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Resumen

“CARACTERIZACION DE LINFOMAS NO HODGKIN DE CELULAS T NATURAL KILLER TIPO
NASAL Y SU RELACION CON EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN PACIENTES DEL HOSPITAL
ROOSEVELT 2017- 2023.”

Los linfomas de células T natural Killer son neoplasia maligna poco frecuente dentro de los linfomas
no Hodgkin. Hay muchos antecedentes que se refieren a ciudad de Guatemala como uno de los
paises con mayor prevalencia de esta patologia, tomando en cuenta estos antecedentes se tomé un
rango de 2-8 % como porcentaje en cuanto a la prevalencia. Objetivo: caracterizar los linfomas de
células T natural Killer tipo nasal y determinar si hay una relacién con el virus de Epstein-Barr. La
metodologia fue con un estudio tipo retrospectivo y transversal, con un método observacional
descriptivo; con un enfoque cuantitativo. Resultados. La muestra fueron todos aquellos expedientes
de pacientes del departamento de estomatologia y hematoncolégica que, de un total de 4,547,227
pacientes, reportaron un diagndstico de linfoma no Hodgkin. Se utilizé un instrumento de investigacion
para extraer datos de expedientes de los pacientes del Hospital Roosevelt, que cumplieran con los
criterios de seleccion. De acuerdo a los hallazgos encontrados, se presentaron 36 pacientes nuevos
con este diagnéstico de linfoma de células TNK tipo nasal, siendo el 15.8 %. En cuanto a la afectacién
por sexo tuvo una mayor afectacion del sexo masculino, de los 36 pacientes que presentaron
diagndstico de linfomas de células T natural Killer tipo nasal el 61.1% fueron del sexo masculino y el
38% fueron del sexo femenino. De acuerdo a la agrupacién de rango de edad, el que mayor presentd
afectacion fueron los de rango edad de 56 y mas afios con 18 casos de los 36 pacientes que
corresponde al 50%. Con el fin de establecer una caracterizacién de esta neoplasia, se evaluaron
cada una de las manifestaciones clinicas del paciente con esta patologia, siendo la metastasis a
drganos que mas se presentd en estos pacientes con un 83.2%, esto seguido de una lesién en el
paladar con un 69.3% de los pacientes. De igual manera en las evaluaciones clinicas. Se determiné
gue los pacientes con esta patologia su sintomatologia inicial fue la de congestion nasal con 44.4%.
Conclusiones: tomando en cuenta la base importante en este estudio, es que no se encontrdé una
significancia estadistica en cuanto la relacién con el virus de Epstein-Barr y linfoma de células TNK
tipo nasal, tomando en cuenta los resultados de valor p tanto en sexo p=0.57 como en rango de edad
p=0.51. sin embargo, siempre mostrando una significancia clinica, ya que de los 36 pacientes tanto en
rango de edad como en sexo presentaron un 44.4% si positividad a este virus. Por otra parte, la
caracterizacion del linfoma de células T/NK tipo nasal ayudara a mejorar los diagnésticos y
tratamientos de los pacientes, de estos dos puntos nace la recomendacién que de acuerdo a los
resultados de esta investigacién se pueda implementar un protocolo de atencidn a estos pacientes
gue presentan este tipo de linfoma. Para mejorar su supervivencia ya que los pacientes que lo

presentan tienen un diagnéstico reservado o malo.

Palabras claves: Células T Natural Killer, Guatemala, Hospital Roosevelt, Linfomas No Hodgkin,

Nasal, Virus de Epstein-Barr.



Abstract

“CHARACTERIZATION OF NON-HODGKIN LYMPHOMAS OF NATURAL T CELL KILLER NASAL
TYPE AND ITS RELATIONSHIP WITH THE EPSTEIN-BARR VIRUS IN PATIENTS OF THE
ROOSEVELT HOSPITAL 2017- 2023.”

Natural Killer T cell lymphomas are a rare malignant neoplasm within non-Hodgkin lymphomas.
There are many antecedents that refer to Guatemala City as one of the countries with the highest
prevalence of this pathology, taking into account this antecedents, a range of 2-8% was taken as a
percentage in terms of prevalence. Objective: to characterize nasal-type natural killer T-cell
lymphomas and determine if there is a relationship with the Epstein-Barr virus. The methodology was
a retrospective and cross-sectional study, with a descriptive observational method; with a quantitative
approach. Results. The sample was all those patient records from the stomatology and
hematoncology department who, out of a total of 4,547,227 patients, reported a diagnosis of non-
Hodgkin lymphoma. A research instrument was used to extract data from records of patients at
Roosevelt Hospital who met the selection criteria. According to the findings, 36 new patients were
presented with this diagnosis of nasal TNK cell lymphoma, making up 15.8%. Regarding the
involvement by sex, a greater involvement of the male sex, of the 36 patients who presented a
diagnosis of nasal-type natural Killer T-cell lymphomas, 61.1% were male and 38% were female.
According to the age range grouping, those with the greatest involvement were those in the age range
of 56 and older with 18 cases of the 36 patients, which corresponds to 50%. In order to establish a
characterization of this neoplasia, each of the clinical manifestations of the patient with this pathology
were evaluated, with metastasis to organs that occurred most in these patients with 83.2%, followed by
a lesion in the palate. with 69.3% of patients. Likewise in clinical evaluations. It was determined that
patients with this pathology had initial symptoms of nasal congestion with 44.4%. Conclusions: taking
into account the important basis in this study, it is that no statistical significance was found regarding
the relationship with the Epstein-Barr virus and nasal type TNK cell lymphoma, taking into account the
p value results in both sex p=0.57 as in age range p=0.51. However, always showing clinical
significance, since of the 36 patients, both in age range and sex, 44.4% were positive for this virus. On
the other hand, the characterization of nasal T/NK cell lymphoma will help to improve the diagnoses
and treatments of patients. From these two points arises the recommendation that, according to the
results of this research, a care protocol can be implemented. these patients who present this type of

lymphoma. To improve their survival since patients who present it have a reserved or bad diagnosis.

Keywords: Natural Killer T cells, Guatemala, Roosevelt Hospital, Non-Hodgkin Lymphomas,
Nasal, Epstein-Barr Virus.
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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1 Introduccién

Los Linfomas estan dentro de los grupos de enfermedades de origen malignos que
tienen su inicio en el sistema linfatico del cuerpo, que se divide en dos grupos
importantes que son: linfomas Hodgkin y linfomas no Hodgkin. Los linfomas no
Hodgkin dentro de las familias de las patologias neoplasicas sigue siendo de las
menos frecuentes, hay estudios que mencionan que representa entre el 0.17% a
1.6% dentro de todos los linfomas no Hodgkin con su mayor afectacion al género
masculino que al género femenino presentandose con mayor incidencia entre la
cuarta y quinta década de la vida. (1,2). Guatemala, y entre otros paises como ser
Meéxico, Peru, el este de Asia y América latina, en estudios mencionan que es del
2.6 % a 8 % (2). De forma general, segun los ultimos datos de OMS publicados en
2020, las muertes causadas por linfomas en Guatemala llegan a 220 ( 0,26% de
todas las muertes ) y la tasa de mortalidad por edad es de 1,95 por 100,000 de
poblacién, dado estos resultados Guatemala ocupa el lugar nimero 174 en el mundo
(3). Como la mayoria estan situados en la cavidad nasal, seguidos del paladar, los
sintomas son predominantemente: rinorrea, obstruccién nasal, aumento de volumen
perinasal, presencia de masa tumoral, epistaxis, Ulcera en el paladar, masa palatina,
etc. (4). La evolucion por lo general es rapida, progresiva, destructiva, con gran
participacién e involucro 6seo, tejidos blandos periorbitarios y ulceracion de la piel
(5). Su principal manera de realizar un diagnostico de estos tipos de linfomas es
mediante un estudio de biopsia incisional de la region afectada para realizar un
estudio histopatoldgico acompafiado de inmunohistoquimica donde presentan en su
mayoria positividad a CD3, CD56 y negativo a CD20 (6). El tratamiento es variado,
segun varios autores han descrito diversas maneras de poder tratar este linfoma
centro facial, en la ciudad de Guatemala en el servicio de hematoncolégica de adulto
del Hospital Roosevelt, se realiza el tratamiento de VIPD + RT. De igual forma, aun

el pronéstico de esta enfermedad sigue siendo de manera reservada.



1.2 Antecedentes de la investigacion

Se presentan estudios realizados referentes al tema de investigacion, que han sido

publicados en revistas cientificas.

1. P. Khosravi Shahi, V. M. Diaz Mufioz De La Espada / Servicio de Oncologia
Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid. titulada:
Linfoma T/NK extraganglionar tipo nasal: caso clinico y revision de la

literatura.

Determinan que el linfoma extra ganglionar de células T/NK, (tipo nasal) es una
neoplasia maligna agresiva asociada con la infeccién por el virus de Epstein-Barr,
con predileccion geografica y racial por algunos paises asiaticos y latinoamericanos
(7). Se manifiesta como un proceso necrotico que afecta estructuras nasales o aéreo
digestivas, superiores y, raramente, sitios extra nasales como la piel y el tracto
gastrointestinal. junto con una revisidon actualizada de sus posibles factores
etiologicos, caracteristicas clinicopatologicas y moleculares, asi como sus modelos
de prondstico, los protocolos de tratamiento actuales y las direcciones futuras sobre

posibles tratamientos terapéuticos prometedores.

2. Jorge Luis Alfredo Herrera Ariza y Perla Villamor Rojas en una publicacion en
el acta de otorrinolaringologia de cirugia de cabeza y cuello realizaron una
revision de tema en el afio 2015. Titulado: Linfoma de células T/natural killer

extranodal, tipo nasal (8).

Esta publicacion se basé en la revision de literatura para una actualizacién sobre los
linfomas de células T natural Killer tipo nasal, realizando una metodologia de una
busqueda selectiva con diferentes términos que se relacionaran con esta patologia
en diferentes plataformas en el tiempo de 2004 al 2014 de esto se obtuvo 36
articulos determinando que la neoplasia de linfomas de células T Natural Killer tipo
nasal es poco frecuente siendo el género masculino mas afectado, en la cuarta
década de la vida, representando el 2.6 % a 8 % con mayor incidencia en los paises

del este de Asia y Americana Latina: México, Guatemala y Perl. Determinaron que



esta patologia representa entre el 0.17% y el 1.5% de todos los linfomas no Hodgkin

(8).

3. Antelmo Abelardo Meneses Garcia con el estudio titulado: Linfoma
angiocéntrico centrofacial y expresion de metaloproteasas (experiencia en 20

casos en el instituto nacional de cancerologia México) en el 2009:(9).

El principal objetivo de este estudio fue determinar la funcion de cada una de las
metaloproteasas a traveés de los resultados de la inmunohistoquimica y determinar
una clasificacion de cada una de las células que actuaban en los linfomas de células
T natural Killer. Materiales y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, analitico,
observacional. Recopilando la informacion de expedientes de 20 casos con el
diagnostico de linfomas de células TNK tipo nasal relacionados al virus de Epstein
Barr. Resultados: los andlisis de la metaloproteasa de pacientes con linfomas de
células TNK tipo nasal y la relacion con el virus de Epstein Barr fueron: 13 de los
casos andlisis fueron del sexo masculinoy 7 del sexo femenino, con una media de
edad de 43 afos. En 13 de los casos el tumor primario se determino que su localizé
en la cavidad nasal, 4 en region del paladar y 3 en nasofaringe. Al momento de
terminar el analisis histoldégico se observd que todos los casos cumplian con un
patron de angiocentricidad y angiodestruccion. Concluyendo que todos los linfomas
de células t natural killer relacionados con el Virus de Epstein Barr, tienen

caracteristicas histologicas de presentar positividad al marcardor de CD56,30 Y 4.
(9)-

4. M. Van De Rijn, Md, PhD, V. Bhargava, Md, H. Molina-Kirsch, Md, R. Carlos-

Bregni. Con el estudio titulado: Linfomas extraganglionares de cabeza y cuello

en Guatemala: Alta Frecuencia de Infecciones Asociadas Al Virus de Epstein-

Barr con Linfomas Rinosinosales (1997) (10).

Estudio que realizO una investigacion sobre la distribucion anatomica, el perfil
inmunofenotipico y Estado del EBV de 33 casos de linfoma extraganglionar de
cabeza y cuello de pacientes en Guatemala. La distribucion anatomica de estos
linfomas es similar a la observada en los paises asiaticos: de los 17 (52%) fueron en

el area sinonasal, 5 (15%) en el paladar y 11 (33%) en otras localizaciones de



cabezay cuello . De acuerdo a los estudios histopatol6gicos, de los 17 pacientes con
este tipo linfoma sinonasal, 15 (88%) mostraron un fenotipo de células T o nulo con
una fuerte asociacion con el EBV por hibridacion in situ. En Guatemala, la frecuencia
relativa de linfomas sinonasales dentro el grupo de linfomas de cabeza y cuello es
significativamente mayor que la reportada para los paises occidentales. Ademas, la
frecuencia relativa de linfomas nasosinusales de células T/NK versus B es mas alta

gue la descrita en América del Norte y similar a la observada en Asia y Peru (10).

5. Erik Efrain Sosa Duran (Hospital Juarez, México, 2011) realizé el estudio
titulado:Linfoma nasal de células T/NK: caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas: experiencia en el servicio de oncologia del Hospital Juarez de
México. 2010 (11).

En el Servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México de la Secretaria de Salud,
se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de 35 expedientes de pacientes con
diagnostico de linfoma angiocéntrico centrofacial del periodo de 1993 a 2009, donde
se encontraron 35 pacientes con diagnostico histopatologico de linfoma
angiocéntrico centrofacial, de los cuales 32 casos correspondieron a inmunofenotipo
TN/K, se eliminaron 5 pacientes por no encontrarse el expediente. De los 27
pacientes incluidos en este trabajo, 19 fueron mujeres y 8 hombres con una relacion
de 2.3 a 1, el intervalo de edad fue de 23 a 84 afos con una edad promedio de 47
anos, en el total de los pacientes no hubo un factor de riesgo identificable, con un
tiempo de evolucion promedio de 5 meses, clinicamente el 100% iniciaron como
obstruccién nasal en un 85% unilateral de predominio derecho, rinorrea posterior
100%, halitosis 100% y dolor facial 100%,el 93% de los pacientes tuvieron al
diagndstico mas de un sitio anatomico afectado y dentro de los principales sitios de

afeccion estan la cavidad nasal (100%),



1.3 Justificacion

El linfoma no Hodgkin de células T natural Killer tipo nasal durante el tiempo ha
tenido diferentes cambios desde su nomenclatura (granuloma necroético de linea
media o linfoma angiocéntrico segun la OMS en el 2001),manifestaciones clinicas y
su manejo (12). En el Hospital Roosevelt se presentan muchos casos con este tipo
de patologia, dado que estos casos siempre se manejan de manera conjunta entre
departamento de estomatologia y el departamento de hemato oncologia de adulto,
donde cada departamento tiene un papel importante en estos pacientes tanto en el
diagnostico como en el tratamiento. Sin embargo, no existe ningun estudio en esta
institucion que enfatice en su prevalencia, esto a pesar de que hay estudios que
determinan que Guatemala es uno de los paises que mas presenta de estos casos
de linfomas de células T natural killer en el mundo. De acuerdo a lo antes descrito,
nace el entusiasmo de querer realizar una caracterizacion de este tipo de neoplasias
maligna que afecta de forma agresiva a los pacientes que lo presentan. Dar a
conocer sus manifestaciones clinicas desde un inicio y durante el tiempo mas
complicado de esta enfermedad y de igual manera conocer tanto la edad como el
sexo mas afectado en este tipo de pacientes y aportar una herramienta mas para
mejorar su calidad de vida y su buen manejo, de esta forma beneficiar de forma
académica y clinica al departamento de estomatologia y hemato oncologia que son

los que mas relacion tienen con este tipo de lesiones.



1.4 Planteamiento del problema

En Hospital Roosevelt se presentaron aproximadamente 6 pacientes con diversos
tipos de linffomas nuevos anualmente segun esta investigacion en el periodo de
2017-2023, siendo el departamento de estomatologia quien realice las biopsias para
su diagndstico para luego remitirlos al departamento de Hemato-oncoldgica para su
manejo y tratamiento, a pesar de esta relacion entre departamentos para el manejo
de este tipo de pacientes, en el Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala no se

ha realizado un estudio de estas lesiones neoplasicas.

Al no existir un estudio que determine el niamero de casos, la edad, género y
manifestaciones clinicas que pueda determinar una ayuda estadistica y académica
tanto al departamento de estomatologia y al departamento de hematoncolégica del

Hospital Roosevelt, Se plantea la siguiente interrogante:

¢, Cual es la caracterizacion de linfomas extranodales de células TNK tipo nasal y su
relacion con el virus de Epstein-Barr en pacientes que se presentaron al
departamento de estomatologia del hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala en
el periodo 2017-2023?



1.5 Objetivos de la investigacion

1.5.1 Objetivo general

Caracterizar los linfomas de células T Natural Killer tipo nasal y su relacion con el

virus de Epstein-Barr en pacientes que asistieron al departamento de estomatologia

del Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala durante el afio 2017 al 2023.

1.5.2 Objetivos especificos

1.

Determinar la prevalencia de pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin
gue asistieron al departamento de estomatologia del hospital Roosevelt de la
ciudad de Guatemala en el periodo 2017-2023

Clasificar segun sexo y edad a pacientes con diagnéstico de linfomas no
Hodgkin de células T natural killer tipo nasal en pacientes que asistieron al
departamento de estomatologia del hospital Roosevelt en el periodo 2017-
2023

Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes que
presentan linfoma de células T Natural killer tipo nasal en el departamento de
estomatologia del Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala en el periodo
de 2017-2023.

Establecer la prevalencia de la metastasis a otros 6rganos de los pacientes

con diagnostico de linfomas de células TNK tipo nasal

Conocer si existe una relacién de los pacientes con diagnostico de linfomas de
células T natural Killer tipo nasal y el virus de Epstein-Barr en pacientes que
asistieron al departamento de estomatologia del hospital Roosevelt de la
Ciudad de Guatemala en el periodo 2017-2023.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Linfomas no Hodgkin

Las neoplasias hematoldgicas pueden originarse en células mieloides o linfoides,
dependiendo de la linea celular afectada. Las neoplasias linfoides son el resultado
de una proliferacion celular maligna en diferentes etapas de diferenciacion linfocitica
(14). Cuando la médula 6sea y la sangre periférica se ven principalmente afectadas,
se clasifica como leucemia linfocitica. Por otro lado, cuando la afectacion ocurre
principalmente en los ganglios linfaticos y otras areas extraganglionares, se
denomina linfoma. En ocasiones, puede haber una falta de claridad en la

diferenciacion entre linfomay leucemia (1).

El término de “linfoma maligno” fue originalmente introducido por Billroth en 1871
para describir neoplasias del tejido linfoide (15). En sus primeros dias, los linfomas
se categorizaban en dos clasificaciones amplias: la enfermedad de Hodgkin y los
linfomas no Hodgkin (LNH). Estas dos categorias se diferenciaban tanto por sus

caracteristicas histolégicas como por su comportamiento clinico (16).

El linfoma es un término que engloba un conjunto de canceres sanguineos que se
originan en el sistema linfatico y representa aproximadamente el 54% de los
diagnosticos anuales de cancer sanguineo (17). Este tipo de cancer ocurre cuando
un linfocito, un tipo de glébulo blanco, experimenta una alteracibn maligna y
comienza a multiplicarse, desplazando con el tiempo a las células sanas y formando
tumores. Estos tumores causan inflamacion en los ganglios linfaticos y se pueden
propagar a otras areas del sistema inmunolégico, como la piel, el bazo, el higado, la
meédula 6sea y otros 6rganos vitales (18).

Las células malignas provienen de subgrupos de linfocitos B, linfocitos T y células
NK, gue se encuentran en diferentes etapas de maduracién. Principalmente, existen
dos tipos de esta enfermedad: el linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin. La
diferencia fundamental entre ambos radica en el tipo de linfocito afectado y en las

células cancerosas que se pueden observar a nivel histopatolégico.



Si se detecta una célula especifica llamada célula de Reed-Sternberg, se identifica
como linfoma de Hodgkin. En ausencia de esta célula, se cataloga como linfoma no
Hodgkin (19). Segun los ultimos datos de la OPS publicados en 2021, en Guatemala
se registraron 220 muertes causadas por linfomas, lo que representa el 0,26% de
todas las muertes. La tasa de mortalidad por edad es de 1,95 por cada 100,000

habitantes, situando a Guatemala en el puesto nimero 174 a nivel mundial (20).

2.1.1 Clasificacion de linfomas no Hodgkin

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 2008, con una revision en 2016
publicada en Bloodl, propuso una clasificacion para las neoplasias maduras de
células B, T y NK, basada en el trabajo de Jaffe. Esta clasificacion reconoce y
distingue diferentes entidades que son mutuamente excluyentes y estratificadas
segun el linaje celular del que provienen. Segun esta clasificacion, se establecen tres

categorias principales:
1. Neoplasias de células B maduras.
2. Neoplasias de células T y NK.

3. Linfoma de Hodgkin y trastornos linfoproliferativos post-transplante.

Ademéas, se han incluido nuevas entidades provisionales que aun estan

pendientes de una futura categorizacion definitiva (21).



2.2 Linfomas de células t natural killer tipo nasal

El linfoma de las T natural killer es un subtipo agresivo y poco comun del linfoma no
Hodgkin que ocurre de manera predominante en lugares extranodales. (22) La
mayoria de los linfomas de células T natural Killer ocurre en el tracto aerodigestivo
superior, como pueden ser las fosas nasales, nasofaringe, senos paranasales,
amigdalas, hipofaringe o la laringe, y se denomina linfoma de células T natural Killer
tipo nasal, también conocido como tipo nasal y subnasal, Linfoma de células T/NK,
granuloma letal de linea media, reticulosis polimérfica, ulceracién granulomatosa letal

progresiva, granuloma maligno, granuloma que no cicatriza (15).

La reticulosis maligna de la linea media, estos tumores localmente invasivos, son
mas comunes en la poblaciéon asiatica y sudamericana en comparacion con
poblaciones norteamericanas y europeas (23). Es una de las lesiones en las que es
dificil realizar un diagnéstico, ya que en muchos casos el paciente presenta como
cuadro inicial de sinusitis cronica o recurrente. Sin embargo, el diagnéstico oportuno
es importante, ya que es patologia agresiva y el prondstico es reservado o malo. El

desarrollo de la inmunohistoquimica mejoré aun mas la clasificacion de este linfoma.

Inicialmente, la tincién de las muestras incluidas en parafina fijadas en formalina con
anticuerpos policlonales mostr6 que el antigeno de células T CD3 se expres6 en
células neoplasicas (24). Ademas, las células de linfoma mostraron una propension a
invadir y destruir vasos sanguineos con lesiones ulcerativas, necrotizantes y
destructivas de naturaleza desconocida, afectando la parte media de la cara, la nariz
y/o las vias respiratorias superiores con un fatal resultado. De acuerdo a sus
manifestaciones clinicas en diversas areas de la region de cabeza y cuello se fueron
implementando otros términos como granuloma letal de la linea media y reticulosis
polimorfica, algunos autores se refieren a granuloma letal de la linea media como
diagnostico de exclusion, una vez que otro proceso infeccioso se descartara se
tomaba este término. Sin embargo, se desconocia la naturaleza de la enfermedad y
la mayoria de estos pacientes fueron tratados con antibioticos, antimicoticos, cirugia,

corticoides e incluso quimioterapia y radioterapia sin éxito. (25)
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Con el desarrollo de métodos citogenéticos y moleculares, esta condicion fue
caracterizada como un linfoma de células T nasal por Ihshii et al. en 1982. (13)
Después de eso, el término linfoma angiocéntrico fue propuesto debido al patrén de
crecimiento histolégico caracteristico de las células linfoides atipicas, y fue
reconocido por el Revised European-American Lymphoma Classification (REAL)
(21). Més tarde, se descubrid una relacion entre el EBV y los linfomas nasales de
células T. Finalmente, en 1996, el término linfomas de células TNK tipo nasal fue
propuesta y posteriormente incluida en la clasificacion de linfomas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2001, y se mantiene en la clasificacion
actual (26).

Figura 1 Evolucion de los conceptos de linfomas T

Year Author Term

1897  MeBride McBride (1897 Ulceronecrotic proliferative lesions of
the upper airways

1921 Woods Woods (1921 Malignant granuloma of the nose

1933  Stewart Stewart (1933 Lethal granulomatous uleeration

14951 Moore et al (Moore et al., 1951) Idiopathic (lethal) granuloma of the
midline

1954  Breckenridge et al (Breckenridge  Granuloma gangraenescens

et al., 1954)

1966  Eichel et al (Eichel et al., 1966) Polymorphic reticulosis

1969  Kassel et al (Kassel et al., 1969)  Midline malignant reticulosis

1982  Ishdi et al (Ishii et al., 1982) Masal T-cell lymphoma

1984  Jaffe Jaffe (1984 Angiocentric lymphoma

1992  Grange et al (Grange ¢t : Ulcerative lymphoma of the midface

1992)

1996  Jaffe et al (Jaffe e 1 99E) Masal and nasal-type NEK,/T-cell
lymphoma

2001 WHO (Jaffe et al., 2001) Extranodal NE/T-cell lvmphoma, nasal
type

ENKTCL-NT: Extranodal NK,/T-Cell lymphoma, nasal type; WHO: World Health
Organization.

Fuente: Critical Reviews in Oncology / Hematology, Extranodal NK/T cell lymphoma,

nasal type: An updated overview. (27)
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2.3 Epidemiologia

Los linfomas de células T natural killer es méas frecuente en dos regiones geogréficas
principales: Asia (p. €j., China, Japdén, Taiwan, Tailandia y Corea) y América Latina,
principalmente en descendientes indigenas de México, Guatemala, Peru y Brasil,
guienes son genéticamente relacionados con los asiaticos (28). En ambas regiones,
el linfoma de células T Natural Killer representa aproximadamente el 10 % de los
linfomas no Hodgkin (LNH) y el 30 % de los linfomas extraganglionares y es el mas
comun T- y La neoplasia de células NK, mientras que en EE. UU., Canada y Europa
es rara, representando menos del 1,5 % de los LNH. La frecuencia de linfomas de
células T natural killer parece estar aumentando en EE. UU. en (los) ultimos afios,
aunque afecta principalmente a los habitantes de las islas del Pacifico asiatico e

hispanos (7).

Hay informes de ubicaciones geograficas poco comunes, como paises africanos y
europeos, que muestran que, aunque con menos frecuencia, puede manifestarse en
diversas partes del mundo. La mayoria de los pacientes afectados son adultos, con
una mediana de edad de 46 a 60 afios, pero la edad oscila entre 9 y 89 afios El
linfoma de células T natural Killer es mas prevalente en hombres, representando el
55-78 % de los casos en la mayoria de los estudios. En raras ocasiones, puede
afectar nifios y adolescentes, y la mayoria de los casos reportados son de China,

Japon y Guatemala (7).

Los linfomas sinonasales son mas comunes en paises asiaticos donde constituyen
del 2,6% al 6,7% de todos linfomas. (29) Por el contrario, en los paises occidentales
constituyen del 0,17% al 1,5% de todos los linfomas. Dos estudios han informado la
frecuencia relativa de linfomas sinonasales dentro del grupo de cabeza y cuello
Economopoulos informaron que el 8% de linfomas extraganglionares de cabeza y
cuello fueron localizados en la nasofaringe o senos paranasales en Grecia (12).
Wong y otros, demostraron que en los Estados Unidos el 9,3% de los linfomas
extranganglionares de cabeza y cuello se localizaron en la zona de los senos

paranasales (30). En Guatemala se informé que un grupo de los linfomas
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extrangaglionares de cabeza y cuello el 52% de manifesté en la region sinonasal
(31).

Parece, por tanto, que el paciente en Guatemala muestra una frecuencia de linfoma
sinonasal (en relacibn con todos los linfomas de cabeza y cuello) que es
significativamente mayor que la observada en los paises occidentales. En un estudio
realizado por Agustin Avilés sobre los Linfomas nasal de células TNK, realizando un
analisis comparativo de una poblacibn mexicana con las demas poblaciones de
América Latina concluyeron que: El nimero de casos de linfomas de células T
natural killer tipo nasal encontrados en México fue similar a la encontrada en
Guatemala y Peru, y también en China y Corea. sugiriendo que esta neoplasia
podria tener una base racial, pero también habia que tener en cuenta los factores

ambientales (32).

Figura 2 Frecuencia de linfomas de células T por pais

Table 4. Frequency of T-cell lymphoma and NNK subtype by country and region
Number of Cases Number %
Regions and Reports T-cell lymphoma Nasal NK
T-cell lymphoma

North America, Europe, Asia® 1314 10.4
North America 5.1
Europe 4.3
Asia 224
South America, Europe, and Middle/Far East’ 737 13
Europe 317 6
Italy 5
United Kingdome 4
Spain, Switzerland, Slovakia 11
USA 9
South-America 152 13
Chile 11
Brazil 15
Argentina, Uruguay 15
Middle/Far East (South Korea: Hong Kong: Israel) 338 31
Central and South America, North America'' 118 23
Argentina 4
Brasil 9
Chile 22
Guatemala 66
Peru 13
North America 38 0
Europe-North America, Asia o 1153 b
Europe-North America 689 3
Asia Total 464 15
Bangkok, Thailand 34
Hong Kong, China 21
Seoul, Korea 19
Japan Total 306 12
Tokyo, Japan 13
Nagoya, Japan 17
Okayama, Japan 20
Fukuoka, Japan 6
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Fuente. Mediterranean Journal of Hematology and Infectious Diseases. Nasal NK/T-Cell Lymphoma.
A Comparative Analysis of a Mexican Population with the Other Populations of Latin-America Agustin
Avilés (32).

2.4 Etiologia

2.4.1 Virus de Epstein-Barr (EBV)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el 2008 describié que el linfoma de
células T natural Killer como una de las neoplasias que se caracteriza por una alta
destruccion de paquetes vasculares, necrosis tanto de tejidos 6seos y blandos con

un fenotipo citotéxico y una gran asociacion con el virus de Epstein-Barr. (33).

Aungue aun no se determina un mecanismo de accidén concreto, se cree que el virus
de Epstein-Barr tiene una gran significancia en la patogénesis de los linfomas de
células T natural killer tipo Nasal, por presentarse en las mayorias de los grupos
étnicos afectados por esta patologia. Existen investigaciones que determinan que el
virus de Epstein-Barr por si solo no causa una transformacion a un factor de
malignidad, ya que esto depende si existe alguna alteracion genética adicional (34).

Las células afectadas por el virus de Epstein-Barr producen interleucinas 2,9 y 10
gue estas con citoquinas que implementan la propagacion y aumenta la expresion de
las proteinas de la membrana latente tipo 1 que es una proteina oncogeénica. Otras
de las formas en que se desarrolla una via oncogénica mediante el virus de Epstein-
Barr es la activacion de las proteinas que controlan las respuestas inmunitarias e
inflamatorias que son las NF-Kb, esto contribuye a una inhibicion de la apoptosis, ya
gue estas proteinas también tienen un papel importante en el crecimiento y
supervivencia en las células. Esto hace que al encontrarse niveles altos de estas
proteinas se generen trastornos inflamatorios e inmunitarios y que el Virus de

Epstein-Barr aporte a la linfogenesis. (35)
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Los aspectos clinicos del virus Epstein Barr se desarrolla con manifestaciones
cutaneas, trastornos linfoproliferativo como puede ser fiebre, hepatoesplenomegalias
y linfadenitis (36).

El virus de Epstein-Barr es el responsable causante de la mononucleosis infecciosa
esta enfermedad tiene una caracteristica clinica de: fiebre, faringitis, adenopatias y

proliferacion linfatica atipica (37).

El virus de Epstein Barr tiene asociacion con otras patologias en el cuerpo humano
como lesiones Neoplasicas, nasofaringeas y gastricos, con el linfoma de Burkit y

tumores de musculos lisos.

El virus de Epstein Barr es mas prevalente en la infancia, seguida al final de
adolescencia, por ultimo, en la edad adulta, en un 90% de las personas han sido
afectadas por el virus de Epstein Barr, esto hace que a esta edad se desarrollen
algunos anticuerpos de este virus, este virus se cree que tiene afectacion a grupos
de personas de nivel socioecondmico bajo, con un ambiente sanitario
comprometedor, ya que en los lugares que tienen una buen ambiente sanitario , el

virus es de dificil rastreo.

El virus de Epstein Barr se trasmite principalmente por secreciones orales, por eso
tiene mayor incidencia en nifios y la poblacién joven por el intercambio de saliva
durante el beso, al igual que tiene una gran prevalencia de ser trasmitido por
transfusiones sanguineas o trasplante de medula ésea. De igual manera, el 90 % de
las personas seropositivos asintomaticos el virus se elimina a través de las
secreciones bucofaringeas, la propagacion se ve aumentada en las personas que se
encuentran en un estado sistémico de inmunosupresion y los que se ven afectados

por la mononucleosis infecciosa. (38)
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2.4.2 Estilo de viday factores ambientales

La ocupacion o el nivel socioeconémico se ha sugerido como un factor de riesgo
potencial para la enfermedad. Un caso de linfomas de células T Natural Killer tipo
nasal, de una familia en granjeros japoneses (padre e hijo) sin alteraciones
genéticas, sugiri6 que las exposiciones constantes a diversos tipos de plaguicidas
pueden constituir un factor de riesgo (7). Un estudio metacéntrico asiatico reveld una
mayor frecuencia de linfomas de células T Natural Killer en agricultores y
trabajadores de fabricas de productos quimicos en comparacién con autbnomos y
trabajadores especiales (39).

Aunque no fue contemplado en el estudio mencionado, en este subgrupo de
pacientes, los factores socioeconémicos también podrian tener cierta correlacion con
la mayor incidencia de linfomas de células T Natural Killer y deben ser estudiados,
principalmente, en paises con altos indices de pobreza. Aunque pocos estudios
mencionan la posible asociacion entre el linfoma de células TNK tipo nasal y la
pobreza, que puede estar relacionada con la desnutricién, la respuesta inmunitaria,
los factores ambientales y la falta de servicios médicos y de saneamiento, este
vinculo potencial fue destacado en un estudio guatemalteco, donde el 90,6 % de los
pacientes afectados eran de descendencia maya y de nivel socioeconémico bajo
(40).

2.4.3 Trastornos autoinmunes.

Las personas con trastornos autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide y
sindrome de Sjogren, corren un mayor riesgo de desarrollar ciertos tipos de linfoma
no Hodgkin. Ademas, algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de

trastornos autoinmunes pueden aumentar el riesgo de linfoma no Hodgkin (41).
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2.5 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes presentan una lesion localizada con obstruccion nasal
causada por un tumor agresivo que invade los senos paranasales, el paladar y las
fosas nasales. Los sintomas consisten en sintomas nasales inespecificos (epistaxis,
obstruccion nasal, secrecion nasal), disfagia, dolor hemifacial o edema facial. (42)
Del 20 al 40% de los casos presentan una forma diseminada que consiste en una
granulomatosis generalizada con afectacion cutanea, subcutdnea, ocular,

gastrointestinal, pulmonar y nerviosa (42).

El rasgo caracteristico del linfoma extraganglionar de células NK/T, tipo nasal, es la
presencia de lesiones vasculares con células tumorales dispuestas en manguitos
perivasculares (angiocéntricos), con penetracion ocasional de estas células a través
de la pared del vaso y proliferacion en la luz, causando trombos (lesiones
autodestructivas) (7). Se observan areas de necrosis y fibrosis, con hiperplasia

pseudoepiteliomatosa marginal de la mucosa nasal (43).

La localizaciéon méas frecuente del LNH oral corresponde, segun la literatura, a las
amigdalas, paladar, mucosa bucal, lengua, piso de boca y regién retromolar, en
orden decreciente, ocupando tejidos blandos y pasar por contiguidad al hueso,
generalmente en el caso de localizacion de encia y hueso alveolar maxilar o
mandibular o viceversa. De afectar al tejido 6éseo y tratarse de un paciente dentado,

las piezas dentarias sufren movilidad y rizdlisis (44).

En un estudio realizado en la ciudad de Guatemala. (28) con una serie de 86 casos
con diagnosticos de linfomas de células T natural Killer tipo nasal, presentd que los
signos iniciales de edema que afecta la nariz, las mejillas y la parte superior del labio
progresé rapidamente a edema mediofacial severo, necrosis, y destruccion de las
estructuras nasales (piel, mucosas, nasales) tabique, cornetes y seno maxilar). La
Ulcera palatina comunmente condujo a perforaciones que resultaron en

comunicacion oroantrales.
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La manifestacion mas frecuente fue la obstruccion de la via aérea superior. El
segundo mas frecuente fue el edema centro facial, con aumento de la temperatura
local y eritema. la ulceracion oral fue el tercer hallazgo mas comun, afectando el
paladar duro, encia, maxilar anterior, vestibular superior y mas raramente, la
orofaringe. Otros signos y sintomas incluyeron secrecion nasal y Ulceras dolorosas
con mal olor. Movilidad del maxilar, los dientes anteriores se observaron en casos

con paladar anterior o afectacion gingival (45).

2.6 Diagnodstico

Una vez que se han manifestado los sintomas, se llevan a cabo diversas pruebas
diagnésticas para confirmar la presencia de enfermedades asociadas a estas
lesiones. Estos estudios pueden incluir tomografias contrastadas, resonancias
magnéticas, PET scans e incluso gammagrafias (12). De igual forma, se realizan
pruebas adicionales para complementar el diagnostico de enfermedades, como el
panel de perfil infeccioso y exdmenes para descartar un proceso autoinmune. Sin
embargo, el estudio mas crucial es el histopatolégico, que se realiza a través de
biopsias incisionales para garantizar un diagnostico definitivo. Esta técnica utiliza

inmunohistoquimica con diferentes marcadores acordes a la lesion observada (46).

Desde una perspectiva histoldgica, el linfoma de células T natural killer de tipo nasal
se caracteriza por la infiltracion de células linfoides atipicas, con angiocentricidad,
angioinvasion 'y necrosis coagulativa. Los marcadores utilizados para su
inmunofenotipo son CD3 y CD56 debido a su linaje T/NK (13). Ademas, estos
linfomas estan asociados con el virus de Epstein-Barr (VEB), y, por lo tanto, resultan

positivos para la expresion de la proteina latente de membrana (47).

Después de realizar todas las pruebas pertinentes y establecer el diagndstico del
linfoma de células T natural killer, se procede a la clasificacion de la patologia en los
pacientes. La clasificacion utilizada para este tipo de linfomas es la de Ann Arbor, la

cual fue modificada por Lugano en 2014 (48).
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La estatificacion de este tipo de linfomas es de la siguiente manera:

« Estadio I. 1 ganglio linfatico o 1 regién linfatica, o 1 alteracion extraganglionar

Unica sin afectacion de ganglios linfaticos

« Estadio II.%: 22 regiones ganglionares en un lado de diafragma o grado | o I|
para alteraciones ganglionares con afectacion limitada de un oOrgano

extraganglionar por continuidad.

« Estadio lll. Ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma o ganglios
linfaticos por encima del diafragma con afectacion simultdnea del bazo

« Estadio IV. Afectacion de un 6rgano extra linfatico, no por contigliidad con los

ganglios linfaticos afectados (48).

Las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran tejido ganglionar.
Ademas, en el linfoma de Hodgkin: A — sintomas generales ausentes; B — sintomas
generales presentes: fiebre (>38 °C) sin causa evidente, sudoracion nocturna o
pérdida de >10 % de la masa corporal en los ultimos 6 meses (49). Con estos
resultados se define que el prondstico de los linfomas de células T natural Killer
sigue malo o reservado. Otro problema causado por la presencia de necrosis y
formacion de costras en la mucosa nasal es la predisposicion a infecciones

secundarias, especialmente por hongos (50).

Esta condicion puede ser un factor de confusion en la interpretacion del examen
histopatoldgico, lo que lleva a un diagnéstico erréneo de infeccion fungica aislada en
un paciente que en realidad tiene linfomas TNK tipo nasal con infeccién fungica
secundaria. Ademas, la infeccion secundaria puede empeorar significativamente el
pronostico de los pacientes con linfomas de células TNK nasal al empeorar la
condicion clinica del paciente y por ser una condicibn que contraindica la

administracion de quimioterapia (51).

! a Grado Il masivo — grado Il como mas arriba y una alteracién ganglionar voluminosa (bulky), es
decir, una alteracion ganglionar aislada de 210 cm de diametro o que presenta >1/3 del
ensanchamiento mediastinico valorado por TC a cada nivel de la columna vertebral toracica.

19



2.7 Tratamiento
1. Quirargico

Los linfomas son un tipo de neoplasia que no tienen criterios quirdrgicos como
principal tratamiento, sin embargo, ameritan realizar intervenciones en quiréfano que
pueden ser: lavados y desbridamientos, toma de biopsias, tanto éseas y de tejidos

blando para realizar pruebas de laboratorios.

2. No quirurgico.

Inicialmente, la radioterapia (RT) se considerd el tratamiento mas confiable para
ENKTCL-NT, (52) y la quimioterapia (QT) con regimenes que contenian antraciclina,
principalmente CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), se
reservd para estadios avanzados (53). Sin embargo, la alta incidencia de recaida
sistémica (25-40%) fue un problema restante en pacientes tratados con RT sola, y
posteriormente, los estudios mostraron una tendencia de mejor supervivencia en

pacientes tratados con QT y RT combinados (54).

Por lo tanto, se cree que esta modalidad combinada traera mejor resultado
terapéutico que la RT sola en la mayoria de los casos; ademas, el enfoque preferido
respaldado por el National Comprehensive Cancer Network (NCCN) es recomendar

la quimio radiacion para los pacientes que estan apto para recibir TC (55).

Actualmente, en el Hospital Roosevelt, el departamento de hemato-oncologia han
establecido un tratamiento para los pacientes que presentan linfomas de células T

Natural Killer tipo nasal que se basa de la siguiente manera:
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2.7.1 Tratamiento de VIPD + RT

El VIPD ha sido implementado por la Dra. Silvana Torselli jefa del departamento de
hemato-oncologia del Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala desde el 2009.
Que consiste en: 40-52.8 Gy y cisplatino 30 mg/m? IV por 3-5 semanas, seguido por
3 ciclos de VIPD: dias 1-3 Etopdsido 100 mg/m? IV en 90 minutos + ifosfamida
1200 mg/m? IV en una hora + cisplatino 33 mg/m? en una hora + dexametasona
40 mg IV se repite la quimioterapia por 3 semanas por 3 ciclos. Este tratamiento ha
tenido resultados favorables en pacientes con estas lesiones, esto sin hacer a un
lado que segun lo descrito la primera opcion sigue siendo RT + CHOP, este no se
aplica en esta institucion por falta de presupuesto, ya que no cuenta con RT y ni con

presupuesto para los componentes que contiene el protocolo CHOP.
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS

Existe una prevalencia igual o menor a un 8% de linfomas de células T
Natural Killer tipo nasal en pacientes con linfoma no Hodgkin que
asisten a departamento de estomatologia del Hospital Roosevelt en el
periodo del 2017-2023.

La prevalencia es mayor al 8 % de linfomas de células de T Natural
Killer tipo nasal en pacientes con linfomas no Hodgkin que asisten a (al)
departamento de estomatologia del Hospital Roosevelt en el periodo de
2017-2023.

No Existe una relacién de los pacientes con diagnéstico de linfomas de

células T natural Killer tipo nasal y el virus de Epstein-Barr, que se
presentaron al departamento de estomatologia del Hospital Roosevelt

de Guatemala en el periodo de 2017-2023

Existe una relacion de los pacientes con diagndstico de linfomas de
células T natural Killer tipo nasal y el virus de Epstein-Barr, que se
presentaron al departamento de estomatologia del Hospital Roosevelt
de Guatemala en el periodo de 2017-2023.

Existe alta prevalencia de metastasis a 0rganos en pacientes con
diagnéstico de linfomas de células de T Natural Killer tipo nasal en
pacientes con linfomas no Hodgkin que asisten a departamento de

estomatologia del Hospital Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

No existe una alta prevalencia de metastasis a 6rganos en pacientes con

diagnostico de linfomas de células de T Natural Killer tipo nasal en
pacientes con linfomas no Hodgkin que asisten a departamento de

estomatologia del Hospital Roosevelt en el periodo de 2017-2023
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CAPITULO IV. METODOLOGIA Y DISENO DE INVESTIGACION

4.1 Tipo de estudio

Retrospectivo: Ya que indaga sobre hechos ocurridos en el pasado. Aplica la
recoleccion de datos de los expedientes clinicos ya establecidos que seran

analizados, mediante procedimientos estadisticos.

Transversal: Por utilizar datos que ya estan establecidos, y que se obtienen
de los expedientes clinicos de todos los pacientes que debutaron con
diagnostico de linfomas de células T Natural killer tipo nasal en el periodo de
tiempo de 7 afios 2017-2023.

4.2 Enfoque, alcance y método

Enfoque cuantitativo: se centra en proporcionar resultados numéricos que
se pueden medir y generalizar a una poblacion mas amplia, empleando

métodos estructurados y analiticos.

El alcance: se limita y extiende especificamente al Departamento de
Estomatologia y Hematoncologica del Hospital Roosevelt en la Ciudad de
Guatemala, con expedientes de pacientes adultos, garantizando que cumplan
con criterios especificos de inclusion y exclusion del 2017 al 2023, relevantes

para el objetivo del estudio.

Método observacional descriptivo: se describiran los hallazgos clinicos en
los expedientes de los casos con linfomas de células T natural killer tipo nasal.
y poder determinar una prevalencia de los hallazgos mas importantes. Por

tanto, se lleva a cabo un analisis de contenido.
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4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Universo o poblacion del estudio

Se consideran todos aquellos expedientes de pacientes del departamento de
estomatologia y hemato-oncolégica que, de un total de 4,547, 227 pacientes,

reportaron un diagnostico de linfoma no Hodgkin.

4.3.2 Tamarfio de la muestra

La muestra cubri6 el total de la poblacién con linfoma no Hodgkin, lo cual constituy6
el total de 227 expedientes. Enfatizando en los 36 pacientes diagnosticados con
linfomas de células T natural Killer tipo nasal.

4.4 Unidad de analisis

Los expedientes de pacientes que asistieron con diagndstico de linfomas no Hodgkin
a los servicios de estomatologia y de Hemato-oncologia de adultos del Hospital

Roosevelt de la ciudad de Guatemala en el periodo 2017-2023.
4.5 Criterios de seleccion del estudio
a. Criterios de inclusién:

« Pacientes de 18 o mas aros de edad.

« Pacientes con diagndstico de linfoma de células T natural Killer tipo nasal

con estudio de histopatologia.
« Expediente clinico completo.

+ Pacientes que han llevado desde el inicio el tratamiento por ambos

servicios, hemato-oncologia y estomatologia.
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Criterios de exclusion:
« Pacientes sin estudio histopatoldgico.

« Pacientes que no llevaron control en el departamento de hemato oncologia

o tratados fuera del servicio de estomatologia.
« Pacientes con diagnostico histopatoldgico inconcluso.

+ Pacientes que rechazaron el tratamiento por el servicio de hemato-

oncologia y con expedientes incompletos.
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4.6 Operacionalizacion de variables

Variables Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable Escala Criterio de clasificacion
Su palabra tiene origen en el latin aeta, es Se estableceran los rangos de
un vocablo que permite hacer mencion edad de acuerdo los pacientes g~ . ~
Edad : que p . oS P Cuantitativa Razoén Edad en afios
al tiempo que ha transcurrido desde el gue presentaron linfomas de
nacimiento de un ser vivo células TNK.
El sexo se refiere al sexo biolégico de la
persona. Segun la OMS, el “sexo” hace Se seleccionara de acuerdo al Mujer
Sexo referencia a las caracteristicas biolégicasy | sexo los pacientes con linfomas Cualitativa Nominal Hombre
fisiolégicas que definen a hombres y de células TNK
mujeres.
Los linfomas son un conjunto de
enfermedades neoplésicas que se
desarrollan en el sistema linfatico. Linfoma Con diagnéstico de
no Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés) | Se seleccionara los pacientes de . linfomas de células T
. . o . o TR o Nominal : .
Linfoma No Hodgkin es el término que se usa para denominar acuerdo a la clasificacién de los Cualitativa polinémica Natural Killer tipo

un grupo diverso de tipos de cancer de la
sangre que comparten una sola
caracteristica: surgen a partir de una lesion
en el ADN de un linfocito progenitor

linfomas. dicotémicamente.

nasal.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Continda en la siguiente pagina.
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https://definicion.de/tiempo/

Continuacioéon de tabla 1
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Manifestaciones clinicas

Lesion que aparece en la piel o en el tejido de

Ulcera en las mucosas a causa de una pérdida de Le identificara la localizacion de la Si tiene.
aladar sustancia v aue no tiende a Iapcicatrizacién lesion ulcerosa en pacientes que Lesiones Cualitativa Nominal
p Y que S . ! presenten linfoma de células TNK. No tiene
donde su principal ubicacion seréa el paladar
. . Se identifica la regiéon mas afectada en
. Muerte de las células y los tejidos de una C . p
Necrosis : . . la regién nasal en pacientes ya con . - . Si
zona determinada de un organismo vivo, . P - p Deterioro Cualitativa Nominal
Nasal ) - diagnéstico de linfoma de células No
ubicado en region nasal.
TNK.
El virus de Epstein-Barr (EBV) es un virus
ubicuo y oncogeénico, asociado con el Determinar si los pacientes que tienen
desarrollo de enfermedades como la . P sp a . o . Positivo
EBV L : . diagnostico de linfomas de células Infeccion Cualitativa Nominal -
mononucleosis infecciosa, el linfoma de Negativo
) ; . TNK presentan EBV
Burkitt, el carcinoma nasofaringeo y otras
neoplasias.
Problema fisico o mental que presenta una e .
St Identificar los sintomas con el que Cefalea.
persona, el cual puede indicar una S . . -
. - - P iniciaron los pacientes que presentan . L A . Rinorrea fétida.
Sintoma inicial | enfermedad o afeccién. Los sintomas no se . p - . Manifestacion. Cualitativa Nominal -
. linfomas de células T natural Killer tipo Congestion nasal.
pueden observar y no se manifiestan en
. - nasal Otros.
exdmenes médicos.
Se refiere al cancer que se diseminé desde el Se identifica gue pacientes
Metastasis a tumor original ( rimaﬁio) hasta 6rganos o presentaron metastasis a otros Si presenta
distancia analios ?infétic%s leianos Tambi%n se llama organos, siendo la lesién primaria el Propagacion Cualitativa Nominal Nop resenta
gangfios. ! ’ linfomas de células T natural Killer tipo P
céancer distante.
nasal
Es una condicién o caracteristica descriptiva . . -
. S Describe un tipo especifico de .
Fistula gue se presenta como una comunicacion P NP . . L, L . Si presenta
) anomalia o complicacion en el &rea de | Filtracion, ruptura Cualitativa Nominal
oroantral anormal entre la cavidad oral y el seno No presenta
. la bocay los senos paranasales.
maxilar.
La presencia o ausencia de epistaxis
. . Es un fenébmeno clinico que describe el se considera una caracteristica Sangrado nasal, - . Si presenta
Epistaxis d 9 Cualitativa Nominal P

sangrado que se produce en la cavidad nasal.

descriptiva de un individuo en un
momento determinado.

hemorragia

no presenta

Fuente: elaboracion propia
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4.7 Procedimientos para larecoleccidon de informacién

Se solicita autorizacion por el departamento de estomatologia y hemato oncologia

para la recoleccion de datos de los pacientes que presentan diagnéstico de linfomas

de nasal,

las T natural killer tipo nasal, respetando la privacidad de cada paciente.

Atreves de su historia clinica. Se lleva a cabo en el siguiente orden:

47.1 Seleccion de muestra

Se seleccionara a los pacientes que asistieron al departamento estomatologia en

el &rea de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt, con las siguientes

caracteristicas:

v

Paciente con lesion patoldgica en region de tercio medio facial en el rango
de edad de 18 o0 mas afios edad. (otras patologias que no son linfomas)
Pacientes que ya cuentan con estudio de imagenes de tomografia axial
computarizada o resonancia magnética.

Pacientes que cuentan con estudio histopatoldgico y con resultado de
marcadores de inmunohistoquimica donde el diagnéstico es linfoma de
células T natural Killer tipo nasal.

Seleccion de los pacientes en la base de datos de hemato-oncologia de

todos los pacientes con linfoma no Hodgkin.

4.7.2 Agrupacion de pacientes

v

Se solicita la base de datos de hemato-oncologia de todos los pacientes
con diagndstico de linfomas no Hodgkin
Se seleccionan los pacientes que presentan diagnéstico de linfomas de
células T natural killer tipo nasal.
Se agrupan los pacientes con diagnéstico de linfoma de células T natural
Killer tipo nasal de las siguientes maneras:
e De acuerdo a la edad entre:
18-25, 26-40
41-55y 55 -y mas
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e De acuerdo a sexo.
e Manifestacion clinica
- Sintomainicial
- Metastasis a distancia
- Epistaxis
- Fistula oroantral
- Necrosis nasal

- Ulceras en paladar

Virus de Epstein Bar
Con base en el diagndstico de pacientes con linfomas de células T natural Killer tipo

nasal, se determina si son positivos o no al virus de Epstein Bar.

4.7.3 Andlisis de datos

Una vez recopilados todos los datos de acuerdo a lo antes descrito en el
programa Excel, se utilizan esos datos para determinar frecuencias y
porcentajes de acuerdo a cada variable establecida.

Formula:

NUMERO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE CELULAS TNK TIPO NASAL X 10N
TOTAL DE PACIENTES CON LINFOMAS NO HODGKIN

4.8 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la
investigacion

El estudio plantea riesgos minimos para los pacientes porque los datos solamente se

obtienen de los registros o0 expedientes clinicos Tomando como base la Ley de

Helsinki y las buenas practicas clinicas, Hipdcrates fue el primer médico en definir

unos principios éticos para la investigacion en humanos que siguen vigentes en la

actualidad.

La evaluacion de documentos, garantiza el bienestar, la seguridad y la proteccion de

las personas bajo consideracion; mientras que en las investigaciones que involucran
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experimentos con humanos, la aplicacion de los principios de benevolencia,
autonomia, justicia y no maleficencia es crucial. De igual manera de adjunta carta de
aprobacion de estudio por el comité de bioética de la escuela de estudios de
posgrados e investigacion. ( véase anexo 7.)

4.9 Fuentey obtencion de informacién

Primarias:

+ Base de datos de los pacientes en el departamento de hemato-oncologia de
adultos, hospital Roosevelt

» Diagndstico histopatologico e inmunohistoquimica.

« Evaluacion clinica.

» Historia clinica de estomatologia y hemato-oncologia.
Secundarias:

» Ficha de recoleccion de datos (Véase en anexo 1)
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CAPITULO V. RESULTADOS

Los resultados del presente estudio se obtuvieron mediante el analisis y recopilacion
de datos clinicos de los pacientes que presentaron un diagndstico de linfoma de
células T natural Killer tipo nasal en el Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala
en el periodo 2017-2023

Tabla 2 Pacientes con diagnostico de Linfomas No Hodgkin que asistieron al hospital

Roosevelt en el periodo 2017-2023

Variable Cantidad de pacientes Porcentaje
Pacientes con linfomas No Hodgkin
227 5%
Pacientes con otras patologias 4320 95 %
Total 4,547 100.0 %

Fuente: base datos del departamento de hematoncologia y estomatologia, Hospital

Roosevelt

En la tabla nimero 2 se puede observar que del total de la muestra de los 4,547
pacientes que asistieron al hospital Roosevelt, tGnicamente 227 (5%) presentaron un
diagnostico de linfomas no Hodgkin, a diferencia de otras patologias que fueron
4,320 (95%).
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Tabla 3 Pacientes que asistieron al hospital Roosevelt en el periodo de 2017-2023 con

diagnéstico de linfomas de células T natural killer tipo nasal.

Total
Diagnostico Frecuencia N=227
(%)
Linfomas No Hodgkin 191 84.1%
Linfoma de células TNK tipo Nasal 36 15.8 %
Total 227 100.0 %

Nota: Datos obtenidos a través de analisis con programa Excel.

En la tabla 3 se demuestra que dentro del total de los 227 (100%) pacientes con
linfomas no Hodgkin, 36 (15%) se encontraron con diagnostico de linfomas de
células T natural killer tipo nasal, haciendo un total de 191 (84.1%) pacientes con
linfomas no Hodgkin de diferentes familias y origenes. este resultado determina que
la hipbtesis nula se rechaza y se acepta la alterna, ya que segun los antecedentes se
tomo6 como referencia un 8% como maximo de prevalencia de los linfomas de células
TNK tipo nasal dentro los linfomas no Hodgkin y en esta tabla habla que es mayor al
8% por lo que si existe una prevalencia de esta patologia. Por estos resultados
observados en dicha tabla se rechaza la hip6tesis nula'y se acepta la alterna, ya que
es mayor 8% de los linfomas de células TNK de los linfomas no Hodgkin.
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Tabla 4 Pacientes con diagnostico de linfomas de células t natural killer tipo nasal de

acuerdo a género que se presentaron al hospital Roosevelt en el periodo de 2017-

2023.
Total
N=36
Diagnaostico Femenino Masculino (%)
LINFOMA DE CELULAS 14 22 36
TNK TIPO NASAL (38) (61.1) (100)

Fuente: base de datos de estudio analizada de expedientes de pacientes con diagndstico de linfoma
de células TNK tipo nasal

En esta tabla numero 4 se puede observar la prevalencia en cuanto al género de los
pacientes con diagnostico de linfomas de células T natural killer tipo nasal,
observando que el género que se vio mas afectado fue el masculino con un total de
22 (61.1% ) casos de los 36, esto seguido del género femenino con Unicamente 14

(38% ) casos.
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Tabla 5. Pacientes con diagndstico de linfomas de células t natural killer tipo nasal de

acuerdo ala edad que se presentaron al hospital Roosevelt en el periodo de 2017-2023

Rango de edad F(%)

Diagndstico 18-25 26-40 41-55 56-y mas  Total
LINFOMA DE 6 (16) 4 (11.1) 8(22.2) 18 (50) 36 (100)
CELULAS TNK
TIPO NASAL

Fuente: base de datos de estudio analizados de expedientes de pacientes con linfomas de

células TNK tipo nasal.

Tabla 5 representa los valores en porcentaje de acuerdo a la edad, donde el rango
de mayor prevalencia es el de 56 y mas afios de edad, que representa el 50% de los
pacientes con diagnostico de linfomas de células TNK tipo nasal, seguido del rango
de 41-55 con un total de 8 pacientes (22%), el rango de menor porcentaje es el de

26-40 unicamente 4 pacientes en este grupo que equivale al 11.1%.
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Tabla 6 Manifestaciones clinicas de acuerdo al género de los pacientes con
diagnéstico de linfomas de células t natural killer tipo nasal que asistieron al hospital
Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

. : Total

Manifestaciones clinicas Fe(ry/ocinlno Ma(s(;)l;llno N=36
(%)

Necrosis nasal 2(55) 4(11.1) 6(16.6)
Lesion del paladar 10 (27.7) 15 (41.6) 25 (69.3)
Fistula oroantral 3(8.3) 4(11.1) 7(19.4)
Metastasis 11 (30.5) 19 (52.7) 30 (83.2)
Epistaxis 3(8.3) 2 (5.5) 5(13.8)

Fuente: base de datos recopilada de expedientes y procesados mediante el

programa Excel de pacientes con linfomas de células TNK tipo nasal.

Tabla 6 representa las manifestaciones clinicas que presentaron los 36 pacientes
con linfomas de células TNK tipo nasal de acuerdo al género, donde revela que 30
pacientes presentaron metastasis a otros 6rganos, esto siendo el 83.2%, con mayor
porcentaje en el género masculino con 19 (52.7%) en comparacion al femenino con
11 (30.5%) seguido de la lesién en el paladar con 25(69.3%) pacientes 15 (41.6%)
masculinos y 10 (27.7%) femeninas. De igual manera, la manifestacion clinica que
menos presentaron es la epistaxis, con 5 (13.8%) pacientes 3 (8.3%) femeninas y
2(5.5%) masculinos. Por estos valores se determina rechazar la hipotesis nula 'y se
acepta la alterna donde demuestra que si existe una alta prevalencia de la
metastasis a distancia en los pacientes con diagnostico de linfomas de células TNK

tipo nasal, ya que Unicamente 6 no presentaron una metastasis a distancia.
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Tabla 7 Manifestaciones clinicas de acuerdo a la edad de los pacientes con
diagnéstico de linfomas de células T natural killer tipo nasal que asistieron al hospital
Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

Rango de edad F(%)

Fue
Manifestaciones 18-25 26-40 41-55 56-y mas Total nte:
clinicas bas

e de
Necrosis nasal 2(5:9) 3(8.3) 4(11.1) 2(5.5) 10(27.7)

dato

Lesion del paladar 5(13.8) 7(19.4) 8 (22.2) 4(11.1) 25 (69.4) < de
Fistula oroantral 2 (5.5) 2 (5.5) 2 (5.5) 3(8.3) 7 (19.4) estu
dio

Metastasis 5(13.8) 7 (19.4) 10 (27.7) 9 (25) 31 (86) anal
Epistaxis 1(2.7) 1(2.7) 2 (5.5) 3(8.3) 7 (19.4) izad
a

med

iante programa Excel de los obtenidos de los expedientes clinicos.

La tabla nimero 7 determina la manifestacién clinica mas prevalente de acuerdo al
rango de edad, donde el rango més afectado por la metastasis a érganos es el de
41-55 con 10 (27.7%) pacientes con un total de 31 pacientes de todos los rangos,
seguido de lesion en el paladar el rango mas afectado es el de 41-45 con 8 (22.2%)
pacientes con un total de 25 (69.4%) de todos los rangos de edad. Siendo las
manifestaciones clinicas que menos rangos afectos la de epistaxis, Unicamente 7
(19.4%) pacientes la presentaron de todos los rangos de edad. De igual manera,
esta tabla con los resultados de la tabla nimero 6 nos demuestra su alta prevalencia
de la metéstasis a distancia, rechazando la hip6tesis nula que determina que no es

alta prevalencia la metastasis a distancia.
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Tabla 8 Sintomatologia inicial de acuerdo a género que presentaron los pacientes con
diagnéstico de linfomas de células T natural killer tipo nasal que asistieron al hospital
Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

Rango de edad F(%)
oy N7

Sintoma inicial Fe;n(ti/:)ino Masculino f(%) | ONtig6(%)
Congestién nasal 8(22.2) 8 (22.2) 16 (44.4)
Rinorrea fétida 2 (5.5) 3(8.3) 5(13.8)
Cefalea 2 (5.5) 1(2.7) 3(8.3)
Otros 2 (5.5) 10 (27.7) 12 (33.3)
Total 14 (38.8) 27 (75) 36 (100)

Fuente: base de datos de estudio obtenidos de los expedientes clinicos y analizados en

programa Excel

La tabla 8 interpreta la sintomatologia inicial que presentaron los pacientes con
linfomas de células TNK tipo nasal, siendo el de mayor prevalencia congestién nasal
16(44.4%) pacientes, entre ellos 8 (22.2%) del género masculino y 8 (22.2%) del
género femenino. Seguido de rinorrea fétida con 5 (13.8%) pacientes 3 (8.3%)
masculinos y 2 (5.5%) femeninos y el de menor prevalencia es la cefalea con 3

(8.3%) pacientes 2(5.5%) femeninas y 3(8.3%) masculinos.
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Sintoma inicial 18-25 26-40 41-55 56-y mas Total

Congestion 2 (5.5) 3(8.3) 6 (16.6) 5(13.8) 16 (44.4)
g?r?c?:rea fétida 127 1(27%)  2(55%) 2(55) 5(13.8)
Cefalea 0% 1(2.7) 1(2.7) 1(27) 3(8.3)
Otros 2(5.5) 2(5.5) 5 (13.8) 3(8.3) 12(33.3)

Tabla 9 Sintomatologia inicial de acuerdo a la edad que presentaron los pacientes con
diagnéstico de linfomas de células T natural killer tipo nasal que asistieron al hospital
Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

Fuente: base de datos de estudio obtenidos de los expedientes clinicos y analizados en

programa Excel

En los resultados de la tabla nimero 9 que determina la sintomatologia inicial con la
gue se presentaron los pacientes con diagndstico de linfomas de células TNK en
cuanto a los rangos de edad, el mas afectado fue el grupo de edad entre 41-55 afios
con 6 (16%) casos, seguido el rango de edad entre 56 y mas afios que presento un
total de 5 (13.8%) casos, siendo la congestion nasal el sintoma inicial mas prevalente
con la que se presentaron los pacientes con esta patologia.
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Tabla 10. Pacientes que presentan diagndstico de linfomas de células TNK tipo nasal y
la relacion con el virus Epstein Barr segun el género que asistieron al hospital
Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

Valor P
Pacientes con VEB y Femenino Masculino L‘it;g
. o A =
linfomas TNK nasal. f (%) (%) (%)
Positivos 6 (16.6) 10 (27.7) 16 (44.4) 0.57
Negativos 8 (22.2) 12 (33.3) 20 (55.5)
Total 14 (38.8) 22(61.1) 36 (100)

Fuente: base de datos de estudio analizada mediante programa SPSS, con datos de los
expedientes clinicos.

La tabla numero 10 determina los pacientes que presentaron diagnostico de linfoma
de células TNK tipo nasal y presentaron positivos o negativos al Virus de Epstein
Barr segun el género, donde se muestra que presentaron mayor prevalencia de
positivos de masculino con un total 10 (27.7%) en comparacion al femenino con 6
(16.6%) con un total de 16 (44.4%) positivos en comparaciéon a los negativos que son
20 (55.5%) entre ellos 12 (33.3%) masculinos y 8 (22.2%) femeninos. Con una
significancia estadistica de valor p:0.57, lo que revela que no existe una significancia
estadistica en los pacientes con virus de Epstein-Barr y los pacientes con linfomas
de células TNK tipo nasal en cuanto al género. Por lo que se rechaza la hipétesis

alterna y se acepta la hipétesis nula.

40



Tabla 11. Pacientes que presentan diagndstico de linfomas de células TNK tipo nasal y

la relacion con el virus Epstein Barr segun rango de edad que asistieron al hospital

Rango de edad F (%)

PACIENTES CON VEB 18-25 26-40 41-55 56-y mas Total Valor p
Y LINFOMAS TNK

NASAL.

Positivos 2(55) 2(55) 6(16.6) 5(13.8) 16(44.4) 0.1
Negativos 4(11.1) 4(11.1) 8(22.2) 4(11.1) 20(55,5)

Roosevelt en el periodo de 2017-2023.

Fuente: base de datos de estudio analizada mediante programa SPSS, con datos de los

expedientes clinicos de cada paciente.

En la tabla 11 podemos se observa los pacientes divididos en rangos de edad con
diagnéstico de linfomas de células TNK y que presentaron o no el virus de Epstein
Barr. Detallando que de los 36 pacientes en total con esta patologia 20 (55%) casos
resultaron negativos a este virus en camparon con los 16 (44.4) pacientes que dieron
positivo a la presencia de este virus, con estos resultados se realizd un analisis
estadistico en el programa SPSS para determinar la relacién del virus de Epstein
Barr en los pacientes con linfomas de células TNK tipo nasal obteniendo un resultado
de valor p=0.51 siendo mayor 0.05, esto revelando que no existe una significacion
estadistica entre las variables, en consecuencia a estos valores se rechaza la

hipotesis alterna y se acepta la hipétesis nula.
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CAPITULO VI. DISCUSION Y ANALISIS

El estudio se basd en un disefio metodoldgico retrospectivo, de tipo transversal,
recaudando la informacion por medio de un instrumento de recopilacion datos de los
expedientes de cada paciente con el diagndéstico de linfoma de células TNK tipo
nasal . En el departamento de estomatologia se atienden pacientes con diversas
patologias como ser: traumas faciales, deformidades dentoesqueletales, trastornos
de la articulacion temporomandibular y tumores de cabeza y cuello.

Durante el proceso de desarrollo de estudio se evaluaron pacientes con diferentes
patologias que representaron el 95 %(4,320) del total de los pacientes atendidos en
el departamento de estomatologia, en conjunto con pacientes que dieron positivos a
linfoma no Hodgkin siendo el total de 227 casos representando el 5 %. Tomando en
cuenta estos valores, se determina que aproximadamente en el hospital Roosevelt
se presentan 32 pacientes nuevos anualmente con diagnostico de linfomas no
Hodgkin, siendo una cifra significativa ya que estos valores va de la mano con la
ultima publicacion en la pagina oficial de Word Health que determina: el pais de
Guatemala ocupa el lugar nimero 174 en el mundo de muertes causadas por
linfomas, reportando 220 (0.26%) casos de esta patologia, en comparacion a otras

causas (3).

Existen diversas clasificaciones dentro la familia de los linfomas no Hondgkin, entre
estas existe el linfoma de células t natural killer tipo nasal que la base de este estudio
donde se recopilaron 36 casos de pacientes nuevos con este diagnéstico, siendo el
15.8 %% entre los linfomas no Hodgkin que fueron de 191 (84.1%) (3).

El 15.8 % de los linfomas de células T natural Killer tipo nasal es cantidad
significativa, tomando en cuenta que estos valores Unicamente fueron del Hospital
Roosevelt de la ciudad de Guatemala, siendo este uno de los pilares del sistema de

salud en el pais, esto determinando una significancia con la publicacién de ciertos
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estudios como ser el de Herre y Col en el 2015 que menciona que; los linfomas de
células T natural Killer tipo nasal aumenta de 2.6% a 8% en el este de Asia'y América
Latina, en especial en paises como México, Guatemala y Peru (2). De igual manera
en un estudio realizado en la ciudad de Guatemala por el patdlogo Roméan Carlos,
concluyd que, la mayoria de los pacientes guatemaltecos con estos linfomas eran de
ascendencia maya y que la frecuencia de linfomas sinonasales dentro el grupo de
cabeza y cuello es significativamente mayor que la reportada para los paises
occidentales. (58) (59).

En cuanto a la afectacion en géneros, en este estudio tuvo una mayor prevalencia el
género masculino, dado que de los 36 pacientes que presentaron diagnostico de
linfomas de células T natural Killer tipo nasal, 22 (61.1%) casos fueron son del sexo
masculino en comparacion con el sexo femenino que presento 14 (38%) casos del
encontrado una concordancia en los casos publicados por la Dra. Sanchez y el Dr.
Roman Carlos en el 2019 donde determinaron que existe una incidencia de 2-3.6:1.
en cuanto a la afectaciébn de genero de estos linfomas. De igual manera en este
estudio analizaron La mayoria de los pacientes afectados son adultos, con una
mediana de edad de 46 a 60 afos, en raras ocasiones, puede afectar nifios y
adolescentes, y la mayoria de los casos reportados son de China, Japon y
Guatemala (27).Reflejando una similitud con este estudio donde los rangos de
mayor afectacién fueron dentro los grupos de 41-55 afios de edad con 8 (22.2%)

pacientes 56-y mas afios con 18 (50%) casos.

En este estudio al momento de realizar el analisis de las manifestaciones clinicas
gue presentaron los pacientes con esta neoplasia se recopild que la metastasis la
presentaron en mayoria de los pacientes de género masculino en el rango de edad
de 41-55 afos, esto es un factor importante que esta manifestacion pude llegar a
determinar el prondstico de estos pacientes, sin duda que la metastasis en
neoplasias de cabeza y cuello son mas rapidas que en otras partes del cuerpo, ya
gue anatémicamente contamos con multiples cadenas linfaticas y principalmente en
la boca donde se encuentra en anillo de Walderller, al igual que areas muy
vascularizadas como ser el paladar y esto hace que linfomas tenga un a su favor

este factor anatdbmico y asi generar una angiodestruccion. Por todas estas estas
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estructuras importantes en la cabeza y cuello los pacientes en este estudio
presentaron en su mayoria una lesién en el paladar, de los 36 casos 25 (69.3%)
presentaron este factor clinico el género masculino mas afectado. Que al tener esta
lesion en la region de paladar luego hacen una fistula orantrales.

La evaluacion inicial es crucial en pacientes que presentan este tipo de lesiones, ya
gue presentan sintomatologia que puede marcar un diagnostico temprano y hacer un
plan de tratamiento para mejorar la calidad de vida de cada paciente con estas
patologias, en este estudio la sintomatologia inicial que mayor se presento6 fue la de
congestion nasal que 16 (44.4%) pacientes la presentaron, donde ambos sexos
presentaron la mismo nimero casos 8 (22.2%) , entre los rangos de edad 41-55 6
(16.6%) afos. Esto marcando la importancia de hacer una buena evaluacion de los
sintomas iniciales, ya que se encontraron muchos casos que se trataron como
sinusitis cronica, porque presentaban una clinica de: secrecién nasal, halitosis y

movilidad del maxilar.

En diversos estudios de menciona se una relacion entre el virus de Epstein-Barr con
los linfomas de células T natural killer tipo nasal, como ser el que se realizé en la
ciudad de Guatemala por el doctor Van de Rijn (7,13,47) con la colaboracién del
Roman Carlos, donde describen la relacion de este virus con esta patologia, llegaron
a un analisis que: EI EBV por si sola no causa transformacion maligna y que pueden
estar involucradas anomalias genéticas adicionales. De igual manera la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2008 lo defini6 como un “linfoma
predominantemente extraganglionar caracterizado por dafio y destruccion vascular,
necrosis prominente, fenotipo citotoxico y asociaciéon con el virus de Epstein-Barr
(62). A pesar que los resultados de este estudio determinaron que no existe una
significancia estadistica entre en EBV y el Linfomas de células TNK tipo nasal, sin
embargo, los pacientes presentaron criterios de mucha importancia clinica que se
manifestaron en los resultados de cada inmuno-histoquimica haciendo una relacion

clinica entre el EBV vy este tipo de linfoma.
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6.1 Conclusiones

1. Con base en los hallazgos del presente estudio, se determind que no existe
una relevancia significativa entre la presencia del virus de Epstein Bar y
linfoma de células TNK tipo nasal. Sin embargo, es importante seguir
investigando en esta area para comprender mejor los posibles vinculos y

causas subyacentes con diferentes analisis.

2. Segun los antecedentes encontrados sobre la prevalencia de linfomas de
células TNK tipo nasal de células T natural killer en comparacién del rango de
2-8% estudio que tiene un valor mayor que equivale al 15% haciendo esto un
dato importante para el estudio de estas patologias, ya que Unicamente se
tomé un centro asistencial de la ciudad de Guatemala y tiene un valor

importante.

3. El género que mayor afectacion con linfomas de células T natural Killer tipo
nasal fue el sexo masculino, al igual que en su rango de edad mas prevalente
de pacientes entre la edad de 41-45 y 55 y mas afios de edad, igual no hay

una diferencia estadistica significativa de edad y género.

4. El sintoma inicial que presentaron los pacientes con esta patologia (linfomas
TNK tipo nasal) es la congestibn nasal, esto hace que tenga diferentes

diagndsticos subjetivos a la clinica con otras patologias.

5. Los pacientes presentaron alto indice de metastasis a 6rganos, esto haciendo

Su pronaostico reservado.
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6.2 Recomendaciones

1. Realizar un estudio donde se evalle la supervivencia de los pacientes que

presentan linfomas de células T Natural Killer tipo nasal.

2. Estudiar la efectividad del tratamiento a temprana deteccion de estos
pacientes con linfomas de células T natural Killer tipo nasal atendidos en

hemato oncologia

3. Establecer un protocolo de atencién de pacientes con linfomas de células T

natural Killer tipo nasal en el hospital Roosevelt.

4. Elaborar un estudio donde se determine que Organo tiene mayor grado de

metastasis en pacientes con esta patologia.

5. Realizar una base de datos para establecer un centro de vigilancia de estos

pacientes en el interior de pais para tener un mejor control de ellos.

6. Hacer la gestion para incorporar este estudio en Proyecto Internacional de
Linfomas T (International T-Cell Project) para tener un respaldo internacional

de este estudio, ya que es un linfoma poco frecuente y prondstico reservado.

7. Importante para futuras investigaciones es comprender mejor la respuesta
inmune del cuerpo al virus de Epstein Barr y como esto puede influir en el
desarrollo de enfermedades relacionadas. Esto podria ayudar a desarrollar

estrategias de prevencién y tratamiento mas efectivas.

8. Realizar un estudio donde se elabore un panel genético a cada paciente con
esta patologia para establecer si existe una relacidén entre esta neoplasia y los

pacientes con decendencia maya en la ciudad de Guatemala.
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9. Como continuidad de este trabajo, ademas de seguir una caracterizacion
clinica de esta patologia, tomar en cuenta de que manera afecta
psicolégicamente este linfoma en cada paciente que lo presenta y evaluar si
esto hace que los pacientes no busquen un tratamiento en un centro

asistencial.
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CAPITULO VIII. ANEXOS

Anexo 1. Ficha de Recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA -UNIDAD DE CIRUGIA MAXILOFACIAL
HOSPITAL ROOSEVELT-GUATEMALA

CARACTERIZACION DE LINFOMAS NO HODGKIN DE CELULAS T NATURAL KILLER TIPO NASAL EN
PACIENTES QUE ASISTEN AL DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA DEL HOSPITAL ROOSEVELT.

NUMERO DE REGISTRO

NOMBRE DEL PACIENTE EDAD GENERO

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

MANIFESTACION CLINICA:

1. VIRUS DE EB POSITIVO NEGATIVO_

2. NECROSISNASALSI___NO___

3. LESION EN PALADAR SI___NO

4. FOASI____NO

METASTASISSI__NO_____

SINTOMAS PRINCIPALES

EN TRATAMIENTO Sl NO

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

OBSERVACIONES

ELABORO
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Anexo 2. Expediente de un paciente con linfoma de células T

Natural Killer Tipo nasal del Hospital Roosevelt.

Expediente de pacientes donde se detalla el tratamiento que se esta realizando por
el departamento de hemato-oncologia del Hospital Roosevelt-Guatemala.
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Anexo 3. Base de datos para ser analizados en SPSS de los

pacientes con linfomas de células T Natural Killer tipo nasal.

58 LINFOMA CUTANEO DE CELULAS TNK NASAL

46 LINFOMA NASAL TIPO TNK

46 LINFOMA ANGIOCENTRICO DE CEULAS TNK NASAL

42 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK

40 LINFOMA DE CELULAS NK EN CELULAS T CENTROFACIAL
40 LINFOMA DE CELULAS TNK EXTRANODAL TIPO NASAL

40 LINFOMA DE CELULAS TNK EN REGION NASAL

52 LINFOMA DE CELULAS TNK/ANAPLASIA DE ORIGEN NASAL
59 LINFOMAS DE CELULAS TNK EN PALADAR ANGIOCENTRICO
60 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

22 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

60 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

54 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

54 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

43 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

40 LINFOMAS DE CELULAS TNK ANGIOCENTRICO

57 LINFOMA DE CELULAS TNK PULMUNAR CON INVASION CENTROFACIAL

24 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK
50 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK
20 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK
28 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK
47 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK
43 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK
43 LINFOMA NASAL DE CELULAS TNK

SEXO EDAD DIAGNOSTICO VEB NECROSIS NASAL LESION EN PALADAR FOAN EPIX MX SINTOMA INICIAL
40 LINFOMAS DE CELULAS TNK EXTRANODAL TIPO NASAL 2 CONGESTION NASAL
55 LINFOMAS DE CELULAS TNK EXTRANODAL TIPO NASAL 1 CEFALEA
45 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL 1 CEFALEA
53 LINFOMA DIFUSO DE CELULAS TNK CENTROFACIAL 1 RINORREA
51 LINFOMA DIFUSO DE CELULAS TNK TIPO NASAL 1 DISATRIA

1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 DISATRIA

2 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 RINORREA FETIDA

1 RINORREA FETIDA

1 CEFALEA

2 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL
2 CONGESTION NASAL
1 RINORREA FETIDA

1 RINORREA FETIDA

1 RINORREA FETIDA

1 MAREOS

1 PERDIDA DE AGUDEZA VISUAL
1 DIFICULTAD RESPIRATORIA
1 CONGESTION NASAL
1 CONGESTION NASAL

40 LINFOMA PERIFERICO NASAL DE CELULAS TNK 1 RINOLALIA
70 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL 2 RINOLALIA
25 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL 2 RINOLALIA

29 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL
45 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL
45 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL

1 PRURITO NASAL
1 DISETESIA EN PALADAR
1 DISFAGIA

RN N RN RNONRONNDERERNNRRNNDRRRBRRPRRNNNDRRNRRNRE R NN P -
PR R R RN NN RNRE R R PR ROMRRNNMRORON R RRNNODRRNONRNDRNRND R P B e e
I N N R N R N T N N R N R N N R N R R N R N N R N R N T R R N N N e N N = N}
NN NN R R R B B B B B NN ERERNNRRON R R R B R B B B B B B B B B 3 -2
RN N RN R R RONNMNRRRONRNDERERNRNNRORNRERENRORRNONNDERERBRBRNONDRNRDNDNDRNRNDNDND
I N R R N R N N N N I e N R N R N R R N R N N R N R N R N e R R R N

50 LINFOMA NO HODGKIN NATURAL KILLER TIPO NASAL 1 CONGESTION NASAL

Agrupacion de pacientes con linfomas de células TNK de acuerdo edad, género,

manifestaciones clinicas. Para procesar su analisis en SPSS.
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Anexo 4. Paciente con linfoma de células T natural Killer tipo nasal

del Hospital Roosevelt

A. Paciente con lesion centro facial con 1 mes de evoluciéon con un diagndéstico de
linfoma de células TKN tipo nasal, servicio de estomatologia Hospital Roosevelt. B
Paciente con 4 meses de evolucidn ya con tratamiento establecido por el servicio de
hemato-oncologia con el protocolo VIPD + RT Hospital Roosevelt. C lesién en region
de paladar blando en su extremo derecho con 15 dias de en paciente con
diagnostico de linfomas de células TNK tipo nasal, servicio de estomatologia Hospital
Roosevelt. D. Paciente Femenina con edema en regién de hemicara derecha con
diagnéstico de linfoma de células TNK tipo nasal del Hospital Roosevelt— servicio de

estomatologia.

61



Anexo 5. Estudios de imagenes que se realizan en pacientes con

Diagnostico de linfomas de células TNK tipo nasal en el

Hospital Roosevelt-Guatemala.

A. Tomografia axial computarizada con medio de contrastada con representacion de
un corte coronal de paciente con diagnéstico de linfomas de células TNK tipo nasal,
donde la flecha marca invasion de la regién centrofacial y con ocupacion de seno
maxilar de lado derecho. B tomografia axial computarizada en su ventana 6sea con
corte coronal en paciente con diagnéstico de linfomas de células TNK tipo nasal
donde la flecha sefiala destruccion ésea en region pared medial de la fosa nasal.
derecha.

62



Anexo 6. Estudio de

Histopatoldgicos

de pacientes

con

diagndsticos de linfomas de células TNK tipo nasal del Hospital

Roosevelt
A \ ‘ HOSPITAL ROOSEVELT - INFORME ANATOMOPATOLOGICO HOSPITAL ROOSEVELT - INFORME ANATOMOPATOLOGICO B
; ;u;u S22 6330 Reg Med 889516 Quirurgica: 52022 6380 Reg.Med: 889516
I Nombre: [ Edad 51
Seo f St CLNCA D TIMGRES Sexo:F Servicio: CLINICA DE TUMORES
Expecmen: REVISON DE CASO BLOQUES Y 3 e A DG OGS T3 Fecha de ingreso: 2022.07-
AMNLASTUMOR X FOSA NASAL D634 Fecha de s 2024715 LAMINILLAS/TUMOR EN FOSA NASAL DERECHA i
— et |
Emn 4053 nasal derecha, Revision Anticuerpo Caso Control
Campaie con formade codas TAK e egion s cx Negatio en ceblas neoplasicas Posiivo
) CD45 Positivo en cehulas neoplasicas Positivo
COMENTARK/NOTA D34 Negativo en celulas neoplasicas Positvo
N:se?muomimmm'lwwmdmmammmmmrh o e d s Ao
8000000 Categorizacen de b neoglasia CD3 [Negativo en celulas neoplasicas
CD4 Positivo en celulas necplasicas Positivo
" o8 Positivo focal en celulas neoplasicas Positivo
L4 :%, CDS6 [Positivo en celulas neoplasicas [Positivo
e DS [Positivo focal en celulas neoplasicas Positvo
i GRANZIMA 8 JPositivo en cebulas necplasicas Positivo
D30 Positivo en mas de 60% de celulas neoplasicas [Posttivo

A. Resultado histopatolégico con diagnostico compatible con linfomas de células

TNK tipo nasal de paciente del Hospital Roosevelt-Guatemala. B. Resultado

de Inmunohistoquimica de paciente con diagndstico de linfoma de células TNK

tipo Nasal del Hospital Roosevelt.
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Anexo 7. Aprobacién de comité de bioética de la escuela de
estudios de posgrado e investigacion de la facultad de

odontologia universidad de San Carlos de Guatemala.
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FOUSAC ‘ﬁ"

Jecultad de OSontolog

-——-—c.-un-a-—.

Escucla de Estudios de
PostgradoFacultad de

FOUSACS%

Facuitad de Odontologia
wriadaod oe San Canos de Gustevak
'

APROBACION COMITE DE BIOETICA
MAESTRIA EN ORTODONCIA Y ORTOPEDIA MAXILOFACIAL

La infrascrita Comisién de Bioética de la Maestria en Cirugia Oral y
Maxilofacial de la Escuela de Estudios de Posfgrado de la Facultad de
Odonfologia, Universidad de San Carlos de Guatemala, por este medio
hace constar que fue presentado ante este comité el proyecto de
investigacion titulado:

“CARACTERIZACION DE LINFOMAS NO HODGKIN DE CELULAS T NATURAL
KILLER TIPO NASAL Y SU RELACION CON EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN
PACIENTES DEL HOSPITAL ROOSEVELT 2017-2023."

Presentado por el Dr. Juan José Guifarro Sierra, Registro académico:
201690454.

Por lo cual, informamos que este comité otorga el siguiente dictamen de la
evaluacion Bioética:

APROBADO

Debido a que no presenta ningin conflicto de interés y cumple con las
normas bioéticas de investigacién cientifica.

En lo Civdad de Guatemala el diecinueve de febrero del ano dos mil
veinticuatro
“Id y Ensefiad a Todos"

Dr. Erwin Alejandro Curan Cantoral
Coordinador, Maestria en Cirugia Do€ente, Maestria en Cirugia Oral y
Oral y Maxilofacial Maxilofacial

Dr. Carlos Guillermo Alvarado Barrios
Director, Escuela de Estudios de Postgrado
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