica" y "genética del retinoblastoma". Se aplicaron filtros para incluir 

únicamente artículos revisados por pares y estudios originales. La selección inicial 

involucró la lectura de títulos y resúmenes, seguida de un análisis completo de los 

textos seleccionados. La calidad de los estudios incluidos se evaluó utilizando una 

herramienta de evaluación crítica para estudios de diagnóstico, que considera la 

validez interna, la aplicabilidad de los resultados y la solidez metodológica. Los 

datos de los estudios seleccionados fueron analizados cualitativamente, 

centrándose en la identificación de patrones y tendencias en las técnicas de 

diagnóstico temprano. La información se sintetizó en una revisión narrativa para 

ofrecer una visión general exhaustiva de los métodos actuales. Dado que se trata de 

una revisión de literatura, no fueron necesarias consideraciones éticas adicionales, 

ya que el estudio no involucró participantes humanos ni datos primarios.  
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Presentación de resultados 

Genética 

En 1971, Alfred Knudson propuso un modelo de dos hitos para explicar el 

desarrollo del retinoblastoma a partir de alteraciones genéticas3. Según este 

modelo, el retinoblastoma resulta de dos eventos mutacionales distintos: una 

mutación germinativa (mutación 1, M1), que está presente en todas las células del 

individuo desde el nacimiento, y una mutación somática adquirida (mutación 2, M2), 

que ocurre en una célula específica a lo largo de la vida4.Por otro lado, los 

retinoblastomas esporádicos, que no son heredados, surgen cuando dos 

mutaciones somáticas ocurren en el mismo gen supresor de tumor dentro de una 

célula susceptible (Figura 1)4.  

 

Fig.1. Origen Genético del Retinoblastoma. La primera mutación (M1) puede ser 

heredada o ocurrir de novo. La segunda mutación (M2) surge posteriormente debido 

a factores externos y lleva a la inactivación del gen RB1. Reproducido de: Zhou et 

al. Recent progress in retinoblastoma: pathogenesis, presentation, diagnosis, and 

management. Asia Pac J Ophthalmol. 2024;13(2):100058. Disponible en: 

doi:10.1016/j.apjo.2024.100058. 

https://doi.org/10.1016/j.apjo.2024.100058
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El gen RB1 fue el primer supresor de tumor caracterizado molecularmente en 

19865. Ubicado en el cromosoma 13q14, codifica la proteína del retinoblastoma 

(pRB), un regulador crucial del ciclo celular en diversos tipos de células6. La 

interacción entre pRB y el factor de transcripción E2F está bien establecida y resulta 

en la represión de la expresión de los genes diana de E2F, lo que dificulta la 

activación de los genes asociados con la proliferación celular y contribuye a la 

interrupción del ciclo celular3. Las quinasas dependientes de ciclina (CDKs) 

desempeñan un papel fundamental en la regulación de la actividad de pRB. Durante 

la transición de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, la hiperfosforilación de pRB 

promueve la liberación de la inhibición ejercida por E2F, facilitando así la progresión 

del ciclo celular3. 

Además del gen RB1, diversos otros genes están asociados con el 

retinoblastoma, incluyendo MDM4, KIF14 (ubicado en 1q32), MYCN (en 2p24), DEK 

y E2F3 (en 6p22). La pérdida del gen supresor de tumor CDH11 (localizado en 

16q22-24) también ha sido implicada6, así como el correpresor de transcripción del 

linfoma de células B (BCOR), la proteína de unión al CREB (CREBBP), ARID1A, 

MGA, FAT1 y ATRX3.  

El oncogén MYCN es conocido por promover la proliferación celular y está 

asociado con el pronóstico del neuroblastoma, siendo relevante también en el 

retinoblastoma, tanto en casos con mutación del gen RB1 como en aquellos sin 

mutación. Según Zhou et al.3, la amplificación del oncogén MYCN, con entre 28 y 

121 copias, puede inducir el desarrollo del retinoblastoma incluso en ausencia de 

mutaciones en el RB1. Los tumores unilaterales con el genotipo RB1 (+/+) y 

amplificación de MYCN (MYCN-A) se caracterizan por presentar características 

histológicas distintas, diagnóstico a una edad más temprana y un comportamiento 
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más agresivo3. Patológicamente, el retinoblastoma RB1 (+/+) MYCN-A parece 

originarse de un precursor retiniano anterior. Estudios demuestran que la 

sobreexpresión exógena de MYCN puede llevar a la carcinogénesis del 

retinoblastoma en modelos con RB1 funcional, mediante la regulación positiva de la 

expresión del factor de transcripción E2F, lo que compromete la detención del ciclo 

celular3.  

Célula de origen 

De acuerdo con investigaciones recientes, el retinoblastoma humano se 

origina en células precursoras de los foto receptores de cono en la retina infantil. 

Estas células se encuentran en la capa nuclear interna y son propensas a la 

malignización. La pérdida de los dos alelos del gen RB1 en estas células puede 

iniciar la formación del retinoma, que generalmente evoluciona hacia el 

retinoblastoma debido a alteraciones genéticas progresivas y un crecimiento celular 

descontrolado7.  

Retinoblastoma hereditario  

El retinoblastoma hereditario está presente en aproximadamente el 40% de 

los casos y tiende a manifestarse predominantemente en formas bilaterales y 

multifocales (80%), seguidas por casos unilaterales (15%) y trilaterales (5%)7. En los 

casos hereditarios, el primer alelo del gen RB1 está mutado (M1) en casi todas las 

células, incluidas las células germinales (espermatozoides y óvulos), mientras que el 

segundo alelo es frecuentemente mutado (M2) en las células de la retina que 

desarrollan cáncer, afectando generalmente a ambos ojos8.  

 El evento mutacional más común (M2) es la pérdida del alelo normal de RB1 

y la duplicación del alelo mutado M1, lo que resulta en dos copias del gen RB1 

mutante; este fenómeno se conoce como pérdida de heterocigosidad6.  
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El retinoblastoma familiar no necesariamente indica que el niño heredó la 

mutación directamente de los padres, sino que el niño posee una mutación de la 

línea germinal que puede ser transmitida a la próxima generación con una 

probabilidad del 50%8. 

Cerca del 10% de los pacientes con retinoblastoma tienen un historial familiar 

positivo para la enfermedad, lo que sugiere que el 80% de los casos resultan de 

mutaciones somáticas o mutaciones germinales de novo9. Por lo tanto, un historial 

familiar negativo no excluye la posibilidad de retinoblastoma hereditario. Además, 

una mutación de la línea germinal que afecta todas las células del cuerpo puede 

predisponer al paciente no solo al retinoblastoma, sino también a otros cánceres no 

oculares secundarios, como osteosarcoma, leiomiosarcoma y melanoma, 

especialmente si el niño es tratado con radiación externa1. 

Retinoblastoma no hereditario  

Denominado retinoblastoma esporádico, este tipo de cáncer ocular resulta 

exclusivamente de mutaciones somáticas. En este caso, las mutaciones M1 y M2, o 

la pérdida de función del gen RB1, ocurren en células de la retina susceptibles, 

promoviendo el desarrollo del tumor1. El retinoblastoma esporádico es típicamente 

unilateral y unifocal, siendo diagnosticado a menudo a una edad más avanzada en 

comparación con los casos hereditarios. Además, 15% de los casos de 

retinoblastoma unilateral pueden ser causados por mutaciones en la línea germinal1.  

Clasificación de la enfermedad 

La Clasificación Internacional de Retinoblastoma Intraocular (IIRC) es el 

sistema actualmente utilizado para el estadiaje del retinoblastoma. Desarrollada por 

un equipo de especialistas en París en 2003, esta clasificación ofrece directrices 

detalladas para la evaluación y tratamiento de la enfermedad10. 
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Grupo A (riesgo muy bajo) 

Tumores pequeños, de hasta 3 mm en su mayor dimensión, restringidos a la 

retina. Localizados a más de 3 mm de la fóvea y a más de 1,5 mm del disco óptico, 

sin presencia de siembra vítrea o subretiniana10. 

Grupo B (bajo riesgo) 

Tumores de más de 3 mm de tamaño, situados a 3 mm o menos de la fóvea y 

a menos de 1,5 mm del disco óptico, o que presentan líquido sub retiniano que se 

extiende a menos de 3 mm del borde del tumor. Estos tumores no presentan 

siembra vítrea ni subretiniana10. 

Grupo C (riesgo moderado) 

Retinoblastoma con siembra que puede ser sub retiniana a menos de 3 mm 

del tumor primario, siembra vítrea localizada a menos de 3 mm del tumor primario, o 

combinación de siembra vítrea y sub retiniana, ambas a menos de 3 mm del tumor 

primário10.  

Grupo D (alto riesgo) 

Ojos con siembra difusa, en el vítreo o en la región sub retiniana, con una 

extensión superior a 3 mm, puede incluir combinación de ambos tipos de siembra10. 

Grupo E (riesgo muy alto) 

Retinoblastoma avanzado que afecta más del 50 % de la órbita ocular. Puede 

estar asociado a complicaciones como glaucoma neovascular, ptisis bulbi y/o 

opacidad de los medios oculares debido a hemorragias en la cámara anterior, en el 

espacio vítreo o en el área sub retiniana. Tumores que invaden estructuras como el 

nervio óptico post-laminar, la coroides, la esclerótica, la órbita o la cámara anterior 

también se clasifican en esta categoria10. 
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Presentación clínica  

Edad de Presentación 

Se diagnostica con frecuencia antes de los 5 años, con aproximadamente el 

66% de los casos identificados hasta los 2 años y el 95% hasta los 5 años1. Los 

casos bilaterales tienden a manifestarse en el primer año de vida, mientras que el 

retinoblastoma unilateral generalmente se detecta entre los 2 y 3 años1. 

Características Clínicas 

La señal más frecuente es la leucocoria, caracterizada por un reflejo pupilar 

blanco-amarillento (Figura. 2). Otros signos incluyen estrabismo, que generalmente 

está asociado a tumores maculares, nistagmo e hiperemia ocular (ojo rojo)8 

Los signos clínicos menos frecuentes, que generalmente indican etapas 

avanzadas, incluyen buftalmos, proptosis, glaucoma neovascular e inflamación 

orbital, además de reducción de la visión10. Presentaciones raras, como hemorragia 

vítrea (reflejo oscuro en lugar de blanco), heterocromía del iris. hipema sin trauma, 

anisocoria, celulitis orbital, dolor ocular y fiebre, son indicativas de forma avanzada8. 

 

Fig. 2. Niño con retinoblastoma en el ojo izquierdo, presentando un reflejo blanco 

anormal (leucocoria) visible directamente a través de la pupila. Reproducido de: 

Berry JL. Retinoblastoma: Clinical presentation, evaluation, and diagnosis. 

UpToDate [Internet]. 2024 [acceso en 17 ago. 2024]. Disponible en: 

https://encurtador.com.br/7EqFg 

https://encurtador.com.br/7EqFg
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Impacto del diagnóstico precoz  

El diagnóstico precoz del retinoblastoma desempeña un papel esencial en la 

eficacia del tratamiento, influyendo directamente en la tasa de supervivencia, la 

preservación de la función ocular y de la visión, el desarrollo saludable de los niños 

afectados y la minimización del riesgo de secuelas asociadas al tratamiento11.  

Es indispensable que todos los profesionales de la salud, especialmente los 

médicos que trabajan en las unidades básicas de salud, estén bien informados 

sobre el retinoblastoma. Además, es esencial que realicen una anamnesis detallada 

y un examen físico completo en todos los niños atendidos, independientemente de 

si hay antecedentes familiares de la enfermedad. Este enfoque aumenta la 

probabilidad de un diagnóstico precoz, lo que puede llevar a mejores resultados 

clínicos y cualitativos para los pacientes. En contraste, según Zhou et al.3, la falta de 

conocimiento y de recursos adecuados puede resultar en la progresión del 

retinoblastoma a etapas más avanzadas, lo que puede complicar el tratamiento y 

disminuir significativamente las posibilidades de cura. 

La realización de la prueba de Bruckner es fundamental para la detección 

temprana de condiciones oculares y para realizar el diagnóstico diferencial de 

leucocoria12. Este examen es simple y no invasivo, y debe realizarse, idealmente, en 

los primeros tres días de vida en la maternidad, y repetirse al menos tres veces al 

año durante los primeros tres años de vida del niño13.  

En casos de sospecha de alteración en el reflejo rojo, especialmente cuando 

se observa un reflejo pupilar blanco (Figura 3), es fundamental considerar el 

retinoblastoma como una posible causa. En estos casos, es esencial remitir al 

paciente a un especialista para una evaluación detallada y un tratamiento adecuado. 
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Fig.3. Tres tipos de reflejo ocular: La primera imagen presenta un reflejo normal, la 

segunda revela la ausencia de reflejo en el ojo izquierdo y la tercera muestra un 

reflejo anormal. Adaptado de: Ministério da Saúde (BR). Divulgação e treinamento 

do teste do reflexo vermelho em recém-nascidos como estratégia política em defesa 

da saúde ocular infantil no Ceará. [Internet]. Brasilia: Ministério da saúde; 2009 

[acceso en 18 de ago. 2024]. Disponible en: 

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/premio2009/pedro_magalhaes.pdf.  

Métodos de diagnóstico  

Examen físico completo 

Debe incluir la inspección ocular para signos de inflamación, enrojecimiento o 

leucocoria. Además, es importante evaluar la agudeza visual y realizar la palpación 

de las regiones periorbitaria y del globo ocular para detectar posibles anomalías o 

masas palpables. Una alternativa práctica es el uso de la aplicación “White Eye 

Detector”, creada por Bryan Shaw, que permite identificar signos visuales relevantes 

a través de teléfonos celulares14. 

Prueba de Bruckner o Prueba del Reflejo Rojo (PRR) 

En este examen se utiliza un oftalmoscopio para emitir una luz de intensidad 

controlada sobre la pupila. En ojos saludables, esta luz genera un reflejo rojo 

continuo, cuya tonalidad puede variar entre rojo, naranja y amarillo, dependiendo de 

la iluminación y la pigmentación de la retina12. Este reflejo rojo confirma la 

transparencia de las principales estructuras oculares —córnea, cámara anterior, iris, 

pupila, cristalino, humor vítreo y retina— y el paso adecuado de la luz. Alteraciones 

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/premio2009/pedro_magalhaes.pdf
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en el color, homogeneidad o simetría del reflejo indican posibles anomalías que 

interfieren en el paso de la luz hacia la retina12.  

Oftalmoscopia Indirecta 

Este examen se realiza después de la dilatación completa de las pupilas con 

agentes farmacológicos, y puede llevarse a cabo bajo anestesia general en 

pacientes no cooperativos3. De acuerdo con Berry8, los hallazgos característicos del 

retinoblastoma incluyen una masa intrarretinal que puede ser solitaria o multifocal, 

bien delimitada y translúcida, con consistencia blanda y frágil. También se pueden 

identificar calcificaciones internas en el tumor, microvasculatura tumoral e infiltración 

vítrea o subretiniana. La oftalmoscopia indirecta facilita el conteo objetivo del 

número de tumores y la evaluación precisa de su tamaño8.  

Ultrasonografía Ocular (B-scan) 

Puede sugerir la presencia de retinoblastoma cuando se observa una masa 

retiniana ecogénica anormal acompañada de calcificaciones internas, una 

característica distintiva de este tumor. Normalmente, el globo ocular se presenta con 

tamaño normal, aunque en casos avanzados el ojo puede mostrar buftalmos 

(aumento significativo del globo ocular)1.  

Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) 

Utilizando un dispositivo portátil, la OCT ofrece imágenes bidimensionales de 

alta resolución de la retina neurosensorial. Este examen es crucial para la detección 

y diagnóstico del retinoblastoma, incluidos los casos subclínicos, proporcionando 

información detallada sobre la lesión8. Además, la OCT es útil para predecir la 

respuesta al tratamiento e identificar recaídas que pueden estar ocultas por 

cicatrices retinianas3. 

Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica (OCTA) 
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Es una técnica de imagen no invasiva que permite la visualización in vivo de 

la vasculatura de la retina y de la coroides15. Esta técnica proporciona una 

visualización codificada en profundidad de redes vasculares a través de las 

diferentes capas de la retina, identificando vasos alimentadores, de drenaje e 

intrínsecos16. En comparación con la angiografía por fluoresceína (FA), la OCTA es 

más sensible para detectar vasos inmaduros asociados a nuevas lesiones. Además, 

la OCTA es eficaz en la evaluación de la vascularidad residual, indicando actividad 

de la enfermedad, y en la observación de la dilatación de los vasos en respuesta al 

tratamiento, así como en el monitoreo de recaídas tumorales16.  

Angiografía por Fluoresceína (FA) 

Es un examen invasivo que utiliza la inyección intravenosa de un colorante 

fluorescente para obtener imágenes detalladas de la retina y de los vasos oculares. 

Tras la administración del colorante, este alcanza la arteria oftálmica y permite que 

una cámara especializada capture imágenes basadas en la fluorescencia emitida 

por las arterias del ojo16. Este método es eficaz para identificar y evaluar anomalías 

en los vasos de la retina, así como en los vasos tumorales intrínsecos. La 

angiografía por fluoresceína (FA) es especialmente útil para monitorear cambios 

vasculares después del tratamiento y, en algunos casos, puede detectar 

precozmente la recurrencia de tumores, lo que permite intervenciones más ágiles y 

efectivas16. 

Resonancia Magnética 

En la resonancia magnética, el retinoblastoma puede presentarse como 

hiperintenso (brillante) o hipointenso (oscuro) en comparación con el cuerpo vítreo, 

dependiendo de la secuencia T1 o T2 (Figura 4). Además, el examen puede mostrar 

un aumento de la masa tumoral3. Aunque la resonancia magnética no es ideal para 
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evaluar calcificaciones —que se visualizan mejor por tomografía computarizada—, 

es esencial para la evaluación del tamaño del tumor, del potencial involucramiento 

del nervio óptico, de la presencia de metástasis cerebrales y de la existencia de 

tumores intracraneales asociados, como en el caso del retinoblastoma trilateral8. La 

RM también es una herramienta crucial para la planificación del tratamiento, ya que 

contribuye al estadiaje de la enfermedad8.  

 

Fig. 4. Imágenes axiales de resonancia magnética del cerebro y de las órbitas 

muestran el tumor (flechas) con intensidad brillante en la imagen ponderada en T1 

post-contraste (panel A) y oscuro en relación al vítreo en la imagen ponderada en 

T2 con supresión de grasa (panel B). Reproducido de: Berry JL. Retinoblastoma: 

Clinical presentation, evaluation, and diagnosis. UpToDate [Internet]. 2024 [acceso 

en 17 de ago. 2024]. Disponible en: https://encurtador.com.br/7EqFg 

Tomografía Computadorizada (TC) 

Este examen se emplea ocasionalmente en casos complejos de 

retinoblastoma debido a su capacidad para detectar calcificaciones asociadas al 

tumor8.  Sin embargo, su uso suele ser limitado, especialmente en pacientes con 

sospecha de enfermedad hereditaria (mutaciones germinativas), debido al riesgo de 

desarrollo de cánceres secundarios inducidos por radiación8.  

https://encurtador.com.br/7EqFg
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Biopsia de Tejidos 

La biopsia tumoral directa está contraindicada, dado el riesgo de propagación 

de la enfermedad, lo que puede causar tumores extraoculares1.  

Biopsia Líquida 

Es un enfoque innovador, mínimamente invasivo y seguro, que permite la 

evaluación del ADN libre de células tumorales presente en muestras de sangre y 

humor acuoso. Esta técnica facilita el análisis de biomarcadores moleculares 

pronósticos sin la necesidad de tejido tumoral sólido. Proporciona información 

esencial para el diagnóstico y pronóstico de la enfermedad, incluidos conocimientos 

sobre la respuesta al tratamiento, alteraciones patogénicas y la probabilidad de 

preservación ocular17. 

Prueba genética molecular  

La prueba genética es una herramienta esencial para identificar a los niños 

que presentan un alto riesgo de retinoblastoma. Para que la prueba sea eficaz, es 

importante realizarla tanto en el niño afectado como en un miembro de la familia, 

como el padre. Si el análisis de la muestra de sangre del probando no revela 

mutaciones en el gen RB1, no es necesario ampliar la prueba a otros familiares18.  

Prueba Genética Molecular de Leucocitos de Sangre Periférica 

La prueba genética se recomienda encarecidamente para todos los niños 

diagnosticados con retinoblastoma cuando el estado del gen RB1 es desconocido1. 

En casos de retinoblastoma hereditario, la mutación de la línea germinal se identifica 

en el 90 al 95% de los casos8. Para el retinoblastoma unilateral, especialmente en 

ausencia de antecedentes familiares positivos, se aconseja utilizar el enfoque de 

biopsia líquida, que evalúa muestras de sangre periférica o humor acuoso, y es 

eficaz en la detección de mutaciones somáticas del gen RB1 en el ADN tumoral 
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circulante. Este enfoque es especialmente útil cuando la estrategia de tratamiento 

busca la preservación del globo ocular. Sin embargo, si la prueba molecular de las 

células tumorales (disponible solo para ojos enucleados) no está accesible, la 

prueba genética de sangre periférica debe considerarse una alternativa viable8. 

Prueba Genética Prenatal 

Este examen puede realizarse mediante dos técnicas principales: 1) La 

muestreo de vellosidades coriónicas (CVS), que se lleva a cabo entre la 11ª y la 14ª 

semana de gestación, e implica la recolección de una muestra de tejido placentario, 

pudiendo hacerse por vía transvaginal o transabdominal. 2) La amniocentesis, que 

se realiza después de la 16ª semana de gestación, consiste en la recolección de 

una muestra de líquido amniótico a través de una inserción transabdominal6. Ambos 

los procedimientos presentan un riesgo asociado de aborto espontáneo, siendo 

aproximadamente del 1% para la CVS y entre el 0,1% y el 0,5% para la 

amniocentesis. Según lo indicado por Soliman et al.6, una alternativa es realizar la 

amniocentesis más tarde, entre la 30ª y la 34ª semana de gestación, período en el 

cual el principal riesgo es el parto prematuro. La prueba puede resultar en dos 

posibles diagnósticos: H0, que indica ausencia de la mutación familiar RB1, o H1, 

que confirma la presencia de la mutación6.  

Diagnósticos diferenciales  

Diagnósticos diferenciales más comunes8,10,19.  

 Catarata 

 Enfermedad de Coats  

 Hemorragia vítrea 

 Toxocariasis ocular (larva migrans) 

 Vasculatura fetal persistente 



 

 

18 

 Desprendimiento de retina 

 Persistencia hiperplásica do vítreo primitivo  

Otros diagnósticos diferenciales a considerar son la inflamación intraocular, el 

desprendimiento de retina debido a la retinopatía de la prematuridad, la retinosis 

ligada al X, el epitelioma medular y la enfermedad de Norrie10. 

Tumores extra oculares  

El riesgo estimado de desarrollar neoplasias malignas subsecuentes es del 

0,5% al 1% para pacientes con retinoblastoma hereditario 20. Según Berry20, a lo 

largo de un período de 40 años, el riesgo acumulativo puede variar entre el 18% y el 

35%. En cuanto al retinoblastoma somático, el riesgo es de aproximadamente el 

2%. 

La radioterapia de haz externo, especialmente cuando se administra antes de 

los 12 meses de edad, acelera la aparición de tumores secundarios10. Los pacientes 

que recibieron este tratamiento presentan un riesgo elevado de sarcomas de tejidos 

blandos y huesos, como leiomiosarcoma y osteosarcoma. Según Cruz-Galvez et 

al.10, el osteosarcoma puede manifestarse más tarde y fuera del área irradiada. 

Además, la radioterapia también está asociada con un aumento en el riesgo de 

melanoma, lo que requiere un monitoreo riguroso para la detección precoz de estos 

tumores. 

Las metástasis ocurren cuando hay invasión del nervio óptico, 

involucramiento extenso de la coroides por diseminación linfática o diseminación 

hematogénica1. Ante sospechas, se debe realizar una evaluación completa, que 

incluya: resonancia magnética cerebral, aspiración y biopsia de médula ósea, 

punción lumbar y gammagrafía ósea (escaneo óseo con radionúclidos)8.  

Tumor intracraneal – Retinoblastoma trilateral (TRB) 
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Consiste en un tumor embrionario de la línea media intracraneal, que 

comparte similitudes histológicas con el retinoblastoma, y ocurre en 

aproximadamente el 5% de los pacientes con retinoblastoma hereditario8. Estos 

tumores generalmente se desarrollan en la glándula pineal en el 70-75% de los 

casos y pueden estar presentes en el espacio paraclinoide o supraclinóide (tumor de 

retinoblastoma no pineal) en aproximadamente el 25-30% de los pacientes21.  

Los niños con retinoblastoma hereditario necesitan vigilancia de neuroimagen 

durante los primeros años después del diagnóstico. Muchos centros realizan 

tamizajes regulares con resonancia magnética cerebral, incluyendo imágenes de la 

región pineal, cada seis meses hasta la edad de tres a cinco años8. 

La resonancia magnética cerebral es el método de elección para el 

diagnóstico de estos tumores, con más del 50% de los casos siendo detectados en 

el momento del diagnóstico inicial de retinoblastoma. Los tumores restantes 

generalmente se identifican después del diagnóstico inicial, frecuentemente antes 

de los cinco años de edad8. La vigilancia por resonancia magnética es crucial, ya 

que permite la detección precoz del tumor y puede, de este modo, mejorar el 

pronóstico del paciente, aumentando la supervivencia y permitiendo intervenciones 

más eficaces8. 

Tratamiento del retinoblastoma  

Los principales objetivos de los especialistas en retinoblastoma incluyen20.  

 Erradicar la enfermedad para prevenir la mortalidad. 

 Preservar el ojo, siempre que sea posible, sin comprometer la vida del niño. 

 Mantener la visión en la mayor medida posible. 

 Prevenir secuelas tardías, incluyendo el riesgo de neoplasias subsecuentes. 
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La terapia de primera línea para el retinoblastoma incluye la quimiosirugía de 

la arteria oftálmica (OAC), la quimioterapia intravenosa sistémica, la braquiterapia 

con placas radiactivas (I-125) y la enucleación. Para el tratamiento adyuvante de 

rescate, se emplean técnicas como la crioterapia, la termoterapia transpupilar, la 

fotoablación láser y la inyección intravítrea de quimioterapia20. 

La radioterapia de haz externo (EBR) se utiliza en casos de extensión extra 

del tumor ocular, pero generalmente se evita si existen alternativas terapéuticas. La 

enucleación es el tratamiento definitivo para tumores masivos del grupo E, 

especialmente en situaciones como mala visualización del fondo del tumor debido a 

hemorragia vítrea, extensión extraocular, sospecha de invasión del nervio óptico o 

de la coroides, o en tumores que no han respondido a tratamientos de rescate 

anteriores22.  

Discusión 

El diagnóstico precoz del retinoblastoma es esencial para maximizar el éxito 

del tratamiento y mejorar los resultados clínicos para los niños afectados. La 

detección anticipada aumenta las posibilidades de preservación de la visión, reduce 

la necesidad de intervenciones invasivas y disminuye el riesgo de complicaciones 

graves asociadas al tratamiento. Señales clínicas como leucocoria, estrabismo y 

nistagmo son frecuentemente las primeras que se notan y son cruciales para el 

tamizaje precoz 11. 

Métodos diagnósticos, incluidos la oftalmoscopia indirecta, la ultrasonografía 

ocular y la Tomografía de Coherencia Óptica (OCT), proporcionan visiones 

detalladas de las características del tumor, permitiendo una detección y monitoreo 

más efectivos3. Estos exámenes complementan el tamizaje inicial y posibilitan una 

evaluación precisa de la extensión de la enfermedad. 
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El conocimiento genético es fundamental en la gestión del retinoblastoma, 

particularmente en la identificación de mutaciones en el gen RB1 asociadas con la 

enfermedad18. pruebas genéticas moleculares y prenatales permiten una vigilancia 

más rigurosa e intervenciones tempranas, además de orientar estrategias de 

tratamiento y monitoreo6.  

Sin embargo, es esencial reconocer las limitaciones de estos enfoques. La 

disponibilidad y accesibilidad de las pruebas pueden variar, y la interpretación de los 

resultados genéticos puede ser compleja. La detección precoz puede verse 

dificultada por variabilidades en las señales clínicas y por la capacidad de 

identificación por parte de los profesionales de la salud y los padres5.  

La disparidad global en el acceso a recursos es crítica. En los países en 

desarrollo, la falta de infraestructura, los recursos financieros limitados y la carencia 

de profesionales especializados pueden restringir severamente el acceso a pruebas 

genéticas y servicios de diagnóstico. La ausencia de tecnología avanzada y la 

escasez de información agravan estos desafíos, resaltando la necesidad de abordar 

estas desigualdades para garantizar un acceso equitativo a los avances en 

diagnóstico precoz y tratamiento3.  

Las futuras investigaciones deben explorar la eficacia de nuevas tecnologías 

de imagen y métodos de tamizaje para mejorar la detección precoz. Además, 

estudios adicionales sobre el impacto del conocimiento genético en la gestión del 

retinoblastoma pueden proporcionar información valiosa para optimizar el 

tratamiento y la vigilancia. 

En resumen, la detección precoz y el conocimiento genético son 

fundamentales para mejorar los resultados clínicos y orientar el tratamiento del 

retinoblastoma. La combinación de tamizaje clínico con técnicas avanzadas de 
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diagnóstico, junto con una comprensión de las implicaciones genéticas, es esencial 

para el manejo eficaz de la condición. La implementación de programas de tamizaje 

y la promoción de la concienciación sobre el conocimiento genético del 

retinoblastoma deben ser prioridades para garantizar un resultado positivo. 

 

 

Conclusión 

El análisis del retinoblastoma revela la importancia crítica del diagnóstico 

precoz y del enfoque multidisciplinario en el manejo de esta condición compleja. La 

Clasificación Internacional de Retinoblastoma Intraocular (IIRC) proporciona un 

marco esencial para estadificar la enfermedad, facilitando decisiones terapéuticas 

personalizadas y mejorando los resultados clínicos. La identificación temprana de 

signos clínicos, como la leucocoria, y el uso de métodos diagnósticos avanzados, 

como la oftalmoscopia indirecta, la OCT y las pruebas genéticas, son fundamentales 

para un tratamiento eficaz y para preservar la visión y la calidad de vida del niño. 

Además, la vigilancia de tumores extraoculares e intracraneales, como el 

retinoblastoma trilateral, destaca la necesidad de un seguimiento riguroso y un 

monitoreo continuo. Las estrategias terapéuticas incluyen una combinación de 

quimioterapia, tratamientos locales y, cuando es necesario, enucleación. Sin 

embargo, la gestión del retinoblastoma enfrenta desafíos significativos, 

especialmente en contextos de recursos limitados y desigualdades globales en el 

acceso a tecnologías avanzadas y cuidados especializados. 

La integración de nuevas tecnologías y la comprensión de las implicaciones 

genéticas son cruciales para mejorar la detección y la intervención precoz. Los 

futuros avances deben centrarse en aumentar la accesibilidad y la eficacia de las 
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herramientas de diagnóstico, así como en estrategias para superar las barreras 

socioeconómicas y geográficas. La formación y la sensibilización constantes sobre 

el retinoblastoma son fundamentales para los profesionales de la salud y para la 

comunidad, ya que aseguran un diagnóstico y tratamiento adecuados, promoviendo 

resultados más positivos y una mejor calidad de vida para los pacientes. 
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