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SUMMARY
Background: retinoblastoma is an intraocular ma-
lignancy of the childhood. Tumor invasion and me-
tastases are the cause of mortality. The objective
was to determine the clinical characteristics, the ap-
pearance and site of metastases in patients with
retinoblastoma.

Methods: descriptive, observational, retrospective
and cross-sectional study was carried out. We re-
viewed 86 patients with retinoblastoma.

Results: the average age was 24.5 months. There
were 51.2 % women. 75.6 % had unilateral presen-
tation and 24.4 % bilateral; two of these were trilat-
eral The clinical manifestation were leukokoria,
strabismus and glaucoma. We found metastatic dis-
ease in 18 patients (20 %), being the central ner-
vous system (CNS) and bones frequently affected.
The metastases odds ratio was 3.50 associated to
choroidal invasion; 6.25 for patients with invasion to
optical nerve with edge with tumor; 3.75 for which
they had choroidal invasion and optic nerve with free
edge and 5.62 for patients with choroidal invasion
and optic nerve with surgical edge with tumor.

Conclusions: choroidal invasion and surgical edge
with tumor showed a greater relative risk for devel-
opment of metastatic disease. The sites commonly
affected were the CNS and bones.

RESUMEN
Introducción: el retinoblastoma es el tumor intraocular
más frecuente en la infancia; invasión tumoral y me-
tástasis son las causas de la mortalidad. En esta
investigación se determinan características clínicas,
sitios de metástasis y riesgo relativo para la apari-
ción de metástasis en pacientes con retinoblastoma.

Métodos: estudio descriptivo, observacional, retros-
pectivo y transversal de 86 pacientes con retinoblas-
toma.

Resultados: edad media de diagnóstico 24.5 me-
ses; 51.2 % del sexo femenino; 75.6 % con pre-
sentación unilateral y 24.4 % bilateral, dos de éstos
con retinoblastoma trilateral. La manifestación más
frecuente fue leucocoria. Metástasis en 18 pacien-
tes (20 %), principalmente a sistema nervioso cen-
tral y hueso; riesgo relativo para metástasis de 3.50
para pacientes con invasión a coroides, 6.25 para
invasión a nervio óptico con borde con tumor,  3.75
para invasión a coroides y nervio óptico con borde
libre y 5.62 para invasión a coroides y nervio óptico
con borde quirúrgico con tumor.

Conclusiones: tener invasión a coroides o borde
quirúrgico con tumor presentó mayor riesgo relati-
vo para el desarrollo de metástasis, siendo los si-
tios más afectados el sistema nervioso central y el
hueso.
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Introducción

En México, el retinoblastoma es un importante pro-
blema oncológico; representa 4.3 % de los cánceres en
niños, constituyendo la segunda neoplasia más común
en menores de un año de edad y la tercera en los de uno
a cuatro años.1,2 De acuerdo con la Dirección General
de Epidemiología de la Secretaría de Salud, podría
representar la neoplasia sólida más frecuente después
de los tumores del sistema nervioso central.

El signo clínico más importante es la leucoco-
ria, que se observa como un reflejo blanco en la
pupila. Otro signo importante es el estrabismo, el
cual se presenta cuando está involucrada el área
macular. También pueden observarse fenómenos
inflamatorios y glaucoma, ambos secundarios a un
tumor que empuja hacia adelante el diafragma
cristaliniano o a células tumorales que azolvan la malla
trabecular. Modos de presentación menos frecuentes
son la proptosis (secundaria a expansión extraocular
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tasis, 35 % tenía solo a cerebro y 65 % a cráneo y a
órganos distantes. El tumor puede extenderse a hue-
sos largos, nódulos linfáticos y vísceras (incluyendo
hígado, riñones, páncreas y gónadas), y rara vez a
pulmones.11

El tipo de tratamiento depende del grado de la
enfermedad dentro del ojo y de si se ha diseminado
más allá, ya sea al cerebro o al resto del cuerpo. El
retinoblastoma es por lo general manejado con enu-
cleación, pero esto depende del grado de crecimien-
to, debiendo individualizarse el tratamiento. La única
indicación absoluta para la enucleación es la posi-
bilidad de que se encuentre afectación del nervio
óptico.19

El reporte Multicéntrico del Grupo Mexicano
de Retinoblastoma3 no señala la frecuencia ni los
sitios de metástasis, lo cuales influyen de forma
importante en la sobrevivencia de los pacientes, de
aquí que decidiéramos determinar las característi-
cas clínicas, los sitios de metástasis y el riesgo rela-
tivo para la aparición de metástasis en los pacientes
con diagnóstico de retinoblastoma valorados en los
últimos 11 años en el Hospital General “Gaudencio
González Garza”, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Métodos

Se realizó un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, longitudinal, en el que se valoraron
los expedientes clínicos de los pacientes con diag-
nóstico de retinoblastoma atendidos en el hospital
referido entre enero de 1996 y diciembre de 2006.
Se revisaron 86 pacientes, de quienes se registró
sexo, edad de diagnóstico, cuadro clínico, clasifi-
cación de Reese-Ellsworth, extensión intraocular
del retinoblastoma de los pacientes enucleados y
la clasificación de St. Jude Children’s Research
Hospital, además de los resultados de estudios de
extensión al momento del diagnóstico y alteracio-
nes en los mismos. Se determinó la presencia de
metástasis, los sitios de éstas y el riesgo relativo de
acuerdo con el grado de extensión ocular del tu-
mor obtenido del reporte histopatológico. Cuando
hubo bilateralidad se consideró el ojo con mayor
afectación para el cálculo del riesgo relativo.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 86 pacientes con
diagnóstico de retinoblastoma valorados en el Ser-
vicio de Oftalmopediatría. El diagnóstico se reali-

retrobulbar), pseudohipopión de células tumorales en
la cámara anterior, celulitis orbitaria o comprobación
de metástasis a distancia.3-6

El tumor puede ser unilateral (75 %) o bilateral
(25 %).7 El retinoblastoma se limita generalmente
al ojo y tiene una tasa de supervivencia por arriba
de 90 % cuando se diagnostica antes de los dos años;
cuando el diagnóstico se establece entre los dos y
siete años es superior a 95 %.8

La invasión tumoral y las metástasis representan
las causas más comunes de mortalidad,9,10 por lo que
se han realizado varios estudios con el fin de deter-
minar los principales factores de riesgo para las mis-
mas. Se estima que el desarrollo de enfermedad
metastásica se presenta en menos de 10 % de los pa-
cientes afectados,11,12 siendo rara en el momento en
que se diagnostica el retinoblastoma, es por esto que
en la presentación inicial no son recomendables pro-
cedimientos como serie ósea metastásica, punción
lumbar y aspiración de médula ósea.11,13 Las metásta-
sis en retinoblastoma generalmente ocurren dentro del
primer año del diagnóstico y si no se presentan den-
tro de los cinco años del diagnóstico de retinoblasto-
ma, el niño se considera curado.3,14 La sobrevivencia
con enfermedad metastásica es limitada y la muer-
te generalmente ocurre dentro de los seis meses
posteriores al diagnóstico.

Las células del retinoblastoma pueden viajar por
diversas rutas a varias partes del cuerpo, siendo la
más común la extensión hematógena desde los va-
sos sanguíneos del tumor o desde extensión coroidea.
En segundo lugar tenemos el involucro del nervio óp-
tico, ya sea por extensión directa a través de la lámina
cribosa dentro del nervio óptico o desde la termina-
ción de la membrana de Bruch’s dentro del tejido al-
rededor del nervio óptico. Puede haber extensión
dentro del líquido cefalorraquídeo con penetración
de las meninges de los ventrículos y sobre la base del
cerebro. El retinoblastoma puede diseminarse a tra-
vés del sistema linfático después de la extensión en la
órbita.3

Se han asociado cuatro grupos de factores de
riesgo para metástasis en retinoblastoma: genético,
ocular, histopatológico y tratamiento. Los factores
genéticos se han relacionado con la supervivencia
en pacientes con enfermedad metastásica; factores
histopatológicos como involucro del nervio óptico
y de coroides presentan mayor determinante para
predecir metástasis.9,15-17

Estudios post mortem han mostrado que los
huesos craneales y orbitarios son los sitios más
comunes de extensión y metástasis, pudiendo ser a
varias partes del organismo.9,11 Mackay y colabora-
dores18 encontraron que de los pacientes con metás-
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zó en promedio a los 24.5 ± 19.25 meses, con un
rango de edad de uno a 108 meses (6.8 años), moda
de 36 meses (tres años); 44 pacientes (51.2 %) fue-
ron del sexo femenino y 42 (48.8 %) del masculi-
no. De acuerdo con la presentación, 65 pacientes
(75.6 %) tuvieron un modo de presentación unila-
teral y 21 (24.4 %), bilateral; de los bilaterales, dos
presentaron retinoblastoma trilateral. No hubo di-
ferencia significativa en cuanto al ojo afectado
(derecho 47.6 %, izquierdo 52.2 %).

La forma de presentación clínica fue una ma-
nifestación en 40.7 %, dos en 44.2 % y tres o más
en 15.1 %. De éstas, las más frecuentes fueron
leucocoria (90.7 %), estrabismo (36 %), glaucoma
(27.9 %), inflamación (8.1 %), hipema (7 %),
proptosis (5.8 %). Además, en 1.2 % de los pa-
cientes se presentó déficit neurológico, perforación
ocular y celulitis orbitaria, respectivamente.

De los 86 pacientes, 107 ojos se encontraban afec-
tados, 66.4 % en estadio V de acuerdo con la clasifi-
cación de Reese-Ellsworth (cuadro I).

Se enuclearon 98 ojos, dos de los cuales requi-
rieron exenteración por el grado de afectación ocu-
lar. Los nueve ojos no enucleados correspondieron
a pacientes con presentación bilateral. Cuatro de ellos
en salvamento ocular, otro se trasladó a otra ciudad
y dos pacientes no regresaron a valoración a pesar
de haberse determinado necesidad de enucleación
del segundo ojo por grado de afectación. En uno de
los pacientes con trilateral, el familiar no aceptó tra-
tamiento y se regresó a su lugar de origen.

En el cuadro II puede apreciarse el grado de
extensión tumoral en los 98 ojos enucleados, de
acuerdo con el informe histopatológico.

De acuerdo con el patrón de crecimiento de los
98 ojos enucleados, 77 (78.75 %) correspondieron a
patrón endofítico, 11 (11.22 %) a exofítico, dos (2 %)
tanto a exofítico como endofítico y en ocho casos
(8.16 %) no se especificó patrón de crecimiento.

El estadio de acuerdo a la clasificación clínica
de St. Jude Children’s Research Hospital se distri-
buyó de la siguiente manera: 11.6 % de los pacien-
tes en grado I, 61.6 % en grado II, 8.1 % en grado
III y 18.6 % en estadio IV (cuadro III).

En los expediente clínicos se encontraron los
registros de los resultados de los estudios de ex-
tensión realizados al momento del diagnóstico.

De los 86 pacientes valorados, 18 (20.9 %) pre-
sentaron metástasis, siete (38.9 %) en el momento
del diagnóstico y 11 (61.1 %) entre los seis meses y
dos años posteriores al diagnóstico de retinoblasto-
ma. Los sitios de metástasis fueron sistema nervioso
central y hueso con 61.1 %, respectivamente, encon-

Cuadro l
Clasificación de Reese-Ellsworth

Núm. ojos %

I
Muy favorable para la a 6
conservación de vista b 0 5.6

II
Favorable para la a 5
conservación de vista b 1 5.6

III
Posible conservación de vista a 3

b 3 5.6
IV

Desfavorable para la a 7
conservación de vista b 10 16.8

V
Muy desfavorable para la a 25
conservación de vista b 47 66.4
Total 107 100.0

Cuadro II
Grado de extensión ocular de acuerdo con el
reporte histopatológico

Afectación ocular Núm. ojos %

Sin extensión 46 46.9
Invasión coroides 18 18.7
Invasión NO con borde libre de tumor 10 10.2
Invasión NO con borde con tumor 3 3.0
Invasión a coroides y NO con borde libre 12 12.2
Invasión a coroides y NO con borde con tumor 9 9.2
Total 98 100.0
* NO = nervio óptico

Cuadro III
Clasificación clínica de St. Jude Children’s
Research Hospital

Núm. ojos %

a 2
I b 3

Limitada a la retina c 5 11.6

a 25
II b 10

Limitada al ojo c 11
d 7
e 0 61.6

a 3
 III b 2

Limitada a la órbita c 2 8.1

a 7
IV b 8

Enfermedad metastásica c 1 18.6
Total 86 100.0
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trándose asociados en siete pacientes. Los pacientes
presentaron afectación a un solo sitio en 33.3 %, sien-
do más frecuente a dos o más sitios (66.6 %), los
cuales se describen en el cuadro IV.

Para el cálculo del riesgo relativo tuvo que ser
excluido uno de los pacientes con metástasis, ya que
no contábamos con el resultado histopatológico. El
riesgo relativo para presentar metástasis fue de 3.50
para quienes tenían invasión a coroides, de 6.25 para
los que tenían invasión a nervio óptico con borde con
tumor, de 3.75 para aquellos con invasión a coroides
y nervio óptico con borde libre y de 5.62 para quie-

nes presentaban invasión a coroides y nervio óptico
con borde quirúrgico con tumor (cuadro V).

Con el método de Kaplan-Meier se obtuvo la
gráfica de sobrevida para la presentación de me-
tástasis, considerando la afección a las estructuras
oculares en el estudio histopatológico (figura 1).
En esta gráfica se observa como solo 40 % de los
pacientes con tumor en borde quirúrgico de nervio
óptico permaneció libre de metástasis. En cambio,
los que no presentaron involucro del tumor en co-
roides ni nervio óptico (sin extensión) permane-
cieron sin metástasis durante todo el seguimiento.
Los datos anotados como censurados se refieren al
término del tiempo de observación del paciente,
por pérdida o inclusión posterior al estudio.

Discusión

De acuerdo con nuestros resultados se pudo determi-
nar, como se refiere en la literatura, que el retinoblas-
toma es un tumor intraocular con mayor frecuencia
en preescolares;15 en este estudio, 94.2 % tenía me-
nos de cinco años de edad. De acuerdo con el reporte
del Grupo Mexicano de Retinoblastoma,8 la edad me-
dia de diagnóstico es de 27 meses,2,3 lo que no difiere
mucho con el resultado obtenido en este estudio. Debe
tomarse en cuenta la moda en la que se diagnostica,
la cual encontramos en 36 meses (tres años) y la me-
diana de 24 meses, lo que nos indica un diagnóstico
en edades variables. No existió predilección por al-
gún sexo, encontrándose una diferencia mínima a
favor del femenino respecto al masculino.20 La for-
ma de presentación más frecuente fue la unilateral
(75.6 %). No encontramos diferencias en el ojo afec-
tado, como se informa en la literatura.21

Cuadro IV
Sitios de metástasis en pacientes con diagnóstico de retinoblastoma

Momento del
Pacientes Sitios metastásicos diagnóstico

1 sitio 1 Sistema nervioso central Al diagnóstico
2 Sistema nervioso central 6 meses
3 Sistema nervioso central (a nivel 6 meses

frontoparietal izquierda
y base del cráneo)

 4 Sistema nervioso central 1 año
(a nivel frontal derecho y mesencéfalo)

5 Médula ósea Al diagnóstico
6 Recto externo Al diagnóstico

2 sitios 7 Ovario, mediastino 1 año 6 meses
 8 Huesos orbitarios y sistema nervioso 1 año

central
9 Huesos orbitarios y sistema nervioso 1 año 3 meses

central
10 Hueso parietotemporal izquierdo

y techo orbitario bilateral Al diagnóstico
11 Huesos orbitarios y sistema nervioso Al diagnóstico

central (línea media región supraselar)
 12 Huesos (fémur derecho y Al diagnóstico

articulación femoral izquierda)
≥ 3 sitios 13 Tejidos blandos periorbitarios, 2 años

huesos orbitarios, huesos propios de la nariz,
escápula derecha, sistema nervioso central
(mesencéfalo), tejido blando periparotídeo 2 años

14 Músculo periorbitarios y sistema nervioso 6 meses
central, hueso (lámina piracea y seno maxilar
derecho)

 15 Arco orbitario derecho y malar, lesión frontal 2 años
(tabla interna, externa y diploe), meninges
(componente epidural), sistema nervioso
central, metástasis ganglionar

 16 Órbita izquierda (hueso) cigomático izquierdo Al diagnóstico
y músculo recto superior

 17 Tejido blando periorbitario y huesos orbitarios, 8 meses
sistema nervioso central

18 Parietotemporal izquierda, techo de la órbita  6 meses
bilateral, fémur bilateral

Cuadro V
Resultado del riesgo relativo de presentar
metástasis de acuerdo con grado de extensión
ocular

Con Sin Riesgo
metástasis metástasis  relativo

Sin extensión 34 3 0.29
Extensión a coroides 10 4 3.50
Nervio óptico con borde

quirúrgico libre 10 0 0
Nervio óptico con borde

quirúrgico con tumor 1 1 6.25
Coroides y nervio óptico

con borde libre 7 3 3.75
Coroides y nervio óptico

con borde con tumor 6 5 5.62
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 Al igual que en otros estudios, la manifestación
clínica con mayor frecuencia fue leucocoria,3-6 des-
pués estrabismo, glaucoma, inflamación ocular,
proptosis e hipema.

De acuerdo con la clasificación de Reese-
Ellsworth, en la literatura5 se menciona que 90 %
de los pacientes presenta enfermedad categorizada
en el grupo V; en relación con nuestros resultados,
los encontramos clasificados en este grupo en me-
nor grado (66.4 %).

Respecto a la estadificación histológica (St.
Jude’s stage),5 similar a otros estudios, el tumor se
encontró limitado al ojo en la mayor parte de los
pacientes (73.2 %), clasificándose en estadios I y II.

A la mayor parte de los pacientes se le realizó
estudios de extensión de forma rutinaria. En la li-
teratura se recomienda evitar punción lumbar y as-
pirado de médula ósea por ser estudios invasivos,
ya que la presencia de la enfermedad metastásica
en el momento del diagnóstico es rara.11,13 En los
estudios en los que se estima el desarrollo de en-
fermedad metastásica, ésta se informa en menos
de 10 % de los pacientes afectados.11,12 En esta re-
visión se encontró más elevada (20 %).

Los sitios afectados con mayor frecuencia por
metástasis fueron el sistema nervioso central y hueso
(61.1 %). Dentro de la afectación ósea, el sitio más
frecuente fue la órbita y huesos craneales, presentán-
dose a este nivel en 90 % de los casos y 18 % a  hue-
sos largos. El 38 % de los pacientes tuvo afectación
metastásica a otro nivel: tejido blando periparotídeo,
meninges, ovario, mediastino, ganglios y médula ósea.

De acuerdo con algunos estudios, el involucro
del nervio óptico y la afectación coroidea pueden
constituir un factor de riesgo para metástasis.9,15-17

En este caso existió mayor número de pacientes
con metástasis en los que presentaban invasión a
coroides y nervio óptico, encontrando los riesgos
relativos más altos en aquellos con invasión a nervio
óptico y borde quirúrgico, seguidos por aquellos con
invasión a coroides, nervio óptico y borde quirúrgi-
co. La invasión a coroides y nervio óptico presenta-
ron también riesgos relativos importantes, por lo que
pensamos que efectivamente los pacientes con tumor
en borde quirúrgico y los que tienen infiltración a co-
roides poseen mayor riesgo de metástasis, y pudieran
ser en los que los estudios agresivos de extensión se
encuentren más indicados. No tener extensión del
tumor a coroides o nervio óptico, o solo tener exten-
sión a nervio óptico con borde quirúrgico libre, son
factores protectores ya que el riesgo relativo es infe-
rior a uno.

Conclusiones

El diagnóstico del retinoblastoma se realiza con
mayor frecuencia en estadios avanzados, lo que con-
diciona peor pronóstico para la conservación del
órgano. Este diagnóstico tardío conlleva a necesi-
dad de otras medidas terapéuticas (quimioterapia o
radioterapia) que afectan la calidad de vida.

La metástasis tanto de forma inicial como tar-
día también modifica el tipo y tiempo de tratamien-
to requerido. En el presente estudio pareció existir
mayor riesgo de presentar metástasis cuando hubo
invasión a coroides o borde quirúrgico. Esta infor-
mación refuerza la teoría de la extensión por vía
hematógena del tumor. Que la mayoría de las me-
tástasis fueran a sistema nervioso central y de las
óseas a huesos de órbita, refuerza la teoría de ex-
tensión directa a sitios cercanos.

Por otro lado, un diagnóstico más temprano per-
mitiría la conservación del órgano así como una mejor
sobrevida, por lo que difundir entre los neonatólo-
gos y pediatras los signos diagnósticos iniciales
(leuocoria y estrabismo) para el pronto envío de los
pacientes al oftalmólogo sería de gran importancia.

Figura 1. Sobrevida para la presentación de metástasis.
NO = nervio óptico
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La detección de retinoblastoma en estadios tem-
pranos disminuiría la necesidad de estudios de ex-
tensión al momento del diagnóstico, disminuyendo
costos y traumatismo para el paciente al evitar los
estudios invasivos.
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