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Primary vitreo-retinal lymphoma 
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Resumen

El linfoma primario de vitreorretina es una variante del linfoma primario del sistema nervioso central que afecta a la retina o al vítreo, 
con síntomas predominantemente oculares. El diagnóstico de�nitivo se realiza mediante un estudio citológico del vítreo obtenido con 
vitrectomía pars plana. El tratamiento se realizará en función de la lateralidad y de la afectación del sistema nervioso central. Incluye 
una terapia intravítrea, un tratamiento sistémico y radioterapia.

Resum

El limfoma primari de vitreo-retina és una variant del limfoma primari del sistema nerviós central que afecta la retina i/o al vitri amb 
símptomes predominantment oculars. El diagnòstic de�nitiu es realitza mitjançant estudi citològic del vitri obtingut amb vitrectomia 
pars plana. El tractament es realitzarà en funció de la lateralitat i afectació del sistema nerviós central. Inclou teràpia intravítria, tracta-
ment sistèmic i radioteràpia.

Abstract

Primary vitreo retinal lymphoma is a variant of primary lymphoma of the central nervous system that a�ects the retina and/or vitreous 
with predominantly ocular symptoms. The de�nitive diagnosis is made by cytological study of the vitreous obtained with pars plana 
vitrectomy. The treatment will be carried out depending on the laterality and involvement of the central nervous system. It includes 
intravitreal therapy, systemic treatment and radiotherapy.
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De�nición y epidemiología
Los linfomas intraoculares son unas neoplasias que pueden surgir 
desde un tejido intraocular de forma inicial (linfoma intraocular 
primario), o pueden invadir los tejidos intraoculares de forma 
secundaria, tras la aparición de un linfoma sistémico (linfoma 
intraocular secundario). Por otra parte, dependiendo del tejido 
intraocular afectado, podemos hablar de linfoma vitreorretiniano 
o uveal (coroideo, de cuerpo ciliar o de iris). 

El linfoma intraocular más frecuente es el linfoma primario de 
vitreorretina (LPVR)1, que supone entre el 52 y el 72% de los 
casos que se dan en los centros terciarios de referencia. Es una 
variante del linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) 
que afecta a la retina o al vítreo con síntomas oculares de forma 
predominante2. 

Los linfomas intraoculares constituyen una neoplasia rara, aunque 
su incidencia ha aumentado en los últimos años debido, pro-
bablemente, al aumento de la supervivencia de la población, al 
incremento del uso de la terapia inmunosupresora y a la mejora 
en sus técnicas diagnósticas3,4. 

El LPVR se presenta, por lo general, como un síndrome de enmas-
caramiento, a modo de uveítis intermedia o 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. Tiene un especial 
tropismo por la retina y el sistema nervioso central, que proba-
blemente se afecta de forma multicéntrica, y no por extensión 
neoplásica. Se estima que existe una incidencia de 380 casos de 
LPVR al año en Estados Unidos. Más del 15% de los pacientes con 
LPSNC desarrollan LPVR5. Por el contrario, entre el 42 y el 92% de 
los pacientes con LPVR desarrollan un linfoma del sistema nervioso 
central durante un intervalo medio de 8 a 29 meses6.

Durante el estudio de extensión de un LPVR, se descubre una 
afectación sincrónica del sistema nervioso central en un 30% 
de los pacientes de forma aproximada, mientras que en más del 
30% restante aparecerán lesiones en dicho sistema durante el 
seguimiento, con un desfase medio de unos 6,5 meses. El 40% de 
casos restantes, pueden permanecer libres de enfermedad tras 
el tratamiento adecuado o desarrollar LPSNC con posterioridad.

El LPVR tiene una morbilidad y un pronóstico vital muy malo a me-
dio plazo, debido a su origen multicéntrico en la retina y el sistema 
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nervioso central. En las series publicadas, la supervivencia depende 
del tiempo de seguimiento, y varía entre el 91 y el 19%, en un 
periodo que oscila entre los 12 y los 35 meses de seguimiento7.

Clínica 
Desde el punto de vista clínico, debe sospecharse el LPVR ante 
un cuadro de uveítis intermedia o posterior crónica, con cierta 
respuesta a los corticoides, y de localización 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 personas cuya edad está por encima de los 60 años, 
aunque ocasionalmente, puede aparecer a cualquier edad.

Los pacientes re�eren con frecuencia miodesopsias o sensación 
de turbidez, y suele ser llamativa la agudeza visual preservada de 
forma anormal para el grado de turbidez vítrea y por la cronicidad 
del cuadro. A menudo, la falta de sospecha clínica constituye un 
retraso en el diagnóstico, y el tiempo medio de este es de 24 
meses, lo cual condiciona un peor pronóstico por la afectación 
del sistema nervioso central y la ausencia de un tratamiento 
especí�co8.

Los pacientes presentan una in�amación del segmento anterior 
en rango de “trazas” (menor de 1+ de la escala SUN) en alrededor 
de un 47% de los casos. En ocasiones, pueden presentar restos 
�brinoides en la cámara anterior y precipitados �nos o gruesos 
endoteliales. De manera excepcional, puede observarse un pseu-

Figura 1. Mujer de 49 años con pérdida de agudeza visual por el ojo derecho 
de cuatro meses de evolución. (A) Biomicroscopia de segmento anterior que 
muestra un engrosamiento in�ltrativo del iris y una imagen de un pseudohipo-
pion hemorrágico. (B) Tomografía de coherencia óptica de segmento anterior 
que muestra abundantes agregados hiperre�ectivos en la cámara anterior y una 
masa retrocorneal. La citología de humor acuoso demostró un linfoma difuso de 
células grandes B.

Figura 2. Mujer de 55 años con visión borrosa y opacidad vítrea, mayor en el ojo 
izquierdo, de 30 meses de evolución. La vitrectomía diagnóstica de dicho ojo 
permitió el diagnóstico de�nitivo de linfoma primario de vitreorretina (linfoma 
difuso de células grandes B). (A) Retinografía en pseudocolor de campo ultra 
amplio (Ultra-wide-�eld, UWF) del ojo izquierdo, que muestra opacidad vítrea 3+ 
(en la escala de NEI) en sábanas a la presentación. (B) Tomografía de coherencia 
óptica de barrido (SS-OCT), B-scan macular, donde se observa la integridad de 
todas las capas de la retina a la presentación. (C) Retinografía en pseudocolor UWF 
del ojo izquierdo después de dos ciclos de quimioterapia B-RAM, y trasplante de 
progenitores hematopoyéticos ocho meses después. Disminución de la opacidad 
vítrea y retina en remisión. (D) Tomografía de coherencia óptica de barrido, B-scan 
macular a los ocho meses después del tratamiento, que nos con�rma la remisión 
con integridad mantenida en todas las capas de la retina.

dohipopion (Figura 1), pero nunca aparecen sinequias posteriores, 
a pesar de la cronicidad. En el espacio vítreo, es típico observar una 
turbidez en la mayoría de los casos (en el 76%), siendo mayor de 1+ 
en la escala del NEI en un 47% de los ojos. Las células neoplásicas 
y la in�amación reactiva que las acompaña pueden distribuirse 
formando grumos anormalmente densos, que se distribuyen en 
sábanas dentro de la cavidad vítrea (Figura 2).

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, en un 29%, lesiones subreti-
nianas. La afectación retiniana o subretiniana aparece en prácti-
camente todos los casos en la historia natural de la enfermedad.

El aspecto clínico de las lesiones en la etapa inicial es de in�ltrados 
subretinianos multifocales de localización posterior o periférica, que 
pueden asemejarse a cuadros de manchas blancas en el fondo de 
ojo o a procesos granulomatosos, como la sarcoidosis o la tuber-
culosis7-9 (Figuras 3 y 4). A veces, estas lesiones pueden presentarse 
de forma difusa. En las fases más avanzadas, las lesiones coalescen 
y adoptan una morfología más necrótica, de aspecto cremoso 
amarillento, con localización retiniana o subretiniana (Figura 5).

El aspecto necrótico hace que deba realizarse el diagnóstico 
diferencial con cuadros infecciosos, como el síndrome de necro-
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sis retiniana aguda o la toxoplasmosis diseminada. Además, en 
alrededor de un 17% de los ojos, pueden observarse lesiones de 
aspecto vasculítico con hemorragias adyacentes, y en otro 17%, 
una in�amación de la papila, lo cual puede llevar a falsos diag-
nósticos de retinitis necrohemorrágicas. En cambio, casi nunca 
se observa un edema macular, y el desprendimiento de retina 
es excepcional9-12.

Anatomía patológica
La exploración oftalmológica puede ser útil para la sospecha, 
pero el diagnóstico de�nitivo lo da el resultado de la biopsia que 
puede realizarse con una toma de muestra mediante vitrectomía 
en seco (mayor concentración celular), una muestra diluida de 
humor vítreo (1-2 mL) o mediante un aspirado subretiniano13.

Las células del LPVR suelen sufrir necrosis con facilidad, por lo que 
el procesamiento de la muestra debe ser rápido y valorado por 
un patólogo experto en muestras intraoculares. En torno a un 
94% de los casos de LPVR corresponden citopatológicamente al 
tipo de linfoma difuso de células grandes B, mientras que el resto 
corresponden a linfomas de células T.

Figura 3. Hombre de 63 años con miodesopsias y visión borrosa por el ojo de-
recho de un mes de evolución. La vitrectomía diagnóstica demostró un linfoma 
difuso de células grandes B primario intraocular. (A) Retinografía en pseudocolor 
de campo ultra amplio, que muestra trazas vítreas junto a lesiones multifocales 
subretinianas amarillentas en media periferia temporal (véase el recuadro blanco). 
(B) Imagen magni�cada del recuadro blanco de (A), donde se pueden apreciar 
las múltiples lesiones puntiformes de color blanco amarillentas. (C) Tomografía 
de coherencia óptica de dominio espectral que muestra múltiples excrecencias 
hiperre�ectivas desde el epitelio pigmentario, in�ltrando la retina externa, y que 
son imperceptibles mediante una oftalmoscopía.

Figura 4. Mujer de 82 años con pérdida de agudeza visual bilateral de tres meses 
de evolución. La muestra en seco de vítreo demostró un linfoma difuso de células 
grandes B primario intraocular. (A) Tomografía de coherencia óptica de dominio 
espectral (SD-OCT), B-scan macular de ojo derecho. (B) Tomografía de coherencia 
óptica de dominio espectral en face de la interfase vitreorretiniana. (C) Tomografía 
de coherencia óptica de dominio espectral en face de la retina media. (D)  Tomo-
grafía de coherencia óptica de dominio espectral en face de la retina externa. La 
�echas rojas señalan la imagen hiperre�ectiva que sugiere una in�ltración hacia la 
cavidad vítrea en ambas proyecciones. Las �echas azules indican una in�ltración 
de la retina media en ambas proyecciones. Las �echas verdes señalan una gran 
afectación multifocal hiperre�ectiva subretiniana, en ambas proyecciones.

Figura 5. Mujer de 71 años con pérdida de agudeza visual en ambos ojos de 
dos años de evolución, mayor en el ojo derecho. (A) Retinografía de 45º del ojo 
derecho a la presentación, que muestra in�ltración amarillenta difusa de todo el 
polo posterior. (B) Angio�uoresceíngrafía en tiempo arteriovenoso, con tinción 
de las ramas temporales inferiores y fuga masiva del contraste. (C) Citología de 
vítreo (Papanicolaou, 600x) que muestra linfocitos atípicos grandes, con núcleos 
irregulares y aspecto plasmocitoide, consistente con linfoma de células grandes. 
(D) Aspecto retinográ�co atró�co después de tres ciclos de quimioterapia BAM 
y trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). (E) Angiografía �uoresceí-
nica después de la quimioterapia en fases venosas. Patrón moteado del epitelio 
pigmentario. (F) Linfoma cerebral (véase la �echa roja) que apareció diez meses 
después del diagnóstico ocular, a pesar del tratamiento quimioterápico, incluyendo 
pro�laxis intratecal con metotrexato y TPH.
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Los hallazgos citológicos más frecuentes son los linfocitos 
anormalmente grandes, con un pleomor�smo basado en un 
gran núcleo, a veces irregular, y un citoplasma basó�lo, �guras 
mitóticas o cuerpos linfoglandulares14. La monoclonalidad, ya sea 
una población de células B con restricción de cadenas lambda o 
kappa o, más raramente, una población de células T, se observa 
mediante técnicas de inmunohistoquímica o citometría de �ujo. 
La inmunohistoquímica con tinciones para el CD20+ y Ki67 es útil 
para demostrar la población de células B y su grado de prolifera-
ción celular15,16 (Figura 6).

Hasta en el 88% de las muestras intraoculares de LPVR, se pueden 
observar células in�amatorias acompañantes, en mayor o menor 
grado, lo que sugiere un proceso in�amatorio reactivo, paralelo a 
la proliferación neoplásica. El resultado negativo en una biopsia ví-
trea de células linfoides no excluye el diagnóstico de LPVR, ya que 
pueden encontrarse in�ltrando la retina o el espacio subretiniano.

La elevación de la IL-10 en el �uido ocular o una ratio IL-10/IL-6 
mayor que 1 es altamente sugerente de LPVR de células B, pero 
no es diagnóstico. Así que la elevación de la IL-10 como el único 
biomarcador para el diagnóstico del LPVR no debe llevarse a cabo 
si no hay ninguna evidencia de enfermedad17. Los niveles de IL-10 
en humor acuoso se han relacionado con la respuesta clínica a la 
quimioterapia local, y podría ser utilizado como un biomarcador 
para el LPVR. 

Pruebas diagnósticas
La utilización de una imagen multimodal en oftalmología nos 
puede ayudar en la caracterización del linfoma. La angiografía 
con �uoresceína muestra lesiones hiper�uorescentes de tamaño 
variable que suelen ser más numerosas que las visibles mediante 
una oftalmoscopia, y aparecen como un moteado o parcheado 
difuso del epitelio pigmentario de la retina (EPR)18,19 (Figura 5E).

Las imágenes tomadas a través de una tomografía de coherencia 
óptica (OCT) pueden mostrar nódulos hiperre�ectivos en la zona 
del EPR18, lo que probablemente corresponde a células linfomato-
sas de la zona subretiniana, entre el EPR y la membrana de Bruch. 
En ocasiones, se observan múltiples excrecencias hiperre�ectivas 
sobre el EPR, que pueden penetrar hacia la retina más externa 
(Figura 3). 

La OCT en face muestra múltiples nódulos hiperre�ectivos rodea-
dos de un halo hiporre�ectivo en la zona de la retina externa-EPR, 
que pueden extenderse a capas superiores. Es una herramienta 
útil para el diagnóstico y el seguimiento de los linfomas con 
afectación retiniana (Figura 4). No obstante, la OCT puede ser 
estrictamente normal en etapas precoces. Si la auto�uorescencia 
muestra múltiples manchas hipoauto�uorescentes, sugiere una 
superposición de las células del LPVR sobre las células del EPR o 
la atro�a de este20.

Dada la posibilidad de afectación del sistema nervioso central en 
el momento del diagnóstico, es necesario realizar una resonancia 
magnética cerebral y medular con contraste, así como la evalua-
ción del líquido cefalorraquídeo, en busca de células linfomatosas, 
que se detectan en raras ocasiones. La neuroimagen con�rma la 
existencia de lesiones sincrónicas en el SNC, aunque la afectación 
puede darse meses después del diagnóstico del linfoma, por 
lo que la prueba debe ser repetida a lo largo del seguimiento21 
(Figura 5).

Figura 6. (A) Papanicolau 600x de muestra vítrea. Linfocitos anormalmente 
grandes, con un pleomor�smo basado en un gran núcleo, a veces irregular, y un 
citoplasma basó�lo, �guras mitóticas o cuerpos linfoglandulares. (B), (C) y (D): 
Inmunohistoquimia con tinción positiva para diferentes marcadores de células B. 
Citología compatible con un linfoma difuso de células grandes B.
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Diagnóstico diferencial 
El diagnóstico diferencial del LPVR se debe establecer con los 
síndromes de manchas blancas, las lesiones posteriores granu-
lomatosas, como la sarcoidosis y la tuberculosis, así como con 
algunas retinitis necrotizantes de causa herpética, toxoplásmica 
o luética. El aspecto oftalmoscoscópico, la historia clínica del 
paciente y las pruebas de imagen y de laboratorio son de gran 
ayuda para efectuar el diagnóstico diferencial.

La diferenciación del LPVT de los otros dos tipos de linfoma in-
traocular, es decir, el linfoma uveal primario (linfoma extranodal 
de la zona marginal, más conocido como linfoma MALT) y secun-
darismos de un linfoma sistémico (principalmente, de ganglios 
linfáticos, sangre periférica o testículos), viene determinado por 
los signos clínicos, el curso de la enfermedad y, en el caso de los 
linfomas vitreorretinianos secundarios, la historia previa de un 
linfoma sistémico, que puede haberse considerado en remisión 
total hasta la aparición de implantes metastásicos intraoculares22,23.

Tratamiento
Cabe mencionar que no existe ninguna pauta terapéutica validada 
mediante ensayo clínico para el LPVR. En general, suelen utilizarse 
quimioterapias intravítreas con metotrexato o rituximab, cuando 
la enfermedad está limitada al ojo, especialmente si es unilateral. 
La radioterapia ocular externa también se ha utilizado de forma 
adyuvante, en algunos casos24.

La quimioterapia sistémica basada en altas dosis de metotrexato, 
solo o asociado a otros fármacos, como el rituximab o a pautas 
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), 
suele utilizarse: cuando existe una afectación del sistema nervioso 
central; en procesos bilaterales, asociado a quimioterapia intra-
vítrea; y, en ocasiones, intratecal, que también puede intentarse 
como pro�laxis de las lesiones de dicho sistema. Asimismo, la 
radioterapia holocraneal a dosis reducida se ha utilizado como 
pro�laxis del sistema nervioso central y como tratamiento, una 
vez detectadas las lesiones24.

Hay que tener en cuenta que la terapia intravítrea con metotrexa-
to produce casi siempre una toxicidad importante del epitelio 
corneal, y puede producir un edema macular. La radioterapia 
ocular externa puede producir una catarata y una retinopatía 
por radiación, y la radioterapia holocraneal, aún en bajas dosis, 

puede desembocar en un deterioro cognitivo grave e incluso en 
la muerte.

Algunos estudios retrospectivos han puesto de mani�esto la 
posibilidad de que la quimioterapia intravítrea no tenga ningún 
impacto signi�cativo sobre la supervivencia25. Recientemente, se 
ha publicado una supervivencia a los cuatro años del 86,3% en el 
LPVR, con o sin afectación del sistema nervioso central, combinan-

Figura 7. Mismo paciente y ojo de la Figura 3. Tomografía de coherencia óptica de 
dominio espectral en face. Cortes de la retina media (véase la columna izquierda) 
y la retina externa (véase la columna derecha). (A) Hiperre�ectividad perivascular 
en el plexo profundo a la presentación. (B) Múltiples puntos hiperre�ectivos en 
la retina externa a la presentación. (C) y (D) Desaparición de la hiperre�ectividad 
perivascular tras el primer (C) y segundo (E) ciclo de quimioterapia BRAM. (D) 
Disminución de los focos hiperre�ectivos en la retina externa después del primer 
ciclo de quimioterapia BRAM. (F) Desaparición de los focos hiperre�ectivos tras 
el segundo ciclo de quimioterapia BRAM.



320

6. CÁNCERES SISTÉMICOS  CON AFECTACIÓN OCULAR

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):314-320

do metotrexato intraocular, quimioterapia sistémica y radioterapia 
holocraneal26, aunque no es muy superior a la encontrada con 
otras pautas terapéuticas y, en cualquier caso, la mortalidad se 
incrementa con notoriedad a partir de los cuatro años.

La tomografía de coherencia óptica en face de la retina externa-
EPR puede ser una herramienta útil para monitorizar la respuesta 
al tratamiento en estos pacientes (Figura 7).
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