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Introduccion: El granuloma letal de la linea media también llamado linfoma
nasal de células T asesinas naturales es una entidad poco frecuente que afecta
hombres jovenes en su gran mayoria, su etiologia es desconocida sin embargo, esta
relacionado con el virus del Epstein-Barr. Se caracteriza por un curso rapidamente
progresivo y pobre respuesta al tratamiento. El diagnostico suele ser dificil y tardio
y su prondstico malo. Objetivo.: Presentar un caso de un paciente de 29 afios de
edad con esta patologia que se presentd en el Hospital Universitario San Ignacio.
Diserio: Reporte de caso. Materiales y métodos: Se presenta el caso de un paciente
de 29 aflos de edad con ocho meses de obstruccion nasal por masa de crecimiento
progresivo, friable, con costras y rinorrea fétida en fosa nasal derecha; habia recibido
multiples esquemas antibidticos extrainstitucionales sin mejoria. Tras un largo
proceso se realizé diagnostico de Linfoma No Hodgkin Nasal de células T NK con
un trasfondo de tipo inflamatorio. Resultados: Se evidencio una evolucion torpida;
se documentd ascitis requiriendo posteriormente colocacion de catéter peritoneal;
durante procedimiento presenta paro cardiorrespiratorio, ingresa a Unidad de
cuidados intensivos; fallece 8 horas después. Conclusiones: Esta enfermedad es
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poco frecuente; dada su presentacion su diagnostico suele ser dificil y tardio. Es
importante que el otorrinolaringdlogo se encuentre familiarizado con esta entidad
ya que suele ser el especialista que tiene el primer contacto con el paciente y de este
depende la confirmacion y el tratamiento de dicha patologia.

ABSTRACT

Key words:

Lymphoma, Extranodal NK-T-Cell,
GLethal Midline, Head and Neck
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Introduction: The lethal midline granuloma, also known as lymphoma T/NK is a
rare entity that affects mostly young men, its etiology is unknown but is related
to the Epstein-Barr virus. It is characterized by a rapidly progressive course and
poor response to treatment. The diagnosis is often difficult and delayed and poor
prognosis. Objective: To present a case of a patient of 29 years with this disease
who presented at the “Hospital Universitario San Ignacio”. Design: Case report.
Materials and Methods: We present the case of a 29 year old man with eight months
of nasal obstruction ought to a friable mass of progressive growth, with crusts and
fetid rhinorrhea in right nasal fossa; he had received multiple antibiotics without
improvement. After a long process the diagnosis of non-Hodgkin lymphoma
Nasal NK T cells with an inflammatory background was performed. Results: A
torpid evolution was observed; subsequently documented ascites was documented
requiring peritoneal catheter placement; during surgery, he suffered cardiac arrest,
was admitted in the intensive care unit; and died 8 hours later. Conclusions: This
disease is rare and diagnosis is often difficult and delayed because of its presentation.
It is important that the otolaryngologist includes this entity as a differential diagnosis
because this is the specialist who often has the first contact with the patient and
confirmation as well as treatment of this disease may depend on the ear, nose, and
throat specialist.

Introduccion

la piramide nasal y la region premaxilar derecha ligera desvia-
cion septal hacia la izquierda por efecto compresivo.

El granuloma letal de la linea media recientemente llama-
do linfoma nasal de células T asesinas naturales (Nasal
NK/T-cell lymphoma) es una lesion maligna, necrotizante
caracterizada por destruccion de la mucosa del tracto aero-
digestivo superior, erosion 6sea y destruccion del septum
nasal. Es una entidad dificil de diagndsticar y altamente letal.
A continuacioén presentamos un caso de un paciente de 29
afios de edad con linfoma nasal de células T asesinas natura-
les, procedente de la ciudad de Bogota, Colombia.

Caso clinico

Paciente de 29 afios de edad quien consulta al servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia Maxilofacial del Hospital
Universitario San Ignacio en Enero de 2014, por un cuadro
clinico de ocho meses de evolucion de obstruccion nasal por
masa de crecimiento progresivo, friable, con costras y rino-
rrea fétida en la fosa nasal derecha. Igualmente, edema, calor
y rubor en el ala y dorso nasal derecho (Foto 1). Habia recibi-
do multiples esquemas antibidticos extrainstitucionales con
amoxicilina y amoxicilina clavulanato sin mejoria.

Se decide hospitalizar al paciente para estudio. Se reali-
za tomografia axial computarizada con contraste encontrando
engrosamiento de los tejidos blandos y la grasa subcutanea de

Foto 1. Paciente con cuadro de 8 meses
de evolucion de aparicion progresiva de
edema, eritema y presencia de masa
intranasal. Enero 2014.

El paciente es llevado a nasosinuscopia en donde se en-
cuentra masa en la fosa nasal derecha que compromete el
septum y la pared lateral nasal, cauchosa y de color amarillo
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rojizo, obstructiva, con costras y secrecion amarilla fétida,
que se extiende hasta la zona III septal. A partir de esta zona,
la mucosa septal es normal, no hay otras masas, y el cuerpo
del cornete medio esta sano. La nasofaringe no tiene lesiones.
Se toman biopsia y cultivos de dicha masa los cuales reportan
proceso inflamatorio agudo fibrinopurulento sin evidencia de
malignidad ni granulomas. Las tinciones de Zielh Nielsen,
Acido Peryodico de Schiff (PAS) y plata metenamina fueron
negativas y bacilos acido alcohol resistentes negativos. El cul-
tivo de secrecion de la masa fue positivo para Pseudomonas
aeruginosa por lo cual se inicia tratamiento con Cefepime.
Los paraclinicos de rutina como glicemia, creatinina, funcién
hepética eran normales. El cuadro hematico s6lo mostraba
anemia normocitica normocromica leve.

Dado que hasta el momento se trataba de una masa so-
breinfectada con compromiso cutaneo sin diagndstico claro,
se decide toma de biopsia de piel por parte del servicio de
Dermatologia y nuevas muestras de masa intranasal para en-
viar a patologia. En muestra de patologia nasal se reconocen
grupos de histiocitos vacuolados que pueden corresponder
a “células de Mikulicz”, hallazgo que sugiere rinoesclero-
ma como primera posibilidad diagndstica hasta el momento.
Otras tinciones y cultivos contintian siendo negativas y el
resultado de patologia correspondié a dermatitis difusa rica
en histiocitos sugestiva de etiologia infecciosa.

También se realizaron paraclinicos p-ANCAS, c-
ANCAS, Factor reumatoideo y ANAS los cuales fueron

normales. Por sospecha de rinoescleroma se adiciona al ma-
nejo ciprofloxacino 500mg cada 12 horas. Después de una
semana de tratamiento, el paciente presenta empeoramiento
de la lesion con gran ulceracion, bordes necroticos y secre-
cion fétida en ala nasal y dorso nasal con exposicion 6sea y
extension de edema a region periorbitaria derecha (Foto 2).

Foto 2. Paciente 25 dias después del
ingreso. Muestra evolucion térpida a
pesar de antibiotico de amplio espectro
con cubrimiento para Pseudomonas
aeruginosa. Marzo 2014.

Foto 3. Histopatologia biopsia masa nasal: Infiltrado denso y difuso constituido por linfocitos, histiocitos y plasmocitos.
Fuente: Departamento de Patologia HUSI

Se toma resonancia nuclear magnética de cara que repor-
ta masa infiltrativa en ala y vertiente nasal derecha asociada
a perforacion septal, engrosamiento de la mucosa del seno
maxilar y etmoidal anterior derecho sin alteracion de la grasa
periorbitaria (Foto 4).

Se comenta caso con servicio de patologia quienes re-
visan placas y realizan inmunofluorecencia identificando
linfocitos grandes CD56, con un indice de proliferacion celu-
lar del 60%, negativo para CD3, CD5, CD20. Los linfocitos

se organizan alrededor de los vasos sanguineos, penetran-
do su pared y rodeando zonas de necrosis abscedadas. Este
resultado es indicativo de Linfoma No Hodgkin Nasal de
células T NK con un trasfondo de tipo inflamatorio (Foto 3).
Ante el nuevo diagnostico, se solicitdé valoracion por he-
matooncologia quienes en junta médica deciden iniciar
quimioterapia y radioterapia previa a la realizacion de es-
tudios de extension: en la tomografia de cuello se encuentra
adenopatia de cadena ganglionar derecha, la tomografia de
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Foto 4. Resonancia magnética. Corte axial. Secuencia T1 con
contraste. Masa infiltrativa en ala y vertiente nasal derecha.

Foto 5. Paciente con extensa area de
necrosis y exposicion 6sea. Septiembre
2014.

torax y abdomen fueron negativos. Los anticuerpos contra
hepatitis B y C fueron no reactivos, ecocardiograma reporta
fraccion de eyeccion del 40% de probable etiologia valvular
lo que predispone al paciente a mayor cardiotoxicidad, dato
relevante en el momento de escoger el mejor esquema de
quimioterapia. Se clasifica paciente en estadio II de su enfer-
medad segun escala de Ann Arbor.

Se decide inicio de tratamiento con quimioterapia y
radioterapia concomitante con esquema DeVIC (dexame-
tasona, etopdsido, vincristina, ifosfamida, carboplatino), el
cual inicia en esta hospitalizacion. En total, el paciente reci-
be tres ciclos de quimioterapia y 22 sesiones de radioterapia
externa (total 4400 Cgy), evolucionado térpidamente sin
control definitivo de su enfermedad.

El paciente es remitido a otra institucion donde en el mes
de agosto realizan desbridamiento de la piramide nasal, re-
sultando en gran deformidad nasal. Consulta nuevamente al
Hospital Universitario San Ignacio por sobreinfeccion de
linfoma No Hodgkin de células T NK (Foto 5) y deterioro
de clase funcional. Es manejado multidisciplinariamente por
servicios de Cirugia Plastica, Cirugia de Cabeza y Cuello,
Otorrinolaringologia, Oftalmologia, medicina interna e infec-
tologia. Se inicia tratamiento con Meropenem y Vancomicina
y curaciones de piramide nasal. Ya que también presenta
disfonia, realizamos nasofibrolaringoscopia evidenciando
inmovilidad de pliegue vocal izquierdo, probablemente se-
cundario a quimioterapia. Se documenta derrame pleural y
ascitis que fueron explicados por hipoalbuminemia. Presenta
ademas pseudoexudado pleural, sin hallazgos que sugieran
compromiso pleural por linfoma. El paciente requiere colo-
cacion de catéter peritoneal para drenaje de ascitis y durante
procedimiento presenta paro cardiorrespiratorio. Se realizan
maniobras de reanimacion e ingresa a Unidad de cuidados
intensivos en donde en comun acuerdo con familiares se fir-
ma protocolo de atencion al final de la vida ya que se habia
establecido previamente que se trataba de un paciente no re-
cuperable desde el punto de vista hematoldgico. El paciente
permanece con ventilacion mecanica para producir confort
pero fallece 8 horas después del ingreso a la unidad de cui-
dados intensivos en nuestra institucion.

Discusion
Linfoma nasal de celulas t natural killer

El linfoma nasal de células T Natural Killer fue descrito
inicialmente por Mc Bride en 1897 (1) como una patologia
maligna que afecta principalmente las estructuras de la linea
media de la cara, pero fue hasta 1994 cuando se le dio su
actual nombre al ser incluido en la clasificacion de la OMS
de los linfomas no Hodgkin. En 1949 Williams lo denomino
granuloma letal de la linea media (2). Otras denominaciones
son linfoma angiocéntrico, granuloma maligno centrofacial
y granuloma de Stewart.

En el mundo occidental, el linfoma T/NK representa el
1.5% de todos los linfomas no Hodgkin (3), y el 10% de
los tumores de la nasofaringe (4), mientras que en Asia es
el segundo grupo mas frecuente de los linfomas periféri-
cos (10%) (5). Es mas frecuente en hombres y se localiza
principalmente en las fosas nasales y los senos paranasales
(maxilar siendo el mas frecuente y frontal el menos frecuen-
te) (6). Se presenta en la sexta década de la vida con un rango
bastante grande, que varia de la primera a la octava década.

Es evidente su asociacion con el virus de Epstein — Barr,
especialmente en paises de Asia como China y Japon donde
su prevalencia puede ser de hasta el 66% (7).

Clinicamente se presenta mas frecuentemente como
obstruccion nasal y epistaxis (8). También como edema y
ulceracion facial, dolor nasal, rinosinusitis cronica secun-
daria, epistaxis, infeccion secundaria recurrente, proptosis
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unilateral, diplopia y compromiso de los pares craneales.
Hay pérdida del epitelio y de las estructuras cartilaginosas
que resultan en pérdida del soporte de la nariz produciendo
una alteracion estética y funcional.

En un pequefio nimero de pacientes puede haber com-
promiso pulmonar y gastrointestinal.

Los diagnosticos diferenciales son: la Granulomatosis
de Wegener, el sindrome de Churg — Strauss, tuberculosis,
rinoescleroma, sifilis, granuloma pidégeno, infecciones fungi-
cas, leishmaniasis, otros tumores (rabdomiosarcoma) y hasta
el uso de cocaina. También el granuloma de células gigantes
y el granuloma de colesterol (9) secundarios a trauma.

El diagnédstico es arduo y lento. En las imagenes como
en la tomografia axial y la resonancia magnética tiene una
apariencia que es inespecifica, evidenciandose ocupacion
con material con densidad de tejidos blandos de la cavidad
afectada y en algunos casos erosion osea.

El diagnostico definitivo es histopatologico. En general se
requieren de dos biopsias para poder hacerlo y tarda aproxi-
madamente un afio en ser diagnosticado (10). Se requieren
técnicas inmunohistoquimicas donde hay positividad para
los marcadores CD56, CD2, CD45Ro, CD43 y CD3 (11).
Por hibridacién in situ se comprueba la presencia de VEB el
cual es de vital importancia para el diagndstico.

Los pacientes son clasificados en estadios segun el siste-
ma de estadiaje de Ann Arbor (Tabla 1). Entre mayor sea el
estadiaje, peor es el prondstico.

Tabla 1. Sistema de Estadiaje Ann Arbor

Compromiso de una Unica region ganglionar o

Estadio | estructura linfoide (ej.: bazo, timo, anillo Waldeyer).

Compromiso de dos o mas regiones ganglionares
en el mismo lado del diafragma (el mediastino es
un solo sitio; los hiliares son uno de cada lado); el
numero de sitios se indica con un sufijo (ej.: 113).

Estadio Il

Compromiso de regiones linfaticas o estructuras

Estadio Il linfaticas a ambos lados del diafragma.

Compromiso de sitios extranodales mas alla de los

Estadio IV indicados como E. Afectacion visceral.

Tomado de (Mendenhall & Olivier, 2006)

El tratamiento consistente en radioterapia con o sin qui-
mioterapia adyuvante. La radioterapia consistente en dosis
de 40 a 55 Gy administrados una vez al dia por 5 dias en un
ciclo continuo (12). El protocolo de quimioterapia de elec-
cion es el llamado CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisolona), aunque existen otras combina-
ciones posibles. Se reporta remision muy variable que va del
50 al 100% de los pacientes (13).

El general el prondstico es pobre y suele ser peor en
pacientes mayores de 60 afios con localizaciones extra-lin-
faticas (14). La mayoria de los pacientes mueren posterior al
tratamiento como consecuencia de las complicaciones de la
radio y quimioterapia.

Conclusion

El linfoma no Hodgkin de células T Natural Killer nasal es
una patologia poco frecuente en nuestro medio. Su forma de
presentacion y multiples diagnosticos diferenciales, hacen
de esta entidad de dificil y tardio diagndstico. Es impor-
tante que el otorrinolaring6logo se encuentre familiarizado
con esta entidad ya que suele ser el especialista que tiene el
primer contacto con el paciente y de este depende la confir-
macion y el tratamiento de dicha patologia. Sin embargo, al
tratarse de una patologia tan compleja, su manejo debe ser
multidisciplinario.
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