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REVIEW

Linfomas intraoculares

Carlos Miguel Ortega?, Ariel Schlaen® y Jorge Oscar Zarate®

? Consultorios Oftalmoldgicos Dr. Ortega, Banfield, provincia de Buenos Aires, Argentina.
* Departamento de Oftalmologia, Hospital de Clinicas “José de San Martin! Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires.
“Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires.

Recibido: 30 de abril de 2017.

Aceptado: 4 de junio de 2017. os linfomas intraoculares se originan
en diferentes partes del ojo y muestran
Correspondencia una amplia variedad de manifestacio-
Dr. Carlos Miguel Ortega nes clinicas, disfrazdndose de otras
Vieytes 166 enfermedades’.
1828 Banfield (prov. de Buenos Aires) Se clasifican en retinales y uveales y presentan
Tel. (011) 4248-9026 caracteristicas clinicas y prondsticos diferentes’.
drcarlosmiguelortega@gmail.com Linfoma retinal
1. Retinal
Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658) 2. Vitreorretinal
2017;10(3): 75-87. 3. Vitreo
Linfoma uveal
1. Coroideo.
a. Primario.
b. Secundario.
2. Ciliar.
3. Iridiano.

LINFOMA VITREORRETINAL PRIMARIO

Ellinfoma vitreorretinal (LVR), antes llamado
linfoma intraocular primario, es un linfoma
no-Hodgkin que compromete predominante-
mente ala retina y/o al vitreo y puede presentarse
independientemente o asociado a un linfoma pri-
mario del sistema nervioso central (LPSNC).

Se lo ha definido como un subtipo de linfoma
primario del SNC y un grupo heterogéneo de
neoplasias linfociticas malignas sin evidencia de
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compromiso cerebral o del liquido cefalorraqui-
deo, que afectan a la retina con o sin compro-
miso del vitreo o del nervio 6ptico. No obstante,
muchos de los enfermos que lo padezcan desa-
rrollaran una afectacion intracraneal y entonces
la entidad se denominard como LPSNC>.

Es un linfoma no-Hodgkin de alto grado
[agresivo’].

Forma de presentacion

El linfoma vitreorretinal es una neoplasia
maligna de alto grado que a menudo se aso-
cia con enfermedad cerebral. Puede ser prima-
rio (linfoma vitreorretinal primario, LVRP) o
secundario al linfoma del SNC o puede presen-
tarse simultaneamente.

Excepcionalmente rara vez el linfoma reti-
nal puede resultar del linfoma metastasico
sistémico®.

Los pacientes con LPSNC desarrollaran afec-
tacion ocular entre el 15% y 25% de los casos,
mientras que en los pacientes con linfoma vitreo-
rretinal primario (LVRP), mas del 65%-90%
desarrollaran enfermedad cerebral®*.

El tiempo promedio del compromiso del sis-
tema nervioso central en pacientes con LVRP
es entre 8 y 29 meses’.

Epidemiologia y factores de riesgo

La mayoria de los pacientes afectados tiene
mas de 50 afios, con una edad promedio de ocu-
rrencia de 63 afios, sin prevalencia por sexo. Sin
embargo, el LVRP puede ocurrir —aunque es
raro— en individuos mas jovenes, particular-
mente aquellos que estan inmunocomprome-
tidos como resultado de tratamientos o debido
al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Inexplicablemente se ha demostrado
que estd aumentando la incidencia de LVRP,
incluso en pacientes sin ninguna forma de
inmunosupresion’.

Los factores de riesgo mas importantes para
LVRP/LPSNC son VIH y Epstein Barr, sin que
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se conozcan otros hasta el momento’. La bila-
teralidad se manifiesta en el 60%-90% de los
pacientes, pero el cuadro es frecuentemente asi-
métrico’. La incidencia estimada es de 0.46 por
100.000 personas/afios’.

Sintomas

El comienzo de los sintomas es insidioso,
hecho que retrasa el diagndstico’.

Los sintomas incluyen visién borrosa en el
40%-50% de los casos, disminucion de agudeza
visual en 25%-30% y flotadores en 20% a 25%
de los casos®. Generalmente el ojo esta blanco
e indoloro®.

Signos

La manifestaciéon mas comun es la vitreitis®,
que esta presente en la mayoria de los casos, las
células vitreas pueden formar grumos, hojas o
hebras con “haze” de leve a moderado® (fig. 1).
Los pacientes tienen una agudeza visual mejor
a la esperada por su grado de vitreitis®.

Los infiltrados subepitelio pigmentario de la
retina, unicos o multiples, pueden ocurrir con o
sin compromiso vitreo®. Estos depdsitos son soli-
dos y de un color blanco amarillento irregular
(piel de leopardo) y algunos autores los consi-
deran patognomonicos’. Esta descripta su desa-
paricién espontédnea dejando atrofia del epitelio
pigmentario de la retina o fibrosis®. En un caso
de los autores hubo desaparicion de los infil-
trados sin dejar atrofia ni fibrosis (figs.2y 3).

También puede haber infiltrados subneu-
roepitelio’, de color blanco-amarillento regu-
lar, que se diferencian oftalmoscépicamente
de los infiltrados subepitelio pigmentario por
la ausencia del aspecto tipo piel de leopardo.
En ocasiones, las lesiones subretinales pueden
acompanarse de desprendimiento exudativo de
la retina (fig. 4).

Se pueden observar también lesiones multi-
ples blanco amarillentas a nivel del epitelio pig-
mentado de la retina (EPR), pequeiias de 50 a
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Figura 1. Varén de 42 afios con compromiso bilateral por linfoma vitreorretinal primario. Se observa la disposicion tipica “en lamina” de la vitreitis.

100 micrones®, o lesiones que simulan retinitis
infecciosas agudas>®.

Los depdsitos linfomatosos pueden acumu-
larse inicialmente alrededor de los vasos san-
guineos de la retina y pueden ser visibles en la
oftalmoscopia imitando perivasculitis’.

Menos frecuentemente puede verse irido-
ciclitis, neuropatia 6ptica, vasculitis, despren-
dimiento de retina y hemorragia retinal®. Es
infrecuente el edema macular como manifesta-
cidn inicial del LVR, pero puede ser una conse-
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cuencia frecuente secundaria a las intervenciones
quirdrgicas o a la radioterapia’.

Retinofluoresceinografia (RFG)

En la RFG se observa tincion de los depdsitos
subretinales, defecto ventana del EPR, EPR difu-
samente moteado o punteado (fig. 5) pero rara-
mente, permeabilidad vascular y edema macular®.
También se han descripto lesiones hipofluores-
centes bien definidas en tiempos tempranos y
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Figura 2. Localizacion subepitelio pigmentario del infiltrado, con disposicion “en piel de leopardo” sobre la arcada vascular temporal inferior.

tardios, que corresponden a infiltrados, lo que
indica un enmascaramiento de la fluorescencia
coroidea'l.

Tomografia de coherencia dptica (0CT)

La OCT de dominio espectral puede mostrar
en el linfoma vitreorretinal —ademas de infil-
trados hiperreflectivos subEPR y subneuroepi-
telio— la infiltracion directa de la retina, que se
puede observar con seiiales hiperreflectivas en
forma de puntos, bandas y nddulos en el neu-
roepitelio o a nivel del EPR>7!,
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Es importante remarcar que el edema macular
es raro en los linfomas vitreorretinales que no
han sido intervenidos por cirugias o radiotera-
pia, por lo cual su encuentro hace poco probable
esta patologia’.

Autofluorescencia

La autofluorescencia es una técnica no inva-
siva que puede demostrar un mapa topografico
de la distribucion de lipofuscina en las células
de RPE. Uno de los hallazgos caracteristicos de
la autofluorescencia en los ojos con linfoma
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Figura 3. Desaparicién espontanea del infiltrado observado en la figura 2.

vitreorretinal es un patrén granular que con-
siste en manchas (spots) hiperautofluorescentes
rodeadas por un anillo hipoautofluorescente. La
infiltracion linfomatosa en el espacio sub-EPR
altera el metabolismo de EPR produciendo una
hiperautofluorescencia. Por otro lado, la infil-
tracion linfomatosa por encima del EPR puede
bloquear la autofluorescencia de las células de
EPR, dando como resultado un patrén granu-
lar de manchas hipoautofluorescentes rodeadas
de anillos hiperautofluorescentes. Las zonas
blanquecinas de infiltracion retinal aparecen
hipoautofluorescentes®.
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Caracteristicas biologicas del linfoma
vitreorretinal

La mayoria (~95%) de los linfomas vitreorre-
tinales primarios pueden clasificarse como lin-
foma difuso de células B grandes (DLBCL); sin
embargo, debido a su caracteristica clinica y bio-
logica, el LVRP y el LPSNC se reconocen como
un subtipo especifico del linfoma por la clasifi-
cacion de linfoma de la Organizacién Mundial
de la Salud.

Raramente las células derivan de linfocitos T
y de células natural killer” 2.
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Figura 4. Mujer de 62 afios con compromiso bilateral por linfoma vitreorretinal primario. En OD la infiltracion comprometi6 en forma difusa la retina
y el espacio subretinal, dando lugar a un desprendimiento seroso de la retina.

Diagndstico

Debido a que es una patologia poco frecuente,
los pacientes deben evaluarse para descartar otra
enfermedad sistémica o una uveitis no asociada
a enfermedad sistémica.

Los autores estudian a sus pacientes indi-
candoles hemograma completo, uremia, crea-
tininemia, hepatograma, eritrosedimentacion,
proteina C reactiva, enzima convertidora de
angiotensina sérica (ECA), VDRL, FTA ABS u
otra prueba treponémica, IgG e IgM para toxo-
plasmosis, HIV y PPD. Ademas realizan radio-
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grafias de térax y una evaluacion por clinica
médica. Si esto da todo negativo piden resonan-
cia magnética nuclear (RMN) de cerebro con
contraste.

Si tienen lesiones muy sospechosas de linfoma
vitreorretinal, como infiltrados sub-EPR, piden
RNM en forma simultdnea con los otros estudios.

Si la RMN da negativa, piden tomografia
computada de térax y abdomen para descartar
linfoma sistémico que puede tener las mismas
caracteristicas que el vitreorretinal —aunque en
muy pocas ocasiones—, habiéndose descripto
hasta en el 5% de los casos".
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Figura 5. La misma paciente de la figura 4. En la angiografia del Ol se observan mdltiples puntos hiperfluorescentes por efecto ventana y sobre el sector
temporal, dreas hiperfluorescentes por tincién del infiltrado subretinal. Se destacan maltiples puntos hipofluorescentes por bloqueo, por acumulacién de
células del EPR. Se puede notar ademads una hiperfluorescencia del disco dptico.

Puncion lumbar y biopsia estereostaticas de
cerebro

Una puncién lumbar para obtener LCR esta
indicada en sospecha de linfoma primario de
SNC (LPSNC). Hasta un 25% de los pacien-
tes con lesiones identificables en la RMN ten-
dra una citologia positiva del LCR. Las biop-
sias estereotacticas de cerebro se realizan en
pacientes con lesiones cerebrales sospechosas
en las neuroimagenes y hallazgos negativos
del LCR’.

Si se puede hacer el diagndstico de LPSNC,
en el caso de haber una afectaciéon ocular simul-
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tanea, la necesidad de biopsia ocular es menos
importante, salvo que se tengan lesiones oculares
dudosas o se sospeche una infecciéon oportunista
secundaria a una inmunosupresion'.

Biopsia vitrea

En caso de que no se pueda obtener diag-
nostico con los estudios previos, se impone la
biopsia vitrea, que se realiza generalmente con
vitrectomia. Su utilidad no es sélo para hacer
diagnostico sino también para aclarar los
medios, mejorando la vision del paciente y la
nuestra del fondo de ojo.
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Figura 6. Material de puncidn vitrea. Técnica: HyE. Se reconocen
las células de probable estirpe linfoide con marcada anisocariosis,
hipercromatosis y mitosis (células atipicas de aspecto linfoide).

Con el fin de obtener una muestra vitrea no
diluida, la canula de infusion del sistema debe
estar cerrada y el espécimen vitreo se recoge
a través de la linea de aspiracidn; se utiliza la
pieza de mano del vitréctomo conectada direc-
tamente a una jeringa de 3 ml y se aspira hasta
que el ojo esté visiblemente blando. Con esta
técnica se puede obtener hasta 1.5 ml de vitreo
no diluido'®. Luego se completa la cirugia con
infusion. También se envia al laboratorio el
vitreo diluido.

Se recomienda usar baja velocidad de cortes,
menos de 600 cortes por minuto'

Las muestras de biopsias vitreas necesitan
transportarse rapidamente para el analisis por-
que las células de linfoma sufren degradacién
morfoldgica dentro de los 60 minutos. Si el
tiempo de transporte excede la hora, se puede
usar un conservante adecuado. Por lo tanto, es
imprescindible comunicarse con el patdlogo
ocular antes de tomar la muestra’.

En muchos casos, la escasez de las células es
el resultado del tratamiento con corticoides, que
se debe suspender durante dos semanas antes
del procedimiento’.

Si no se puede realizar una vitrectomia se
puede hacer puncidn vitrea con aguja 21G. Esta
se realiza con anestesia topica. Se puede sacar
entre 0,1y 0,25 mly tiene una alta tasa de éxito

e e
. " -
{ ﬂh“‘."'
® & %
.. b

L

L

He

da ' a
Figura 7. Vitreo. Citopatologia en linfoma intraocular. Presencia de
linfocitos atipicos positivos para (D 20.

para diferenciar entre patologia infecciosa, infla-
matoria y neoplasica'®

La muestra vitrea se envia para anatomia pato-
légica y para microbiologia. Los estudios micro-
biolégicos que los autores solicitan son: examen
directo y cultivo para bacterias, micobacterias
y hongos. Ademas piden PCR para HSV, HZV,
CMV, toxoplasmosis, micobacterias, bacterias y
hongos universales.

Citologia

El diagndstico del LVRP requiere de la identi-
ficacion definitiva de células linfoides malignas
en el ojo’.

Morfolégicamente, las células de linfoma
tipicas son células linfoides B grandes con cito-
plasma basofilo escaso, con elevada relacion de
nucleo/citoplasma; nicleos hipersegmentados,
redondeados, ovales, con forma de frijol o de
trébol, con un patrén de cromatina gruesa y
nucléolos prominentes o multiples” (fig. 6).

La concordancia entre las caracteristicas clini-
casy el diagnostico patoldgico es tan alta como
96%. El nimero escaso de células es la princi-
pal razén para un resultado no concluyente. Las
muestras vitreas contienen muchos linfocitos T
reactivos, células necroticas, desechos y fibrina
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que también pueden confundir la identificacion
de células malignas’.

Las tasas informadas de sensibilidad y espe-
cificidad de la citologia para el diagndstico del
linfoma vitreorretinal primario varian amplia-
mente, la citologia es capaz de confirmar el diag-
noéstico entre el 45% y el 60% de los casos, y los
resultados falsos positivos se consideran raros.
Los técnicos y citopatdlogos oculares experi-
mentados desempefan un papel importante en
esta tasa de éxito’.

Para el linfoma, el valor predictivo positivo de
la evaluacién citoldgica es del 99-100% y el valor
predictivo negativo es del 61%-81%’.

Por lo tanto, una citologia de una muestra
vitrea positiva confirma el diagndstico pero una
negativa no la descarta.

En caso de que la biopsia vitrea dé negativa
se puede realizar biopsia retinal y aspiracion de
material subretinal'’-'%,

Si hay pseudohipopién se puede realizar una
paracentesis diagnostica'®.

Debido a la baja sensibilidad de la citologia
vitrea se han usado otras técnicas que ayudarian
al diagndstico, como la inmunohistoquimica,
la citometria de flujo, la PCR y la medicién de
interleuquinas.

Inmunohistoquimica y citometria de flujo

La demostracion en células de estirpe B (fig.
7) de monoclonalidad, ya sea como restriccién
de la cadena kappa o lambda, en las células lin-
foides apoya el diagndstico de LVRP?.

La pobre preservacion celular y la abundancia
de linfocitos T reactivos limitan la habilidad de
estas técnicas para hacer un diagndstico preciso’.

Los linfomas de linfocitos T expresan CD3
Y, por tanto, la diferenciaciéon de un infiltrado
reactivo es dificil. En tales casos la PCR para el
reordenamiento de genes del receptor de célu-
las-T ayudan a hacer el diagndstico de LVRP
de células T2

Interleuquinas (IL) y diagndstico molecular

El anadlisis de las proporciones de IL puede
ayudar en el diagnoéstico de linfoma. Las células
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B malignas expresan altos niveles de IL-10 mien-
tras que las células inflamatorias expresan altos
niveles de IL-6%

En las series mds grandes, la sensibilidad de las
mediciones de IL10 y/o la relacién entre IL10 y
IL6 en PVRL fue del 80%-90%, practicamente sin
falsos positivos, haciendo que la determinacién
de citoquinas sea una herramienta adicional en
el diagnostico del LVRP.

Pero el limite de corte para la concentracion de
IL10 o la relacion entre IL10 e IL6 puede variar
entre los laboratorios debido principalmente a
diferencias en los métodos aplicados, las con-
diciones de recolecciéon de muestras y almace-
namiento, técnicas y fabricantes de equipos y
suministros, sumados a la dilucién (conocida o
desconocida) de las muestras vitreas y la propia
experiencia del laboratorio’.

Recientemente se ha considerado de relevancia
la determinacién por PCR de la mutacién L265P
de la proteina MyD88, presente en aproximada-
mente el 70% de los linfomas vitreorretinales®.

Tratamiento

No hay consenso para el tratamiento de]l LVRP
y su manejo es controvertido’.

El LVRP es sensible a la radioterapia y exhibe
buena respuesta al metotrexato o al rituximab
intravitreo. Aunque la quimioterapia sistémica
sola puede tener altas tasas de respuesta en el
LVRP, hay una alta frecuencia de recaidas’.

El tratamiento puede ser inyecciones intravi-
treas (metotrexato 400 pg o rituximab), quimiote-
rapia sistémica y radioterapia, utilizandolos solos
o en combinacién apropiada®.

No se ha demostrado de manera concluyente
si la terapia ocular sola tiene un impacto en la
supervivencia global del paciente® ni que la tera-
pia sistémica tenga mejor sobrevida que la terapia
ocular sola®.

Con una tasa de supervivencia general a 5
afos inferior al 25%, el prondstico de LVRP sigue
siendo pobre a pesar de los avances en nuevos
tratamientos’.

Por lo tanto, el tratamiento debe manejarse
interdisciplinariamente con el oncélogo.
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Diagndsticos diferenciales del LVRP’
Desardenes inflamatorios

Uveitis posterior, intermedia o panuveitis.
Coroiditis multifocal.

Behget.

Epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal
posterior aguda (AMPPE, por sus siglas en
inglés).

Sindrome de puntos blancos evanecentes.
Coroidopatia en perdigonada (Birdshot).
Coroidopatia serpiginosa.

Oclusioén arterial y venosa retinal o vasculitis.
Angeitis en rama congelada.
Vogt-Koyanagi-Harada.

Sarcoidosis.

Causas infecciosas

Tuberculoma.
Retinitis por CMV.
Endoftalmitis.

Uveitis herpética.
Toxoplasmosis.
Necrosis retinal aguda.
Sifilis.

Neoplasias

« Cancer metastasico.
« Melanoma amelanético,

Los signos mas utiles para diferenciar LVRP de
uveitis pueden observarse en la tabla 1.

Tabla 1. Diferencias entre LVRP y uveitis™.

Mejor vision

Menos flare en camara anterior.

Pocos casos con sinequias anteriores.

Menos papilitis

Menos membranas epirretinales.

Menos vasculitis
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LINFOMA UVEAL

El linfoma uveal es tipicamente un linfoma
no-Hodgkin, de origen mas frecuente en célu-
las B. Se puede clasificar como linfoma uveal
primario o ser una manifestaciéon intraocular
secundaria de un linfoma sistémico?! (tabla 2).

El linfoma uveal primario pueden subdivi-
dirse en: coroideo, iridiano y del cuerpo ciliar.

El linfoma coroideo primario es responsable
de la mayoria de estos casos y es generalmente
un linfoma de bajo grado con un curso prolon-
gado y benigno*..

Histopatolégicamente el linfoma uveal puede
ser uno de varios subtipos; linfoma extranodal
de zona marginal de células B es la forma pre-
dominante, que comprende entre 60% y el 80%
de los casos?..

Linfoma coroideo primario

El origen del tumor en la coroides se sugiere
por la ausencia de evidencia de compromiso sis-
témico en el momento del diagnoéstico’.

Debido a su tipica naturaleza de bajo grado
y curso clinico indolente, se denominé en un
principio al linfoma coroideo primario como
pseudotumor uveal o intraocular o hiperplasia
linfoide reactiva’.

Existe una forma agresiva de linfoma coroideo
primario pero es de rara ocurrencia'.

El linfoma coroideo primario es mas comin
en hombres que en mujeres. Se presenta en la
sexta y séptima década de vida.

Los sintomas incluyen episodios recurrentes
e indoloros de visién borrosa y metamorfopsias,
causados por el desprendimiento de retina exu-
dativo que afecta la févea'.

Los principales signos precoces del linfoma
coroideo primario incluyen el engrosamiento
coroideo multifocal de color amarillo-rosado
o blanco-amarillento. Estas lesiones pueden
parecerse a una coroiditis multifocal o a una
coroidopatia en perdigonada. Esto se asocia a
menudo con desprendimiento de retina exu-
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dativo, simulando una escleritis posterior. Sin
embargo, por lo general no hay dolor y en la
ecografia la esclera no esta engrosada®?'.

El vitreo permanece claro’.

En algunos pacientes hay extensiones sub-
conjuntivales o epiesclerales de color salmén'.
También puede haber extensiéon extraocular
posterior, la cual, si es voluminosa, puede cau-
sar proptosis y diplopia’.

La RFG muestra hipofluorescencia temprana
con moderada hiperfluorescencia tardia y tiene
escaso valor diagnostico'.

En la ecografia el tumor tiene baja reflecti-
vidad interna y a menudo revela una extension
extraocular cerca del nervio éptico’.

Debe diferenciarse del hemangioma coroideo
que tiene una alta reflectividad interna’.

Las metastasis y el melanoma amelanético
también deben ser incluidos en el diagndstico
diferencial’.

Los algoritmos de tratamiento éptimo para
el linfoma uveal no se han establecido debido
al pequeilo niumero de pacientes con esta
enfermedad y la falta de seguimiento a largo
plazo.

El tratamiento con dosis bajas de radiotera-
pia induce una regresiéon completa del tumor,
con poco o ningun efecto residual y mejora de
la vision. El prondstico de supervivencia suele
ser bueno'.

En la Cleveland Clinic, el algoritmo de trata-
miento para el linfoma uveal de bajo grado ha
sido tratar a quienes tengan aquellos con enfer-
medad ocular tnica con radioterapia y con ritu-
ximab a los que padezcan enfermedad bilateral,
enfermedad ocular unica multifocal (que afecta
a la tvea y la o6rbita en gran extensién) o aso-
ciado a linfoma sistémico?".

Aronow y colaboradores presentaron una
serie de 22 pacientes (34 ojos afectados) donde
la mayoria eran varones (68,2%). La mediana
de edad al diagndstico fue de 68,0 afios (rango
46 a 85 anos). Un paciente tenia anteceden-
tes de linfoma folicular sistémico. La mayoria
(95,5%) representaba casos de linfoma coroi-
deo y un caso cilio-coroideo. El sintoma de pre-
sentacion mas comun fue la disminucién de la

85

visioén en 15 pacientes (68,2%). Se observaron
infiltrados coroideos blanco-amarillentos en el
examen del fondo de ojo en 34 ojos (100,0%).
La ecografia B detectd extension extraescle-
ral en 22 pacientes (75,9%) con un patron de
engrosamiento en luna creciente en 19 (86,4%).
El subtipo histolégico predominante (76,2%)
fue el linfoma de la zona marginal extranodal.
La radioterapia (72,7%) fue elegida con mayor
frecuencia para el tratamiento primario. Las
imdgenes sistémicas en el momento del diag-
nostico ocular revelaron que en la mayoria de
estos casos (77,3%) el linfoma estaba localizado
en el ojo. Ninguno de los pacientes desarro-
116 nueva enfermedad sistémica (seguimiento
medio, 30.3 meses). El diagndstico se realizé
por biopsia extraocular (ejemplo un ganglio
linfatico) en el 13,6% de los casos. Los restan-
tes pacientes fueron sometidos a biopsia ocu-
lar: de la orbita (8 [36,4%]), de la conjuntiva
(7 [31,8%]), de la coroides (2 [9,1%]), y del
cuerpo ciliar (1 [4,5%]). La biopsia ocular fue
incisional en 16 pacientes (88,9%) y la biopsia
por aspiraciéon con aguja fina en 2 pacientes
(11,1%)?".

Los autores sugieren que antes de realizar
una biopsia ocular se haga un control clinico
con imagenes para descartar linfoma sisté-
mico y, en caso positivo, hacer una biopsia
extraocular.

Linfoma primario iridiano

Es una patologia extremadamente rara'.

Los sintomas tipicos de su presentacion inclu-
yen dolor, enrojecimiento, fotofobia y a veces,
disminucién de la visién. Los signos clinicos
reportados en la literatura incluyen uveitis de
naturaleza incierta, precipitados iridianos nodu-
lares o difusos, precipitados querdticos, decolo-
racion del iris, anisocoria, hipertension ocular,
hipema y pseudohipopioén. Estos signos pueden
asemejarse a uveitis, metdstasis y melanoma de
iris amelanotico’.

La UBM muestra tumores mal definidos de
baja reflectividad interna'.
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El diagndstico se realiza por biopsia por aspi-
racion con aguja fina de las células de la camara
anterior y la biopsia del iris'.

El examen sistémico completo esta indicado
para excluir el linfoma no-Hodgkin sistémico’.

Hay que buscar compromiso concomitante
del cuerpo ciliar, la coroides, la conjuntiva y o
la 6rbita ya que frecuentemente se asocian®>.

El tratamiento ocular por irradiacion en dosis
bajas o la quimioterapia sistémica inducen la
regresion tumoral local. Sin embargo, la mayo-
ria de los linfomas del iris son de alto grado, de
modo que el prondstico para la supervivencia
es pobre'.

Linfoma primario del cuerpo ciliar

Hay muy pocos casos publicados de linfoma
primario del cuerpo ciliar que se presentaron
con hipertension ocular, cierre angular, hipema,
uveitis y pseudohipopion® >,

El ultrasonido muestra una baja reflectividad
acustica. La biopsia es necesaria para establecer
el diagndstico.

Linfoma coroideo secundario

En el linfoma uveal secundario a disemina-
cidn sistémica la enfermedad generalmente se
limita a la coroides.

El linfoma sistémico puede presentarse en
el segmento anterior como pseudohipopién
o infiltraciéon de iris. Otras manifestaciones
inusuales del linfoma incluyen el edema del
disco optico y el desprendimiento macular
Seroso’.

El subtipo mds comun del linfoma sistémico
que afecta la coroides es el linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL). A esto le sigue el
mieloma multiple, el plasmocitoma extrame-
dular, el linfoma linfoplasmocitico/inmuno-
citoma (incluyendo la macroglobulinemia de
Waldenstrom), el linfoma de células B de zona
marginal y la leucemia linfocitica crénica de
células B. Rara vez la enfermedad intraocular
secundaria surge de la enfermedad orbitaria de
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Burkitt y del linfoma intravascular con afecta-
cién intraocular secundaria’.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del linfoma uveal.
Infiltrados coroideos

Otros signos

Multifocales
Difusos confluentes
Mixtos
Masa focal

Extensién epibulbar anterior y
posterior
Pseudohipopion.

Hipema.

Reaccion en cdmara anterior y PQ.
Desprendimiento de retina exudativo.
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Resumen

Los anexos oculares son las estructuras y los teji-
dos que rodean al globo ocular, como la conjunti-
va, los parpados, la glandula lagrimal, los muscu-
los extraoculares y la grasa orbitaria.

Entre un 1% y un 2% de los linfomas y aproxima-
damente el 8% de todos los linfomas extranodales
se desarrollan en los anexos oculares. Estos tam-
bién pueden comprometerse secundariamente de
linfomas que se desarrollan en otros sitios: el 5%
de los linfomas no-Hodgkin (LNH) terminan afec-
tando los anexos oculares. La mayoria de los linfo-
mas que se desarrollan en estos sitios son linfomas
de células B de bajo grado'.

Los linfomas orbitarios se ubican entre el 10% y
el 20% de todos los tumores orbitarios y son las
neoplasias malignas mds frecuentes en la 6rbita de
los adultos.

La forma de presentacién mas frecuente es edema
periorbitario, masa tumoral palpable, proptosis y
diplopia.

La biopsia es esencial para realizar el diagndstico
de certeza.

La mayoria de los linfomas de anexos oculares es-
tan localizados al momento del diagnéstico y la ra-
dioterapia es un tratamiento local con excelentes
resultados.

Palabras clave: linfomas de 6rbita, edema perior-
bitario, masas tumorales palpables, proptosis, di-
plopia, Hodgkin.
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Orbital lymphomas

Abstract

Ocular adnexa are those structures and tissues sur-
rounding the globe, such as the conjunctiva, the
eyelids, the lacrimal gland, extraocular muscles
and orbital fat.

Between 1% and 2% of lymphomas and near 8% of
all extranodal lymphomas occur in the ocular ad-
nexa. These, too, can secondarily involve lympho-
mas developing in other sites: 5% of non-Hodgkin’s
lymphomas (NHL) will eventually affect the ocular
adnexa. Most lymphomas occurring in these sites
are low-grade b-cell lymphomas.

Orbital lymphomas account for between 10% and
20% of all orbital tumors and they are the most
common malignant neoplasias of the orbit in
adults.

The most common form of manifestation is by the
presence of periorbital edema, a palpable tumor
mass, proptosis and diplopia.

Biopsy is essential for accurate diagnosis.

Most lymphomas of the ocular adnexa are local-
ized at the moment of diagnosis and radiotherapy
is a local treatment showing excellent results.

Key words: orbital lymphomas, periorbital edema,
palpable tumor masses, proptosis, diplopia, Hod-
gkin.

Linfomas orbitarios

Resumo

Os anexos oculares sdo as estruturas e os tecidos
rodeando o globo ocular, como a conjuntiva, as
palpebras, a glandula lacrimal, os musculos extra-
oculares e a grassa orbitaria.

Entre 1% e 2% dos linfomas e aproximadamente 8%
de todos os linfomas extranodais se desenvolvem nos
anexos oculares. Esses também podem se compro-
meter secundariamente de linfomas que se desenvol-
vam em outros sitios: 5% dos linfomas nao-Hodgkin
(LNH) terminam afetando os anexos oculares. A
maioria dos linfomas que se desenvolvem nestes lu-
gares sdo linfomas de células B de baixo grau.

Os linfomas orbitdrios se localizam entre 10% y
20% de todos os tumores orbitdrios e sdo as ne-
oplasias malignas mais frequentes na drbita dos
adultos.
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A forma de apresentagdo mais frequente é edema
periorbitario, massa tumoral palpavel, proptose e
diplopia.

A biopsia é essencial para realizar o diagnostico de
certeza.

A maioria dos linfomas de anexos oculares estdo
localizados a0 momento do diagndstico e a radio-
terapia é um tratamento local com excelentes re-
sultados.

Palavras chave: linfomas de 6rbita, edema perior-
bitario, massas tumorais palpaveis, proptose, di-
plopia, Hodgkin.

Introduccion

Los linfomas son neoplasias malignas deriva-
das de la proliferacion clonal de células linfoideas.
Se los divide en dos grandes grupos: linfomas
Hodgkin (LH) y linfomas no-Hodking (NLH)
y se los clasifica como tumores hematopoyéti-
cos y del tejido linfoideo segtin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)**. Los LH son extre-
mandamente infrecuentes en los anexos oculares.

La mayoria de los linfomas de los anexos ocu-
lares son LNH de células B y los mas frecuentes
son los linfomas extranodales de zona marginal
de tejido linfoide asociados a mucosa (MALT) en
un 35%-80% de los casos, seguidos por linfoma
folicular (20%) y linfoma difuso de céluas B*°.

Entre el 1% y el 2% de todos los NLH y entre
el 8% y el 10% de todos NLH extranodales se
desarrollan en la 6rbita. El linfoma primario de
anexos oculares es todo aquel que no presente
compromiso sistémico ni antecedente de linfoma
al momento del diagndstico. Diferentes publica-
ciones estiman que entre el 70% y el 90% de los
linfomas de 6rbita son primarios**.

Entre un 10% y un 32% de los linfomas orbi-
tarios se producen por diseminacion o por recu-
rrencia. La presentaciéon primara en la 6rbita de
linfoma Burkitt, linfoma de células T, linfoma
natural killer/células T o LH es extremadamente
rara’.

En cuanto a su patogénesis,los MALToma gene-
ralmente se desarrollan en mucosa donde habi-
tualmente no hay linfocitos, pero que se presentan
como una respuesta adquirida a una inflamaciéon
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Figura 1. Paciente 65 afios con lesion que protruye en parpado superior
0OD. Proptosis y leve desviacion superior del OD.

cronica como la infeccion por Helicobacter pylori
(estémago), Campylobacter jejuni (intestino del-
gado) o enfermedades autoinmunes como el sin-
drome de Sjogren vy tiroiditis de Hashimoto. La
estimulacién crénica se ha postulado como un
evento temprano en la tumorogénesis, por lo cual
la erradicacion del antigeno muchas veces resulta
en la regresion de la enfermedad.

Presentacion clinica

Los linfomas de drbita afectan principalmente
a pacientes entre los 50 y los 70 afios"*°. Son
los tumores de 6rbita malignos mas frecuentes
en los adultos, y en los chicos son extremada-
mente raros>°. Tienen una leve preponderancia
en mujeres’.

La mayoria se presentan con una proptosis
indolora de 5 a 7 meses de evolucion, con pocos
signos de inflamacién®¢. Pueden ser uni o bila-
terales: la afectacion bilateral es en el 10%-25%
de los pacientes’. Si bien se sabe y esta amplia-
mente descripto que el linfoma es una enferme-
dad indolora y que normalmente no estd asociada
a signos inflamatorios, en varios estudios se ha
documentado una incidencia del 5% al 28% de
dolor y también se han observado casos con pre-
sentacion inflamatoria®.

Como tienden a moldearse alrededor de las
estructuras orbitarias, la afectacion de la visién y
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Figura 2. TCaxial. Imagen levemente hiperdensa en drbita dntero-lateral,
bien definida, de bordes levemente irregulares, homogénea, no invade
globo ocular ni invade hueso.

la diplopia son poco frecuentes, a pesar del gran
tamano que algunos linfomas tienen.

La ptosis mecanica puede presentarse en los
linfomas que afectan la glandula lagrimal o los
parpados. Cuando afectan el saco lagrimal, se
pueden observar con epifora, edema en el angulo
cantal medial o dacriocistitis.

Cuando invaden musculos extraoculares pue-
den tener diplopia, dolor y edema, ademas de
proptosis.

La bilateralidad al momento de la presentacion
es el unico factor predictivo significativo en el
desarrollo de linfoma sistémico.

Diagnastico y estatificacion

Después de la evaluacion clinica es fundamen-
tal realizar imagenes para evaluar la lesion y su
extension y asi planear la biopsia. La biopsia dara
el diagndstico de certeza y es necesaria para la
tipificacion del tumor.

La tomografia computada (TC) de drbita
demuestra una lesion irregular o bien circuns-
cripta e hiperdensa que moldea las estructuras
que lo rodean sin erosionar hueso*”.

Para el diagnoéstico de certeza se debe realizar
una biopsia con toma de una adecuada cantidad
de tejido para analisis anatomopatolédgico e inmu-
nohistoquimica. No se recomienda la biopsia por
aspiracion con aguja fina’.
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Figura 3. TC coronal. Imagen isodensa en érbita stipero-lateral, bien
definida, homogénea, que desplaza el globo ocular hacia abajo sin
invadirlo.

Después de la confirmacién anatomopatolé-
gica es necesario derivar a un hematélogo-oncé-
logo para su estudio sistémico y la estatificacion
de la enfermedad. El estudio mads utilizado es
la tomografia computada. Si bien se ha repor-
tado que la tomografia con emisién de positro-
nes (PET) posee una alta sensibilidad, tiene baja
especificidad para la deteccion sistémica de linfo-
mas’. Se propuso la utilizacion combinada de TC/
PET para la detecciéon de linfoma sistémico y se
detecté mas del 75% de los casos, ya que es rapida
y mejor que los estudios aislados, pero tiene alto
costo’. En nuestro medio se realiza el escaneo
sistémico con tomografia computada solamente.

Histologia

Las neoplasias malignas de células B se estu-
dian generalmente con hematoxilina y eosina y
una parte o todo un panel apropiado de mar-
cadores en inmunohistoquimica que incluye los
siguientes anticuerpos (los mas utilizados): CD45,
CD20, CD3, CD5, CD23, BCL2, BCL6, BCL10,
Ki 67, CD30, CD15, ciclina D1, kappa, lambda,
CD138.

Linfomas MALT: histolégicamente los linfo-
mas MALT muestran infiltraciéon por linfocitos
pequeiios con variable cantidad de plasmocitos,
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Figura 4.
a) Técnica de Hy E. Masivo infiltrado de células linfoides atipicas.
b) Técnica de inmunohistoquimica para linfocitos B (D20+.
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foliculos hiperplasicos o colonizados y linfocitos
de tipo monocitoides. Se puede observar lesion
linfoepitelial. El fenotipo muestra positividad
con CD20 en el foliculo y en linfocitos intraepi-
teliales, CD3 y BCL2 positivos en linfocitos del
area interfolicular y en sectores de colonizacion
folicular. Las células plasmaticas y linfocitos neo-
plasicos tienen ademas expresion variable con
cadenas kappa o lambda e intensa con BCL10
respectivamente.

Linfoma folicular: es una de las variedades mas
frecuentes de observar. Histolégicamente tienen
foliculos grandes y/o confluentes constituidos por
centrocitos y escasos centroblastos; reactividad
frente al CD20, BCL2, BCL6 y CD10 en el foliculo
y CD3 en el area interfolicular.

Linfoma difuso de células grandes B: infiltracion
difusa por células de nucleos irregulares vesiculo-
sos con ocasional nucléolo y escaso citoplasmay
numerosas figuras mitdticas. El fenotipo de esas
células muestra positividad con CD20, BCL6,
BCL2y elevada fraccion de crecimiento con Ki67.

Linfoma del manto: las células se caracteri-
zan por una poblacién monoétona y difusa de
pequeio tamano, nucleos irregulares hipercro-
maticos y escaso citoplasma reactivos con CD20,
CD5, BCL2 y ciclina D1. El diagnéstico del tipo
de linfoma se basa en su estudio histopatologico.

Tratamiento

La radioterapia es el tratamiento de primera
linea de los linfomas de bajo grado y los linfomas
de manto localizados de la érbita. Se ha repor-
tado un control excelente de la enfermedad con
radioterapia, pero con efectos adversos a nivel
oftalmoloégico como lo son la disminucién de la
agudeza visual u la opacificacién del cristalino
segun la dosis usada®”. Recientes avances inclu-
yeron radioterapia 3D y de intensidad modulada.
Ambas técnicas tienen como objetivo proteger
las estructuras oculares. La dosis de 20 a 45 Gy
controla entre el 80% al 100% de las lesiones'"*2.

En la actualidad se utilizan dosis de 24 Gy,
12 dosis de 2 Gy diarios, obteniendo la remi-
sién completa de la enfermedad en el 91% de los
pacientes. En los ultimos anos se han publicado
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estudios donde se utiliz6 radioterapia “en bajas
dosis”, dosis de 4 Gy aplicados en dos dias conse-
cutivos de 2 Gy cada uno, obteniendo excelente
control de la enfermedad con una tasa de remi-
sién completa a los 2 afios del 85%""°.

La radioterapia en bajas dosis es efectiva y bien
tolerada para el tratamiento de los linfomas de
bajo grado localizados en la 6rbita.

La inmunoterapia con rituximab, que es un
anticuerpo monoclonal contra el antigeno de
superficie CD20, es una buena opcién®> &7 1618,
Este tratamiento se basa en el hecho de que los
linfocitos B expresan antigenos CD20, presen-
tes en mas del 90% de los linfomas orbitarios.
El rituximab, ademas de activar la apoptosis de
las células CD20+, tiene efectos antiproliferati-
vos y hace a las células B mas susceptibles a la
quimioterapia®*®,

A diferencia de los linfomas primarios de
orbita, los secundarios son generalmente tumo-
res de alto grado con un curso clinico mas agre-
sivo. Se debe realizar tratamiento sistémico solo
o asociado con radioterapia localizada en 6rbita.

La quimioterapia convencional, que com-
prende el uso de ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisolona, es eficaz pero presenta
muchos efectos adversos y se utiliza para el trata-
miento de la enfermedad sistémica®. Los nuevos
esquemas que asocian rituximab han demostrado
tener mayor supervivencia en linfoma difuso de
células B grandes y sistémicos, sin aumentar mas
la toxicidad.

En la serie descripta por Sullivan y colabora-
dores, todos los pacientes tratados con rituximab
solo tuvieron una remision parcial, mientras que
en los tratados con rituximab combinado con la
quimioterapia convencional se vio una remisién
completa en el 40% de los enfermos'.
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Resumen

Material y métodos. Estudio retrospectivo des-
criptivo que evalud el tratamiento con agentes bio-
légicos en los pacientes con diagndstico de uveitis
no infecciosas, cronicas y recurrentes, atendidos
en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Angel
C. Padilla en el periodo comprendido entre junio
de 2012 y octubre de 2016.

Resultados. Se estudiaron 19 pacientes tratados
con agentes bioldgicos. E165% de las personas estu-
diadas fueron de sexo femenino. La edad promedio
de inicio del tratamiento fue de 32,45 afos (rango
6-60 afos). El periodo de seguimiento promedio
fue de 48 semanas. El 42% de los pacientes cum-
plia los criterios diagnosticos de la enfermedad de
Vogt Koyanagi Harada. Antes del tratamiento con
adalimumab o infliximab, el 63% de los enfermos
se trataron con corticoides en combinacién con
metotrexato. Todos recibieron otros tratamientos
inmunosupresores con una respuesta insuficiente
antes del comienzo con adalimumab e infliximab.
E1 100% de los pacientes recibi¢ tratamiento topi-
co con ciclopentolato y acetato de prenisolona. El
68% de ellos se presentd con panuveitis. E1 100%
de los casos presentaba afeccion bilateral. El 79%,
fue tratado con adamimumab en combinacion con
metotrexato. Un 63% no presentd recidivas. El tra-
tamiento farmacoldgico fue adecuado en el 100%.
En el 95% de los pacientes desapareci6 la inflama-
ciéon y mejord en el plazo de 6 meses de estableci-
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do, reduciendo en el 95% de los casos la dosis de
corticoides por debajo de 10 mg. Ningtn paciente
presento efectos adversos a los agentes biologicos.
Conclusioén. Este estudio demuestra que los agen-
tes bioldgicos serfan una opcidn terapéutica eficaz
y segura para controlar la inflamacién ocular y re-
ducir la necesidad de corticoterapia oral y terapia
convencional, aunque el metotrexato se mantuvo
en todos los pacientes en tratamiento con adalimu-
mab.

Palabras clave: agentes biologicos, uveitis refrac-
tarias, adalimumab.

Biologicals in uveitis: a 19-case-report

Abstract

Material and methods. We carried out a descrip-
tive retrospective study evaluating therapy with
biologicals for patients diagnosed with recurrent,
chronic and non-infectious uveitis presenting to
the Ophthalmology Service of “Hospital Angel C.
Padilla” between June, 2012 and October, 2016.
Results. A total of 19 patients treated with biologi-
cal therapy were studied. Sixty-five percent of them
were women. Average age of therapy initiation was
32.45 years (range: 6-60 years) and average fol-
low-up period was 48 weeks. Forty-two percent of
patients met the diagnostic criteria for Vogt-Koy-
anagi-Harada disease. Before therapy with adali-
mumab or infliximab, 63% of patients had been
treated with corticosteroids combined with meth-
otrexate. All patients had received other immu-
nosuppressants with insufficient response before
they were started on adalimumab and infliximab.
One hundred percent of patients received topical
therapy with cyclopentolate and prednisolone ac-
etate. Sixty-eight percent developed panuveitis.
All cases had bilateral involvement. Seventy-nine
percent were treated with adalimumab in combi-
nation with methotrexate. Sixty-three percent ex-
perienced no recurrences. Pharmacotherapy was
adequate in 100% of cases. Indeed, in 95% of them,
inflammation resolved and improved within 6
months of therapy initiation, with the consequent
reduction of the corticosteroid dose below 10 mg
in 95% of them. No adverse events to biologicals
were reported in any patient.
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Conclusion. This study evidences that biologi-
cals might be an efficacious and safe therapeutic
option to control ocular inflammation and reduce
the need for oral corticosteroid or conventional
therapy, though methotrexate was maintained in
all patients under therapy with adalimumab.

Key words: biologicals, refractory uveitis, adalim-
umab.

Agentes bioldgicos em oftalmologia:
reporte de 19 casos

Resumo

Material e métodos. Estudo retrospectivo des-
critivo que avaliou o tratamento com agentes bio-
légicos nos pacientes com diagnostico de uveites
ndo infecciosas, cronicas e recorrentes, atendidos
no Servigo de Oftalmologia do Hospital Angel C.
Padilla, no periodo compreendido entre junho de
2012 e outubro de 2016.

Resultados. Estudaram-se 19 pacientes tratados
com agentes bioldgicos. 65% das pessoas estu-
dadas foram de sexo feminino. A idade média de
inicio do tratamento foi de 32,45 anos (categoria
6-60 anos). O periodo de seguimento médio foi de
48 semanas. 42% dos pacientes cumpriam com os
critérios diagndsticos da doenca de Vogt Koyanagi
Harada. Antes do tratamento com adalimumabe
ou infliximabe, 63% dos doentes foram tratados
com corticoides em combinagdo com metotrexato.
Todos receberam outros tratamentos imunossu-
pressores com uma resposta insuficiente antes de
comegar com adalimumabe e infliximabe. 100%
dos pacientes receberam tratamento tépico com
ciclopentolato e acetato de prenisolona. 68% deles
apresentaram panuveite. 100% dos casos apresen-
tava afeicdo bilateral. 79%, foi tratado com adami-
mumabe em combinagdo com metotrexato. 63%
ndo apresentaram recidivas. O tratamento farma-
coldgico foi adequado no total dos casos (100%).
Em 95% dos pacientes desapareceu a inflamagao
e melhorou 6 meses depois do prazo no que se es-
tabeleceu, reduzindo em 95% dos casos a dose de
corticoide por debaixo de 10 mg n. Nenhum pa-
ciente apresentou efeitos adversos aos agentes bio-
légicos.



Oftalmologia Clinica y Experimental ® Volumen 10 ® Numero 3 ® Septiembre 2017

Conclusao. Este estudo demonstra que os agentes
bioldgicos seriam una opgdo terapéutica eficaz e
segura para controlar a inflamagao ocular e redu-
zir a necessidade de corticoterapia oral e terapia
convencional, embora o metotrexato se manteve
em todos os pacientes em tratamento com adali-
mumabe.

Palavras chave: agentes bioldgicos, uveites refrac-
tarias, adalimumabe.

Introduccion

La uveitis inflamatoria no infecciosa es un
grupo heterogéneo de enfermedades caracteri-
zadas por la inflamacion intraocular. Pueden estar
asociadas a enfermedades sistémicas autoinmu-
nes o sindromes de causa desconocida'. Es la ter-
cera causa de ceguera en los paises desarrollados;
representando hasta el 10%-15% de los casos de
ceguera legal. Mientras se ven afectados todos los
grupos de edad, el inicio del pico se produce entre
los 20 y los 50 afios” en las personas en edad labo-
ral,lo que constituye un importante problema de
salud publica con gran impacto econémico’. En
la uveitis se han definido patrones alterados de
reconocimiento celular y diferentes expresiones
de citoquinas, incluyendo el factor de necrosis
tumoral (FNT), interleuquina (IL) 1, IL 2,IL 6
e IL 17, 1o que ha establecido el camino para la
terapia dirigida*.

La terapia imnunosupresora incluye antime-
tabolitos (metotrexato, azatioprina y micofeno-
lato mofetil), agentes alquilantes (clorambucilo
y ciclofosfamida) y antibidticos (ciclosporina y
tacrolimus). A pesar del hecho de que estos tipos
de drogas pueden usarse a largo plazo con una
tolerancia mejor que los corticoides, se deberia
tener en cuenta un espectro de efectos secun-
darios: exacerbacién o reactivacion de las infec-
ciones, trastornos hematoldgicos, toxicidad renal
y/o hepatica®.

Los farmacos bioldgicos son una estrategia
moderna de tratamiento, incluyendo aquellos
dirigidos contra el FNT alfa y el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF)*.

Se puede entender por tratamiento bioldgico
toda aquella terapia dirigida contra receptores
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de las superficies celulares, contra marcadores
celulares especificos o contra moléculas naturales
especificas que puedan mediar sefales celulares.
Aunque el tratamiento inicial de las enfermeda-
des inflamatorias autoinmunes oculares se basa
en el uso de los esteroides y de los inmunosupre-
sores, existe un subgrupo de pacientes, especial-
mente con uveitis intermedia o posterior, que es
refractario a estos tratamientos®. En este subgrupo
de pacientes se han probado con éxito distintas
terapias biologicas que han abierto la puerta del
arsenal terapéutico en este campo. Hoy en dia hay
dos ensayos clinicos multicéntricos que han pro-
bado la eficacia y seguridad del adalimumab en
uveitis intermedias posteriores y panuveitis”®. No
hay ensayos clinicos multicéntricos para inflixi-
mab, pero las diferentes series muestran prome-
tedores resultados en cuanto a su efectividad en
el tratamiento de estas uveitis®'°. Ambos actian
inhibiendo el factor de necrosis tumoral alfa, el
cual es una citoquina proinflamatoria que es pro-
ducida por multiples células como macréfagos,
linfocitos T y B y neutrofilos'.

Infliximab

Es un anticuerpo (Ac) monoclonal quimérico
(humano/murino) que bloquea el ENT circu-
lante y el unido a membrana. Se ha utilizado
con gran eficacia en artritis reumatoidea (AR),
espondilitis anquilosante (EA), Crohn, Behget
y sarcoidosis'*"? y por su caracter quimérico se
suele utilizar asociado con corticoides o inmu-
nosupresores, generalmente metotrexato. Se
administra por via endovenosa. En oftalmo-
logia comenz¢ utilizdndose en enfermedad de
Behget. Sfikakis et al y Ohno et al publicaron
en 2004 sendas series de 25y 13 casos tratados
con 5mg/kg por dosis, con resoluciéon completa
en un mes de las lesiones retinales y vascula-
res'*. Kruh y colaboradores, en el afio 2014, rea-
lizaron una serie retrospectiva de 88 pacientes
con uveitis refractaria tratados con infliximab
y concluyeron que este agente biologico posee
gran efectividad en la remision clinica de las
uveitis refractarias'. Para Rosembaum el inflixi-
mab probablemente es el gold standard del tra-
tamiento de la uveitis refractaria en el Behget's.
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Tabla 1. Distribucion segin etiologia. N:19

—_

IIIIIIIIL

VKH BEHCET

GRANULOMATOSA

Adalimumab

En junio de 2016, la Administracién de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
aprob¢ el adalimumab como la primera terapia
bioldgica para el tratamiento de la panuveitis no
infecciosa.

Otras indicaciones aprobadas por la FDA
para el adalimumab incluyen el tratamiento
para la artritis rematoidea, artritis idiopatica
juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anqui-
losante, enfermedad de Crohn pediatrica, coli-
tis ulcerosa, psoriasis en placa y hidradenitis
supurativa'’.

Adalimumab tiene dos mecanismos de accién
predominantes: 1) se une especificamente a FNTa
y bloquea su interaccién con los receptores de
TNF p55 y p75 de la superficie celular, y 2) lisa
las células con FNT en superficie en presencia de
complemento, aunque otros mecanismos, tales
como la sefializacion inversa, pueden contribuir
a la supresion de citoquinas y la iniciacion de
apoptosis'®.

La dosis de adalimumab varia segtin la indica-
cion y los anos. En los adultos, la dosis estandar
de adalimumab es 40 mg subcutanea (SC) cada
dos semanas para la artritis reumatoide, artritis
psoriasica y espondilitis anquilosante.

POLIANGEITIS SARCOIDOSIS ~ BIRDSHOT
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ARJ IDIOPATICA ~ VASCULITIS

LES

HLAB27  OFTALMIA

SIMPATICA

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico
(humano/murino), especifico contra el Ag CD20
presente en los linfocitos B hasta que se diferen-
cian en células plasmaticas maduras®. Comenzd
utilizandose para el tratamiento de linfomas por
células B al disminuir células normales y malig-

as®. También se ha utilizado en enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoidea (AR),
el lupus eritematoso sistémico (LES) o poliangitis
granulomatosa, lo que indica que probablemente
los linfocitos B tienen un papel de activacion de
los linfocitos T. La eliminacién de células B con
rituximab (4 dosis semanales de 375 mg/m* u,
ocasionalmente, 2 dosis de 1 g cada 2 semanas)
ha inducido remisiones completas aunque tem-
porales en pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA refractarias a terapias convencionales en
pequeinios estudios®.

Objetivos

Evaluar la respuesta terapéutica de los agentes
bioldgicos en uveitis refractarias no infecciosas.

Objetivos secundarios:

Describir la distribucion segun etiologia.
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Tabla 2. Distribucion segun tratamientos previos a los agentes bioldgicos. N=19

14

12

10

(ORTICOIDE +
MICOFENOLATO

(ORTICOIDE +
METOTREXATO

Describir la distribucion segtin el tratamiento
médico previo al uso de los agentes biolégicos.

Distribucién segun localizaciéon de la uveitis.

Evaluar la presencia o ausencia de efectos
adversos con el uso de agentes biolégicos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo que evalud
el tratamiento médico de los agentes bioldgi-
cos en pacientes con diagndstico de uveitis no
infecciosas, cronicas y recurrentes, atendidos en
el Servicio de Oftalmologia del Hospital Angel
C. Padilla (hospital general) en el periodo com-
prendido entre junio de 2012 y octubre de 2016.
La informacién bdsica se obtuvo de las historias
clinicas ambulatorias del hospital. La dosis de
adalimumab utilizada en todos los casos fue de
40 mg subcutdneos. El infliximab se administr6
a una dosis inicial de 4 a 6 mg/kg de carga a las

(ORTICOIDE +
(ICLOFOSFAMIDA
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(ORTICOIDE +
(ICLOSPORINAA

(ORTICOIDE

semanas 0, 2 y 6, y luego cada 4 semanas hasta
que se logrd la remisién clinica. El tratamiento
y el seguimiento se realizé en conjunto con el
servicio de reumatologia del Hospital Padilla. Se
confecciond un modelo de recoleccién de datos
donde se registro toda la informacién necesaria
para el estudio, la cual se transcribi6 a una base
de datos en Excel.

Los criterios de inclusion es la presentacion
de uveitis cronica o recurrente no infecciosa
(artritis idiopatica juvenil, espondiloartropatia
seronegativa, uveitis intermedia, enfermedad de
Vogt-Koyanagi-Harada, enfermedad de Behcet,
uveitis idiopatica, sarcoidosis, enfermedad de
Birdshot) tratada con agentes bioldgicos por un
tiempo minimo de 2 afios.

Los criterios de exclusion fueron infeccién
grave, recurrente o crénica reciente, incluyendo
hepatitis B, hepatitis C o tuberculosis; enferme-
dad hepatica, renal, cardiaca o desmielinizante;
antecedentes de abuso de sustancias, malignidad
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Tabla 3. Distribucion segun localizacion de la uveitis.

REMISION

o trasplante de drganos solidos; y cirugia intrao-
cular en los 3 meses anteriores.

Las mujeres embarazadas o lactantes fueron
excluidos. Se excluyeron también los pacien-
tes con opacidad de la cornea o del cristalino
que impidio la visualizacion o que podria haber
requerido de cirugia de catarata durante el estu-
dio, asi como pacientes con glaucoma.

Variables para evaluar la respuesta clinica

Remision: desaparecio la inflamaciéon (0-5
células) en la camara anterior y o en la camara
vitrea; no se modificé o mejoro la agudeza visual
(medido con el cartel de Snell), desaparacion de
la vasculitis y papilitis en el plazo de 6 meses esta-
blecido el tratamiento con los agentes bioldgicos.

Recidiva: se control6 la inflamacion, se dis-
minuyd la terapia corticoidea a menos de 10 mg
sin presentar inflamacién pero presento recaidas.
Aqui se incluyen disminucién de agudeza visual,

RECIDIVAS
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1

DESFAVORABLE

reaccion mas 5 cel en camara anterior o posterior,
presencia de papilitis o vasculitis.

Desfavorable: no control6 en ningin momento
la inflamacién.

Agudeza visual (AV): se evalu6 con el cartel de
Snell. Para facilitar su procesamiento se dividio
en dos grupos: a) proporcion de pacientes con
AV menor a 0,1 y b) AV mayor 0,2. A su vez, se
evalud el pretratamiento con agentes bioldgicos
y a los 6 meses de tratamiento en concreto.

Se tuvieron en cuenta ademas variables socio-
demograficas y clinicas como: la edad, el sexo, la
localizacion anatomica de la uveitis, la lateralidad,
la etiologia, el tratamiento previo al uso de agentes
bioldgicos, las caracteristicas de la inflamacion, la
agudeza visual, el tiempo de resolucién (meses),
el tiempo de evolucién (afios) y el tipo de com-
plicaciones oculares.

En los casos necesarios se complementaron
los datos obtenidos con estudios oftalmolégi-
cos especializados como la ecografia ocular y la
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Tabla 4. Distribucion segun respuesta terapéutica.

14

13

12

10

N

3

1

3

PANUVEITIS UVETIS ANTERIOR

angiogratia fluoresceinica. De acuerdo con los
hallazgos obtenidos por la anamnesis y las explo-
raciones oftalmolégicas, se realizaron los estudios
destinados a orientar, confirmar y establecer el
diagndstico etioldgico definitivo. Entre ellos se
incluyeron: pruebas de laboratorio (hemograma,
velocidad de sedimentacién globular, calcemia,
glucemia, creatinina, acido urico, colesterol, tri-
glicéridos, TGP, TGO, estudios serolégicos para
sifilis, HIV, factor reumatoideo, determinacion
de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti DNA,
determinacion de antigenos de histocompatibili-
dad humana (HLA) y de inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA) y test de ELISA.

Pruebas imagenologicas que incluyeron rayos
X de térax, columna cervical, lumbosacra y sacro
iliacos, tomografia axial computadorizada y reso-
nancia magnética nuclear segun los casos que lo
hayan requerido.

A los pacientes que formaron parte de la inves-
tigacion se les entregd para su firma una hoja de

VASCULITIS PAPILITIS

consentimiento informado donde se expresaban
los objetivos del estudio, la voluntariedad y el res-
peto a la confiabilidad de la informacién obtenida
para éste. Se asegurd verbalmente el manejo con-
tidencial de los datos y su utilizaciéon solamente
con fines estrictamente investigativos.

Resultados

Se estudiaron 19 pacientes tratados con
agentes biologicos. E1 65% (13) de los pacientes
estudiados fue de sexo femenino. La edad pro-
medio de inicio del tratamiento fue de 32,45
afios (rango 6-60 afos). El periodo de segui-
miento promedio de 48 semanas (rango 24-255
semanas).

E142% (8) de los pacientes cumplia los criterios
diagnosticos de la enfermedad de Vogt Koyanagi
Harada. El 16% (3), los criterios de diagndstico
de la enfermedad de Behcet.
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Antes del tratamiento con adalimumab o
infliximab, el 63% (12) de los pacientes fue tra-
tado con corticoides en combinacién con meto-
trexato. Un paciente (5%) recibid solo corticoide,
quien tenia diagnéstico de enfermedad de VKH
y era portador de HIV.

Todos los pacientes recibieron otros trata-
mientos inmunosupresores con una respuesta
insuficiente antes del inicio del adalimumab e
infliximab.

El 100% de los pacientes recibié tratamiento
topico con ciclopentolato y acetato de prenisolona.

La agudeza visual pretratamiento fue en 100%
(19 pacientes) menor a 0,1. Luego de 6 meses de
tratamiento con agentes bioldgicos la proporcion
de pacientes con agudeza visual mayor a 0,2 fue
de 89%(17 enfermos).

El 68% (13) de los pacientes se presentd con
panuveitis.

El 100% de los casos presentaba afeccién
bilateral.

El 79% (15) de los pacientes fue tratado con
adalimumab en combinacién con metotrexato
(5-10 mg por semana), el 16% (3) se trat6é con
infliximab y el 5% (1) fue tratado con rituximab.

En el 63% (12 pacientes) se control¢ la infla-
macion. Un 32% (6 pacientes) presento recidivas
durante los 6 meses; todos ellos tenian el diagnos-
tico de enfermedad de Harada. En el paciente con
diagndstico de sarcoidosis no se logré controlar
la inflamacion.

En el 95% de los pacientes se mantuvo contro-
lada la uveitis con agentes biologicos mds meto-
trexato sin necesidad de corticoides sistémicos.

Ninguno de los pacientes presentd reacciones
adversas a la administracion de agentes bioldgicos.

Discusion

Este es un estudio retrospectivo de tratamiento
con agentes biologicos en 19 pacientes, en el cual
los agentes anti-TNF parecen ser un tratamiento
eficaz y bien tolerado para pacientes con enfer-
medades oculares inflamatorias. La eficacia de
los agentes bioldgicos se demostré mediante
una disminucién estadisticamente significativa
de inflamacion en la camara anterior y cavidad
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vitrea y aumento general de la agudeza visual en
el plazo de 6 meses de establecido el tratamiento.
El tratamiento continuado permitié a todos los
pacientes interrumpir la terapia con esteroides
topicos y todos los pacientes fueron capaces de
disminuir la corticoterapia sistémica sin tener
altas tasas de recaidas. Cabe mencionar que el
paciente con diagndstico de sarcoidosis no cum-
pli6 con los criterios de respuesta clinica, motivo
por el cual se roté el tratamiento a corticoide mas
metotrexato. Como dato a remarcar sobre este
paciente, si bien no control¢ la inflamacién con
los agentes bioldgicos, su agudeza visual mejord
durante el tratamiento con ellos.

El TNF vy la respuesta alterada en la funcién
de los linfocitos T desempefian un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la granulomatosis con
poliangeitis (Wegener) (GPA)*. Por lo anterior,
se ha investigado el papel de la terapia bioldgica
con inhibidores del TNF y los anticuerpos mono-
clonales humanizados contra la superficie celular
CD52 en el tratamiento de las vasculitis asociadas
a ANCA?.En enero de 2016 se afiadid rituximab
al Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) para la
induccién de remision (y para la reinduccion de
remision) de granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscopica, dos formas de vas-
culitis ANCA-positivas*. En coincidencia con
diversas series de casos publicados la papilitis y
vasculitis presentada en dos pacientes se mantuvo
inactiva con el uso del rituximab.

En varias series de casos publicados se esta-
blece que los anti TNF representan un enfoque
terapéutico eficaz para los enfermos con Behcet
grave y resistente a los regimenes estandar inmu-
nosupresores®; y al igual que se pudo compro-
bar en esta investigacion la buena respuesta en
el examen clinico y en la agudeza visual en los
tres pacientes con enfermedad de Behcet tratados
con adalimumab.

La justificacion para el uso de adalimumab en
VKH esta relacionada con el perfil de citoquina
Th1 mostrado en las células mononucleares de
sangre periférica en enfermedad de Harada®. Los
efectos secundarios en pacientes tratados con
adalimumab parecen tener baja frecuencia®**. En
esta serie de casos, todos los pacientes con VKH
presentaron buena evolucion clinica y mejoria de
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la AV hasta los 2 meses de iniciado el tratamiento,
sin embargo 6 de ellos presentaron reactivacion
de su uveitis anterior antes de los 6 meses de trata-
miento; sélo uno requirié de la administracion de
corticoides sistémicos, pues el resto obtuvo buena
respuesta con corticoide topico e incremento de
la dosis de metotrexato. Ningun paciente presentd
desprendimiento seroso de retina en la recaida.
Actualmente 7 de los pacientes se encuentran
inactivos con el adalimumab combinado con
metotrexato, sin necesidad de corticoides.

Dentro de las debilidades de este estudio pode-
mos mencionar el escaso numero de pacientes
con una amplia variedad de etiologias. Al ser un
estudio retrospectivo se tuvo que basar las varia-
bles a los datos que se encontraban completos en
las historias clinicas. Otra debilidad a remarcar
es que los agentes bioldgicos utilizados no fueron
elegidos especificamente para cada paciente, ya
que se dependia de lo que el Sistema Provincial
de Salud podia proveer.

Este estudio demuestra que los agentes biologi-
cos serfan una opcidn terapéutica eficaz y segura
para controlar la inflamacién ocular y reducir la
necesidad de corticoterapia oral y terapia conven-
cional, aunque el tratamiento con metotrexato se
mantuvo en todos los pacientes en tratamiento
con adalimumab.
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Schwannoma orbitario: causa infrecuente de
estrabismo secundario
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Propdsito. Describir el caso de una paciente con

Correspondencia estrabismo secundario a un tumor orbitario y des-
Dr. Santiago Leguizamdn tacar la importancia de la evaluacion exhaustiva
Urquiza 3100 previa a la programacién de un tratamiento qui-
2000 Rosario (Santa Fe) rurgico.
santiagoleguizamon67@gmail.com Caso clinico. Paciente femenina de 69 afios de
edad con cuadro de hipertropia en ojo izquierdo
Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658) de tres afios de evolucion posterior a cirugia de
2017;10(3): 104-111. desprendimiento de retina. Durante la evaluacion

oftalmoldgica se constata masa indurada en par-
pado inferior. Se establece diagnéstico presuntivo
de estrabismo restrictivo secundario. Se solicitan
estudios de diagndstico por imagenes en los que
se constata proceso expansivo en sector inferoex-
terno de la orbita izquierda. Se decide escisién
quirdrgica de la lesion. Se realiza diagndstico ana-
tomopatolégico de schwannoma orbitario. La pa-
ciente evoluciona favorablemente con remision del
angulo de desviacion.

Conclusion. El estrabismo secundario es una pa-
tologia compleja dentro de la clinica oftalmoldgi-
ca. Para un correcto abordaje es importante reali-
zar una historia clinica completa. Su intervencién
quirdrgica sin una correcta valoracion de la etio-
logia puede significar una demora diagnéstica y
ensombrecer el prondstico del paciente.

Palabras clave: estrabismos secundarios, tumor
orbitario.
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Figura 1. Hipertropia de OL.

Orbital schwannoma: a rare cause of
secondary strabismus

Abstract

Purpose. To describe the case of a patient with
strabismus secondary to an orbital tumor and to
highlight the importance of extensive examina-
tion before scheduling surgical treatment.
Clinical case. 69-year-old female patient with
left eye hyperopia of three years of evolution
following retinal detachment surgery. During
ophthalmologic examination, the presence of
an indurated mass on the lower eyelid was de-
tected. Presumptive diagnosis was secondary
restrictive strabismus. Imaging diagnostic tests
showed an expansive process involving the in-
ferolateral orbit. Surgical excision of the lesion
is indicated. Anatomopathological diagnosis is
orbital schwannoma. The patient has a favor-
able evolution with remission of the deviation
angle.

Conclusion. Secondary strabismus is a complex
disorder in ophthalmic clinical practice. The
correct approach involves taking a thorough
clinical history of the patient. Surgical therapy
without previous correct assessment of the eti-
ology may entail a delay in diagnosis, thereby
overshadowing the patient’s prognosis.
Keywords: secondary strabismus, orbital tu-
mor.
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Schwannoma orbitario: causa infrequente
de estrabismo secundario

Resumo

Propésito. Descrever o caso de uma paciente com
estrabismo secundario a um tumor orbitario e des-
tacar a importancia da avaliagdo exaustiva prévia a
programacdo de um tratamento cirdrgico.

Caso clinico. Paciente feminina de 69 anos de idade
com quadro de hipertropia em olho esquerdo de trés
anos de evolugdo posterior a cirurgia de desprendi-
mento de retina. Durante a avaliagao oftalmoldgica
se constata massa endurecida em palpebra inferior.
Estabelece-se diagndstico presuntivo de estrabis-
mo restritivo secunddrio. Solicitam-se estudos de
diagndstico por imagens nos que se constata pro-
cesso expansivo em setor inferior externo da drbita
esquerda. Decide-se cisdo cirurgica da lesdo. Reali-
za-se diagnostico anatomopatoldgico de schwanno-
ma orbitario. A paciente evoluciona favoravelmente
com diminui¢ao do angulo de desvio.

Conclusao. O estrabismo secunddrio ¢ uma pa-
tologia complexa dentro da clinica oftalmologica.
Para uma correta abordagem importante realizar
uma histdria clinica completa. Sua intervengao
cirirgica sem uma correta valoragao da etiologia
pode significar uma demora no diagndstico e pode
ensombrar o progndstico do paciente.

Palavras chave: estrabismos secundarios, tumor
orbitario.
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Figura 2. Ecografia modo B.

Introduccion

Los schwannomas, también conocidos como
neurilemomas, neurinomas, fibroblastomas
perineurales o gliomas periféricos, son tumo-
res benignos que se originan en las células de
Schwann en el sistema nervioso periférico'™.
Constituyen el 1-6.5% de todos los tumores orbi-
tarios"**y pueden presentarse como tres formas
clinicas: schwannoma localizado, en asociacion
con neurofibromas (como parte de un sindrome
de Von Recklinghausen en 2%-18%) o como una
schwannomatosis®>”.

Se desarrollan principalmente entre la
segunda y la quinta década de vida y son raros
en ninos"®”. No tienen predilecciéon por sexo*.

Se presentan como una masa unilateral, bien
definida, encapsulada y de crecimiento lento'*.

La manifestacién mas habitual es indolora,
con proptosis insidiosa, diplopia y limitacién de
los movimientos oculares. Raramente determina

entumecimiento o dolor en la zona de inerva-
cién del nervio trigémino'*. El crecimiento del
tumor puede comprimir el nervio dptico y pro-
ducir edema de disco o atrofia éptica*®”.

Caso clinico

Paciente femenino de 69 afios de edad que se
encontraba en plan de cirugia de estrabismo con
suturas ajustables en otro efector, consulto6 para
una segunda opinion. Refiere cuadro de hiper-
tropia y sensacion de opresion de ojo izquierdo
(OI) de 3 anos de evolucién.

Como antecedentes oftalmologicos de jerar-
quia, cirugia de catarata ojo izquierdo y despren-
dimiento de retina pseudofaquico que requirid
dos cirugias con colocacion de aceite de silicona
y cerclaje escleral.

Al examen oftalmologico presentaba una agu-
deza visual mejor corregida de 8/10 en ojo dere-
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Figura 3. RMI de crdneo y 6rbitas con gadolinio.

cho (OD) y de 1/10 en OI. A la biomicroscopia,
el segmento anterior del OD se encontré sin
alteraciones patoldgicas, pseudofaquia en OI. En
ambos ojos la tonometria fue normal. En la fun-
doscopia de ambos ojos se encontr6 retina apli-
cada. Se constat6 hipertropia de OI en posicion
primaria de la mirada, mds acentuada en latero-
version izquierda y limitacion en las infraduc-
ciones. A la palpacion se evidencié induracion
a nivel del parpado inferior izquierdo (fig. 1).
Se plantearon los siguientes diagndsticos dife-
renciales: aceite de silicona intraorbitario, reac-
cién granulomatosa a cuerpo extrafio (banda),
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tumor orbitario, desinsercion del recto inferior
iatrogénica y toxicidad por anestésicos locales.

Ante la sospecha de estrabismo secundario
restrictivo se solicité ecografia oftalmolédgica
modo B, en la cual se verifico masa quistica de
contenido ecoldcido en sector temporal inferior
de la 6rbita izquierda, de 11 mm de espesor sin
conexioén con el globo ocular (fig. 2).

Se indic6 RMI de craneo y 6rbitas con con-
traste en la que se observd lesién de aspecto
solido ubicada en la cavidad orbitaria izquierda
en su sector inferoexterno, en intima relacién
con el musculo oblicuo inferior izquierdo,
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Figura 4. a) Células elongadas, fusiformes, con un subgrupo de nticleos que se disponen esbozando una “empalizada”
(sector de tipo Antony A).

hipointensa en T1, hiperintensa en secuencias
que ponderan en T2, ligeramente heterogénea en
su porcion central, con un didmetro craneocau-
dal de 23 mm por 23 mm anteroposterior, por
20 mm transversal, de contornos definidos, que
desplaza a los musculos recto inferior y externo
homolaterales. Mostré importante refuerzo pos-
contraste (fig. 3).

Ante la presencia de masa con caracteristicas
tumorales se decidid realizar biopsia escisional.
Se establecid el diagndstico anatomopatologico
de neurilemoma o schwannoma (fig. 4).

Luego de la intervencién quirdrgica, la
paciente evolucion6 favorablemente. Presentd
ortotropia en posicion primaria y remision par-
cial de las limitaciones a las ducciones (fig. 5).

Discusion

Los schwannomas pueden comprometer uno
de los doce pares craneales, a excepcion del nervio
olfatorio y el éptico ya que no presentan células
de Schwann en sus vainas? sin embargo, se han
informado casos aislados de compromiso del ner-
vio dptico’.

Los schwannomas intraorbitarios pueden ori-
ginarse desde distintos nervios; en algunas oca-
siones es dificil identificar el origen real: estan
aquellos que lo hacen desde la division oftdlmica
del nervio trigémino (24%), del nervio supraor-
bitario o supratoclear, estan localizados en los
cuadrantes superior y medial de la drbita; aque-
llos que se originan en el nervio infraorbitario,
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o B L

Figura 4. b) Tincién inmunohistoquimica positiva a S-100

rama de la divisiéon maxilar del quinto par cra-
neal, se encuentran en los cuadrantes inferiores;
y los schwannomas que se originan de nervios
motores usualmente surgen en las respectivas
uniones mioneurales®®. La porcién superior de
la 6rbita es la mas frecuentemente comprome-
tida. En una serie de casos de 49 pacientes con
schwannomas orbitarios, el 61.9% presenté com-
promiso superior’.

Este tumor benigno puede tener una conver-
sién maligna®®.

Es dificil diferenciar el schwannoma de otros
tumores orbitarios basados en la clinica o en
las neuroimdgenes. El diagnostico definitivo es
histopatoldgico”* ¢. Entre otros diagnosticos a
tener en cuenta ante lesiones bien circunscrip-

tas se encuentran los hemangiomas cavernosos,
los tumores solitarios fibrosos o metastasis de
otros tumores®.

Los schwannomas se caracterizan por ser
masas encapsuladas amarillentas. En los cortes
histolégicos existen dos patrones: las zonas den-
samente celulares o Antoni A y las areas de menor
densidad celular o Antoni B'.

En la ultrasonografia se observa como una
lesion bien definida con reflectividad interna
variable dependiendo de la proporcién de areas
Antoni A (reflectividad media a alta) y Antoni B
(reflectividad baja)’.

En la tomografia computada se describen
como masa bien definida en la 6rbita, isodensa
o levemente hiperdensa comparada con el cere-
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Figura 5. Posquirtrgico de reseccion tumoral.

bro. Luego del contraste endovenoso, a menudo
demuestra un moderado a marcado realce homo-
géneo o heterogéneo. Un schwannoma com-
pletamente quistico puede no presentar realce
poscontraste’.

En la RMI se la describe como una lesién que
produce una imagen con baja sefial en T1-W y
alta senal en T2-W, que pueden realzar en forma
homogénea o heterogénea’.

La escision quirurgica es el tratamiento defi-
nitivo para el schwannoma orbitario'>*¢. Las
posibilidades de recurrencia, extension intra-
craneal o transformacion maligna aumentan si
el tumor es altamente celular o si se lo remueve
parcialmente’.

Conclusion

El estrabismo secundario es una patologia
compleja dentro de la clinica oftalmolégica. Para
un correcto abordaje es importante realizar una
historia clinica completa, teniendo en cuenta los
antecedentes patologicos generales, enfermeda-
des y cirugias oftalmoldgicas, historia familiar y
personal del estrabismo, y traumatismos orbita-
rios o craneales.

Ante la presencia de un estrabismo secunda-
rio restrictivo es prioritario solicitar métodos de
diagndstico por imagenes, como ultrasonografia,
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tomografia computada y resonancia magnética
para descartar la presencia de procesos expansi-
vos y otras afecciones orbitarias.

La intervencion quirtrgica del estrabismo sin
una correcta valoracion de su etiologia puede sig-
nificar una demora diagndstica y ensombrecer
el prondstico del paciente. Ademads, en ocasio-
nes, como en el caso que nos ocupa, la resolucion
quirdrgica de la patologia de base —en este caso,
tumor orbitario— significard una mejora parcial
o total del estrabismo.
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aciente masculino de 60 afos de edad,

miope elevado y usuario de lentes con-

tacto, consulté por cuadro de disminucion

de la visién, dolor y ojo rojo en OD de cinco

semanas de evolucion, con tratamiento previo a la

visita por herpes ocular y queratitis con poca res-
puesta a: aciclovir, moxifloxacina y lubricantes.

Al examen se evidencid inyeccién mixta, ani-

llo inmunoldgico de Wessely, edema corneal,

pliegues endoteliales. Se sospech¢ infeccién por
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Acanthamoeba o mixta. Se inici¢ tratamiento
con polihidroximetil biguanida.

A los 4 dias de tratamiento no referia dolor
ocular, presentaba inyecciéon mixta, pannus,
edema corneal, anillo inmunolégico. Se adiciond
polimixina B + trimetoprima topicos.

En los controles posteriores fue evolucionando
favorablemente; la dosis de la medicacién se
redujo paulatinamente, continuando con el tra-
tamiento de mantenimiento.
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