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OBIJETIVOS

e |dentificar la presentacion clinica caracteristica del linfoma vitreo-retiniano pri-
mario.

e Conocer las técnicas de imagen y laboratorio claves en el diagndstico del linfoma
vitreo-retiniano primario.

e Familiarizarse con la complejidad del tratamiento sistémico y local del linfoma vi-
treo-retiniano primario.

DEFINICION Y CLASIFICACION

En términos generales denominamos sindrome mascarada a aquellas entidades que
simulan una uveitis, pero que en realidad no son primariamente inflamatorias. (1) Por lo
gue se podrian incluir dentro de esta definicién entidades tan diversas como el sindrome
de dispersiéon pigmentaria, algunos casos de desprendimiento regmatdgeno de retina,
una retinosis pigmentaria, o procesos tumorales intraoculares. (2) Dada la relevancia
diagndstica de estos ultimos, este capitulo se centrara en los procesos neoplasicos que
simulan uveitis, y particularmente en el linfoma intraocular, puesto que es ésta entidad
la que mas frecuentemente es confundida con una uveitis.

El linfoma intraocular pertenece a un grupo heterogéneo de neoplasias malignas lin-
foides que son categorizadas en dos grupos: aquellas que afectan a la retina y/o al vitreo
y las derivadas del tracto uveal. (3) El linfoma de vitreo-retina es un tumor que puede
asociarse a afectacion del sistema nervioso central (SNC), contrariamente al linfoma co-
roideo. Se subdivide en dos categorias aquellos que se presentan como enfermedad pri-
maria o como localizacién secundaria de un linfoma no-Hodgkin (LNH) sistemico. (3, 4)
Dada su importancia y su relevancia diagndstica centraremos este capitulo en el linfoma
vitreo-retiniano primario (LVRP).

Aunque son tumores raros, sigue siendo la forma mas comun de linfoma intraocular.
Es un LNH agresivo de alto grado y tiene una alta correlacion con el Linfoma Primario Del
Sistema Nervioso Central (LPSNC). (5)

Segun la actual clasificacidon de la Organizacion Mundial para la Salud (OMS) para
linfomas la mayoria de los LVRP son linfomas difusos grandes de células B. (5) Se estima
que alrededor de un 80% de los individuos con LVRP finalmente desarrollara un linfo-
ma primario del sistema nervioso central (LPSNC) y el 20% de los pacientes con LPSNC
presentaran un LVRP durante su seguimiento, por lo que el reconocimiento temprano
de esta entidad es fundamental, y puede condicionar la supervivencia del individuo. (5)

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los pacientes con LVRP son mayores de 40 afios la edad mas frecuente
de instauracidn es entre la quinta y sexta década de vida sin clara predileccion de gé-
nero. (5)
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Casos aislados han sido descritos en nifios y adolescentes, normalmente asociados
a inmunosupresion, ya sea como resultado de un tratamiento o asociados a la infecciéon
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). (3-6)

Inmunodeficiencia, inmunodepresién y la infeccion por el virus de Epstein-Barr son
los Unicos factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de LVRP. (3-6) La infeccién
por el virus de Epstein-Barr de los linfocitos B en el contexto de ausencia de funcién de
los linfocitos T supresores (por la inmunosupresién) conlleva una proliferacidn linfocitica
descontrolada. (7) También se han descrito casos raros secundarios a la infeccidn por el
virus linfotrépico de células T humanas tipo 1. (8)

PATOGENIA

Puesto que el tanto el SNC como el ojo carecen de ganglios y vasos linfaticos, el origen
de estos linfomas no esta claro. Se sospecha que surge de linfocitos normales que pasan
por el SNC o el 0jo, o de un clon celular anormal que se anida en el SNC o el ojo. (9)

La gran mayoria de LVRP son linfomas de células B grandes difusos, (10, 11) por el
contrario aquellos derivados de células T se componen de linfocitos T pequefios. (12)

SIGNOS Y SINTOMAS

El inicio de los sintomas de LVRP es frecuentemente sutil, lo que a menudo conlle-
va un retraso en el diagnéstico. Existen un amplio espectro de sintomas no especificos
para el LVRP que incluyen principalmente la pérdida de agudeza visual indolora y las
miodesopsias. (3, 4) La afectacion es bilateral en el 60-90% de individuos. (3, 4) Dados
los sintomas tan inespecificos el diagndstico es dificil, y en algunas series describen un
retraso de hasta 2 afos desde la presentacién inicial hasta el diagnéstico. (3, 4)

La presencia de inflamacidén en cdmara anterior, con células y precipitados retroque-
raticos es frecuente, y puede dificultar el diagnéstico. (13) La manifestacion mas comun
es la vitritis y la presencia de infiltrados subretinianos, ya sean de manera aislada o com-
binada. (14) Estos infiltrados pueden tener una morfologia caracteristica, en forma de
«manchas de leopardo» (fig. 1A), (15) en ocasiones pueden verse lesiones en distintos
estadios de evolucidn (fig. 1B). También se puede asociar a vasculitis, y areas de retinitis,
simulando una retinitis virica (fig. 1C). (16, 17) Aunque la presencia de edema macular
también ha sido descrita, es caracteristico de esta entidad el no presentar edema macu-
lar a pesar de la marcada vitritis. (18)
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Figura 1: A. Ojo derecho de un paciente con linfoma vitreo-retiniano primario (LVRP) donde
se aprecia un area de infiltrado subretiniano temporal inferior con la imagen caracteristica de
«manchas de leopardo». B. Ojo derecho de un paciente con LVRP donde se aprecian varias lesiones
en estadio mas cicatricial y una lesién mas activa en nasal inferior. C. Ojo izquierdo de paciente con
LVRP donde se aprecia un drea de retinitis en temporal inferior que simula una retinitis virica.

El LVRP se extiende a la coroides en casos muy raros ya que la membrana de Bruch
parece ser impermeable a las células linfoides. (19) La afectacion del nervio éptico tam-
bién es rara y puede causar edema de papila que debe ser diferenciado de papiledema.
(19). El linfoma del sistema nervioso central puede preceder, ser posterior o ocurrir de
manera simultdnea con el LVRP. (19) ElI LVRP siempre debe ser incluido en el diagnostico
diferencial en casos de uveitis y sintomas neurolégicos. (19)

DIAGNOSTICO
Diagndstico por imagen

En tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT) se han descrito
depdsitos hiperreflectivos a nivel del epitelio pigmentario de la retina (EPR). (20) La pre-
sencia de edema macular es excepcional. (18) Igualmente, algunas autores han descrito
como hallazgo inicial la presencia de
depdsitos verticales que atraviesan to-
das las capas de la retina en forma de
columna. (21)

Se ha descrito una autofluores-
cencia caracteristica con un patron
granular en «manchas de leopardo»
(fig. 2). (15)

En la angiografia con fluoresceina
pueden verse también el patron en
«manchas de leopardo», (22) hay casos
descritos también de isquemia capilar

Figura 2: Autofluorescencia del ojo izquierdo de
sugerente de oclusion de la vasculatu-  un paciente con linfoma vitreo-retiniano primario

ra retiniana por células tumorales. (23)  (LVRP) mostrando el patrén granular de hiper/hipo
autofluorescencia caracteristico.
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Estudio de extension

Ante la sospecha de un LVRP debemos descartar la afectacion del SNC, consecuente-
mente la realizacién de resonancia magnética de cerebro con contraste es imperativo y
algunos autores recomiendan repetir dicha prueba cada 3 meses después del diagnds-
tico de LVRP. (4)

Ante el diagndstico de un LVRP, también es importante descartar en combinacién
con el especialista de hematologia/oncologia que no se trate de un LNH sistémico en el
que el ojo se afecta secundariamente. Ciertos tumores de localizacién en érganos inmu-
noprivilegiados como la piel o los testiculos también tienen predisposicion en infiltrar los
tejidos intraoculares. (24)

Diagndstico de laboratorio

La mayoria de los LVRP son histolégicamente clasificados como linfoma difuso de cé-
lulas B grandes. (11) La biopsia vitrea sigue siendo el «gold standard» para establecer el
diagndstico de LVRP, pero en ocasiones una biopsia coriorretiniana o del aspirado subre-
tiniando puede ser necesaria. (6) Su diagndstico es especialmente complicado debido a
la limitada cantidad de muestra, y la baja calidad del material para la evaluacion histo-
l6gica de las muestras vitreas. (25) La sensibilidad de la citologia en muestras vitreas se
ha estimado incluso por debajo del 31% en algunas series. (26) Igualmente la clonalidad
de las células B puede confundir, ser no concluyente, o incluso no poder hacerse si no se
obtiene suficiente material en la biopsia. (27) En muchas ocasiones, mas de una biopsia
es necesaria para establecer el diagndstico definitivo. (28)

Como complementariedad al diagndstico citoldgico, se ha propuesto el papel de la ci-
tometria de flujo en la deteccién de células tumorales. (29, 30) La limitacién de esta téc-
nica radica en la dificultad de manejo de muestras de tan bajo volumen y en la presencia
casi constante de una poblacion de linfocitos T reactiva a la infiltracidon tumoral. (29, 30)
Algunos autores sugieren que dada la extremadamente rara presencia de células B en
las muestras de uveitis (no mascarada), la mera presencia de linfocitos B en una muestra
vitrea, podria ser suficiente para sospechar el diagnéstico de linfoma intraocular. (31)

Otra técnica que ha mejorado mucho la sensibilidad del diagndstico, aunque aln no
estd estandarizada en la mayoria de los centros, es la deteccidon de IL-10 e IL-6. (32, 33)
Se ha sugerido que un cociente IL-10/1L-6 mayor que 1, puede llegar a tener una sensibi-
lidad en el diagndstico del LVRP del 81.4%, muy por encima de la citologia y la clonalidad
aisladamente. (34) Igualmente, se ha propuesto que la deteccion por PCR de la mutacién
MyD88 L265P en las muestras de vitreo podria ayudar al diagndstico. (24, 35-37)

Tratamiento y seguimiento

Incluso en los casos en que no haya clara afectacion del SNC, el tratamiento del LVRP
es siempre sistémico, y la terapia intraocular sélo se usa como tratamiento coadyuvante
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o como paliativo en aquellos casos en los que el tratamiento sistémico se ha desestima-
do. Bien es cierto que, en los estudios retrospectivos, el tratamiento con quimioterapia
sistémica no evitd la afectacién de SNC en aquellos pacientes con afectacion exclusiva
ocular. (38)

Distintos régimenes de quimioterapia sistémica agresiva han sido propuestos, nor-
malmente incluyendo metotrexate a altas dosis y/o rituximab. El transplante de médula
dsea también es una alternativa en los casos refractarios a la quimioterapia convencio-
nal. (38) Igualmente en el tratamiento local se ha propuesto el uso de metotrexate o
rituximab intravitreo, en distintos protocolos de administracidn, sin que ninguno de los
farmacos haya demostrado ser superior al otro. (38)

En general el prondstico vital del LVRP es muy pobre. Aunque potencialmente el pro-
ndstico puede haber mejorado en los ultimos afios, las series retrospectivas estiman una
supervivencia media global de 44 meses en aquellos pacientes que no tenian afectacion
de SNC al diagndstico y de 34 meses en los que si la tenian. (38) La tasa de supervivencia
alos 5 afos fue del 68% para los pacientes sin afectacion de SNC al diagndstico y del 35%
para aquellos que si tenian afectacion al diagndstico. (38)

RESUMEN/MENSAJES CLAVE PARA RECORDAR

— Hay que incluir el diagnéstico de LVRP en una uveitis de nueva aparicién por en-
cima de los 50 afios.

— Especialmente si se acompaiia de vitritis, sin asociar edema macular.

— Esta entidad se asocia con el linfoma primario del sistema nervioso central.

— El tratamiento ocular es sdlo coadyuvante, el tratamiento de esta enfermedad
debe ser sistémico por un oncélogo/hematologo con experiencia en este tipo de
patologias.
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CASO CLINICO 1
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CASO CLINICO N°1 . . Hrey
AUTOR: DRA. AVILA/DRA. CARRENO DE OF TALMOLOGIA

CASO CLINICO 1

Mujer 60 afios

MC: Pérdida de AV indolora de 1-2 semanas de evolucion en OD

AP: Diagnosticada de micosis fungoide foliculotropa en estadio IV tratada con 6 ciclos de

quimioterapia (CHOEP), tltimo ciclo 1 mes previo a presentacion.

AO: Habia sido vista la semana previa en otro centro y tratada con una inyeccion
transeptal de triamcinolona 40mg

EXPLOTRACION

OD Ol

0,4 1,0
CA Células 1+ Células 0+
PIO 16 15
Cristalino transparente Transparente
Vitreo anterior Células 3+ Células 0+

Haze 2+ Haze 0+
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sindrome mascarada

Infeccioso: familia herpes y toxoplasma - EN CONTRA: No se visualiza area de
retinitis

TOMA DE MUESTRAS

VITRECTOMIA VIA PARS PLANA - se toman muestras para:
CULTIVO — NEGATIVO para hongos y bacterias
PCR (toxoplasma, VHS, VVZ, y CMV) — NEGATIVA

CITROMETRIA DE FLUJO — Linfocitos patolégicos CD4+ fenotipo similar a la biopsia
cutdnea.

Diagrama de citometria de flujo en verde se sefala la poblacién de linfocitos normales,
en rojo la poblacion anormal de linfocitos CD4+ y en morado los monocitos (Cortesia Dra. Cristina Serrano)
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ESTUDIO DE EXTENSION

En el estudio de extension se demuestra infiltracion del
parénquima renal por el tumor

RMN cerebral y puncion lumbar sin afectacio

SEGUIMIENTO

Foto de color: Desaparicion de la vitritis ~ FAF: Manchas de leopardo OCT: Depositos epiretinianos foveales

Tratamiento con “Hyper CVAD” y quimioterapia intratecal, paciente fallece debido a complicaciones de la quimioterapia
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CASO CLINICO 2

LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA
RETINA: -SINDROME MASCARADA- ! SOCIEDAD ESPAROLA

CASO CLINICO, N° 2 . . Hrey
AUTOR: DRA. AVILA/DRA. CARRENO DE OF TALMOLOGIA

CASO CLINICO 1

Mujer 60 afios

MC: Pérdida de AV indolora de 1-2 semanas de evolucion en OD

AP: Diagnosticada de micosis fungoide foliculotropa en estadio IV tratada con 6 ciclos de

quimioterapia (CHOEP), tltimo ciclo 1 mes previo a presentacion.

AO: Habia sido vista la semana previa en otro centro y tratada con una inyeccion
transeptal de triamcinolona 40mg

EXPLORACION
OD Ol
AVMC MM CD
CA Células 0+ Células 0+
13(0) 14 13
Cristalino transparente Transparente
Vitreo anterior Células 1+ Células 1+

Haze 0.5+ Haze 0.5+
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FONDO DE OJO

Q" OCICOAD ESPARCLA
F D OF TALMOLOGEA

ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA

‘E' SOCICOAD ESFARCLA
F o $O1LOGEA
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TOMA DE MUESTRAS

VITRECTOMIA VIA PARS PLANA OD - se toman muestras de vitreo y liquido subretiniano para:
CULTIVO — NEGATIVO para hongos y bacterias
PCR (toxoplasma, VHS, VVZ, y CMV) — NEGATIVA
CITROMETR{A DE FLUJO — Linfocitos B patolégicos

ESTUDIO DE EXTENSION

RMN cerebral - normal

Puncion lumbar - negativa para infiltracién tumoral

TRATAMIENTO

Esquema MATRIX

uierdo (no se realiza en OD, por la presencia de aciete
a después de la vitrectomia y la ausencia de estudios con Metrotexate intravitreo
en ese contexto)
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EVOLUCION a 6 meses

EVOLUCION a 3 afios

Ko

EVOLUCION

A 3 afios de seguimiento —
NO recidivas

NO afectacion cerebral

Q.' SOCICOAD ESFARCLA
DE OF TALMOLOGEA
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PREGUNTA TIPO TEST
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
El sindrome mascarada se caracteriza por lo siguiente:

a) Incluye el espectro de entidades solo caracterizadas por ser meramente infla-
matorias.

b) Suele ser un proceso benigno que simula una inflamaciéon maligna.
c) El sindrome de dispersion pigmentaria, el desprendimiento de retina retmato-
geno y procesos tumorales intraoculares se incluyen en el diagnostico diferen-

cial de sindrome mascarada.

d) El termino de sindrome mascarada ha sido descrito recientemente y solo se usa
para diagnostico diferencial de condiciones neopl3sicas.

e) En la poblacidn pediatrica no existen condiciones compatibles con el sindrome
mascarada.

En cuanto al Linfoma Vitreo-Retinal Primario.

a) Suele presentarse de manera aislada sin afectacion del SNC.
b) La mayoria de los pacientes son menores de 40 afos.

¢) Tiene una clara predileccién de género por el sexo masculino.
d) Se han descrito casos en nifios y adolescentes.

e) La inmunodeficiencia/ inmunodepresién se ha descrito como factor de riesgo
asociado al desarrollo de LVRP.
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La clinica del LVRP se caracteriza por lo siguiente:

a) Elinicio de los sintomas suele ser agudo lo que frecuentemente lleva a un diag-
nostico precoz.

b) Existe un amplio espectro de sintomas no especificos para el LVRP.

c) La afectacién en la mayoria de los casos es unilateral, 60-90% de los casos.
d) Nunca se presenta en forma de retinitis, simulando una infeccidn herpética.
e) La vitritis y focos subretinianos es una manifestacién comun.

En cuanto al diagndstico por OCT (SD-OCT):

a) Se ha descrito afectacion de la membrana limitante interna: MER-like como ha-
llazgo inicial.

b) La presencia de edema macular es frecuente.
c) Se han descrito depdsitos hiperreflectivos a nivel del EPR.

d) El desprendimiento neurosensorial junto con pliegues coroideos es patogno-
monico.

e) La presencia de quistes intrarretinianos excluye el diagnostico.
En cuanto al diagnostico y seguimiento del LVRP:

a) En la angiografia fluoresceinica puede verse el patron denominado en «man-
chas de leopardo».

b) La resonancia magnética cerebral no suele ser necesaria en la mayoria de los
casos.

c) Puede tratarse de un LNH sistémico que afecta al ojo secundariamente.

d) La mayoria de los LVRP son histolédgicamente clasificados como linfoma difuso
de células B grandes.

e) La confirmacion de clonalidad es necesaria para el diagndstico.
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