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Panhipopituitarismo y mononeuropatía craneal, manifestación 
de linfoma NK/T que imita tuberculosis meníngea
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Resumen

Introducción: El linfoma extranodal derivado de células 
NK/T (LNK/T) es una variedad de linfoma no Hodgkin; el tipo 
nasal constituye la presentación más común. Nuestro obje-
tivo es presentar un caso de LNK/T con afección del sistema 
nervioso central (SNC) que simuló una tuberculosis meningea.

Caso clínico: Varón de 31 años con sensación de obstrucción 
nasal, cefalea, fiebre, panhipopituitarismo y mononeuropatía 
craneal múltiple, con lesión hipofisaria por imagen de reso-
nancia magnética y engrosamiento dural, que evolucionó 
con pancitopenia y úlcera en el paladar blando. El diagnós-
tico se realizó mediante biopsia de cornete nasal compatible 
con infiltración por linfoma de estirpe T maduro NK.

Conclusiones: La afección del LNK/T al SNC es una forma 
rara de presentación. El diagnóstico de LNK/T se puede ver 
retrasado por la presencia de síntomas heterogéneos. En 
nuestra población, la infección por Mycobacterium debe ser 
considerada como diagnóstico diferencial. 

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Hipopituitarismo; 
 Tuberculosis Meníngea

Abstract

Background: Lymphoma of NK/T cells (LNK/T) is a variety 
of non-Hodgkin lymphoma; the nasal type is the most com-
mon presentation. The aim of this article is to present a case 
of LNK/T with affection to central nervous system that imita-
tes meningeal tuberculosis. 

Case report: 31 years old man with nasal blockage feeling, 
headache, fever, panhypopituitarism and multiple cranial 
mononeuropathy, with a pituitary injury demonstrated by 
magnetic resonance image and meningeal thickening, that 
progress with pancytopenia and soft palate ulcer. The diag-
nosis was made by nasal concha biopsy compatible with 
lymphoma infiltration, of LNK/T cell linage. 

Conclusions: The affectation of LNK/T cell lymphoma in 
central nervous system is a rare presentation. the diagnosis 
could be delayed for the presence of heterogeneous symp-
toms. Mycobacterium infection must be considered as a 
differential diagnosis in our population. 

Keywords: Lymphoma, Non-Hodgkin; Hypopituitarism; 
 Tuberculosis, Meningeal
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Introducción

El linfoma extranodal derivado de células NK/T 
(LNK/T) es una variedad de linfoma no Hodgkin, el tipo 
nasal constituye la presentación más común y supone 
el 1-1.4% de todos los linfomas. Anteriormente llamado 
granuloma letal de la línea media, afecta sobre todo a 
hombres de mediana edad, de entre 40 y 50 años. Su 
incidencia presenta variaciones geográficas: en 
América del Norte y Europa es baja, pero en Asia y 
América del Sur puede ser de hasta el 7-10%. 
Predomina en población de origen asiático, aunque 
también se han descrito casos en nativos americanos, 
en México y en América del Sur. En el análisis de una 
población mexicana de 3822 pacientes con linfoma de 
células T, el tipo LNK/T fue prevalente en un 
40%.1,2,3,4,5,6,7,8,9 

El LNK/T afecta principalmente el tracto aerodiges-
tivo y el área nasal, incluyendo los senos paranasales, 
que son la localización más común. La afectación de 
sitios extranasales se presenta en un 25% e incluye el 
anillo de Waldeyer, la cavidad oral, la laringe, la hipo-
faringe y el paladar duro; asimismo, otros órganos dis-
tantes pueden verse afectados.1,5,9,10,11,12

Dentro de las manifestaciones descritas, la obstruc-
ción nasal es el síntoma más común (78%), seguida de 
dolor facial (72%), edema facial (50%) y rinorrea (44%); 
también se menciona la presencia de epistaxis y des-
carga nasal purulenta. Dichas manifestaciones pueden 
simular cuadros de sinusitis crónica.1,3,4,6,7,10,11,13

La presencia de ulceración da lugar a la destrucción 
característica de esta enfermedad, mientras que la 
proptosis y la ceguera aparecen dependiendo de su 
extensión local a la órbita. También pueden presen-
tarse síntomas sistémicos inespecíficos, como fiebre, 
pérdida de peso y diaforesis nocturna.4,6,8,13,14

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de 
LNK/T nasal con infiltración al sistema nervioso central 
(SNC), que se presentó con panhipopituitarismo y 
mononeuropatía craneal múltiple simulando una tuber-
culosis meníngea. 

Caso clínico

Varón de 31 años con sensación de obstrucción 
nasal de 3 meses de evolución, con diagnóstico de 
sinusitis, sin mejoría con tratamiento sintomático. Al 
cuadro se agregó cefalea intensa, fiebre y diplopía 
ocasionada por paresia de nervios craneales (NC) III, 
IV y VI derechos. Las imágenes de tomografía compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) de cráneo 

presentaron hiperintensidad hipofisaria, así como 
 sinusitis esfenoidal (Fig. 1). 

Inicialmente, el servicio de neurología documentó 
líquido cefalorraquídeo (LCR) con hipoglucorraquia 
(47 mg/ml), proteinorraquia (107 mg/ml) y pleocitosis (41 
mm3), con un 70% de mononucleares. Posteriormente 
el paciente evolucionó con fiebre, anemia (hemoglobina: 
11.9 g/dl), leucocitopenia (2.8 103/mm3), trombocitopenia 
(340 103/mm3), elevación de la deshidrogenasa láctica 
(917 U/l) y panhipopituitarismo, triyodotironina < 40.0 ng/
dl (84-172), triyodotironina libre < 01.00 pg/ml, tiroxina 
libre 0.077 ng/dl (0.8-1.8), tiroxina total 03.003  µg/dl, 
hormona estimulante de la tiroides 00.08 mcUI/ml (0.4-
4), hormona estimulante del folículo 0.33 mUI/ml (0.7-11), 
cortisol 1.44 µg/dl (5-25), testosterona < 20.0 ng/dl (245-
1600), dehidroepiandrosterona 18.9 µg/dl (80-560) y fac-
tor de crecimiento insulínico tipo 1 36.9 ng/ml (101-358). 
Ante la sospecha de neuroinfección, pasó a cargo del 
servicio de medicina interna. Se le realizó una nueva 
punción lumbar y el LCR mostró hipoglucorraquia (14 
mg/dl), deshidrogenasa láctica 196 mg/dl, proteinorra-
quia (263 mg/dl) y pleocitosis (70% mononucleares). La 
prueba de reacción en cadena de la polimerasa para 
tuberculosis en el LCR fue negativa y los cultivos de 
LCR para micobacterias no tuvieron desarrollo. La TC 
abdominal solo mostró esplenomegalia. El resto de los 
estudios bacteriológicos en otros fluidos no tuvieron 
desarrollo. Por la presencia de citopenias, se realizaron 
un aspirado de médula ósea y un frotis de sangre peri-
férica, que mostraron patrón reactivo.

Figura  1. Resonancia magnética de cráneo en corte 
transversal, T1, que muestra un área hiperintensa en la 
hipófisis y sinusitis esfenoetmoidal.



524

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):522-527

Ante la fiebre persistente, la mononeuropatía craneal 
múltiple y la pleocitosis con predominio de mononuclea-
res se sospechó tuberculosis en el SNC y se inició 
tratamiento antifímico, el cual fue suspendido en días 
posteriores por presentar datos de hepatotoxicidad. El 
paciente progresó con anemia grave (hemoglobina: 
7.6 g/dl) y neutropenia (448 103/mm3), por lo que requi-
rió la administración de factor estimulante de granulo-
citos/monocitos y de hemotransfusión. Persistió febril, 
agregándose parálisis del VII NC derecho. La nueva RM 
de cráneo evidenció realce con engrosamiento dural y 
sinusitis etmoesfenoidal. Por la pancitopenia y la eleva-
ción de la deshidrogenasa láctica, se realizó biopsia de 
médula ósea que reportó mielodisplasia. El paciente 
refería persistencia de la obstrucción nasal y aparición 
de una úlcera en el paladar blando, de la cual se tomó 
biopsia que reportó inflamación histiocítica perivascular. 
El rastreo gammagráfico con Ga67 mostró captación en 
los senos etmoidales (Fig. 2).

Ante la sintomatología neurológica se realizó una 
nueva punción lumbar con citología, que reportó infil-
tración de neoplasia linfoide. Se identificó inmunoglo-
bulina G para virus Epstein-Barr (VEB) para cápside y 
nuclear en suero, sin lograr otras determinaciones del 
virus. Se realizó biopsia de cornete nasal, la cual solo 
mostró hipertrofia a la exploración física, con reporte 
de neoplasia linfoide con patrón de crecimiento difuso, 
con inmuhistocompatibilidad positiva para CD3 citoplas-
mático, CD56 y granzima, ki67 del 80%, compatible con 
infiltración por linfoma de estirpe T maduro NK (Figs. 3 
a 5). Con este diagnóstico pasó al servicio de hemato-
logía, en donde se inició tratamiento con 

antineoplásicos con el esquema CHOP-R (ciclofosfa-
mida, vincristina, doxorrubicina, prednisona y rituxi-
mab); sin embargo, el paciente falleció 10 meses 
después del síntoma inicial por complicaciones asocia-
das a la larga estancia hospitalaria. 

Discusión

La afección del LNK/T al SNC es una forma rara de 
presentación. En la revisión de la literatura se 

Figura 2. Gammagrama con Ga67 citrato con captación en 
los senos etmoidales.

Figura 3. Biopsia de cornete nasal (HE 10×). Presencia de 
considerables linfocitos atípicos dispuestos de manera 
perivascular con migración a la epidermis, irregularidad 
de la membrana nuclear y nucléolo inconspicuo con 
citoplasma escaso.

Figura 4. Biopsia de cornete nasal (IHQ 40×) con presencia 
de CD3 positivo en las células neoplásicas; se observa 
epidermotropismo de las células neoplásicas en la epidermis.
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encontraron siete casos, incluyendo el actual, en los 
cuales la afección fue por extensión local, infiltración o 
como forma primaria en el SNC. El caso presentado 
cursa con afección de los cornetes nasales, con infil-
tración hacia el paladar duro evidente por la presencia 
de una úlcera y con infiltración linfomatosa al LCR, la 
glándula pituitaria y las meninges. En la revisión solo 
se encontró un caso reportado como primario en las 
meninges y uno como primario en la glándula pituitaria, 
también con afección meníngea.7,8,9,14,15,16,17

El compromiso de la glándula pituitaria por un LNK/T 
es raro. En un análisis de 33 casos con linfoma de 
pituitaria solo se encontró un caso reportado de LNK/T. 
En este análisis, la afectación más común fue a los NC 
(78%), predominantemente a los NC II, III y VI, vién-
dose también afectados los NC IV, V y VII con menor 
frecuencia. El panhipopituitarismo se describió en el 
69.7% de los casos, y otros datos clínicos fueron cefa-
lea (48%), alteraciones de la visión (42%) y diplopía 
(42%), síntomas que presentaba nuestro paciente. Los 
síntomas generales, la náusea y el vómito solo se des-
criben en el 9% de los casos; en el paciente presen-
tado no se observaron síntomas generales hasta una 
etapa avanzada de la enfermedad.15,18

Los hallazgos por imagen, especialmente de RM y 
TC, suelen ser inespecíficos, pero útiles para determi-
nar la extensión. El diagnóstico definitivo requiere 
hallazgos histopatológicos y de inmunohistoquímica. 
Histológicamente, el LNK/T se caracteriza por un infil-
trado linfocítico, con distribución y crecimiento angio-
céntrico, que se manifiesta con angiodestrucción y 

necrosis local, evidenciado por úlceras con destrucción 
progresiva, como la mostrada por el paciente en el 
paladar, por lo que se requirió nueva biopsia de un sitio 
no ulcerado para el diagnóstico. Como se refiere en la 
literatura, debido a la presencia de necrosis, el diag-
nóstico de esta enfermedad puede requerir varias 
biopsias.1,3,6,7,14,16,19 

El diagnóstico final se obtuvo mediante inmunohisto-
química, con expresión de marcadores CD2 (marcador 
de células T), CD3 (intracelular o citoplasmático), CD56 
(marcador de estirpe NK) y granzima B. En otros casos 
también se ha escrito expresión de CD8 y perforinas, 
relacionadas con la presencia de apoptosis. La expre-
sión de CD56 y el antígeno nuclear Ki-67 > 50%, que 
expresa el índice de división celular, están asociados 
a peor pronóstico.5,7,10,14,15,16

Para complementar el diagnóstico de LNK/T se rea-
liza la identificación del VEB, ya que más del 90% de 
los casos son positivos para este virus. El VEB se 
considera un factor de riesgo para esta neoplasia, pues 
infecta los linfocitos T y las células NK usualmente 
durante la infancia, y la infección continua hace que 
las células infectadas permanezcan en activación y 
proliferación constantes, lo que lleva a un estado pro-
inflamatorio persistente que induce mutagénesis; sin 
embargo, esta es solo una de las teorías.3,5,8,10,14

Durante el abordaje diagnóstico del caso se consi-
deró la infección por Mycobacterium tuberculosis, por 
las similitudes clínicas con la tuberculosis meníngea, 
en particular en cuanto a las características del LCR 
(Cuadro I).20,21 

Se han reportado casos de tuberculosis en los senos 
paranasales y tuberculomas con afección de la glán-
dula pituitaria, que se manifestaron de forma similar al 

Figura 5. Biopsia de cornete nasal (IHQ 40×) con presencia 
de Ki67 positivo en el núcleo de las células neoplásicas.

Cuadro I. Características del líquido cefalorraquídeo en 
la meningitis tuberculosa y en el linfoma de sistema 
nervioso central (SNC)

Meningitis 
tuberculosa

Linfoma de 
SNC

Recuento de 
leucocitos

Moderado Moderado 

Diferencial de 
leucocitos

Predominio de 
linfocitos

Predominio de 
linfocitos

Glucosa Baja‑normal Baja 

Proteínas Elevadas Elevadas 

Deshidrogenasa 
láctica

Elevada‑normal Elevada 
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caso presentado, aunque ambas presentaciones son 
infrecuentes. La tuberculosis, denominada «la gran imi-
tadora», debe plantearse como diagnóstico diferencial 
ante la heterogeneidad de los síntomas del LNK/T.11,17,22,23

Considerando la epidemiología en México y que la 
tuberculosis es una enfermedad reemergente, ante la 
presencia de un paciente con afección del SNC, pará-
lisis de NC, lesión centrofacial y síntomas generales 
inespecíficos, debe considerarse la tuberculosis dentro 
el abordaje diagnóstico inicial.23,24,25,26,27 

La valoración histopatológica del paciente con lesión 
centrofacial puede no ser suficiente para establecer 
diferencias entre la tuberculosis y el LNK/T, debido a 
la presencia de necrosis en ambas y a la inmunohis-
toquímica similar; la tuberculosis puede presentar 
expresión de CD3 citoplasmático y granzimas B, así 
como citocinas no específicas de estirpe NK, por lo 
que es necesario realizar cultivos para micobacterias 
de estas lesiones.22

Otras patologías inflamatorias deben considerarse 
en el abordaje diagnóstico del LNK/T. En nuestro cen-
tro hospitalario, Mendoza et al.27 reportaron un caso 
de granulomatosis con poliangeítis y LNK/T con dificul-
tades en el diagnóstico por la similitud de la presenta-
ción de ambas patologías. Otros diagnósticos 
diferenciales que pueden considerarse son sarcoidosis 
e infecciones micóticas.

Adicionalmente, el LNK/T puede acompañarse de 
alteraciones hematológicas, como en el caso presen-
tado, que se manifestó con anemia, trombocitopenia y 
leucocitopenia. Otras alteraciones descritas son eosin-
ofilia, coagulopatía, hemólisis, coagulación intravascular 
diseminada y síndrome hemofagocítico, lo que puede 
hacer más difícil el diagnóstico diferencial. El paciente, 
además de presentar citopenias, cursó con esplenome-
galia y hallazgos inespecíficos en la médula ósea, lo que 
ocasionó la confusión inicial en el diagnóstico.3,8,10,19,28

La sobrevida descrita para el LNK/T varía en la lite-
ratura, siendo cercana al 30% a 5 años, ya que el 
LNK/T es de carácter agresivo y tiene pobre pronós-
tico. En los casos reportados con afección del SNC, la 
sobrevida ha sido de 1 a 18 meses posteriores al diag-
nóstico. Debido a la rareza de la enfermedad, no hay 
una indicación específica sobre el tratamiento con 
radioterapia, quimioterapia o ambas.5,11,14,17

Conclusiones

En este caso se puede observar la dificultad diagnóstica 
que puede presentar el LNK/T en el SNC y su similitud 
con la tuberculosis meníngea, sobre todo en países como 

México, que se considera endémico para tuberculosis, por 
lo que el diagnóstico requiere una alta sospecha diagnós-
tica con el fin de un pronto inicio del tratamiento. 
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