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INTRODUCCION

El linfoma vitreo-retiniano primario (LVRP) es el linfoma intraocular mas
comun. Es un subconjunto raro del linfoma primario de sistema nervioso
central (LPSNC), en la mayoria de los casos es clasificado como un linfoma
de células B grandes difuso no Hodgkin que se manifiesta generalmente
como una uveitis posterior o como infiltrados retinianos y/o subretinianos.
El LVRP ocurre en el 15 al 25% de los pacientes con LPSNC y a la inversa
del 60 al 90% de los pacientes con LVRP desarrollaran enfermedad en el
SNC."° La edad de presentacion es la sexta década de la vida en pacientes
inmunocompetentes y de manera mas temprana en pacientes
inmunocomprometidos.?® Desde que fue reconocida esta entidad en 1951
su tratamiento ha evolucionado desde la enucleacion, radioterapia con o sin
quimioterapia sistémica, hasta quimioterapia intravitrea y terapia biologica.®
Por su poca prevalencia no existen estandares claros de diagnostico,
monitorizacion y terapia.'® El tratamiento del LVRP tiene dos objetivos, uno
de ellos erradicar la enfermedad intraocular y el segundo prevenir la

recurrencia en el sistema nervioso central (SNC).

La radioterapia generalmente no induce remision a largo plazo y esta
limitada por sus efectos adversos como lo son: la retinopatia por radiacion,
neuropatia Optica, sindrome de ojo seco, y defectos epiteliales
persistentes.”? La quimioterapia sistémica se encuentra limitada por la
barrera hemato-retiniana y hemato-acuosa que limita la penetracion de los
agentes quimioterapéuticos.® El metotrexate es el agente citotoxico mas

eficiente y mas utilizado para el LPSNC, su mecanismo de accion se basa



en inhibir el metabolismo de los folatos y la sintesis de DNA. Se pueden
alcanzar concentraciones tumoricidas en el segmento anterior si se utiliza el
protocolo de “dosis alta”, pero la toxicidad sistémica es considerable y aun
asi no se alcanzan concentraciones tumoricidas en vitreo suficientes para el
manejo del LVRP."?8 Ante la preocupacion de las desventajas de la
irradiacién orbitaria el grupo de Justine R. Smith y colaboradores de la
Universidad de Ciencia y Salud de Oregdn en 1997 publican una serie de
casos donde se manejan 4 pacientes con metotrexate intravitreo con
remision del LVRP y concluyen que la terapia tiene un rol como tratamiento
adyuvante para el linfoma intraocular.? El manejo del LVRP con inyecciones
intravitreas de metotrexate comenzo a ofrecerse como terapia adyuvante en
pacientes con recurrencias y posteriormente a ofrecerse como alternativa
ante la radioterapia.! El uso de la quimioterapia intraocular tiene la ventaja
de utilizar una dosis substancial de manera local disminuyendo el riesgo de
la toxicidad sistemica.” Smet y colaboradores demostraron que una
inyeccion intravitrea de metotrexate de 400ug en 0.1ml alcanza
concentraciones tumoricidas durante 5 dias.? La toxicidad y farmacocinética
de inyecciones seriadas de metotrexate fue estudiada a la misma dosis en
ojos de conejos por Vélez y colaboradores, encontrando que los niveles
terapéuticos de metotrexate intraocular continuan durante 48 a 72 horas sin
evidencia de toxicidad, esto determinado por electroretinograma y un
examen histologico.?® Respecto a la experiencia clinica Smith vy
colaboradores reportaron una serie de 26 ojos con 16 pacientes con LVRP
manejado con 400ug en 0.1ml mediante un protocolo de induccion de dos
inyecciones semanales durante 1 mes, una fase de consolidacién de
inyecciones semanales por un mes, y de mantenimiento una inyeccion

mensual por un ano. Todos los ojos mejoraron después de la inyeccion
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numero 12, y solo 3 pacientes recurrieron, obteniendo remision completa al
reiniciar el esquema de tratamiento.® Frenkel y colaboradores reportaron la
serie mas grande de casos con 44 ojos de 26 pacientes durante un
seguimiento de 10 afnos, incluyeron los pacientes de la serie de Smith y
colaboradores, en ambos utilizaron el mismo manejo de induccion-
consolidacion-remision, la remision clinica se alcanzo en el 95% de los
casos en la inyeccion numero 13, ninguno de los pacientes mostro

recurrencia.®'

Dentro de las complicaciones por la inyeccion intravitrea de
metotrexate se han reportado catarata, epiteliopatia corneal y endoftalmitis
esteril; esta ultima respondiendo a esteroides topicos y presentandose solo
en el 0.3% de los casos. La epiteliopatia se puede explicar por el efecto de
los antimetabolitos en el epitelio rapidamente proliferativo, se caracteriza por
ser una condicion leve que resuelve de manera espontanea sin repercusion
en la agudeza visual presentandose en el 58% al 100%, la complicacion mas

comun es la progresién de la opacidad cristalineana.?°

El uso de la quimioterapia intraocular también se ha extendido ha otras
enfermedades, Paul W. Hardwig y colaboradores realizaron una serie de 17
casos con diagndstico de uveitis y retinopatia diabética proliferativa con la
justificacion de utilizar un agente ahorrador de esteroide para mitigar el
riesgo de hipertension ocular, estabilizar las barreras hemato-oculares y
controlar las uveitis con terapia local, la agudeza visual final promedio
mejoro o0 se mantuvo en el 75% de los pacientes (9 uveiticos y 3 diabéticos)
sugiriendo que la dosis es segura y que el metotrexate intraocular puede ser

una alternativa rasonable.?



Ademas del metotrexate también se ha utilizado la terapia biologica
con Rituximab un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido al marcador
CD20 de las células B, este ha sido considerado en el manejo del LVRP en
un intento de superar los efectos adversos y la frecuencia de las inyecciones
intravitreas de metotrexate, ademas de tratar de manera efectiva el LVRP
resistente a metotrexate. El LVRP mas comun tiene su origen de células B
que expresan el antigeno CD20, haciendo a Rituximab la droga ideal para
su manejo. Kim y colaboradores investigaron la farmacocinética del
Rituximab intravitreo en una concentracién de 1mg/0.1ml en ojos de conejos
calculando una vida media de 4.7 dias. Pulido y colaboradores encontraron
ademas que el Rituximab penetra en todas las capas de la retina, este dato
es muy relevante ya que el medicamento tiene que llegar también a lesiones

subretinianas.

Respecto a la experiencia clinica, Kitzmann y colaboradores
publicaron su experiencia en 3 pacientes manejados en combinacion con
otros medicamentos, no se identifico toxicidad en los ojos tratados y se
encontraron libres de recurrencias en un seguimiento corto de 3.6 meses.
Ohguro y colaboradores trataron a dos pacientes con LVRP refractario a
metotrexate y en su seguimiento de 2 meses se mantuvieron sin
recurrencias. S Yeh y colaboradores utilizando la mitad de la dosis estandar
de metotrexate 200ug/0.05ml mas Rituximab 1mg/0.1ml con una remision
de 18 meses posterior a tres dosis mensuales. Kelly L Larkin vy
colaboradores reportaron 48 ojos de 34 pacientes con LVRP tratados con
una media de 3.5 inyecciones intravitreas de Rituximab, el 64.6% de los ojos
alcanzo remision completa despues de una media de 3 inyecciones.

Hashida y colaboradores reportaron a 20 ojos manejados con 4 inyecciones
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intravitreas de Rituximab, a pesar de que todos mejoraron, la mitad tuvieron
recurrencia. Respecto a las complicaciones se encontrd la elevacion
transitoria de la presion intraocular e Iridociclitis que fueron manejados con

tratamiento topico.



Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenino de 55 afios de edad, originaria y residente
de Morelia, Michoacan, que se presenta refiriendo disminucion de agudeza
visual en ojo izquierdo de 15 dias de evolucion de manera progresiva e
indolora. Dentro de los antecedentes heredofamiliares su padre padecio
leucemia, y dos tias maternas cancer de mama y cancer de pancreas, como
antecedentes personales patoldgicos tuvo un episodio de trombosis venosa
profunda en el miembro pélvico izquierdo, ademas de una Ooforectomia
derecha y amigdalectomia como antecedentes quirurgicos, negando otros
antecedentes de importancia. A la exploracion oftalmoldgica inicial el
segmento anterior de ambos 0jos se encontraba normal, al igual que el
segmento posterior del ojo derecho, y en el ojo izquierdo se encontraban
multiples masas subretinianas blanco-amarillentas con migraciéon de

pigmento, que partia de la macula hacia la regién temporal (Figura 1).

Figura 1. Fotografia de campo amplio de polo posterior de ojo izquierdo




Por las caracteristicas de la lesion se pens6é como diagndsticos diferenciales
en metastasis coroideas, melanoma amelandético y linfoma intraocular
primario, para su estudio se realizo una angiografia con fluoresceina donde
se encontré hiperfluoresencia por tincion en las regiones periféricas a la
masa subretiniana e hipofluorescencia por bloqueo de la migracién de

pigmento en la masa. (Figura 2)

Figura 2. Angiografia con fluoresceina de ojo izquierdo

13:43

Ademas de un OCT macular donde se encuentra una masa hiporeflectica
desplazando a la retina con poco liquido subretiniano.(Figura 3) Y una
ecografia modo A y B, donde se reporta una lesién ocupativa dependiente
de coroides del meridiano de las Il a las VI, de papila a periferia, bilobulada,
heterogénea con datos positivos de flujo vascular de 13.2mm por 12.8mm

con una altura de 3.56mm con una reflectividad de 88%.

Se decidié hacer una biopsia incisional de la lesidn via pars plana debido a
la falta de certeza diagnostica, la cual se realizo sin complicaciones, donde
se pudo realizar el diagnostico apoyado por inmunohistoquimica de linfoma

intraocular primario de retina de células B.
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Figura 3. OCT macular de ojo izquierdo

ART EDI [HR] ART(100) Q: 39

Por la alta incidencia de LPSNC se realizaron estudios de extensién como

una tomografia por emision de positrones y puncidn de liquido
cefalorraquideo los cuales excluyeron invasion del SNC por lo que al ser un
LVRP unilateral se decidi6 iniciar quimioterapia intraocular con metotrexate
y quimioterapia sistémica a dosis altas para prevenir su aparicion en el SNC.
Actualmente la paciente se encuentra con remision de las lesiones en retina
y continua en seguimiento clinico y con aplicacion de inyecciones

intravitreas en la etapa de remision del tratamiento.
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Discusién

Segun el grupo colaborativo internacional del linfoma primario del Sistema
nervioso central recomienda que si el LVRP se encuentra sin afeccion
sistémica se maneje de manera local, si es unilateral se puede recomendar
utilizar metotrexate intravitreo y Rituximab solos o combinados con
radioterapia de haz externo, si es bilateral se recomienda de nuevo la terapia
local, aunque la terapia sistémica no debe ser excluida. En pacientes con
involucro del SNC se recomiendan altas dosis de metotrexate ademas de la

terapia local.

Existe una tendencia actual a no utilizar radioterapia excepto en el contexto
de enfermedad en SNC que es refractaria a quimioterapia, evidencia
preliminar de un pequeio grupo sugiere que el uso de quimioterapia
sistémica en el tratamiento del LVRP pudiera retrasar o reducir la severidad
del compromiso del SNC y asi prolongar la sobrevida, esto pudiera tener
relevancia en el manejo ya que la mayoria de los pacientes con LVRP

desarrollan LPSNC la cual es la primera causa de muerte.

Algunos expertos muestran preocupacion por las multiples inyecciones
intravitreas, sin embargo en el presente las inyecciones intravitreas se usan
diario para el manejo de diferentes patologias, aunado a que no existe
ningun reporte de endoftalmitis infecciosa secundaria a la inyeccion
intravitrea de metotrexate, esta preocupacion es poco relevante por el
riesgo-beneficio de manejar un linfoma que pone en riesgo la vida de un

paciente.6

12



La terapia optima no se encuentra definida, Grimm y colaboradores
reportaron una serie con 221 pacientes inmunocompetentes con LPSNC
con o sin LVRP, donde no encontraron diferencia respecto a la progresion
de la enfermedad o sobrevida con el uso de terapia local versus sistémica,
sin embargo es importante tomar en cuenta que el estudio fue no controlado,
multicentrico y retrospectivo envolviendo varios tratamientos diferentes por
lo que no es concluyente si la terapia ocular tiene impacto en la sobrevida o
no. 1°

Respecto al diagnostico la sensibilidad del PCR para LVRP es solo del 64%,
aunque con una especificidad del 100%. Asi el uso de las citocinas para
distinguir el LVRP de una uveitis se ha estudiado en diferentes grupos. La
interleucina 10 (IL-10) es producida por linfocitos B malignos en el LVRP y
LPSNC, mientras que la interleucina-6 (IL-6) es producido por altos niveles
de células inflamatorias en uveitis. Whitcup y colaboradores encontraron el
radio IL-10 a IL-6 mayor a 1 en muestras de vitreo en pacientes con LPSNC
con LVRP. ' Por lo que podria ser una herramienta til en el diagnostico,
en especial en pacientes que se sospeche de cuadros uveiticos de primera
intencion, en la actualidad el diagnostico se realiza mediante biopsia

incisional via pars plana.

Respecto a los avances en el tratamiento diversos grupos han
innovado con nuevos métodos de quimioterapia intraocular. Gregory y
colaboradores estudiaron el uso de vesiculas membranales FasL (el ligando
Fas solo en su forma membranal) para activar la inmunidad innata y terminar
con el inmunoprivilegio ocular, utilizando modelos en ratones se elimino el
linfoma intraocular y se previno la enfermedad metastasica en la mayoria de

los animales. Li y colaboradores utilizaron la inmunotoxina HA22 (proteinas
13



recombinantes que combinan la citotoxicidad de una exotoxina con la
especificidad de un anticuerpo monoclonal) en ojos de ratones resultando

en regresiéon completa del tumor.
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Conclusion

Cuando nos enfrentamos a un paciente con posible LVRP, existen varios
dilemas diagndsticos y terapéuticos, el manejo optimo para el LVRP
requiere de un abordaje multidisciplinario entre el oftalmélogo, radidlogo,
patologo y oncdlogo. Incluso entre expertos en el diagnostico y tratamiento
del LVRP existen puntos de vista contrastantes en el uso de quimioterapia
intravitrea y el rol de la radioterapia. Por la rareza de la enfermedad, realizar
un estudio multicentrico con un régimen estandarizado seria la manera mas
util de adquirir informacion. La terapia puede evolucionar con ayuda de la
identificacion del perfil genético de cada caso, asi como por los avances en

dispositivos de liberacion para quimioterapia intraocular.
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