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Rapidly progressing orbital lymphoma secondary to
uncontrolled HIV infection: case report
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Resumen

Objetivo: Reportar un caso de linfoma orbitario de rdpida progresion secundario a infeccion por virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) no controlada y revisar las caracteristicas de esta afeccion. Se presenta el caso de una paciente
de 28 afios con antecedente de infeccion por VIH quien consultd por un cuadro clinico consistente en edema palpebral
asociado a proptosis ocular. Observaciones: Al examen oftalmoldgico debutd con limitacion para los movimientos extrao-
culares, marcado abotagamiento palpebral y quemosis conjuntival. Se solicitaron estudios imagenoldgicos con evidencia de
compromiso orbitario bilateral sugestivo de linfoma. Por medio del andlisis patoldgico de una biopsia orbitaria se confirmd
el diagndstico de linfoma B de alto grado, para lo cual se inicié tratamiento con quimioterapia, con buena respuesta siste-
mica y oftalmoldgica. Conclusiones e importancia: E/ linfoma no Hodgkin es una de las enfermedades definitorias de sida
y representa la segunda neoplasia mds comun en pacientes con este diagndstico. Su incidencia es especialmente alta en
poblaciones inmunodeprimidas con recuentos bajos de CDA4. Por tanto, el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno
son cruciales para reducir la gravedad de la enfermedad y mejorar la supervivencia de los pacientes.

Oftalmologia. Linfoma. VIH. Neoplasia. Inmunosupresion.

Abstract

Objective: To report a case of rapidly progressing orbital lymphoma secondary to uncontrolled human immunodeficiency
virus (HIV) infection and to review the characteristics of this condition. We present the case of a 28-year-old female patient
with a history of HIV infection who presented with a clinical picture consisting of eyelid edema associated with ocular prop-
tosis. Observations: On ophthalmologic examination, the patient exhibited restricted extraocular movements, marked eyelid
swelling, and conjunctival chemosis. Imaging studies revealed bilateral orbital involvement suggestive of lymphoma. A pa-
thological analysis of an orbital biopsy confirmed the diagnosis of high-grade B-cell lymphoma, for which chemotherapy was
initiated with good systemic and ophthalmologic response. Conclusions and importance: Non-Hodgkin lymphoma is one
of the AIDS-defining illnesses and represents the second most common neoplasm in patients with this diagnosis. Its inci-
dence is particularly high in immunosuppressed populations with low CD4 counts. Therefore, early diagnosis and timely
treatment are crucial to reduce disease severity and improve patient survival.
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Introduccion

Los linfomas son definidos por el NIH (National
Cancer Institute) como neoplasias originadas en el sis-
tema inmune' estas se caracterizan por presentar pro-
liferacién neoplasica celular proveniente de 6rganos y
tejidos linfoides. Los tipos principales de linfoma son
conocidos como linfoma Hodgkin y no Hodgkin, siendo
el linfoma no Hodgkin una de las enfermedades defi-
nitorias de sida como etapa final de la infeccidn por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la
segunda neoplasia mas asociada a esta afeccion des-
pués del sarcoma de Kaposi?.

La incidencia del linfoma no Hodgkin en los pacien-
tes con VIH es aproximadamente 60 a 200 veces
mayor que en la poblacion general, y se estima que en
torno al 95% de las neoplasias de este tipo son deri-
vadas de células B?. El estudio realizado por Fink
et al.* en poblacién latinoamericana incluyé 428 pacien-
tes con diagndstico de VIH y cancer, de los cuales el
82% eran enfermedades definitorias de sida y entre
ellas el linfoma no Hodgkin, en su mayoria de alto
grado, ocupaba el segundo lugar con el 22% de los
casos. El tratamiento del linfoma en poblacién que vive
con el VIH se basa en el uso de terapia antirretroviral
asociada a poliquimioterapia. El uso concomitante de
la terapia antirretroviral no solo mejora el estado inmu-
nitario de los pacientes, sino que también disminuye la
gravedad de la presentacion del linfoma, aumenta la
supervivencia y permite la administracion de quimiote-
rapias con regimenes mas intensos sin que esto
suponga un aumento en el riesgo de desarrollo de
enfermedades oportunistas en los pacientes®.

Caso clinico

Mujer de 28 afios con antecedente de infeccion por
VIH diagnosticada hace 4 afos en un cribado preparto,
en manejo extrainstitucional con estado inmunovirol6-
gico desconocido y poco adherente al tratamiento,
quien consulta por un cuadro clinico de 8 dias de evo-
lucién consistente en presencia de edema bipalpebral
blando asociado a proptosis ocular, ojo rojo, vision
borrosa y cefalea bilateral. EI examen oftalmoldgico de
ingreso muestra una agudeza visual mejor corregida en
el ojo derecho de 20/50 y en el ojo izquierdo de 20/50,
movimientos extraoculares con restriccion de dos cru-
ces para la supraduccion y una cruz para la abduccién
y la infraduccién, ambos parpados con marcado abota-
gamiento, exoftalmometria base 100 mm, ojo derecho
24 mm y ojo izquierdo 25 mm. A la biomicroscopia en

A: fotografia de frente del tercio medio de la
cara de la paciente al ingreso hospitalario con evidencia
de hiperemia superficial, proptosis y leve quemosis de
predominio temporal e inferior. B: fotografia de frente del
tercio medio de la cara de la paciente posterior a realizacion
de biopsia orbitaria, el ojo izquierdo presenta importante
quemosis conjuntival inferior la cual protruye a través de la
hendidura palpebral impidiendo el cierre de la misma.

lampara de hendidura se evidencia hiperemia superfi-
cial generalizada asociada a quemosis conjuntival en
el cuadrante inferior y temporal del ojo derecho (Fig. 1 A),
presion intraocular con tonémetro de Goldmann de
18 mmHg bilateral y fondo de ojo sin alteraciones.
Inicialmente se consideré que la paciente podria
estar cursando con un cuadro de orbitopatia tiroidea
en ausencia de patologia tiroidea, pero teniendo en
cuenta la instauracién abrupta del cuadro y el antece-
dente de infeccion por VIH, se considero realizar para-
clinicos que reportaron CD4 68 cel/ul y carga viral
2066 copias/ml. Asi mismo, se solicité una tomografia
computarizada de drbitas que evidencié la presencia
de una masa intraconal izquierda de morfologia irregu-
lar y con realce heterogéneo que englobaba el com-
plejo nervio dptico-vaina, y una alteracion heterogénea
de la grasa extra- e intraconal derecha que se aso-
ciaba con aumento del volumen del musculo recto
superior, hallazgos bilaterales en relacion con posible
linfoma orbitario, menos probable orbitopatia inflama-
toria. Por ello, se complementd el estudio con la reali-
zacion de una resonancia magnética de drbitas, la cual
mostré una masa con intensidad de sefial intermedia
y realce heterogéneo intraconal izquierdo infiltrando la
grasa y rodeando el nervio dptico, con infiltracion de
los musculos rectos medial e inferior, que se extendia
desde la regién retrobulbar al apex orbitario, con un
tamano de aproximadamente 21 x 27 x 18 mm, con
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Resonancia magnética de orbitas contrastada
en corte axial en donde es posible evidenciar masa
intraconal izquierda con realce heterogéneo que
engloba el complejo nervio 6ptico.

reporte de una lesién de similares caracteristicas de
localizacion intraconal en la orbita derecha (Fig. 2).

Se realizd biopsia de drbita derecha, la cual fue
enviada a estudio histopatoldgico. Durante el posope-
ratorio se evidenci6 un aumento significativo en la que-
mosis conjuntival de predominio en el ojo contralateral
al del procedimiento quirdrgico, condicionando una
marcada limitacion para el cierre palpebral (Fig. 1 B) y
el desarrollo de multiples defectos epiteliales secunda-
rios a la exposicion corneal, los cuales fueron tratados
con camara humeda y lubricante ocular sin preservan-
tes y lubricante en gel durante un tiempo aproximado
de 4 semanas, con buena evolucion.

Posteriormente se recibid el resultado del andlisis his-
topatoldgico de la paciente, que reportd linfocitos B pato-
l6gicos grandes con marcadores de linaje B y expresion
de CD38, junto con expresion de cadenas kappa, por lo
cual por parte de hemato-oncologia se realiz aspirado
y biopsia de médula ésea como estadificacion de un
posible linfoma, con resultado compatible con linfoma B
difuso de células grandes CD20 positivo. Se realizaron
tomografias computarizadas corporales que revelaron
compromiso nodal extenso por linfoma (toracico, abdomi-
nal y retroperitoneal) adicional al compromiso orbitario ya
conocido, por lo que se inicié quimioterapia por parte de
hemato-oncologia con protocolo R-Hyper-CVAD, teniendo
en cuenta el compromiso del sistema nervioso central por
infiltracién del nervio Optico y la presencia de masas
paravertebrales. Hasta el momento la paciente ha reci-
bido cuatro ciclos de quimioterapia, con adecuada res-
puesta oftalmoldgica y resolucién completa de la proptosis
y los signos inflamatorios oculares (Fig. 3).

Fotografia de frente del tercio medio de la cara
de la paciente posterior a manejo con quimioterapia
con resolucion completa de sintomas y signos a nivel
oftalmolégico.

Discusion

Si bien los linfomas orbitarios son infrecuentes, cons-
tituyen el 8% de la totalidad de los linfomas extranoda-
les®. Los sintomas orbitarios suelen aparecer en
estadios avanzados de la enfermedad y su presenta-
cién generalmente incluye diplopia, proptosis y masas
palpables® y su presentacion puede ser orbitaria, con-
juntival o intraocular, siendo la mas frecuente la con-
juntival (63%), seguida por la orbitaria (58%), el aparato
lagrimal (28%) y los musculos extraoculares (13%)"8.

Es importante realizar un estudio diagndstico minu-
cioso, pues existen multiples afecciones orbitarias que
pueden debutar con los sintomas mencionados previa-
mente y que nuestra paciente presentd. Dentro de los
principales diagnésticos diferenciales se encuentran la
orbitopatia tiroidea, los tumores de glandula lagrimal y
el pseudotumor orbitario®.

Tal como se menciond en la presentacion del caso,
en primera instancia el diagndstico presuntivo fue orbi-
topatia tiroidea en ausencia de patologia tiroidea. Sin
embargo, pese a aquellos factores que se encontraban
a favor del diagndstico, como el compromiso bilateral,
el exoftalmos, el abotagamiento palpebral y la limita-
cion para los movimientos oculares, algunas caracte-
risticas no eran propias de un cuadro de orbitopatia
tiroidea, por lo cual se considerd la realizacion de
paraclinicos adicionales y de imagenes complementa-
rias, que permitieron llegar al diagndstico final.

La orbitopatia tiroidea es un trastorno inflamatorio
autoinmunitario y corresponde a la principal manifesta-
cién extratiroidea de la enfermedad de Graves'™®. Su
incidencia estimada es de 0.54 a 0.9 casos por cada
100,000 personas anualmente en los hombres y de
2.67 a 3.3 casos por cada 100,000 personas anual-
mente en las mujeres, siendo mas comunes los casos
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leves (solo el 5-6% son clasificados como moderados
o graves)'?. En un 85-95% de los casos la presentacion
es bilateral y asimétrica; sin embargo, puede presen-
tarse unilateralmente con menos frecuencia'’. El signo
mas habitual es la retraccion palpebral, la cual se
encuentra en mas del 90% de los pacientes, seguida
por el exoftalmos hasta en un 60% de los pacientes con
orbitopatia tiroidea. Otros hallazgos clinicos son miopa-
tia ocular restrictiva, diplopia y dolor con los movimien-
tos oculares. En cuanto a las imagenes, la tomografia
computarizada permite complementar el diagndstico,
realizar una correcta evaluacion en caso de sospecha
de compromiso del apex orbitario o de neuropatia
oOptica, y evaluar el grado de engrosamiento muscular,
el cual se caracteriza por compromiso del vientre mus-
cular sin compromiso de la insercion de este al globo
ocular y con preferencia del compromiso por los mus-
culos recto inferior, recto medial y recto superior'.

Existen diversos regimenes terapéuticos para el lin-
foma, siendo el pilar del tratamiento el uso de poliquimio-
terapia. El régimen R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona) sigue siendo el
de referencia, con remision a largo plazo evidenciada en
hasta dos tercios de los pacientes'™. No obstante, se ha
descrito el uso de regimenes de quimioterapia de mayor
intensidad, como EPOCH-R de dosis ajustada (etopo-
sido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorubi-
cina y rituximab) y R-Hyper-CVAD/MA (rituximab,
ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y dexameta-
sona/metotrexato, citarabina), cuyo objetivo es reducir la
carga tumoral, eliminar las células cancerosas y mejorar
la supervivencia de los pacientes'.

El régimen Hyper-CVAD se compone de ciclos alter-
nados de terapia. En los ciclos A se administran cuatro
farmacos: ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y
dexametasona. En los ciclos B se administran meto-
trexato y citarabina de alta dosis para continuar el
tratamiento. La combinacion de estos farmacos en el
régimen Hyper-CVAD permite atacar las células can-
cerosas de manera mas agresiva y efectiva, lo cual es
especialmente relevante en los casos de linfoma no
Hodgkin de alto grado, en los que se busca reducir
rapidamente la carga tumoral y controlar la progresion
de la enfermedad >3,

El uso de anticuerpos monoclonales, como el rituxi-
mab, se ha descrito en pacientes con linfoma de célu-
las B CD20 positivo, si bien sus beneficios no son tan
amplios como en la poblacién sin diagndstico de VIH.
El estudio realizado por Wyen et al.'* en Alemania
incluyé 163 pacientes con infeccion por el VIH en esta-
dio 4 (segun la clasificacién de la Organizacién Mundial

de la Salud™) y con diagndstico de linfoma, y encontrd
un fuerte impacto positivo en la supervivencia de los
pacientes CD20-positivos con el uso de rituximab aso-
ciado a quimioterapia en el contexto de inmunodefi-
ciencias graves, sin que supusiera un aumento en el
riesgo de infecciones.

En la actualidad es posible evidenciar los beneficios
del uso concomitante de esquemas hiperfraccionados
de quimioterapia asociados a anticuerpos monoclona-
les anti-CD20, como se demostrd en el estudio llevado
a cabo por Thomas et al.'® para evaluar la adicion de
rituximab a un régimen de quimioterapia intensiva en
adultos con afecciones pertenecientes al espectro del
linfoma no Hodgkin, como el linfoma tipo Burkitt y la
leucemia linfobléstica aguda. Este estudio incluyé 31
pacientes que recibieron manejo con régimen Hyper-
CVAD sumado al uso de rituximab, y se observo remi-
sion completa en 24 de ellos y un aumento significativo
en las tasas de supervivencia general a 3 afios (89%),
de supervivencia sin eventos (80%) y de supervivencia
sin enfermedad (88 %) en comparacién con el uso de
Hyper-CVAD en monoterapia, con el cual la supervi-
vencia general a 3 afios fue del 59%.

Conclusiones

El linfoma orbitario como manifestacion de linfoma
no Hodgkin es infrecuente, pero encontrarse con estos
casos no deberia representar un desafio clinico, pues
se cuenta con multiples opciones de tratamiento que
permiten obtener excelentes resultados en pacientes
con VIH, como en el caso presentado. Es esencial el
conocimiento de esta enfermedad, asi como la correcta
identificacion de sus sintomas y signos. En presencia
de ellos, la realizacion de una evaluacion oftalmoldgica
exhaustiva debe ser fundamental con el fin de realizar
un diagndstico y un tratamiento oportunos, que pueden
resultar en una mejoria significativa del cuadro clinico
y en un impacto positivo en la supervivencia y la cali-
dad de vida de los pacientes.
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