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INTRODUCCION

Tesis realizada de acuerdo al caso clinico publicado en la Revista del
Hospital Juarez de México Vol. 2, 2004.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son causa del 3% de mortalidad de todas
las neoplasias, con una incidencia de 3-6 por cada 100,000 habitantes/afio;
en los 1ultimos 30 afios se ha incrementado en pacientes con serologia
positiva para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sobre todo en
adultos jovenes. Los LNH de fenotipo B son entre 8-9 veces mas frecuentes
que los de fenotipo T. El linfoma no Hodgkin primario de ojo forma parte
de los linfomas extraganglionares primarios, se presenta generalmente en la
sexta década de la vida y se confunde con sindrome inflamatorio de uveitis
o vitritis y hasta glaucoma. La acidosis lactica es una complicacién
frecuente de las neoplasias, incluyendo el linfoma, pero su presentacién y
asociacién a hipoglucemia, de acuerdo a la literatura, es todavia mas rara. Es

por esto que se hace el reporte del primer caso de un linfoma no Hodgkin
‘primario de ojo, manifestado con hipoglucemia y acidosis lactica en una
‘mujer de 49 afios de edad, hospitalizada en el Servicio de Medicina Interna

del Hospital Juarez de México, de la Secretaria de Salud.



ANTECEDENTES

El linfoma intraocular primario es infrecuente"), representa el 1% de

todos los linfomas localizados fuera de los ganglios linfaticos
(extranodales)”'”; generalmente es de tipo no Hodgkin de alto grado de
malignidad®®'?, de tipo inmunoblastico, formado por la proliferacién
monoclonal de células grandes con fenotipo B. El 75-80% de los casos, son
bilaterales®. Se presentan entre los 50 y 60 afios de edad®*'¥ (el caso
clinico mas joven reportado, corresponde a un paciente de 27 aﬁostg’w)),
predomina en los hombres”, con una sobrevida de 6 a 18 meses. Existen
dos formas basicas: el linfoma primario ocular y del sistema nervioso
central (SNC), también llamado microgliomatosis o sarcoma de células
reticulares®' %1419 y el linfoma secundario o metastasico’?.

El primer caso de linfoma no Hodgkin primario de ojo se dié a conocer en
19519, a partir de entonces se han realizado diversos estudios reportando
108 casos de 1977-1987 en Nueva York(“}, cinco mas de 1984-1991 en
Orcgon{s), otros 12 de 1984-1992 en Bethesda® y 20 mas en 1988 en San
Francisco California?, pero ninguno de ellos, relacionado con alteraciones

metabdlicas.

De acuerdo a la literatura, pocos se han manifestado con hipoglucemia y
acidosis lactica; en una revision realizada en 2001, se documentaron 28
pacientes”, y hasta 2002, uno mas®®. De todos ellos, sélo 1 se reporta
localizado a cabeza, y 1a ojo®.

La mortalidad en todos los pacientes es hasta del 99%, el 1% que
sobrevive corresponde a quienes el diagndstico y tratamiento se realizaron
de manera oportuna.



MARCO TEORICO

Los linfomas no Hodgkin tienen una incidencia entre 3-6 casos por cada
100,000 habitantes/afio, con una mortalidad del 3% de todos los procesos
neoplasicos. Se presentan con mayor frecuencia en hombres (1.4:1), de
edad media (55-66 afios). Sin embargo, desde hace 30 afios, ha
incrementado su incidencia entre la poblacion VIH positivo, sobre todo
entre adultos jévenes™®. Son 4 veces més frecuentes que la enfermedad de
Hodgkin"?, con una mortalidad 10 veces mayor. Existen diferentes
clasificaciones de acuerdo al tipo predominante de células T o B, patrén
histolégico y grado de diferenciacién (nodular o difuso, bien diferenciado,
pobremente diferenciado, mixto, histiocitico o indiferenciado), y grado de
malignidad galto o bajo grado). Siendo 8-9 veces mas frecuentes los de
fenotipo B®?),

La acidosis lactica se define como la concentracion sérica de 4cido lactico
>5mmol/L (normal 0.2 a 2.1mmol/L)"**%, con un pH <7.35 "), Se debe a
la disminucion severa del oxigeno celular o del uso del oxigeno por la
mitocondria (. El lactato es un intermediario comiin o producto final de la
glucolisis, que es producida por la degradacion tisular en el organismo, ya
que es tanto precursor como producto final del metabolismo de la glucosa.
Una conversion acelerada de glucosa a lactato en comparaciéon con la
conversion de lactato a glucosa, puede ser la causa de hipoglucemia. Poco
se conoce acerca de los factores que intervienen en la produccion y

utilizacién fisiolégica del lactato®.

Existen diferentes causas que originan acidosis lactica, dentro de las mas
frecuentes se encuentran sepsis, choque cardiogénico, hipoxemia severa,
insuficiencia hepdtica e intoxicacién'’; muy rara, la de tipo iatrogénico™”’ y
poco frecuente aquella asociada a neoplasias malignas hematolégicas
(leucemia y linfoma), en dénde su asociacién a hipoglucemia, es sinénimo
de peor prondstico*.

El linfoma primario ocular y del SNC afecta retina, vitreo y cerebro. En el
40% de los casos, se manifiesta como uveitis, glaucoma y vitritis®*'? y
generalmente son tratados con esteroides!'”, disminuyendo el proceso
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inflamatorio, pero persistiendo la vitritis; ademas de que dificultan la
identificacion de células tumorales en las muestras de patologia®, cursan
con visién borrosa, diplopia y ceguera®'™ asociada a infiltrados retinianos

subrretinianos  multifocales  s6lidos,  blanco-amarillentos®%”*1%14)
sugerentes de desprendimientos serosos de retina, disminucién de la
agudeza visual e inflamacién de la mitad anterior de la camara. El dolor
ocular y la hiperemia conjuntival son raros. Pueden cursar con hemorragias
vitreas o retinianas”, neuritis por infiltracién linfomatosa, presencia
simultdnea de linfoma intraocular y orbitario por diseminacién de células
malignas a través de los canales esclerales de los nervios ciliares,
obstruccion de rama arterial retiniana asociada a una masa e incluso uveitis
anterior, granulomatosa o no. Aproximadamente transcurren de 1 a 66
meses (media 21.4) desde el inicio de sintomas hasta que se realiza el
diagnostico®'?). Su sobrevida con tratamiento y sin él, es apenas de 1.5

meses®.

El linfoma diseminado, secundario o metastisico afecta exclusivamente a
la tivea; en estos casos, el 57%"' cursa con manifestaciones de infiltracién
a otros 6rganos (SNC, intestino, higado, etc.) o ganglios linfaticos antes de
su presentacion ocular””. La afeccién sistémica, sin compromiso del SNC,
es rara, con una frecuencia de 7-8%.

El diagnostico de LNH ocular, es anatomopatoldgico a partir de aspirado
vitreo, vitrectomia(ﬁ'g’m, biopsia transvitrea o transescleral, paracentesis o
enucleacién(G’g), siendo caracteristica una silueta nuclear irregular, cromatina
irregular segmentada y nicleo hipersegmentado con nucleolo
prominente®'”. Ademas, cuando hay afeccién al SNC, se puede practicar
una biopsia cerebral o una puncién lumbar, ésta tltima, en ocasiones, no
demuestra infiltracién a SNC®. Las técnicas inmunohistoquimicas deben
realizarse siempre, ya que el hallazgo de monoclonales kappa o lambda
(marcadores de linfocitos B)®?, confirman el diagnéstico. La ecografia de
ojo es util cuando existen masas coroideas o subretinianas, asi como para
determinar el caracter sdlido o exudativo del desprendimiento de retina
asociado. La presencia de CD20 y CDS50, pueden ser utilizados como
biomarcadores en el diagnéstico, prondstico y monitoreo del curso clinico
en los pacientes con linfoma®. Se pueden medir interleucinas 6 y 10 (IL-6,
IL-10) en vitreo y liquido cefalorraquideo (LCR) encontrandolas elevadas,
ya que tienen actividad inflamatoria sobre la proliferacién, diferenciacién y
migracién de los linfocitos T, monocitos y macréfagos"'®. La biopsia por
aspiracién con aguja fina de tumores intraoculares, determina el diagnéstico
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en el 84% de los casos, con una sensibilidad diagnéstica del 100% y una
especificidad de 98%"®. Los hallazgos de la tomografia axial
computarizada (TAC) aunque no son patognomonicos, estan presentes en el
60-70% de los casos de linfoma primario ocular y del SNC, sobre todo si se
usa doble contraste. Las lesiones encefélicas suelen ser multiples en el
linfoma primario y tnicas en el metastasico, variables en tamafio y captan
contraste, pudiendo a veces ser indistinguibles de las toxoplasmicas. La
resonancia nuclear magnética (RNM) con gadolinio, es la técnica de
eleccion para detectar lesiones cerebrales subclinicas. Las lesiones tipicas
son blancas y radiales desde la regién subependimaria de los ventriculos. La
presencia de alguno de los siguientes factores reduce la supervivencia media

de 11 a 4 meses®:

1.- Afeccion del SNC o de la médula dsea.
2.- Deterioro del estado fisico (indice de Kamofsky menor del 70%)
3.- Recuento de linfocitos CD4 muy bajo (menos de 500/mm3)

El linfoma es un tumor radiosensible, por lo que el tratamiento se basa en
la radioterapia ocular®, dosis de 3000 cGy o menos; para ambos ojos ya
que el 80% de los casos son bilaterales o lo seran en 8 afios mas'®. Si el
SNC esta afectado, el tratamiento consiste en radioterapia craneal asociada a
quimioterapia, incluyendo la intratecal®'®, si no lo esté, estos tratamientos
aplicados de manera profilactica son discutibles, pero se recomiendan sobre
todo en el caso de que existan 4 6 mas factores de riesgo: <60afios de edad,
deshidrogenasa lactica (DHL) elevada, albumina baja, nédulos linfaticos
retroperitoneales, mas de 1 sitio extranodal afectado y también en caso de
ser un LNH de bajo grado, con aparente remisién"'”. El esquema de
quimioterapia mas aplicado es ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina
+ prednisona (CHOP)(G’”'}. Otras alternativas de tratamiento que han dado
resultados favorables, incluyen mitoxantrone + ciclofosfamida +
rituximab®, clorambucilo + rituximab®?), y como segunda linea de manejo,
sobre todo en aquellos LNH agresivos refractarios a tratamiento: ifosfamida
+ carboplatino + etop6sido (ICE) con o sin rituximab®®®.,

Dentro de las complicaciones mas raras asociadas al LNH, se encuentra la
acidosis lactica®®, en dénde clinicamente no hay compromiso tisular por
hipoxia. La causa se desconoce, se piensa existe una produccion excesiva de
lactato por las células neoplésicas debido a un incremento en la glicdlisis, la
produccion de lactato en la fase leucémica por un nimero importante de
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leucocitos como resultado de hipoxia y por alteraciéon en el lactato
disponible a nivel hepatico, por metastasis, pero hasta este momento, no se
ha confirmado nada. El acimulo de 4cido lactico se debe a la disminucion
de la utilizacién del 4cido pirivico como sustrato del ciclo de Krebs®?.
Cuando una molécula de glucosa se metaboliza de manera anaerdbica a
acido lactico, causa apenas el 5% de energia que se produce cuando una
molécula de glucosa se metaboliza aerébicamente a didxido de carbono y
agua"®. No existen antecedentes importantes de asociacién del LNH a la
acidosis lactica®, y mucho menos, manifestados como hipoglucemia con
acidosis lactica®®. Se considera que por la frecuencia de estar involucrada la
glandula hepatica, ésta sea la causa de la sobreproduccion de lactato y las
bajas reservas de glucagdn en el organismo, condicionando de esta manera,
tanto lactosis como hjpoglut:emia{4). La alcalinizacién del pH en estos casos,
contempla  bicarbonato de sodio, trometamina, dialisis vy
dicloroacetato™'*!?.  El manejo para hipoglucemia incluye la
administraciéon de soluciones glucosadas, de preferencia con bomba de
insulina en forma simultanea, ya que la administracién sola de glucosa y/o
bicarbonato, induce mayor produccién de 4cido lactico™?".



JUSTIFICACION

El linfoma no Hodgkin intraocular y del sistema nervioso central, son
presentaciones poco usuales y en la mayoria de los casos se presentan en
forma asociada. De acuerdo a la literatura, pocos se han manifestado con
hipoglucemia y acidosis lactica, de ahi la importancia de dar a conocer el
caso de una paciente femenino de 49 afios de edad, hospitalizada en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Juarez de México, SS. Ingresé
por ataque al estado general, alteraciones visuales, hipoglucemia y acidosis
lactica refractaria a tratamiento. Se logré documentar linfoma no Hodgkin
primario de ojo izquierdo. Fallecié 24hrs después de haber iniciado

quimioterapia.



OBJETIVO

Presentar la asociacion de acidosis lactica e hipoglucemia, refractarias a
tratamiento, como manifestacion inicial de linfoma no Hodgkin primario de

0jo.



DISENO METODOLOGICO

METODOLOGIA

Se incluy6 un paciente del sexo femenino, que cursé con cuadro clinico
inicial de hipoglucemia y acidosis lactica como manifestacion de linfoma
no Hodgkin primario de ojo, en diciembre 2003, en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Jurez de México.

Paciente femenino de 49 afios de edad, con antecedentes de corticopatia de
tiempo no especificado, uveitis de ojo izquierdo de 8 meses de evolucion en
tratamiento a base de esteroide local, sin mejoria.

El cuadro clinico inicié en marzo 2003 con dolor retroocular intenso,
irradiado a regién frontal y parietal, disminucién de agudeza visual e
hiperemia conjuntival, en tratamiento a base de esteroide local para uveitis;
dificultad para deambulacién con pérdida progresiva de fuerza muscular en
extremidades inferiores y claudicacion intermitente, 2 semanas antes de
ingresar, cursé con desviacion de la comisura labial a la derecha, cefalea
intensa, disminuciéon de agudeza auditiva del oido derecho y ataque al
estado general. En los ultimos 2 dias, se agregd aumento de volumen de
miembro pélvico derecho, con dolor e incapacidad para la deambulacién.

A su ingreso TA 110/60, FC 100x", FR 28x’, Temp. 37°C. Consciente,
orientada en las 3 esferas, regular estado de hidratacion, diaforética.
Dextrostix 40mg%, con control posterior a reposicion con dextrosa al 50%,
de 120mg%.

Ojo derecho sin problemas, izquierdo con midriasis y coloboma,
proptosis ocular 'y conjuntiva quemdtica, hiperemia conjuntival y aumento
de consistencia ocular (Figura 1). Fondo de ojo no valorable. Desviacién de
la comisura labial a la derecha. Cuello sin adenomegalias. Cardiopulmonar
unicamente  taquipnea. Abdomen normal. Extremidades superiores
hiporreflexia y fuerza muscular 5/5; inferiores, la derecha con aumento del
volumen y temperatura, llenado capilar 2”, pulsos pedios y popliteos
disminuidos, hiporreflexia, Homans y Ollow positivos; la izquierda Homans

dudoso.
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Figura 1: Aspecto clinico de ojo izquierdo: hiperemia conjuntival (lesiones en salmén), midriasis,
coloboma y proptosis.

Laboratorio: Hb 12.1g/dL, Hto 34.5%, leucocitos 3,890/mm3, neutréfilos
totales 2,140/mm3, plaquetas 129,000/mm3.; glucosa 60mg/dL, urea
45mg/dL, creatinina 1.02mg/dL, sodio 140mmol/L, potasio 3.2mmol/L,
LDH 507U/L, fosfatasa alcalina 53U/L, TP 15.7seg. y TTP 33.6seg. EGO:
pH 5, nit (+), leucoc 20-24/campo, prot (+), sangre (++++).

Frotis de sangre periférica con reporte de metamieloides
Electrocardiograma y tele térax normales.

Gasometria arterial: pH 7.34, pCO2 23.68mmHg, pO2 66.78mmHg, SO2
93.2%, Beb —11.2mmol/L, HCO3 12.6mmol/L, lactato 9.48mmol/L.

Eco doppler de extremidad inferior derecha: trombosis femoral superficial y
profunda y trombosis poplitea y safena externa. Recibi6 tratamiento con
heparina IV, manteniendo INR de 2.

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo normal.

TAC orbitas oculares: engrosamiento del musculo ocular interno del ojo
izquierdo (Figura 2).
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Figura 2: TAC 6rbitas oculares, donde se muestra engrosamiento del misculo ocular interno de ojo
izquierdo.

Se repuso potasio segun requerimientos.

Evolucioné con 6 eventos de hipoglucemia que revirtieron al uso de
dextrosa al 50%, siendo necesario continuar con soluciones glucosadas
10%, manteniendo dextrostix entre 80 y 100mg% y glucosas centrales de
120mg/dL; en la tltima semana de estancia intrahospitalaria, se mantuvo
normoglucémica, sin aporte extra de glucosa parenteral (Figura 3).

300
275 x
250 v

225
200

175

150 m— Dextrostix
o Glucosa
125 = v Dextrostix co-

e L ° * rregido

100 5 o)

5]

0 N (R S R o SRR W S
1 2 4 6 8 10 12 15 17 19 20-
27
Figura 3: Representaciéon de los 6 eventos de hipoglucemia [dias 1, 2, 6, 10, 15 y 19 de estancia
intrahospitalaria (EIH)] y su correccion con Dextroxa 50%. En la altima semana (dias 20-27 de EIH),
la paciente se mantuvo normoglucémica, incluso el dia que fallecio.
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Persistencia e incremento de acidosis mixta, de predominio lactica, pese al manejo con
hiperhidrataci6n, infusién de bicarbonato de sodio ¢ incluso 2 sesiones de hemodialisis. Los controles
gasométricos variaron, con pH entre 7.17 y 7.56, HCO3 entre 6 y 20mmHg, lactato de 6 y
30mmHg, CO2 de 15 y 30mmHg, manteniendo saturacion al 95-98% (Figura 4).

EpH
lactato

1 4 5 7* 10 15 19 22 24 25 26 27

Figura 4: Evoluciéon y comportamiento gasométrico del pH y lactato. Dias 7* y 15* de EIH
realizacion de hemodialisis: se mantuvo pH e incremento lactato. Dia 26, aplicacion de quimioterapia
intravenosa e intratecal. Dia 27, paciente fallece.

Audiometria derecha reporto probable corticopatia autoinmune.
Panel viral negativo incluyendo ELISA para VIH.
Depuracion de creatinina y electrolitos urinarios normales.
Urocultivo positivo para Lscherichia coli, y negativo posterior al uso de
ciprofloxacino 400mg IV ¢/12hrs por 10 dias.

Deterioro neurologico y ventilatorio que amerit intubacion orotraqueal.
Cursd con fiebre hasta de 40°C, documentandose neumonia nosocomial con
cultivo de expectoracion positivo para Acinetobacter baumanni, que revierte
con imipenem 500mg IV c/6hrs por 10 dias.

Hemocultivo negativo.

Cultivo de catéter Mahurkar positivo para Acinetobacter baumanni, sensible
a imipenem.

Perfil tiroideo con hipertiroidismo primario, se inici6 manejo con
levotiroxina 100mcg/dia.
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Ultrasonido tiroideo: nédulo tiroideo izquierdo.

Liquido cefalorraquideo (LCR): hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia; se
inici6 manejo empirico para TB meningea, que se suspende al recabar
BAAR y PCR en expectoracién negativos, asi como cultivo negativo para
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis).

Cultivo de LCR negativo para hongos y bacterias, incluyendo M.
tuberculosis.

Present6 sangrado de tubo digestivo alto, por lo que se realizé endoscopia
que reporto gastritis erosiva y realizacion de escleroterapia satisfactoria.

Exédmenes inmunoldgicos negativos.

Ca 19-9, y antigeno carcinoembrionario negativos.
Inmunoglobulinas normales.

Cortisol normal.

Increment6 la hiperemia conjuntival y proptosis izquierdas, por lo que se
realizd biopsia conjuntival de ojo izquierdo que reporté linfoma no
Hodgkin, con inmunohistoquimica: CD20 (PAN-B) (+), CD33 (PAN-T) (-),
CD38 (+), CD43 (+), KAPPA (+), LAMBDA (+).

Impronta y biopsia de hueso: probable infiltracion.

Incrementé la acidosis mixta, predominando lactosis, con reporte de
lactato hasta 30, pH 7.17 y CO2 15.5mmHg (Figura 4)

Ameritd uso de dopamina a dosis beta y noradrenalina a 30mcg.

Se inici6 quimioterapia intratecal con metotrexate e hidrocortisona.

Veinticuatro horas después presentd paro cardiorrespiratorio 1rreversnb1e a
maniobras de RCP avanzada.

Necropsia parcial de ojo izquierdo y encéfalo, confirmé diagnéstico
histopatolégico (linfoma no Hodgkin de células grandes de alto grado de
malignidad, de estirpe B monoclonal a la cadena lambda, de ojo izquierdo,
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infiltrante a partes blandas periorbitarias y SNC), e inmnunohistoquimica
(Figura 5 y 6)).

Figura 5: Detalle de células neoplésicas linfoides (40x, tincion H y E), dénde se identifican células
con niicleo hipercromético, citoplasma escaso y polimorfismo infiltrando a tejidos perioculares.

Figura 6: Reaccién de inmunoperoxidasa positiva a cadena lambda y CD20 que corroboran la estirpe
B de las células linfoides neoplasicas.
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DISCUSION

El lactato es un intermediario comun de la glucdlisis, que es producida
por la degradacion tisular en el cuerpo; es tanto precursor como producto
final del metabolismo de la glucosa. Una conversion acelerada de glucosa a
lactato en comparacion con la conversion de lactato a glucosa, puede ser la
causa de hipoglucemia. Poco se conoce acerca de los factores que
intervienen en la produccion y utilizacion fisiolégica del lactato®.

El acimulo de acido lactico se debe a la disminucion de la utilizacion del
4cido pirtvico como sustrato del ciclo de Krebs®”. Cuando una molécula de
glucosa se metaboliza de manera anaerdbica a acido lactico, representa
apenas el 5% de energia que se produce cuando una molécula de glucosa se
metaboliza aerébicamente a diéxido de carbono y agua’. En el caso de los
alcohdlicos desnutridos, la deficiencia de tiamina produce acumulo de
piruvato y secundariamente, acidosis lactica. Cuando existe deficiencia
hereditaria de piruvato deshidrogenasa, se presentan sintomas semejantes de
acidosis lactica, en especial después de la administracion de glucosa. En el
caso de las neoplasias, se considera que por la frecuencia de estar
involucrada la glandula hepatica, ésta sea la causa de la sobreproduccién de
lactato y las bajas reservas de glucagén en el organismo, condicionando de
esta manera, tanto lactosis como hipoglucemia®.

El linfoma primario de ojo puede presentarse aislado o con infiltracién al
SNC. Su incidencia: ha aumentado en paciente con VIH positivo. Su
manifestacion asociado a trastornos metabdlicos del tipo acidosis lactica-
hipoglucemia, es todavia mas infrecuente.

En un estudio realizado en diferentes hospitales de Tennessee 2001, 1a
revision bibliografica arroj6 un total de 53 pacientes, de estos, 28 cursaron
con linfoma (20 hombres y 8 mujeres) y 25 con leucemia. Cuarenta y tres
presentaron infiltracién al higado, y la hipoglucemia se presenté en 20
pacientes. La acidosis lactica estuvo asociada a diferentes tipos histologicos
de linfoma (cuatro tuvieron enfermedad de Hodgkin y 24 no Hodgkin), y
fue la primera manifestacion clinica en 17 pacientes, en 4 se diagnostico
junto con la enfermedad y en 7 durante su evolucién. En 8 pacientes, la
acidosis lactica se asocid a hipoglucemia. De los 28 casos, uno tuvo
infiltracion a cerebro, uno a cabeza (sin especificar sitio), y sélo 1 incluyo
Orbita ocular izquierda. Dos pacientes tuvieron remision completa del
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problema metabdlico al responder favorablemente a quimioterapia; en 9
pacientes, la acidosis lactica persistié hasta la muerte, pero 7 de ellos, no
recibieron quimioterapia; en 9 pacientes, la acidosis lactica remitié pero
recurrié durante la progresion de la enfermedad de fondo; los 8 restantes
mejoraron parcialmente para después cursar con deterioro progresivo hasta
la muerte.

En el caso de esta paciente, es relevante destacar que se tratd de una mujer
joven, inmunocompetente, regularmente nutrida, sin antecedentes ni
intoxicacidon aguda por alcoholismo y que inicié con cuadro clinico de
uveitis refractaria a tratamiento. No cursé con sintomas B (pérdida de peso y
fiebre), lo que no permitié relacionar su padecimiento con una neoplasia. La
presencia de acidosis lactica e hipoglucemia, fue practicamente hallazgo
bioquimico, ya que no habia antecedentes de dificultad ventilatoria,
diaforesis ni somnolencia. Por la presencia de lesién de pares craneales
izquierdos (III, VI y VII) y cuadro agudo de trombosis venosa en miembro
inferior derecho corroborado por Eco Doppler, se considerd la posibilidad
diagnoéstica de un evento isquémico cerebral, que se descartd al realizar

TAC de craneo.

La presencia y persistencia de acidosis lactica y 6 eventos de
hipoglucemia, condicioné iniciar manejo con mecanismos buffer (infusién
de bicarbonato de sodio, infusién de insulina y hemodiédlisis en 2 ocasiones)
y reposicion de glucosa en infusion. Hubo respuesta satisfactoria de manera
momentanea para
posteriormente ser estacionaria y tendiente al deterioro. De acuerdo a la
literatura, la infiltracién a la glandula hepética puede ser la causante del
desequilibrio metabdlico. En este caso no hubo datos clinicos, bioquimicos,
ni radiolégicos que apoyaran esta posibilidad.

Las complicaciones como urosepsis y neumonia nosocomial, no
justificaron la acidosis lactica e hipoglucemia ya que estas alteraciones se
presentaron desde su inicio, y una vez que fue corregida la sepsis, no hubo
mejoria ni remisién del problema metabdlico. Sin embargo, considero si
favorecieron la persistencia de las mismas y contribuyeron al deterioro
progresivo y mal prondstico de la paciente a corto plazo.

La posibilidad de haber estado cursando con TB meningea por el
resultado de LCR, se descartd al obtener cultivo para M. tuberculosis y PCR
negativos. Y el cuadro de gastritis erosiva, se debié tanto a un estado
hiperdinamico por estrés emocional, como por anticoagulacion con
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heparina. El problema de insuficiencia y trombosis venosa periférica remitio
al mantener INR de 2.

Debido al incremento de hiperemia conjuntival y proptosis izquierdas, se
documentd hipertiroidismo primario, sin que bibliograficamente fuese la
causa del descontrol metabdlico. Y ya que la TAC de 6rbitas no orient6
sobre otra posibilidad diagndstica, se decidié realizar biopsia del sitio
afectado, obteniendo de esta manera el diagndstico definitivo.

El linfoma en pacientes inmunocompetentes requiere una alta sospecha
diagnéstica, ya que por la falta de sintomas o signos patonogmoénicos, se
precisa el estudio citolégico o biopsia, e incluso, en ocasiones, sélo el
estudio postmortem es determinante. Otras posibilidades diagndsticas
incluyen niveles altos de IL-10 en el vitreo, biopsia transescleral, aspirado
subretiniano con aguja fina por via transvitrea de la masa tumoral (lesién
polo posterior) y la paracentesis de camara anterior (hipopion). Los
hallazgos tomograficos aunque no son definitivos, estan presentes en el 60-
70% de los casos de linfoma primario de ojo y del SNC, sobre todo al
utilizar doble contraste. La resonancia nuclear magnética con gadolinio es la
técnica de eleccion para detectar lesiones cerebrales subclinicas. La puncion
lumbar muestra células tumorales en el 25% de los casos™.
Desafortunadamente en este caso, la necropsia sélo se realizé6 de manera
parcial (ojo izquierdo y encéfalo) por indicacion del familiar de la paciente,
lo que permitié confirmar el diagnéstico patoldgico, pero no descartar
metastasis a distancia; sin embargo, por el reporte tomografico de craneo y
téraco-abdominal, LCR y biopsia e impronta de hueso, excluimos esta

posibilidad.

El tratamiento para la acidosis lactica se basaen la alcalinizacién del pH,
que contem la bicarbonato de sodio, trometamina, didlisis y
dicloroacetato™'*!'?); sin embargo en los casos de LNH, la remisién de la
acidosis lactica sera secundaria al uso de quimioterapia efectiva®” Esto se
comprobd en el caso de esta paciente, ya que no sélo la administracion de
glucosa y bicarbonato de sodio fue contraproducente, sino también la
hiperhidratacic’m y eventos hemodialiticos, favoreciendo de esta manera, un
ciclo vicioso. Pese
a estas circunstancias, se decidié mantener con un pH por arriba de 7.2 para
evitar comprometer mas la funciéon hemodindmica (miocardio, glomerulo
etc.), favorecer la respuesta a las catecolammas y adecuada oxigenacion

tisular("”

En cuando al linfoma no Hodgkin primario de ojo, el tratamiento incluye
la utilizacién de quimio y/o radioterapia dependiendo de la presencia o no
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de infiltracién a SNC, tejidos perioculares y/o diseminacion sistémica. Con
esta paciente, una vez que se tuvo el diagnéstico patolégico, se inicid
tratamiento a base de quimioterapia intratecal, para posteriormente
continuarla aunada a quimioterapia intravenosa y radioterapia local. Sin
embargo, sus condiciones generales eran deplorables y no tolerd la primera
sesion, falleciendo 24 horas después.

Es importante resaltar que esta paciente cursé con cuadro inicial tipico del
linfoma de Hodgkin primario de ojo, sin embargo, el retraso diagndstico se
debid a la falta de experiencia médica para la sospecha etiologica lo que
ocasiond retardo en el tratamiento definitivo. Por lo tanto, considero que en
lo subsecuente, la presencia de cuadros de uveitis, vitritis e incluso
glaucoma refractarios al tratamiento, independientemente del sexo y edad
del paciente, nos deben obligar a pensar en la posibilidad de un linfoma, asi
como la asociaciéon de acidosis lactica e hipoglucemia como una
manifestacion inicial o condicién concomitante de neoplasia.
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CONCLUSIONES

La presentacion de una asociacion de acidosis lactica e hipoglucemia, per
se es rara, nos debe hacer pensar en la posibilidad de estar relacionados con
una enfermedad neoplasica, y de ellas, la que bibliograficamente presenta
mayor frecuencia, es el linfoma no Hodgkin. En el caso de nuestra paciente,
el diagndstico se realizé por biopsia de conjuntiva y se confirmé en estudio
post-morten. Tuvo mala respuesta tanto a alcalinizantes intravenosos como
a soluciones glucosadas y hemofiltracion.

Lamentablemente no se pudo realizar necropsia completa para descartar
infiltracidn sistémica; pese a ello, el estudio tomografico toracoabdominal
se reportd normal. Se inici6 quimioterapia intratecal, falleciendo 24hrs
después por lactosis y lisis tumoral.

Por lo que se concluye:

8 El linfoma no Hodgkin primario de ojo ocupa el 1% de las
neoplasias extraganglionares.

2. Tienen una elevada tendencia a invadir SNC.

3. La presentacion de un cuadro clinico de uveitis, vitritis o glaucoma
refractario a tratamiento, debe hacer sospechar la presencia de linfoma no
Hodgkin pnmano de ojo.

4. Su asociacién a acidosis lactica e hipoglucemia es extremadamente

infrecuente y sinénimo de peor prondstico.
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