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RESUMEN

Varoén de 60 anos, con antecedente familiar de hermano fallecido con diagnostico de linfoma de células Natural
Killer/T extranodales (LNKTE) tipo nasal, presenté un cuadro clinico compatible con celulitis orbitaria izquierda
Y, posteriormente, deterioro del estado general e insuficiencia hepatica. Sin adecuada respuesta a los antibiéticos,
la biopsia del parpado revelé un LNKTE. Recibié tratamiento con quimioterapia y falleci6 un mes después del

diagnéstico.
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ABSTRACT

A 60-year-old male, with a family history of a deceased brother diagnosed with nasal-type Natural Killer/T cell lymphoma (LNKTE),
presented a clinical picture compatible with left orbital cellulitis and, subsequently, deterioration of general condition and liver failure.
Without adequate response to antibiotics, eyelid biopsy revealed an LNKTE. He was treated with chemotherapy and died a month

after diagnosis.
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INTRODUCCION

Los linfomas de células Natural Killer/T extranodales
(LNKTE) son un tipo infrecuente de linfoma no Hodgkin
donde la mayoria son de tipo nasal, las cuales comprenden
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la via aérea superior, cavidad nasal, senos paranasales,
laringe y, muy infrecuentemente, las orbitas oculares.!? Esta
patologia es de dificil diagnostico. Se presenta inicialmente
como inflamacion indolora de los parpados en un paciente
con antecedente de sinusitis cronica o recurrente, siendo
el edema y ptosis las manifestaciones mas comunes.>* Por
ello suele ser diagnosticado como celulitis orbitaria en el
50% de los casos.**

El diagndstico se confirma mediante inmunohistoquimica,
que es el gold estandar. En la patologia se evidencia
extensas areas de necrosis y abundante infiltrado
inflamatorio que puede ocultar células neoplasicas. Por otro
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lado, en la inmunohistoquimica se evidencia angioinvasion,
angiodestruccion y crecimiento angiocéntrico, positividad
para CD2, CD16, CD56, CD57 e hibridizacion in situ para
ARN del virus Epstein Barr (VEB), con el cual suele estar
asociado.*®

Los pacientes con LNKTE localizado requieren diagnéstico
temprano, ser tratados con terapia combinada (CMT) con
radioterapia y quimioterapia; sin embargo, el prondstico
es usualmente malo debido al diagndstico tardio y a la
recurrencia o refractariedad al tratamiento.’

PRESENTACION DEL CASO

Varon de 60 afios quien fue referido al servicio de
medicina interna por celulitis periorbitaria izquierda de
aproximadamente siete meses de enfermedad refractaria
a tratamientos antibidticos y asociada a insuficiencia
hepatica.

El paciente debutd con lagrimeo, sensacion de quemazon
del ojo izquierdo, seguido de enrojecimiento, edema, ptosis
palpebral y signos clinicos de celulitis local (Figura 1).
Posteriormente se agreg6 insuficiencia hepatica, bicitopenia
y sindrome febril. Como antecedente, septoplastia hace
cuatro meses debido a sinusitis cronica y, como antecedente
familiar, un hermano fallecido por LNKTE nasal.
Asimismo, una tomografia computarizada (TC) sin
contraste de senos paranasales a seis meses del inicio de
los sintomas solo evidencié edema en la region palpebral
izquierda (Figuras 2A y 2B).

A su ingreso, en la region palpebral superior del lado
izquierdo se hall6 una neoformaciéon granulomatosa

-

Figura I. Edema y eritema del parpado superior izquierdo.

Figura 2. Tomografias sin contraste. (A) plano sagital, aumento de

intensidad en region palpebral superior con integridad del globo ocular;

(B) plano axial, edema de la region palpebral izquierda con integridad de
globo ocular.

costrosa, con secrecion mucopurulenta circundante, sin
afectacion de la agudeza visual ni movimientos oculares
(Figura 3). Edema del miembro superior derecho conalgunas
lesiones ulceradas y costrosas ovales, bien delimitadas, no
mayores de 3 cm de didmetro, indoloras; y, una lesion con
centro necrético en la pierna derecha (Figuras 4 y 5). No
se palparon adenomegalias. Pulmones y cardiovascular
normales. Abdomen, blando, con hepatomegalia.

Con el diagnéstico presuntivo de celulitis orbitaria izquierda
con probable absceso periorbitario se inicid tratamiento con
vancomicina y piperacilina/tazobactam; sin embargo, no
se observd mejoria. Los examenes de biometria hematica
y quimica sanguinea concluyeron pancitopenia, azoemia,
alteracion del perfil hepatico y de coagulacion.

Se realizaron tomografias de térax y abdomen sin contraste
que evidenciaron hepatomegalia, no adenopatias ni otra
informacion contributoria. Los estudios serologicos para
VIH, hepatitis B, hepatitis C y HTLV1 fueron negativos.
Cultivos, Ziehl-Neelsen de secreciones y esputo negativos.
Citologia y citoquimica de liquido cefalorraquideo sin
alteraciones. No se encontr6 evidencia que sustente la falla
hepatica.

El paciente evolucion6 desfavorablemente con persistencia
de falla hepatica aguda intermitente y pancitopenia, por lo
que requirio transfusiones sanguineas frecuentes ademas de
rotacion a antibidticos no-hepatotoxicos en dosis ajustadas
y finalmente suspension total de antibidticos.

Figura 3. Lesion costrosa y con secrecion
purulenta del parpado superior.

Figura 4. Edema del miembro superior derecho y
lesiones ulcerosas a nivel de la mufeca.
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Figura 5. Lesion ulcerosa y costrosa, seca y aislada en la
region pretibial derecha.

Se realizé una biopsia de piel de antebrazo que reportd
dermis con infiltrado inflamatorio mixto perivascular, a
predominio linfoplasmocitario, sin evidencia de células
neoplasicas. Labiopsia de piel de parpado superior evidencid
necrosis de epidermis, infiltracion plasmocitaria mas no se
encontr6 granulomas, las tinciones de PAS y Ziehl-Neelsen
resultaron negativas (Figura 6). Se repitio la biopsia del
parpado para estudios histologicos e inmunohistoquimica
cuyos hallazgos fueron: VEB-, CD20-, CD3+, CD45ro-,
CD8+ y ki67+ 67%. Los resultados fueron reportados por
el servicio de patologia como linfoma no Hodgkin fenotipo
T variante NK.

Con el diagnodstico de LNKTE primario de orbita
estadio clinico IIE se inici6 tratamiento con tres cursos
de quimioterapia con esquema SMILE (dexametasona,
metotrexato, ifosfamida, L-asparginasa y etopdsido)
mas FEC (filgastrim), antibioticoterapia con linezolid y
piperacilina/tazobactam. El paciente cursé con evolucion
torpida y fallecio por falla organica multiple.

Figura 6. H-E. Dermis un denso infiltrado inflamatorio mixto que se
extiende hasta el tejido celular subcutaneo, constituido por linfocitos,
células plasmaticas y neutrofilos. La mitad de las células son de tamafio
mediano y en menor proporcion células grandes y pequefas. Los
linfocitos tienen tendencia a invadir y destruir vasos sanguineos.
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DISCUSION

Los LNKTE involucran mayormente el area nasal y de
los senos paranasales de los cuales, el primero representa
el 87% de los LNKTE, seguido de la piel en 5,4%, tracto
gastrointestinal en 3,6%, tejido celular subcutaneo 3,8% y
testes en 1,8% de prevalencia.” Los linfomas extranodales
orbitales y periorbitales, constituyen el 3% de tipo B
mientras que son excepcionales los de tipo NK/T.> Los
LNKTE orbitales y periorbitales pueden ser de tipo
primario o secundario al LNKTE nasal u otras partes del
cuerpo.'” Ante la presencia de  LNKTE extranasales, es
relevante descartar la extension del tipo nasal primario.'
Los LNKTE ocular asociados a piel son muy raros y de
mal prondstico, y es mas frecuente que sea secundario al
tipo nasal.'?

En el reporte del caso, el paciente con antecedente de
sinusitis cronica, no evidencid clinica de patologia nasal
durante su estancia hospitalaria, ademas y no se demostr6
lesiones erosivas en la region nasal ni senos paranasales,
por lo cual su abordaje se centr6 en las lesiones del parpado
superior y, posteriormente, en las lesiones ulcerativas de
piel.

La poblacion afectada por linfomas NK/T es mayor
en Asia y Sudamérica con incidencias del 5,2% y 3%,
respectivamente, en comparacion a Europa y Norteamérica
cuyas incidencias son del 0,3%.* El grupo etario mas
afectado es el masculino respecto al femenino, a razon de
2:1, y suele aparecer en la quinta década de vida y se asocia
a la infeccion por VEB.>!* Nuestro paciente se encontraba
en el grupo etario y sexo de mayor prevalencia; y, por otro
lado, tuvo serologia negativa para VEB.

En el 2018, se reportd el caso de dos hermanos varones
con LNKTE, en China, de los cuales el mayor de 35 afios
fallecié posterior al tratamiento y el hermano menor de
18 afios presentd remisién de la enfermedad posterior
al tratamiento. Sin embargo, tres afos después fue
diagnosticado de leucemia mieloide cronica y fallecié por
complicaciones relacionados al trasplante de médula 6sea
seis afios después del diagndstico de leucemia. Un hermano
en comun y los familiares de primer grado no evidenciaron
alguna afectacion neopldsica hematoldgica. Se encontr6 la
mutacion de la linea germinal del FAM1600AL en los casos
de LNKTE nasal familiar, asi como en otros canceres.'* Pese
a los avances cientificos, la predisposicion genética como
factor de riesgo es desconocida y la presencia de familiares
con linfoma NK/T son extremadamente raros.'* En el caso
que se presenta, el paciente tuvo un hermano menor que
fue diagnosticado con LNKTE nasal, recibi6 tratamiento y
obtuvo mejoria, sin embargo, dos afios después falleci6 por
recidiva de la enfermedad.

Los LNKTE oculares suelen ser diagnosticados por
primera vez como celulitis orbitaria (10) o pseudotumor
que evoluciona rapidamente a ptosis orbitaria.™!* Ademas,
se describen movimientos extraoculares limitados,
inflamacion orbitaria como uveitis, vitreitis, infiltrados de
la orbita y afectacion de la retina como lesion macular y
desprendimiento de retina.” Se ha descrito LNKTE sino-
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orbital con edema periorbital, diplopia, ptosis, descarga
nasal y antecedente de rinosinusitis cronica y biopsia de
polipo nasal sin evidencia de malignidad.'® Se registra
ademas lesiones ulcerosas de parpado superior dolorosas o
no dolorosas, lesiones limitadas a la region ocular y otras
acompaiadas de ulceras de piel.' En el presente caso, el
paciente presentd signos clinicos de celulitis periorbitaria
que evoluciono a lesion costrosa y necrotica sin afectacion
de la agudeza visual ni de movimientos oculares. Se
acompaiio de ulceras periféricas de piel que no cicatrizaban
y areas necroéticas con signos de flogosis.

En el diagnéstico LNKTE primario de orbita EC IIE, se
consider6 dafio hepatico secundario a antibidticos; sin
embargo, no se realizd biopsia hepatica que confirme
metastasis ya que el estudio de imagenes suele ser
insuficiente. El dafio hepatico inducido por antibidticos
se presenta en 14-19 casos de 100 0000 habitantes y
puede presentarse tardiamente, desde semanas, como
la amoxicilina, o afos, como la nitrofurantoina. Para
la mayoria de pacientes, el prondstico es favorable; sin
embargo, ante la ictericia, el 10% tiene riesgo de muerte o
requiere trasplante; la edad avanzada también es un factor
de riesgo."” A nuestro paciente, a quien no se le evidencio
falla hepatica cronica antes, presenté insuficiencia hepatica
luego de siete meses después del inicio de los sintomas
periorbitarios y tres meses después de la administracion
de diversos antibioticos. El paciente recibid sucesivamente
amoxicilina mas acido clavulanico, oxacilina, clindamicina,
ceftriaxona,  piperacilina-tazobactan,  fluconazol, 'y
vancomicina. En el paciente, el edema de extremidades,
hipoalbuminemia e ictericia mejoraban momentanea y
discretamente con la suspension de antibiodticos, por lo cual
se hizo la asociacion.

El LNKTE raramente se presenta de forma diseminada,
cuando esto ocurre puede infiltrar el higado causando falla
hepatica.® Se reportd un caso donde un paciente varoén de
33 afios recibié quimioterapia debido al diagndstico de
LNKTE nasal, luego presentd falla hepatica aguda que
se catalogd como secundario a la quimioterapia hasta
que el estudio inmunohistoquimico confirmé metastasis
hepatica.'® Asimismo, se publicd un caso de un paciente
varon que ingresé por fiebre, malestar general y anorexia,
enzimas hepaticas elevadas, hepatoesplenomegalia y
linfadenopatia perihepatica y paraadrtica; los estudios
determinaron LNKTE de tejido hepatico; luego, el paciente
se complico con necrosis de sigmoides y afectacion
ocular, como hipopion y disminucién de la agudeza visual,
que progresaron pese a quimioterapia y radioterapia; y,
finalmente, se agregd un sindrome hemofagocitico.”” En
nuestro caso, la falla hepatica ocurriéo meses después de las
lesiones oculares y no se evidencié adenomegalias en las
tomografias por lo que no se investigo lesiones metastasicas;
no obstante, hubo hepatomegalia, hipoalbuminemia,
bicitopenia, fiebre y deshidrogenasa lactica elevada.

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) realizadas a los pacientes con
diagnéstico de linfoma NK/T son inadecuadas ya que no

pueden evidenciar las afectaciones subclinicas u ocultas
en nariz ni en otros sitios anatomicos; por tanto, los datos
no se consideran confiables.”® Sin embargo, la tomografia
por emision de positrones (PET/TC) es la imagen estandar
para el linfoma NK/T; por ende, en los tipos no nasales
se debe realizar PET/TC con fluoriodesoxiglucosa F18
con el objetivo de excluir un LNKTE nasal primario
oculto.’ Nuestro paciente tuvo TC sin contraste en dos
oportunidades donde se evidencid signos de sinusitis sin
otro dato contributorio.

Las lesiones por LNKTE presentan necrosis y abundante
infiltrado inflamatorio, por lo que las biopsias requieren
de muestras extensas y profundas en cufia realizados por
personal entrenado®!'® haciendo uso de endoscopias de senos
paranasales®, preparacion quirdrgica o anestesia general.*
Los informes de las muestras a menudo son inconclusos
o negativo, por lo que suelen ser sucesivas.*861620
Histologicamente se observa infiltrado de células
neoplasicas, vistas como linfocitos granulares grandes
y angiodestruccion, lo que produce necrosis local. En el
caso del paciente, un estudio previo de biopsia de parpado
se informé como necrosis e inflamacion sin evidencia
de neoplasia, por lo que se repitid el procedimiento.
La biopsia reveld dermis con areas de tejido fibroso,
hemorragia y necrosis, ademas focos de infiltrado linfoide
de aspecto atipico. El diagndstico definitivo del LNKTE se
obtiene mediante inmunohistoquimica, donde las células
del linfoma expresan los inmunofetipos tipicos de C2+,
CD3- de superficie, CD56+, moléculas citotoxicas y la
infeccion de las células por el VEB.*!* Una serie de casos
de 21 pacientes con LNKTE ocular evidencido en todos
CD3 citoplasmatico, CD56, moléculas citotoxicas y ADN
codificado de VEB.!? En el caso clinico expuesto, se realizo
inmunohistoquimica para identificacion de células atipicas
mediante biomarcadores CD3, CDS, los cuales resultaron
positivos; CD20, CD45 y VEB negativos, ademas el indice
proliferativo Ki67 positivo en el 67%. Estos hallazgos
histologicos e inmunohistoquimicos correspondieron al
linfoma no Hodking, fenotipo T, variable NK. Finalmente,
en las formas diseminadas de LNKTE se pueden evidenciar
hemofagocitosis en el higado, bazo y médula 6sea que
producen insuficiencia hepatica, hiperferritinemia y
pancitopenia.* En nuestro caso, un mielograma previo de
cresta iliaca no evidencié hemofagocitosis ni alteraciones
de las serie mieloide y linfoide. Por tanto, no se determiné
el origen del linfoma mediante estudios especiales de
imagen e inmunohistoquimicos ya que no se descarta que
fuera nasal tipo primario por los antecedentes patologicos
de sinusitis cronica y antecedentes familiares; asi mismo no
se concluyd el origen del dafo hepatico mediante estudios
inmunohistoquimicos.

En la ultima década, la radioterapia y la quimioterapia
basada en asparginasa y sin antraciclinas mejoraron el
prondstico de la enfermedad. El tratamiento de los LNKTE
difiere en la etapa temprana y avanzada: la radioterapia es
la piedra angular de intencion curativa en la enfermedad
localizada pero no cuando esta diseminada ya que presenta
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una supervivencia prolongada en estadio temprano.”'>* La
quimioterapia es el pilar de tratamiento en fases avanzadas.
El protocolo SMILE (dexametasona, metrotexato,
ifosfamida, L- asparginasa y etopdsido) es el mas empleado
como quimioterapia por su alta eficacia en etapas tempranas
de la enfermedad pero presenta alta toxicidad, por lo que
su beneficio es a corto plazo.?"** El régimen PGEMOX
(pegaspargasa, gemcitabina, oxaliplatino), antes conocido
como GELOX (gemcitabina, L-asparginasa, oxaliplatino),
seguido de radioterapia en pacientes con LNKTE en
estadios IE y IIE demostré beneficio a largo plazo y buen
perfil de seguridad por su baja toxicidad; y, el DDGP
(dexametasona, cisplatino, gemcitabina y pegaspargasa) que
demostré mejor tolerancia y mayor efectividad en LNKTE
avanzados recién diagnosticados respecto al SMILE.>*¢
Por lo tanto, se recomienda radioterapia mas quimioterapia
basada en asparginasa en fases tempranas; y, quimioterapia
basada en asparginasa con o sin radioterapia aunado a
transplante autblogo de células madre o inmunoterapia.”’
Nuestro paciente recibi6 tres sesiones de quimioterapia
SMILE sin radioterapia.

El prondstico esta relacionado con la ubicacion y el estadio
de la enfermedad en el momento del diagndstico, inicio
tardio de tratamiento y la toxicidad del mismo.**** En
general, el pronostico del LNKTE es pobre. Se reporto
que la supervivencia a 5 afios en pacientes con enfermedad
nasal fue 54% en contraste con los pacientes de enfermedad
extranasal 34%.”%** En una serie de casos de LNKTE con
compromiso ocular, se describe una mortalidad de 77,8%,
teniendo peor sobrevida los LNKTE ocular primario,
5.1+6.5 meses, en comparacion con LNKTE nasales con
extension ocular, 56.5+87.7 meses.” Otros factores de
mal prondstico son los niveles de VEB en el plasma o la
médula 6sea y la toxicidad del tratamiento, por ello los
pacientes deben estratificarse de manera que la intensidad
del tratamiento se pueda modificar de acuerdo con el
riesgo individual de cada paciente."*> Existen varios
modelos como el Indice de pronéstico internacional (IPI),
el Indice de pronéstico de Corea (KPI) y el Indice de
prondstico del linfoma asesino natural (PINK)que fueron
validados para pacientes con linfoma de células Natural
Killer/T (LNKT), de los cuales la enfermedad en estadio
II o IV, el compromiso de ganglios linfaticos distales
y la enfermedad no nasal se asocian significativamente
con la supervivencia.® El indice de riesgo revisado por
normograma (NRI) considera la edad mayor de 60 afios,
deshidrogenasa lactica (DHL) elevada, entre otros de mal
pronostico. 2 El caso clinico que presentamos presentd un
tiempo de supervivencia de 10 meses desde el inicio de
los sintomas hasta su fallecimiento, con factores de mal
pronoéstico como el LNKT en region ocular periorbitaria,
los niveles elevados DHL, el compromiso probable de piel
y la terapia SMILE en un paciente con falla hepatica y
sintomas B establecidos.

En conclusion, el diagndstico del LNKTE periorbitario
se sugiere ante la presencia de celulitis palpebral que
evoluciona a lesiones necrdticas, costrosas y ulceradas
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refractarias a tratamiento antibidtico con resultados de
biopsia repetitivos no concluyentes; pueden presentarse
acompanados de falla hepatica aguda.
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