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Reporte de Casos

Raro comportamiento de linfoma B de celulas gigantes
en el seno cavernoso. Descripcion del sindrome
canaliculo-cavernoso
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cavernous sinus. Description of the canaliculum-cavernous
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Resumen

Es escasa la literatura que asocie el sindrome del seno cavernoso, con los sindromes de mentén entumecido y de paralisis
facial periférica. El linfoma no Hodgkin es una rara posibilidad, que podria explicarse por la diseminacion neural desde el Ca-
vum. El objetivo de este reporte de caso es presentar la relacion de estos sindromes con la diseminacion neural del linfoma
no Hodgkin.
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Abstract

There is little evidence that associates cavernous sinus syndrome, with numb chin and peripheral facial paralysis syndromes.
The etiology of non-Hodgkin’s lymphoma is a rare possibility, which could be explained by neural dissemination from Cavum.
The objective of this case report is to present a rare association to these syndromes with the neural dissemination of a non-

Hodgkin lymphoma.
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Introduccion

El Sindrome de Seno Cavernoso
(SSC) se define como el déficit de los
nervios: Ill, IV, Vy VI'. La Oftalmoplejia
Dolorosa (OPD), puede ser total o par-
cial de los musculos oculares que se
acompana de dolor retrocular o perior-
bitario, es el signo cardinal del SSC2.
La presencia de Linfomas no Hodgkin
(LNH) en SC es una posibilidad poco
frecuente, relacionada al Virus de In-

munodeficiencia Humana (VIH) y Virus
Ebstein-Barr (VEB)3; en las ultimas dé-
cadas se ha propuesto la teoria de di-
seminacion neural de los linfomas que
explicaria la asociacion con el Sindro-
me del Mentén Entumecido (SME) y la
Paralisis Facial Periférica (PFP)* Los
estudios complementarios méas impor-
tantes son la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y el estudio inmuno-
histopatoldgico®; a continuacion, se ex-
plica la afectacion multiple de nervios

craneales por diseminacion neural.

Presentacion de caso

Paciente de 60 afnos, masculino, refiere
hace dos meses fiebre con picos noc-
turnos; hace dos semanas del ingreso
presenta cefalea periorbitaria derecha
y diplopia horizontal ipsilateral; una
semana después aparece anestesia
facial ipsilateral en regién maxilar y
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VICAL.

EXAMEN NEUROLOGICO Y ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE GANGLIO CER-

Figura 1. 1-A: Registro neuro-oftalmolégico del paciente (AVMC = agudeza visual me-
jor corregida; DPA = defecto pupilar aferente; LIO en CP = lente intraocular en capsula
posterior; OD = ojo derecho; Ol = ojo izquierdo; PIO = presion intraocular). 1-B, 1-C, 1-D:
Examen de movimientos extraoculares. 1-E: Paralisis Facial periférica derecha: ausencia
de pliegues de frente, ptosis ceja, desviaciéon comisura al lado sano, ausencia de surco
naso-geniano y franca inexpresion facial de lado derecho. 1-F: Microscopia de ganglio
cervical, proliferaciéon difusa de grandes elementos linfoides anaplasicos y con mitosis
frecuentes, muy activos, nucleos vesiculares hendidos y no hendidos y escaso citoplasma
no delimitado, el estroma es reticular, fibroso y congestivo con poca actividad de mononu-
cleares. 1-G: Inmunohistoquimica de ganglio cervical, CD10 positivo. 1-H: Inmunohisto-
quimica de ganglio cervical, BCL-6 positivo. 1-I: Inmunohistoquimica de ganglio cervical,
MIM-1 negativo (Fuente: Examen clinico y laboratorio de patologia Instituto del Cancer de

Cuenca, Ecuador. Elaborado por: Autores).

mandibular y disacusia; cuatro dias an-
tes del ingreso el cuadro empeora con
ptosis palpebral. En el examen fisico
signos vitales en parametros normales.
En nivel cervical | derecho se palpan
adenomegalias no dolorosas.

No hubo alteracion en funciones men-
tales superiores. En los nervios cra-
neales en ojo derecho, paralisis Ill y
VI nervios. La sensibilidad superficial y
profunda estaba disminuida en region
periorbiratia. Anodinia e hipoestesia a

nivel mentén derecho. Desviacion de la
comisura labial hacia el lado izquierdo,
perdida de surcos faciales y pliegues
de frente derechos, reflejo estapedial
derecho abolido (valores bajos en la
impedanciometria acustica), en la re-
visién otorrinolaringoldgica se visualiza
mucosa irregular en rinofaringe (Figura
1 A-E).

El examen motor, de sensibilidad y de
la marcha fueron normales. No existie-
ron signos meningeos, ni de liberacién

frontal, ni disautonomismo.

Para estudiar el seno cavernoso se
empled RMN, que evidencié proceso
ocupativo en mencionada zona (Figura
2 A-D).

El liquido Cefalorraquideo (LCR) fue de
aspecto normal, pH alcalino (8), LDH
alto (44 mg/dl), proteinas normales sin
pleocitosis; se realiz6 baciloscopia y
cultivo para mycobacterias y hongos
con resultados negativos; no se evi-
denciaron células neoplasicas en el
estudio citoldgico.

Se realiz6 biopsia de ganglio cervical
cuya inmuno-citopatolgia concordd con
Linfoma no Hodgkin Difuso de Células
Gigantes B (LDCGB) tipo centrogermi-
nal (CG) y presencia de ARN del VEB
(Figura 1 F-I).

Paciente en su segundo ciclo de qui-
mioterapia fallece por disfuncion mul-
tiorganica.

Discusion

El SC es una localizacion de gran im-
portancia por sus componentes vascu-
lo-nerviosos; sus limites son: anterior
con la fisura orbitaria superior, poste-
rior con el apex petroso, medialmente:
el cuerpo y seno esfenoidal y la fosa
hipofisaria, lateralmente esta el uncus
del Iébulo temporal. Sus elementos
nerviosos se disponen, inmersos en la
sustancia, la carétida interna rodeada
por el plexo simpatico e infero-lateral-
mente a ella el VI nervio; mientras que
en la pared lateral se situan, en orden
craneo-caudal, los nervios: lll, IV, rama
oftédlmica del V nervio (V1), rama maxi-
lar del V nervio (V2)®. El contenido del
cavum se relaciona al SC a través de
la irrigacion, inervacion y la cercania
6seo-meningea®.

La presentacion clinica del SC depen-
de de las estructuras que alberga. La
OPD es la expresion de compresion de
los nervios VI, I, IV y V1; -la hipoes-
tesia unilateral o parestesia en el labio
inferior, el mentén y la mucosa gingival
por dafio en V2 y V3 justifican el SME’.
La PFP consiste en dafo del VII nervio
que puede ser desde su emergencia en
la protuberancia hasta distal a su salida
del agujero estilomastoideo’.

La coexistencia de OPD y SME esta re-
portada en LNH Burkitt en VIH8. Por si
solo la OPD tiene diversidad de etiolo-
gias, pero la evidencia de SME orienta
a investigar causas malignas ya que
esta relacionado a linfomas en el 57%
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ESTUDIO DE IMAGEN Y FASES DEL COMPORTAMIENTO DEL LDCGB EN EL SENO
CAVERNOSO.

Figura 2. 2-A: RMN contrastada con Gadolinio, T1, corte axial; se observa asimetria de la
regién paraselar derecha y obliteracién de seno cavernoso derecho con ocupacion isoin-
tensa a tejidos blandos. 2-B: RMN T2 FSE, corte axial; se denota ocupacion granulo-
matoso en seno cavernoso derecho con crecimiento hacia posterior. 2-C: RMN T2 FSE,
corte coronal; asimetria del seno cavernoso derecho, con desplazamiento hacia lateral.
2-D: RMN T1, corte coronal; seno cavernoso derecho desplazado hacia lateral con com-
presion de nervios craneales lll, IV, V1 'y V2. 2-E: Esquema del Seno cavernoso normal.
2-F: Ocupacion de la sustancia del SC, lesién VI nervio, el elemento mas medial del SC,

primera fase, diplopia. 2-G: Ocupacién SC que comprime VI, I, IV y V1, segunda fase,
oftalmoplejia dolorosa. 2-H: Ocupacién SC que comprime VI, lll, IV, V1, V2 y V3; tercera
fase, sindrome de mentén entumecido. 2-1: Ocupacién SC que comprime VI, Ill, IV, V y

hacia posterior el VII nervio, ultima fase, paralisis facial periférica. (SC = seno cavernoso,
CC = cardtida cavernosa, S = sustancia del SC, GG = ganglio de Gasser, FOS = Fisura
orbitaria superior, AR = agujero redondo, AO = agujero oval, PAl = poro acustico interno)
(Fuente: Departamento de Imagenologia del Hospital Universitario del Rio, Cuenca- Ecua-

dor. Elaborado por: Autores).

de los casos’; en el caso el SME apa-
recid después de la OPD, siendo un
signo de alarma importante.

La asociacion entre PFP y SSC es
rara, el compromiso estapedial esta a
nivel del segmento distal canalicular y
laberintico del nervio facial’. En el caso
la paralisis facial fue lo ultimo referido
por el paciente y demostraria extension
fuera del SC.

Los tres sindromes: OPD, SME y PFP
no ha sido documentada en la litera-
tura, sin embargo, la anatomia del SC
permite esta posibilidad; existiendo re-
portes con variable clinica por ejemplo
déficit del VIII nervio por extensién al
angulo ponto-cerebeloso®.

El examen de elecciéon en SSC es la
RMN contrastada con Gadolinio, el
LNH tiene caracteristica granulomato-
sa, rechaza los componentes del SC
hacia lateral, deformando y obliterando
el SC; tiende a captar gadolinio en T1
y tener igual intensidad de la sefial que
las partes blandas'™. En el paciente la

RMN tuvo las mismas caracteristicas
mencionadas.

El estudio de LCR debe ser microbio-
I6gico, ademas investigacion de mar-
cadores tumorales y examen citolégico
en busqueda de diseminacion menin-
gea'. Los resultados del LCR en el
paciente descartaron infeccién y via de
diseminacién meningea.

Los LNH infratentoriales son secunda-
rios a otras localizaciones. La variedad
mas observada en el SC es el Linfoma
de Burkitt en inmuodepresioén®. En los
escasos reportes de LNH sin antece-
dentes de inmunodepresion, el histoti-
po encontrado es el LDCGB y acom-
pafado de adenopatias cervicales que
demuestran el origen en rinofaringe!.
El paciente obedece a los escasos re-
portes de la literatura.

La expansion progresiva del LNH en
SC, afecta en primera instancia al VI
nervio por ser el mas inmerso en la
sustancia del SC, siendo el ultimo V212,
El primer sintoma que aparecié en el
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paciente fue de la diplopia por la oftal-
moplejia del VI nervio.

La presencia del LDCGB en SC obe-
dece a la diseminacién meningea, de-
mostrado por citologia tumoral en LCR
y la invasion tumoral desde el cavum,
donde se observa erosion y deforma-
cién del componente 6éseo meningeo
en imagen; sin evidencia de estos ha-
llazgos se debe proponer la teoria de
diseminacién perineural, que consiste
en el transporte de células neoplasicas
a través de las ramas de V2 (infraorbi-
taria, palatina y alveolar superior) que
inervan la cara, paladar duro, cavum y
seno maxilar; la direccion inicialmente
es retrograda sin déficit del V nervio,
hacia la sustancia del SC, desde ahi
se hace anterégrada produciendo sin-
tomatologia incluyendo infiltracién del
VIl en su porcidn calicular'. El paciente
tuvo lesiones a nivel de cavum, el V2
llevo el tumor a la sustancia del SC pro-
duciendo oftalmoplejia, posteriormente
la infiltracion anterdgrada de V2 y VIl
desencaden¢ el SME y PFP (Figura 2
E-I).

La histopatologia consiste en inmu-
nofenotipizacion y estudio de VEB.
Los marcadores que caracterizan al
LDCGB son: CD 19, CD20, CD22,
CD79 alfa, en menor cuantia CD30,
CD3 y CD138 (10-50%)'3. Para clasi-
ficar los LDCGB, para conocer el pro-
néstico y sensibilidad al tratamiento
se utilizan otros marcadores: los tipo
centrogerminal (CG) positivos a CD10
y BCL-6, y el otro grupo, los de célu-
las B activas, positivos a MUM-1, estos
ultimos tienden a ser mas agresivos y
aun mas cuando son positivos a MIB-1
(Ki67), sin embargo el diagndstico de
agresividad es mediante la presencia
de traslocacion del c-MYC'. El estudio
inmunohistoquimico demostré el tipo
CG con positividad de CD10 y BCL-6
y negatividad en MUM-1, la positividad
de Ki67 demuestra alta proliferacion (el
resto de marcadores fueron positivos
en CD19, CD20 y CD79 alfa), la rapida
evolucion del tumor puede correlacio-
nar clinicamente la traslocacion del gen
c-MYC. (Figura 1 F-I).

El principal factor de riesgo son las in-
fecciones de VIH y VEB, la prevalen-
cia de este Ultimo varia entre 65-78%
en LDCGB, la técnica para detectar la
infeccion latente del VEB es la hibrida-
cién in situ para la region EBER-1 del
VEB'™. Con ribosondas marcadas con
biotina se realizé hidratacion in situ del
EBER-1 del VEB en adenopatias biop-
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siadas, que mostré transcripcion del
RNA de VEB.

Eltratamiento recomendado en LDCGB
CG es rituximab, ciclofosfamida, clorhi-
drato de doxorubicina (hidroxidaunoru-
bicina), sulfato de vincristina (Oncovin)
y prednisona (R-CHOP) 21 por 6 u 8
ciclos con seguimiento de PET-SCAN,
en casos agresivos el rituximab se
combina con dosis altas de metotrexa-
to intravenoso y quimioterapia intrate-
cal's. El paciente obedecié a un histo-
tipo agresivo, durante su segundo ciclo
de quimioterapia fallecié por disfuncion
multiorganica.

Conclusion

El LDCGB es causa poco frecuente de

SSC, la presentacion clinica iniciara
con OPD; la asociacion de OFD y SME
es un indicador clinico que debe llevar
al médico a la busqueda de malignidad,
la asociacion con PFP, es inusual, pero
representa infiltraciéon fuera del SC en
la porcién canalicular del VII nervio,
expresando el atipico sindrome cana-
liculo-cavernoso no reportado en la li-
teratura. Las adenopatias y ocupacion
del SC son evidencia de linfoma en ca-
vum; los exdmenes en LCR e imagen
descartan diseminaciéon meningea e
invasion tumoral respectivamente, en
estas situaciones se debe proponer
la invasion perineural que justifica la
afectacion cronoldgica de los nervios
craneales.

El estudio inmunohistoquimico clasifica
al linfoma y su agresividad, mientras

que la presencia de ARN de VEB com-
prueba infeccion latente de este virus
neurotropo.

Es aun el examen neuroldgico y el co-
nocimiento anatémico, los elementos
mas importantes en el diagndstico del
SSC; se debera definir con exactitud
la cronologia y la cantidad de nervios
craneales involucrados para tomar las
decisiones diagndsticas y terapéuticas.
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