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Caso clinicopatol6gico
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Resumen del caso clinico

Adolescente del sexo masculino de 13 afios de edad sin an-
tecedentes de importancia, cuyo padecimiento seinicié 3 me-
ses antes de su ingreso con la presencia de obstruccién nasal y
rinorrea fétida, agregandose epistaxis ocasional de moderada
intensidad. Recibi6 tratamiento a base de antibiéticos por €l
diagnéstico clinico de sinusitis sin percibir mejoria. La obs-
truccién nasal progresd, motivo por € cua acudié a recibir
atencion médica, detectandosel elesion tumoral en cavidad nasal
derecha, con presencia de zona ul cerada extensalocalizada en
mucosa. Selerealiz6 biopsiadel dreaafectadacon € diagnés-
tico delinfomanasal T/NK. Recibié variosciclosde quimiote-
rapia con metrotrexate, vincristina y ciclofosfamida. Un dia
antes de su ingreso presentd aumento de volumen de regién
malar derecha eintensahiperemiapor lo cual recibié antibi6ti-
coscon el diagnéstico de celulitis. Enlaexploracionfisicapre-
sent6 adecuada col oraci6n de tegumentos e hidratacion craneo
normocéfalo, pupilas isocéricas de reflejos normales y fondo
de ojo normal. En region malar derecha se encontré hiperemia
de piel, aumento de volumen y con dolor ala digito-presién.
Cavidad nasal derecha con lesién ulcerada de base necrdtica,
sintumor residual visible. Lafaringe se encontro sin ateracio-
nes. Los estudios de laboratorio mostraron Hb de 10 g/dL, Hto
de 30.3, VGM de 75 fl, leucocitos de 10,200, plaquetas de
162,000, TP de 16 seg, TPT de 26.4 seg, albiminade 3 g/dL,
AST 77.8 U/L, ALT 131 U/L, DHL 658 U/L y fosfatasa alca-
lina250 U/L. Selerealizaron hemocultivos que resultaron ne-
gativos y exudados faringeos positivos a Streptococcus.

El tratamiento antibiético fue suspendido alos 8 dias por re-
accion medicamentosa adversa, permaneciendo estable y con
hemocultivos negativos. Su evolucion secomplico confiebrede
38 grados y neutrafilia con importante bandemia. Reinicid con
antibiéticos y ademds con nuevos ciclos de quimioterapia, la
cua se administré durante 5 dias. Posterior a la quimioterapia
manifestd dolor abdominal intenso con distensién, ausencia de
peristalsis, vomitos en pozos de café, 2 episodios de melena,
epistaxis, gingivorragiasy estertores basalesbilateral es. Su con-
dicion general empeord, seagregd hipotensiony finamente paro
cardiorrespiratorio irreversible a maniobras de reanimacion.

Hallazgos macr oscopicos

Se realizo la necropsia de un adolescente del sexo mas-
culino, con complexion ectomdrfica, ligera palidez de tegu-

mentos y ausencia de cabello. Se observ6 aumento de volu-
men e hiperemiaintensa en regién malar derecha. Ademas
se encontré distensi 6n abdominal moderada. Lalaringe pre-
sentd hemorragias petequiales. A la apertura de la cavidad
torécica se obtuvo abundante liquido cetrino, transparente y
ligeramente amarillento, en cantidad aproximada de 1 litro
en cada hemitdrax. Los pulmones sin alteraciones en su su-
perficie, aumentados de tamafio y peso, al corte se encontrd
consistenciaaumentada del parénquima pulmonar con areas
de aspecto hemorragico (figura 1). Ademas se observaron
hemorragias petequiales en mucosa traqueal y aumento de
tamafo de ganglios paratraqueales. El pericardio visceral
tuvo maltiples hemorragias petequiales en su superficie. Se
encontraron areas hemorragicas en el septum interventricu-
lar. A la apertura de la cavidad abdominal se obtuvo abun-
dante liquido de ascitis en cantidad aproximada de 1 litro.
Se encontré el higado aumentado de peso (1,800 g) y tama-
fio (figura 2), con lasuperficie lisay aspecto en “nuez mos-
cada’ caracterizado por éareas difusas de color pardo inten-
so, alternadas con &reas de color pardo claro, €l corte de
consistencia disminuiday friable. Bazo aumentado de peso
(190 g) y tamafio de color violaceo de consistencia dismi-
nuida y friable (figura 3). La mucosa géstrica con hipere-
mia. Se encontraron multiples|esiones detipo ulcerativo en
mucosa colOnica, de bordes irregulares, base necrética y
color ligeramente verdoso. Resto de tubo digestivo sin alte-
raciones. Se encontrd aumento de tamafio de ganglios peri-
pancredticos.

Hallazgos micr oscopicos

En la cavidad nasal lesion neoplasica caracterizada por
una proliferacion de células de aspecto linfoide atipico,
con nucleos hipercromaticos, pleomorficos, de tamafio me-
diano a grande rodeando e invadiendo vasos sanguineos
(figura4). Enlos ganglioslinfaticos paratraquealesy peri-
pancreéti cos se observan abundantes linfocitos que forman
foliculosy células plasmaticas sobre un estroma de tejido
conectivo laxo con hemofagocitosis caracterizada por his-
tiocitos con numerosos eritrocitos en su interior (figurab).
En los pulmones se observd hemorragiaintraalveolar y fi-
brina. En estébmago, esdfago y colon se encontraron areas
con isquemiay hemorragia de la mucosa sin infiltrado de
neutréfilos. El rifidn, pancreas y corazon no tuvieron alte-
raciones microscopicas. El higado y el bazo presentaron
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Figura 1. En ambos pulmones se observan hemorragias recientes.

Figura 4. Células linfoides neopléasicas con dafio angiocéntrico.

Figura 2. El higado estd aumentado de peso y tamafio.

Figura 5. Corte histologico de ganglio linfatico que muestra histio-
citosis con eritrofagocitosis.

escasos histiocitos con numerosos eritrocitos en su inte-
rior localizados en los sinusoides. En la médula dsea se
encontraron histiocitos con eritrocitos en su interior (he-
mofagocitosis) y una celularidad del 60% con presencia
de las tres series hematopoyéticas. No se observaron célu-
las malignas.

Diagndsticos anatomopatol 6gicos

Linfoma no Hodgkin de inmunofenotipo t/nk nasal,
Status posguimioterapia de 6 ciclos

Sindrome hemofagocitico reactivo

Hemorragias pulmonares bilaterales, en traquea, laringe,
epicardio, miocardio, es6fago y estémago

Pancolitis neutropénica

Figura 3. Superficie de corte del bazo que muestra esplenomegalia. Hidrotérax de 2,000 cc, ascitis de 1,000 cc.
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Comentario clinicopatol 6gico

Los linfomas de células naturales asesinas son procesos
neopl asicos extraganglionares poco frecuentes. Su incidencia
€s mayor en paises de América Latina, Guatemala, Per( y
México,' y se han reportado mayor nimero de casos en Asia
gue en paises occidentales, en los cuales la frecuencia es muy
baja. Predominaen el sexo masculino, y se presenta preferen-
temente en adultos con edad media de 53 afios, aunque puede
presentarse a cualquier edad, con mayor incidencia en perso-
nas con inmunosupresion.® Hasta hace algunos afios se le de-
nomind granulomamaligno centrofacial y reticulosis polimor-
fa, pero con la aparicidn de herramientas diagndsticas fenoti-
picas como complemento del estudio histolégico, se encontré
que estaba constituido por células T principal mente. En cuanto
alapatogénesis, se ha encontrado una estrecha relacién entre
d linfomanasal de NK y € virus de Epstein-Barr evidenciada
por lapresenciadel genomade este virus en los casosdelinfo-
manasal NK. LasVvias aéreas altas pueden ser un reservorio de
virusde EB y loslinfocitos de tipo “natural killer” son efecto-
res de primeralinea cuando se desarrollan respuestas inmuni-
tarias en mucosas, por lo que en estas situaciones € virus de
EB podria ser un factor de estimulacion antigénica cronica,
gue posteriormente conduciria a una expansi6n descontrolada
de células NK. Los linfocitos NK representan el 10% aproxi-
madamente de las células (en la mucosa nasal son muy abun-
dantes) y una de sus principales caracteristicas es que no re-
quieren una exposicién previa aantigenos para poder destruir-
los, por o que representan unadelas primeraslineas de defensa
inmunoldgica. Dentro de la clasificacion REAL (Revised Eu-
ropean-American Lymphoma) y de la OMS se integran los
linfomas extraganglionaresdecélulas T citotdxicas ademasdel
linfomanasal, el linfomadecélulasT intestina y el de cdlulas
T que simula paniculitis. La primera manifestacion clinicadel
linfomanasal de célulasNK generalmente eslade obstruccion
nasal determinadapor lamasatumoral en crecimiento, ademés
de rinorrea. Pueden presentarse ulceracion del paladar, epis-
taxisy edema orbitario. Lalocalizacion es predominantemen-
te nasal, pero puede ser extranasal habiéndose descrito lesio-
nesen pid, tejidos blandos, testicul os, tracto respiratorio supe-
rior y tubo digestivo, aungue en estos casos se le denominade
tipo nasal .® Generalmente no hay afeccidn ganglionar incluso
en los casos de recidiva o diseminacion de laenfermedad y €
sindrome hemofagocitico es una complicacién coman. Laen-
fermedad puede dgjar de ser localizaday encontrarse lesiones
viscerales, sobre todo cuténeas, pulmonares y hepatoespléni-
cas. El curso clinico de esta entidad patol 6gica es muy agresi-
VO, CON escasarespuestaterapéutica. El tratamiento requierela
combinacion de quimioterapiay radioterapia pero a pesar de
éstos la supervivencia es del 30% alos 5 afios,® aunque se ha
informado hastael 46-43%.* El aspecto histopatol 6gico del lin-
fomanasal de células NK es muy variable, con célulaslinfoi-
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des pequefias, medianas y grandes pleomérficas. Una lesion
importante que se encuentra presente, pero no de maneracons-
tante en los linfomas nasales NK eslainvasion de las paredes
de las arteriolas y vénulas que producen angiocentricidad y
angidlisis con necrosisisquémicaen algunos casos. Hay diver-
sos estudios que demuestran que las células inflamatorias pre-
sentes entre las células neoplasicas producen factor de necro-
sistumoral contribuyendo a la necrosis en los tumores.”® Por
métodos de inmunohistoquimicalas cél ulas neopl ésicas expre-
san positividad para CD56, CD5RO y CD43(4), TIA-1 CD2,
CD3y Granzima A, y otros marcadores de esta subpoblacion
como CD 11b, CD16 y CD 57. No expresan todos |os marca-
doresdecélulas T pero son positivosparaCD2y CD7,° en este
caso se presenté un sindrome hemofagocitico como complica
ciéon delaneoplasiaprimaria, lo cua escomun enloslinfomas
T. El sindrome hemofagocitico es unaentidad que se caracteri-
za por la proliferacion de histiocitos con hemofagocitosis en
los tgjidos como complicacion de muchas enfermedades in-
fecciosas asi como de neoplasias que incluyen leucemias, lin-
fomas, mieloma miltiple, tumores de células germinales, ti-
monasy otros carcinomas. El sindrome hemofagocitico se pre-
senta en cualquier sexo y edad, su etiopatogenia ain se
desconoce con exactitud, pero se relaciona con defectos den la
inmunorregulacién, en especial con unaactivaciony prolifera-
cién descontroladade células T que determina una sobresecre-
cién decitoninas Th 1 einterferén gammael L -2 activando asi
alas células T y monocitos y macréfagos. Se manifiesta con
fiebre, hepatoesplenomegalia, ateraciones en la coagulacion,
eritema difuso, ictericiay trastornos neurol 6gicos como crisis
convulsivas. Los datos de |aboratorio mas importantes son las
citopenias sin evidenciade hipoplasiamedular que af ectan por
lo menos dos de las tres lineas celulares. La hemofagocitosis
se observa princi palmente en médula ésea, higado, bazoy gan-
glioslinféticos. El diagnéstico diferencial se establece con pro-
cesos heopléasicos malignos.*

El caso clinicopatol 6gico aqui presentado muestralaevo-
lucion natural caracteristica del linfoma T nasal y sus com-
plicaciones. En laliteratura revisada hay muy pocainforma-
cion en estudios de autopsia de esta entidad.
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