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Resumen

Los linfomas T/NK son neoplasias poco frecuentes, de las que se tiene poca infor-
mación bibliográfica y poca experiencia en su tratamiento; son de evolución rápida 
y tienen mal pronóstico. Se sabe que algunos factores de riesgo de padecer esta 
neoplasia son: la exposición a pesticidas, solventes, la infección por el virus de 
Epstein-Barr (VEB) y la ascendencia asiática e hispanoamericana. Algunos de los 
factores pronósticos de mayor importancia son los estadios clínicos de Ann-Arbor 
al momento del diagnóstico, lo que se relaciona con establecer el diagnóstico 
oportuno porque la mayoría de los pacientes tienen retraso en el diagnóstico. Otros 
factores importantes en el pronóstico son la extensión al sistema nervioso central, 
la edad adulta y ciertos marcadores bioquímicos, como la deshidrogenasa láctica 
(DHL) y el fibrinógeno.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; células T natural killer; virus de Epstein-Barr. 

Abstract

Natural killer/T cell lymphomas (NKTCL) are rare neoplasms of which there are a 
limited bibliographical information and minimum experience in their treatment, they 
are rapidly evolving and with poor prognosis. It is known that some risk factors for 
developing this neoplasm are exposure to pesticides, solvents, infection by Epstein-Barr 
virus (EBV) and Asian and Hispanic American ancestry. Some of the most important 
prognostic factors are the clinical stages of Ann-Arbor at the time of diagnosis, which 
is related to achieving an opportune diagnosis since most of these patients are late in 
diagnosis. Other important factors in the prognosis are the extension to the central 
nervous system (CNS), adulthood and certain biochemical markers, such as lactic 
dehydrogenase (DHL) and fibrinogen.
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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 39 años de edad, mesti-
zo mexicano, inició su padecimiento actual en 
marzo de 2006 con obstrucción nasal, motivo 
por el que acudió a consulta tres años después, 
en 2009. La tomografía computada de cráneo 
y senos paranasales realizada el 3 de marzo de 
2009 encontró poliposis nasal y granuloma de 
cornete inferior, por lo que fue sometido a tra-
tamiento quirúrgico. El informe histopatológico 
del 18 de marzo de 2009 reportó un linfoma 
de células T/NK con necrosis y colonización 
bacteriana. Los estudios de laboratorio de sangre 
y de médula ósea se encontraron dentro de los 
parámetros normales. Se inició tratamiento con 
seis ciclos de quimioterapia con ciclofosfamida, 
adriamicina, vincristina y dexametasona y como 
mantenimiento posquimioterapia se administró 
talidomida hasta febrero de 2015.

El paciente se perdió de su seguimiento anual de 
vigilancia de remisión de la enfermedad y acudió 
el 4 de enero de 2019 con un nuevo cuadro de 
obstrucción nasal, cefalea y exoftalmos, con 
nuevos estudios de laboratorio y gabinete que 
le realizaron el 31 de diciembre de 2018 con 
resultados de laboratorio dentro de parámetros 
normales y una nueva tomografía computada de 
órbitas simple (Figuras	1	y	2) en la que los antros 
maxilares, las celdillas etmoidales y el seno fron-
tal izquierdo estaban ocupados por tejido blando 
de comportamiento expansivo, que originaron 
pérdida de neumatización, acompañado de pro-
liferación de tejido blando que destruía la pared 
media de la órbita y se introducía a la cavidad 
orbitaria. La interpretación del estudio sugirió 
como primera probabilidad la reactivación de 
linfoma que comprimía y desplazaba el globo 
ocular a la izquierda infiltrando su músculo recto 
medial y en menor grado el recto inferior, sin 
aparente afectación del nervio óptico, condi-
cionando de esta forma el exoftalmos unilateral; 
también se encontró desviación del tabique 
nasal a la derecha, aumento del volumen de los 

Figura 1. Tomografía axial computada no contrastada 
en corte axial a nivel del seno etmoidal que muestra 
una masa retrocular izquierda, que penetra la lámina 
papirácea e infiltra las celdillas etmoidales.

Figura 2. Tomografía axial computada no contrastada 
que muestra un corte axial a nivel de los senos maxila-
res, que se encuentran ocupados de manera bilateral 
por tejido blando.
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cornetes izquierdos que obstruían la vía aérea y 
aumento en el anillo de Waldeyer que afectaba 
predominantemente la hemifaringe izquierda.

El nuevo estudio de biopsia de médula ósea 
reportó médula normocelular con hemoside-
rosis secundaria leve, sin detectar células con 
fenotipo neoplásico; BCL2 t(14;18) y BCL-6 por 
FISH, negativo. Se realizó biopsia endonasal 
el 10 de enero de 2019 que reportó linfoma 
no Hodgkin de células T/NK, angiocéntrico 
con extensa necrosis. En la TAC de cuello del 
21 de enero de 2019 se encontró aumento de 
volumen de tejido blando en la hipolaringe 
izquierda que obliteraba la vallécula ipsilateral 
en una extensión de 19 mm, linfadenopatía en 
los compartimentos ganglionares cervicales del 
nivel IV y V, bilaterales de densidad homogénea 
posiblemente de origen reactivo. Por lo que se 
llegó a la conclusión de recaída del linfoma y 
se decidió iniciar nuevamente tratamiento de 
quimioterapia con ciclofosfamida, adriamicina, 
vincristina y dexametasona. Actualmente el 
paciente está en tratamiento con quimioterapia.

DISCUSIÓN

Los tumores sinonasales representan menos de 
1% de los tumores malignos;1 la mayor parte co-
rresponde a carcinomas epidermoides, mientras 
que los linfomas corresponden a menos de 1% 
de las neoplasias del cuello y cara. Los linfomas 
T/NK pertenecen a los linfomas no Hodgkin; son 
más agresivos que los linfomas de estirpe B y se 
ha observado que muestran mayor incidencia en 
personas jóvenes de origen asiático (80% de los 
nasales) y en aborígenes norteamericanos e his-
panoamericanos (11% de los nasales), mientras 
que en la población caucásica corresponden a 
9%.1 Se ha observado que las personas hispano-
americanas tienen aproximadamente seis veces 
más prevalencia respecto a la población no 
hispanoamericana. Algunos factores de riesgo 
asociados con esta neoplasia son la exposición a 

pesticidas y solventes; asimismo, se piensa que el 
virus de Epstein-Barr juega un papel importante 
en su causa.1,2 La manifestación sinusoidal se ha 
relacionado con peor pronóstico, con supervi-
vencia general de 20-55% y de 37.9-49.5% en 
cinco años. Otro punto relevante es que a pesar 
de que aproximadamente 80% de estos linfo-
mas afectan las vías respiratorias superiores, el 
tumor primario puede encontrarse en el aparato 
gastrointestinal, en la piel o incluso en el riñón.3 
También pueden sobrevenir en las vías biliares, 
son muy raros y con evolución más agresiva, 
con supervivencia aproximada de tres meses al 
momento del diagnóstico.4

Respecto a los linfocitos NK, se trata de células 
con fenotipo CD3- D16/56 +, que juegan un 
papel importante en la inmunidad innata. Algu-
nos de sus reservorios principales en el cuerpo 
humano son el hígado, la cavidad peritoneal y 
la placenta. Su diferenciación está dada por IL-
15, IL-12, IL-7 IL-3 e IL-2. Estas células tienen 
la característica de derivar en neoplasias de 
difícil control que pueden originarse de células 
precursoras y de células maduras, generando un 
amplio espectro de leucemias y linfomas. Según 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) se 
clasifican en linfoma extranodal T/NK, linfoma 
de células blásticas NK y leucemia agresiva de 
células NK.5

A pesar de que se ha observado que el virus de 
Epstein-Barr juega un papel muy importante en 
el origen del linfoma T/NK, se cree que también 
puede generar otros trastornos proliferativos de 
células T y NK, sobre todo en edad pediátrica y 
en los mismos grupos poblacionales en los que 
ocurre el linfoma, asiáticos y personas hispa-
noamericanas. A grandes rasgos, se divide en 
infección crónica por virus de Epstein-Barr activa 
y linfoma T de la infancia.6 Otra afección linfo-
proliferativa de células NK que se ha asociado 
es la gastropatía linfoide, que no se relaciona 
con el virus de Epstein-Barr.7 
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Se ha propuesto que el hecho de que ocurra 
en tan alto porcentaje de tumor primario en 
la cavidad nasal se debe a que las células NK 
normalmente se encuentran en esta zona como 
primera defensa de la inmunidad innata.8

En el estudio publicado por Wajda y su grupo1 se 
evaluaron 68 pacientes con linfomas en los senos 
nasales, de los que sólo 7% tenían un linfoma T/
NK, únicamente dos pacientes tenían infiltrado 
en los senos paranasales, uno en el etmoidal y 
otro en el maxilar. Esto habla de la escasa pre-
valencia de esta neoplasia y explica la falta de 
consensos para decidir el esquema terapéutico 
más adecuado para tratarla. Se ha reportado res-
puesta favorable a la quimioterapia con diversos 
agentes, como L-asparginasa o daratumumab 
ante los linfomas T/NK resistentes a esquemas 
convencionales de quimioterapia, también se 
han probado alemtuzumab combinado con el 
esquema CHOP con buenas respuestas y se 
ha estudiado el efecto in vitro del bortezomib 
observándose buena actividad antitumoral.9 
Sin embargo, aún falta experiencia para admi-
nistrar a todos los pacientes esos fármacos y el 
tratamiento suele basarse en la experiencia del 
médico tratante. 

Se sabe que los linfomas T/NK tienen baja inci-
dencia de invasión al sistema nervioso central; 
sin embargo, éste es un factor de mal pronóstico, 
con supervivencia media de 3.8 meses tras su 
diagnóstico, motivo por el que debe considerarse 
en todo paciente afectado por esa neoplasia. Esto 
se dio a conocer en otro estudio realizado por 
Nevel y colaboradores,10 en el que se analizaron 
60 casos entre 1995 y 2016; se observó que 
únicamente 10 pacientes (16.7%) tuvieron afec-
tación en el sistema nervioso central y 8 de los 
pacientes tuvieron enfermedad leptomeníngea, 
uno con afectación únicamente encefálica y uno 
en las meninges y el encéfalo simultáneamente, 
lo que indica que la manera más frecuente de 
manifestación es meníngea. 

Respecto a su clasificación histopatológica, 
ésta ha evolucionado en los últimos años. 
Los que antes eran conocidos como granu-
lomas letales de la línea media actualmente 
se clasifican por la existencia de marcadores 
granzima B (GranB), antígeno restringido in-
tracelular T(TIA-1) y perforina y, como ya se 
mencionó, la mayor parte expresa antígenos 
del virus de Epstein-Barr, este último de gran 
utilidad para determinar el comportamiento 
del tumor porque se ha observado mayor 
destrucción vascular, necrosis y fenotipo cito-
tóxico cuando está presente. Asimismo, es de 
gran importancia conocer el inmunofenotipo 
que expresan estos tumores, que puede mostrar 
un patrón de expresión de células NK (CD2+, 
sCD3-, cCD3ε+, CD56+, CD16+/−, germlina 
TCR) y de células T (sCD3+, CD56-, GranB+, 
con TCRα/β y TCRγ/δ).2

Respecto a sus manifestaciones, en un estudio 
publicado por Hu y colaboradores11 se anali-
zaron 278 casos de pacientes con linfomas T/
NK nasales y se observó que los síntomas más 
frecuentes fueron la congestión nasal en 39.8% 
de los casos, edema palpebral en 21.3% de los 
pacientes, dolor ocular en 14.6%, exoftalmos 
en 10.7%, fiebre en 6.2%, exudado nasal puru-
lento en 7.9%, anosmia en 5.1% y cefalea en 
4.5%. Asimismo, se observó que los pacientes 
con síntomas oculares eran más propensos a 
complicarse con síntomas B, con valor p < 0.05. 
A su vez, se observó relación entre la existencia 
de ADN para virus de Epstein-Barr y los síntomas 
oftalmológicos con p < 0.01. Además, los sínto-
mas oftalmológicos se relacionaron con retraso 
mayor en el diagnóstico, porque a 51.8% de los 
pacientes con este diagnóstico que acudieron a 
una clínica de oftalmología se les dio tratamiento 
sintomático debido a un diagnóstico incorrec-
to, en comparación con el resto de pacientes 
estudiados sin síntomas oftalmológicos, de los 
que solo 29.3% tuvo un primer diagnóstico 
incorrecto, con p < 0.01. 
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En otro estudio realizado por Sánchez-Romero y 
su grupo12 se estudiaron 86 casos de linfomas T/
NK de las vías aero-digestivas superiores, todos 
ellos de Guatemala. Como lo han comentado otros 
autores, se sabe que estos linfomas afectan más a 
personas de origen hispanoamericano; en este es-
tudio se observó que 90.6% de los pacientes tenían 
ascendencia maya. Se observó que la incidencia 
era mayor en hombres (68.3%) con edad media 
de manifestación de 34.7 años. Se realizó hibrida-
ción in situ en las biopsias de estos pacientes para 
detectar infecciones por el virus de Epstein-Barr, 
que fue positiva en todos los pacientes. Un dato 
interesante de este estudio fue que el pronóstico en 
los pacientes pediátricos fue mejor respecto al de 
los adultos, con tasa de supervivencia y remisión 
completa de 93.7% en niños comparada con la de 
los adultos que fue de 22.3%. 

Otros factores de pronóstico valorados por Liu13 
fueron las concentraciones elevadas de DHL, 
los pacientes con esa elevación tuvieron menor 
supervivencia global comparada con la de los 
pacientes con valores bajos (p = 0.002); asimis-
mo, las concentrciones bajas de fibrinógeno se 
asociaron con peor supervivencia (p = 0.003) 
y la existencia de esplenomegalia (p = 0.003). 

Asimismo, Wong y colaboradores14 mencionan 
que en términos histológicos y sin marcadores 
inmunohistoquímicos, es fácil confundir los 
linfomas T/NK con vasculitis granulomatosa 
y poliangeítis (antes conocida como granulo-
matosis de Wegener).14 Además, muchas veces 
se retrasa el diagnóstico por los síntomas que 
simulan diversas enfermedades otorrinolaringo-
lógicas, como rinosinusitis crónica, incluso en 
algunas ocasiones se manifiesta inicialmente con 
complicaciones como celulitis nasal o fístulas 
palatinas. Los linfomas T/NK suelen mostrar infil-
trado difuso de células polimorfas, acompañadas 
de células de infiltrado inflamatorio (neutrófilos, 
linfocitos y células plasmáticas), así como gra-
nulomas con áreas de necrosis.4

Varelas8 observó que el principal factor pro-
nóstico es el estadio de Ann-Arbor en el que se 
encuentra el paciente al momento del diagnós-
tico, de modo que pueda iniciarse el tratamiento 
quimioterapéutico temprano, lo que es más 
relevante que el sitio de manifestación del tumor 
primario.  Los porcentajes de detección en cada 
estadio son 58% para el estadio I, 19.1% para 
el estadio II, 1.7 para el estadio III y 17% para 
el estadio IV. A pesar de que la mayor parte se 
detectan en estadios tempranos, aún hay un gran 
porcentaje que se detecta en el estadio IV y esto 
afecta considerablemente el pronóstico.12

CONCLUSIONES

Los linfomas T/NK son neoplasias hematológicas 
de difícil manejo, cuyo factor pronóstico más 
importante es la detección oportuna que permita 
el tratamiento temprano, por lo que es de gran 
importancia conocer los factores de riesgo y 
las manifestaciones clínicas más frecuentes. Al 
ser una enfermedad que genera síntomas oftal-
mológicos y nasales, en muchas ocasiones los 
pacientes acuden en primera instancia con oto-
rrinolaringólogos u oftalmólogos, debido a esto, 
es de gran importancia que dichos especialistas 
inicien de manera temprana el manejo integral en 
colaboración con especialistas en hematología. 
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