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Introduccion

La patologia neoplasica conjuntival abarca un amplio espectro, desde lesiones
benignas como papiloma hasta otras que ponen en peligro la funcién visual y la
vida del paciente como son el melanoma y el linfoma si no son diagnosticadas
oportunamente.

La neoplasia linfoide de conjuntiva es una rara entidad, usualmente se presenta en
poblacién anciana (mayor incidencia entre la sexta y séptica década) como una
tumoracioén de color salmén, asintomatico, en la regién perilimbica o en fondo de
saco y solo el 20 a 30% se encuentra asociado a enfermedad sistémica. La
mayoria de éstos linfomas son de células B tipo no Hodgkin de bajo grado.

La leucemia de células dendriticas plasmocitoides (LCDP) es una neoplasia
infrecuente, de comportamiento agresivo y prondstico desfavorable.

Solo el 0.7% de los linfomas cutdneos primarios corresponde a ésta neoplasia,
afectando con mayor frecuencia a sujetos de edad avanzada (65 afios en
promedio) y con predominio en el género masculino (3 veces mas frecuente que
en mujeres). La manifestacion cutanea es la presentacién clinica mas comun
(90%), y en ocasiones la unica manifestacion al inicio.

En un inicio la neoplasia puede estar limitada a la piel, sin embargo la progresion
de la enfermedad con infiltracién a otros 6rganos es lo mas comun.

Aunque la etiologia de la LCDP no es bien conocida, se ha propuesto la
asociacion con agentes virales como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y

el virus de Epstein Barr. Otros estudios han encontrado a nivel molecular




alteraciones a nivel cromosomico (cromosomas 9 y 13 principalmente), sin
embargo no han sido concluyentes.

El diagndstico se realiza con el estudio histopatologico de las lesiones y con
marcadores de inmunohistoquimica con positividad para los marcadores expresion
positiva para marcadores CD4, CD56, CD45RA, CD123, en ausencia de
reactividad para marcadores mas especificos de otras neoplasias mieloides o

linfoides.




Presentacion del caso

Se trata de paciente masculino de 64 anos originario y residente de la ciudad de
México, que acude al Hospital Asociacion Para Evitar la Ceguera en México |.A.P.
(APEC), “Dr. Luis Sanchez Bulnes” por presentar sensacién de cuerpo extrano y
lagrimeo en ambos ojos de predominio en ojo izquierdo. Previamente
diagnosticado y tratado como conjuntivitis de etiologia viral dos semanas previas.
Como antecedentes patoldgicos refiere diabetes mellitus de 1 afio de diagndstico y
controlado con tratamiento oral a base de metformina 500mg cada 8 horas e
hipertension arterial sistémica de 1 ano de diagnostico en tratamiento con
Losartan 50 mg al dia. Niega otros antecedentes de importancia.

A la exploracion oftalmolégica inicial (Tabla1) se aprecia por biomicroscopia una
lesion en limbo superior de color salmén con edema conjuntival leve asociado
(Imagen 1), asi como foliculos (< 1mm) de predominio en conjuntiva tarsal inferior.
A la exploracion sistémica se observan nodulos subcutaneos rojos violaceos de
consistencia ahulada, no modviles e indoloros (Imagen 2), no se palpan
hepatomegalia ni esplenomegalia.

Ante los hallazgos anteriores se realiza de primera instancia una biometria
hematica la cual reporta bicitopenia: anemia normocitica, normocromica y
linfopenia (Tabla 2), en sangre periférica no se reportaron anormalidades.

Ante los hallazgos se plantean diferentes diagndsticos diferenciales (Tabla 3).

Dentro de las posibilidades infecciosas se encuentran las grandes imitadoras




como tuberculosis, sifilis, hepatitis B y C asi como VIH. Otro diagnéstico a
considerar fue el sindrome oculoglandular de Parinaud por la conjuntivitis folicular
unilateral (en ése momento) y las lesiones en cuello. Dentro de los diagnosticos
neoplasicos se consideraron linfoma y leucemia por las alteraciones de tipo
infiltrativo en conjuntiva, la bicitopenia y por la edad del paciente. Como
diagnosticos menos probables pero que debian ser considerados se sospechd de
lupus eritematoso sistémico, poliangitis granulomatosa y sarcoidosis.

El paciente acude a los 3 dias de la revisién inicial con una infiltracion en
conjuntiva (Imagen 3), parpados (Imagen 4) y piel (Imagen 5), por lo que se decide
realizar biopsia de las lesiones en conjuntiva bulbar y piel. Se envian las muestras
al servicio de patologia para su estudio.

Durante el seguimiento y en espera de los resultados de patologia se observan
aumento del infiltrado en parpados (Imagen 6A) asi como diseminacion de los
nddulos subcutaneos, extendiéndose de forma centrifuga hacia abdomen (Imagen
6B), térax (Imagen 6C) y posteriormente extremidades superiores (Imagen 6B) e
inferiores (Imagen 6D).

En el estudio histopatolégico de conjuntiva bulbar con tincién de hematoxilina-
eosina se observa con bajo aumento (10x) (Imagen 7A) un infiltrado celular denso
distribuido por todo el estroma (subepitelial), con mayor aumento (40x) (Imagen
7B) se observa que esta compuesto por abundantes células de estirpe linfocitica
con abundantes mitosis. Se realiza el diagnéstico Linfoma de células grandes de
alto grado. Las tinciones con inmunoperoxidasa demostraron positividad en las
células neoplasicas para CD4+, CD43+ y CD56+. Otros marcadores para estirpe

de linfocitos B y T (CD20, CD3, CD8, CD30 y CD10) fueron negativos. En el
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aspirado de médula ésea se observo con celularidad mayor del 85% de blastos
linfoides. Se establecid el diagndstico de leucemia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas con infiltracion a la médula 6sea. Se realiza estadificacion
encontrandose en un estadio IV B con sobrevida a 5 afios del 1%.

Se inicia tratamiento con quimioterapia de induccion con ciclofosfamida 1 gramo
intravenoso (1V) (dia 1), metotrexate 150 mg IV (dia 1), etopdsido IV 150mg (dia 1
y 2), dexametasona 10 mg IV (dias del 1 al 5), acido folinico con 30mg IV (dia 2) y
se continta con 15 mg cada 6 horas via oral por 10 dosis y factor estimulante de
colonias sin complicaciones.

El paciente acude después de 3 sesiones de quimioterapia con notable mejoria de
las lesiones tanto en conjuntiva como en piel (Imagen 8).

Un mes después de la respuesta a la quimioterapia el paciente presenta una
recaida con recurrencia de las lesiones (Imagen 9).

El paciente muere 5 meses después del inicio de los sintomas. La causa de la
muerte fue por sindrome de insuficiencia respiratoria aguda secundaria a la

patologia adyacente.




Tabla 1. Exploracion oftalmoldgica inicial.

Ojo Derecho

Ojo lzquierdo

20/20

+0.25=-0.25 x 55"

18mmHg

Normal

Regular, sin defecto pupilar
aferente

Normal

Transparente
Media
Regulary reactivo

NC1

Naranja, excavacion vertical
de 5/10

Brillo foveolar

Aplicada sin lesiones

Agudezavisual
Refraccion
Presion intraocular

Movimientosoculares

Segmento anterior

Pupila

Conjuntiva

Cornea
Camara anterior
Iris

Cristalino

Segmento posterior

Papila

Macula

Retina

20/20
+0.25
18 mmHg

Normal

Regular, sin defecto pupilar
aferente

Foliculos, hiposfagma
superior en el limbo

Transparente
Media

Regulary reactivo

NC1

Naranja, excavacion vertical
de 5/10

Brillo foveolar

Aplicada sin lesiones

Tabla 2. Resultados de la biometria hematica (bicitopenia).

RESULTADOQS UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
Eritrocitos 3.50 Millon/pL 4.50-6.00
Hemoglobina 12.10 g/dL 14.00-18.10
Hematdcrito 33.60 % 42.00-52.00
V.C.M. 96.0 fl 84.00-100.00
RDW 15.6 11.50-15.00
Leucocitos 2.8 Miles/uL 4.10-11.00
Linfocitos 41.5% 1.10 Miles/pL 1.2-34
Monocitos 4.5% 0.1 Miles/pL 0.1-0.6
Eosinofilos 0.0% 0.0 Miles/pL 0-7
Basofilos 0.0% 0.0 Miles/pL 0-2.5
Neutrofilos Totales 54.0% 1.6 Miles/uL 1.4-6.5(50—-75%)
Plaquetas 231 Miles/pL 150-400




Tabla 3. Diagnésticos diferenciales.

1. Infecciosa

a) Tuberculosis

b) Sifilis

¢) Sindrome oculoglandular

Parinaud

d) VIH

e) Virus de Hepatitis (B, C)
2. Neoplasia

a) Linfoma

b) Leucemia
3. Autoinmune

a) Lupus eritematosos sistémico

b) Poliangitis granulomatosa
) Sarcoidosis

Imagen 1.Lesion en limbo superior de color
rojo-salmén con edema conjuntival leve.
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Imagen 2. Lesiones subcutaneas rojo-
violaceas nodulares encontradas en region

cervical.

Imagen 3. Se observa el aumento en la infiltracion conjuntival de color
salmon en limbo superior en Ol (3A), infiltracidn nodular en conjuntiva bulbar
temporal Ol (3B) y en conjuntiva tarsal inferior 3 nédulos rojo-salmén (3C).
En OD se observa en limbo temporal la infiltracién conjuntival respetando

cornea.
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Imagen 4. Parpado superior derecho con
nodulo rojo-violaceo que infiltra  por
completo el espesor del parpado causando
ptosis mecanica.

.
2

<& v - l',
Imagen 5. Nodulos subcutaneos en piel de
region cervical.
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Imagen 6. Infiltracibn masiva
en piel con aumento en el
tamafio de los nodulos en
parpados y piel de cara (6A)
con extension centrifuga vy
difusa, distribuidos en abdomen
y extremidades superiores (6B)
asi como en térax (6C) vy
miembros pélvicos (6D). Se
observan sobre elevados y de
tonalidad violacea.
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Imagen 7. Muestra de biopsia tefiida con hematoxilina-eosina
(H-E) en donde se observa a bajo aumento (10X) (7A) el
infiltrado subepitelial distribuido en todo el estroma de forma
difusa. En un mayor aumento (40x) se observan abundantes
linfocitos (7B) en donde se aprecian imagenes de mitosis

(flechas amarillas. 7C).
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Imagen 8. Respuesta a quimioterapia. Reduccidon notable
en el tamafio y el color de las lesiones en parpados (8A),
en miembros pélvicos las lesiones se observa planas v de

Imagen 9. Recaida. Los nodulos palpebrales aumentan de
tamafo con un color rojo-violaceo (9A) y en extremidades
superiores las lesiones son difusas pero confluentes,
nodulares y violaceas (9B).
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Discusion

El primer caso reportado de ésta rara entidad fue en 1994 y desde entonces
existen reportes esporadicos de ésta enfermedad. Es un tipo de leucemia mieloide
aguda extremadamente rara caracterizada por su alta agresividad con involucro de
piel y médula ésea principalmente. Se ha reportado con mayor frecuencia en
personas de la sexta o séptima década. Las manifestaciones clinicas de nuestro
paciente fueron muy similares a los reportados en la literatura con la edad dentro
de la séptima década de la vida, las lesiones nodulares en piel de color violacea,
el comportamiento agresivo y el desenlace fatal. Esta patologia es usualmente
diagnosticada o por lo menos sospechada por el médico dermatdlogo, sin
embargo en nuestro caso la sintomatologia de superficie ocular junto con las
atipicas lesiones infiltrativas en conjuntiva hicieron que el paciente buscara
atencion oftalmoldgica. Ante la adecuada exploracion se observaron las lesiones
nodulares en piel y se realizd el estudio de biometria hematica demostrando
bicitopenia (anemia normocitica normocrémica) y linfopenia. Ante dichos hallazgos
el abordaje inicial de bicitopenia mejor indicado seria valorar las deficiencias
nutricionales de acido félico, vitamina B12 y cinética de hierro, sin embargo las
lesiones tipo infiltrativas nos orientaron a otros diagndsticos diferenciales.

El comportamiento agresivo de ésta patologia con la aparicion multiples lesiones
nodulares en conjuntiva y piel nos hizo cambiar nuevamente el abordaje
diagndstico; se realizd la biopsia de conjuntiva y piel, demostrando la naturaleza
neoplasica de origen linfoide y con caracteristicas malignas por histopatologia.

Con ayuda de la inmunohistoquimica fue posible llegar al diagndstico definitivo de
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leucemia de células dendriticas plasmocitoides blasticas. Por la rareza de la
patologia existen muy pocos estudios que evaluen el tratamiento mas adecuado
para ésta patologia, a pesar de dicha limitante el paciente fue atendido en un
hospital de alto nivel con buena respuesta inicial e involucion de las lesiones
infiltrativas. A pesar de esto, el prondstico inicial era malo ya que el compromiso
de la médula Osea indicaba enfermedad avanzada (estadio IV B) con una
supervivencia muy pobre y como era de esperar la recurrencia se presentd con un
desenlace mortal,

En la literatura solo hay un solo caso reportado (Matsuo et al, 2011) que presento
manifestaciones conjuntivales bilaterales en un paciente masculino de 79 anos
quién desarrollo lesiones en fondos de saco inferior de color rosa-salmoén después
de tratamiento con radiacion por lesiones de leucemia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas. La biopsia conjuntival confirmé el mismo diagndstico de
las lesiones cutaneas previas,

Es importante realizar un correcto abordaje diagndstico de las neoplasias
conjuntivales. Aunque no es lo comun, siempre se debe mantener una alta
sospecha de compromiso sistémico y se debe explorar en busca de ganglios,

sintomas asociados como diaforesis, pérdida de peso y fiebre entre otros.
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Conclusion

La patologia humana es bastante amplia. Sin embargo, como médicos clinicos es
importante conocer las patologias mas frecuentes pero también las patologias que
aunque pueden ser raras tienen un curso mortal sino son diagnosticadas de forma
correcta.

La leucemia de células dendriticas plasmocitoides blasticas es una neoplasia
extremadamente rara y agresiva con manifestaciones en piel e invasion a la
médula ésea. No es frecuente que afecte mucosas (conjuntiva) como en nuestro
caso; sin embargo, se debe mantener siempre un alto indice de sospecha de
compromiso sistémica cuando aunado a una lesion conjuntival existen otros datos
como alteraciones cutaneas y/o hematoldgicas.

Es importante como médico oftalmdélogo la alta sospecha de otras patologias
sistémicas ya que un diagndstico acertado y oportuno puede impactar en el
pronostico de nuestros pacientes.

La biopsia y el estudio histopatoldgico de la conjuntiva ante cualquier lesion atipica
0 sospechosa es imprescindible. Las diferentes tinciones e inmunohistoquimica
permite establecer un diagndstico exacto y a su vez dirigir tratamientos mas
especificos y con mejores resultados.

En la literatura solo existe otro caso reportado de infiltracién conjuntival por éste
tipo de neoplasia. Nosotros presentamos éste segundo caso como un ejemplo de
integracion clinica y patologica de una neoplasia en extremo rara con infiltracién

conjuntival como primear manifestacion clinica de la enfermedad.
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