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RESUMEN
Palabras clave: Presentamos los casos clinicos de tres pacientes adultos jévenes de origen boliviano, que
granulomatosis con poliangeitis, fueron hospitalizados en salas de clinica médica de un hospital de tercer nivel por mani-
linfoma, lesion destructiva de la linea festaciones de la via aérea superior y lesiones de las estructuras de la linea media. Reuma-
media tologia evalud la posibilidad del diagnéstico de Vasculitis asociada a ANCA, la cual es un

diagnéstico diferencial de la entidad conocida como “lesién destructiva de la linea media”.
En todos los casos se arrib6 al diagnéstico definitivo de Linfoma T luego de un exhaustivo
estudio histopatolégico.

ABSTRACT
Key words: We present clinical cases of three Bolivian young adults who were hospitalized in the me-
granulomatosis with polyangiitis, dical clinic rooms of a third level hospital for upper airway manifestation and lesions of
lymphoma, destructive lesion of the the midline structures. Rheumatology service evaluated the diagnosis of ANCA associated
midline Vasculitis, which is a differential diagnosis of the entity known as midline destructive lesion.
In all cases, the final diagnosis of T lymphoma was reached after an exhaustive histopatho-
logical study.
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Introduccién

Las lesiones destructivas de la linea media (LDLM) son
una entidad poco frecuente que constituye un desafio diag-
nostico debido a que existen numerosas afecciones que se
presentan con signos y sintomas similares.! Dentro de los
principales diagnoésticos diferenciales se deben tener en
cuenta el Linfoma de células NK/T nasal, sarcoidosis, Gra-
nulomatosis con Poliangeitis (GPA), infecciones e inhalacién
de cocaina. En la GPA, el compromiso de la via aérea supe-
rior es la manifestacién inicial més frecuente y se presenta
en 80-90% de los casos en el transcurso de la enfermedad.?
La inflamacién nasal puede llevar a la formacién de tlceras,
perforacién del tabique y colapso de la nariz con deforma-
cién en silla de montar. El abordaje diagndstico debe incluir
historia clinica completa, examen fisico detallado de la ca-
vidad oral y nasal, laboratorio general e inmunolégico, ima-
genes y la biopsia del sitio afectado. El interés de presentar
esta serie de casos radica en reforzar el conocimiento de la
gran cantidad de diagnésticos diferenciales de las Vasculitis
con afectacién de la via aérea superior, especialmente las
localizadas, lo que puede generar que el diagnéstico defini-
tivo de estos pacientes demore meses o afos. Por otra parte,
en ocasiones, la dificultad en arribar al diagnéstico correc-
to lleva al tratamiento de forma empirica de las afecciones
previamente mencionadas hasta obtener el resultado de los
exdmenes complementarios lo que puede generar eventos
adversos y aumentos en los costos de salud.?

Presentacién de casos

Caso Clinico 1

Paciente de sexo femenino de 18 afnos de edad de nacio-
nalidad boliviana, derivada para estudio de lesiones infla-
matorias en via aérea superior (Figura 1). Se realizé intercon-
sulta con Reumatologia para descartar Vasculitis Asociada a
ANCA (VAA). Present6 lesiones que condicionaban estenosis
traqueal, compromiso de senos paranasales, celdillas mas-
toideas y ocupacién de caja timpanica. No presentaba otra
manifestacion sistémica de enfermedad autoinmune. Los
anticuerpos ANCA-citoplasmatico/proteinasa 3 (ANCA-C/
PR3), ANCA-perinuclear/mieloperoxidasa (ANCA-P/MPO) y
Anticuerpos anti nucleares (ANA) resultaron negativos. To-
das las serologias virales, incluido el virus de la inmudefi-
ciencia humana (HIV), fueron negativas. El estudio bacterio-
légico del material de biopsia de nasofaringe fue negativo
para gérmenes comunes, micobacterias, hongos y leishma-
niasis. Multiples biopsias informaron infiltrado inflamatorio
activo con necrosis, sin signos de vasculitis ni evidencia de
proceso granulomatoso o linfoproliferativo, y estudio inmu-
nohistoquimica (IHQ) negativo. Se realizé biopsia ampliada
de nasofaringe con inmunohistoquimica con informe final
de Linfoma de células T de la linea media. La paciente fa-
llecié por shock hipovolémico por sangrado masivo a nivel
orofaringeo.

Figura 1. Lesion ulcerativa que compromete
paladar duro y blando

Lesién ulcerativa que compromete paladar duro y blando

Caso Clinico 2

Paciente de sexo masculino de 27 afios de edad, de origen
boliviano, derivado por el servicio de Otorrinolaringologia
para estudio de sinusitis a repeticién de 6 afios de evolucién.
Se realiza Tomografia Computarizada (TC) de macizo facial
en la cual se evidencia pan-sinusopatia, adelgazamiento
6seo e impermeabilidad de infundibulo izquierdo (Figura 2).
Se realizé biopsia de las lesiones la que no informa atipia ni
proceso granulomatoso. Los cultivos para gérmenes comu-
nes, micobacterias, hongos y leishmaniasis fueron negati-
vos, junto con la serologia de HIV. En la evolucién el paciente
progresé con pérdida de peso, astenia, adinamia, sudoracién
nocturna y equivalentes febriles, junto con hematuria y pro-
teinuria de 570 mg/24 hs. Debido a la sospecha de VAA se
solicité laboratorio inmunolégico: ANA 1/80 moteado fino
con ANCA-C PR3 y ANCA-P MPO negativos. Una nueva biop-
sia de mucosa de regién paranasal derecha con técnicas de
IHQ informa: CD45 RO y CD3 positivo; CD56 positivos; CD20
negativo; KI67 positivo 90%. Estos hallazgos sugieren proce-
so linfoproliferativo T. El paciente es derivado al servicio de
Hematologia para tratamiento quimioterapico, que continia
hasta la actualidad.
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Caso Clinico 3

Paciente de sexo masculino de 22 anos de edad, de ori-
gen boliviano, con antecedente de enfermedad de Chagas,
derivado al servicio de Reumatologia por lesién exofitica con
ocupacién de fosa nasal derecha de 1 afio de evolucién; la
cual se acompafiaba de sindrome febril prolongado, polia-
denomegalias y lesiones nodulares compatibles con eritema
nodoso. La TC de térax, cuello y macizo facial informé en-
grosamiento mucoso pansinusal, multiples adenomegalias
cervicales y axilares bilaterales, e hipertrofia amigdalina. Los
hemocultivos para gérmenes comunes y hongos, las serolo-
glas para HIV y micosis profunda, la prueba cutanea de de-
rivado proteico purificado (PPD) y los anticuerpos (ANCA-C
PR3, ANCA-P MPO y ANA) fueron negativos. Se realiz6 biopsia
de ganglio cervical de 1.5 cm donde se observa proliferacién
masiva de células de pequeiio y mediano tamano. El resul-
tado de las técnicas de IHQ fue positivo para CD3, CD45 RO
y CD5; negativas para CD20, CD79, CD56, CD10, CD23, CD15
y CD30. El marcador tumoral KI-67 fue positivo en el 80% de
la proliferacién estudiada. Las caracteristicas morfoldgicas
y el resultado de la IHQ sugieren el diagndstico de Linfoma
de Células T, por lo que inici6 tratamiento quimioterapico
presentando reaccién adversa (reaccién leucemoide) y evo-
lucionando al ébito.

Discusién

Se presentan tres casos de pacientes jévenes, que pre-
sentaron lesién destructiva de la linea media (LDLM),
con diagnostico final de linfoma T. Queremos destacar
que en los tres casos hubo retraso en el diagnéstico por
presentar manifestaciones clinicas y de laboratorio que
orientaron erréneamente al diagnéstico de vasculitis.
Las LDLM comprenden un amplio espectro de entidades cli-
nicas dentro de las cuales se encuentra el linfoma NK/T de
tipo nasal que representa el 1.4% de todos los linfomas, se
describe con mayor frecuencia en hombres, entre la quinta
y sexta década de la vida,* sin embargo, los pacientes que
describimos tenian entre 18 y 27 anos de edad al comien-
zo de su enfermedad. Destacamos el hecho que los tres ca-
sos corresponden a pacientes de origen boliviano y de etnia
mestiza, asociacién que no ha sido descripto con este tipo
de linfoma hasta la actualidad. En la literatura consultada en
linfoma NK/T, predomina en paises asiaticos (7-10%), sien-
do el segundo linfoma periférico mas frecuente luego de los
gastrointestinales. Cifras similares se observan en poblacién
nativa de América Central y Sudamérica, destacando la ma-
yor prevalencia en México y Perli mientras que en los Es-
tados Unidos y Europa la frecuencia descripta es tan baja
como el 1,5 % de los linfomas.>%”

Los sintomas iniciales de presentacién de las LDLM son
muy variados, afectando principalmente las estructuras de
la via aérea superior,® al igual que en nuestros casos que
comenzaron con sinusitis crénicas a repeticién, lesién exo-
fitica nasal, ulceracién del paladar y compromiso otolégico
y mastoideo, descripto este ultimo en la literatura en un 25-
40% de los pacientes con GPA9.

Neck 3.0

TC corte axial de craneo a nivel de senos maxilares, que evi-
dencia alteracion densitométrica de partes blandas de la regién
maxilar derecha, con engrosamiento mucoso nasal y sinusopa-
tia maxilar derecha. No se observan cambios a nivel éseo

En cuanto al diagnéstico de las LDLM se recomienda la
exclusién de procesos infecciosos granulomatosos y neo-
plasicos, seguido por el estudio de cuadros inflamatorios
como vasculitis, sarcoidosis, lesiones inducidas por cocaina,
y en ultima instancia, considerarlo idiopatico.® Los estudios
de imdgenes son inespecificos siendo las alteraciones mas
frecuentemente descriptas la sinusopatia con engrosa-
miento de la mucosa, lesiones ocupantes de espacio, obli-
teracién del ostium y lesiones en paladar,® como se pudo
observar en todos nuestros pacientes. Tanto la Tomogra-
fla Computada como la resonancia magnética se utilizan
para evaluar la extensién, controlar la progresién a lo lar-
go del tiempo y determinar la respuesta a los tratamientos.
En el estudio de vasculitis, cuando se combinan las pruebas
de IFI y ELISA para la deteccién de ANCA, la sensibilidad y
especificidad superan el 90% y el 98%, respectivamente.® Si
bien en nuestros 3 casos ambas técnicas resultaron negati-
vas, hemos considerado el antecedente que hasta el 20% de
los pacientes con vasculitis activa carecen de ANCA, porcen-
taje que puede aumentar al 30% en la forma limitada de la
enfermedad.® Por otra parte pacientes con linfomas pueden
cursar con ANCA positivos entre 3-8%de casos dependiendo
del tipo histolégico del linfoma.'® La positividad de anticuer-
pos antinucleares observada en uno de los casos, es otro ele-
mento confundidor que nos hace destacar los estudios que
describen una prevalencia del 19% en pacientes con Linfoma
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no Hodgkin, predominando el patrén moteado y nucleolar.'!
La histopatologia junto con la inmunohistoquimica (IHQ)
cumple un rol fundamental para el diagndstico final. Los
hallazgos en nuestros pacientes fueron compatibles con la
histopatologia clasica descripta de esta entidad que presen-
ta abundante infiltrado inflamatorio polimorfo con células
malignas atipicas, y en la IHQ un fenotipo de células NK, las
cuales son positivas para CD2, CD3 y CD56, pero a diferen-
cia de las células NK normales son negativas para CD16 y
CD57.42 La GPA presenta caracteristicas histopatoldgicas
distintas representadas por la presencia de granulomas de
células gigantes multinucleadas y vasculitis necrotizante
asociado a infiltrado inflamatorio crénico formado por linfo-
citos, células plasmaticas e histiocitos.*

Conclusién

Hemos presentado tres casos correspondientes a pa-
cientes jovenes con lesiones necrotizantes, invasivas de la
linea media cuyo diagnéstico final fue linfoma NK/T. Como
observamos en la literatura, arribar al diagnéstico etiolégico
definitivo de LDLM es dificultoso, pero destacamos un fac-
tor indispensable en el proceso del diagnéstico: la sospecha
diagnostica. Esta es la que impulsa el estudio histolégico
precoz con las técnicas adecuadas permitiendo ofrecer al
paciente un retraso vital al momento del diagndstico ade-
cuado y un tratamiento especifico
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