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Casos clinicos

Linfoma T/NK nasal
en granulomatosis con
poliangeitis. Reporte de un

caso
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Extranodal NK-T-cell lymphoma, nasal type in
granulomatosis with polyangiitis. A case report

Background: Granulomatosis with polyangiitis (GP) is a systemic nec-
rotizing vasculitis with multi-organ involvement that primarily affects the
respiratory tract and the kidneys. Fever in these patients is an indicator
of activity; however, if it arises in isolation, the physician should exclude
other causes.

Clinical case: Male patient admitted due to an unexplained fever and
weight loss; it was diagnosed GP by a history of pauci-immune glomeru-
lonephritis, fixed pulmonary nodules and chronic sinusitis of four years
of evolution; however, the fever persisted despite treatment and in the
absence of infection. It was performed an oropharynx lesion biopsy and
the diagnosis was extranodal NK-T-cell lymphoma, nasal type, and posi-
tive for CD56 and granzyme.

Conclusion: Extranodal NK-T-cell ymphoma, nasal type is a rare entity,
of poor prognosis, that should be considered as a diagnosis in patients
with GP unresponsive to steroid. That is the reason why biopsy of the
lesion and immunohistochemistry are required.
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a granulomatosis con poliangeitis (GP) es una

vasculitis de pequefios vasos, sistémica y necro-

sante, con afeccion multiorganica. Se caracte-
riza por su asociacion con anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) en un 80%.!

El linfoma T/NK es una entidad rara y de mal
prondstico que constituye el 1.5% de los linfomas no
Hodgkin.? Existen reportes aislados en los que este
linfoma coexiste con GP.> Por esta razon, a pesar de
su baja frecuencia, debe considerarse en pacientes con
diagnostico de granulomatosis con poca respuesta a
tratamiento y persistencia de algin sintoma guia, ya
que ambos comparten la presencia de fiebre, astenia,
adinamia y pérdida de peso, asi como de lesiones des-
tructivas de la linea media nasal, glomerulonefritis y
esplenomegalia.*>6

Presentacion clinica

Paciente de sexo masculino de 41 afios con antece-
dente de sinusitis cronica (figura 1) y glomerulo-
nefritis extracapilar por biopsia renal, tratado con
ciclofosfamida y prednisona. Cuatro afios después de
estos diagndsticos curso con recaida caracterizada por
fiebre, hematuria y edema de miembros inferiores, por
lo que se le hizo una nueva biopsia renal con reporte
de glomerulonefritis pauciinmune (figura 2). Acudio
a nuestro servicio refiriendo fiebre de cuatro meses de
evolucion, intermitente, de predominio vespertino y
que no cedia a medicamentos, asi como astenia, adi-
namia, pérdida de peso de 10 kg, descarga retronasal
purulenta abundante y costras hematicas.

Se inicid protocolo de estudio por sindrome febril
y se solicitaron estudios de laboratorio que reporta-
ron: glucosa 84 mg/dL, creatinina 1.13 mg/dL, AST
110 U/L, ALT 101 U/L, Hb 9 g/dL, Hto 27%, VCM
86, HCM 28, leucocitos 1700 K/uL, neutrofilos 81%,
plaquetas 148 000 K/uL, albtimina 2.5 g/dL, EGO
con albumina 30 mg/dL, 200 hem/mcL, leucocitos
0-1 por campo, eritrocitos 4-6 por campo y células
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Introduccion: la granulomatosis con poliangeitis (GP)
es una vasculitis sistémica necrosante con afeccion
multiorganica que afecta principalmente el tracto res-
piratorio y los rifiones. La fiebre en estos pacientes se
considera indicador de actividad, pero si se presenta
de forma aislada, deben descartarse otras causas.

Caso clinico: paciente de sexo masculino que ingresé
por fiebre de origen desconocido y pérdida de peso;
se le diagnosticé granulomatosis con poliangeitis por
antecedente de glomerulonefritis pauciinmune, nédu-

epiteliales escasas. Se solicitd cultivo de secrecion
bronquial con desarrollo de Sphingomonas paucimo-
bilis y Candida albicans; se decidi6 el inicio de tra-
tamiento con cefepime y fluconazol y hubo mejoria
parcial, pero sin remision de la fiebre. Por lo tanto,
se solicitdé hemocultivo, urocultivo, mielocultivo,
cultivo de secrecion bronquial, cultivo de lavado
bronquioalveolar, BAAR (en expectoracion, orina y
lavado bronquioalveolar), y todos ellos fueron nega-
tivos al igual que el TORCH y la serologia para virus
de hepatitis B, C'y VIH. Los anticuerpos antinuclea-
res y el ANCA fueron negativos. La PPD (+) fue de
12 mm. Se realiz6 tomografia toraco-abdominal con
hallazgo de nodulos subpleurales, hepatoesplenome-
galia (figura 3) y broncoscopia con toma de biopsia a
ulcera faringea (figura 4).

Ante la presencia de nodulos pulmonares, glome-
rulonefritis pauciinmune, e inflamacion oral-nasal se
integré el diagndstico de poliangeitis con granuloma-
tosis, con un BVAS (Birmingham Vasculitis Activity
Score) de 4 puntos. Se inici6 induccion a la remision
con tres pulsos de metilprednisolona (1 g) y posterior-
mente mantenimiento con azatioprina 50 mg via oral
(VO) cada 12 horas y esquema antibidtico con trime-
troprim/sulfametoxazol 160/800 mg VO cada 12 horas.
Sin embargo, la fiebre del paciente persistio y también
los datos de actividad renal y nasal. Se realiz6 biopsia
hepatica ante la sospecha de tuberculosis diseminada
frente a linfoma y el resultado fue negativo para ambas;
sin embargo, al tomar una biopsia de ulcera faringea,
esta report6 linfoma de células T/NK de tipo nasal ulce-
rado positivo para CD56 y granzima (figura 5).

Discusidén

La granulomatosis con poliangeitis es una vasculitis
de pequefios vasos, sistémica y necrotizante. Involu-
cra tracto respiratorio superior, pulmones y riflones.
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los pulmonares fijos y sinusitis cronica de cuatro afios
de evolucién; sin embargo, la fiebre persistio a pesar
del tratamiento y en ausencia de infeccion. Se realizé
biopsia de Ulcera faringea que reporté linfoma de célu-
las T/NK de tipo nasal ulcerado positivo para CD56 y
granzima.

Conclusion: el linfoma T/NK nasal es una rara entidad,
de mal prondstico, que debe considerarse en pacien-
tes con GP que no responden a esteroide, por lo que
requieren biopsia de la lesién e inmunohistoquimica.

Figura 1 Sinusitis maxilar bilateral de predominio izquierdo

La afeccion a tracto respiratorio superior es la mas
frecuente hasta en un 95% de los pacientes y se carac-
teriza por obstruccion nasal, rinorrea, descarga puru-
lenta y epistaxis. La sinusitis se presenta en un 73% de
los casos, en los que hasta el 50% es cronica. Puede
existir malformacién del tabique nasal.”

El dafio pulmonar se presenta en parénquima, bron-
quios, y, con menor frecuencia, en pleura. Se caracte-
riza por una inflamacion granulomatosa, necrotizante,

Figura 2 Biopsia renal que muestra glomerulonefritis necrosante, fibrinoide y
segmentaria focal con escasos depdsitos de complejos inmunes y compatible
con glomerulonefritis pauciinmune IgA negativa
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Figura 3 Tomografia toraco-abdominal en la que se ve la presencia de nédulos subpleurales y en parénquima, asi

como hepatoesplenomegalia

asintomatica o con sintomatologia inespecifica como
tos, hemoptisis y disnea. Pueden observarse nddulos
unicos o multiples desde 5 a 100 mm a nivel cortical
o subpleural. Estos pacientes cursan con estenosis tra-
queal o subglotica hasta en 16% de los casos.

Figura 4 Broncoscopia: Ulcera faringea y proceso infla-
matorio bronquial bilateral

El rifidén se encuentra comprometido hasta en
20% de los pacientes al momento del diagndstico y
80% de todos los pacientes con granulomatosis con
poliangeitis en algin momento de la enfermedad lo
presentaran. La afeccion tipica es una glomerulonefti-
tis necrotizante y segmentaria focal que esta asociada
a proliferacion extracapilar con formacion pauciin-
mune. Clinicamente se presenta con microhematuria
y proteinuria.

La afeccion oral se presenta en aproximadamente
un rango de 6 a 13% de los pacientes y es la boca el
sitio inicial de presentacion en un 5-6% de los casos.
Un sitio usual de afeccion es la encia (eritema, pete-
quias, sangrado, ulceracion, encia en fresa). Otros
sitios afectados son la lengua, el paladar y los labios.
La ulceracion de paladar, la inflamacion y la destruc-
cién son poco comunes, y se relacionan con destruc-
cién nasal. La histopatologia de las tlceras orales
suele ser inespecifica y sin caracteristicas de GP,
caracterizandose por inflamacion aguda y cronica,
hiperplasia pseudoepitelial, infiltrado inflamatorio con
predominio de neutréfilos y eosinoéfilos.

Los sintomas constitucionales como fiebre, mial-
gias, artralgias y pérdida de peso anteceden a la afec-
cion renal y al daflo de via aérea superior. La afeccion
esplénica es infrecuente; se caracteriza por fiebre,
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Figura 5 Biopsia de Ulcera faringea: pared posterior de orofaringe con epitelio plano estratificado. El estroma presenta borramiento de la
arquitectura por abundante infiltrado inflamatorio polimorfo por linfocitos, histiocitos, células plasmaticas y escasos eosindfilos. Los linfocitos
neoplasicos son de medianos a grandes, con citoplasma amplio, de nucleos redondos y cromatina granular. Hay proliferacion de pequefios

vasos con hiperplasia endotelial

dolor en cuadrante superior izquierdo, ndusea y esple-
nomegalia.

Nuestro paciente cumplié tres criterios de granu-
lomatosis con poliangeitis, segun la clasificacion del
American College of Rheumatology: inflamacion nasal,
nodulos pulmonares y glomerulonefritis pauciinmune,
con estudios ANCA negativos, lo que se presenta solo
en un rango que va del 10 al 20% de las ocasiones.

La presentacion del caso tuvo como caracteristica
base la inmunosupresion cronica secundaria al trata-
miento previo a base de esteroide y ciclofosfamida,
y evoluciond en forma de fiebre de origen oscuro,
sintoma y signo que tomamos como punto de partida
en nuestro protocolo de estudio, considerando como
etiologia principal la inflamatoria no infecciosa al
considerar el tiempo de evolucion y al ser refracta-
ria a tratamiento antimicrobiano previo. Se considerd
actividad inflamatoria de la GP; sin embargo, la fie-
bre persistio a pesar del tratamiento con esteroide e
inmunosupresion en ausencia demostrada de foco
infeccioso. Todo esto sin dejar de lado la posibilidad
de que el paciente cursara con tuberculosis, pues con-
sideramos la inmunosupresion y una prueba de PPD >
12 mm, sin tener resultados concluyentes.

Como una tercera posibilidad se considero la coe-
xistencia de un sindrome linfoproliferativo ante la evi-
dencia de hepatoesplenomegalia, fiebre y pérdida de
peso, asi como la asociacion del linfoma con el uso de
ciclofosfamida.

Durante la evolucion clinica se observd una
marcada persistencia y progresion del cuadro naso-
faringeo con refractariedad al tratamiento inmunosu-
presor, por lo que se realizd la broncoscopia, cuyo
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hallazgo fue una ulcera inicialmente considerada
parte de la inflamacion crénica y actividad de la GP,
hasta el reporte de la biopsia en relacién con el lin-
foma T/NK nasal.

El cuadro clinico incluy6 lesion destructiva de linea
media (Glcera faringea), descarga retronasal purulenta,
costras hematicas, fiebre, astenia, adinamia, pérdida
de peso, hepatoesplenomegalia y glomerulonefritis,
caracteristicas que en su conjunto forman parte tanto
de la presentacion clinica de la GP como del linfoma
T/NK, lo que complica el diagndstico diferencial y
mas aun considerar la coexistencia de ambas ante la
poca frecuencia en que esto Ultimo ocurre.

En el caso de linfoma T/NK el cuadro respiratorio
es mas agresivo; sin embargo, no existe una caracteris-
tica evidente o patognomonica. Incluso, histopatolo-
gicamente puede describirse unicamente inflamacion,
por lo que la inmunohistoquimica resulta esencial para
el diagnostico definitivo.

Antes del uso de la ciclofosfamida como parte del
tratamiento de la GP, esta se consideraba una enfer-
medad mortal, con una sobrevida de 5 a 12 meses, y la
muerte era secundaria a falla pulmonar, renal o infec-
ciosa por uso de esteroides. Actualmente hasta el 91%
de los pacientes tienen una mejoria significativa y el
75% alcanza remision completa.

Se han hecho estudios en los que se ha obser-
vado la relacion entre el uso de la ciclofosfamida
y el riesgo de cancer en pacientes con GP.%° Las
neoplasias mas comunmente relacionadas con esta
exposicion son la de vejiga, cancer de piel, asi como
leucemias y linfomas. El riesgo aumenta con la dosis
acumulada.!0-1112,13
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Las lesiones destructivas que afectan la linea media
requieren un extenso nimero de paraclinicos para el
diagnéstico diferencial. Las etiologias mas frecuentes
son infecciosas (virus de Epstein-Barr), traumaticas,
autoinmunes y neoplasicas. El diagnoéstico diferencial
entre una ulcera por linfoma y las que caracterizan a
la GP requiere de una adecuada toma de muestra de
varias regiones, asi como de inmunohistoquimica. El
prondstico del paciente con linfoma T/NK es de una
mortalidad del 85% a un afio, por lo que se requiere de
un diagnostico rapido y preciso.!+1%:16,17.18

Conclusion

La GP y el linfoma T/NK son diagnésticos diferencia-
les en lesiones destructivas de la linea media. Existen

pocos casos reportados en los que las dos entidades
coexisten; sin embargo, esta asociacion se ha atri-
buido a la relacion entre inflamacion crénica y el uso
de ciclofosfamida.

Se requiere de un protocolo de estudio ordenado y
completo ante la presencia de fiebre de origen oscuro
en un paciente inmunosuprimido, ya que padecimien-
tos autoinmunes (como la GP), infecciosos (como la
tuberculosis) y linfoproliferativos son compatibles e
incluso pueden coexistir en su presentacion.
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