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RESUMEN

Introduccién: El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas frecuente en la infancia y puede diseminarse al
nervio optico. El diagndstico y tratamiento oportuno son cruciales para evitar enucleacion y secuelas visuales. El objetivo
del estudio fue evaluar la evidencia cientifica sobre las técnicas imagenoldgicas nuevas y convencionales, que son utilizadas
para evaluar la extension del tumor. Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica de estudios publicados entre
2020-2025 en inglés y espafiol sobre técnicas imagenoldgicas para el diagndstico del retinoblastoma. La busgueda se
realizé en PubMed, ScienceDirect, SciElo y Google Scholar. Se incluyeron estudios observacionales, clinicos y revisiones
sistematicas, y se excluyeron investigaciones genéticas o moleculares sin aplicacion diagndstica clinica, estudios en
adultos, animales o modelos in vitro, asi como articulos centrados Unicamente en tratamiento o prondstico. Resultados:
Se incluyeron 17 estudios. La resonancia magnética, especialmente la de alta resolucion, mostré la mejor sensibilidad y
especificidad para detectar invasion poslaminar del nervio épticoy otros factores de alto riesgo. La ecografiay la tomografia
computarizada fueron Utiles para identificar masas y calcificaciones, pero presentaron menor capacidad para evaluar
invasion del nervio éptico.

Palabras clave: retinoblastoma, diagndstico por imagen, resonancia magnética, tomografia computarizada, ultrasonografia,
nino.

ABSTRACT

Introduction: Retinoblastoma is the most common intraocular malignant tumor in childhood and may spread to the optic
nerve. Early diagnosis and timely treatment are crucial to prevent enucleation and visual sequelae. The aim of this study
was to analyze and evaluate the scientific evidence on both new and conventional imaging techniques used to assess
tumor extent. Materials and Methods: A systematic review of studies published between 2020 and 2025 in English and
Spanish on imaging techniques for the diagnosis of retinoblastoma was conducted. The search was performed in PubMed,
ScienceDirect, Scielo, and Google Scholar. Observational studies, clinical studies, and systematic reviews were included,
while genetic or molecular research without clinical diagnostic application, studies in adults, animals, or in vitro models, as
well as articles focused solely on treatment or prognosis, were excluded. Results: Seventeen studies were included. Magnetic
resonance imaging, particularly high-resolution MRI, demonstrated the highest sensitivity and specificity for detecting
postlaminar optic nerve invasion and other high-risk features. Ultrasound and computed tomography were useful for
identifying masses and calcifications but had a lower capacity to assess optic nerve invasion and extraocular extension.
Advanced retinal imaging techniques and microvascular flow imaging provided improved accuracy for characterization and
follow-up, although the available evidence remains limited. Conclusions: High-resolution magnetic resonance imaging is
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established as the key technique for evaluating retinoblastoma, while emerging modalities are complementary
and promising; however, their clinical utility requires confirmation through prospective studies with stronger
scientific evidence.

Keywords: Retinoblastoma, diagnostic imaging, magnetic resonance imaging, computed tomography,
ultrasonography, child.

1. Introduccién

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas frecuente en la infancia. Su incidencia es de
aproximadamente 1 caso por cada 17 000 nacidos vivos, con unos 8000 casos nuevos diagnosticados
cada ano en todo el mundo [1]. Los paises de ingresos medios representan aproximadamente el 69 % de
los casos; los paises de bajos ingresos, el 20 %; y los paises de altos ingresos, el 11 % [2]. En Ecuador no hay
datos acerca de este tipo de cancer; no obstante, la Organizacién Mundial de la Salud estima que cada
afo alrededor de mil nifos, nifas y adolescentes son diagnosticados con cancer en el pais. En el 2023 se
atendieron 88 casos de retinoblastoma en el Hospital Francisco Icaza Bustamante [3].

Actualmente, la Unica causa conocida se debe a mutaciones en el gen del retinoblastoma RB]I,
ubicado en el cromosoma 13q14.2 [4]. La herencia autosémica dominante se observa en el 30-40 % de
los casos, mientras que el tipo esporadico no hereditario representa el 60-70 % restante [1]. Entre el 70y
el 75 % de los retinoblastomas son unilaterales y esporadicos, y se presentan dentro del segundo a tercer
afo de vida; mientras que el 25 % restante son casos bilaterales y hereditarios, y suelen manifestarse
dentro del primer afio [2].

La manifestacién mas frecuente del retinoblastoma es la leucocoria (60-80 %), que es el reflejo blanco
pupilar del ojo afectado, a menudo visible en fotografias con flash [5]. Otras caracteristicas clinicas son
el estrabismo, enrojecimiento o congestién vascular escleral. Los sintomas menos frecuentes incluyen
deterioro visual, hifema, proptosis y fotofobia [4]. Una vez establecida la lesién tumoral, puede invadir
estructuras adyacentes como el nervio éptico, la Uvea, la esclerdtica y la conjuntiva [6]. La enfermedad
metastasica ocurre en aproximadamente el 10-15 % de los individuos y puede diseminarse a través del
espacio subaracnoideo hacia el cerebro y la médula espinal [4,7].

El diagndstico y la caracterizacidon del retinoblastoma dependen sobre todo de la presentaciéon
clinica en conjunto con estudios como el de la oftalmoscopia indirecta, la ecografia ocular (modo B) y la
resonancia magnética (RM). Se suelen evitar las tomografias computarizadas (TC) y las biopsias, ya que
aumentan el riesgo de metdastasis o de neoplasias malignas secundarias [8]. La RM ofrece orientacion
para evaluar la probabilidad de reseccién total del tumor y estimar la extensiéon [9]. Entre las nuevas
técnicas de imagen se incluyen la tomografia de coherencia éptica (OCT), la angiografia por tomografia
de coherencia éptica (OCTA), entre otras [10]. En la Tabla 1 se describen las principales técnicas por
imagenes, su utilidad y limitaciones, lo que proporciona un marco de referencia para esta revision [11,12].

En esta revision sistematica se compararon las técnicas de imagen convencionales con las
modalidades emergentes en términos de precisidon diagndstica, con el objetivo de analizar la evidencia
cientificadisponible sobre nuevas estrategias aplicadas al diagndstico del retinoblastoma. Al sistematizar
la informacidn de estos articulos, se busca identificar cuales son los mejores métodos disponibles para
la evaluacion y caracterizacion del tumor tanto en el ambito nacional como internacional. La evidencia
en América Latina es limitada y en algunos paises, como en Ecuador, los estudios son inexistentes, por
esta razdn se realizd esta revision con articulos a nivel mundial en inglés y espafol de los Ultimos cinco
afos (2020-2025). Con ello, se pretende fortalecer el diagndstico del retinoblastoma basado en evidencia
cientifica, y ayudar a una mejor caracterizacidon tumoral mediante las nuevas técnicas imagenoldgicas.
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Tabla 1. Principales técnicas por imagenes utilizadas para el diagndstico de retinoblastoma

Técnica

Utilidad diagnéstica

Limitaciones

Ecografia ocular

Angiografia con
fluoresceina

Masa intraocular, calcificaciones, invasion
del segmento anterior, el iris, el cuerpo
ciliary el angulo de la cdmara anterior.

Neovascularizacion del iris, dilatacion de
los vasos retinianos, vasculatura tumoral

Operador dependiente, limitada
capacidad para deteccién de tumores
pequefos o invasidon extraocular.

Requiere contraste intravenoso,
posibilidad de alergias.

intrinseca, fuga venosa, alteraciones de la
microvasculatura.

TC Calcificaciones intraoculares, estadificaciéon Riesgo de neoplasias secundarias
del tumor. por radiaciéon ionizante, baja
sensibilidad para deteccién de
invasion del NO.

OCT Tumores submilimétricos (< 10um), capas Limitada capacidad para diferenciar
retinianas, vasculatura retiniana sin tumores activos o inactivos,
contraste intravenoso. dependencia de la transparencia

del medio, campo limitado.

RM Invasion tumoral de las coroides, esclerética Costoso, tiempo prolongado.

y el nervio éptico, extensidon tumoral
extraocular, afectacion intracraneal.

TC = tomografia computarizada; OCT = tomografia de coherencia dptica; RM = resonancia magnética.

2. Material y métodos

2.1 Objetivos

El objetivo general de esta investigaciéon fue analizar y evaluar la evidencia cientifica sobre
técnicas imagenoldgicas emergentes en la evaluacion de extension tumoral, factores de alto riesgo
y caracterizaciéon tumoral en niflos con retinoblastoma. En cuanto a los objetivos especificos, se
pretende comparar las diferentes técnicas diagndsticas convencionales en relaciéon con las técnicas
imagenoldgicas actuales, su validez como método de referencia (gold standard) y determinar en qué
circunstancias las técnicas emergentes pueden ofrecer informaciéon complementaria o superior a los
demas métodos de diagndstico disponibles.

2.2 Criterios de inclusién

Se incluyeron estudios publicados entre enero del 2020 y mayo del 2025, disponibles en texto completo en
inglésoespanol,loscualesevaluaron métodosimagenoldgicos utilizados para el diagndésticodel retinoblastoma
en poblacién pediatrica entre 0-10 afios. Se incluyeron estudios observacionales (retrospectivos y prospectivos),
estudios clinicos y revisiones sistematicas con datos primarios. Todos los articulos debian describir la técnica
imagenoldgica para su diagndstico o seguimiento, sus parametros y resultados.

2.3 Criterios de exclusiéon

Se excluyeron los articulos que evaluaban aspectos puramente genéticos o moleculares sin
aplicacidn diagndstica clinica, también los estudios que abordaban otros tumores oculares, estudios en
pacientes adultos, estudios en animales o modelos in vitro. Se descartaron articulos que solo contenian
informacién de tratamiento o prondstico y que no abordaban el diagnéstico del retinoblastoma.

2.4 Diseno del estudio

Se realizd una revisidn sistematica a partir de investigaciones en acceso abierto en bases de datos,
como PubMed, Science Direct, SciElo, y con el buscador gratuito Google Scholar. Esto permitié recopilar
informacién de articulos cientificos, revisiones sistematicas y ensayos clinicos en inglés y espafol
publicados en los Ultimos cinco afos.
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La estrategia de busqueda incluyd términos en espafol e inglés relacionados con «retinoblastoman,
«diagndstico», «deteccidon temprana», «diagndstico temprano», «tamizaje», «ultrasonografia,
«ultrasonido», «resonancia magnética», «<RM», «<fondo de ojo», «<angiografia con fluoresceina», «tomografia
computarizada», «TC», «tomografia de coherencia Optica», «OCT», “angiografia por tomografia de
coherencia optica”, “OCTA", se integraron descriptores MeSH/DeCS, términos libres y combinados
mediante operadores AND y OR.

Los resultados se exportaron al software Mendeley Reference Manager para la gestion de referencias y
eliminacién de duplicados, facilitando la revision sistematica y permitiendo la seleccion de los estudios. El
registro de cada busqueda se documenté en una hoja de calculo de acceso compartido para la recolecciéon
ordenada de los datos dada por los integrantes para mantener el orden de la informacién en tiempo real.

2.4.1 Seleccién de estudios

A través de la busqueda sistematica se identificéd un total de 308 registros. Tras la eliminacién de
los duplicados y la aplicacion de los filtros iniciales, 43 articulos pasaron a la fase de lectura de texto
completo. Mediante cuatro revisores independientes, se aplicaron los criterios previamente establecidos
y se excluyeron 26. Finalmente, se incluyeron 17 estudios en esta revisidon sistematica, los cuales fueron
posteriormente clasificados seguln su tematica de la siguiente manera:

9 estudios centrados en técnicas avanzadas de resonancia magnética;

4 estudios que abordan el papel de la tomografia de coherencia dptica, angiografia con
fluoresceina y la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica;

2 estudios comparativos de tomografia computarizada vs. resonancia magnética;

2 estudios que combinan ecografia ocular, tomografia computarizada y resonancia magnética.

2.4.2 Recoleccién de datos

Se realizd una busqueda detallada para extraer de los 17 estudios las caracteristicas de publicacién:
autor/afio, disefio del estudio, poblacidn o muestra, técnicas imagenoldgicas, principales hallazgos y
conclusiones. Asimismo, se incluyeron resultados cuantitativos para el rendimiento diagndstico de cada
técnica (sensibilidad, especificidad, precisién diagndstica, etc.). Cada variable se codificd en una hoja
de célculo de acceso compartido, para validaciéon y resolucidon por consenso. Se comprobd la calidad de
la informacidn antes de realizar las tablas de resultados establecidas en las Guias de PRISMA 2020. La
ultima busqueda electrénica se realizé el 2 de diciembre del 2025.

2.4.3 Variables analizadas

Las variables clinicas para evaluar la efectividad de las diferentes técnicas imagenolégicas de
cada estudio fueron la invasion del nervio éptico (en especial la invasién poslaminar), otros factores
histopatoldgicos de alto riesgo (invasidon coroidea, cdmara anterior y esclera), parametros de actividad
tumoral y hallazgos de estadiaje y extensiéon local. Ademas, cuando estuvieron disponibles, se extrajeron
variables cuantitativas de rendimiento diagndéstico como sensibilidad, especificidad y precisién
diagndstica, también parametros adicionales como valores de coeficiente de difusién aparente (ADC),
caracteristicas de modelos radidmicos y estimadores de asociaciéon. Finalmente, para cada estudio se
consigno el riesgo global de sesgo segun QUADAS-2, con el fin de interpretar los resultados a la luz de
su calidad metodoldgica.

2.4.4 Métodos de sintesis

Se realizé una sintesis narrativa estructurada, con base en las variables cuantitativas y cualitativas
previamente extraidas. Para ello, los estudios se organizaron primero segun la técnica imagenoldgica
predominante y dentro de cada grupo, de acuerdo con el desenlace diagndstico principal.

Enlosestudiosqueaportaron medidasde exactitud diagndstica, se describieron de formmacomparativa
los rangos de sensibilidad, especificidad y precisién diagndstica para cada desenlace y modalidad de
imagen. En los trabajos de caracter mas descriptivo, los resultados se integraron resaltando el rol clinico
potencial de estas técnicas en la caracterizacién tumoral, la deteccidn de recurrenciasy la monitorizacion
de larespuesta terapéutica, asicomo sus principales limitaciones. La interpretacién global de la evidencia
se realizd siempre a la luz del riesgo de sesgo evaluado mediante QUADAS-2; se otorgd mayor peso a los
estudios con bajo riesgo global y los hallazgos procedentes de técnicas emergentes o de estudios con
mayor riesgo de sesgo se consideraron evidencia exploratoria.
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3. Resultados

3.1 Sesgos en la publicacién

La revision identificé un riesgo moderado de sesgo de publicacion, principalmente debido a que la
mayoria de los estudios incluidos reportaron resultados positivos respecto a la utilidad de las técnicas
imagenoldgicas, mientras que fueron escasos los reportes con hallazgos negativos o no concluyentes.

Ademas, una proporcién importante de la literatura disponible consistid en series de casos, estudios
retrospectivos y reportes provenientes de centros especializados de oncologia ocular, lo que limita la
representatividad y favorecer la publicacién de estudios con sistemas diagndsticos avanzados.

La heterogeneidad metodolégica entre estudios —especialmente en la definicion del estandar
de referencia, el tamafno muestral reducido y la falta de protocolos diagnésticos uniformes— también
incrementa el riesgo de sesgo. Otro factor relevante es la sobrerrepresentacion de estudios de paises con
mayor disponibilidad de RM, lo que podria infraestimar técnicas utilizadas en entornos de menor recurso.

Aungue se empled una estrategia de budsqueda amplia en cuatro bases de datos, es posible que la
revision no haya identificado estudios incluidos en literatura gris o publicados en revistas no indexadas.
Se recomienda interpretar los resultados con cautela, sobre todo en lo referente a la magnitud reportada
del beneficio diagndstico de algunas técnicas imagenoldgicas.

3.2 Valoracion metodolégica de la certeza

La valoracion metodolégica de la certeza partié de la matriz técnica-utilidad, la cual se encuentra
expresada en la Tabla 2, en la que se describen la utilidad diagndstica y las limitaciones de las técnicas
imagenoldgicas emergentes empleadas en el retinoblastoma segun la sintesis de los estudios incluidos.
La RM de alta resolucidon y sus secuencias avanzadas (mapa ADC, modelo radidmico), la OCT portatil, la
OCTA Yy las imagenes de flujo microvascular (MFI) exploran componentes anatémicos y fisiopatoldgicos
diferentes del tumor, lo que condiciona el tipo de desenlace que pueden evaluar con mayor precision.

Tabla 2. Técnicas imagenoldgicas emergentes para el diagnéstico del retinoblastoma

Técnicas imagenolodgicas

emergentes Utilidad Limitaciones
Falsos negativos para invasiones
. . ) .. coroideas focales (< 3 mm).
RM de alta resolucion Deteccidn de PLONI, invasidn Limitacion en invaEsién del)nervio
[13,14] coroidea e invasidn extraescleral.

optico prelaminar, cuerpo ciliary
esclerdtica.
Graduacion tumoral, estadificacion

RM con mapa ADC [15] local, recurrencia y evaluacién de la
enfermedad metastasica.

Propenso a artefactos y distorsiéon
de la imagen. Escasez de estudios.

RM con modelo Prediccion de PLONI con mayor .
S . Escasez de estudios.

radidmico [16] certeza que RM convencional.
Visualizacién directa de la retina. Dificultad para escanear lesiones

OCT portatil [17] Seguimiento mas estrecho. periféricas y evaluar lesiones avanzadas.
Diagndstico temprano de recaidas.  Mayor tiempo bajo anestesia.
Evaluacién de la vascularidad Campo de visidn limitado.
intrinseca residual y dilatacion Imposibilidad de obtener imagenes

OCTA [18] vascular en respuesta al tratamiento. de lesiones periféricas. Dificultad
Monitorizacién de recaidas de capturar el drea completa de
tumorales. lesiones grandes.

Visualizacién vasos de pequeno calibre

MFI [19] y microcirculacién tumoral. Evaluacion
de respuesta al tratamiento.

PLONI = invasion del nervio 6ptico poslaminar; ADC = coeficiente de difusion aparente; MFI = imagenes

de flujo microvascular; OCT = tomografia por coherencia dptica; OCTA = angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica.

Falta de céalculos cuantitativos
estandarizados del indice vascular.
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3.3 Descripcion de los resultados

Esta revision sistematica presenta el resumen de los 17 articulos incluidos (Tabla 3).

Tabla 3. Descripcidn de los resultados

N Autor / afio

Titulo

Objetivo

Resultados

1. Kheir et al. 2025 [20]

2. Onishietal, 2024 [21]

3. Woldeyohannes et al,,
2024 [22]

4, Zhao et al, 2024 [23]

5. Spadoni et al., 2024 [15]

6. de Bloeme et al., 2024
[24]

7. Ramasubramanianet al,,

2024 [19]

“High-risk features in
retinoblastoma: the
association between
histopathology and
MRI"

“Outcomes of

five cases of
retinoblastoma with
optic nerve invasion
on imaging”

“Retinoblastoma in
Ethiopian Children:
Imaging Findings and
Staging”

“Multimodal imaging
for the differential
diagnosis and
efficacy evaluation

of intraocular
retinoblastoma in
children with selective
ophthalmic artery
infusion”

“Role of apparent
diffusion map in
the evaluation of
retinoblastoma”

“Optic nerve
thickening on high-
spatial-resolution MRI
predicts early-stage
post laminar optic
nerve invasion in
retinoblastoma”

“Microvascular flow
ultrasound imaging
for retinoblastoma”

Evaluar las
caracteristicas del
retinoblastoma
mediante los
resultados de la RM.

Evaluar qué
técnicas de imagen
detectan mejor

la invasion del
nervio éptico en el
retinoblastoma.

Evaluar los
patrones de
imageny la
estadificacion del
retinoblastoma

Evaluar la eficacia
clinica de las
técnicas de imagen
en el diagndstico
de retinoblastoma.

Analizar la
asociacién de la RM
y la diferenciacién
histopatoldgica.

Evaluar la precision
diagnostica del
engrosamiento del
nervio optico en la
RM.

Presentar los
resultados de MFI
para caracterizar
la vasculatura
tumoral del
retinoblastoma.

La RM permite identificar
con alta especificidad
PLONI, que se asocia con
factores histolégicos de alto
riesgo.

La ecografia modo B es

mas Util para diagnostico
precoz; la RM muestra
mayor eficacia para detectar
invasién del nervio éptico en
comparacién con la TC.

La RM es mas sensible para
tejidos blandos y resolucion
espacial, mientras que la
TC es mas especifica para
calcificaciones.

La RM por si sola permite
una evaluacion completa
de los pacientes con
retinoblastomay, por lo
tanto, reduce la dosis de
radiacién en nifios cuando
se utiliza la TC.

Los valores de ADC en
la RM podrian usarse
como biomarcador de
diferenciacion tumoral
y riesgo de invasion del
nervio éptico

Un modelo de prediccion
gue combina caracteristicas
de RM tiene una alta
sensibilidad y especificidad
para detectar PLONI.

La MFI permite obtener
imagenes fiables de la
microvascularizacion
tumoral y un patrén
vascular mas extenso

gue en el Doppler color

o la angiografia con
fluoresceina. Sin embargo,
sigue siendo una prueba
subjetiva ya que carece de
datos cuantitativos.
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N Autor / aiio Titulo Objetivo Resultados
8. Chiranthan et al, 2023 “Can Enhancement Evaluar con mayor Los patrones de realce de
[25] Pattern in Normal- profundidad la RM pueden predecir la
Sized Optic Nerves los hallazgos de invasion del nervio 6ptico
on Magnetic imagenes por RM  en la histopatologia y podria
Resonance Imaging de la invasion del considerarse para guiar
Better Predict nervio optico. decisiones terapéuticas.
Tumor Invasion in
Retinoblastoma
Eyes?”
9. Diasetal,2023[17] “Optical Coherence Revisar el papel El OCT de mano permite la
Tomography (OCT) dela OCTen el visualizacion directa de la
in Retinoblastoma retinoblastoma. retina, tiene la capacidad
Management: de anticipar el diagndstico
Experience of the de recaidas, y permite un
Portuguese National tratamiento local precoz y
Reference Center” menos agresivo, que podria
preservar mas vision.
10. Deike-Hofmann.etal, “Anterior chamber Revisar el supuesto La infiltracién del nervio
2022 [26] enhancement biomarcador de Optico puede predecirse
predicts optic imagen para la mediante el realce de la
nerve infiltration in infiltracion del camara anterior después
retinoblastoma” nervio dptico. de la administracion
intravenosa de contraste
con gadolinio en la RM.
1. Ormany Huisman, 2022 “A descriptive Evaluary La RM permite diferenciar
[27] neuroimaging study  proporcionar una algunas caracteristicas
of retinoblastoma in lista detallada de entre lesiones unilaterales y
children: magnetic las caracteristicas  bilaterales.
resonance imaging de neuroimagen
features” del retinoblastoma.
12. Surukrattanaskul et al, “Correlation between Evaluar la La evaluacién radiolégica

13. Ferndndez et al.,, 2021

2022 [28]

(18]

clinical presentations,

radiological findings
and high-risk
histopathological
features of primary
enucleated eyes
with advanced
retinoblastoma at

Queen Sirikit National

Institute of Child

Health: 5 years result”

“Optical Coherence
Tomography
Angiography
Microvascular
Variations in Pre-
and Posttreatment
of Retinoblastoma
Tumors”

correlacién entre
las presentaciones
clinicas, los
hallazgos
radiolégicosy las
caracteristicas
histopatolégicas
de alto riesgo de
ojos enucleados de
forma primaria.

Describir las
variaciones en la
microvasculatura
utilizando un
sistema de OCTA
portatil.

debe incluir ecografia
oftalmoldgica y RM cerebral
y orbitaria. La RM es la
mejor técnica de imagen
para detectar PLONI.

La angiografia con
fluoresceina puede evaluar
cambios vasculares, pero
la OCTA puede ofrecer

una técnica no invasiva

y sensible para evaluar

el tumor intrinsecoy la
vasculatura retiniana
circundante.
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N Autor / afio

Titulo

Objetivo

Resultados

14 Lietal, 2022 [16]

15 Abusayf et al,, 2020 [13]

16 Nadiarnykh et al., 2020
[29]

17 Habib et al,, 2020 [14]

“MRI-based radiomics

model can improve
the predictive
performance of
poslaminar optic
nerve invasion in
retinoblastoma”

“Histopathological
assessment of optic

nerve invasion guided

by radiological

findings in enucleated

globes with
retinoblastoma”

“Optical coherence
tomography

(OCT) to image
active and inactive
retinoblastomas as
well as retinomas”

“High Resolution MR

Imaging guidelines
in retinoblastoma:
prospective study

Desarrollar un
modelo radidmico
basado en RM para
predecir la invasion
del nervio 6ptico en
el Retinoblastoma.

Correlacionar la
invasion del nervio
optico detectada
mediante RM con
el nivel de invasion
histopatolégico
confirmado.

Mostrar una vision
general de las
imagenes de OCT
de tumores de
retinoblastoma
activos e inactivos.

Evaluar la utilidad
diagnésticay los
indices de la RM.

El modelo radiémico
basado en RM supera

la evaluacion visual
convencional para predecir
PLONI.

La RM es una herramienta
util para detectar PLON]I,
muestra alta sensibilidad,
especificidad y precision
diagnéstica, pero es menos
sensible para evaluar la
invasion del nervio éptico
prelaminary laminar.

La OCT no distingue

de forma confiable

entre retinoblastomas
activos e inactivos, pero
complementa otras
técnicas de imagen,; es Uutil
para evaluar patrones de
regresion y seguimiento
tumoral.

La RM de alta resolucion
muestra alta concordancia
con los hallazgos
histopatoldgicos,

especialmente para
detectar PLONI y afectacién
coroidea.

correlated with
histopathological
results”

RM = resonancia magnética; TC = tomografia computarizada; OCT = tomografia de coherencia éptica; OCTA
= angiografia por tomografia de coherencia éptica; MFI = imagenes de flujo microvascular; PLONI = invasion
del nervio 6ptico poslaminar.

3.4 Seleccion de los estudios

Conforme a PRISMA 2020, se realizd la busqueda sistematica en tres bases de datos (PubMed,
Science Direct, SciElo); adicionalmente, se empled Google Scholar como buscador complementario para
identificar estudios no indexados en las bases principales. Se encontraron 308 registros en total. Tras la
depuracion inicial, se eliminaron 22 duplicados, 208 se marcaron como no elegibles y se excluyeron 35
por ser inaccesibles o no estar disponibles. Quedaron 43 articulos para lectura de texto completo y de
estos, a su vez, se excluyeron 26: 2 casos clinicos aislados, 2 tesis médicas, 4 estudios con enfoque solo en
el tratamiento y 18 revisiones narrativas (Figura 1).

Finalmente, se incluyeron 17 estudios en la revisidon sistematica, cuya seleccidn fue realizada por 4
revisores de manera independiente. Con base los criterios previamente establecidos, las discrepancias
se resolvieron por consenso. Los estudios incluidos se clasificaron en cuatro grupos tematicos: 1)
resonancia magnética (n =9);2) analisis de tomografia de coherencia éptica, angiografia con fluoresceina
y angiografia por tomografia de coherencia éptica (n = 4); 3) comparacién de resonancia magnética vs.
tomografia computarizada (n = 2); y 4) combinacién de ecografia ocular, tomografia computarizada y
resonancia magnética (n = 2). Con respecto a la procedencia de los estudios, se observé un sesgo de
localizacién con predominio de publicaciones en Europay Asia, y escasa o nula presentacion en América
Latina, lo que dificulta evaluar la variabilidad de los resultados.
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Figura 1. Diagrama de flujo. Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

| Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

=
0 . i . . Registros eliminados antes de la evaluacion: (n = 265)
Z negeies &';'e(;'::;?f'n“:* - Registros duplicados eliminados (n = 22)
= Otras fuentes (n = 1) > Registros marcados como no elegibles (n = 208)
= Reai o Registros eliminados por ser inaccesibles o no estar
o egistros totales (n = 308 ) ; : i
] disponibles (n = 35)
Y
S Registros excluidos: (n = 26)
= ; ; . »| Casos clinicos aislados (n = 2)
H ;‘ﬁ"ig;’s examinados: Tesis madicas (n = 2)
1] Enfocados unicamente en el tratamiento (n = 4)
| ) Revisiones narrativas (n = 18)
Estudios incluidos en la revision: (n = 17)
S « Centrados en resonancia magnética (n=9)
2 « Analizando la tomografia de coherencia 6ptica, angiografia con fluoreseina y la
% angiografia por tomografia de coherencia optica (n=4)
= « Comparando resonancia magnética vs tomografia computarizada (n = 2)
« Combinando ecografia ocular, resonancia magnética y tomografia computarizada (n = 2)
—_

Fuente: elaboracién propia con base en el flujograma PRISMA 2020.
3.5 Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas principales de los 17 estudios se incluyeron de forma sistematica en la Tabla 3. Los
estudios mas grandes se centraron en la evaluacion de la RM de alta resolucién y en su correlaciéon con
factores histopatolégicos de alto riesgo como invasiéon del nervio éptico poslaminar (PLONI), invasion
coroidea masiva y extensidon extraocular; mientras que las series mas pequefas se orientaron a técnicas
emergentes como OCT, OCTA y MFL.

La RM (de alta resolucién o con secuencias avanzadas) fue la modalidad predominante y se utilizé en la
mayoria de los estudios, ya fuera como técnica principal o en combinacién con otras. La figura comparativa
(Figura 2) presenta los porcentajes de especificidad y sensibilidad sobre PLONI en los estudios analizados.

La TC y la ecografia modo B se emplearon principalmente en estudios multimodales orientados
al diagndstico inicial y al estadiaje. En estos trabajos, la TC y la ecografia se compararon con la RM o
se utilizaron de manera complementaria. Los estudios sobre la OCT portatil y la OCTA se evaluaron en
series de menor tamano, centradas en la caracterizacion retiniana, la valoracion de actividad tumoral, la
regresiondespuésdetratamientoyloscambios microvasculares.Sinembargo, nosedispusoen la mayoria
de los casos de medidas formales de sensibilidad y especificidad frente a un estandar histopatoldgico. El
MFI se exploré en un estudio descriptivo como herramienta para visualizar la microvasculatura tumoral.

Para presentar un panorama mas amplio, ocho estudios fueron incluidos en la Tabla 4; estos presentan
resultados cuantitativos de desempefo diagndéstico como sensibilidad, especificidad, precisidon
diagndstica y otros indicadores relacionados con la invasion del nervio éptico y extensién extraocular.
Es relevante destacar que la mayor parte de los estudios provienen de investigaciones que evaluaron la
RM, lo cual refleja un mayor reporte de medidas cuantitativas en esta modalidad en comparacién con
el resto de las técnicas estudiadas.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad para la deteccién de PLONI en la resonancia magnética.

PLONI EN RM - SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
100

90

%

%
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0 %

KheirWletal.,, M.deBloeme CM Zhenzhen Li, 2021 Abusayf MM etal., HabibYSetal.,
2025 etal., 2024 2020 2020

B SENSIBILIDAD mESPECIFICIDAD

Aungue se evidencid heterogeneidad entre los protocolos de imagen, la mayoria de los estudios
utilizaron resonancia magnética realizada en equipos de 1,5 a 3,0 Tesla, incluidas de forma consistente
secuencias T1y T2, habitualmente con supresién grasa, realce con contraste intravenosoy, en varios casos,
difusion (DWI) con mapas ADC. Estos elementos permiten definir un conjunto minimo de parametros
técnicos reproducibles en la practica clinica.

3.6 Certeza de evidencia

La certeza global de la evidencia fue valorada por un revisor considerando el riesgo de sesgo
(QUADAS-2) como lo vemos en la Tabla 5, la consistencia de los resultados y la precisién de las
estimaciones. Para la invasion del nervio dptico evaluada por RM, la certeza se clasificd como moderada:
varios estudios prospectivos y retrospectivos, con correlacion histopatolégica, muestran sensibilidades y
especificidades relativamente consistentes.

Para otros factores histopatoldgicos de alto riesgo (invasién coroidea masiva, camara anterior,
extension escleral o extraocular), la certeza es baja a moderada. Hay pocos estudios, con tamanos
muestrales limitados y heterogeneidad en la definiciéon de desenlaces y en los protocolos de imagen, lo
gue reduce la precisién y la aplicabilidad de los resultados.

En el caso de las técnicas emergentes orientadas a actividad tumoral y respuesta al tratamiento (OCT,
OCTA, MFI, mapa de difusién y modelos radidmicos), la certeza de la evidencia es baja. Se trata de series
pequefas, observacionales y, en general, sin un gold standard histopatolégico ni métricas formales de
exactitud, por lo que sus hallazgos deben considerarse exploratorios. La evidencia para TC y ecografia
también es de baja certeza: aunque confirman su utilidad para calcificaciones y masas intraoculares, la
mayoria de los trabajos son descriptivos y sin analisis sistematico de sensibilidad y especificidad.
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. Disefio del Técnicas Resultados
N.° Autor/aio . Muestra e
estudio evaluadas cuantitativos
1. Kheir et al.,, 2025 [20] Estudio 44 pacientes RM de alta Invasion poslaminar

2. Zhao et al, 2024 [23]

3. Spadoni et al.,, 2024
[15]

4., de Bloeme et al,,
2024 [24]

5. Surukrattanaskul S
et al, 2022 [28]

prospectivo

Estudio
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

(48 ojos)

256 pacientes

8 pacientes

124 pacientes

33 ojos

resolucion (3T
secuencias: T1-3D
yT2).

TCYRM (30T
secuencias: T1,

T2, DWIy T1 con
contraste: Dixon
modificado). TC
comparativa en
una subpoblacion.

RM con mapa de
difusién (ADC).
(1,5 T, secuencias:
T1 prey post
contrastada, T2
alta resolucién).

RM de alta
resolucion
(secuencias: 3D T2
de alta resolucion,
y T1 con contraste).

Ecografia, RM (1,5
T)y TC.

del nervio 6ptico:
sensibilidad (66,7 %) y
especificidad (71,1 %).

Invasion coroidea
masiva: sensibilidad
(45,5 %)y
especificidad (75,7 %).

Invasion de la
camara anterior:
precision (79,2 %).

Invasion de la
esclera: precision
(62,5 %).

TC: precision
diagndstica del
96,96 %.

RM: precisiéon
diagndstica del
84,84 %.

Invasion del nervio
oOptico: precision
diagndstica 100 %.
Sensibilidad 66,6 % y
especificidad 80 %

ADC: 0,520 x 103
mm?2/s (tumores
poco diferenciados),
0,774 x 10> mm?2/s
(tumores bien
diferenciados).

Invasién poslaminar
del nervio éptico:
sensibilidad del 88 %
y especificidad del
92 %

RM:

Invasion del nervio
optico: sensibilidad
(75 %) y especificidad
(54 %)
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. Diseno del Técnicas Resultados
N.° Autor/afio . Muestra o
estudio evaluadas cuantitativos
Li et al., 2021 [16] Estudio 124 pacientes RM (1,5-3,0 T con Invasién poslaminar
prospectivo secuenciasT1,T2  del nervio éptico:
y T1 con contraste
con supresion Radiomics:
grasa). sensibilidad del 81,1 %
(entrenamiento);
82,4 % (validacion)
Radidélogos:
sensibilidad del 43,2 %
(entrenamiento) y
52,9 % (validacion)
7. Abusayfetal,2020 Estudio 38 pacientes RM (3,0 T orbitaria Invasién poslaminar
[13] prospectivo y cerebral con del nervio éptico:
secuencias T1, T2 precisién (63,3 %),
con supresion sensibilidad (88,9 %),
grasa, T1 con especificidad (72,4 %).
contraste, DWIy
secuencia3D de  Invasién del nervio
alta resolucion). éptico prelaminar:
sensibilidad (0,0 %).
Invasion del nervio
optico laminar:
sensibilidad (42,9 %).
8. Habibetal, 2020 [14] Estudio 57 pacientes RM 3.0 T de alta Invasién coroidea:
prospectivo (58 ojos) resolucién con precisién (86,2 %),
secuencias T1, T2 sensibilidad (95,2 %),
con supresién especificidad (60 %).
grasa, DWIy
mapas ADC. Invasién del nervio

optico prelaminar:
precisién (75,8 %),
sensibilidad (58,8 %),
especificidad (82,9 %).

Invasion del nervio
optico poslaminar:
precisién (86,2 %),

sensibilidad (85,2 %),
especificidad (87 %).
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Tabla 5. Riesgo de sesgo segun QUADAS-2

Pacientes . Prueba indice = Estandar de Mismo Intervalo Todos los .
. ~ . Sin sesgo de . . adecuado . Riesgo
Estudio (autor, afio) consecutivos/ Ay claramente referencia estandar para pacientes
. seleccion . prueba- . . global
representativos descrita adecuado todos A incluidos
estandar
Kheir et al., 2025 [20] Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
[Ozalshl etal, 2024 Alto Alto Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo Alto
Woldeyohannes et . . . . . . .
al, 2024 [22] Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo
Zhao et al., 2024 [23] Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
[SE]adom etal, 2024 Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
de Bloeme et al,, . . . . . . . .
2024 [24] Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Ramasubramanian . . . . . ) .
et al, 2024 [19] Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo
Chiranthan et al,, . . . . . . . .
2023 [25] Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Dias et al., 2023 [17] Bajo Moderado Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo Moderado
Deike-Hofmann et . . . . . . . .
al, 2022 [26] Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Orman y Huisman, . . . . . . .
2022 [27] Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Surukrattanaskul et . . . . . . . .
al, 2022 [28] Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
;8;??%?62 etal, Moderado Moderado Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
ﬁ:kz]usayf etal, 2020 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Nadiarnykh et al,, . . . . :
2020 [29] Bajo Moderado Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
Hz]blb etal, 2020 Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Lietal, 2022 [16] Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
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4, Discusion

Loshallazgosdeestarevision revelan quela RM, sobretododealta resolucidn,continldasiendolatécnicadeimagen
mas utilizada para la evaluacion de la invasiéon tumoral en retinoblastoma, aunque su rendimiento diagndstico varia
de manera significativa entre estudios. La sensibilidad para detectar PLONI oscila entre el 66y el 88 %, mientras que
la especificidad se sitUa entre el 71y el 92 %, lo que coincide con reportes histéricos que describen a la RM como
una herramienta confiable, pero no infalible. Los trabajos que incorporan RM de alta resolucion, difusion (ADC) y
modelos radiémicos sugieren un posible aumento de la capacidad predictiva para PLONI y otros factores de alto
riesgo, aunque sus resultados proceden de series pequefas y requieren validacion externa.

Actualmente, algunos estudios han intentado incorporar en la RM secuencias avanzadas, como mapas de
difusion ADC y modelos radiémicos, como el analisis de Li et al. [16], en el que el modelo radidmico mostré
un mejor desempeno que la evaluacién visual radiolégica, lo que podria sugerir un potencial importante
para mejorar la deteccion temprana de PLONI [16]. Por otro lado, el mapa de ADC también ha mostrado
buenos resultados; sin embargo, la guia de imagenes por RM de alta resoluciéon de Habib et al. [14] sugiere
implementar mas estudios con mejores secuencias para mejorar la calidad de las imagenes, debido a que
estas son susceptibles a artefactos y distorsiones, lo cual puede afectar su capacidad diagndstica.

En contraste, técnicas mas tradicionales como la TC mostraron buena precisiéon diagndstica, pero con
limitaciones claras para identificar invasiéon del nervio éptico, como lo evidencid el estudio de Onishi et al.[2]1].
En este estudio, la TC no detectd invasion en 2 de 5 casos; ademas, resaltd como factor negativo el uso de
radiacion. El mismo estudio demostré la utilidad inicial de la ecografia modo B para identificar masas (5/5),
pero con menor capacidad para evaluar estructuras profundas o compromiso extraocular, por lo que continUa
siendo un buen método de diagndstico precoz, pero poco Util para caracterizacion y seguimiento tumoral.

Se continlan estudiando nuevas técnicas para mejorar el estadiaje y la evaluacidn completa del
retinoblastoma, como la OCT portatil y la OCTA, las cuales, segudn los estudios encontrados, podrian ofrecer
una alternativa no invasiva y mas sensible para analizar tanto el tumor como su vasculatura y facilitar la
monitorizacion de recaidas tumorales [18]. Un estudio sobre la MFI resalta que los vasos nutricios se visualizan
mejor que en la AF, lo cual resultaria Util para evaluar la respuesta terapéutica [19]. Estas herramientas
representan un enfoque prometedor; sin embargo, la escasez de estudios que evaliuen su efectividad
reduce la solidez de la evidencia disponible en este analisis. En conjunto, estas técnicas emergentes parecen
especialmente Utiles para la caracterizaciéon fina del tumor y el seguimiento de la respuesta terapéutica mas
gue para sustituir a la RM en la evaluacion de extensién y factores de alto riesgo.

El uso de técnicas imagenoldgicas en nifios con retinoblastoma requiere una valoracién bioética diligente
debido a la mayor radiosensibilidad pediatrica y al riesgo acumulativo de efectos tardios. Bajo el principio
de radioproteccion ALARA (as low as reasonably achievable), la tomografia computarizada debe guardarse
para situaciones clinicamente justificadas, como la deteccién de calcificaciones intraoculares cuando otras
modalidades no estan disponibles o son incompletas, la evaluaciéon de compromiso éseo orbitario, o en
contextos de urgencia y recursos limitados donde la resonancia magnética no puede realizarse de forma
oportuna. En condiciones generales, se deben priorizar modalidades no ionizantes como la resonancia
magnéticay la ecografia ocular. La mejora de protocolos pediatricos de baja dosis, evitar estudios innecesarios
y el consentimiento informado de padres o tutores son fundamentales para una practica diagnéstica éticay
responsable, considerando ademas las limitaciones de acceso tecnoldgico en distintos entornos.

Una de nuestras limitaciones mas relevantes es la gran heterogeneidad entre estudios, incluidos en
cuanto a disefio, tamafio muestral, definicidon de desenlaces y protocolos de imagen, lo que impidié realizar
un metaanalisis formal y requirid una sintesis cualitativa estructurada dentro del marco de una revision
sistematica. La heterogeneidad entre estudios también repercute en la certeza de la evidencia. La RM alcanza
un nivel moderado, con resultados relativamente consistentes pero basados en muestras seleccionadas.
La mayoria de los trabajos proceden de centros de referencia y se basan en ojos enucleados, por lo que la
evidencia estda mas orientada a enfermedad avanzada que a etapas precoces, y puede no ser plenamente
generalizable a otros escenarios. En cuanto a las técnicas emergentes, la certeza es baja debido a tamanos
muestrales pequefios y ausencia de un gold standard uniforme, asi mismo, la base de estudios disponibles
dentro de los Ultimos 5 afios con acceso abierto a la informacion fue limitada y puede dejar fuera estudios
importantes, siendo mas evidente la ausencia de estos en América latina, lo que refuerza la necesidad de
generar evidencia local sobre el rendimiento de estas técnicas en distintos contextos. Por ello, los hallazgos
deben interpretarse con prudenciay siempre junto con la valoracién clinica.
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5. Conclusién

En nifos con retinoblastoma, la RM de alta resolucién es la técnica de imagen que ofrece la
mejor precisién, sensibilidad y especificidad para evaluar la invasion del nervio éptico y otros factores
histopatoldgicos de alto riesgo. La incorporacion de secuencias avanzadas en la RM como mapas de
difusion y modelos radidmicos muestra hallazgos significativos, aungue siguen siendo estudiados. La
ecografia ocular continUa siendo Util para la deteccidn inicial de masas y calcificaciones, pero tiene un
papel limitado en la valoracién detallada de la extensidon tumoral, mientras que la TC ha disminuido su
uso debido al riesgo de radiacion.

Técnicas como la OCT, OCTA y el MFI muestran resultados prometedores para la caracterizacién y
el seguimiento del tumor, y podrian ser Utiles en la valoracién de la respuesta terapéutica, no obstante,
la evidencia actual es aun insuficiente para formular recomendaciones firmes. Se requieren estudios
prospectivos, multicéntricos y con protocolos de imagen estandarizados que confirmen estos hallazgos
y definan con mayor precision el rol de cada modalidad en el algoritmo diagndstico del retinoblastoma.

5.1 Limitaciones de responsabilidad

Una de nuestras limitaciones mas relevantes es la gran heterogeneidad entre estudios, incluidos en
cuanto a diseflo, tamafio muestral, definicién de desenlaces y protocolos de imagen, lo que impidid
realizar un metaanalisis formal y requirié una sintesis cualitativa estructurada dentro del marco de una
revision sistematica. La heterogeneidad entre estudios también repercute en la certeza de la evidencia.
La base de estudios disponibles dentro de los Ultimos cinco aflos con acceso abierto a la informacidén
fue limitada y puede dejar fuera estudios importantes; es mas evidente la ausencia de estos en América
Latina, lo que refuerza la necesidad de generar evidencia local sobre el rendimiento de estas técnicas
en distintos contextos. Por esta razén, es necesario que los hallazgos se interpreten con cautela y junto
con la valoracion clinica.

6. Abreviaturas

RB: retinoblastoma

RM: resonancia magnética

TC: tomografia computarizada

OCT: tomografia de coherencia 6ptica

OCTA: tomografia de coherencia 6ptica con angiografia
MFI: imagen de flujo microvascular

PLONI: invasion del nervio éptico poslaminar

ADC: coeficiente de difusién aparente
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