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Resumen aparente cuadro infeccioso, con pobre respuesta
al manejo antibidtico. Se realizd una descompre-
sion de tejidos blandos orbitarios y biopsia dada
sospecha de proceso neopldsico de evolucion
agresiva. Después del analisis histopatologico y
molecular se concluyo el diagndstico de un linfo-

ma T/Natural Killer (NK) orbitario izquierdo.

Objetivo: Visibilizar la importancia de sospechar
clinicamente el linfoma NK en la orbita, indepen-
dientemente de ser un simulador de patologias

orbitarias infecciosas, particularmente en pacien-

tes sudamericanos, dada su asociacion al virus del
Conclusiones: El linfoma NK podria sospecharse

en pacientes con inflamacion orbitaria y ocular,
con hallazgos tomograficos de edema de tejidos

Epstein Barr.

Observaciones: Se trata una mujer de 52 anos,

con trauma cortante y contundente zoondtico en
la regidn orbitaria izquierda, quien consultd por
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blandos, sin otros hallazgos que sugieran una etio-
logia diferente.
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Importancia del caso: Demostrar que se trata de
una patologia desafiante cuyo prondstico depende
del abordaje asertivo y eficiente.

Abstract

Objective: To highlight the importance of clinica-
lly suspecting NK lymphoma in the orbit, despite
its ability to mimic infectious orbital pathologies,

particularly in South American patients due to its
association with the Epstein-Barr virus.

Observations: A 52-year-old woman with zoonotic
blunt trauma to the left orbital region presented
with an apparent infectious condition, showing
poor response to antibiotic treatment. An orbital
Soft tissue decomypression and biopsy were perfor-
med due to suspicion of an aggressive neoplastic
process. Histopathological and molecular analyses
confirmed the diagnosis of left orbital T/Natural
Killer (NK) lymphoma.

Conclusions: NK lymphoma should be considered
in patients with orbital and ocular inflammation,
along with tomographic findings of soft tissue ede-
ma, especially when no other findings suggest a
different etiology.

Case importance: 7o demonstrate that this is a
challenging pathology, where prognosis depends
on prompt and effective management.

Palabras clave: Linfoma NK; Epstein Barr; Necro-
sis; Orbita; Patologia; Inmunohistogquimica

Key words: Lymphoma - Epstein Barr - Necrosis -
Orbit - Pathology - Immunohistochemistry

Introduccion

Los linfomas de linfocitos T natural-killer (NK) (lin-
foma T/NK) son muy poco prevalentes y se asocian
a altas tasas de mortalidad (1). Son mas frecuentes
en pacientes asiaticos y sudamericanos, teniendo
una asociacion fuerte con la seropositividad para
el virus del Epstein-Barr (EBV) (1). La mayoria de
linfomas que comprometen la drbita y el globo
ocular son linfomas no-Hodgkin de células B (1).
Aungue la mayoria de linfomas orbitarios y ocula-
res son no-Hodgkin, los linfomas NK de tipo nasal
ocasionalmente invaden el globo o los anexos ocu-
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lares y representan entre 1-3% de todas las lesiones
linfoproliferativas en esta ubicacion (1). Adicional-
mente, los linfomas T/NK se consideran tumores
altamente agresivos, con tasas de recaida cercanas
al 50%, siendo las terapias de rescate todo un reto
(1. Suelen surgir primariamente de la mucosa nasal,
por lo que se divide en nasal y extranasal, siendo el
primero el mas frecuente (hasta el 80 % de los ca-
sos) vy el segundo mas agresivo (2).

Presentacién del caso

Mujer de 52 aflos de edad, procedente de area
rural, con historia de sintomas y signos de infla-
macioén orbitaria de un mes de evolucion, interpre-
tado como celulitis orbitaria de dificil manejo con
evento traumatico previo relacionado de mecanis-
Mo cortante y contundente de origen zoondtico
en la region orbitaria izquierda, quien consultd
multiples ocasiones por aparente cuadro inflama-
torio infeccioso, con pobre respuesta al manejo
antibiotico instaurado, el cual fue escalado a an-
tibidticos de gran cobertura y amplio espectro.
Antecedentes relevantes: reseccion de lesion en
mama izquierda de etiologia no clara y obesidad
morbida. Durante sus atenciones extrainstitucio-
nales, ademas del manejo médico se le realiza pro-
cedimiento de descompresion de tejidos blandos
orbitarios y aparente toma de biopsia sin reporte
conocido. Es remitida a institucion de cuarto nivel
POr Mmayor compromiso anatdmico y pérdida fun-
cional visual.

El examen ocular derecho estaba dentro de la nor-
malidad. En el examen oftalmoldgico izquierdo la
agudeza visual sin percepcion de luz, oftalmople-
jla, proptosis, quemosis y edema a tension que no
permitia la apertura palpebral espontanea ni asis-
tida. Con evidencia de incisiones en area periorbi-
taria superior e inferior de intervencion previa. El
resto del examen fisico era normal, y no presenta-
ba adenopatias palpables en ninguna zona.

Se realizd una tomografia de senos paranasales vy
resonancia magnética de cara evidenciando mar-
cados cambios inflamatorios de los tejidos blandos
periorbitarios izquierdos de extension preseptal,
postseptal, intraconal, extraconal, al dorso nasal

y a la region frontal. Sin evidencia de colecciones
organizadas, con proptosis izquierda asociada. La
resonancia reportaba ademas un sindrome com-
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partimental orbitario con neuritis optica de proba-
ble etiologia isquémica.

Dada la respuesta fallida al tratamiento antimicro-
biano previo, se sospecha compromiso neoplasico
maligno vy se realiza biopsia, toma de cultivos vy
cantotomia y cantolisis.

Estudios bacteriolégicos

Los cultivos fueron positivos para Trichosporon
asahii y Corynebacterium amycolatum, con lo cual
se ajusta el manejo antibidtico con cefepime, van-
comicina mas ivermectina dada etiologia zoonoti-
ca de trauma previo. Con lo cual, no se evidencio
una respuesta favorable.

Estudio anatomopatolégico

En el estudio microscopico, el tejido enviado co-
rrespondia a piel, tejido celular subcutaneo vy glan-
dulas con amplios cambios por necrosis, como se
ilustra en la imagen 1. El tejido viable estaba repre-
sentado por vasos sanguineos y anexos cutaneos
comprometidos por una neoplasia, con marcado
angiocentrismo y angiodestruccion. Las células
neopldsicas son de tamano intermedio a grande,
con alta relacion nucleo citoplasma, aclaramiento
citoplasmatico, nucleos redondos, con membranas
nucleares irregulares y cromatina heterogénea; se
identificaron frecuentes figuras mitéticas y apop-
tosis. Asi como linfocitos y polimorfonucleares
neutrofilos acompanantes.

El abordaje diagndstico inicial confirmo la es-
tirpe de las células neoplasicas, con positividad
para CD45 y CD3; negatividad con CKAET/AE3,
SOX-10, S100 y Melan-A. Con estos hallazgos, se
completd el estudio inmunofenotipico el cual de-
mostrd reactividad para CD56, CD2, CD7, CD30,
TIA-1, Granzima By perforina, con un indice de
proliferacion celular Ki67 superior al 90 %, tal
como se ilustra en la imagen 2C. Finalmente, se
realizo deteccion de ARN del virus de Epstein
Barr mediante test de hibridacion in situ (EBER
ISH) el cual fue positivo en los nucleos de las cé-
lulas neoplasicas. Confirmando el diagndstico de
linfoma T NK.

Estudios de extensidn

Se realizaron tomografias de cuello, torax, y ab-
domen sin evidencia de compromiso nodal. Fi-
nalmente se realiza la siguiente estadificacion:
T4NOMO - Estadio Ill, por el compromiso tumoral
orbitario, segun la clasificaciéon TNM para linfoma
NK/T nasal.

Intervencion terapéutica

Se inicia tratamiento de induccion con el régimen
DDGP (Cisplatino, Dexametasona, Gemcitabina y
peg-asparaginasa) con modificacion por L-aspa-
raginasa por no disponibilidad en nuestro medio
para el uso de la version pegilada, con miras a rea-
lizacion de radioterapia posteriormente.

Imagen 1. Hallazgos microscdpicos. A. Hematoxilina-eosina, 10X: La microfotografia muestra amplios cambios de necrosis, con
ocasionales adipocitos y filetes nervioso conservados, hay importante angiocentrismo y angiodestruccion (flechas rojas). B. He-
matoxilina-eosina, 40X: Detalle citoldgico de las células neopldsicas, las cuales se distribuyen alrededor de la pared vascular.
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Seguimiento y desenlaces

La paciente presentd una adecuada evolucion cli-
nica inicialmente y a pesar de la agresividad del
linfoma, respondid de manera aceptable al manejo
quimioterapéutico, con una evidente disminucion
de los cambios inflamatorios a nivel periorbitario y
orbitario (imagen 3D). Sin embargo, luego de una
semana de vigilancia en hospitalizacion domicilia-
ria, presentd disnea y desaturacion, por lo cual fue
ingresada nuevamente al hospital en donde se do-
cumentod un tromboembolismo pulmonar con una
trombocitopenia severa secundaria a CID (estado
procoagulante del cancer, uso de quimioterapia
reciente, uso de L-asparaginasa). Requirio manejo
en la unidad de cuidado intensivo con mejoria y
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estabilidad clinica. Se suspendid el manejo quimio-
terapéutico y se indicd manejo radioterapeutico
hasta lograr estabilidad pulmonar. Desafortunada-
mente, la paciente presenta deterioro neuroldgico
de origen no claro, requirio intubacion orotragueal
y fallecid 24 horas después.

Discusion

Los linfomas de linfocitos T natural-killer (NK) (lin-
foma T/NK) son poco prevalentes y se asocian a
altas tasas de mortalidad (1). Son mas frecuentes
en pacientes asiaticos y sudamericanos, teniendo
una asociacion fuerte con la seropositividad para

Imagen 2. Estudios adicionales de inmunohistoquimica e hibridacion in situ. A. CD56, 10X: Positividad en las células neopldsicas.
B. CD30, 10X: Positividad en las células neopldsicas de gran tamaro. C. Indice de proliferacion celular Ki67, 10X: Superior al 90 %.
D. EBER ISH, 40X Positividad en los nucleos de las células neopldsicas, comprometiendo un vaso sanguineo.
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el virus del Epstein-Barr (EBV) (1). La mayoria de
linfomas que comprometen la érbita y el globo
ocular son linfomas no-Hodgkin de células B (1).
Adicionalmente, los linfomas T/NK se consideran
tumores altamente agresivos, con tasas de recaida
cercanas al 50%, siendo las terapias de rescate un
verdadero reto (1). Suelen surgir primariamente de
la mucosa nasal, por lo que se dividen en nasales
vy extranasales, siendo el primero el mas frecuen-
te (hasta el 80 % de los casos) vy el segundo mas

agresivo (2).

LLa presentacion clinica es variable, pero se debe
considerar en pacientes con signos inflamato-

rios orbitarios asociados a signos inflamatorios
oculares que pueden ser inespecificos, de rapida
progresion y asociados a sintomatologia sistémica
(M. Los sintomas y signos mas comunes al inicio
de la presentacion son el edema vy palpebral, dolor
y disminucion de la vision (3). El gran diagnostico
simulador es la celulitis orbitaria como lo fue en el
caso de la paciente previamente reportada (1). En
la literatura mas reciente se establece que la edad

Imagen 3. A.imagen de ingreso. B. tomada en el dia 7 del segundo POPRP. C: tomada 3 dias después del inicio de la quimioterapia.

D: tomada 8 dias después del inicio de la quimioterapia.
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de presentacion de los pacientes es de 14-73 afos,
teniendo una edad promedio de 51 afios, siendo
ademadas mas comun la presentacion unilateral de la
enfermedad (3).

En el estudio microscopico de esta patologia, se
observa un infiltrado comunmente acompanado
de necrosis y ulceracion. Hay una distribucion difu-
sa, densa, con o sin ulceracion, epidermotropismo,
angiotropismo y angiodestruccion. Se acompana
de células inflamatorias, lo cual puede confundirse
con un proceso inflamatorio o reactivo. Las células
neoplasicas presentan una citologia diversa, de
tamano pegueno intermedio o grande; presentan
nucleos hendidos, cromatina granular, moderado
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citoplasma claro e incluso anaplasia. Frecuente-
mente hay figuras mitoticas y apoptosis (4-5).

Las células neoplasicas expresan mas comunmen-
te CD2, CD56, CD7, CD3€ y moléculas citotdxicas
como TIA-1, Granzima B vy perforina; hasta el 20 %
de los casos pueden ser CD56 negativos (5-6). Es
fundamental demostrar la presencia de EBV en la
mayoria de las células viables del linfoma mediante
hibridacion in situ de ARN codificado por el virus
de EBV (7).

Imagenoldgicamente existen distintos hallazgos
gue no son patognomonicos de la enfermedad,
pero gue deben ser tenidos en cuenta sumado a la
clinica, para sospechar un NK en los pacientes:

Regién anatémica Tomografia computarizada

Resonancia magnética

Tomografia por emisiéon
de positrones

Nasofaringe Engrosamiento asimétrico de
los tejidos blandos nasofarin-
geos, que puede extenderse

a las cavidades paranasales y

estructuras adyacentes.

Se observa una masa heterogeé-
nea con realce tras la adminis-
tracion de contraste.

Lesiones hipointensas en T1
e hiperintensas en T2, con

Altamente sensible para
detectar linfoma NK.

realce heterogéneo tras la
administracion de gadoli-
nio. Puede mostrar mejor la
extension a tejidos blandos
vy la invasion de estructuras
adyacentes.

Captacion intensa del ra-
diofdrmaco en las areas
afectadas, lo que ayuda en
la evaluacion de la exten-
sion de la enfermedad vy la
respuesta al tratamiento.

Seno paranasal Masas heterogéneas, con des-
truccion dsea y posible invasion
de las estructuras cercanas,

como la drbita vy la base del

craneo.

Torax Masa mediastinal anterior, Lesiones con sefal hetero-
consolidaciones pulmonares, génea en Tly T2, con real-
engrosamiento de la pleura o ce después de contraste.
linfadenopatias hiliares y me-
diastinicas.

La RM puede ser util para
evaluar la extension de

la enfermedad en tejidos

blandos y la médula dsea.

Abdomen Engrosamiento de la pared

intestinal, linfadenopatias me-
sentéricas o retroperitoneales vy
masas en organos solidos como
el higado o el bazo.

Tabla 1. Recopilacion de hallazgos imagenoldgicos.

Las células NK expresan altos niveles de glicopro-
teina P, lo que conlleva altos niveles de resistencia
a multiples medicamentos o drogas. Esto nos hace
saber que los esquemas de tratamiento basados
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en antraciclinas (comunes en linfomas B) no son
efectivos. Por esto, se ha orientado el tratamiento
con un enfoque similar al de los tumores sdlidos,

con esquemas basados en quimioterapia-radiote-
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rapia, concomitantes o secuenciales, los cuales han
tenido un mayor éxito, dado que estos tipos de
linfoma se comportan como un tumor con invasion
principalmente locorregional (8). Teniendo esto en
cuenta, se han propuesto esquemas de tratamien-
to basados en platinos como radiosensibilizador o
asparaginasa, la cual induce apoptosis in vitro de
las células NK.

Si los linfomas NK se diagnostican en estadios
iniciales, hay una buena respuesta al tratamiento
vy se consideran curables (1). Sin embargo, en es-
tadios diseminados o refractarios, la superviven-
cia es menor al 10% a 5 aflos (1). En los estadios
iniciales (I/11), como se expuso anteriormente, el
manejo se basa en agentes quimioterapéuticos

vy radioterapia. No existen experimentos clinicos
aleatorizados que evallen cual es la mejor estra-
tegia; si la radioterapia concomitante o secuen-
cial, pero se conoce que ambas estrategias tienen
buenos resultados (9) (1). La estrategia de radio-
terapia de intensidad modulada (IMRT), que dis-
minuye la exposicion de los tejidos circundantes
a la radiacion en comparacion con la radioterapia
conformacional 3D, tiene una mejor superviven-
cia libre de progresiéon y una mejor supervivencia
global (9). Si existe diseminacion, la estrategia de
tratamiento estard enfocada hacia la quimiotera-
pia sistémica (1).

En los pacientes con enfermedad avanzada (es-
tadio IlI/1V) el estédndar de tratamiento es la qui-
mioterapia intensiva basada en la asparaginasa
(SMILE, P-GEMOX, DDGP, AspaMetDex). Ningun
régimen especifico ha demostrado ser superior

a otro en cuanto a efectividad, y todos se rela-
cionan con una tasa similar de efectos adversos
importantes. El régimen preferido dependerd de
la institucion, pero en general el régimen SMILE
se prefiere por su experiencia acumulada (9). Los
pacientes con mayor compromiso funcional y mé-
dico en general no toleran regimenes intensivos de
guimioterapia, por lo cual es poco probable que
el tratamiento pueda controlar la enfermedad a
largo plazo. Este se debe individualizar teniendo
en cuenta la severidad de la enfermedad, los sin-
tomas, las comorbilidades, los efectos adversos vy
las preferencias del paciente; y debe tener como
objetivo aliviar los sintomas, prolongar la supervi-
vencia en la medida de lo posible, minimizando los
efectos adversos. Las alternativas de tratamiento
incluyen la quimioterapia basada en asparaginasa
de menor intensidad o regimenes no basados en
asparaginasa. El prondstico es malo, con una me-
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diana de sobrevida de 4-7 meses en los pacientes
con estadio IV (11).

Por su mal prondstico, es importante tener un
alto indice de sospecha en miras de realizar un
diagndstico oportuno y temprano, considerando
el diagndstico de linfoma T/NK en pacientes con
inflamacion periorbitaria asociada a inflamacion
ocular y quejas sistémicas (1). En dicho grupo de
pacientes, quienes ademas presenten hallazgos
imagenoldgicos patoldgicos como los descritos
previamente en la tabla 1, se debe realizar una
biopsia orbitaria, mas aln en contexto de uveitis
cronica y biopsias de humor vitreo previas no con-
cluyentes (1).

Respecto del caso reportado, en cuanto al manejo,
inicialmente se continud el cubrimiento antibidti-
co, considerando probable un cuadro infeccioso,
teniendo en cuenta el trauma reportado por la
paciente a su ingreso. Posteriormente, se brindo
manejo quirdrgico con escarectomia de parpado
inferior izquierdo mas escarectomia de canto in-
terno en ojo izquierdo con posterior exploracion y
descompresion de orbita izquierda por cantotomia
y cantolisis mas toma de biopsias por sindrome
orbitario compartimental ipsilateral. Procedimiento
que fue fundamental para disminuir y aliviar la sin-
tomatologia presentada por la paciente. Ademas,
con la toma de biopsias fue posible hacer el diag-
nostico oncologico posterior.

Al contar con el diagnostico histopatoldgico, se to-
maron tomografias de estadificacion, sin evidencia
de compromiso neopladsico secundario en cuello,
torax, y abdomen, y sin evidencia de compromiso
nodal. Se estadifico el tumor como un T4NOMO

- Estadio lll, por el compromiso tumoral orbita-

rio, segun la clasificacion TNM para linfoma NK/T
nasal. De acuerdo con esto, se escogiod el régimen
DDGP con modificacion por L-asparaginasa como
tratamiento de induccion, previa radioterapia. Te-
niendo en cuenta el extenso compromiso local que
abarcaria un gran campo de radioterapia y que la
paciente tenia un Unico ojo funcional (derecho), se
decidio iniciar el tratamiento con quimioterapia,
para posteriormente evaluar la reduccion del ta-
mafo tumoral y con esto planear la radioterapia,
intentando que el ojo derecho quedara por fuera
del campo de radiacion y asi preservar su funcio-
nalidad.

Es importante considerar el riesgo trombodtico
que confiere el régimen DDGP, dado por su capa-
cidad de interferir con la sintesis de factores de
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coagulacion dependientes de la proteina Cy S, lo
que puede predisponer al desarrollo de hiperfibri-
nolisis. Por otro lado, se debe sopesar también el
riesgo hemorragico, secundario a la disminucion
de los factores de coagulacion, la trombocitopenia
inducida por quimioterapia y la coagulopatia por
consumo que se puede generar. Estos dos factores
fueron los causantes del desenlace fatal de la pa-
ciente reportada en este articulo, ya que ocasiona-
ron el desarrollo de un tromboembolismo venoso.

En la paciente del actual reporte de caso, es im-
portante mencionar, como hallazgo adicional,
que, dado el tiempo de evolucion y la constante
compresion nerviosa, se evidenciaron al fondo

de ojo izquierdo cambios atroficos en la retina,
mostrando palidez generalizada en ella, asociada
a pliegues en su totalidad, con un disco optico

de bordes regulares con hemorragia peripapilar
inferotemporal asociada. Siendo los hallazgos al
fondo de ojo un hallazgo adicional de importancia
a reportar en la literatura asociado a las complica-
ciones secundarias al linfoma NK.

Es importante la experticia del patdlogo para ha-
cer un adecuado enfoque desde la morfologia y
los estudios de inmunohistoquimica. Cabe resaltar
la importancia de la demostracion mediante bio-
logia molecular (EBER ISH) de la infeccion de las
células neopladsicas con el virus Epstein-Barr como
criterio diagnostico esencial (7).

Este caso representd un reto diagndstico debido

a que inicialmente fue enfocado como una pato-
logia infecciosa haciendo que se perdiera tiempo
relevante sobre todo en términos de pronostico. Al
obtener un cultivo positivo para gérmenes atipi-
cos, aumentod la sospecha diagndstica de que todo
fuera secundario a un cuadro infeccioso. Adicio-
nalmente, en términos del manejo, la paciente fue
un caso particular debido a que hubo gue sopesar
el riesgo-beneficio de la quimioterapia en términos
de eventos y riesgo trombodtico, dificultando vy ha-
ciendo aun mas torpida la evolucion.

Conclusiones

Este es un caso interesante en el cual el abordaje
inicial fue orientado hacia un cuadro clinico agudo
infeccioso de rapida evolucidon presentando po-
bre respuesta al manejo vy teniendo imagenes con
evidencia de lesiones solidas. Cuadro clinico que
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debe despertar la sospecha de lesiones linfropro-
liferativas tipo NK. Teniendo en cuenta, ademas,

la importancia de hacer el diagndstico oportuno
de esta entidad para mejorar el pronodstico del pa-
ciente.

Los autores no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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