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RESUMEN

El linfoma extranodal de células T/NK tipo nasal es una neoplasia infrecuente y agresiva
asociada con la infeccidn por Virus Epstein-Barr (EBV). Es mds prevalente en poblacion
masculina y en regiones como Latinoamérica.

Su presentacion clinica es poco especifica ya que se documentan sintomas como
obstruccidn nasal, rinorrea, cefalea, sinusitis, entre otros, lo cual, inicialmente, deriva
en desaciertos diagndsticos y tratamientos inefectivos. El diagndstico definitivo de
esta entidad es a través del andlisis de la histopatologia y el inmunofenotipo mediante
estudios de inmunohistoquimica, que determinan la estirpe celular particular de esta
neoplasia. De este modo, la sospecha clinica médica se vuelve fundamental para
lograr identificar esta neoplasia de entre los diferenciales.

En el presente estudio se reporta un caso clinico Unico de un paciente masculino
joven que, inicialmente, manifiesta un cuadro clinico inespecifico diagnosticado con
distintas condiciones para las que recibid tratamientos fallidos y, posteriormente,
evoluciond hasta lograr el diagndstico definitivo de linfoma extranodal de células T/
NK tipo nasal.

Palabras clave: Linfoma extranodal, células T, células NK, Virus Epstein-Barr.

ABSTRACT

Nasal type Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, is an uncommon and aggressive
malignancy that has been associated with Epstein-Barr Virus (EBV) infection. It is
more prevalent in men and in regions like Latin America.

This entity has a nonspecific clinical presentation that can show symptoms like nasal
obstruction, rhinorrhea, headaches, sinusitis, among others. This fact can initially
lead to misdiagnosis and ineffective treatments. The definitive diagnosis requires
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the histopathological analysis and the immunohistochemical determination of the
immunophenotype, to demonstrate the particular cell line of this neoplasm. In this
way, medical suspicion becomes fundamental to identify it in comparison to its clinical
differentials.

The present study is a clinical case report of a young male patient that, firstly, presented
with nonspecific clinical manifestations and was misdiagnosed with different conditions
for which he received various treatments that failed. Subsequently, its condition
progressed until the definitive diagnosis of a nasal type T/NK-cell Lymphoma was
made..

INTRODUCCION

El Linfoma extranodal de células T/NK es un tipo agresivo e infrecuente de neoplasia maligna extraganglionar
asociada con la infeccidn por Virus Epstein-Barr (EBV) (1), con predilecciéon por el sexo masculino (2).
Particularmente, se ha documentado mayor prevalencia de este linfoma en regiones de Asia y Latinoamérica

(3.

Con respecto a la presentacion clinica, esta suele ser inespecifica y de rdpida progresion, comunmente
manifestada como obstruccidn nasal unilateral, rinorrea de tipo purulenta, cefalea, odinofagia, epistaxis
recurrente y sinusitis cronica (2,3). No obstante, dichas manifestaciones solo generan la sospecha clinica, ya
gue se debe realizar una biopsia con inmunohistoquimica para su diagnodstico definitivo (2,4).

La deteccidn temprana de esta patologia es de gran relevancia para su pronoéstico, por lo cual se debe
enfatizar que, ante la presencia de lesiones con estas caracteristicas y refractarias a tratamiento (2), siempre
se debe considerar algun proceso neoplasico.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 21 ailos, desconocido enfermo, tabaquista ocasional; consulta por un cuadro con
sintomas de obstruccion y secreciéon nasal por el que fue referido a otorrinolaringologia. En una endoscopia
rigida, se le reporta una Ulcera en el &rea Il de Cottle y piso de fosa nasal izquierda, ademas de una induracion
ulcerada en la mucosa sublabial derecha. En ese momento, se inicié terapia antibidtica por sospecha de
celulitis vestibular.

Posteriormente, consulta al servicio de emergencias por extension de la inflamacidn, asociada a sensacién
febril, donde se decide hospitalizar para la realizacion de estudios y cambio de la terapia antibidtica. Una
tomografia axial computarizada evidencié aumento de volumen de tejidos blandos y de tejido relacionado
con el cartilago cuadrangular sin coleccidon franca. Se tomd cultivo de la zona para descartar presencia de
hongos o bacterias y resultd positivo para Streptococcus agalactiae multisensible, por lo cual se le modificd
la antibioticoterapia. A falta de mejoria se realiza biopsia de la lesidn nasal sospechando un proceso tumoral
sobreinfectado.

Conforme evoluciond, surgen nuevas lesiones nodulares en el surco nasogeniano por lo que se le realiza
biopsia por aspirado de aguja fina. En este momento inicia con sintomas B y vesiculas en rostro, torax
anterior, dorso y miembros superiores e inferiores. El reporte de la biopsia del septo nasal muestra hallazgos
compatibles con linfoma de células T/NK, marcadores inmunohistoquimicos con expresidon de CD56 y células
neoplasicas con granulos citotéxicos positivos para granzima B. Lo anterior, junto con la localizacion de
la lesion, expresion de la proteina de latencia del EBV (LMP-1), positividad para CD2 y CD3, ausencia de
expresion CD7 y CD5, apoyan el diagndstico de un linfoma extranodal T/NK.
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Imagen 1. Microscopia de tejido nasal de biopsia con hibridacidon in situ cromogénica positiva para EBV.
(Fuente: Servicio de Patologia, HSJD)

Al realizar estudios de estadiaje se documentaron biopsia y aspirado de médula ésea sin infiltracion. Tomografia
Axial Computarizada de senos paranasales con un engrosamiento del tabique nasal, de la base del tabique
nasal y pared posterior de la nasofaringe. No hubo evidencia tomografica de enfermedad linfoproliferativa a
nivel de cuello, térax, abdomen y pelvis. La cuantificacién de carga viral por reaccion en cadena polimerasa
tuvo un resultado inferior a 255 copias\mL para EBV e inferior a 20 copias\mL para Citomegalovirus.

Ademas, se descartaron hongos y enfermedades autoinmunes por medio de la realizacidon de prueba
ELISA (ensayo por inmunoabsorciéon ligado a enzimas) y anticuerpos ANCA (anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilos), respectivamente. De igual forma, las pruebas para enfermedades infecciosas fueron reactivas
para Toxoplasma IgG (inmunoglobulina G) y no reactivas para Citomegalovirus, Toxoplasma IgM, antigenos
de superficie virus Hepatitis B, IgM virus hepatitis A y anticuerpos contra virus hepatitis C.

Discusion
Historia

En el aifo 1897 se describiod el linfoma nasal de células T/NK por McBride, quien decide designarla como
linfoma centrofacial por ser una lesién ulcerativa necrética en esta drea. Posteriormente, recibid otros nombres
como granuloma letal de la linea media. Dicho nombre presentd varios cambios durante la historia debido
a diferentes descubrimientos como en 1970 cuando, mediante hallazgos inmunohistoquimicos, se logra
identificar como linfoma no Hodgkin (2). Fue hasta aproximadamente 20 afos después cuando se sugiere
que este tumor surge del linaje células NK. Finalmente, en el aflo 2001, el término de Linfoma extranodal de
células T/NK de tipo nasal fue incluido en la clasificacién de linfomas por parte de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (3).

Epidemiologia

El linfoma de células T/NK extranodal de tipo nasal es un tipo de linfoma no Hodgkin poco frecuente. Tiene
mayor predilecciéon por el sexo masculino y se presenta predominantemente en un rango de edad entre los
40 y 50 afnos (2,3,4,5,7), aunque se han reportado casos en nifos y adolescentes, esto es poco frecuente.
La prevalencia de este tipo de linfoma es mayor en regiones de Asia (China, Japoén, Taiwan y Corea) y
Latinoamérica (Peru, México, Brasil y Guatemala) (3,4,5,6,7).
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Definicion

El linfoma T/NK es un subtipo de linfoma relacionado con infecciones por el EBV y se puede clasificar en
nasal, no nasal y diseminado (1). El linfoma T/NK de tipo nasal es el mas frecuente de esta categoria con una
incidencia de 1.5% de los linfomas No Hodgkin (2). Se presenta mayormente en la nariz, nasofaringe, anillo
de Waldeyer, tracto digestivo y respiratorio superior. Por otra parte, los de tipo no nasal pueden afectar la
piel, cavidad oral, paladar, senos paranasales, glandulas salivales, tracto gastrointestinal, testiculos y otros
sitios. El subtipo diseminado se caracteriza por afectar multiples érganos como higado, bazo, rindn, drbita,
médula ésea y puede presentar una fase leucémica (1,3).

Se ha reportado que puede existir una relacion entre el ADN circulante del EBV (1,4) con la carga de la
enfermedad, severidad y respuesta al tratamiento. Esto se debe a que cuando las células del linfoma T/NK
presentan apoptosis se liberan fragmentos del ADN del virus a nivel sanguineo. Ademas, se ha demostrado
gue es mas util la medicién en plasma gue en sangre completa de dicho marcador (1).

Manifestaciones clinicas

La clinica presentada por los pacientes es similar tanto en nifios como en adultos. Esta suele ser inespecifica
y de rapida progresion (2). Las manifestaciones observadas con mayor frecuencia son obstruccién nasal
unilateral, rinorrea de tipo purulenta, cefalea, odinofagia, epistaxis recurrente y sinusitis crénica (2,3,8).

La rinoscopia puede evidenciar edema, lesiones de tipo ulcerativas, perforacion y necrosis septal. La ubicacién
de dichas lesiones acostumbra a involucrar zonas como nasofaringe, senos paranasales, septum nasal y
mucosa de la nariz; es decir, predominantemente zonas del tracto aerodigestivo y area central de la cara.
Estas lesiones se pueden extender a estructuras circundantes tales como cavidad oral, faringe, oidos, ojos,
piel y sistema nervioso, ocasionando alteracion de su morfologia y funcién (3,9).

La presencia de sintomas B, compromiso cutdneo secundario, linfadenopatia generalizada y/o
hepatoesplenomegalia son hallazgos de estadios avanzados de la enfermedad asociados con un peor
pronostico (3,4,10).

Diagnéstico y sus diferenciales

La sospecha diagndstica inicia con clinica e imagenes, sin embargo, el diagndstico definitivo es histopatoldgico
tanto por inmunohistoquimica como por la confirmacion de la presencia del EBV por medio de hibridacion
in situ por ARN codificado por EBV (2,4).

A nivel histopatoldgico, en casi la totalidad de casos se observa una predominancia celular con fenotipo de
células NK definido por la positividad de los marcadores CD2, CD56, granulos citotéxicos (TIA-1, perforina
y granzima B) y, en la mayoria de las ocasiones, CD3 citoplasmatico. Ademas, en menor medida, células
periféricas con linaje de linfocito T citotdxico, representadas por la presencia de CD2, CD8, TCR y ausencia
de CD56. Existen otros marcadores, menos frecuentes positivos para este tumor tales como CD45R0O o
CD43 (2,5,1).

El diagndstico definitivo de dicha patologia acostumbra a extenderse desde los dos meses hasta el afo
debido a la amplia variedad de manifestaciones que pueden relacionarse con otras patologias mas prevalentes
como la rinosinusitis cronica (11). Otros diagnodsticos diferenciales son enfermedades tales como celulitis
facial, leishmaniasis o infecciones fungicas, las cuales también provocan sintomas obstructivos (11). Por
ultimo, debe diferenciarse de lesiones que comprometan el tabique nasal, el paladar y las encias como el
abuso de cocaina, la lesidon periodontal grave o la granulomatosis con poliangeitis. La llegada al diagndstico
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estd ligada a la necesidad de ahondar en la evaluacidén del paciente ante la falta de respuesta al tratamiento
administrado por la sospecha inicial (3).

Tratamiento

El tratamiento para el linfoma NK/T aldn no ha sido optimizado (5). Su eficacia radica en la prontitud
del diagndstico e inicio temprano de la terapia. El abordaje del paciente debe ser interdisciplinario,
predominantemente entre otorrinolaringologia y hematologia (4).

Anteriormente, se empleaba la radioterapia para los estadios iniciales y se combinaba con quimioterapia con
antraciclina para los estadios avanzados. Este régimen entré en desuso debido a la expresiéon de glicoproteina
P vy gen multidrogoresistente 1(MRS1) por parte de las células tumorales, ya que interfiere en la accién del
quimioterapéutico, llevando a un mayor numero de recaidas sistémicas (3,8).

Actualmente, los regimenes sin antraciclina como el platino o la L-asparaginasa han demostrado ser un auge
en la terapia de estos tumores debido a su capacidad de evasidn ante las glicoproteinas-P (1,3,8).

CONCLUSION

El linfoma extranodal de células T/NK es una neoplasia infrecuente con un prondstico reservado con una
estrecha relacion con infeccion por EBV. Generalmente, se presenta extranodal a nivel de la nariz y orofaringe,
con mayor prevalencia en poblacidn masculina. Su presentacidn clinica es localizada e inespecifica y pueden
manifestarse con obstruccion nasal unilateral, rinorrea, cefalea, epistaxis o sinusitis créonica. El diagndstico
inicia con la sospecha clinica y se confirma con histopatologia e inmunohistoquimica, ademas de la prueba
de EBV. Es de suma importancia conocer de esta patologia ya que la deteccion temprana permite el inicio
del tratamiento.

En el caso del paciente presentado en este articulo, debido a la presentacién poco especifica de esta neoplasia,
fue diagnosticado inicialmente con procesos infecciosos, no obstante, la progresion de las lesiones y poca
respuesta terapéutica hicieron sospechar de un proceso neopldsico. La sospecha clinica fue clave para
realizar el estudio histopatoldgico que confirmo el diagndstico, permitiendo asi iniciar el abordaje terapéutico
especifico para esta patologia.
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