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CASO CLINICO

Panhipopituitarismo y mononeuropatia craneal, manifestacion
de linfoma NK/T que imita tuberculosis meningea

Panhypopituitarism and cranial mononeuropathy, manifestation of NK/T lymphoma that
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imitates meningeal tuberculosis
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Blanca Sinai Garcia-Aguilar?

Resumen

Introduccidn: El linfoma extranodal derivado de células
NKIT (LNK/T) es una variedad de linfoma no Hodgkin; el tipo
nasal constituye la presentacion mas comun. Nuestro obje-
tivo es presentar un caso de LNK/T con afeccion del sistema
nervioso central (SNC) que simuld una tuberculosis meningea.

Caso clinico: Varon de 31 afios con sensacion de obstruccion
nasal, cefalea, fiebre, panhipopituitarismo y mononeuropatia
craneal mudiltiple, con lesion hipofisaria por imagen de reso-
nancia magnética y engrosamiento dural, que evoluciond
con pancitopenia y ulcera en el paladar blando. El diagnds-
tico se realizd mediante biopsia de cornete nasal compatible
con infiltracion por linfoma de estirpe T maduro NK.

Conclusiones: La afeccion del LNK/T al SNC es una forma
rara de presentacion. El diagndstico de LNK/T se puede ver
retrasado por la presencia de sintomas heterogéneos. En
nuestra poblacion, la infeccion por Mycobacterium debe ser
considerada como diagndstico diferencial.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Hipopituitarismo;
Tuberculosis Meningea

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: 37 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 LNKI/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.
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Introduccion

El linfoma extranodal derivado de células NK/T
(LNK/T) es una variedad de linfoma no Hodgkin, el tipo
nasal constituye la presentacion mas comun y supone
el 1-1.4% de todos los linfomas. Anteriormente llamado
granuloma letal de la linea media, afecta sobre todo a
hombres de mediana edad, de entre 40 y 50 afos. Su
incidencia presenta variaciones geograficas: en
América del Norte y Europa es baja, pero en Asia y
América del Sur puede ser de hasta el 7-10%.
Predomina en poblacién de origen asiatico, aunque
también se han descrito casos en nativos americanos,
en México y en América del Sur. En el andlisis de una
poblacion 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 area nasal, incluyendo los senos paranasales,
que son la localizacién mas comun. La afectaciéon 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 6rganos dis-
tantes pueden verse afectados.! 9101112

Dentro de las manifestaciones descritas, la obstruc-
cion nasal es el sintoma mas comun (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 crénica.’346.710.11.13

La presencia de ulceracion da lugar a la destruccion
caracteristica de esta enfermedad, mientras que la
proptosis y la ceguera aparecen dependiendo de su
extension local a la 6rbita. También pueden presen-
tarse sintomas sistémicos inespecificos, como fiebre,
pérdida de peso y diaforesis nocturna.*681314

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de
LNK/T nasal con infiltracion al sistema nervioso central
(SNC), que se presentd con panhipopituitarismo y
mononeuropatia craneal multiple simulando una tuber-
culosis meningea.

Caso clinico

Varén de 31 afios con sensacién de obstruccion
nasal de 3 meses de evolucion, con diagnostico de
sinusitis, sin mejoria con tratamiento sintomatico. Al
cuadro se agregd cefalea intensa, fiebre y diplopia
ocasionada por paresia de nervios craneales (NC) Ill,
IV 'y VI derechos. Las imagenes de tomografia compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) de craneo

Figura 1. Resonancia magnética de craneo en corte
transversal, T1, que muestra un area hiperintensa en la
hipofisis y sinusitis esfenoetmoidal.

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

Inicialmente, el servicio de neurologia document
liquido cefalorraquideo (LCR) con hipoglucorraquia
(47 mg/ml), proteinorraquia (107 mg/ml) y pleocitosis (41
mm?q), con un 70% de mononucleares. Posteriormente
el paciente evoluciond con fiebre, anemia (hemoglobina:
11.9 g/dl), leucocitopenia (2.8 103/mm?q), trombocitopenia
(340 10%/mm3), elevacion de la deshidrogenasa lactica
(917 U/1) 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 ug/dl,
hormona estimulante de la tiroides 00.08 mcUl/ml (0.4-
4), hormona estimulante del foliculo 0.33 mUl/ml (0.7-11),
cortisol 1.44 pg/dl (5-25), testosterona < 20.0 ng/dl (245-
1600), dehidroepiandrosterona 18.9 ug/dl (80-560) y fac-
tor de crecimiento insulinico tipo 1 36.9 ng/ml (101-358).
Ante la sospecha de neuroinfeccién, pas6 a cargo del
servicio de medicina interna. Se le realizd una nueva
puncién lumbar y el LCR mostrdé hipoglucorraquia (14
mg/dl), deshidrogenasa lactica 196 mg/dl, proteinorra-
quia (263 mg/dl) y pleocitosis (70% mononucleares). La
prueba de reaccién 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 mostré esplenomegalia. El resto de los
estudios bacteriologicos en otros fluidos no tuvieron
desarrollo. Por la presencia de citopenias, se realizaron
un aspirado de médula ésea y un frotis de sangre peri-
férica, que mostraron patrén reactivo.
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Figura 2. Gammagrama con Ga® citrato con captacion en
los senos etmoidales.

Ante la fiebre persistente, la mononeuropatia craneal
multiple y la pleocitosis con predominio de mononuclea-
res se sospechd tuberculosis en el SNC y se inici6
tratamiento antifimico, el cual fue suspendido en dias
posteriores por presentar datos de hepatotoxicidad. El
paciente progresé con anemia grave (hemoglobina:
7.6 g/dl) y neutropenia (448 10%/mm3), por lo que requi-
ri¢ la administracion de factor estimulante de granulo-
citos/monocitos y de hemotransfusion. Persistié febril,
agregandose paralisis del VII NC derecho. La nueva RM
de créneo evidencid realce con engrosamiento dural y
sinusitis etmoesfenoidal. Por la pancitopenia y la eleva-
cion de la deshidrogenasa l4ctica, se realiz6 biopsia de
médula dsea que reportd mielodisplasia. El paciente
referia persistencia de la obstruccién nasal y aparicion
de una Ulcera en el paladar blando, de la cual se tomd
biopsia que reporté inflamacion histiocitica perivascular.
El rastreo gammagrafico con Ga®” mostrd captacion en
los senos etmoidales (Fig. 2).

Ante la sintomatologia neuroldgica se realizé una
nueva puncién lumbar con citologia, que reporté infil-
tracion de neoplasia linfoide. Se identificé inmunoglo-
bulina G para virus Epstein-Barr (VEB) para capside y
nuclear en suero, sin lograr otras determinaciones del
virus. Se realiz biopsia de cornete nasal, la cual solo
mostr6 hipertrofia a la exploracion fisica, con reporte
de neoplasia linfoide con patrén de crecimiento difuso,
con inmuhistocompatibilidad positiva para CD3 citoplas-
matico, CD56 y granzima, ki67 del 80%, compatible con
infiltracion por linfoma de estirpe T maduro NK (Figs. 3
a 5). Con este diagndstico pasé al servicio de hemato-
logia, en donde se inicid tratamiento con

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

Figura 4. Biopsia de cornete nasal (IHQ 40x) con presencia
de CD3 positivo en las células neoplésicas; se observa
epidermotropismo de las células neoplasicas en la epidermis.

antineoplasicos con el esquema CHOP-R (ciclofosfa-
mida, vincristina, doxorrubicina, prednisona y rituxi-
mab); sin embargo, el paciente falleci6 10 meses
después del sintoma inicial por complicaciones asocia-
das a la larga estancia hospitalaria.

Discusion
La afeccion del LNK/T al SNC es una forma rara de
presentacion. En la revision de la literatura se



Pineda-Galindo LF, et al. Panhipopituitarismo, manifestacion de linfoma NK/T

=Ty P . b
P - ™ v
L ] - .
bt 8 A .,_\- gl
> PR 3 - - ". - ®,0
Pai NP Ty e W -
y Tkt vyt L R
a L] . L] *
[T b . L]
LA R i BT N ( €. l
” e’ 3, : »®
5 o “. ols e '. " & .
PP AL o e
' S Te L] wh Lo
L 3.9 We. Mt'e 86
s v LT Tl
R s ST T S
. - . .
AR S L s et m W o
P et 2 o a O v .

” A y *aTiye 4 -
e ® el S ¥ (=
Vg et ‘e "‘n\ﬁ.“ - ..- .'."

2. 2yt o5 C.‘w - o
b8 L L
. e, "*.Fﬂ.' 8% sl
Lee e o o n:"e
.. 9 - .'.
L .-
" ¥/
.o o > - ; I_"" ._"

R | P ¥ T :

Now g £ " a at st
wv e -.-_‘ -

Figura 5. Biopsia de cornete nasal (IHQ 40x) con presencia
de Ki67 positivo en el nicleo de las células neoplasicas.

encontraron siete casos, incluyendo el actual, en los
cuales la afeccidn fue por extension local, infiltracion o
como forma primaria en el SNC. El caso presentado
cursa con afeccion de los cornetes nasales, con infil-
tracién hacia el paladar duro evidente por la presencia
de una Ulcera y con infiltracion linfomatosa al LCR, la
glandula pituitaria y las meninges. En la revision solo
se encontrd un caso reportado como primario en las
meninges y uno como primario en la glandula pituitaria,
también con afeccién meningea.”8.91415.16.17

El compromiso de la glédndula pituitaria por un LNK/T
es raro. En un andlisis de 33 casos con linfoma de
pituitaria solo se encontrd un caso reportado de LNK/T.
En este andlisis, la afectacion mas comun fue a los NC
(78%), predominantemente a los NC I, lll y VI, vién-
dose también afectados los NC IV, V y VII con menor
frecuencia. El panhipopituitarismo se describié en el
69.7% de los casos, y otros datos clinicos fueron cefa-
lea (48%), alteraciones de la vision (42%) y diplopia
(42%), sintomas que presentaba nuestro paciente. Los
sintomas generales, la ndusea y el vomito solo se des-
criben en el 9% de los casos; en el paciente presen-
tado no se observaron sintomas generales hasta una
etapa avanzada de la enfermedad.'>®

Los hallazgos por imagen, especialmente de RM y
TC, suelen ser inespecificos, pero Utiles para determi-
nar la extension. El diagndstico definitivo requiere
hallazgos histopatoldgicos y de inmunohistoquimica.
Histolégicamente, el LNK/T se caracteriza por un infil-
trado linfocitico, con distribucion y crecimiento angio-
céntrico, que se manifiesta con angiodestruccion y

Cuadro 1. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en
la meningitis tuberculosa y en el linfoma de sistema
nervioso central (SNC)

Meningitis Linfoma de
tuberculosa SNC
Moderado Moderado

Recuento de
leucocitos
Predominio de

Diferencial de Predominio de

leucocitos linfocitos linfocitos
Glucosa Baja-normal Baja
Proteinas Elevadas Elevadas
Deshidrogenasa Elevada-normal Elevada

lactica

necrosis local, evidenciado por Ulceras con destruccion
progresiva, como la mostrada por el paciente en el
paladar, por lo que se requirid nueva biopsia de un sitio
no ulcerado para el diagnéstico. Como se refiere en la
literatura, debido a la presencia de necrosis, el diag-
néstico de esta enfermedad puede requerir varias
biopsias_1,3,6,7,14,16,19

El diagnostico final se obtuvo mediante inmunohisto-
quimica, con expresion de marcadores CD2 (marcador
de células T), CD3 (intracelular o citoplasmatico), CD56
(marcador de estirpe NK) y granzima B. En otros casos
también se ha escrito expresion de CD8 y perforinas,
relacionadas con la presencia de apoptosis. La expre-
sion de CD56 y el antigeno nuclear Ki-67 > 50%, que
expresa el indice de division celular, estan asociados
a peor pronostico.5710.1415.16

Para complementar el diagnéstico de LNK/T se rea-
liza la identificacion del VEB, ya que mas 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 infeccion continua hace que
las células infectadas permanezcan en activacion y
proliferacién constantes, lo que lleva a un estado pro-
inflamatorio persistente que induce mutagénesis; sin
embargo, esta es solo una de las teorias.%5810.14

Durante el abordaje diagnostico del caso se consi-
derd la infeccién por Mycobacterium tuberculosis, por
las similitudes clinicas con la tuberculosis meningea,
en particular en cuanto a las caracteristicas del LCR
(Cuadro 1).2021

Se han reportado casos de tuberculosis en los senos
paranasales y tuberculomas con afeccién de la glan-
dula pituitaria, que se manifestaron de forma similar al
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caso presentado, aunque ambas presentaciones son
infrecuentes. La tuberculosis, denominada «la gran imi-
tadora», debe plantearse como diagndstico diferencial
ante la heterogeneidad de los sintomas del LNK/T..17:22.23

Considerando la epidemiologia en México y que la
tuberculosis es una enfermedad reemergente, ante la
presencia de un paciente con afeccion del SNC, para-
lisis de NC, lesion centrofacial y sintomas generales
inespecificos, debe considerarse la tuberculosis dentro
el abordaje diagnéstico inicial.23242526.27

La valoracion histopatoldgica del paciente con lesion
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-
toquimica similar; la tuberculosis puede presentar
expresion de CD3 citoplasmatico y granzimas B, asi
como citocinas no especificas de estirpe NK, por lo
que es necesario realizar cultivos para micobacterias
de estas lesiones.?

Otras patologias inflamatorias deben considerarse
en el abordaje diagndstico del LNK/T. En nuestro cen-
tro hospitalario, Mendoza et al.>” reportaron un caso
de granulomatosis con poliangeitis y LNK/T con dificul-
tades en el diagndstico por la similitud de la presenta-
cion de ambas patologias. Otros diagndsticos
diferenciales que pueden considerarse son sarcoidosis
e infecciones micdticas.

Adicionalmente, el LNK/T puede acompanarse de
alteraciones hematoldgicas, como en el caso presen-
tado, que se manifestd con anemia, trombocitopenia y
leucocitopenia. Otras alteraciones descritas son eosin-
ofilia, coagulopatia, hemdlisis, coagulacion intravascular
diseminada y sindrome hemofagocitico, lo que puede
hacer mas dificil el diagndstico diferencial. El paciente,
ademas de presentar citopenias, cursé con esplenome-
galia y hallazgos inespecificos en la médula ésea, lo que
ocasiond la confusion inicial en el diagndstico.3810.19.28

La sobrevida descrita para el LNK/T varia en la lite-
ratura, siendo cercana al 30% a 5 afos, ya que el
LNK/T es de carécter agresivo y tiene pobre pronds-
tico. En los casos reportados con afeccion del SNC, la
sobrevida ha sido de 1 a 18 meses posteriores al diag-
nostico. Debido a la rareza de la enfermedad, no hay
una indicacion especifica sobre el tratamiento con
radioterapia, quimioterapia o ambas.5!"1417

Conclusiones

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

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