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RESUMEN

El linfoma intraocular primario es una neoplasia linfoide maligna de alto grado, subtipo de los linfomas
del sistema nervioso central (SNC. Casi siempre es un tipo de linfoma difuso de células grandes tipo B,
debutando de manera simultdnea con compromiso del SNC en aproximadamente un 19%. Existen dos
variantes, linfoma uveal y el vitreorretinal, siendo este Ultimo el mds frecuente y agresivo. Su diagndstico
es un desafio, dado que se comporta como una uveitis, lo que retrasa la sospecha diagndstica. Dadas las
limitaciones que tiene el estudio citoldgico del humor vitreo, existen otros exdmenes complementarios
que apoyan al diagndstico como: la inmunohistoquimica, citometria de flujo, medicidn de interleuquinas
IL-6 e IL-10, entre otros. Se han establecido varias alternativas de tratamiento, pero se centra en la
quimioterapia intravitrea, pudiendo ir asociado a quimioterapia sistémica o radioterapia. A pesar de los
avances en el proceso diagndstico, el prondstico sigue siendo pobre. Esta revision tiene como objetivo
caracterizar el linfoma ocular primario para mejorar nuestro conocimiento de esta patologia v asi poder
realizar su sospecha diagnostica precoz.

ABSTRACT

Primary intraocular lymphoma is a high-grade malignant lymphoid neoplasm, a subtype of central
nervous system (CNS) lymphomas. It is mostly a diffuse large B-cell lymphoma. Approximately 19%
of cases debut simultaneously with CNS involvement. There are two variants: uveal lymphoma and
vitreoretinal lymphoma, with the latter being the most frequent and aggressive. Its diagnosis presents a
challenge, as it behaves like uveitis, which delays the diagnostic suspicion. Due to limitations in vitreous
cytological study, a series of complementary tests exist to support the diagnosis: immunohistochemistry,
flow cytometry, measurement of interleukins IL.-6 and [L-10, among others. Several treatment
alternatives have been established, but the focus is on intravitreal chemotherapy, which can be
combined with systemic chemotherapy or radiotherapy. Despite advances in the diagnostic process,
the prognosis remains poor. This review aims to characterize primary ocular lymphoma to enhance our
understanding of this condition and enable early diagnostic suspicion.
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INTRODUCCION

El linfoma intraocular representa un grupo de neoplasias linfo-
citicas malignas heterogéneas que se pueden originar dentro
del sistema nervioso central (SNC), definiéndose como linfoma
intraocular primario (PIOL, por sus siglas en inglés) aquel en
que las células de linfoma comprometen el compartimiento in-
traocular, en ausencia de infiltracién del parénquima cerebral
o liquido cerebroespinal’. Cuando la neoplasia proviene desde
fuera del SNC, por metdstasis de linfoma sistémico, se denomina
linfoma intraocular secundario?:.

Los PIOL en el 95% de los casos son linfomas no Hodgkin que se
originan de células B, perteneciendo al grupo de linfomas di-
fusos de células B grandes (DLBCL)*. Dentro de los PIOL existen
2 subtipos: el linfoma uveal y el linforma vitreorretinal (PVRL). El
linfoma vitreorretinal, es una neoplasia de células B grandes, de
muy alta agresividad y generalmente asociado a linfoma prima-
rio maligno del sistema nervioso central (PCNSL)®. Es el subtipo
mas prevalente de PIOL, pudiendo afectar el humor vitreo, reti-
na, epitelio pigmentario de la retina y el nervio 6ptico®. En cam-
bio, el linfoma uveal es una neoplasia de células B pequenas, de
agresividad baja a intermedia, raramente asociado a compromi-
so del sistema nervioso central’.

Los PIOL son una neoplasia maligna rara, la mayoria de los datos
se relacionan con el grupo mas amplio de PCNSL. Se estima que
estos representan entre el 4 y el 6% de los tumores cerebrales
primarios y entre el 1y el 2% de los linfomas extranodales®®. Por
lo general, se ha descrito que no tiene preferencia de género,
con un inicio alrededor de la quinta o sexta década de la vida'®.

Si bien la etiologia es incierta, se cree que un antigeno infeccio-
so pudiera desencadenar la expansion de células B, que luego
se vuelve clonal, dado que al realizar la secuenciacion genéti-
ca en algunos casos se ha revelado presencia de ARN del virus
Epstein-Barr, asi como también ADN de Toxoplasma gondii™' '3,

CARACTERISTICAS CLINICAS

El PIOL se considera un sindrome enmascarado; puede simu-
lar una uveitis posterior crénica, incluso con buena respuesta
inicial al tratamiento con corticoides, convirtiendo al diagnés-
tico en un desafio. El tiempo promedio entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico va de 6 a 40 meses'®™*™5, Se debe
sospechar ante cualquier cuadro nuevo de uveitis en pacien-
tes sobre 60 anos. Los pacientes frecuentemente refieren en-
topsias y/o disminucion de la agudeza visual, pero mejor a lo
esperado para los hallazgos clinicos™. Se presenta de manera
bilateral en aproximadamente 64 a 83%, aunque en un co-
mienzo parezca unilateral’. El examen oftalmoldgico del seg-
mento anterior es en general normal, pero se puede encontrar
células en camara anterior y precipitados queraticos difusos.

En algunos casos mas raros puede haber infiltracion del iris,
angulo o pseudohipopion. El examen del segmento posterior
se presenta como una uveitis intermedia o posterior; se obser-
va vitreftis en la mayoria de los pacientes, que puede formar
condensaciones, [dminas o hebras, con un haze leve a mode-
rado. Se asocia a lesiones retinales blanquecinas profundas o
bajo el epitelio pigmentario de la retina (EPR), con un infiltrado
amarillo anaranjado que pueden dar una pigmentacion carac-
teristica como piel de leopardo, que corresponde a acimu-
los de linfocitos entre tejido retinal sano’. También se pueden
presentar desprendimientos de retina serosos asociados a la
lesion y compromiso del nervio 6ptico, aunque generalmente
en ausencia de edema macular quistico.

La afectacion del SNC se puede presentar en cualquier mo-
mento del curso de la enfermedad, pero el 56-90% de los pa-
cientes presentaran sintomas de lesiones a nivel SNC durante
el desarrollo de su enfermedad’’. Al momento del diagndstico
aproximadamente el 19% de los pacientes presenta compro-
miso del SNC'. Se puede asociar a cambios de comportamien-
to y alteracién de la funcién cognitiva cuando el compromiso
es del l6bulo frontal. Los hallazgos neurolégicos focales co-
munes son hemiparesia (51%) y signos cerebelosos, incluida
la ataxia (23%)°.

Dentro del diagnostico diferencial se incluye retinitis por ci-
tomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis, tuberculosis, virus herpes
simple, sarcoidosis, endoftalmitis y metastasis ocular’.

Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

Las células neoplasicas invaden el tejido retinal y proliferan en
el espacio subretinal. Se pueden observar lesiones nodulares
hiperreflectantes a nivel del EPR, con grosor foveal disminuido
en comparacién a los cuadros de uveitis y, en general, ausen-
cia de edema macular?. Mediante OCT de dominio espectral
se pueden observar siete patrones'®?°: 1) nédulos pre-EPR
discretos; 2) infiltrado subretiniano en forma de banda con-
fluente; 3) infiltrado intrarretiniano y subretiniano mixto que
aparece como nodulos discretos; 4) EPR irregular/indistinto; 5)
focos hiperreflectantes difusos en el vitreo posterior; 6) infil-
trado subretiniano que aparece como una banda confluente
mas difusa; y 7) lineas verticales hiperreflectivas en el espesor
retinal.

Autofluorescencia (FAF)

La FAF es un examen no invasivo que ilustra la distribucion de
lipofuscina en el EPR. Areas de hipoautofluorescencia traducen
células linfomatosas sobre el EPR o atrofia del EPR, mientras que
las manchas hiperautofluorescentes representan la superposi-
cion entre células neoplasicas y el EPR. Lo caracteristico de ob-
servar es un patron granular de manchas hiperautofluorescen-
tes rodeadas por un anillo hipoautofluorescente?'.
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Angiografia retinal con fluoresceina (FFA) y verde de
indocianina (ICGA)

Lo caracteristico en la FFA son manchas hipofluorescentes que
presentan apariencia de “piel de leopardo”. En un estudio reali-
zado a 44 pacientes con PVRL, lo mas frecuente de observar fue
defectos puntiformes hiperfluorescentes tipo defecto ventana
(55%), seguido de lesiones redondas hipofluorescentes (34%) y
vasculitis (14%). Menos del 2% presentaba evidencia de edema
macular quistico??. En la ICGA se evidencian pequenas lesiones
hipofluorescentes en la fase temprana, que se vuelven menos
aparentes en las fases tardias®.

DIAGNOSTICO

La biopsia vitreorretinal se considera el gold standard en el diag-
nostico de PIOL. Es crucial identificar el sitio con mayor com-
promiso celular para obtener la muestra de manera efectiva. La
biopsia vitrea es un procedimiento menos invasivo, aunque su
tasa de positividad es baja, por lo que a menudo se requiere rea-
lizar una biopsia vitreoretinal. Es fundamental suspender el uso
de corticosteroides dos semanas antes de la cirugia. La muestra
se obtiene mediante aspiracién con aguja fina o a través de vi-
trectomia pars plana (VPP). La VPP ofrece varias ventajas, como
mejorar la vision al eliminar la vitreitis y maximizar el tamano de
la muestra para la biopsia. Sin embargo, también existe el riesgo
de que el linfoma se extienda a través del puerto de la esclero-
tomia al espacio epibulbar, por lo que el uso de crioterapia en las
esclerotomias es importante®.

Citologia vitrea

En la citologia vitrea de los PIOL lo caracteristico son células lin-
foides grandes tipo B, con citoplasma basdéfilo escaso, relacion
nucleo-citoplasma elevada, nucleos hipersegmentados, redon-
dos, ovalados en forma de trébol con patrén de cromatina grue-
sa y nucleolos prominentes?. La citologia por sf sola tiene una
sensibilidad que varia de 31 a 87,5%%, por lo que un resulta-
do negativo no descarta linfoma. No son infrecuentes los falsos
negativos dado la rapida degeneracion y baja concentracion
de las células linfoides neoplasicas en las muestras, debiendo
ser transportadas rdpidamente?. Es crucial que el patélogo y su
laboratorio estén informados de antemano de que se envia-
ra una muestra de humor vitreo para su examen en busca de
un posible linfoma, ademds de tener experiencia en citologia
e histopatologia ocular®. Por lo mismo, han aparecido pruebas
complementarias de apoyo diagnéstico entre las cuales encon-
tramos la citometria de flujo, inmunohistoquimica y medicion
de interleuquinas?®?®.

Inmunohistoquimica (IHC) y citometria de flujo

La inmunohistoquimica (IHC) aumenta la tasa de diagnéstico de
un 30 a un 70% en conjunto con la citologia, sobre todo cuando
la muestra tiene escasa celularidad?®?’. Se utilizan anticuerpos

para tenir marcadores proteicos especificos de células B o célu-
las T en preparaciones citologicas. La mayoria de los linfomas de
células B, son positivos a los biomarcadores CD19, CD20, CD22
y CD79a. También muestran expresion de marcadores germi-
nales como BCL6 y CD10%. En la citometria de flujo se utilizan
anticuerpos fluorescentes contra biomarcadores de interés, pu-
diendo utilizar mdltiples anticuerpos en una muestra limitada,
lo que amplia el panel de bidsqueda.

Analisis molecular y de citoquinas (IL-6 e IL-10)
Actualmente se utilizan diversas técnicas de PCR para identificar
biomarcadores de PIOL, como la clonalidad del receptor de cé-
lulas By T, la translocacion del gen BCL2 y la mutacion L265P del
gen MYD88. Estos analisis moleculares, no requieren interpreta-
cién, por lo que se consideran pruebas mds objetivas.

La expansion clonal de los linfocitos B se puede evaluar utilizan-
do secuencias del gen que codifica para la cadena pesada de
inmunoglobulinas (IgH), especialmente en la tercera region de-
terminante de la complementariedad (CDR3) de la region varia-
ble de IgH?. En el caso de poblaciones de células B clonalmente
expandidas, éstas muestran copias idénticas de la region CDR3,
en comparacion a células B de procesos inflamatorios, donde
la region CDR3 muestra diversas secuencias?’. Se ha observado
un reordenamiento positivo del gen /GH en un porcentaje que
oscila entre el 80,6 y el 100% de los casos®*3". Segun estudios
realizados la translocacion del protooncogen BCL2 estaria in-
volucrada en la génesis de varios tipos de linfomas, asi como
también la expresion de BCL6 y BCL10.

Varios estudios han identificado mutaciones frecuentes en el
gen MYD88 en los linfomas de células B. Segdn un metaanali-
sis que comprendié 18 estudios con un total de 2002 casos de
DBCL, se encontr6 que las mutaciones que afectan a MYD88,
siendo la mutacién L265P la mds comun, se encontraron solo en
el 21% de los casos, pero al estratificar por subtipo y ubicacion,
se reveld que la variante L265P de MYD88 era consistentemente
mas alta en el DLBCL extraganglionar, ocupando el PVRL el pri-
mer lugar con una prevalencia del 69% al 88% de los casos*. Si
la PCR especifica de la mutacion en el gen MYD88 es positiva en
el contexto de células CD20+ en el vitreo, se puede confirmar el
diagnéstico de linfoma vitreorretiniano®.

La identificacién de interleuquinas (IL) puede ayudar a diferen-
ciar linfomas intraoculares de estados inflamatorios como uvei-
tis. La IL-10 es un factor de crecimiento y diferenciacion para
los linfocitos B malignos, por lo que en caso de PIOL y PCSNL su
concentracion esta elevada. En cambio, la IL-6 es una citoquina
proinflamatoria comdnmente secretada en el vitreo por macro-
fagos y células T en contexto de condiciones inflamatorias?. Asi
es como se miden los niveles de IL-6 elL-10en el vitreo y se cal-
cula la relacion entre ambas. La relacion IL-10: IL-6 >1 tiene una
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sensibilidad de 74% y especificidad de 75% para PIOL, mientras
que la elevacion de IL-6 y de la relacion IL-10:1L-6 <1 sugiere
inflamacion®3.

El diagnéstico definitivo de PIOL se basa en la identificacion ci-
tolégica de células linfoides malignas con caracteristicas mono-
clonales, lo cual puede resultar desafiante por las limitaciones
de los examenes diagndsticos, siendo la combinacién de estas
herramientas junto con un examen clinico acabado lo que pue-
de ser clave para establecer el diagndstico certero.

TRATAMIENTO

Representa un desafio dado que las recaidas locales y en el SNC
son frecuentes, y no existe un consenso de tratamiento. Entre
un 56-90% de los pacientes desarrolla diseminacién al SNC™. El
objetivo del tratamiento es tratar la enfermedad ocular y reti-
niana para restaurar la visién, y disminuir la incidencia de dise-
minacion al SNC, que representa la principal causa de muerte®.
Existen diversas combinaciones de tratamientos disponibles:
tratamiento local (quimioterapia intravitrea y radioterapia ocu-
lar), tratamiento sistémico o ambos.

Tratamiento local

Quimioterapia intravitrea

Tiene como objetivo la remisién completa y mejoria de la vi-
sion. La via intravitrea alcanza rapidamente concentraciones
citotoxicas intraoculares. El metotrexato (0,4 mg/0,1 ml es la
droga de eleccion, con fase de induccién, seguido de un nu-
mero predeterminado de inyecciones intravitreas (IVT) o segun
respuesta clinica. Se requiere una media de 6,4 inyecciones IVT
de metotrexato para alcanzar la remision. Una alternativa es el
rituximab intravitreo (1 mg/0,1 ml), sélo o en combinacién con
metotrexato®. En los casos unilaterales de PIOL, los autores de
este manuscrito prefieren como primera linea de tratamiento la
combinacién de metotrexato intravitreo y rituximab intravitreo,
siguiendo el esquema reportado por Pulido et al®. Se realiza una
paracentesis, enviando la muestra de humor acuoso para de-
terminar los niveles de IL-10. A continuacion, se inyecta el me-
totrexato intravitreo, ya que la presion en el 0jo es mas baja en
este punto y habria menos posibilidades de reflujo retrégrado.
Posteriormente, se inyecta rituximab, considerando que un pe-
queno reflujo de rituximab es inocuo. Durante el primer mes, las
inyecciones se realizan semanalmente, pero sélo se analizan los
niveles de IL-10 de humor acuoso en la primera paracentesis. Al
mes siguiente, se vuelve a determinar los niveles de IL-10her,
suponiendo que hay una disminucién de los niveles de IL-10, las
inyecciones se realizan cada dos semanas. El mes siguiente, se
vuelven a comprobar los niveles y, si son bajos, las inyecciones
se aplican mensualmente. Alternativamente, se comprueban los
niveles y no se aplican inyecciones hasta que los niveles de IL-10
empiezan a aumentar, y entonces se reanudan las inyecciones

mas frecuentes. El ojo contralateral debe visualizarse mensual-
mente para comprobar que se encuentra libre de enfermedad.

Dentro de las complicaciones del metotrexato intravitreo se
encuentran: progresion de catarata (73%), epiteliopatia corneal
(58%), maculopatia (42%), hemorragia vitrea (8%), atrofia 6ptica
(4%) y endoftalmitis estéril (4%)%*. También se puede desarrollar
una uveitis reversible por rituximab.

Radioterapia ocular

La radioterapia externa es una alternativa en el tratamiento lo-
cal, pero raramente se realiza como tratamiento Unico de pri-
mera linea’*. Es efectiva en controlar la enfermedad, pero no
previene la recurrencia al SNC. La radioterapia cerebral se utiliza
como primera linea en caso de PCSNL, y si durante el transcurso,
aparece linfoma vitreorretinal, se agrega radioterapia ocular?. El
riesgo de cataratas y retinopatia por radiacién disminuye con
dosis mas bajas de radiacion (<30 Gy).

Tratamiento sistémico

Son empiricos y se basan en el tratamiento del PCSNL, con me-
totrexato endovenoso en altas dosis, siendo ésta la droga mas
activa con una tasa de respuesta sobre el 72% cuando se usa
sola, pudiendo llegar al 94-100% en combinaciones®®-*. El be-
neficio de combinar un tratamiento de primera linea con qui-
mioterapia sistémica es controversial dado lo heterogéneo de
los estudios. Hashida et al.>* mostré un retraso significativo en
la recurrencia al SNC en pacientes que recibieron combinacion
de quimioterapia local y sistémica con metotrexato. Se puede
considerar en pacientes con compromiso bilateral combinado
con quimioterapia local®. Quimioterapia intratecal se puede
combinar con radioterapia cerebral y ocular, ademas de la qui-
mioterapia sistémica que también se puede utilizar. La quimio-
terapia combinada con radioterapia logra mayor control de la
enfermedad ocular quimioterapia sola o sin radioterapia ocular?.

Otros tratamientos

Debido a su eficacia en el tratamiento de DLBCL sistémicos, se
estan probando terapias con lenalidomida (s6lo o en combina-
cién con rituximab) e ibrutinib?.

Es importante realizar una resonancia magnética cerebral cada
3 meses durante los dos primeros anos para pesquisar cualquier
compromiso del SNC, y, en casos de compromiso monocular,
realizar un seguimiento estricto del ojo contralateral®.

CONCLUSION

El PIOL representa un desafio importante en la practica clinica,
por la falta de guias estandarizadas de tratamiento, por su alta
mortalidad y la dificultad, al simular un cuadro inflamatorio, de
realizar un diagnéstico precoz. Existe una serie de examenes
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diagnosticos complementarios que contribuyen a un diagnés-
tico mas preciso y temprano de la neoplasia, con el objetivo de
mejorar el pronéstico de estos pacientes. Sin embargo, aun falta
una serie de estudios para poder caracterizar mejor el compor-

tamiento de esta enfermedad y su respuesta a los tratamientos
actuales. Con las herramientas disponibles lo mas importante

sigue siendo mantener una alta sospecha clinica en un paciente

con un cuadro sugerente.
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