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Hipoglucemia y acidosis lactica.
Manifestacion de linfoma no Hodgkin primario de ojo.
Reporte de un caso y revision de la bibliografia

Sandra L. Cisneros V,* Claudia Garcia V,** Martin A. Herrera C***

RESUMEN

El linfoma no Hodgkin intraocular y del sistema nervioso central (SNC) son presentaciones poco usuales y en la mayoria de los
casos se presentan en forma asociada. De acuerdo con la literatura, pocos se han manifestado con hipoglucemia y acidosis lactica.
Es por eso que reportamos el caso de una paciente femenina de 49 afios de edad, hospitalizada en el Servicio de Medicina Interna
del Hospital Juarez de México, SS. Ingreso por ataque al estado general, alteraciones visuales, hipoglucemia y acidosis lactica
refractaria a tratamiento. Se logré documentar linfoma no Hodgkin primario de ojo izquierdo. Falleci6 24 horas después de haber
iniciado quimioterapia.
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ABSTRACT

Intraocular non-Hodgkin’s lymphoma and the central nervous system (CNS) are few commons presentations; in the most of cases,
it has associated presentation. In the medical literature, there are few cases reported with hypoglycaemia and lactic acidosis. So, we

report the case about a 49 years old woman, who was hospitalized in the Internal Medicine Department of Hospital Juarez de
México, SS. She was admitted for general state worsening, visuals disorders, hypoglycaemia and lactic acidosis refractory to

treatment. We concluded primary non-Hodgkin’s lymphoma of left eye. She died 24 hours after chemotherapy beginning.
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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son causa de 3% de
mortalidad de todas las neoplasias, con una incidencia
de 3y 6 por cada 100,000 habitantes/afio; en los altimos
30 afios se ha incrementado en pacientes VIH positivos,
sobre todo en adultos jovenes. Los LNH de fenotipo B
son entre 8-9 veces més frecuentes que los de fenotipo T.
El linfoma no Hodgkin primario de ojo forma parte de los
linfomas extraganglionares primarios, se presenta gene-
ralmente en la sexta década de la vida y se confunde con
sindrome inflamatorio de uveitis o vitritis, y hasta glauco-
ma. La acidosis lactica es una complicacion frecuente de
las neoplasias, incluyendo el linfoma, pero su presenta-
cion y asociacion a hipoglucemia, de acuerdo con la lite-
ratura, es todavia mas rara. Es por esto que reportamos el
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.

REPORTE DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 49 afios de edad, con
antecedentes de corticopatia de tiempo no especificado;
uveitis de ojo izquierdo de ocho meses de evolucion en
tratamiento con base en esteroide local, sin mejoria.

El cuadro clinico inici6 en marzo 2003 con dolor re-
troocular intenso, irradiado a region frontal y parietal, dis-
minucion de agudeza visual e hiperemia conjuntival, en
tratamiento con base en esteroide local para uveitis; difi-
cultad para deambulacién con pérdida progresiva de fuer-
zamuscular en extremidades inferiores y claudicacion in-
termitente, dos semanas antes de ingresar cursé con
desviacion de la comisura labial a la derecha, cefalea in-
tensa, disminucién de agudeza auditiva del oido derecho

* Médico Residente del Servicio de Medicina Interna, Hospital Juarez de México.

** Médico Adscrito al Servicio de Medicina Interna, Hospital Juarez de México.
**x Jefe del Servicio de Medicina Interna, Hospital Juarez de México

86



Rev Hosp Jua Mex 2004; 71(2):86-91

y ataque al estado general. En los Ultimos dos dias se agrega
aumento de volumen de miembro pélvico derecho, con
dolor e incapacidad para la deambulacion. A su ingreso,
TA 110/60, FC 100x”, FR 28x”, Temp. 37 °C. Conscien-
te, orientada en las tres esferas, regular estado de hidrata-
cion, diaforética. Dextrostix 40 mg%, con control poste-
rior a reposicién con dextrosa al 50%, de 120 mg%. Ojo
derecho sin problemas; izquierdo con midriasis y colo-
boma, proptosis ocular y conjuntiva quematica, hipere-
mia conjuntival y aumento de consistencia ocular (Fig.
1). Fondo de ojo no valorable. Desviacion de la comisu-
ra labial a la derecha. Cuello sin adenomegalias. Car-
diopulmonar soélo taquipnea. Abdomen normal. Extre-
midades superiores hiporreflexia y fuerza muscular 5/5;
inferiores, la derecha con aumento del volumen y tem-
peratura, llenado capilar 2”, pulsos disminuidos, hipo-
rreflexia, Homans y Ollow positivos; la izquierda Ho-
mans dudoso. Laboratorio: Hb 12.1g/dL, Hto 34.5%, Leuc
3,890U/L, neutrofilos totales 2,140U/L, plaquetas
129,000U/L. Frotis de sangre periférica con reporte de
metamieloides, glucosa 60mg/dL, urea 45mg/dL, creati-
nina 1.02mg/dL. Na 140 mmol/L, K 3.2 mmol/L, LDH
507UI/L, fosfatasa alcalina 53U/L, TP 15.7seg. y TTP
33.6seg. EGO (10 dic): pH 5, nit (+), leucoc 20-24p/c,
prot +, sangre +-+-++. ECG y tele torax normales. Ga-
sometria arterial: pH 7.34, pCO2 23.68, pO2 66.78, SO2

Figura 1. Aspecto clinico de ojo izquierdo: hiperemia conjunti-
val (lesiones en salmén), midriasis, coloboma y proptosis.
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Figura 2. Evolucion y comportamiento gasométrico del pH,
HCO, y lactato. Dias 7* y 15* de estancia intrahospitalaria
realizacion de hemodialisis: se mantuvo pH, se recuperé HCO,
e incrementd lactato. Dia 26, aplicacién de quimioterapia in-
travenosa e intratecal. Dia 27, paciente fallece 13:00 h.

93.2%, Beb—-11.2, HCO3 12.6, Lact 9.48. Se realiz6 Eco
Doppler de extremidad inferior derecha con reporte de
trombosis femoral superficial y profunda y trombosis po-
plitea y safena externa bajo tratamiento con anticoagu-
lante IV, manteniendo INR de 2. Se repuso potasio segiin
requerimientos. Evoluciond con 6 eventos de hipogluce-
mia que revirtieron al uso de dextrosa al 50%, siendo
necesario continuar con soluciones glucosadas 10%,
manteniendo dextrostix entre 80 y 100 mg%, y glucosas
centrales de 12 Omg/dL; en la Gltima semana de estancia
intrahospitalaria se mantuvo normoglucémica, sin aporte
extra de glucosa parenteral. Persistencia e incremento de
acidosis mixta, de predominio lactica, pese al manejo con
hiperhidratacion, infusion de bicarbonato de sodio, € in-
cluso, dos sesiones de hemodialisis. Los controles gaso-
meétricos variaron con pH entre 7.17 y 7.56, HCO3 entre
6y 20, lactato de 6 y 30, CO2 de 15y 30, manteniendo
saturacion al 95-98% (Fig. 2). Audiometria derecha re-
portd probable corticopatia autoinmune. Panel viral ne-
gativo. Depuracién de creatinina y electrolitos urinarios
normales. Urocultivo positivo para E. coli, y negativo pos-
terior al uso de ciprofloxacino 400 mg IV ¢/12 horas por
10 dias. Deterioro neurolégico y ventilatorio que ameritd
intubacion orotraqueal. TAC de crdneo normal. Cursé con
fiebre hasta de 40 °C, documentandose neumonia noso-
comial con cultivo de expectoracidn positivo para Acite-
nobacter baumanni, que revierte con imipenem 500 mg
IV ¢/6 horas por 10 dias. Hemocultivo negativo. Cultivo
de catéter Mahurkar positivo para Acitenobacter bauman-
ni, sensible a imipenem. Perfil tiroideo con hipertiroidis-
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mo primario, se inicié manejo con levotiroxina 100 mcg/
dia. USG tiroideo: nddulo tiroideo izquierdo. LCR: hipo-
glucorraquia, hiperproteinorraquia, se inicié manejo em-
pirico para TB meningea, que se suspende al recabar BAAR
y PCR en expectoracion negativos, asi como cultivo ne-
gativo para Mycobacterium tuberculosis. Cultivo de LCR
negativo para hongos y bacterias, incluyendo M. tuber-
culosis. Presenta sangrado de tubo digestivo alto, por lo
que se realizé endoscopia que reporto gastritis erosiva y
realizacion de escleroterapia satisfactoria. Inmunolégi-
cos negativos. Ca 19-9, y antigeno carcinoembrionario
negativos. Inmunoglobulinas normales. Cortisol normal.
TAC de orbitas oculares sélo engrosamiento de muscu-
lo ocular interno izquierdo (Fig. 3). Incremento de hipe-
remia conjuntival y proptosis izquierdas, por lo que se
realiz6 biopsia conjuntival de ojo izquierdo que reporto
linfoma no Hodgkin. Inmunohistoquimica CD20 (PAN-
B) (+), CD33 (PAN-T) (-), CD38 (+), CD43 (+), KAPPA
(+), LAMBDA (+). Impronta y biopsia de hueso: proba-
ble infiltracién. Incremento de acidosis mixta, predomi-
nando lactosis, con reporte de lactato hasta 30, pH 7.17 y
CO2 15.5. Amerit6 uso de aminas vasoactivas dopamina
dosis beta, noradrenalina a 30 mcg. Se inicié quimiotera-
pia intratecal con metotrexato, hidrocortisona, y 24 horas
después presentd paro cardiorrespiratorio irreversible a
maniobras de RCP avanzada. Se realizé necropsia parcial
de ojo izquierdo y encéfalo, confirmandose diagndstico
histopatoldgico (linfoma no Hodgkin de células grandes
de alto grado de malignidad, de estirpe B monoclonal a la
cadena lambda, de ojo izquierdo, infiltrante a partes blan-
das periorbitarias y SNC), e inmnunohistoquimica (Figs. 4

y5).
DISCUSION

La acidosis lactica se define como la concentracién sé-
rica de acido lactico = 5 mmol/L (normal 0.2 a 2.1

mEg/L),*® con un pH << 7.35.12 Se debe a la disminu-
cioén severa del oxigeno celular o del uso del oxigeno

Figura 3. Muestra engrosamiento del musculo ocular interno
izquierdo.

Figura 4. Detalle de células neoplasicas linfoides (40x, tincion
Hy E), donde se identifican células con ndcleo hipercromatico,
citoplasma escaso y polimorfismo infiltrando a tejidos.

Figura 5. Reaccion de in-
munoperoxidasa positiva
acadena Lambday CD20,
que corroboran la estirpe
B de las células linfoides
neoplasicas
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por la mitocondria.® El lactato es un intermediario co-
mun o producto final de la glucolisis, que es producida
por la degradacion tisular en el cuerpo, ya que es tanto
precursor como producto final del metabolismo de la
glucosa. Una conversién acelerada de glucosa a lacta-
to en comparacidn con la conversion de lactato a glu-
cosa puede ser la causa de hipoglucemia. Poco se co-
noce acerca de los factores que intervienen en la
produccion y utilizacién fisiolégica del lactato.* Exis-
ten diferentes causas que originan acidosis lactica, den-
tro de las mas frecuentes se encuentran sepsis, choque
cardiogénico, hipoxemia severa, insuficiencia hepatica
e intoxicacion;! muy rara, la de tipo iatrogénico® y poco
frecuente aquella asociada a neoplasias malignas hema-
toldgicas (leucemia y linfoma), en dénde su asociacion a
hipoglucemia, es sinénimo de peor pronostico.?

Los linfomas no Hodgkin (LNH), tienen una inciden-
cia entre tres y seis casos por cada 100 mil hab/afio, con
una mortalidad de 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 cua-
tro veces mas frecuentes que la enfermedad de Hodgkin,®
con una mortalidad también 10 veces mayor. Existen di-
ferentes clasificaciones de acuerdo con el tipo predomi-
nante de células (T o B), patrén histoldgico y grado de
diferenciacion (nodular o difuso, bien diferenciado, po-
bremente diferenciado, mixto, histiocitico o indiferencia-
do); grado de malignidad (alto o bajo grado). Siendo 8-9
veces mas frecuentes los de fenotipo B.%°

El linfoma intraocular primario es infrecuente,® apenas
en 1% de todos los linfomas localizados fuera de los gan-
glios linfaticos (extranodales).1®!! EI 75-80% de los casos
son bilaterales.'? Se presentan entre los 50 y 60 afios de
edad®!12 (el caso clinico mas joven reportado corresponde
a un paciente de 27 afios®®), predomina en los hombres,®
con una sobrevida apenas de seis a 18 meses. Hasta 1951
se reportaron 100 casos,®!? de 1984-1992, 22 caso0s.%°
Generalmente son linfomas no Hodgkin de alto grado de
malignidad,®® de tipo inmunoblastico, formados por la
proliferacion monoclonal de células grandes con fenoti-
po B. Existen dos formas basicas: el linfoma primario ocular
y del sistema nervioso central (SNC), también Ilamado
microgliomatosis o sarcoma de células reticulares)®®1113
y el linfoma secundario o metastasico.® El linfoma prima-
rio ocular y del SNC afecta retina, vitreo y cerebro. En
40% de los casos se manifiesta como uveitis, glaucomay
vitritis®”1* y generalmente son tratados con esteroides,®
disminuyendo el proceso inflamatorio, pero persistiendo
la vitritis; ademas de que dificultan la identificacion de
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células tumorales en las muestras de patologia,® cursan
con vision borrosa, diplopia y ceguera®*® asociada a infil-
trados retinianos y subretinianos multifocales solidos, blan-
co amarillentos,%!! sugerentes de desprendimientos sero-
sos 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 cur-
sar con hemorragias vitreas o retinianas,® neuritis por in-
filtracion linfomatosa, presencia simultanea de linfoma
intraocular y orbitario por diseminacién de células malig-
nas a través de los canales esclerales de los nervios cilia-
res, obstruccion de rama arterial retiniana asociada a una
masa e incluso uveitis anterior, granulomatosa o no. El
linfoma diseminado, secundario o metastéasico afecta ex-
clusivamente a la Gvea. Cuando existe infiltracion a otros
organos (SNC, intestino, higado, etc.) o ganglios linfati-
cos generalmente se presenta en 57%°*! antes de las ma-
nifestaciones del linfoma ocular.®*° La afeccién sistémi-
ca, sin afeccion a SNC, es rara, con una frecuencia de
7-8%. Aproximadamente transcurren de uno a 66 meses
(media 21.4) desde el inicio de sintomas hasta que se rea-
liza el diagnostico®® con tratamiento, y sin él, apenas de
1.5 meses.”

El diagndstico de LNH ocular es anatomopatolégico, a
partir de aspirado vitreo, vitrectomia,”#!! biopsia transvi-
trea o transescleral, paracentesis o enucleacion,”® siendo
caracteristica una silueta nuclear irregular, cromatina irre-
gular segmentada y ntcleo hipersegmentado con nucleo-
lo prominente.®® Ademas, si hay afectaciéon del SNC, se
puede practicar una biopsia cerebral o una puncién lum-
bar, esta Ultima, en ocasiones, no demuestra infiltracion a
SNC.® Las técnicas inmunohistoquimicas deben realizar-
se siempre, ya que el hallazgo de monoclonales kappa o
lambda (marcadores de linfocitos B),”®° confirman el diag-
noéstico. La ecografia de ojo es Util cuando existen masas
coroideas o subretinianas, asi como para determinar el
caracter solido o exudativo del desprendimiento de reti-
na asociado. La presencia de CD20 y CD50 pueden ser
utilizados como biomarcadores en el diagnéstico, pro-
néstico y monitoreo del curso clinico en los pacientes
con linfoma.* Se pueden medir interleucinas 6 y 10 (IL-6,
IL-10), en vitreo y LCR, encontrandolas elevadas, ya que
tienen actividad inflamatoria sobre la proliferacién, dife-
renciacion y migracion de los linfocitos T, monocitos y
macrofagos.!! La biopsia por aspiracion con aguja fina de
tumores intraoculares determina el diagnéstico en 84%
de los casos, con una sensibilidad diagndstica de 100% y
una especificidad de 98%.%° Los hallazgos de la tomogra-
fia computarizada (TAC) aunque no son patognomoni-
cos, estan presentes en 60-70% de los casos de linfoma
primario ocular y del SNC, sobre todo si se usa doble
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contraste. Las lesiones encefalicas suelen ser maltiples en
el linfoma primario y Unicas en el metastasico, variables
en tamafio y captan contraste, pudiendo a veces ser in-
distinguibles de las toxoplasmicas. La resonancia nuclear
magnética (RNM) con gadolinio, es la técnica de elec-
cion para detectar lesiones cerebrales subclinicas. Las
lesiones tipicas son blancas y radiales desde la region
subependimaria de los ventriculos. La presencia de al-
guno de los siguientes factores reduce la supervivencia
media de 11 a 4 meses:’

1. Afectacion del SNC o de la médula Gsea.

2. Deterioro del estado fisico (indice de Karnofsky me-
nor de 70%).

3. Recuento de linfocitos CD4 muy bajo.

El linfoma es un tumor radiosensible, por lo que el
tratamiento se basa en la radioterapia ocular,” dosis de
3000 cGy o0 menos; para ambos ojos, ya que 80% de los
casos son bilaterales o lo serdn en ocho afios mas.* Si el
SNC est4 afectado, el tratamiento consiste en radiotera-
pia craneal asociada a quimioterapia, incluyendo la intra-
tecal,®® si no lo esta, estos tratamientos aplicados de
manera profilactica son discutibles, pero se recomiendan
sobre todo en el caso de que existan cuatro o mas facto-
res de riesgo: << 60 afios de edad, LDH elevada, albimina
baja, nédulos linfaticos retroperitoneales, mas de un sitio
extranodal afectado y también en casos de ser un LNH de
bajo grado, con aparente remision.t” El esquema de qui-
mioterapia mas aplicado es ciclofosfamida + doxorrubici-
na =+ vincristina + prednisona (CHOP).”8 Otras alternati-
vas de tratamiento que han dado resultados favorables
incluyen mitoxantrone + cyclofosfamida + rituximab,®
clorambucilo + rituximab,?® y como segunda linea de
manejo, sobre todo en aquellos LNH agresivos refractarios
atratamiento: ifosfamida + carboplatino + etopésido (ICE)
con o sin rituximab.?

Dentro de las complicaciones mas raras asociadas al
LNH se encuentra la acidosis lactica,>” en donde clinica-
mente 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 incre-
mento en la glicdlisis, la produccion de lactato en la fase
leucémica por un niimero importante de leucocitos como
resultado de hipoxia y por alteracion en el lactato dispo-
nible a nivel hepético, por metastasis, pero hasta este
momento no se ha confirmado nada. El acimulo de &ci-
do lactico se debe a la disminucion de la utilizacion del
&cido piravico como sustrato del ciclo de Krebs.?* Cuan-
do una molécula de glucosa se metaboliza de manera
anaeroébica a acido lactico, produce apenas 5% de ener-
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gia que se produce cuando una molécula de glucosa se
metaboliza aer6bicamente a didxido de carbono y agua.®
No existen antecedentes importantes de asociacion del
LNH a la acidosis lactica,? y muchos menos, manifesta-
dos como hipoglucemia con acidosis lactica.?? Se consi-
dera que por la frecuencia de estar involucrada la glandu-
la hepatica, ésta sea la causa de la sobreproduccion de
lactato y las bajas reservas de glucagon en el organis-
mo, condicionando de esta manera, tanto lactosis como
hipoglucemia.? La alcalinizacion del pH en estos ca-
sos, contempla bicarbonato de sodio, trometamina, dia-
lisis, dicloroacetato.?#2* El manejo para hipoglucemia
incluye la administracion de soluciones glucosadas, de
preferencia con bomba de insulina en forma simulta-
nea, ya que la administracion sola de glucosa y/o bi-
carbonato, induce mayor acido lactico.?® Es por eso
gue hacemos el reporte del primer caso presentado en
el Hospital Juarez de México, SS.

CONCLUSIONES

La presentacion de una asociacién de acidosis lactica e
hipoglucemia, per se rara, nos debe hacer pensar en la
posibilidad de estar relacionados con una enfermedad
neoplésica, 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 conjuntivay se confirmo en estudio post-mortem. Tuvo
mala respuesta tanto a alcalinizantes IV como a solucio-
nes glucosadas y hemofiltracion. Lamentablemente no se
pudo realizar necropsia completa para descartar infiltra-
cion sistémica; pese a ello, el reporte tomografico tora-
coabdominal se reportd normal. Se inici6é quimioterapia
intratecal, falleciendo 12 horas después por lactosis y li-
sis tumoral.
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