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SECCIÓN 6.  MISCELÁNEA

CAPÍTULO

6.1
Linfoma primario de vítreo-retina

Alfredo Adán Civera, Víctor Llorens Bellés, Aina Moll Udina 

DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA

El linfoma primario vítreo-retiniano (LPVR) es 
una forma poco frecuente de linfoma del sistema 
nervioso central (LPSNC) que afecta al vítreo, retina 
y nervio óptico. Es el linfoma intraocular más fre-
cuente, suponiendo entre el 52% y el 72% de los 
casos en centros terciarios de referencia (1).

Los linfomas intraoculares constituyen una neo-
plasia rara, aunque su incidencia ha aumentado en 
los últimos años debido, probablemente al aumen-
to de la supervivencia de la población, el incremen-
to de uso de terapia inmunosupresora y la mejora 
en las técnicas diagnósticas del mismo.

El LPVR se presenta comúnmente como un sín-
drome de enmascaramiento a modo de uveítis in-
termedia o uveítis posterior crónica, en pacientes 
con una mediana de edad de 60 años, y de sexo 
femenino en algo más de la mitad de los casos. El 
LPVR tiene un especial tropismo por la retina y el 
SNC, afectando, probablemente, de forma multi-
céntrica y no por extensión neoplásica. Entre un 
15-25% de los pacientes con LPSNC desarrollan 
LPVR (2). Por el contrario, entre el 60-90% de los 
pacientes con LPVR desarrollan LPSNC durante 
un intervalo medio de 8 a 29 meses  (3). Durante 
el estudio de extensión de un LPVR, se descubre 
afectación sincrónica del SNC en aproximadamen-
te, un 30% de los pacientes, mientras que en más 
del 30% restante, aparecerán lesiones en el SNC 
durante el seguimiento, con un decalaje medio de 
unos 6,5 meses (4,5). El LPVR tiene una morbilidad 
y un pronóstico vital malo a medio plazo, debi-
do al retraso en su diagnóstico y la afectación del 
SNC. El tiempo de supervivencia a pesar de los 
avances en el diagnóstico y tratamiento es de 3-4 
años (6).

CLÍNICA

El diagnóstico del LPVR suele ser un reto y en 
general se realiza de forma tardía debido a la varia-
bilidad en sus presentaciones clínicas y la dificultad 
para confirmarlo.

El LPVR debe sospecharse ante un cuadro de 
uveítis intermedia o uveítis posterior crónica con 
respuesta variable a los corticoides y de localiza-
ción bilateral en algo más de la mitad de los casos. 
La afectación contralateral puede ser asimétrica y 
no simultánea. Como se ha indicado, la sospecha 
es mayor en pacientes por encima de los 60 años, 
aunque ocasionalmente, puede aparecer a cual-
quier edad y, recientemente, se han descrito LPVP 
en pacientes jóvenes por debajo de los 45 años (7). 
Los pacientes frecuentemente refieren miodesop-
sias o sensación de turbidez en su visión y suele ser 
llamativa la agudeza visual anormalmente preser-
vada, para el grado de turbidez vítrea y cronicidad 
del cuadro (fig. 1). A menudo, la falta de sospecha 
clínica constituye un retraso en el diagnóstico, sien-
do la media de este de 24 meses, condicionando 
un peor pronóstico por la afectación del SNC y la 
ausencia de tratamiento específico (8).

Por lo general, las células linfoides se limitan a 
la cavidad vítrea, pero en alrededor del 29% de los 
ojos existen, o aparecen durante el seguimiento, 
lesiones retinianas y lesiones subretinianas (9). Ésta 
es la segunda forma de presentación clínica, más 
frecuente en pacientes jóvenes. El aspecto clínico 
de este tipo de lesiones en fases precoces son in-
filtrados subretinianos multifocales de localización 
posterior o periférica y que pueden simular cuadros 
de manchas blancas en el fondo de ojo o procesos 
granulomatosos como la sarcoidosis o la tubercu-
losis pudiendo ser complejo su diagnóstico (fig. 2). 
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En fases más avanzadas, las lesiones tienden a coa-
lescer y adoptan una morfología más necrótica, de 
aspecto cremoso amarillento, con localización reti-
niana y/o subretiniana (fig. 3A y B). El aspecto ne-
crótico hace que deba realizarse el diagnóstico di-
ferencial con cuadros infecciosos como el síndrome 
de necrosis retiniana aguda o la toxoplasmosis di-
seminada. Raramente pueden observarse lesiones 

de aspecto vasculítico con hemorragias adyacen-
tes e inflamación de la papila, lo cual conlleva una 
mayor dificultad en el diagnóstico. En cambio, casi 
nunca se observa edema macular. Otra forma de 
presentación clínica más infrecuente es la de una 
tumoración intraocular con un desprendimiento de 
retina exudativo (fig. 4).

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

La utilización de imagen multimodal nos pue-
de ayudar en la caracterización del LPVR. Las imá-
genes con tomografía de coherencia óptica (OCT) 
pueden mostrar nódulos hiperreflectivos a nivel del 
epitelio pigmentario de la retina (EPR), lo que pro-
bablemente corresponde a células linfomatosas a 
nivel subretiniano entre el EPR y la membrana de 
Bruch. En ocasiones, se observan múltiples excre-
cencias hiperreflectivas sobre el EPR, que pueden 
penetrar hacia la retina más externa (fig. 5). Trabajos 
recientes mediante el análisis de OCT de pacientes 
con diagnóstico de LPVR comprobado por biopsia, 
identifican 3 regiones de infiltración (10,11). La más 
frecuente, por debajo del EPR, la segunda de lo-
calización en el compartimiento subretininiano y la 
tercera el compartimento intraretiniano (fig. 6).

La OCT angiografía (OCT-A) y la OCT en face 
puede ser de ayuda en el diagnóstico. En la OCT-A 
pueden observarse zonas oscuras a nivel de la corio-
capilar que corresponden a las zonas infiltrativas de 
las células linfoides. La OCT en face muestra múlti-
ples nódulos hiperreflectivos rodeados de un halo 
hiporreflectivo a nivel de la retina externa-EPR, que 
pueden extenderse a capas superiores, siendo una 
herramienta útil para el diagnóstico y seguimien-
to de los linfomas con afectación retiniana (fig. 7).  

Fig. 2: Paciente con LPVR que presentó lesiones subreti-
nianas multifocales en su ojo izquierdo localizadas en la 
zona superior de la arcada temporal y en la zona inferior.

Fig. 1: Paciente con LPVR que presenta miodesopsias 
de  6  meses de evolución. Imagen de retinografia de 
campo amplio (Optomap) donde se observa opacidad 
2+ en vítreo.

Fig. 3: A.  Paciente con LPVR que presentó lesión necrótica subrretiniana acompañada de células en el vítreo. B.  Paciente 
con LPVR que presentó lesiones extensas y coalescentes de localización suberretiniana en zona temporal.

A B
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No obstante, la OCT puede ser estrictamente nor-
mal en etapas precoces cuando la localización es 
puramente vítrea.

La angiografía con fluoresceína muestra lesio-
nes hiperfluorescentes de tamaño variable que 
suelen ser más numerosas que las visibles oftal-
moscópicamente y aparecer como un moteado o 
parcheado difuso del EPR (fig. 8A)(12,13). También 
son muy sugestivas las imágenes de autofluores-
cencia retiniana adoptando un patrón de coriorreti-
nopatía en jirafa o leopardo combinando de forma 
parcheada imágenes de hipo e hiperautofluores-
cencia (fig. 8B)(14).

Fig. 4: Paciente con LPVR que presentó lesión tumoral 
inferior temporal con exudación lipídica y hemorragia.

Fig. 6: Hallazgos de la OCT en paciente con LPVR en 
el que se evidencia imagen uniforme hiperreflectiva de 
localización subretiniana.

Fig. 5: Hallazgos en la OCT en un paciente con LPVR 
en donde se observan múltiples lesiones hiperreflectivas 
por debajo del epitelio pigmentario de la retina.

Fig. 7: Imagen de la OCT angiografía a nivel de coriocapilar y coroides donde se observan lesiones hipodensas que 
corresponden a las zonas de infiltración por células del linfoma. También se observa imagen de la OCT en face muy de-
mostrativa con patrón característico de linfoma.
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Dada la posibilidad de afectación del SNC en el 
momento del diagnóstico del cuadro ocular es ne-
cesario realizar una resonancia magnética cerebral 
y medular con contraste, así como la evaluación 
del líquido cefalorraquídeo en busca de células 
linfomatosas, que raramente se van a detectar. La 
neuroimagen nos confirma la existencia de lesiones 
sincrónicas en el SNC, aunque esta afectación pue-
de darse meses después del diagnóstico del linfo-
ma, por lo que esta prueba debe ser repetida a lo 
largo del seguimiento (fig. 9)(15).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial del LPVR se debe es-
tablecer con diversas entidades dependiendo de 

la forma clínica de presentación. En el caso de que 
el cuadro sea una vitritis bilateral el diagnóstico di-
ferencial debe realizarse con la uveítis intermedia. 
Para ello será importante tener en cuenta la edad, 
la respuesta al tratamiento y la posibilidad de que 
existan hallazgos relacionados más típicamente 
con la uveítis intermedia como los «snowballs» o 
«snowbanks» en el vítreo inferior. En los casos de 
presentación en forma de coroiditis multifocal de-
ben descartarse los síndromes de manchas blancas 
principalmente la corioretinitis de Birdshot. Otros 
diagnósticos diferenciales serían las lesiones pos-
teriores granulomatosas, como la sarcoidosis y la 
tuberculosis. Por último, en los casos de afectación 
subretiniana el diagnóstico diferencial deberá ha-
cerse con algunas retinitis necrotizantes de causa 
herpética, toxoplásmica o luética. El aspecto oftal-

Fig. 8: A. Angiografía de campo amplio de paciente con LPVR. Se observa un patrón de áreas de hipo e hiperfluores-
cencia en polo posterior y periferia. B. Autofluorescencia retiniana de campo amplio en paciente con LPVR donde se 
evidencia el patrón en «leopardo» muy sugestivo de esta patología.

A

B
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moscoscópico, la historia clínica del paciente, las 
pruebas de imagen y de laboratorio son de gran 
ayuda para efectuar el diagnóstico.

La diferenciación del LPVR de los otros dos ti-
pos de linfoma intraocular, es decir, linfoma uveal 
primario (linfoma extranodal de la zona marginal o 
comúnmente conocido como linfoma MALT) y LVR 
secundario a un linfoma sistémico (principalmente, 
de ganglios linfáticos, sangre periférica o testícu-
los) viene determinado por los signos clínicos, el 
curso de la enfermedad y, además en el caso de 
los LVR secundarios, la historia previa de un linfoma 
sistémico, que puede haberse considerado total-
mente en remisión hasta la aparición de implantes 
metastásicos intraoculares.

En los linfomas uveales primarios, la afectación 
suele ser puramente coroidea y a diferencia del 
LPVR, puede ser de ayuda la visualización en la 
conjuntiva de una placa asalmonada y en la OCT 
ondulaciones de la coroides sin afectación del EPR 
o retina (9).

DIAGNÓSTICO: CITOLOGÍA DE VÍTREO  
Y BIOPSIA RETINIANA

La exploración oftalmológica puede ser útil para 
la sospecha, pero el diagnóstico definitivo de LPVR 
lo da el resultado de la citología del vítreo o de la 
biopsia de la retina.

La citología del vítreo se realiza mediante vitrec-
tomía pars plana que puede realizarse con sistema 
de calibre de 23,25 o 27 G debiéndose realizar la 
toma de muestra en seco ya que conseguiremos una 
mayor concentración celular respecto a una muestra 
diluida de humor vítreo. Mediante esta técnica pue-
den obtenerse entre 1-2 ml de muestra vítrea no 
diluida. Las células del LPVR suelen sufrir fácilmente 
necrosis, por lo que el procesamiento de la muestra 
debe ser rápido y valorado por un patólogo exper-
to en muestras intraoculares. Alrededor de un 94% 
de LPVR corresponden citopatológicamente al tipo 
linfoma difuso de células grandes B, mientras que el 
resto corresponden a linfomas de células T (16,17). 
Los hallazgos citológicos más frecuentes son lin-
focitos anormalmente grandes, con pleomorfismo 
basados en un gran núcleo, a veces irregular, y ci-
toplasma basófilo, figuras mitóticas o cuerpos linfo-
glandulares (fig. 10)(18). La monoclonalidad, ya sea 
una población de células B con restricción de cade-
nas lambda o kappa o, más raramente, una pobla-
ción de células T, se observa mediante técnicas de 
inmunohistoquímica o citometría de flujo. La inmu-
nohistoquímica con tinciones para el CD20+ y Ki67 
son útiles para demostrar la población de células B 
y su grado de proliferación celular (fig. 11).

Hasta en el 88% de las muestras intraoculares 
de LPVR se pueden observar células inflamatorias 
acompañantes, en mayor o menor grado, lo que 

Fig. 9: Imagen de resonancia nuclear magnética cerebral 
donde se observa imagen sugestiva de LPSNC.

Fig. 10: Citología del vitreo donde se aprecian células 
linfoides grandes con marcados signos de atipia suges-
tivas de LPVR.



583

Linfoma primario de vítreo-retina 6.1

berse a la agresividad en las pautas de tratamiento 
en función de la edad.

La existencia de la barrera hematoencefálica es 
la causa más frecuente de la liberación de dosis su-
bóptimas de fármacos en el SNC. Las dosis de fár-
macos que son eficaces en los linfomas sistémicos 
como el Rituximab son claramente infraterapéuti-
cas a nivel del SNC.

Clásicamente, en los casos de LPSNC suelen 
utilizarse quimioterapia intravítrea con Metotrexate 
o Rituximab además de radioterapia ocular exter-
na adyuvante, en algunos casos. No obstante, la 
tendencia actual es indicar en los casos de LPVR el 
mismo abordaje que el LPSNC (25,26).

Fig. 12: A.  Paciente con sospecha de LPVR que presen-
ta una imagen infiltrativa subretiniana sugestiva de LPVR 
al que se indicó una biopsia endoretiniana. B. Paciente a 
las 24 horas de la vitrectomía con retinectomía. Se apre-
cia el área de la biopsia y el taponamiento con aceite 
de silicona. C. Aspecto del fondo de ojo después de la 
retirada del aceite de silicona.

A

B

C

Fig. 11: Tinción de CD20 del paciente anterior donde se 
confirma la positividad para linfocitos B.

sugiere un proceso inflamatorio reactivo, paralelo 
a la proliferación neoplásica. La citometría de flujo 
también puede ser de gran ayuda para confirmar el 
diagnóstico de LPVR (19-21). Recientemente, se ha 
descrito la presencia de la mutación MYD88 que es 
muy sugestiva de LPSNC y que puede observarse 
en las muestras celulares del vítreo y también en 
humor acuoso (22,23).

La elevación de la IL-10 en el fluido ocular o una 
ratio IL-10/IL-6 > 1 es altamente sugerente de LPVR 
de células B, pero no diagnóstico, así que la ele-
vación de la IL-10 como único biomarcador para 
el diagnóstico del LPVR no debe llevarse a cabo si 
no hay ninguna evidencia de enfermedad (24). Los 
niveles de IL-10 en humor acuoso se han relaciona-
do con la respuesta clínica a la quimioterapia local 
y podría ser utilizado como un biomarcador para 
este propósito.

El resultado negativo de una biopsia vítrea de 
células linfoides no excluye el diagnóstico de LPVR, 
ya que las células linfoides pueden localizarse en el 
espacio sub-EPR o en el espacio subretiniano. En 
estos casos, debe realizarse una biopsia endoreti-
niana para confirmar el diagnóstico que requiere la 
práctica de una retinectomía amplia en el lugar de 
la sospecha de la infiltración y la utilización del ta-
ponamiento con aceite de silicona por el alto ries-
go de desprendimiento de retina (fig. 12A, B y C).

TRATAMIENTO

No existe un consenso claro de cuál es la mejor 
terapia para el LPVR. El pronóstico vital es mejor en 
los pacientes jóvenes (<45 años) respecto a los de 
mayor edad. Es probable que la razón puede de-
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Fig. 13: La biopsia endoretiniana confirmó el diagnóstico de LPVR tanto en la microscopia como en la tinción con 
CD 20 para linfocitos B.

El tratamiento actual del LVPR se divide en tres 
fases: inducción, consolidación y mantenimien-
to (27-29). La fase de inducción se realiza con altas 
dosis de Metotrexate asociado a Rituximab segui-
do de una fase de consolidación con un trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos  (30). 
La radioterapia holocraneal también puede aplicar-
se durante esta fase de consolidación, aunque en 
pacientes mayores de 65 años ocasiona deterioro 
cognitivo. Para los casos refractarios hay nuevas 
opciones, como fármacos que actúen sobre la señal 
de los linfocitos B,Ibrutinib, o las nuevas terapias 
celulares de receptores quiméricos de antígenos 

(CAR-T), aunque la experiencia de ambas terapias 
en los LPVR es muy limitada en la actualidad (31).

La terapia intravítrea en nuestra experiencia 
puede utilizarse como terapia de rescate en los 
casos tanto uni como bilaterales. El Metrotexate 
intravítreo produce casi siempre una toxicidad im-
portante del epitelio corneal (32-34), en cambio, el 
Rituximab intravítreo se tolera mejor con una tasa 
menor de efectos secundarios a nivel ocular (35).

La radioterapia ocular externa puede también 
utilizarse como tratamiento de rescate teniendo en 
cuenta que puede producir catarata y retinopatía 
por radiación.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

•  El LPVR requiere una alta sospecha clínica. Principalmente debe sospecharse en pacientes mayores de 60 años 
con cuadros de uveítis intermedias uni o bilaterales con respuesta variable a los corticoides. En cuadros de 
infiltración subretiniana, debe hacerse el diagnóstico diferencial con retinitis necrotizantes.

•  La toma de muestras mediante vitrectomía es clave, así como el procesamiento de la muestra y contar con un 
patólogo experto para su interpretación.

•  El correcto y precoz diagnóstico es crítico por el mal pronóstico vital que tiene la enfermedad.
•  El tratamiento debe ser precoz y multidisciplinar coordinado por hematólogos con experiencia en el manejo 

de pacientes con LPSNC.
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