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DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

Las lesiones linfoproliferativas de la Gvea se des-
cribieron originalmente en 1920 y se pueden dividir
en dos grupos principales: los tumores que se origi-
nan principalmente en la Gvea y las manifestaciones
intraoculares secundarias a la afectacion por linfoma/
leucemia sistémica (1-3). El linfoma uveal primario es
raro y generalmente indolente en su curso, en con-
traste con el linfoma vitreorretiniano (VRL) y la afec-
tacion secundaria por linfoma sistémico/leucemia
(tabla 1)(4-7). Segin la ubicacién principal de las le-
siones, el linfoma uveal primario se puede dividir en
linfoma de coroides, de cuerpo ciliar y de iris (3,5).

El linfoma coroideo primario (LCP) es el linfoma
uveal méas comun, pero se desconoce su prevalen-
cia exacta (tabla 1). Hace quince afos se habian pu-
blicado alrededor de 100 casos en la literatura de
todo el mundo (5); sin embargo, actualmente es una
entidad bien reconocida y, por lo tanto, menos fre-
cuentemente aceptada como casos clinicos o series
de casos para su publicacion. El LCP se considera
un tumor coroideo primario porque los pacientes
carecen de linfoma sistémico en el momento del
diagndstico y suele ser unilateral (3,5). Sin embar-
go, puede ser difuso, extendiéndose al cuerpo ciliar
adyacente y al iris; en estadios avanzados, incluso
puede pasar a través de la esclera e involucrar a
tejidos extraoculares (3,5). Cuando estas neoplasias
linfoides se describieron originalmente, se etique-
taron como «hiperplasia reactiva linfoide» (HRL) o
«pseudotumores uveales» debido a su naturaleza
tipica de bajo grado (8,9). Ademas, normalmen-
te estdn compuestos por linfocitos pequefios con
poca atipia citolégica (1,5). Las nuevas metodolo-
gias de diagnéstico, que incluyen técnicas inmuno-
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histoquimicas mejoradas con un panel més amplio
de anticuerpos, asi como la reaccién en cadena de
la polimerasa para los reordenamientos de genes
de cadena ligera y pesada de inmunoglobulina
(IgH-PCR), han proporcionado evidencia adicional
de que la mayoria de estos tumores representan un
linfoma no Hodgkin (LNH) de bajo grado de tipo
de células B (10,11). La naturaleza maligna de estos
pequenos linfocitos se confirma aiin mas mediante
la demostracién de monoclonalidad (10,11).

Hasta la fecha, la mayoria de los casos de LCP
se han notificado como «linfomas extragangliona-
res de células B de la zona marginal» (EMZL) de
tipo MALT (tabla 1), de acuerdo con la 5% edicién
(2022) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS): «Clasificacion de tumores de tejidos hema-
topoyéticos y linfoides» (1,2,5,12). Estas neoplasias
demuestran caracteristicas clinicas, morfoldgicas,
inmunofenotipicas y genéticas similares al EMZL
que ocurre en otras ubicaciones anatémicas (1,5).
Los EMZL pueden ocurrir en diferentes sitios, tales
como: el estémago, el intestino delgado, la piel, el
bazo y la conjuntiva (12-14). Por lo general, surgen
en un contexto de estimulacidon antigénica créni-
ca, como lo respalda su asociacién con la infeccién
por Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Bo-
rrelia burgdorferi, el virus de la hepatitis C y posi-
blemente Chlamydia psittaci (12-14). Ademas, las
EMZL también pueden surgir en el contexto de
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, el sin-
drome de Sjogren y la enfermedad de Hashimo-
to, entre otros) (12,15). Queda por determinar por
qué surgen los EMZL en el tracto uveal, ya que la
Uvea normal no posee tejido linfoide organizado y
normalmente solo se identifican unos pocos linfoci-
tos T dispersos. Se requieren nuevos estudios para
determinar con precisién qué factores predisponen
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Tabla 1. Principales tipos de linfoma intraocular

Uveal

Afectacién ocular secundaria
por linfoma/leucemia

Vitreorretiniano

Principales
caracteristicas
epidemiolégicas

v Engrosamiento de la
coroides y/o del cuerpo
ciliar y/o del iris

v Infiltracién del iris
o coroides
v’ Afectacién ocular unilateral

v La forma méas comin de linfoma
intraocular primario
v' Edad media de aparicién alrededor

predominante

de la zona marginal (EMZL)

como CLL, linfoma de Burkitt,
plasmocitoma, entre otros

y clinicas v’ Afectacion ocular o bilateral de los 63 afios
unilateral v" Antecedentes de linfoma/ v Sin preferencia de género
v La extension extraocular leucemia sistémica v Opacidad vitrea e infiltrados (sub)
es comun v" Pronéstico sombrio retinianos
v" Ausencia de afectacién v La afectacién ocular bilateral
del SNC es comun
v" Buen prondstico v La afectacion del SNC es frecuente
v" Pronéstico sombrio
Subtipo Linfoma extraganglionar DLBCL y otros subtipos, Linfoma difuso de células B grandes

(DLBCL), principalmente de
Tipo ABC (80-90%)

Inmunofenotipo

Pan B+, CD43+/-, CD10-,
BCLé-
Bajo indice proliferativo

Depende del subtipo de
linfoma/leucemia sistémica

CD20+, CD79%a+, BCL6+/-, MUM1+,
BCL2+
Alto indice proliferativo

Alteraciones
moleculares

Reordenamiento clonal
de células B

Depende del subtipo de
linfoma/leucemia sistémica

Reordenamiento clonal de células B
con alta carga de mutaciones somaticas,

Otros cambios moleculares
aun no se han establecido

mas frecuentes

mutaciones MYD88-(60-80%) y CD79b

al desarrollo de estos linfomas de células B en el
entorno intraocular.

Por el contrario, la afectacién uveal por LNH sis-
témico no es infrecuente, aunque de nuevo se des-
conoce la incidencia exacta (tabla 1). En casi un 90 %
de los pacientes con LNH sistémico, ocurre en algin
momento durante la evolucién de su enfermedad
(2,16). No hay preponderancia de género, y es mas
comun en pacientes de mediana edad a ancianos
(17,18). En casi el 20% de los casos, la afectacién
coroidea por linfoma sistémico puede ser la prime-
ra manifestacién clinica de la enfermedad; sin em-
bargo, en la mayoria de los casos (~80%), ya hay
antecedentes conocidos de LNH sistémico (2,16).
En hasta un tercio de los pacientes, se identifica
una afectacion coroidea bilateral (2). El riesgo de
compromiso coroideo por LNH sistémico aumenta
en casos agresivos avanzados y especialmente en
pacientes inmunocomprometidos (5,19). Aunque se
desconocen las incidencias exactas de afectacion
coroidea por diferentes subtipos de LNH sistémico,
se cree que el tipo mas frecuente es el linfoma difuso
de células B grandes, seguido de la leucemia linfoci-
tica cronica/linfoma linfocitico de células pequenas,
el mieloma mdltiple, el linfoma linfoplasmocitico (in-
cluyendo la macroglobulinemia de Waldenstrém),
linfoma extraganglionar de la zona marginal del te-
jido linfoide asociado a la mucosa (linfoma MALT;,

generalmente de origen pulmonar o estémago) y
linfoma plasmoblastico (2,5). La afectacion coroidea
por linfoma sistémico de células T o de células NK
(Natural Killer) es extremadamente rara (2,5,20).
Finalmente, la afectacién ocular por leucemia
(tabla 1) ocurre en hasta el 70% de los casos, sien-
do 5 veces méas prevalente en formas agudas en
comparacién con las crénicas (21-23). A menudo
es bilateral, puede afectar a pacientes de cual-
quier edad y tiene una ligera predileccion mascu-
lina (21,23). Con frecuencia, la afectacién ocular
con leucemia puede constituir el primer signo ma-
nifiesto de recaida de la enfermedad subyacente
(22-24). Se plantea la hipotesis de que la coroides
puede actuar como un santuario para las células
leucémicas, lo que les permite evitar los efectos de
la radiacion y la terapia citotdxica sistémica (6,25).

PATOGENESIS

Como se menciond anteriormente, todos los
casos de LCP notificados hasta hoy son EMZL de
tipo MALT, que consiste principalmente en una ex-
pansion clonal neoplésica de linfocitos B del centro
postgerminal (tabla 1)(1,5). Las alteraciones morfo-
l6gicas, inmunohistoquimicas y genéticas parecen
ser similares a las de EMZL en otras localizaciones,
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con translocacién cromosémica t(11;18)(921;921)
ya identificada en algunos casos (1,5). Ademas,
también se han documentado mutaciones en el
gen MYD88y desregulacion en las vias de sefaliza-
cién NF-kB, BCR y PI3K (15,26,27). La rareza de la
enfermedad vy las dificultades para obtener tejido
intraocular en cantidades que permitan estudios
mas completos impiden una comprensién mas pro-
funda de la patogénesis de la enfermedad.

Para la afectacién secundaria de la coroides por
linfoma/leucemia sistémica, las caracteristicas de-
penden del subtipo linfoma/leucemia y de la pre-
sunta célula neoplasica de origen (tabla 1)(6,23,28).

CARACTERISTICAS CLINICAS

El LCP afecta normalmente a los adultos mayo-
res en su quinta o sexta décadas de la vida, con pre-
dilecciéon por los varones (tabla 2)(2,5). Los sintomas
y signos de presentacién més comunes incluyen:
episodios recurrentes de vision borrosa, pérdida
visual gradual, glaucoma doloroso de dngulo cerra-
do (cuando la extensién al cuerpo ciliar y al iris es-
tan presentes), pérdida visual por desprendimiento
total o parcial de retina y/o un nédulo neoplasico
epiescleral extraocular notable de color rosa salmén
(fig. 1; tabla 2)(2,5,29,30). La extension posterior del
linfoma a la érbita puede dar lugar a sintomas rela-
cionados con un efecto de masa (tabla 2)(2,5,31).

Los signos de presentacién y los sintomas de
afectacion secundaria de la coroides por LNH sisté-
mico pueden variar y dependeran de los sitios ana-
témicos afectados. En algunos pacientes, a pesar
de la extensa enfermedad intraocular, hay sintomas
minimos (2,5,17). En la mayorfa de los pacientes,
habré antecedentes de visiéon borrosa o disminu-
cién de la vision, especialmente cuando hay afec-
tacion de la coroides adyacente a la fovea, o con
opacificacién vitrea debido al derrame considera-
ble de células neoplasicas en el vitreo (2,17,32,33).
El cuerpo ciliar también puede ser distorsionado y
destruido por la infiltracién linfomatosa secundaria
(34,35). El iris también puede verse afectado, con la
formacion de nédulos o masas discretas, asi como,
ante la presencia de células flotantes dentro de la
camara anterior o precipitados queraticos, pseudo-
hipopién o hipema (5,35). En ultima instancia, una
afectacion iridiana difusa podria conducir al cierre
del &ngulo y al glaucoma resultante (36-38). Otros

Tabla 2. Hallazgos clinicos, oftalmolégicos y de
imagen mas relevantes en pacientes con linfoma
coroideo primario (LCP)

Pacientes en sus 50-60 afios, predominio masculino
Curso prolongado

Visién reducida en el ojo afectado

Engrosamiento del tracto uveal, que contiene lesiones
cremosas amarillas confluentes o no confluentes.

El vitreo suele ser claro

Cambios en el EPR y pérdida de marcas coroideas
normales

El segmento anterior puede estar comprometido,

o puede haber masas subconjuntivales de color
salmoén que muestran una fina vascularidad intrinseca
La angiografia con fluoresceina revela lesiones que
muestran areas tempranas moteadas

de hiperfluorescencia y EPR con tincién tardia
Angiografia con verde de indocianina: oscurecimiento
de la vascularizacion coroidea normal

La ecografia demuestra un engrosamiento coroideo
con disminucién de la ecogenicidad. Se puede
demostrar la extensién extraescleral, sin ninguna
alteracion de la capa escleral (p. ej.: ausencia

de engrosamiento escleral). Ausencia de edema
retrobulbar

La coroides tiene una apariencia abultada con
oscurecimiento de la vasculatura coroidea normal

en el examen de OCT

La tomografia computarizada orbitaria revela
engrosamiento en la region de la lesion, con reducciéon
concomitante del tamafio de la cavidad vitrea.
Ausencia de calcificacién

La resonancia magnética muestra caracteristicas
anélogas a las observadas en la tomografia

computarizada

pacientes pueden tener masas epiesclerales con
congestién vascular, o presentar proptosis y diplo-
pia si hay compromiso orbitario (2,5). Se pueden
formar ndédulos o masas extraoculares, localizan-
dose anterior o posteriormente (5,17). Estas ma-
sas resultan de la salida de las células neoplasicas
a través de la esclerdtica a través de rutas, como
nervios y venas (2,17,39). Con poca frecuencia, los
pacientes pueden presentar edema del disco épti-
co y desprendimiento macular seroso (2,5).

En casos de afectacién secundaria de la coroi-
des por leucemia, se pueden identificar lesiones
incluso en pacientes asintomaticos (23,24,40,41).
Por lo tanto, los exdmenes oculares deben ser par-
te de la evaluacién de rutina tras un diagndstico de
leucemia (23,40). Mas cominmente, hay afectacion
visual y se puede encontrar desprendimiento de
retina seroso, que generalmente es poco marcado
y localizado en el polo posterior (24,40-42). En ul-
tima instancia, esto podria conducir a cambios en
el epitelio pigmentario de la retina (EPR), como la
despigmentacién y / o proliferacion (24,40-42).
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Fig.1: Caso 1. A.Varén de 58 afios con nédulo perilimbal de color rosa. B. La fundoscopia (Optos) revelé un en-
grosamiento difuso de la coroides con depésitos moteados de color blanco-cremoso. La retina suprayacente y
los vasos retinianos estan intactos. Cortesia del profesor Heinrich Heimann, Liverpool Ocular Oncology Centre,
Liverpool, Reino Unido. Caso 2. C. Mujer de 63 afios que presenta un infiltrado coroideo difuso en la regién de la
maécula (resaltado con asteriscos amarillos), en las imagenes de OCT. D. La ecografia revela un tumor coroideo con
desprendimiento de retina asociado. E. La extensién anterior del tumor se demuestra en la fundoscopia Optos.
F. La fundoscopia posterior a la irradiacién manifiesta la sensibilidad de estos linfomas coroideos a la radioterapia
de dosis baja (6 meses después). Cortesia del profesor Heinrich Heimann, Liverpool Ocular Oncology Centre,
Liverpool, Reino Unido. Caso publicado originalmente por F. Fend, A. J. M. Ferreriy S. E. Coupland (6).

DIAGNOSTICO

Clinicamente, la fundoscopia es extremadamen-
te importante para establecer el diagndstico de lin-
foma coroideo, pero los estudios complementarios
como la angiografia con fluoresceina, la tomografia
de coherencia 6ptica (OCT) y la ecografia son com-
plementos bésicos para mejorar la precision diag-
ndstica (fig. 1; tabla 2)(2,5,28,29,43).

En el LCP, los infiltrados coroideos cremosos
en el examen del fondo de ojo con baja ecoge-

nicidad en la ecografia oftalmica son la caracte-
ristica inicial clave en el examen oftalmoldgico
(2,5,28,29). En la enfermedad méas avanzada, hay
engrosamiento coroideo con oscurecimiento de la
vasculatura coroidea normal y baja reflectividad
interna en la ecografia (2,5,28,29). También se
puede encontrar desprendimiento de retina con
cambios en el EPR, pero la vasculatura retiniana
normalmente no esta dafiada y el vitreo no mues-
tra cambios importantes (fig. 1; tabla 2) (2,5,29).
En algunos casos, también puede haber evidencia
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de extension subconjuntival, epiescleral u orbita-
ria (1,2,5,29).

El diagndstico de LCP puede ser dificil debido a
las dificultades técnicas para obtener tejido en can-
tidades y calidad suficientes para realizar un diag-
nostico preciso con confianza (5,29,44). Ademas de
la baja celularidad en la muestra, los cambios de-
generativos y el tratamiento previo con esteroides
pueden plantear dificultades adicionales que difi-
cultan el diagnéstico final (5,44). Mas cominmen-
te, se realizan aspirados o biopsias de infiltrados
coroideos para establecer el diagndstico de linfo-
ma (28,44-46). En casos menos complejos técnica-
mente, el diagnostico se puede obtener después
de la biopsia de los nédulos neoplasicos epiescle-
rales (47,48). Con frecuencia, también hay casos en
los que el diagnéstico solo se realiza después de la
enucleacion debido a dolor ocular intratable en un
ojo ciego, como resultado de glaucoma secundario
(fig. 2)(5,18).

El LCP y el EMZL de otras ubicaciones tienen
cambios morfolégicos, inmunohistoquimicos 'y
moleculares analogos (2,5). En las biopsias trans-
retinianas, el LCP estd compuesto por una pobla-
cién monomorfa de linfocitos B atipicos pequefios
(fig. 2)(5,18).

Macroscopicamente, las muestras de enuclea-
cién tienen una coroides difusa, engrosada de
color blanco, con desprendimiento parcial o total
asociado de la retina suprayacente (fig. 2)(5,18).
Microscépicamente, destaca una infiltracion difusa
de la coroides por linfocitos B de pequefio a me-
diano tamario (fig. 2)(1,5). También hay un nimero
variable de células plasmocitoides y monocitoides
acompanantes (1,5). La diferenciacion de células
plasméticas puede ser una caracteristica relativa-
mente extensa con un gran nimero de linfocitos
neoplésicos que contienen colecciones intranu-
cleares de inmunoglobulina (cuerpos de Dutcher)
(1,5). Los foliculos linfoides con centros germina-
les también se pueden identificar cominmente y
pueden ser colonizados de manera variable por cé-
lulas neoplasicas (5,29). El infiltrado neoplasico se
puede extender hacia el cuerpo ciliar, iris y/o tejido
subconjuntival, o atravesar la membrana de Bruch
y afectar al EPR (fig. 2)(5,29).

Las células neoplésicas en el LCP expresan los
marcadores de células B (CD20, CD7%a, PAX5),
asi como BCL2 e IgM (fig. 2)(5,28). La expresion
monotipica de una inmunoglobulina ligera y/o de

cadena pesada también es comun (5,10). Ademas,
las células neoplasicas pueden tener una expresion
aberrante de antigenos de células T, por ejemplo,
CD43 (5,10). Las células del LCP son negativas para
CD5, CD10, BCL-6, ciclinaD1y CD23(1,5,10,18). El
indice proliferativo (Ki-67 en %) es tipicamente bajo
(alrededor del 5-15%), lo que refleja la naturaleza
indolente de las EMZL coroideas primarias (5,29).
|dealmente, la naturaleza neoplésica de las células
B en el LCP debe confirmarse a través del analisis
de clonalidad, a través de IgH-PCR u otra técnica,
que debe mostrar la presencia de una poblacién
monoclonal de células B (5,10,11). Las transloca-
ciones cromosémicas también se pueden buscar
mediante el andlisis de hibridacién fluorescente
in situ (FISH); sin embargo, en la actualidad hay
muy pocos estudios que examinen el LCP (5,18).
Las translocaciones mas cominmente identificadas
en EMZL de otras localizaciones incluyen: t(11;18)
(921;921), 1(1;14)(p22;932), t(1;2)(p22;p12), t(14;18)
(932;921) y t(3;14)(p14.1;932) (10,12,49,50).

Por otro lado, en casos de afectacidn secundaria
de la coroides por linfoma sistémico, las muestras
de enucleacion pueden demostrar una infiltracién
extensa de la coroides anterior y posterior por cé-
lulas neoplasicas, y potencialmente la afectacién
de estructuras vitreas u oculares vecinas, incluida la
orbita (2,5,16,45). Aunque la membrana de Bruch
normalmente actla como una barrera para la pro-
pagacion del linfoma, el EPR suprayacente puede
mostrar cambios secundarios, como desprendi-
miento y/o proliferacion (5,17,51). A menudo se
pueden observar desprendimientos de retina su-
prayacentes (5,17,45). La morfologia, el inmunofe-
notipo y el genotipo dependeran del subtipo cau-
sal del linfoma (2,17).

Finalmente, en el ojo enucleado de pacientes
con afectaciéon coroidea secundaria por leucemia,
la coroides puede engrosarse de forma variable
(2,5,52,53). Las células leucémicas que infiltran la
coroides generalmente tienen la morfologia, el
inmunofenotipo y el genotipo de la neoplasia pri-
maria, pero ya se ha documentado una transforma-
cion blastica (de alto grado) en pacientes con una
recaida de la leucemia crénica (54,55). Las células
leucémicas que se infiltran en la coroides tienden
a tener un patrén perivascular, que puede ser irre-
gular o difuso (2,5,52). En casos raros, la infiltracién
leucémica densa dentro de la coriocapilar puede
causar trombosis y hemorragias, que se extienden
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Fig. 2: Linfoma coroideo prirﬁario (LCP) del tipo de linfoma extraganglionar de la zona marginal (EMZL). A. Seccién

completa de una enucleacién que muestra un infiltrado coroideo extenso con diseminacién al espacio extraocular. La
enucleacion se realizé debido a un diagndstico clinico inicial de melanoma coroideo difuso (barra de escala = 6 mm).
Caso publicado originalmente por F. Fend, D. Stsskind, C. Deuter y S. E. Coupland (18). B. Inmunotincion CD20 de sec-
cién completa destacando la presencia de una poblacién linfoide neoplésica compuesta principalmente por linfocitos B
pequefios atipicos (barra de escala = 6 mm). C. Imagen representativa de la coroides totalmente ocupada por una lamina
de linfocitos pequefios y atipicos (barra de escala = 300 um). D. El indice proliferativo (% de Ki-67) fue bajo (barra de
escala = 200 pm). E. Citologia convencional del aspirado obtenido de la coroides, tefiido con May-Grunewald-Giemsa,
mostrando una infiltracién por linfocitos pequefios con citoplasma minimo, nicleos redondos a ovalados y cromatina con-
densada (barra de escala = 20 pm). F. Inmunotincién CD79a realizada en material citolégico convencional y destacando
la presencia de la poblacién neoplasica constituida principalmente por linfocitos B pequefios (Barra de escala = 20 um).

a la retina causando destruccidn tisular (2,29). Una
vez més, la membrana de Bruch normalmente actua
como una barrera para las células leucémicas, pero
el EPR suprayacente puede contener alteraciones
secundarias, tales como: proliferacién, hipertrofia o
pérdida (2,51). La retina también puede verse afec-
tada, mostrando areas de desprendimiento, atrofia
de fotorreceptores y pérdida celular (2,17).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La lista de diagnéstico diferencial del LCP puede
ser extensa e incluye tanto lesiones benignas como
afecciones malignas. Los analisis citopatolégicos
y/o histopatolégicos, junto con el estudio inmuno-
histoquimico, la citometria de flujo, la determina-
cién de la monoclonalidad y la evaluacion de los

niveles de citoquinas son fundamentales para un
diagndstico final éptimo y, por lo tanto, para confir-
mar o refutar diferentes posibilidades diagndsticas.

Uno de los diagndsticos diferenciales mas im-
portantes es la proliferacion linfoide reactiva, junto
con el sindrome de efusidon uveal, las afecciones
inflamatorias (p. ej., coroiditis relacionada con in-
munoglobulina G4, escleritis posterior y sarcoido-
sis) y el hemangioma coroideo. La lista de tumores
malignos en el diagnéstico diferencial comprende
tumores coroideos como el melanoma uveal ame-
landtico difuso o la afectacion ocular por metasta-
sis. En cuanto a las neoplasias hematolinfoides, es
fundamental descartar el VRL primario y la afecta-
cién intraocular por linfoma sistémico o leucemia
(tabla 1).

Las proliteraciones linfoides reactivas de la co-
roides se pueden distinguir del LCP debido a la
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presencia de una poblacién mixta de linfocitos T
y linfocitos B, que son negativos para otras ano-
malias en los marcadores inmunohistoquimicos he-
matoldgicos, y la ausencia de una expansién mo-
noclonal de células B en la IgH-PCR (5,18,29) . Sin
embargo, también es importante excluir la atipia
reactiva debida a la infeccién, y que los cambios
reactivos pueden dar una expansion oligoclonal de
las células B benignas, generando resultados falsos
positivos en forma de bandas pseudoclonales no
reproducibles (5,18,29).

El sindrome de efusién uveal generalmente
ocurre en hombres en un grupo de edad similar
de pacientes con LCP, pero generalmente es bila-
teral y tiene un curso clinico remitente recidivante
(56-58). El sello distintivo del sindrome de efusién
uveal es el desprendimiento seroso de la coroides
periférica, el cuerpo ciliar y la retina (57,58). Vasos
epiesclerales dilatados, reaccion celular vitrea y
cambios en el EPR de «mancha leopardo» (57,58).
Sin embargo, la angiografia con fluoresceina mues-
tra poca fuga (57,58).

La escleritis posterior afecta con mayor frecuen-
cia a las mujeres y puede presentarse con dolor,
eritema y un engrosamiento localizado o difuso de
la esclerdtica posterior (59-61). En el 90% de los
pacientes, la etiologia es inflamatoria/no infecciosa
(ya sea idiopética o en el contexto de una enferme-
dad sistémica), y en menos del 10% de los casos
pueden tener una causa infecciosa (61). Sin embar-
go, la escleritis posterior se asocia frecuentemente
con la presencia de antecedentes de enfermedad
autoinmune y, de manera similar al LCP, puede aso-
ciarse con pliegues coroideos y desprendimiento
de retina exudativo, que se puede detectar en la
fundoscopia (60-62). La tomografia computarizada
orbitaria de pacientes con escleritis posterior tam-
bién podria revelar un engrosamiento de la escle-
rética (61). Ademas, mientras que el LCP tiene una
reflectividad interna caracteristicamente baja y ge-
neralmente no se asocia con edema retrobulbar, los
pacientes con escleritis posterior tienen alta reflec-
tividad interna en la ecografia y edema retrobulbar
(creando el clasico «signo T» cerca del nervio 6pti-
co) (59,61,63).

El hemangioma coroideo es un hamartoma vas-
cular benigno localizado con mayor frecuencia en
la coroides posterior (64,65). Aunque es extrema-
damente raro, existe en dos formas reconocidas:
circunscrita y difusa. El hemangioma coroideo cir-

cunscrito, que suele ser unilateral, tiene un ligero
predominio masculino y la mayoria de los pacientes
son diagnosticados a finales de los 40 afios (64,65).
La mayoria de los estudios apuntan hacia un ori-
gen esporadico sin enfermedad sistémica conocida
(64,65). El hemangioma coroideo difuso ocurre nor-
malmente en el contexto del sindrome de Sturge-
Weber o el sindrome de Klippel-Trenaunay-Webser,
y se diagnostica con frecuencia en nifios (66-68).
En la fundoscopia, el hemangioma coroideo apa-
rece como una masa poco circunscrita de color
rojo-naranja o engrosamiento en la regién macu-
lar o perimacular de la coroides (64,65,69). Puede
haber degeneracién quistica de la masa, asi como
edema cistoide de la retina (64,65). En la ecografia,
los vasos tumorales muestran una alta reflectividad
interna (64,69). Hay poca autofluorescencia intrin-
seca (64,65,69). La OCT revela una masa lisa en for-
ma de culpula con liquido subretiniano y/o edema
cistoide de la retina (64,69,70). Este dltimo puede
conducir a un desprendimiento progresivo de reti-
na exudativo con poca agudeza visual (64,65). La
enucleacion rara vez es necesaria.

En los casos de metéstasis coroideas, los sinto-
mas oculares pueden ser la primera manifestacién
manifiesta de la neoplasia maligna (especialmente
en el cancer de pulmoén), pero en la mayoria de
los casos hay antecedentes de cancer (71-73). Las
metastasis en la coroides son normalmente pocas
en numero, sin dolor ocular acompanante, pero
pueden asociarse con una alteracién marcada del
EPR (71,73). En la fundoscopia, pueden revelarse
como lesiones paélidas, de color blanco a amari-
llo con liquido subretiniano y generalmente sin
afectacién retiniana (73-75). La ecografia muestra
una reflectividad interna de media a alta y la OCT
muestra masas con un perfil caracteristico en forma
«abultamientos» (73,74,76). Una fuga generaliza-
da irregular en la fase tardia puede estar presente
en la angiografia con fluoresceina (73,75,76). Las
metéstasis coroideas normalmente se confirman
mediante biopsia intraocular, que puede ser funda-
mental para ayudar a encontrar el origen del tumor
primario, segun la morfologia y el perfil inmunohis-
toquimico (46,74,77). Ademas, el material obteni-
do puede ser critico para definir el perfil genético
del tumor (por ejemplo, mediante el uso de Next
Generation Sequencing (NGS)) y el estado de ex-
presién de PD-L1, que sera clave para el estableci-
miento del plan de tratamiento adecuado (77,78).



El melanoma coroideo difuso puede ser extre-
madamente dificil de diferenciar clinicamente del
LCP (5,18). Sin embargo, hay algunos aspectos a
favor del melanoma sobre el linfoma. Los mela-
nomas coroideos tienden a ser pigmentados, mas
vascularizados, mas cominmente asociados con
una mayor alteracién de la membrana de Bruch y
el EPR, y generalmente tienen una mayor tasa de
crecimiento en comparaciéon con el LCP (18,44-
46,79). En algunos casos, puede ser necesaria una
biopsia diagndstica para distinguir las dos lesiones
(44-46,79).

El linfoma primario de la conjuntiva es otro
diagndstico diferencial a descartar, sobre todo por-
que puede presentarse con un nédulo extraocular
(80,81). Se observa una masa subconjuntival fija an-
terior en el LCP, mientras que un linfoma conjunti-
val primario se presenta como un parche de salmén
en la lamina propia y se puede mover libremente
(3,82). Ademas, el examen intraocular en el linfoma
primario de la conjuntiva normalmente no denota
alteraciones (3,80-82).

Finalmente, el LCP debe distinguirse de la afec-
tacion coroidea del linfoma sistémico o la leucemia,
que puede ser dificil ya que los hallazgos del exa-
men clinico y oftalmolégico pueden ser similares
(2,5,18). Es posible que se requiera una biopsia
diagnoéstica (45,46). Curiosamente, los primeros
signos de enfermedad en el linfoma/leucemia ma-
ligna ocurren con menos frecuencia en la region
ocular (2,3,17). Sin embargo, la biopsia intraocular
sera fundamental para establecer el diagnéstico, ya
que la EMZL tiene un inmunoperfil (CD5-, CD23-
, CD10-, BCL6-, ciclina D1-) que es distintivo de
otros trastornos linfoproliferativos constituidos por
linfocitos B de células pequefas, como la leuce-
mia linfocitica de células B (CD5+, CD23+, CD10-,
BCL-6-, ciclina D1-), linfoma de células del manto
(CD5+, CD23-, CD10-, BCL-6-, ciclina D1+) y linfo-
ma folicular (CD5-, CD23-, CD10+, BCL-6+, ciclina
D1-) (12,83,84).

6.2

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Una vez que se establece el diagnéstico de
LCP de tipo EMZL, es fundamental evaluar si la
enfermedad se limita solo al ojo o si hay manifes-
taciones sistémicas, incluida la enfermedad sisté-
mica concurrente (p. ej., EMZL pulmonar primaria
con afectacidon concomitante de la Uvea) (2,5). Es
importante realizar una investigacion completa de
estadificacién, que debe incluir: un hemograma
completo; bioquimica sanguinea; electroforesis
de proteinas séricas y TC abdominal, toracico y
pelvis, entre otros exdmenes (2,5). Si se demues-
tra que la enfermedad esta restringida al ojo, es
apropiado aplicar una estrategia de tratamiento
local, que generalmente implica una dosis baja
o una dosis ultrabaja de irradiacién local en do-
sis divididas (p. ej., dosis de 4 Gy administradas
en fracciones de 2 x 2 Gy) (85,86). Los pacientes
diagnosticados con LCP normalmente tienen un
prondstico muy bueno y no involucra el sistema
nervioso central (SNC); a diferencia de la VRL pri-
maria, que sigue un curso clinicamente agresivo
y a menudo se asocia con la afectacion del SNC
(5-7,18,87).

En pacientes con afectacion secundaria de la
coroides por linfoma/leucemia sistémica, el subti-
po de linfoma/leucemia y el estadio clinico seran
criticos para el establecimiento del pronéstico y el
plan de tratamiento (2,20,53). En estos casos, ge-
neralmente hay un curso rapidamente progresivo,
a diferencia del LCP (18). Aldn no se ha establecido
firmemente un plan de tratamiento universal para
estos pacientes (18). Sin embargo, antes de instau-
rar la quimioterapia para controlar la enfermedad
subyacente, la mayoria de los pacientes se some-
teran a radioterapia de haz externo (2,17). Este
enfoque de tratamiento es clave para retrasar la
progresion local de la enfermedad, retrasar la apa-
ricion del dolor ocular y detener el deterioro de la
vision (2,17).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

la zona marginal (EMZL).

Todos los LCP notificados hasta la fecha se han clasificado como linfomas extraganglionares de células B de

e Demuestran un curso clinico irregular y un buen pronéstico.

no (VRL).

Por lo general, no presentan afectacion del sistema nervioso central, en contraste con el linfoma Vitreoretinia-

* Muestran buenas respuestas con dosis bajas o ultrabajas de irradiacién local.
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