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Linfoma no Hodgkin con infiltracion ocular: a propodsito de un caso

Non-Hodgkin’s lymphoma with ocular infiltration: a case report
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RESUMEN

Fundamento: el linfoma no Hodgkin es un cancer del tejido linfoide incluido en el sistema
inmunoldgico, comprende una variedad de enfermedades con caracteristicas histoldgicas, inmunoldgicas,
genéticas y clinicas diferentes.

Objetivo: describir la evolucion de un enfermo con linfoma no Hodgkin con manifestaciones
oftalmoldgicas.

Caso clinico: paciente de 71 afios de edad, que acudid a consulta de Hematologia por primera
vez, que manifestaba aumento de volumen de la region lateral izquierda del cuello; de 3-4 cm de
diametro, consistencia firme, no doloroso a la palpacidon, que después de realizarle estudios clinicos,
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analiticos e histopatoldgicos se concluyé como un linfoma no Hodgkin con infiltracidon conjuntival. Se
describe y presenta el caso por lo infrecuente de esta localizacion.

Conclusiones: el linfoma no Hodgkin, puede manifestarse de forma multicéntrica con
localizaciones en todos los 6rganos como se pudo observar en el enfermo.

DeCS: LINFOMA NO HODGKIN/diagndstico; MANIFESTACIONES OCULARES; NEOPLASIAS
ORBITALES; ANCIANO; ESTUDIOS DE CASOS.

ABSTRACT

Background: non-Hodgkin’s lymphoma is a lymphoid tissue cancer in the immune system. It includes a
variety of diseases with different histological, immunologic, genetic and clinical characteristics.

Objective: to describe the progress of a sick patient with Non-Hodgkin “s lymphoma, who also has
ophthalmological manifestations.

Clinical case: a male 71-year-old patient who went to Hematology consultation for the first time. He
presented a volume rise in the left-hand lateral region of the neck, 3-4 cms in diameter, strong
consistency, no painful when palpating. After carrying out clinical, analytic, and histopathologic studies, it
was defined as a Non-Hodgkin’s lymphoma.with conjunctival infiltration. The case is described and
presented due to the infrequency of that localization.

Conclusions: non-Hodgkin’s lymphoma can become apparent in a multicentric way, with localizations in
all organs, as it could be seen in this patient.

DeCS: LYMPHOMA, NON-HODGKIN/diagnosis; EYE MANIFESTATIONS; ORBITAL NEOPLASMS; AGED;
CASE STUDIES.

INTRODUCCION

El linfoma fue descrito seglin citan Daws JJ 'y Los linfomas son tumores soélidos de células

Kass EH ? por primera vez en 1856 por el
medico inglés Thomas Hodgkin y afios después
Samuel Wilks, quien también fue conservador
del museo Anatomical Museum of Guy’s Hospital
como Hodgkin; publicé una serie de 45 casos
que incluian los cinco descritos por Hodgkin, y
propuso en su honor, el término de enfermedad
de Hodgkin. Desde entonces fueron descritos
mas de 40 subtipos que se diferencian por el
linaje de las células y por alteraciones a nivel

molecular. !

linfoides, constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades malignas caracterizadas por la
proliferacion  neoplasica de la  porcidon
linforreticular del sistema reticulo endotelial, que
afecta sobre todo a las células de la serie
linfocitica e histiocitos, que se subdividen en:
linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin
(LNH). 3

El LNH es mas comun y presenta varios
subtipos, con prondsticos distintos, los mas

comunes son:
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el linfoma difuso de grandes células B (linfoma
agresivo) y el linfoma folicular (linfoma
indolente). No obstante, hasta el 1, 5 % de
pacientes con LNH pueden desarrollar afeccion
de la odrbita y de la conjuntiva, el linfoma
primario de los anexos oculares es raro, lo que
representa del 2 y 28 % de los linfomas
extraganglionares, segun Roca Goderich R, et al,
*y 10 % de todos los tumores oculares.

Los linfomas del globo ocular y sus anexos
pueden afectar cualquier estructura: intraocular,
orbita, parpados, conjuntiva y glandula lagrimal;
*7la mayoria son LNH de fenotipo B e inician
como linfoma de células B de la zona marginal
de tejido linfoide asociado a mucosas. ~°

Los que involucran las estructuras del ojo siguen
patrones: & 10

1. Linfoma de tejidos blandos periorbitarios: es
la presentacion mas comun, particularmente en
la superficie mucosa conjuntival y el area que
rodea la glandula lagrimal, la mayoria son de
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) de
fenotipo B.

2. Linfoma intraocular: es la forma mas rara de
linfoma ocular, constituye menos de 1% de
todos los linfomas y pueden ser de dificil
diagnédstico. Casi todos son LNH difusos de
células grandes, por lo general, de curso
indolente diagnosticados como uveitis crénica,
vitreitis, tendencia a ser bilateral, representan
mas del 50 % de los casos y se asocian a
infinfiltacién meningea o cerebal en el 50 % de
los enfermos.

Los LNH son mas frecuentes en adultos que en
nifos y tienen un incremento gradual con la
edad. En adulto la incidencia es alta, el 70 al 90
% corresponden a inmunofenotipo B y el curso
clinico es variable. !

En el registro de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), segun cita Estimated Cancer

Incidente (Globocan) 2012, !* la tasa de
incidencia mundial de LNH en hombres fue de 5,
6/100 000 y en mujeres la incidencia fue de 4,
1/100 000. En México, segun Globocan
incidencia para hombres fueron 4, 5/100 000 y
para el género femenino la incidencia es de 3,
3/100 000.

Los LNH representan el 5 % de nuevos casos de
hombres y 4 % en mujeres cada afio en EEUU y
la incidencia aumenta con la edad, donde se
alcanza la maxima por encima de los 80 afios. *
4 La American Céancer Society, estima que
aproximadamente 65 540 (89 %) de los 74 030
casos de linfomas diagnosticados en Estados
Unidos en el 2010 fueron clasificados como no
Hodgkin. Los linfomas oculares (LO) y de los
anexos oculares (LAO) tienen una incidencia de

7-8 % de todos los tumores extra ganglionares.
5

En Cuba se reportan anualmente mas de 20 000
caso s nuevos de cancer. En el afio 2014, 23 729
muertes por tumores malignos de diferentes
localizaciones y de ellos 1002 tumores del tejido
linfatico y de los érganos hematopoyéticos casos
de LNH que representaron aproximadamente el
2, 1 % y se estima que es cinco veces mas
frecuente que la enfermedad de Hodgkin. En
Camagliey se reportaron 1 613 muertes por
tumores malignos. 8

En Cuba se han publicado casos con
manifestaciones oftalmoldégicas aunque su
publicacién ha sido escasa.

La causa es poco conocida, algunos se asocian al
helicobacter pylori, causante de Ulceras gastricas
y a otros tipos de I; otros al virus Epstein-Barr
causante de la mononucleosis infecciosa y a la
infeccion por VIH linfomas.

Otros factores de riesgo son: antecedentes de
linfoma en la familia, inmunosupresién, como en
los casos de trasplante de o6rganos,

enfermedades auto inmunes, exposicion
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radiacion y a algunos tipos de herbicidas. '3 *
Clinicamente, el linfoma se manifiesta por
sintomas inespecificos, como fiebre, sudoracio-
nes nocturnos, pérdida de peso, prurito vy
astenia. Un hallazgo al examen fisico mas
especifico es el aumento asintomatico de los
linfonodos. En el linfoma este aumento de los
ganglios es indoloro y persistente, en ocasiones
progresivo, y no se identifican lesiones o
infecciones que puedan justificar su aparicion.
Los linfonodos se manifiestan en partes poco co-
munes, como en la regidén supraclavicular, cuello
o0 en las axilas. Se inicia como una masa que
crece rapidamente asociado a un bazo aumenta-
do de tamafo, perceptible en el examen fisico,
el dolor abdominal es un sintoma comdun. El
diagnéstico definitivo del linfoma se hace
habitualmente a través de la biopsia del linfono-
do aumentado de volumen. °

Al tener en cuenta la localizacion multicéntrica
de los linfomas en sentido general, y su caracter
progresivo se decidid describir la evolucion de un
enfermo con linfoma no Hodgkin con
manifestaciones oftalmoldgicas.

CASO CLINICO

Paciente de 71 afios de edad, masculino, de raza
blanca con antecedentes clinicos de diabetes
mellitus tipo II hace diez afios y oculares de
pseudofaquia quirurgica bilateral; que se
presenta en consulta de Hematologia en noviem-
bre de 2011, con aumento de volumen del
maxilar inferior derecho y linfonéddulos palpables
en cuello y axilas homolateral. Luego de un
examen profundo, se indican estudios analiticos:
rayos X de torax, ultrasonido abdominal y
pélvico, puncion de medula 6sea y biopsia de
ganglios linfaticos. En el resultado del estudio
histolégico se informa linfoma no Hodgkin de
bajo grado estadio IV.

Se indica tratamiento con quimioterapia y al
concluir, radioterapia en las zonas afectadas de
los ganglios del cuello y axila. Se mantiene
seguimiento  clinico  sistematico, estudios
analiticos de hematologia especial, radiografia
de térax, ultrasonidos abdominal y pelviano

donde los resultados son normales.

Después de varios meses se presenta el paciente
en consulta de Hematologia, muestra una lesion
en parpado ojo izquierdo, que se interpreta
como una conjuntivitis. Se le indican varios
tratamientos sin mejoria aparente y al notar
aumento de tamafio de la lesidn, se decide
remitir a consulta especializada de anejos
oculares del centro oftalmoldgico.

Al examen fisico se observd un tumor de color
salmon con infiltracion total de la conjuntiva en
el sector temporal, y extensidn hasta region
perilimbica con protrusion del ojo izquierdo
(figura 1). La motilidad ocular conservada y la
agudeza visual normal. El ultrasonido ocular no
mostré infiltracion de los musculos extraocula-
res, ni estructuras intraoculares. La imagen de
resonancia

magnética nuclear no mostré infiltraciéon de otras
estructuras. La biopsia de la tumoracion
evidencidé recidiva y localizacion conjuntival de
linfoma no Hodgkin.

Tratamiento aplicado

Se inicia tratamiento con Rituximab (bulbo
100mg) 7 bbo x 6 ciclos cada 21 dias, sin
mejoria aparente. Quimioterapia y radioterapia
combinada segun esquema del Cenop:
Ciclofosfamida (bulbo 500-1g) 1 200 mg cada 21
dias x 11 ciclos

Vincristina (bulbo 1mg) 2 mg cada 21 dias x 11
ciclos

Mitoxantrona (bulbo1l0 mg) cada 21 dias x 11
ciclos

Prednisona (20 mg) 100 mg x 5 dias x 11 ciclos
Después de culminado el primer ciclo de

tratamiento, se observé remision parcial de las
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lesiones sistémicas y locales y se mantiene con
esquema:

Etopdxido (bulbo100mg) 120 mg x 3 dias cada
ciclo

Cisplatino (bulbo50mg) 50 mg cuarto dia
Metilprednisolona (bulbo 500 mg) quinto dia
Citosar (bulbo 500mg) 4g x 4 ciclos

Después del tratamiento se observd desaparicion
total de las lesiones conjuntivales, aunque seis
meses después, el paciente fallece por infiltra-
cion hepatica segun resultado tomografico y
laparoscépico (figura 2).

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin infiltra con mayor
frecuencia anexos oculares: conjuntiva, glandula
lagrimal, saco lagrimal, parpados, partes
blandas de la 6rbita y los musculos extraocula-
res de un 1 a un 2 % de los enfermos segun los
estudios de Ponzoni M, et al. ® La infiltracién a
la orbita, sin embargo, es infrecuente y cuando
se observa, es secundaria a la diseminacion
sistémica desde otros érganos. Representa el 3
% de las afecciones orbitarias, donde son
primarios de la 6rbita solo en el 25 %. De este
25 %, los que afectan a la conjuntiva son los

menos frecuentes, en su mayoria unilaterales y
el 15 % son bilaterales.

Figura 1. Linfoma conjuntival antes del tratamiento

Figura 2. Linfoma conjuntival después del tratamiento
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Son practicamente todos de células B, aparecen
con mayor frecuencia en adultos de edad
avanzada y en el sexo femenino; lo que no se
corresponde con el caso que se reporto.

Desde el punto de vista clinico, como el caso
que se describe; suelen ser indoloros vy
permanecen localizados durante afos. La lesion
caracteristica en estos tumores conjuntivales, es
la masa anaranjada-salmén que puede localizar-
se en fondo de saco, no adherida a planos
profundos. Puede haber ptosis o proptosis, si la
afectacion se extiende a la drbita.

El diagnostico de certeza debe de ser histopato-
l6gico °
inmunohistoquimico

y debe completarse con el estudio
1719 v molecular, que
permitird establecer el diagnostico correcto de

linforna no Hodgkin.

El tratamiento local suele tener muy buen
resultado, con desaparicion total de la lesidon y
sin recidivas, ni extension sistémica, en caso de
un enfermo con tumor conjuntival primario; pe-
ro en pacientes con lesion metastasica en
anexos

oculares como el que se reportd, se prefiere una
terapia combinada, con el uso de quimioterapia
y radioterapia. Okoli TC, et al, !* mostraron la
efectividad del rituximab en enfermos que no
toleraban la quimioterapia debido a las reaccio-
nes adversas.

CONCLUSIONES

Los linfomas no Hodgkin son mas frecuentes en
adultos que en nifios, tienen un incremento
gradual con la edad y puede manifestarse de
forma multicéntrica con localizaciones en todos
los érganos, donde se incluye manifestaciones
oftalmoldgicas.

La atencién multidisciplinaria entre las especiali-
dades de oftalmologia y hematologia y la terapia

combinada permitié obtener resultados en el
paciente, comparables en los reportes a nivel
mundial.
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