
Rituximab intralesional
en linfoma de anejos
oculares

Intralesional rituximab
in ocular adnexal lymphoma

Introducción

El linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT), es el linfoma primario más frecuente de anejos
oculares1,2. No hay un consenso establecido sobre el tra-
tamiento a seguir, sobre todo en los casos de estadio IE
(sistema de estadificación Ann Arbor). Se han descrito
distintas líneas de tratamiento que incluyen resección
quirúrgica, quimioterapia, radioinmunoterapia con Y-90
ibritumomab, radioterapia, inmunoterapia3, antibiotera-
pia (por su relación etiológica con Helicobacter pylori,
Chlamydiophila psittaci y otros agentes infecciosos)4,5 así
como interferón intralesional. Una opción novedosa es la
utilización de rituximab intralesional. El rituximab es un
anticuerpo monoclonal dirigido al antígeno de mem-
brana CD20, fosfoproteína localizada en linfocitos pre-B
y B maduros. En 2011 se publicaron 2 estudios piloto que
utilizaban rituximab intralesional como tratamiento de
este tipo de linfomas. Se trata de dos estudios con 3 y 5
pacientes con linfoma MALT ocular primario6,7 que con-
cluyeron, de forma preliminar, que esta terapia podría ser
una alternativa en pacientes con linfoma no Hodgkin
CD20 positivo. Recientemente, Savino et al publicaron
un estudio de seguimiento a partir de su estudio piloto
incluyendo 2 nuevos pacientes (la mediana del periodo
de seguimiento fue de 4 de años); 5 de los 7 pacientes
obtuvieron remisión completa, 1 de ellos tras radiotera-
pia, y 2 pacientes tuvieron remisión subjetiva de los sín-
tomas y estabilización de la enfermedad8. El estudio con-
cluyó que rituximab intralesional es una opción
terapéutica bien tolerada y podría ser efectiva para tratar
linfomas extranodales CD20+, incluso en pacientes ini-
cialmente refractarios al tratamiento de inmunoterapia
intravenosa con rituximab.

Pretendemos con esta carta, divulgar el uso y la efica-
cia de utilización de rituximab intralesional de un caso en
nuestro hospital.

Caso clínico

Mujer de 61 años en seguimiento por oftalmología
desde el año 2008 por una blefaritis y meibomitis severas
en ambos ojos (AO) y queratitis filamentosa en ojo
izquierdo (OI). Historia de gastritis crónica y episodios de
cólicos nefríticos. 

En 2012, se observa en la conjuntiva una lesión elevada
y amarillenta compatible con hiperplasia linfoide benigna

en el ojo derecho (OD). La biopsia confirmó un proceso
linfoproliferativo B de bajo grado, tipo MALT, con afecta-
ción conjuntival bilateral en estadio IE. Inmunohistoquí-
mica positiva para CD20 y Bcl 2 y negativa para CD3,
CD5, CD23, Bcl 6 y CD10. Se descartó infiltración del lin-
foma con aspirado y biopsia de médula ósea. A su vez, se
le detectó Helicobacter pylori, instaurando triple trata-
miento erradicador (amoxicilina, claritromicina y omepra-
zol). La serología descartó otros agentes infecciosos.

Inició terapia sistémica con rituximab semanal, a dosis
de 375 mg/m2. A su vez, se consideró continuar trata-
miento con doxiciclina que ya había recibido anterior-
mente para la blefaritis, en dosis de 100 mg al día. Tras
4 semanas de terapia intravenosa se observa recidiva del
proceso linfoproliferativo. Basándose en los casos repor-
tados por Savino et al y Ferreri et al, se optó por adminis-
trar rituximab intralesional a una concentración de 6
mg/ml en AO. Cada dosis se preparó en el Servicio de Far-
macia para su uso inmediato siguiendo las buenas prác-
ticas de elaboración de preparados oftálmicos. Se partió
de 1,8 ml de rituximab (10 mg/ml) y 1,2 ml de lidocaína
al 2% traspasando la mezcla, con un filtro de 0,22 µm,
a una jeringa lista para aplicar en quirófano. El protocolo
consistió en una administración semanal durante 4 sema-
nas seguido de una administración mensual durante 6
meses. Las inyecciones subconjuntivales fueron de 0,6 a
0,7 ml (3,6 mg a 4,2 mg de rituximab), poniendo aproxi-
madamente 0,2 ml en 1/3 interno, 1/3 medio y 1/3
externo en cada fondo de saco en AO. Después de cada
inyección se recomendó el uso de colirios de tobramicina
y dexametasona (como profilaxis antibiótica y antiinfla-
matorio, respectivamente) cada 12 horas durante 3 días.
También se prescribió colirio de suero autólogo cada 6
horas para prevenir ojo seco y por posible mejora de la
respuesta al tratamiento. Después de la segunda admi-
nistración se prescribió un colirio de acetilcisteína al 10%,
indicada para la queratitis filamentosa y el ojo seco. Tras
la segunda administración, se apreció disminución de
tejido linfoide en AO y tras la octava solo se observó una
placa de tejido linfoide en 1/3 externo del fondo de saco
de OD y no se observaron lesiones en OI. Al mes de fina-
lizar el ciclo de tratamiento no se vieron lesiones compa-
tibles con linfoma, aunque la blefaritis seguía presente.
Como efecto adverso, la paciente refirió molestias por
ojo seco.

Discusión

La eficacia de rituximab intravenoso en el tratamiento
de linfomas foliculares CD20+ ha sido ampliamente tes-
tada, y actualmente otras vías de administración, como
la subcutánea, están cobrando interés. 

Recientemente, los estudios publicados sobre el trata-
miento para el linfoma folicular primario localizado en los
anejos oculares, plantean el uso de rituximab intralesio-
nal. Esta nueva vía destaca por ser efectiva y no tener
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efectos adversos apreciables, pudiendo ser una alterna-
tiva a tratamientos convencionales más agresivos, como
la radioterapia y quimioterapia, o para pacientes que no
son candidatos a los mismos.

La experiencia con nuestra paciente, tras un segui-
miento de 9 meses, ha tenido un resultado muy positivo.
Sin embargo, al tratarse de un solo caso es difícil obtener
conclusiones definitivas. En cambio, sí se puede afirmar
que el resultado coincide con los resultados obtenidos
por Savino et al8 y el grupo de Ferreri7, en los que se
observaron remisiones completas, incluso en pacientes
que habían sido refractarios al tratamiento con rituximab
intravenoso, como nuestra paciente. Además, Ferreri
sugiere que el uso concomitante de suero autólogo
mejora la respuesta al tratamiento, debido al aumento de
la concentración local de proteínas C3 y C4. La adminis-
tración del colirio de suero autólogo, que es terapia
estándar para casos de ojo seco, también mejoraría los
síntomas de ojo seco, principal efecto secundario en este
tratamiento. 

El escaso número de casos reportados puede deberse
a que, aunque el linfoma MALT es el tipo más común de
linfomas de anejos oculares, ocupa tan solo un 8% del
total de los linfomas no Hogdkin extranodales, los cuales
suponen el 1-2% de todos los no Hogdkin9. Además, el
linfoma conjuntival primario de afectación bilateral es
una enfermedad extremadamente rara.

En conclusión, el rituximab intralesional en este tipo
de linfomas que expresan el antígeno CD20 es una línea
aceptable de tratamiento local.
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