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Retinoblastoma pediatrico y quimioterapia intraarterial: promesa,
resultados y limites de la preservacion ocular

Pediatric retinoblastoma and intra-arterial chemotherapy: promise, results, and
limits of globe preservation

Gissela Sanchez Ferndndez', Héctor Hugo Bardellini Campoverde?, Mdnica Vargas?, Andrea Molinari4,
Patricio Flor®, German Abdo®, Carlos Eduardo Ordofiez Sdnchez’

Resumen

Introduccion: El retinoblastoma es la neoplasia intraocular maligna mas frecuente de la infancia. La oportu-
nidad diagndéstica condiciona la supervivencia del nifio, la posibilidad de conservar el globo ocular y la proba-
bilidad de mantener vision funcional. En este escenario, la quimioterapia intraarterial se ha incorporado como
estrategia de preservacion ocular en enfermedad intraocular avanzada tratada en centros con experiencia
Objetivo: Revisar criticamente la evidencia disponible sobre quimioterapia intraarterial en retinoblastoma
pediatrico, con énfasis en su fundamento clinico, eficacia, seguridad, comparacién con quimioterapia intrave-
nosa y limites interpretativos respecto a supervivencia, salvamento ocular y vision funcional. Metodologia:
Revision narrativa de literatura biomédica, consensos, gufas clinicas y documentos de practica verificables.
Se incluyeron estudios en poblacion pediatrica, series institucionales, revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos comparativos y documentos con trazabilidad editorial. Desarrollo: La quimioterapia intraarterial ha
mostrado utilidad para rescate anatomico del globo ocular en enfermedad intraocular avanzada. La evidencia
mas reciente permite estratificar mejor sus resultados por grupo de la Clasificacion Internacional del Retino-
blastoma. Sin embargo, la mayor parte de la literatura comunica principalmente salvamento ocular, no vision
funcional uniforme ni curacion oncolégica como desenlace principal. La comparaciéon con quimioterapia in-
travenosa podria favorecer a la via intraarterial en enfermedad avanzada seleccionada, pero estos hallazgos
deben interpretarse segun estadio, disefio del estudio, seleccion de pacientes y experiencia institucional.
Conclusiones: La quimioterapia intraarterial constituye una herramienta importante del manejo conserva-
dor del retinoblastoma intraocular avanzado cuando se aplica en programas especializados. Su mayor forta-
leza demostrada es el salvamento anatémico del globo ocular. Su interpretacion exige separar supervivencia
del niflo, salvamento ocular y vision funcional, evitando extrapolar series institucionales como si representaran
resultados poblacionales.

Palabras clave: retinoblastoma; neoplasias de la retina; quimioterapia; administracion intraarterial; arteria
oftalmica; enucleacion.
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Revisiones Narrativas : Retinoblastoma pediatrico y quimioterapia intraarterial: promesa,

- resultados y limites de la preservacion ocular

Abstract

Introduction: Retinoblastoma is the most common malignant intraocular tumor of childhood. Timely diagno-
sis is critical for survival, ocular preservation, and the likelihood of maintaining functional vision. In this context,
intra-arterial chemotherapy (IAC) has emerged as a globe-sparing approach for advanced intraocular disease
in specialized centers. Objective: To critically evaluate the evidence on IAC in pediatric retinoblastoma, with
emphasis on its clinical rationale, efficacy, safety, and interpretive limitations regarding survival, globe salva-
ge, and functional vision. Methods: A narrative review of biomedical literature and consensus or practice
documents was conducted. Sources included pediatric studies, institutional series, systematic reviews, meta-
analyses, and editorially traceable guidelines. Results: IAC has demonstrated effectiveness in achieving
anatomic globe salvage in advanced intraocular disease. However, most reports focus on ocular survival
rather than consistent preservation of functional vision or definitive oncologic cure. Global and regional data
further indicate that child survival and globe salvage are strongly influenced by national income level, stage
at diagnosis, and continuity of treatment. Conclusions: IAC represents a key component of conservative
management for advanced intraocular retinoblastoma within specialized programs. Interpretation of outcomes
requires careful distinction between oncologic, anatomic, and functional endpoints, and caution against extra-
polating institutional series to population-level results.

Keywords: retinoblastoma; retina neoplasms; intra-arterial administration; ophthalmic artery; enucleation.

Introduccion

El retinoblastoma es el tumor intraocular ma-
ligno mas frecuente en la infancia y conser-
va un lugar singular en oncologia pediatrica
por su impacto clinico y por su valor histo-
rico en la comprension de los genes supre-
sores tumorales'. En la préactica, el proble-
ma no se limita a la presencia del tumor: la
supervivencia, la necesidad de enucleacion
y la posibilidad de funcion visual util depen-
den de la oportunidad diagnostica, de la
calidad de la referencia y de la continuidad
del tratamiento.

La evidencia internacional demuestra una
brecha marcada por nivel de ingreso. El Glo-
bal Retinoblastoma Outcome Study mostrd
una supervivencia a 3 anos de 99,5% en
paises de altos ingresos, 91,2% en paises
de ingresos medio-altos, 80,3% en paises
de ingresos medio-bajos 'y 57,3% en paises
de ingresos bajos?. El metaanalisis global de
Wong et al. mostré ademas una mejoria his-
térica de la supervivencia y del salvamento
ocular entre 1980 y 2020, aunque con hete-
rogeneidad importante entre regiones, sis-
temas de salud y estadios al diagnostico3.
En América, un analisis prospectivo de 491
ninos de 23 paises informd supervivencia a
3 anos de 99,2% en paises de altos ingre-
sos y 60,0% en paises de bajos ingresos*.
Estos datos obligan a interpretar cualquier
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innovacion terapéutica dentro del contexto
de acceso, estadio, experiencia institucio-
nal y continuidad asistencial.

La jerarquia terapéutica debe mantenerse
explicita: primero preservar la vida; luego,
cuando es oncoldégicamente seguro, pre-
servar el globo ocular; y finalmente intentar
conservar vision funcional. Esta secuencia
es indispensable porque supervivencia del
nino, salvamento ocular y vision funcional
son desenlaces distintos.

La quimioterapia intraarterial ha modifica-
do el manejo del retinoblastoma intraocular
avanzado. Su principio es la administracion
superselectiva de agentes citotoxicos, ha-
bitualmente por la arteria oftalmica, con el
objetivo de aumentar la exposicion intrao-
cular al farmaco y reducir la toxicidad sis-
témica relativa. Su promesa clinica es real:
aumentar la posibilidad de rescate ocular
en 0jos que antes eran conducidos con ma-
yor frecuencia a enucleacion. Sin embargo,
su interpretacion debe ser critica, porque la
preservacion anatomica del globo ocular no
equivale automaticamente a vision Util ni a
beneficio en supervivencia global.

49



Sanchez Fernandez G, Bardellini Campoverde HH, Vargas M, Molinari A, Flor P, Abdo G, Ordonez Sanchez

CE.

Metodologia

Se realizd una revision narrativa orientada
a integrar evidencia clinica, documentos
de consenso y guias de practica relacio-
nados con diagnostico temprano, clasifica-
cion intraocular, quimioterapia intraarterial,
guimioterapia intravitrea, comparacion con
guimioterapia intravenosa y resultados in-
ternacionales de preservacion ocular.

La presente investigacion corresponde a
una revision narrativa de la literatura y no
a una revision sistematica ni a un metaana-
lisis. La seleccion de las publicaciones se
realizd con base en relevancia clinica, ac-
tualidad cientifica, calidad metodolégica y
trazabilidad editorial.

Se priorizaron fuentes con trazabilidad edi-
torial completa: articulos indexados, revisio-
nes sistematicas, metaanalisis, documentos
de consenso, guias clinicas, documentos de
practica clinica, ensayos clinicos y revisio-
nes comparativas recientes. Se excluyeron
fuentes no accesibles, citas incompletas,
documentos sin respaldo editorial verifica-
ble y resimenes sin informacion suficiente
para interpretacion clinica.

La lectura critica se organizé en cuatro do-
minios:

1. Supervivencia del nifio.

2. Salvamento del globo ocular.

3. Conservacion visual funcional.

4. Comparacion entre quimioterapia intra-
arterial y quimioterapia intravenosa.

Esta separacion se mantuvo deliberada-
mente porque la literatura sobre quimiotera-
pia intraarterial reporta con mayor frecuen-
cia desenlaces anatbmicos y no siempre
informa funcion visual ni supervivencia
como desenlaces primarios.
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Desarrollo

1. Deteccion temprana y nifos en riesgo

La leucocoria y el estrabismo siguen sien-
do signos clinicos de alarma que justifican
referencia oftalmoldgica urgente. El examen
del reflejo rojo pupilar conserva utilidad
como evaluacion pediatrica inicial y debe
realizarse de manera sistematica, porque
un hallazgo anormal o dudoso modifica la
ruta diagnoéstica y puede anticipar la inter-
vencion®.

En ninos con riesgo superior al poblacio-
nal, la vigilancia debe ser programada. El
Cconsenso sobre tamizaje en ninos en riesgo
recomienda evaluacion oftalmolégica dirigi-
da y ajustada al riesgo estimado de muta-
cion RB1, asi como asesoramiento y prueba
genética cuando corresponda®. Esta reco-
mendacion es especialmente relevante en
familias con antecedente de retinoblastoma
hereditario, bilateralidad o enfermedad mul-
tifocal.

2. Clasificacion intraocular y limites de
interpretacion

La Clasificacion Internacional del Retino-
blastoma es util para ordenar la gravedad
intraocular y estimar la probabilidad de éxito
del manejo conservador’. Su valor principal
radica en orientar la factibilidad de rescate
ocular. No debe usarse como predictor ais-
lado de supervivencia ni de vision funcional.

El sistema de informaciéon oncolégica Phy-
sician Data Query (PDQ) del Instituto Na-
cional del Céancer de Estados Unidos (Na-
tional Cancer Institute, NCI) diferencia la
enfermedad intraocular de la extraocular y
mantiene la logica de tratamiento individua-
lizado, con prioridad en la supervivencia v,
cuando es seguro, en la preservacion ocu-
lar y visual®. EI documento de Practica Cli-
nica Estandar Europea (European Standard
Clinical Practice, ESCP) de la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Pediatrica (European
Society for Paediatric Oncology, SIOP Eu-
rope o SIOPE), dedicado al retinoblastoma
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intraocular avanzado unilateral, refuerza la
necesidad de deliberacion multidisciplina-
ria, especialmente cuando se decide entre
enucleacion y tratamiento conservador®. La
Guia de Practica Clinica Diagnoéstico y ma-
nejo del retinoblastoma, del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), identificada
con el codigo IMSS-270-13 en el Catalogo
maestro de guias de practica clinica, aporta
un apoyo en espanol para el diagnaostico, la
clasificacion y el seguimiento clinico, aun-
que no reemplaza la literatura contempora-
nea sobre quimioterapia intraarterial™.

3. Quimioterapia intraarterial: fundamen-
to y promesa clinica

Los estudios iniciales de Abramson y Go-
bin demostraron la factibilidad clinica de la
administracion superselectiva por arteria of-
talmica y abrieron el desarrollo moderno de
la técnica' 2. Desde entonces, la quimiote-
rapia intraarterial se ha incorporado como
herramienta de preservacion ocular en cen-
tros especializados.

La revision sistematica de Yousef et al. in-
formé salvamento ocular global en 502 de
757 ojos, equivalente a 66%, aunque se-
fald que los desenlaces visuales no se re-
portaban de forma uniforme'™. Este punto
debe destacarse: la evidencia agregada
disponible respalda con mayor claridad
el desenlace anatomico que el desenlace
funcional.

El metaanalisis de Yu, Zhou y Li incluy6 39
estudios observacionales, 2604 ojos trata-
dos y 3112 pacientes. Informdé rangos am-
plios de preservacion ocular, entre 30% vy
100%, y rangos de enucleacion entre 0%
y 43,7%'*. Estos datos respaldan la efica-
cia potencial de la técnica, pero también
confirman heterogeneidad clinica y meto-
dolodgica. Por tanto, no deben presentarse
como cifras universales aplicables a todos
los centros ni a todos los pacientes.

4. Salvamento ocular por estadio: nueva
evidencia

La evidencia reciente permite estratificar
con mayor precision el salvamento ocular
segun grupo de la Clasificacion Interna-
cional del Retinoblastoma. ElI metaanalisis
de Weinberger et al., publicado en British
Journal of Ophthalmology, incluyé 43 estu-
dios y 3174 ojos. Informé una tasa global de
salvamento ocular de 73%, con menor ren-
dimiento en grupos mas avanzados: 66%
para grupo Dy 49% para grupo E*',

Este resultado es importante por dos razo-
nes. Primero, actualiza la magnitud espe-
rable del rescate anatomico con quimiote-
rapia intraarterial. Segundo, confirma que
la eficacia cae conforme aumenta la carga
tumoral y la complejidad intraocular. Por
tanto, la evidencia no permite afirmar que la
quimioterapia intraarterial “salva el 0jo” de
manera uniforme; su rendimiento depende
del estadio, de la indicacion primaria o de
rescate, del patron de semillas, de la anato-
mia vascular y de la experiencia del equipo.

La serie de Shields et al. aporta una lectu-
ra institucional de alto volumen y responde
precisamente a la necesidad de estratifi-
car el salvamento ocular segun estadio. En
341 ojos tratados con 1292 infusiones de
guimioterapia intraarterial, la superviven-
cia ocular a 5 afios fue 74% considerando
qguimioterapia intraarterial primaria y secun-
daria. Cuando se analizé la quimioterapia
intraarterial como tratamiento primario, la
supervivencia ocular fue 76% global, con
100% para los grupos B-C, 86% para el
grupo D y 55% para el grupo E. Estos re-
sultados fortalecen el papel de la quimiote-
rapia intraarterial en enfermedad intraocular
avanzada tratada en centros expertos, pero
deben interpretarse como desenlaces ana-
tomicos de preservacion ocular, no como
garantia de vision funcional ni como tasa
poblacional extrapolable®.
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5. Comparacion con quimioterapia intra-
venosa

La comparacion entre quimioterapia intra-
arterial y quimioterapia intravenosa debe
formularse con precision. El ensayo aleato-
rizado multicéntrico de Wen et al. compard6
guimioterapia intraarterial superselectiva
frente a quimioterapia intravenosa en nifios
con retinoblastoma unilateral avanzado,
grupos D vy E. El salvamento ocular libre de
progresion a 2 anos fue significativamente
mayor con quimioterapia intraarterial: 53%
frente a 27% con quimioterapia intravenosa.
No hubo diferencia en supervivencia global,
y la guimioterapia intraarterial tuvo menor
mielosupresion, aungque se reportaron com-
plicaciones vasculares locales, como este-
nosis u oclusion de la arteria oftalmica®.

Este ensayo tiene un valor metodologico
mayor que las series retrospectivas para
comparar rutas de administracion, pero
tampoco autoriza conclusiones universales.
La poblacion fue seleccionada: retinoblas-
toma unilateral avanzado de novo, sin facto-
res clinicos de alto riesgo que exigieran ma-
nejo diferente. Por ello, la conclusion debe
limitarse a ese escenario.

El metaandlisis de Daniels et al. aporta una
linea basal util para quimioterapia intrave-
nosa. Por grupo de la Clasificacion Interna-
cional, el salvamento ocular con quimiotera-
pia intravenosa fue 93% para grupo A, 83%
para grupo B, 73% para grupo C, 40% para
grupo Dy 19% para grupo E*3. Esta com-
paracion sugiere que la ventaja de la via
intraarterial podria ser mas relevante en en-
fermedad avanzada, sobre todo en grupo
D, mientras que en grupos iniciales el rendi-
miento conservador ya es alto con estrate-
gias convencionales y tratamiento focal.

Una revision sistematica y metaanalisis re-
ciente de Chen, Chan y Chan, publicada en
Survey of Ophthalmology, comparé estrate-
gias basadas en quimioterapia intraarterial
frente a quimioterapia intravenosa en retin-
oblastoma pediatrico. El anélisis incluyd 12
estudios y encontrd una asociacion favora-
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ble para los esquemas basados en quimio-
terapia intraarterial en supervivencia global,
supervivencia libre de eventos, salvamento
ocular, evitacion de enucleacion y menor
frecuencia de metéastasis. En particular, el
salvamento ocular favorecio a la quimiotera-
pia intraarterial con un riesgo relativo agru-
pado de 1,33, y la evitacion de enucleacion
también favorecid a la quimioterapia intra-
arterial, con un riesgo relativo agrupado de
1,69. El efecto fue méas evidente en enfer-
medad avanzada que en estadios tempra-
nos. Sin embargo, estos resultados deben
integrarse con prudencia, porque el analisis
combina estudios comparativos y estrate-
gias terapéuticas heterogéneas, incluyendo
quimioterapia intraarterial sola y secuencias
de quimioterapia intraarterial con quimiote-
rapia intravenosa. Por tanto, la evidencia
disponible sugiere una asociacion con me-
jores desenlaces en algunos estudios agre-
gados, sin que ello permita establecer una
relacion causal niinterpretar estos hallazgos
como superioridad universal o sustituto de
la seleccion individualizada del paciente®.

6. Series institucionales y lectura critica

Diferentes centros han comunicado expe-
riencias con quimioterapia intraarterial en
Estados Unidos, Argentina, Tailandia, Mala-
sia, Canada, India, Colombia, Chile, China
y Brasil'®?534 Estas series confirman que la
técnica puede sostenerse en diversos con-
textos cuando existe experiencia institucio-
nal.

La cohorte retrospectiva de Liang et al. in-
cluyd retinoblastoma unilateral avanzado
tratado con quimioterapia intraarterial pri-
maria. Reporto resultados especialmente fa-
vorables en grupo D y aceptables en grupo
E, lo cual refuerza el potencial de la técnica
en enfermedad avanzada seleccionada®.
Sin embargo, por su disefio retrospectivo,
debe leerse como experiencia de centro y
no como sustituto del ensayo comparativo.

La serie brasilefia de Teixeira et al., con 357
ojos y 13 anos de experiencia, es una de
las referencias latinoamericanas mas rele-
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vantes por tamafo y seguimiento®. Su valor
para la region es alto, pero continlia siendo
una experiencia de centro de referencia. En
Ameérica Latina, este punto debe subrayar-
se: la disponibilidad técnica no equivale por
si sola a reproducibilidad de resultados si
no existen referencia temprana, equipo en-
trenado, anestesia pediatrica, intervencio-
nismo, oncologia pediatrica y seguimiento
estructurado.

7. Seguridad: el costo potencial del resca-
te anatémico

La quimioterapia intraarterial no es inocua.
Munier et al. describieron vasculopatia co-
roidea oclusiva sectorial y embolizacion
arteriolar retiniana tras quimioterapia su-
perselectiva en retinoblastoma intraocular
avanzado?®. Wen et al. también documenta-
ron eventos vasculares locales en el brazo
de quimioterapia intraarterial, pese a menor
toxicidad sistémica en comparacion con la
via intravenosa®.

Por tanto, la evaluacion del procedimiento
no debe limitarse al ojo no enucleado. Debe
considerar también funcion visual, toxicidad
vascular, necesidad de procedimientos re-
petidos, anestesia, acceso vascular, com-
plicaciones sistémicas y capacidad institu-
cional de respuesta.

8. Quimioterapia intravitrea y abordaje
multimodal

La quimioterapia intravitrea modificé el ma-
nejo de semillas vitreas, que histéricamente
se asociaban a fracaso del tratamiento con-
servador. Munier et al. describieron el paso
desde la prohibicion histérica hacia indica-
ciones condicionadas y técnicamente regu-
ladas?’. Series contemporaneas con topote-
can vy estudios comparativos entre melfalan
y topotecan aportan evidencia adicional
para escenarios seleccionados®2°.
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Esto tiene una consecuencia metodologi-
ca importante: muchos resultados favora-
bles contemporaneos no corresponden a
quimioterapia intraarterial aislada, sino a
estrategias multimodales que incluyen tra-
tamiento focal, intravitreo y, en ocasiones,
sistémico. Atribuir el desenlace final a una
sola modalidad seria una simplificacion.

9. Vision funcional: el desenlace menos
reportado

La vision funcional sigue siendo el desen-
lace menos uniforme en la literatura de qui-
mioterapia intraarterial. La mejor referencia
incluida en este articulo para vision util no
corresponde a una serie de quimioterapia
intraarterial como modalidad principal, sino
a la cohorte de Brennan et al. En esa serie,
todos los pacientes estaban vivos a la pu-
blicacion, la supervivencia ocular a 10 anos
fue 77,5% en ojos Reese-Ellsworth V-V vy
74,3% en grupos C-E, y 76% de los pacien-
tes evaluables alcanzé 20/40 o mejor en al
menos un 0jo®.

La utilidad de esa referencia es conceptual:
demuestra que el ojo salvado y la vision util
son desenlaces relacionados, pero no equi-
valentes. En una revision sobre quimiotera-
pia intraarterial, esta distincion debe mante-
nerse de manera explicita.

53



Sanchez Fernandez G, Bardellini Campoverde HH, Vargas M, Molinari A, Flor P, Abdo G, Ordonez Sanchez

CE.

Tabla 1. Salvamento ocular segun estadio y modalidad terapéutica

Fuente

Diseno/poblacion

Modalidad

Resultado principal

Lectura critica

Chen et al., 2026 (35)

Revision sistematica y
metaanalisis; 12 estu-
dios

Quimioterapia intraar-
terial vs quimioterapia
intravenosa

Favorecié quimioterapia
intraarterial en supervi-
vencia global, supervi-
vencia libre de eventos,
salvamento ocular,
evitacion de enucleacion
y menor metastasis; RR
de salvamento ocular
1,33 y RR de evitacion
de enucleacion 1,69

Evidencia comparativa
reciente; Util para enri-
quecer el andlisis, pero
combina estudios y es-
trategias heterogéneas

Weinberger et al., 2025
(31)

Metaanalisis; 43 estu-
dios; 3174 ojos

Quimioterapia intraarte-
rial primaria/secundaria

Salvamento ocular glo-
bal 73%; grupo D 66%;
grupo E 49%

Evidencia agregada re-
ciente; heterogeneidad
significativa

Wen et al., 2023 (32)

Ensayo aleatorizado;
unilateral avanzado D-E

Quimioterapia intraarte-
rial vs intravenosa

Salvamento ocular libre
de progresion a 2 afios:
53% vs 27%

Mejor evidencia compa-
rativa directa; no mostro
diferencia en supervi-
vencia global

Liang et al., 2022 (34)

Retrospectivo; 116 ojos
D-E

Quimioterapia intraarte-
rial primaria

Supervivencia ocular 3
afios: 88,5%; D 96,9%,;
E 76,3%

Resultados favorables;
disefio retrospectivo y
experiencia de centro

Shields et al., 2021 (23)

Serie retrospectiva; 341
ojos; 1292 infusiones

Quimioterapia intraarte-
rial primaria/secundaria

Supervivencia ocular a
5 afios: 74% global; en
QIA primaria: 76% glo-
bal, B-C 100%, D 86%,
E 55%

Serie de centro experto;
Util para estratificacion
por estadio, pero no
extrapolable sin matices

Daniels et al., 2021 (33)

Metaanélisis; 27 estu-
dios; 1483 ojos

Quimioterapia intrave-
nosa

A 93%; B 83%; C 73%;
D 40%; E 19%

Linea basal de quimiote-
rapia intravenosa; posi-
ble sesgo por seleccion

Nota metodoldgica: Las tasas presentadas proceden de estudios con diferentes disefios, criterios de inclusion, modalidades terapéuti-
cas y tiempos de seguimiento, por lo que no son directamente comparables y deben interpretarse en el contexto metodolégico de cada

publicacion.

Tabla 2. Resultados internacionales de quimioterapia intraarterial en retinoblastoma: pre-
servacion ocular, enucleacion y mortalidad.

Tipo de eviden-

Preservacion

Mortalidad/su-

Fuente . Muestra Enucleacion : . Lectura critica
cia ocular pervivencia
No debe leerse
o Menor enu- L .
Revision siste- Favorece estra- cleacion en Asociacion favo-  como superio-
Chen et al., 2026 matica y metaa- ) tegias basadas rable con super-  ridad universal
P 12 estudios e : esquemas con . } .
(35) nélisis compa- en quimioterapia o : vivencia y menor por heterogenei-
. ) ; quimioterapia . g )
rativo intraarterial ) : metastasis dad de estudios
intraarterial )
y modalidades
Teixeira et al., Serie latinoame- 357 ojos; 13 Experiencia Ir)@luye enuclea- Mortalidad no es  Fuente latinoa-
; . ~ . ) cion como des- . .
2025 (25) ricana, Brasil afos regional amplia enlace eje central mericana clave
39 estudios: OR de mortali- Sintesis amplia,
Yu et al., 2024 Metaanalisis o 30-100% en 27 o dad 0,05; metas- pero basada en
) ) 2604 ojos; 3112 . 0-43,7% : o .
(14) internacional . estudios tasis 2,4% en 7 estudios obser-
pacientes . A
estudios vacionales
Worgeta  wemnaiss  Sreesudos | WATSTSONR pouedeer epade o medssnour
2022 (3) global 38.130 pacientes P P

ocular

globales

global

una sola técnica

Gonzélez et al.,

Serie institucio-

8 afios con QIA

Reporta rescate

Incluye enuclea-

No generalizable

Relevante para

2021 (21) nal, Colombia e intravitrea ocular regional cion clinica a nivel nacional América Latina
Oporto et al., Serie institucio- Experiencia Z{gspzrr:ac;enst:ti; Segun evolucion  No es eje pri- Util para compa-
2021 (22) nal, Chile 2013-2020 clinica mario racion regional

chileno
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No debe redu-
cirse a una cifra
Unica

Mortalidad no
fue desenlace
primario

Programa de
seguimiento
prolongado

Centro altamente
especializado

Serie institucio-
nal, EE. UU.

Francis et al.,
2018 (15)

Alta superviven-
cia ocular

Nota interpretativa: Los resultados de preservacion ocular, enucleacion y mortalidad no deben comunicarse como cifras universales.
La variabilidad depende del estadio intraocular, lateralidad, edad, semillas vitreas/subretinianas, indicaciéon primaria o secundaria, uso
combinado de intravitrea, experiencia del centro y duracion del seguimiento.

Nota metodoldgica: Las tasas presentadas proceden de estudios con diferentes disefios, criterios de inclusion, modalidades terapéuti-
cas y tiempos de seguimiento, por lo que no son directamente comparables y deben interpretarse en el contexto metodolégico de cada
publicacion.

Tabla 3. Clasificacion internacional del retinoblastoma intraocular y lectura clinica de
desenlaces esperables.

Mantenimiento del

Grupo R L .
ojo/no enucleacion

Definicidn clinica resumida Supervivencia del nifio Vision funcional Lectura clinica

Tumores pequefos, confi-
A nados a retina y alejados de
féveay disco

Muy alta si la enferme-
dad es intraocular y se
trata oportunamente

Mejor prondstico
anatomico y fun-
cional

Muy alta Alta

Tumores confinados a retina, La localizacion

Muy alta si sigue siendo

B mayores 0 proximos a es- . Alta a muy alta Intermedia a alta condiciona vision
e intraocular .
tructuras criticas atil
) . Muy alta si se trata en . Aun factible el
C Siembra localizada y L Alta Variable
centro especializado rescate ocular
. . Alta, pero méas depen- Intermedia; mejora Grupo donde la
Enfermedad difusa intrao- a, P P ) S . P
D cular diente de acceso y con QlA en centros  Baja a intermedia QIA tiene mayor
experiencia expertos peso terapéutico
Baja a intermedia En muchos casos
E Enfermedad intraocular muy  La prioridad es preser-  segun seleccion; Muv baia la enucleacion
avanzada var la vida frecuentemente v ha sigue siendo la op-
baja cion mas segura

Nota interpretativa: Esta clasificacion se utiliza principalmente para estratificar posibilidad de rescate ocular. No corresponde interpre-
tarla como predictor aislado de supervivencia ni de vision funcional.

Nota metodoldgica: Esta tabla es una sintesis clinica interpretativa basada en la clasificacion intraocular internacional; no presenta tasas

comparativas directas ni reemplaza la valoracion individual por un equipo multidisciplinario.

Discusion

La quimioterapia intraarterial tiene una pro-
mesa real, pero acotada. Su mayor fortaleza
es el salvamento anatémico del globo ocular
en enfermedad intraocular avanzada trata-
da en centros especializados. La evidencia
agregada reciente permite hablar con ma-
yor precision: un metaanalisis reciente infor-
mo un rendimiento global cercano a 73%,
con descenso a 66% en grupo Dy 49% en
grupo E®'. Las series de alto volumen pue-
den reportar mejores resultados cuando la
técnica se usa como tratamiento primario y
bajo protocolos expertos?.

La comparacion con quimioterapia intrave-
nosa fortalece el argumento a favor de la

MetroCiencia \Vol. 34 N° 3 (2026)

via intraarterial en enfermedad unilateral
avanzada seleccionada. El ensayo de Wen
et al. aporta la mejor evidencia comparativa
directa disponible, con 53% de salvamento
ocular libre de progresion a 2 anos frente
a 27% con quimioterapia intravenosa®. No
obstante, no mostré diferencia en supervi-
vencia global, por lo que no debe presen-
tarse como una intervencion que por si sola
mejore la supervivencia del nifo.

El metaanalisis de Daniels et al. ayuda a
contextualizar la quimioterapia intraveno-
sa: sus resultados son altos en grupos A-C,
pero disminuyen en D y E33. Esto sugiere
que la ventaja de la quimioterapia intraarte-
rial podria ser mas relevante en enfermedad
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avanzada, especialmente grupo D, mientras
gue la indicacion en grupo E exige mayor
prudencia por riesgo oncoldgico, bajo po-
tencial visual y probabilidad de enucleacion.

El metaandlisis de Chen et al. amplia esta
interpretacion al sugerir ventajas de los es-
guemas basados en quimioterapia intra-
arterial no solo en salvamento ocular, sino
también en supervivencia libre de eventos,
evitacion de enucleacion y metastasis me-
nos frecuente®. Este hallazgo fortalece la
posicion de la quimioterapia intraarterial
dentro del manejo contemporaneo del re-
tinoblastoma; sin embargo, no elimina los
limites metodoldgicos ya sefialados: la he-
terogeneidad de los disefios, la mezcla de
modalidades, la seleccion de casos y la de-
pendencia de centros con experiencia téc-
nica y recursos multidisciplinarios. A partir
de la evidencia revisada, la interpretacion
debe mantenerse prudente: la quimiotera-
pia intraarterial mejora desenlaces anatomi-
COS y puede asociarse con mejores resulta-
dos globales en evidencia agregada, pero
sus beneficios no deben extrapolarse sin
considerar estadio, contexto institucional y
factibilidad técnica. La evidencia disponible
sugiere una asociacion con mejores desen-
laces de supervivencia en algunos estudios
agregados, sin que ello permita establecer
una relacion causal.

En América Latina, las series de Colombia,
Chile y Brasil muestran factibilidad regional,
pero no sustituyen la necesidad de registros
prospectivos locales. La ausencia de series
nacionales ecuatorianas robustas impide
establecer tasas propias de supervivencia,
salvamento ocular y vision funcional. Por
tanto, el desarrollo de programas institucio-
nales debe acompafnarse de medicion sis-
tematica de resultados.

En conjunto, la evidencia disponible sostie-
ne que la quimioterapia intraarterial mejora
principalmente los desenlaces anatomicos
de preservacion ocular, especialmente en
enfermedad intraocular avanzada seleccio-
nada y en centros con experiencia. La re-
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vision comparativa reciente de Chen et al.
fortalece su posicion frente a la quimiotera-
pia intravenosa, al sugerir ventajas en sal-
vamento ocular, evitacion de enucleacion y
otros desenlaces clinicos; sin embargo, no
elimina la necesidad de prudencia metodo-
l6gica. La interpretacion de los resultados
debe mantener separados tres dominios:
supervivencia del nifo, salvamento del glo-
bo ocular y vision funcional.

A partir de la evidencia revisada, no co-
rresponde formular certezas absolutas so-
bre superioridad terapéutica universal. Los
datos disponibles permiten sostener que la
quimioterapia intraarterial es una estrategia
relevante de preservacion ocular en esce-
narios seleccionados, especialmente en en-
fermedad intraocular avanzada y en centros
con experiencia; sin embargo, su impacto
debe interpretarse segun estadio, disefio
del estudio, seleccion de pacientes, moda-
lidad terapéutica y recursos institucionales.

Conclusiones

1. La quimioterapia intraarterial es una
estrategia util de preservacion ocular en
retinoblastoma intraocular avanzado tra-
tado en centros especializados.

2. La evidencia reciente estima un salva-
mento ocular global cercano a 73%, con
menor éxito en grupos avanzados: 66% en
grupo D y 49% en grupo E.

3. En series de centros expertos, la quimio-
terapia intraarterial primaria puede alcanzar
supervivencia ocular elevada en grupos
B-C y D, con resultados mas limitados en
grupo E.

4. Frente a la quimioterapia intravenosa, la
quimioterapia intraarterial y las estrategias
basadas en quimioterapia intraarterial po-
drian ofrecer mejores desenlaces de sal-
vamento ocular en enfermedad avanzada
seleccionada; la evidencia comparativa re-
ciente también sugiere una asociacion con
mejores desenlaces de supervivencia libre
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de eventos, evitacion de enucleacion y me-
nor frecuencia de metastasis, aunque estos
hallazgos deben interpretarse segun esta-
dio, disefio del estudio, modalidad terapéu-
tica y experiencia del centro.

5. El salvamento ocular no debe equiparar-
se a vision funcional ni a curacion oncolo-
gica.

6. La indicacion de enucleacion sigue vi-
gente cuando la seguridad oncologica, el
potencial visual o la extension tumoral lo
justifican.

7. En Ecuador, la ausencia de series nacio-
nales robustas publicadas obliga a promo-
ver registros prospectivos institucionales.

8. Las conclusiones de esta revision deben
entenderse como una sintesis critica de la
evidencia disponible, no como afirmacio-
nes absolutas. La quimioterapia intraarterial
muestra ventajas relevantes en preserva-
cion ocular, pero su indicacion y sus resulta-
dos dependen del contexto clinico, tecnico
e institucional.

Contribucion de los autores

a) Concepcion y disefio del trabajo: Gissela
Sanchez Fernandez; Héctor Hugo Bardellini
Campoverde.

b) Recoleccion/obtencion de resultados: to-
dos los autores.

c) Andlisis e interpretacion de datos: todos
los autores.

d) Redaccion del articulo: todos los autores.

e) Revision critica del articulo: todos los au-
tores.

f) Aprobacion de la version final: todos los
autores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de
interés.

MetroCiencia \Vol. 34 N° 3 (2026)

Financiacion
No se recibid financiaciéon externa.
Aspectos éticos

Por tratarse de una revision bibliogréfica y
tema de actualizacion, este trabajo no invo-
lucrd intervencion directa en seres huma-
nos, no utilizé muestras bioldgicas, no inclu-
yo datos clinicos identificables y no requirid
consentimiento informado. Su elaboracion
se ajusta al marco ético y editorial exigido
por la revista.

Agradecimientos

Se agradece a Metrofraternidad por su labor
solidaria y constante en favor de los nifios y
sus familias, por sostener iniciativas que fa-
cilitan acceso a atencion y acompafiamien-
to, y al personal del Hospital Metropolitano
y a los profesionales que contribuyeron al
desarrollo de esta revision.

Bibliografia

1. Knudson AG Jr. Mutation and cancer: statis-
tical study of retinoblastoma. Proc Natl Acad
Sci U S A 1971,68(4):820-823. doi:10.1073/
pnas.68.4.820.

2. Global Retinoblastoma Study Group. The
Global Retinoblastoma Outcome Study: a pros-
pective, cluster-based analysis of 4064 pa-
tients from 149 countries. Lancet Glob Health.
2022;10(8):e1128-e1140.  doi:10.1016/S2214-
109X(22)00250-9.

3. Wong ES, Choy RW, Zhang Y, et al. Global re-
tinoblastoma survival and globe preservation: a
systematic review and meta-analysis of associa-
tions with socioeconomic and health-care fac-
tors. Lancet Glob Health. 2022;10(3):e380-e389.
doi:10.1016/S2214-109X(21)00555-6.

4. Berry JL, Pike S, Rajagopalan A, et al. Re-
tinoblastoma outcomes in the Americas: a
prospective analysis of 491 children with reti-
noblastoma from 23 American countries. Am J
Ophthalmol. 2024;258:116-126. doi:10.1016/].
ajo.2023.11.004.

5. American Academy of Pediatrics; Section on
Ophthalmology; American Association for Pe-
diatric Ophthalmology and Strabismus; Ame-
rican Academy of Ophthalmology; American

57



Sanchez Fernandez G, Bardellini Campoverde HH, Vargas M, Molinari A, Flor P, Abdo G, Ordonez Sanchez

CE.

10.

11.

12.

13.

14.

Association of Certified Orthoptists. Red reflex
examination in neonates, infants, and children.
Pediatrics. 2008;122(6):1401-1404. doi:10.1542/
peds.2008-2624.

Skalet AH, Gombos DS, Gallie BL, et al.
Screening children at risk for retinoblastoma:
consensus report from the American Associa-
tion of Ophthalmic Oncologists and Patholo-
gists.  Ophthalmology. 2018;125(3):453-458.
doi:10.1016/j.ophtha.2017.09.001.

Shields CL, Mashayekhi A, Au AK, et al. The
International Classification of Retinoblastoma
predicts chemoreduction success. Ophthalmo-
logy. 2006;113(12):2276-2280. doi:10.1016/j.
ophtha.2006.06.018.

PDQ Pediatric Treatment Editorial Board. Re-
tinoblastoma Treatment (PDQ®): Health Pro-
fessional Version [Internet]. Bethesda (MD):
National Cancer Institute (US); 2002- [updated
2025 Apr 3; cited 2026 May 14]. Available from:
https://www.cancer.gov/types/retinoblastoma/
hp/retinoblastoma-treatment-pdg.

SIOP Europe/ESCP. Advanced intraocular uni-
lateral retinoblastoma: Standard Clinical Practi-
ce document [Internet]. 2022 [cited 2026 May
14]. Available from: https://siope.eu/media/do-
cuments/escp-advanced-unilateral-retinoblasto-
ma.pdf.

Instituto Mexicano del Seguro Social. Diag-
néstico y manejo de retinoblastoma. Guia de
Practica Clinica IMSS-270-13 [Internet]. Mé-
xico: IMSS; [cited 2026 May 14]. Available
from:  https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/
guiasclinicas/270GRR.pdf.

Abramson DH, Dunkel IJ, Brodie SE, Kim JW,
Gobin YP. A phase /Il study of direct intraarte-
rial chemotherapy with melphalan for intraocu-
lar retinoblastoma: initial results. Ophthalmolo-
gy. 2008;115(8):1398-1404.e1. doi:10.1016/].
ophtha.2007.12.014.

Gobin YP, Dunkel IJ, Marr BP, Brodie SE,
Abramson DH. Intra-arterial chemotherapy for
the management of retinoblastoma: four-year
experience. Arch Ophthalmol. 2011;129(6):732-
737. doi:10.1001/archophthalmol.2011.5.

Yousef YA, Soliman SE, Astudillo PPP, et al.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblasto-
ma: a systematic review. JAMA Ophthalmol.
2016;134(5):584-591. doi:10.1001/jamaophthal-
mol.2016.0244.

Yu G, Zhou X, Li J. A meta-analysis of the effi-
cacy of intra-arterial chemotherapy for the ma-
nagement of retinoblastoma patients. Adv Clin

58

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Exp Med. 2024;33(3):207-216. doi:10.17219/
acem/166664.

Francis JH, Levin AM, Zabor EC, Gobin YP,
Abramson DH. Ten-year experience with ophthal-
mic artery chemosurgery: ocular and recurrence-
free survival. PLoS One. 2018;13(5):e0197081.
doi:10.1371/journal.pone.0197081.

Funes S, Sampor C, Villasante F, et al. Feasibi-
lity and results of an intra-arterial chemotherapy
program for the conservative treatment of retin-
oblastoma in Argentina. Pediatr Blood Cancer.
2018;65(8):e27086. doi:10.1002/pbc.27086.

Rojanaporn D, Chanthanaphak E, Boonyao-
pas R, Sujirakul T, Hongeng S, Na Ayudhaya S.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma:
8-year experience from a tertiary referral insti-
tute in Thailand. Asia Pac J Ophthalmol (Phila).
2019;8(3):211-217. doi:10.22608/AP0.2018294.

Liu CC, Mohmood A, Hamzah N, Lau JH, Kha-
liddin N, Rahmat J. Intra-arterial chemothe-
rapy for retinoblastoma: our first three-and-a-
half years’ experience in Malaysia. PLoS One.
2020;15(5):e0232249. doi:10.1371/journal.
pone.0232249.

Oto BB, Sarici AM, Kizilkilic O. Superselective
intra-arterial chemotherapy treatment for retino-
blastoma: clinical experience from a tertiary re-
ferral centre. Can J Ophthalmol. 2020;55(5):406-
412. doi:10.1016/j.jcjo.2020.04.009.

Rishi P, Agarwal A, Chatterjee P, et al. Intra-ar-
terial chemotherapy for retinoblastoma: four-year
results from tertiary center in India. Ocul Oncol
Pathol. 2020;6(1):66-73. doi:10.1159/000500010.

Gonzalez ME, Gaviria ML, Lopez M, Escudero
PA, Bravo A, Vargas SA. Eye salvage with intra-
arterial and intra-vitreal chemotherapy in patients
with  retinoblastoma: 8-year single-institution
experience in Colombia. Ocul Oncol Pathol.
2021;7(3):215-223. doi:10.1159/000511980.

Oporto JI, Zuihiga P, Ossandon D, et al. Intra-ar-
terial chemotherapy for retinoblastoma treatment
in Chile: experience and results 2013-2020. Arch
Soc Esp Oftalmol (Engl Ed). 2021;96(6):288-292.
doi:10.1016/j.oftale.2020.10.003.

Shields CL, Dockery PW, Yaghy A, et al. Intra-
arterial chemotherapy for retinoblastoma in 341
consecutive eyes (1292 infusions): comparati-
ve analysis of outcomes based on patient age,
race, and sex. J AAPOS. 2021;25(3):150.e1-150.
€9. doi:10.1016/].jaapos.2020.12.006.

Li J, Jing C, Hua X, et al. Outcome of salva-
ge intra-arterial chemotherapy for recurrent

MetroCiencia \Vol. 34 N° 3 (2026)



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Revisiones Narrativas : Retinoblastoma pediatrico y quimioterapia intraarterial: promesa,

- resultados y limites de la preservacion ocular

retinoblastoma. Eye. 2022;36(11):2106-2110.
doi:10.1038/s41433-021-01693-w.

Teixeira LF, Macedo CRPD, Fonseca JRF, et al.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma,
outcomes analysis in 357 eyes: thirteen years of
experience in a referral center in Brazil. Ophthal-
mol Retina. 2025;9(8):798-806. doi:10.1016/].
oret.2025.02.013.

Munier FL, Beck-Popovic M, Balmer A, Gaillard
MC, Bovey E, Binaghi S. Occurrence of sectoral
choroidal occlusive vasculopathy and retinal ar-
teriolar embolization after superselective ophthal-
mic artery chemotherapy for advanced intraocu-
lar retinoblastoma. Retina. 2011;31(3):566-573.
doi:10.1097/IAE.0b013e318203¢c101.

Munier FL, Gaillard MC, Balmer A, et al. Intravi-
treal chemotherapy for vitreous disease in retino-
blastoma revisited: from prohibition to conditional
indications. Br J Ophthalmol. 2012;96(8):1078-
1083. doi:10.1136/bjophthalmol-2011-301450.

Sen M, Rao R, Mulay K, Reddy VAP, Honavar
SG. Intravitreal topotecan for vitreous seeds in
retinoblastoma: a long-term review of 91 eyes.
Ophthalmology. 2024;131(10):1215-1224.
doi:10.1016/j.ophtha.2024.04.022.

Agarwal A, Tanna V, Vempuluru VS, Raval V,
Kaliki S. Intravitreal melphalan versus topotecan
for vitreous seeds in retinoblastoma: a compa-
rative study of 64 Asian Indian eyes. Ophthal-
mol Retina. 2025;9(6):623-631. doi:10.1016/].
oret.2024.11.010.

Brennan RC, Qaddoumi I, Mao S, et al. Ocular
salvage and vision preservation using a topo-
tecan-based regimen for advanced intraocular
retinoblastoma. J Clin Oncol. 2017;35(1):72-77.
doi:10.1200/JC0O.2016.69.2996.

Weinberger Y, Kapoor A, Chao DL, Singh AD.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblasto-
ma: a performance analysis. Br J Ophthalmol.
2025;109(11):1298-1305. doi:10.1136/bjo-2025-
327728.

Wen X, Fan J, Jin M, et al. Intravenous versus
super-selected intra-arterial chemotherapy in
children with advanced unilateral retinoblasto-
ma: an open-label, multicentre, randomised trial.
Lancet Child Adolesc Health. 2023;7(9):613-620.
doi:10.1016/S2352-4642(23)00141-4.

Daniels AB, Patel S, Milam RW, Kohanim
S, Friedman DL, Koyama T. Effect of intrave-
nous chemotherapy regimen on globe salva-
ge success rates for retinoblastoma based
on disease class—a meta-analysis. Cancers

MetroCiencia \Vol. 34 N° 3 (2026)

(Basel). 2021;13(9):2216.
cers13092216.

doi:10.3390/can-

34. Liang T, Zhang X, Li J, Hua X, Zhao P, Ji X. In-

tra-arterial chemotherapy as primary treatment
for advanced unilateral retinoblastoma in Chi-
na. Front Med (Lausanne). 2022;9:855661.
doi:10.3389/fmed.2022.855661.

35. Chen KY, Chan HC, Chan CM. Is intra-arterial

chemotherapy superior to conventional che-
motherapy for retinoblastoma? A systematic
review and meta-analysis of efficacy and sa-
fety. Surv Ophthalmol. 2026;71(3):878-891.
doi:10.1016/j.survophthal.2025.12.009.

Como citar: Sanchez Fernandez G, Bardellini Campo-
verde HH, Vargas M, Molinari A, Flor P, Abdo G, Ordo-
Aez Sanchez CE. Retinoblastoma pediatrico y quimio-
terapia intraarterial: promesa, resultados y limites de la
preservacion ocular. MetroCiencia [Internet]. 10 de sep-
tiembre de 2026;34(3):48-59. Disponible en: https://doi.
org/10.47464/MetroCiencia/vol34/3/2026/48-59

59



