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y pueden permitir conservar una visión útil en uno
o ambos ojos. Su manejo es complejo y cada caso
debe evaluarse individualmente dentro de un
equipo que englobe oftalmólogos, oncólogos,
anestesistas, neurorradiólogos, genetistas y radio-
terapeutas. De este modo, se consiguen cifras de
supervivencia del 95%. Si no se trata, resulta inva-
riablemente fatal. 

Su incidencia oscila entre 1/14.000 y 1/34.000
en recién nacidos vivos.3,4 Para algunos autores, su
incidencia está en aumento debido a la mayor
supervivencia de los pacientes con la forma here-
ditaria y al aumento de la exposición a radiaciones
ionizantes; pero para otros, la exposición prenatal
a radiaciones diagnósticas no aumenta el riesgo
de retinoblastoma5 y estudios más recientes no
muestran tal aumento.6 No se observa predilección
según sexo, raza, edad de los padres o variación
estacional, aunque hay autores que encuentran
una mayor incidencia en algunas poblaciones.7

Recientemente, se ha relacionado con una
posible exposición prenatal al virus papiloma

1. INTRODUCCIÓN

La leucocoria (figura 1) es un signo clínico consis-
tente en la presencia de un reflejo pupilar blanque-
cino; puede asociarse a distintos procesos, todos
importantes de cara al pronóstico visual, entre los
que destaca el retinoblastoma por el riesgo vital que
supone. El diagnóstico diferencial entre estas enti-
dades no suele plantear dudas en los casos típicos,
aunque hay descritas series en las que el diagnósti-
co inicial debe cambiarse en cerca del 50% de los
casos;1,2 la persistencia de la vasculatura fetal, enfer-
medad de Coats, toxocariasis ocular y facomas reti-
nianos en la enfermedad de Bourneville son las
entidades más frecuentemente confundidas con el
retinoblastoma. Una completa anamnesis y cuida-
dosa exploración oftalmológica permitirán catalo-
gar la mayor parte de casos; en el resto, la ecografía,
TC, RM y AGF serán de gran ayuda (figuras 2 y 3).

El análisis exhaustivo de estos procesos viene
detallado en numerosos tratados. Aquí sólo pre-
tendemos exponer los puntos de mayor controver-
sia actual acerca del retinoblastoma y hacer unas
consideraciones breves sobre las distintas entida-
des con las que hacer el diagnóstico diferencial.
Este capítulo es, asimismo, un homenaje a los
Doctores Eladio Regules Molina y Carlos García
Alix, pioneros en el enfoque multidisciplinario de
esta patología en nuestro país, y en colaboración
conjunta del Hospital Infantil La Paz y la Clínica
Puerta de Hierro, que tan buenos resultados han
producido en la oncología ocular.

2. RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es el tumor intraocular primario
más frecuente en la infancia y supone el 1-3% de
todos los tumores pediátricos. Su diagnóstico y
tratamiento precoz son clave para la supervivencia
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FIGURA 1. Leucocoria y estrabismo



humano 16/18,8 al que se ha asociado con altera-
ciones en la proteína codificada por el gen RB1, así
como con el antecedente de fertilización in vitro.9

El retinoblastoma ha constituido el paradigma
de predisposición genética al cáncer incluso desde
antes de identificarse y clonarse su gen responsa-
ble, RB1.10 Los esfuerzos en este sentido se han
dirigido principalmente a proporcionar un consejo
genético a los pacientes y familias afectas de la
forma hereditaria. Actualmente el diagnóstico
molecular permite determinar el genotipo de cada
miembro de la familia, identificando los sujetos
portadores de la mutación y, por tanto, con riesgo

real de desarrollar el tumor. De esta forma, en uni-
dades especializadas en el tratamiento del retino-
blastoma, se desmasifica la consulta y evita explo-
raciones innecesarias.11 El siguiente paso en la
aproximación genética al retinoblastoma es su
abordaje terapéutico y son muchas sus líneas de
investigación. Los primeros ensayos de terapia
génica frente al retinoblastoma (fase I) no han
demostrado toxicidad retiniana o extensión tumo-
ral en el trayecto de la inyección tras la adminis-
tración intraocular de vectores adenovíricos que
incorporan el gen timidín-quinasa del virus herpes
simple, seguido de la administración intravenosa
de ganciclovir.12
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FIGURA 2. 1. Toxoplasmosis. 2. Tuberculoma. 3. Facoma en niño joven. 4. Facoma en niño adulto calcificado. 5. Persistencia 
de la vasculatura fetal posterior. 6. Pliegue falciforme. 7 y 8. Fibras de mielina. 9. Luxación de cristalino posterior. 
10. Malformación con fibrosis posterior. 11. Hamartoma combinado de retina y epitelio pigmentario. 12. Angioma capilar papilar
enmascara un meduloepitelioma del nervio óptico. 13. Morning Glory. 14. Coloboma de retina y coroides. 15. Estafiloma 
de papila. 16. Coloboma completo.



blastoma se diagnostican antes en estadios más
precoces y la supervivencia ocular es mayor (44%
en unilaterales y 69% en bilaterales).13

El diagnóstico del retinoblastoma es fundamen-
talmente oftalmoscópico, pero las técnicas de
imagen tienen especial importancia a la hora de
realizar el diagnóstico diferencial, determinar el
tamaño tumoral y detectar la presencia de calcio
en su interior, valorar la diseminación tumoral a
coroides, esclera, nervio óptico y órbita, así como
la diseminación metastásica y evaluar la respuesta
al tratamiento conservador (figuras 5, 6 y 7).

El 60% de retinoblastomas son unilaterales y no
hereditarios, el 15% son unilaterales y hereditarios
y el 25% son bilaterales y hereditarios. Los límites
se aproximan casi al 50% por aproximaciones
genéticas indemostrables en el momento actual.

La leucocoria (figura 4) es el signo de presen-
tación más frecuente (49%) y se asocia a tumo-
res extensos o con afectación macular; el estra-
bismo (17%) es el segundo en frecuencia; más
raramente los pacientes muestran inflamación
ocular o celulitis orbitaria. La leucocoria se
correlaciona con un peor pronóstico de supervi-
vencia ocular al año del diagnóstico (6% en reti-
noblastomas unilaterales y 43% en bilaterales)
frente al estrabismo (23 y 53%, respectivamen-
te). Los pacientes con historia familiar de retino-
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FIGURA 3. 1. Leucocoria, estrabismo y microftalmia 
en la persistencia de la vasculatura fetal. 2 y 3. Persistencia
de la vasculatura fetal que reabsorbe el cristalino. 
4. Persistencia de la vasculatura fetal con hemorragia apical.
5. Anomalía de Peeters. 6. Displasia retiniana. 7. PVF. Tacto
fibroso retrocristaliniano. 8. Retinopatía del prematuro
grado 5. 9. Endoftalmitis. 10. Retinopatía del prematuro.
Cámara anterior estrecha. 11. Cuerpo extraño intraocular
vegetal que produce endoftalmitis. 12. Catarata y atrofia de iris
por radiación. 13. Catarata y luxación de cristalino en síndro-
me de Marfan. 14 y 15. Pars planitis. Banco de nieve y DR
periférico. 16. Pars planitis, catarata secundaria.

FIGURA 4. Leucocorias centrales y periféricas

FIGURA 5. Retinoblastoma de localización nasal susceptible
de dejar libre la mácula al tratarlo con quimiorreducción



Las técnicas de imagen actuales muestran una
elevada concordancia con los estudios histopato-
lógicos; esta correlación tiene una importancia
fundamental a la hora de establecer el estadiaje
tumoral y elegir la terapia adecuada, especialmen-
te con el actual tratamiento conservador.14 La
detección de factores de riesgo asociados con
metástasis permite adoptar pautas de quimiopro-
filaxis adecuadas.

La ecografía tiene una fiabilidad diagnósti-
ca elevada y se detectan tumores menores de
2 mm y la presencia de calcio en el 85-90%. La
ecografía en 3-D reduce la variabilidad en las
medidas y permite evaluar mejor la respuesta
al tratamiento.

La TC permite delimitar la masa tumoral y es la
prueba más sensible (superior al 90%) en la detec-

ción de calcificaciones;15 también permite el estu-
dio del nervio óptico, órbita y de la posible exten-
sión intracraneal del tumor. La presencia de calcio
intraocular sugiere el diagnóstico de retinoblasto-
ma, pero su ausencia no lo descarta del todo. La TC
es más sensible que la RM en la detección de cal-
cificaciones, pero la RM es superior para diferen-
ciar retinoblastomas sin calcio de otras entidades
como la enfermedad de Coats, toxocariasis ocular
o persistencia de la vasculatura fetal, así como
para valorar la extensión tumoral a las cubiertas
oculares y a distancia.

Hemos visto que el retinoblastoma es un
tumor potencialmente curable, con una reduci-
da mortalidad en nuestro medio centrada en
tres causas: presencia de metástasis, asociación
a pinealoblastoma y aparición de segundas neo-
plasias extraoculares.
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FIGURAS 6 Y 7. Diversos tipos de retinoblastomas

FIGURAS 8 Y 9. Quimiorreducción



luar los factores que influyen en los resultados de
nuevos tratamientos. En el manejo del retinoblasto-
ma, se han empleado distintas clasificaciones, con
diverso éxito. Así, la nomenclatura estandarizada
internacional (sistema TNM) apenas se ha emplea-
do y la clasificación de Reese-Ellsworth es la más
aplicada para la valoración del retinoblastoma
intraocular. Esta clasificación, ideada para predecir
la supervivencia ocular tras aplicar radioterapia
externa como tratamiento inicial, es poco práctica
a la hora de valorar la respuesta a la quimiorreduc-
ción, aunque sigue siendo la más utilizada para
comparar resultados entre los distintos grupos.

Intentando valorar la respuesta del retinoblas-
toma intraocular tras la aplicación de quimiotera-
pia como tratamiento inicial, en 1999 propusimos
una clasificación práctica al observar que el
tamaño inicial del tumor o tumores influía más
que su localización:26

· Pequeños: tumores menores de 4,5 mm (3 diá-
metros papilares).

· Medianos: tumores entre 4,5-12 mm (3-8 diá-
metros papilares).

· Grandes: tumores entre 12-18 mm (8-12 diá-
metros papilares).

· Avanzados: tumores mayores de 18 mm (12
diámetros papilares).

En la actualidad, seguimos sometiendo a trata-
miento de quimioterapia (figuras 8 y 9) los retino-
blastomas de hasta 15 mm de altura y puede estar
en 18 mm el límite de su base. La siembra vítrea y
la localización macular ensombrecen el pronóstico
más allá de estos parámetros, en el que la enu-
cleación en los unilaterales es una alternativa váli-
da. En los bilaterales somos más permisivos, ya que
hemos observado en nuestra experiencia sorpren-
dentes resultados en ojos desahuciados donde se
ha reducido al máximo con agentes quimioterápi-
cos y complementando la terapia con técnicas
focales o radioterapia externa.

Las metástasis afectan al 5% de pacientes y
suelen aparecer dentro del primer año desde el
diagnóstico. Se asocian con la invasión de
coroides, nervio óptico y órbita.16 La quimio-
profilaxis sistémica está indicada en pacientes
con estos factores de riesgo histopatológico,17

en aquéllos con imagen ecográfica o radiológi-
ca (TC o RM) sugestiva, y en los pacientes
sometidos a cirugía intraocular con diagnóstico
posterior de retinoblastoma. La quimioterapia
intensiva asociada a rescate con células madre
autólogas puede ser efectiva en presencia de
metástasis fuera del sistema nervioso central.18

También se está investigando en la búsqueda de
marcadores de metástasis.19

El pinealoblastoma se presenta en el 1-3% de
pacientes (su incidencia varía entre el 10% en
casos bilaterales o familiares, y menos del 0,05%
en unilaterales y esporádicos), generalmente en
menores de cinco años. Su pronóstico es funesto.
Los esfuerzos dirigidos a su detección precoz no
han encontrado un beneficio claro en el screening
con RM.20 La quimiorreducción podría prevenir o
retrasar su aparición.21

Los segundos tumores aparecen en los casos
hereditarios o bilaterales (con mutaciones germi-
nales en el gen RB1). Se ha descrito un incremen-
to del riesgo de muerte por neoplasias secundarias
del 35% a los 30 años en los ojos radiados, frente
al 6% en los no radiados,22 especialmente en niños
menores de 12 meses.23 Últimamente, otros auto-
res piensan que el riesgo sólo estaría determinado
genéticamente y no por el uso de la radiación.24,25

Los tumores más frecuentes son osteosarcomas,
sarcomas de partes blandas y melanoma cutáneo.
La mayor supervivencia de los pacientes permite
observar mayor número de estas neoplasias. 

El estadiaje del tumor tiene una importancia
crucial en el tratamiento por varias razones: selec-
ciona el plan terapéutico óptimo para cada pacien-
te, incrementa la posibilidad de curación al deter-
minar la presencia de metástasis precoces, permite
valorar mejor el pronóstico y es esencial para eva-
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En el Congreso Internacional de Tumores
Oculares de 2001, se presentó una nueva clasifica-
ción del retinoblastoma intraocular, basada en la
probabilidad de preservar el ojo tras aplicar qui-
mioterapia como tratamiento inicial:27

Grupos A-C. Muy favorable. Tumores confinados a
la retina:

A.  Ojos con tumores no mayores de 3 mm, aleja-
dos más de 1,5 mm del nervio óptico o fóvea.

B. Ojos con tumores solitarios menores o
iguales a 10 mm, a más de 5 mm del ner-
vio óptico o fóvea.

C. Ojos con tumores menores de la mitad del
globo ocular, en cualquier localización reti-
niana; sin siembra vítrea; sin desprendimien-
to de retina y con más de 5 mm de altura.

Grupos D-E. Desfavorable. Tumor extendido a
espacios adyacentes:

D. Extensión sutil; siembra vítrea fina; no
masas tumorales dispersas.

E.  Retinoblastoma exofítico; extensión difu-
sa; siembra vítrea o subretiniana en bolas
de nieve, acúmulos o grumos; masas
tumorales avasculares en vítreo.

Grupo F. Insalvable
F.  Ojos ocupados en más de dos tercios o la

presencia de alguno de los siguientes:
hifema, hemorragia vítrea, tumor en
cámara anterior, glaucoma.

Esta clasificación incide en la idea de que la
probabilidad de supervivencia ocular es muy alta
para retinoblastomas confinados a la retina. El
mismo grupo presenta una supervivencia del 95%
y disminuye considerablemente con la disemina-
ción intraocular del tumor. También insiste en la
necesidad de hacer un diagnóstico precoz y de
avanzar en el manejo terapéutico de la enferme-
dad intraocular diseminada.

Hasta la pasada década, el tratamiento del reti-
noblastoma solía consistir en la enucleación en los
casos unilaterales o bien la enucleación del ojo con
el tumor más avanzado y radioterapia externa del
ojo menos afectado en los casos bilaterales, consi-
guiendo una supervivencia superior al 90%. La qui-
mioterapia tenía un papel secundario y se reserva-
ba para la invasión local del nervio óptico, coroides
u órbita, o las metástasis a distancia. El actual enfo-
que terapéutico nace con el objetivo de conservar
el globo ocular y una visión útil, evitando los efec-
tos adversos de la radioterapia, especialmente la
aparición de estas segundas neoplasias. Este enfo-
que, conocido como quimiorreducción, utiliza la
quimioterapia sistémica o periocular como trata-
miento primario del retinoblastoma, con el fin de
reducir su tamaño y conseguir su control final con
métodos locales conservadores, como la fotocoagu-
lación con láser (actualmente en desuso), criotera-
pia (figuras 10 y 11), termoterapia (figuras 12-15) o
braquiterapia28-31 (figuras 16-18). La quimioterapia
aislada suele ser insuficiente para lograr el control
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FIGURAS 10 Y 11. Crioterapia de tumor periférico retiniano
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FIGURAS 12-15. Termoterapia láser diodo en diversas fases 
y tumoraciones

tumoral32 y es preciso asociar estas terapias foca-
les.33 La enucleación se reserva para los ojos con
tumores muy extensos o amplios desprendimientos
de retina, y para aquéllos sin posibilidad de conse-
guir una visión útil. Está indicada en presencia de
glaucoma neovascular, siembra tumoral en pars
plana, invasión de cámara anterior, coroides o ner-
vio óptico, y en caso de extensión orbitaria.

Se han utilizado diferentes protocolos de qui-
mioterapia. Actualmente se tiende a una quimio-
terapia estratificada, pasando de un solo fármaco

(carboplatino) en enfermedad intraocular leve o
moderada, a una terapia múltiple (carboplatino,
vincristina y etopósido) en enfermedad severa. El
empleo de ciclosporina A para evitar las resisten-
cias multidroga aún es motivo de controversia.
Para algunos autores, su administración previa a la
quimioterapia aumenta el número de respuestas al
bloquear la expresión de la P-glicoproteína en las

FIGURAS 16-18. Colocación y extracción de placas de ruthenio
con escotadura para nervio óptico y diagrama tridimensional
para simulación, 
FIGURA 18. Ecografía y cortes coronales de neuroimagen 
en el mismo plano que la colocación de una placa radiactiva 
en una recidiva y posterior cicatrización



células tumorales, que actúa como una bomba de
flujo que impide la entrada de los fármacos anti-
neoplásicos.34 Otros no encuentran beneficio en
añadir ciclosporina A, especialmente en tumores
avanzados. También se ha descrito un mayor
número de respuestas al incrementar la dosis o el
número de ciclos de carboplatino y etopósido, sin
que la toxicidad sea significativamente mayor.35

Dentro de la tendencia actual dirigida a conser-
var el ojo, se presta especial atención a la asocia-
ción de quimioterapia y termoterapia láser diodo
directa y repetida del tumor. La termoquimiotera-
pia es efectiva en tumores menores de 4 mm de
altura y 3,5 mm de diámetro,36 y debe obtenerse un
patrón de regresión 0 ó 1 para asegurar su control.
Aunque se asocia a menos complicaciones que
otros tratamientos locales como la crioterapia, se
ha descrito mayor índice de recaídas en vítreo.37

La quimiorreducción asociada a las terapias
locales generalmente consigue evitar la enuclea-
ción o radioterapia externa en los grupos 1, 2, y 3
de Reese-Ellsworth, pero puede ser insuficiente en
buena parte de los ojos con tumores extensos o en
presencia de siembra vítrea o subretiniana difusa
(grupos 4 y 5). En estos últimos, la agudeza visual
tras el tratamiento conservador suele ser pobre y
suele ser necesaria la radioterapia externa o enu-
cleación. El principal factor de riesgo de la necesi-

dad de radioterapia externa o enucleación es la
presencia de un estadio 5 de Reese-Ellsworth al
diagnóstico;38 sólo un tercio de los ojos en este
grupo se controlan exclusivamente con quimiote-
rapia y tratamientos locales.39

La quimioterapia sistémica también presenta
posibles complicaciones:

· Mielosupresión en el 60% de pacientes y puede
originar pancitopenia. Es necesario reducir la
dosis de quimioterapia en el 33% de casos y
origina retrasos en el tratamiento en el 20%.

· Riesgo de segundos tumores con quimiorre-
ducción asociada a poliquimioterapia. Hay un
caso descrito de leucemia mieloide aguda tras
quimioterapia con carboplatino, etopósido y
vincristina en retinoblastoma bilateral.40

· Desarrollo de nuevos tumores intraoculares en
el 30-40% de niños durante o después de la
quimioterapia, con reactivación tardía, inclu-
yendo siembra vítrea en el 15% de los niños. El
principal factor predictivo de recurrencia
tumoral y recurrencia de la siembra vítrea es la
presencia de siembra subretiniana al diagnós-
tico; los factores predictivos de recurrencia de
la siembra subretiniana son una base del
tumor mayor de 15 mm y la edad, menor o
igual a 12 meses al diagnóstico.41 Aunque el
porcentaje de recurrencia es mayor que con la
radioterapia externa, el seguimiento cuidado-
so y la combinación de terapias locales resulta
en un alto porcentaje de éxito.

· Aparición de desprendimiento de retina regma-
tógeno en el 5-10% de niños sometidos a qui-
miorreducción asociada a crioterapia.42 No exis-
ten estudios sobre la asociación con termoterapia,
aunque en nuestra experiencia y en manifesta-
ciones de otros grupos dedicados al retinoblasto-
ma, también se produce si se traspasa el umbral
de termoterapia y se fotocoagula.

En la actualidad, se trabaja en eliminar o redu-
cir la morbilidad asociada al tratamiento redu-
ciendo la exposición sistémica a la quimioterapia
o radioterapia mediante quimioterapia focal o
radioterapia en dosis bajas (figura 19).
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FIGURA 19. Radioterapia convencional para siembras vítreas
y acelerador de protones como posibilidades futuras

Acelerador 
de protones

Placas de tantalio



En resumen, la supervivencia actual para el
retinoblastoma intraocular es mayor del 95% y
se consiguen cifras de supervivencia ocular del
95% en los grupos I-IV de Reese-Ellsworth y del
80% en el grupo V. La presencia de siembra vítrea
o subretiniana progresiva se asocia a fallo del
tratamiento (figura 21).

La quimioprofilaxis está indicada en enferme-
dad de alto riesgo ocular. La radioterapia y la qui-
mioterapia local se presentan como terapias de
rescate tras el fracaso de la quimiorreducción en
controlar el tumor.

3. PERSISTENCIA DE LA VASCULATURA FETAL

Este término engloba un amplio abanico de anoma-
lías congénitas observadas en el nacimiento o poco
después. El 90% de casos son unilaterales, aunque
pueden observarse alteraciones menores en el otro
ojo, como la mancha de Mittendorf o una papila de
Bergmeister. Los casos bilaterales suelen asociarse a
anomalías sistémicas, como la displasia oculodento-
digital.45 Según su localización, se clasifica en una
forma anterior, posterior o mixta (figura 31).

Intentamos evitar la radioterapia externa como
tratamiento de primera intención y se emplea
como tratamiento de rescate para conservar el ojo
si persiste actividad tumoral tras completar la qui-
miorreducción. Se propone utilizar radioterapia
externa en dosis baja hiperfraccionada: dos veces
al día, con menos dosis por sesión y menor dosis
total (50% de dosis tradicional). El objetivo es
reducir sus complicaciones, en especial el riesgo de
segundos tumores, y conseguir el control del
tumor intraocular (figura 20).

Los resultados preliminares de la administración
de carboplatino subconjuntival (estudios en fase
I/II) han sido alentadores y se han obtenido res-
puestas en ojos con persistencia de siembra vítrea
tras quimioterapia sistémica.43,44 También se
encuentran en estudio sistemas de liberación retar-
dada de fármacos (implantes subconjuntivales de
carboplatino), iontoforesis de ciclosporina A, inhibi-
dores de la angiogénesis y el uso de quimioterapia
intraocular (Thiotepa, 2 mg en 0,1 cc en cámara
posterior por abordaje transcorneal e iridiano).

Los estudios en curso investigan el papel de la
quimioterapia combinada, sistémica y focal, y de
la asociación de quimioterapia sistémica con
radioterapia en dosis baja.
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FIGURA 20. Nuevas técnicas de colimación en radioterapia. 
El gamma-Knife y los aceleradores lineales tridimensionales
son el futuro para evitar las complicaciones de la radioterapia
convencional

FIGURA 21. Grados de cicatrización 
en el retinoblastoma



Habitualmente, consiste en una malforma-
ción congénita de la porción anterior del vítreo
primario que se presenta como una placa retro-
lental de tejido conectivo fibrovascular en un
ojo microftálmico. Esta placa se adhiere a la
cápsula posterior del cristalino, provoca su opa-
cificación progresiva y se extiende lateralmente
hacia los procesos ciliares, traccionando de ellos
centrípetamente. El signo de presentación de
esta forma anterior suele ser la leucocoria. La
presencia de un tallo vítreo central con restos
de la arteria hialoidea, fibrosada o aún con flujo
sanguíneo es frecuente.

La progresiva intumescencia del cristalino y
elongación anterior de los procesos ciliares provo-
ca el aplanamiento de la cámara anterior y a
menudo desencadena un glaucoma por cierre
angular. El sangrado de los vasos presentes en la
placa retrolental puede producir hemorragias
vítreas, mientras que la tracción sobre la base del
vítreo y retina periférica puede originar un des-
prendimiento traccional.

En la forma posterior pueden aparecer pliegues
retinianos, membranas vítreas, hipoplasia y displa-
sia del nervio óptico, y desprendimiento de retina
peripapilar. Se presenta con estrabismo, nistagmo
o leucocoria. 

La presencia de microftalmos y procesos
ciliares elongados facilita el diagnóstico dife-
rencial con otras causas de leucocoria. La eco-
grafía descarta la presencia de calcificaciones,
confirma la microftalmia y puede mostrar los
restos de la arteria hialoidea; también se ha
utilizado la ecografía Doppler.46 La TC y RM
ayudarán al diagnóstico en los casos más com-
plicados.47 En ocasiones, el diagnóstico sólo es
posible tras el estudio anatomopatológico y
está descrito un caso de persistencia de la vas-
culatura fetal asociado a retinoblastoma infil-
trante difuso.48

El tratamiento quirúrgico precoz puede pre-
venir las complicaciones descritas y en algunas

formas de persistencia de vasculatura fetal ante-
rior consigue una buena agudeza visual, aunque
la mayoría de pacientes desarrollan una amblio-
pía severa.49

4. ENFERMEDAD DE COATS

Consiste en una anomalía vascular retiniana del
desarrollo, caracterizada por la presencia de
vasos retinianos telangiectásicos y aneurismáti-
cos con exudación lipídica asociada. Es unilate-
ral en el 90% de los casos y son varones dos ter-
cios de éstos. Aunque las anomalías vasculares
probablemente estén presentes al nacimiento,
los síntomas no suelen aparecer hasta más tarde;
la máxima incidencia aparece al final de la pri-
mera década.50

Puede presentarse como leucocoria (más fre-
cuente en los menores de seis años y de tinte ama-
rillento), estrabismo o disminución de agudeza
visual; en ocasiones es un hallazgo casual en una
exploración rutinaria.

En el fondo de ojo (figuras 22-26) se observan
vasos telangiectásicos y aneurismáticos, hemo-
rragias retinianas y exudación subretiniana ama-
rillenta producida por la rotura de la barrera
hematorretiniana interna, que permite la salida
de contenido plasmático que se acumula a nivel
intrarretiniano y subretiniano, con lo que se
engrosa la retina y pueden formarse quistes
intrarretinianos. Estas alteraciones suelen ini-
ciarse en los cuadrantes temporales y pueden
evolucionar a un desprendimiento de retina exu-
dativo que puede llegar a ser completo y en oca-
siones contacta con el cristalino, especialmente
en los pacientes de menor edad. El pronóstico
visual es muy malo una vez que la retina se des-
prende, pese a su reaplicación quirúrgica.51 Sin
tratamiento puede evolucionar al glaucoma
neovascular y la ptisis.

El diagnóstico diferencial puede ser especial-
mente difícil con el retinoblastoma infiltrativo
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difuso, que cursa sin una masa tumoral visible por
oftalmoscopia o detectable por ecografía o TC. La
presencia de cristales de colesterol refringentes en
el espacio subretiniano sugiere su diagnóstico.

La angiografía fluoresceínica muestra las
alteraciones de los pequeños vasos (telangiec-
tasias, microaneurismas y áreas de no perfusión
capilar) y las dilataciones venosas, así como el
llenado precoz de contraste y la tinción difusa
tardía. En el retinoblastoma, es más evidente la
red vascular tumoral en forma de vasos dilata-
dos que se introducen en su interior, aunque
también pueden visualizarse microaneurismas y
anastomosis en los márgenes tumorales.
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FIGURAS 22-26. Coats, angiomatosis periférica. Vasculitis.
Angiomas peripapilares



La ecografía en la enfermedad de Coats
puede mostrar engrosamiento retiniano y
desprendimiento de retina localizado o com-
pleto, y es característica la ausencia de masas
y calcificaciones.

La TC evidencia un desprendimiento de reti-
na con una densidad homogénea en el espacio
subretiniano, pero sobre todo excluye la pre-
sencia de masas y calcificaciones. La RM mues-
tra una imagen hiperintensa tanto en T1 como
en T2, a diferencia del retinoblastoma, que se
detecta como una masa hiperintensa en T1 e
hipointensa en T2.52

Ante la duda diagnóstica entre retinoblastoma
y enfermedad de Coats avanzada, algunos autores
propugnan la enucleación del ojo.

La fotocoagulación y la crioterapia son las
técnicas principales de tratamiento; en los
estadios iniciales, puede reabsorberse la exu-
dación y conservarse o mejorar la agudeza
visual.51,53 En los casos avanzados, es necesario
el drenaje del líquido subretiniano, diatermia
intraescleral y, en ocasiones, se precisa vitrec-
tomía para la extracción de membranas epirre-
tinianas o resolución de desprendimientos
traccionales secundarios.54

5. TOXOCARIASIS

La infestación por Toxocara canis o catis es
una parasitosis que afecta a niños y adolescen-
tes. Suele existir historia de contacto con
perros o gatos, ecofagia o malos hábitos higié-
nicos. Hay distintas formas clínicas de infesta-
ción, tanto sistémicas (larva migrans visceral y
toxocariasis secreta o convert toxocariasis)
como oculares.

La afectación ocular suele ser unilateral,
generalmente entre los dos y tres años de
edad, con predominio en varones y presenta
varios tipos:55
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FIGURAS 27 Y 28. Toxocariasis

FIGURA 29. Retinoblastoma que suelta 
un quiste vítreo



El diagnóstico oftalmoscópico puede ser difícil en
los casos con afección vítrea severa. La ecografía
muestra el granuloma como una masa de alta reflec-
tividad; en pacientes mayores puede aparecer calcio
en el centro, probablemente debido a la cronicidad del
proceso.57 En la AGF, se aprecian anomalías vasculares
y rectificación del trayecto de los vasos retinianos.

El diagnóstico se basa en los tests inmunológicos,
pues la toxocariasis ocular con frecuencia no se aso-
cia a eosinofilia y no se descarta en el mismo la ausen-
cia de ésta. El test de ELISA es la técnica de inmuno-
diagnóstico más utilizada.58 Las diluciones en la forma
ocular deben ser superiores a 1/8, con una sensibilidad
del 90% y especificidad del 91%. Su negatividad ini-
cialmente descarta la presencia de infestación ocular.
La técnica del Western Blotting aumenta la especifi-
cidad, evitando reacciones cruzadas con otras parasi-
tosis.59 El problema es saber si la infestación es recien-
te o no, para lo que se han desarrollado técnicas que
detectan antígenos circulantes.60

En el diagnóstico de la toxocariasis ocular, los
tests de ELISA-IgG en líquidos intraoculares detec-
tan altos niveles de IgG en el humor acuoso y
vítreo aspirado, incluso mayores que en el suero de
estos pacientes. El estudio citológico del humor
acuoso o vítreo muestra niveles elevados de eosi-
nófilos. Estos estudios deben evitarse si existe sos-
pecha de retinoblastoma.

El tratamiento dependerá del estado inflamatorio
del ojo y de los cambios estructurales. La terapia
antihelmíntica (tiabendazol o albendazol, de elec-
ción) ha sido cuestionada en la afectación ocular,
pues puede producir una reacción de hipersensibili-
dad tipo III como consecuencia de la liberación de
antígenos tras la muerte de la larva. Se utilizarán
midriáticos si el polo anterior se encuentra compro-
metido y corticoides (tópicos, perioculares o sistémi-
cos) si hay compromiso visual por la reacción infla-
matoria. La vitrectomía se indicará cuando se asocie
desprendimiento de retina, membrana fibrocelular
intravítrea o epirretiniana, e incluso para la extrac-
ción de la larva.61,62 El láser puede aplicarse en casos
atípicos de nematodo móvil subretiniano.

1. Endoftalmitis crónica

Suele presentarse con leucocoria, entre los 2 y 9
años de edad, y se asocia desprendimiento de
retina y en ocasiones uveítis granulomatosa e
hipopión. La evolución crónica conduce a un
estadio cicatricial con la formación de una mem-
brana fibrocelular en vítreo o una membrana
ciclítica retrocristaliniana. Es el tipo de peor pro-
nóstico visual y el que suele confundirse con el
retinoblastoma56 (figura 29).

2. Granuloma de polo posterior

Se presenta como una masa inflamatoria subre-
tiniana o intrarretiniana bien definida, de 0,75 a
6 mm de diámetro, coloración blanca, amarillen-
ta y grisácea, y núcleo brillante que contiene la
larva; puede asociar o no inflamación vítrea.
Suele haber historia de inflamación ocular recu-
rrente. Puede asociarse a una banda fibrosa de
tracción retiniana (rara en el retinoblastoma) y a
masas inflamatorias periféricas, así como a anas-
tomosis retinocoroideas vasculares. Su pronósti-
co suele ser bueno.

3. Granuloma inflamatorio periférico

Se diagnostica en adolescentes y adultos jóve-
nes. Se presenta como una masa densa en la
periferia retiniana que puede ser localizada o
difusa (con aspecto en banco de nieve similar a
la pars planitis), que puede ir precedida de una
forma inflamatoria difusa. Puede observarse
una banda fibrosa hacia el polo posterior o el
nervio óptico, produciendo a veces pliegues
retinianos. Su pronóstico visual es bueno, con el
riesgo de que las bandas fibrosas originen un
desprendimiento de retina (figuras 27 y 28).

4. Formas atípicas

Comprenden papilitis, atrofia óptica, coriorretini-
tis difusa y nematodo móvil subretiniano. A nivel
del polo anterior, pueden aparecer conjuntivitis,
queratitis, escleritis, nódulos en iris y catarata.
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6. RETINOPATÍA DEL PREMATURO

La retinopatía del prematuro es una vitreorretino-
patía fibro y vasoproliferativa periférica, de etio-
patogenia poco conocida, que aparece en recién
nacidos inmaduros, generalmente expuestos a oxi-
genoterapia.63

Los estadios más avanzados (grados 4 y 5) cur-
san con desprendimiento de retina, que puede
manifestarse en forma de leucocoria unilateral o
bilateral, e incluso presentarse como una masa
retrolental (figura 30).

El diagnóstico diferencial debe realizarse
con la vitreorretinopatía exudativa familiar,
enfermedad bilateral que también cursa con
avascularidad de la retina periférica asociada a
exudación, neovascularización y desprendi-
miento de retina traccional, sin antecedentes
de prematuridad ni de exposición al oxígeno.64

La diferenciación con el retinoblastoma no
suele ser difícil, excepto en casos unilaterales
muy evolucionados.

El tratamiento de estos grados avanzados de
retinopatía del prematuro va a ser quirúrgico, cer-
claje escleral y vitrectomía, para intentar la reapli-
cación retiniana y conseguir la mayor función
visual posible.65

7. ASTROCITOMA RETINIANO

Los astrocitomas o hamartomas astrocíticos de la
retina y nervio óptico rara vez aparecen como
lesiones aisladas, sino que se observan con más fre-
cuencia en la esclerosis tuberosa (enfermedad de
Bourneville). Esta facomatosis (figuras 32 y 33) se
caracteriza por epilepsia, retraso mental, adenomas
sebáceos, esclerosis nodular de la corteza cerebral
y tumores en el riñón y otros órganos; en el 30%
de casos tiene carácter autosómico dominante y en
el 70% se presenta de forma esporádica.

Los hamartomas astrocíticos son el hallazgo
oftalmológico más frecuente, pues aparecen en la
mitad de estos pacientes; en el 50% de casos son
bilaterales. Su presencia tiene gran importancia en
la evaluación de todo niño afecto de crisis epilép-
ticas y retraso mental.66 También pueden aparecer
drusas gigantes del nervio óptico, colobomas atí-
picos, manchas hipopigmentadas en retina e iris,
opacidades en el cristalino y turbidez vítrea.

La existencia de más de un astrocitoma es propia
de la esclerosis tuberosa y la presentación en solita-
rio es más típica de la neurofibromatosis (más
extensos, aunque raros) y en sujetos sin afectación
sistémica.67 Su tamaño oscila entre 0,5 a 4 diámetros
papilares; a veces sólo producen un ligero engrosa-
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FIGURA 31. Persistencia de la vasculatura fetal, pliegues
falciformes y malformaciones de papila con fibrosis

FIGURA 30. Grados activos de retinopatía del prematuro



No precisan tratamiento y deben realizar un
seguimiento periódico, porque aunque en la
literatura no hay publicadas asociaciones con
retinoblastomas, sí las hay en las neurofibroma-
tosis I.72 Hemos intentado tratar con termotera-
pia láser alguno de pequeño tamaño y aislado
que planteaba diagnóstico diferencial y, aunque
conseguimos la cicatriz de grado cuatro, la gran
potencia de los parámetros utilizados, su proxi-
midad a papila y mácula en la mayoría de los
casos, y sus características multifocales hacen
por el momento y a nuestro entender desacon-
sejable su utilización.

miento de la retina. Se localizan en las capas inter-
nas de la retina, ocultan un vaso arterial y se extien-
den hacia los márgenes del disco óptico.

Morfológicamente se diferencian tres tipos,68

que pueden coexistir en el mismo ojo y podrían ser
distintos estadios evolutivos del mismo tumor.69

Otros autores no encuentran correlación entre el
tipo de tumor, la edad del paciente y el estadio
evolutivo de la enfermedad:

· Tipo I: Planos, de superficie lisa, semitranspa-
rentes, de forma oval o circular, de color sal-
món y localizados preferentemente en el polo
posterior. Pueden confundirse con pequeños
retinoblastomas; el seguimiento estrecho nos
permitirá su diferenciación.

· Tipo II: Nodulares o multinodulares (parecen
una mora), de color blanco opaco y a veces
calcificados, lo que puede dificultar el diag-
nóstico diferencial con el retinoblastoma.

· Tipo III o mixto.

Pueden tener áreas quísticas de exudados sero-
sos y sangre junto a áreas calcificadas, lo que indi-
ca crecimiento tumoral.68 Con el tiempo pueden
calcificarse o crecer; este crecimiento es más fre-
cuente en jóvenes.

Los hamartomas localizados en el disco óptico o
los que crecen hacia el área macular provocarán
pérdida de agudeza visual. Otra complicación son
las hemorragias vítreas que proceden del plexo
vascular o de los quistes internos llenos de sangre
del tumor.70 Son frecuentes los exudados intrarre-
tinianos y subretinianos, y el levantamiento senso-
rial; el glaucoma neovascular y desprendimiento
de retina son más raros, pero dificultan mucho el
diagnóstico diferencial.

La AGF es esencial en su diagnóstico y segui-
miento; en tiempos coroideos, muestra una lesión
hipofluorescente que se rellena y hace hiperfluo-
rescente en tiempos precoces, difundiendo con-
traste en tiempos tardíos. Además son autofluo-
rescentes, ya que pueden descubrirse así tumores
oftalmoscópicamente no visibles.71
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FIGURAS 32 Y 33. Facomatosis múltiple cerebral y ocular 
en un bebé de pocas semanas



8. DISPLASIA VITREORRETINIANA

Consiste en una anomalía del desarrollo embriona-
rio del vítreo y retina que puede aparecer de forma
aislada o dentro de distintos síndromes. Su presen-
tación bilateral es común en la enfermedad de
Norrie, incontinentia pigmenti (síndrome de Bloch-
Sulzberger), síndrome de Walker-Warburg (HARD±E)
y en la forma aislada (autosómica recesiva); tam-
bién aparece en la trisomía 13 (síndrome de Patau),
trisomía 18 y asociada a una amplia variedad de
malformaciones cerebrales, como el síndrome de
osteoporosis-pseudoglioma-retraso mental.

El diagnóstico diferencial entre estos síndromes,
genéticamente heterogéneos, se basa en las ano-
malías sistémicas asociadas y los antecedentes
familiares, pues los hallazgos clínicos y anatomo-
patológicos son comunes.72 Este diagnóstico dife-
rencial es especialmente importante de cara a
ofrecer un consejo genético adecuado.

La displasia retiniana se manifiesta en el naci-
miento o poco después como una masa retrolen-
tal bilateral, relativamente avascular y sin signos
inflamatorios asociados, que no guarda relación
con la prematuridad o uso de oxígeno.

Se asocia a una cámara anterior estrecha, crista-
lino transparente y en ocasiones microftalmos
(trisomía 13) y procesos ciliares elongados. El glau-
coma por cierre angular es una complicación fre-
cuente, a veces difícil de diagnosticar, pues el
aumento de presión intraocular puede ser transito-
rio y no muy acusado,73 que puede precisar lensec-
tomía vía limbo o pars plicata. También aparecen
pliegues retinianos, hemorragia vítrea y desprendi-
miento de retina de aparición precoz. Con el tiem-
po pueden aparecer opacificación corneal, querato-
patía en banda y ptisis.

En la incontinentia pigmenti aparecen anomalías
vasculares (tortuosidad vascular, cierres capilares,
shunts arteriovenosos) y fibrosis prerretiniana en la
retina periférica temporal; la AGF muestra áreas de
no perfusión en dichas zonas. La crioterapia o foto-

coagulación profiláctica de estas anomalías reti-
novasculares puede evitar la aparición del des-
prendimiento de retina.74

El diagnóstico diferencial puede ser difícil con la per-
sistencia de la vasculatura fetal. Con relación al retino-
blastoma, la ecografía y TC no muestran calcificación.

9. ENDOFTALMITIS METASTÁSICA

Causa rara de leucocoria, aparece como una gran
opacificación vítrea. El síntoma inicial puede ser la
fotofobia. Los patógenos más frecuentemente
implicados son el estreptococo, estafilococo y
meningococo, que se diseminan por vía hemática
desde focos distantes, como meningitis, endocar-
ditis o sepsis abdominal; también debe sospechar-
se en niños con traumatismo previo (extracciones
dentales). En niños en tratamiento con quimiote-
rapia, debe sospecharse la presencia de Candida
spp. La presencia de signos inflamatorios y rela-
cionados con la infección sistémica suele permitir
el diagnóstico diferencial.2

10. MEDULOEPITELIOMA (DICTYOMA)

Este tumor se origina del epitelio no pigmentado
del cuerpo ciliar. Aparece de forma unilateral, a
edades más tardías que el retinoblastoma (edad
media de 5 años, aunque el rango es muy amplio),
con frecuencia asociado a pérdida de visión y dolor.
Es una masa blanquecina, friable, localizada con
mayor frecuencia en los cuadrantes inferiores, que
se extiende desde el cuerpo ciliar e invade cámara
anterior, y75 puede producir un glaucoma neovas-
cular, especialmente en los casos avanzados.

Aunque las metástasis son raras, invade las es-
tructuras vecinas y la mortalidad se relaciona con la
invasión intracraneal desde recidivas locales, por lo
que se propugna la enucleación frente a la resección
local.76 Las pruebas de imagen son clave para esta-
blecer el diagnóstico en los casos avanzados que
impiden la exploración oftalmoscópica.
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Su localización retiniana es rara y su presenta-
ción en el nervio óptico77 es excepcional.

11. OTRAS CAUSAS

Las cataratas congénitas, ya comentadas en un
capítulo previo, pueden también presentarse en
forma de leucocoria. Este signo aparece, con
menor frecuencia, en otras entidades:

• Pars planitis (figura 34)
Casos de larga evolución con inflamación difusa.
• Hemangiomas capilares (angiomatosis retiniana)
(figura 35). Casos muy evolucionados con gran exuda-
ción intrarretiniana o subretiniana; en ocasiones los
angiomas sufren gliosis y se oscurecen por el despren-
dimiento suprayacente. Son difíciles de diferenciar de
un retinoblastoma. La AGF muestra el carácter vascular
del hemangioma, con su efecto de shunt arterioveno-
so; la ecografía señala la ausencia de calcificaciones.78

• Uveítis crónicas granulomatosas con hipopión
Puede ser difícil el diagnóstico diferencial con
retinoblastomas en estadio avanzado.
• Hamartoma combinado de retina y EPR.
Tumor congénito benigno y poco frecuente; suele
aparecer en la neurofibromatosis tipo 2.79,80,81

• Angioma plano de coroides (figuras 36-38).
• Teratoma intraocular
Presente al nacimiento, más frecuente en mujeres.
• Fibras nerviosas mielinizadas extensas.
• Colobomas de nervio óptico.
• Vitreorretinopatía exudativa familiar.
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FIGURA 34. Pars planitis. Banco de nieve
periférico

FIGURA 35. Angioma de crecimiento papilar
que enmascara un meduloepitelioma 
del nervio óptico

FIGURAS 36-38. Angioma de coroides en un niño.
Fotograma angiográfico. Fue tratado con láser y verteporfín
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