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RESUMEN

INTRODUCCION

El linfoma nasal es una enfermedad de dificil diagndstico clinico y alta mortalidad. Entre las herramientas para su
evaluaciéon se encuentra la tomografia de nariz y senos paranasales, sin embargo, nos e cuenta con un patrén
radiolédgico especifico para México, donde el linfoma de células T/NK representa el 40% de todos los linfomas no
Hodgkin de células T. Se ha descrito en China y Corea la presencia de engrosamiento de la mucosa a nivel del
septum y piso nasal mayores a 2.5 y 2 mm respectivamente, ademas de otros hallazgos que orientan a un patrén
especifico. Nuestro objetivo es por tanto identificar si se encuentra un patrén similar en México.

METODOS

Se solicité al departamento de Bioestadistica, Admision Hospitalaria y Registros Médicos los datos de los pacientes
diagnosticados con tumor nasal en los Ultimos cinco afos, posterior a ello se revisaron dichos datos para identificar
a los diagnosticados con linfoma nasal. Al contar con la lista de pacientes con diagndstico de linfoma se solicito al
Departamento de Imagenologia sus tomografias computadas para evaluacién por médicos radiélogos especialistas
en cabeza y cuello. Al mismo tiempo, se seleccionaron 10 pacientes con diagndstico de rinosinusitis créonica no
polipoidea y 10 con diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis (2 de las patologias que mas pueden confundirse
con linfoma) para asi poder cegar a los radidlogos y asegurar una evaluacion objetiva. Se proporcioné una lista de
cotejo con las caracteristicas mas probables de ser especificas de linfoma para su llenado por paciente. Se realizd
analisis estadistico por medio de chi cuadrada, U de Mann Whitney, Wilcoxon o Kruskal Wallis segun fuera
necesario. Se realizé también una curva ROC y analisis de prueba diagndstica.

RESULTADOS

Se contd con 19 pacientes con diagnodstico de linfoma nasal, 11 con diagndstico de rinosinusitis crénica (RSC) y 10
con diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis (GPA), de los cuales se evaluaron 17 con diagnéstico de linfoma,
10 RSCy 10 GPA. Se encontré que habia diferencia entre las patologias en la ocupacidn del seno etmoidal anterior
(derecho 0.077, izquierdo 0.255, contra RSC izquierdo 0.074 derecho 0.009), grosor de la mucosa septal (4.27 vs
2.21 vs 2.23, p 0.003 con Kruskal Wallis) y la neosteogénesis del maxilar, con una p contra GPA de 0.024 en
izquierdo y 0..07 en derecho. Compilando las caracteristicas significativas menos el grosor de la mucosa se
encontré que la suma de las mismas tiene un AUC de 0.25, con sensibilidad (en suma menor a 6) de 88% vy
especificidad de 45%.

CONCLUSION

Se encontraron hallazgos que pueden llevarnos a contar con una escala para el diagndstico radiolégico especifico
de linfoma nasal.
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1. Antecedentes

De acuerdo a la OMS el linfoma se clasifica en Linfoma de Hodgkin, antes conocido
como “Enfermedad de Hodgkin”, es un linfoma de células B cuya célula neoplasica
caracteristica se denomina célula de Reed-Sternberg, éste tipo de linfoma tiene una
historia natural bien definida y una excelente respuesta al tratamiento; y Linfoma no
Hodgkin (LNH), dentro de éste ultimo existen varios subtipos que se clasifican segun su
origen celular, ya sea de células B o T, y también segun deriven de células precursoras
primitivas o de células periféricas maduras.

En EUA y Europa el 85 a 90% de los linfomas no Hodgkin son de tipo B. El tipo mas
frecuente es el Linfoma difuso de células grandes B, que representa el 31% de todos
los linfomas no Hodgkin en el mundo. El segundo tipo mdas comun es el Linfoma
folicular que corresponde al 22% de los casos.

Se estima que el Linfoma no Hodgkin de células T representa <10% de todos los casos
de LNH. El Linfoma extranodal de células T/NK de tipo nasal, antes conocido como
“Granuloma letal de la linea media” es un subtipo de LNH de células T periféricas; su
incidencia promedio en EUA, Canada y Europa es del 5% de todos los casos de LNH de
células T. En Asia y algunos paises de Latinoamérica representa el 22% de todos los
casos, mientras que en México representa el 40% de todos los LNH de células T.

Su etiologia es desconocida, sin embargo, tiene una fuerte asociaciéon con el Virus de
Epstein-Barr. El riesgo de un linfoma no Hodgkin en general se aumenta mas de 100
veces en pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, y existen
otros factores de riesgo asociados al desarrollo de esta neoplasia: Hereditarios
(inmunodeficiencias, Sd. Linfoproliferativo ligado a X, Sindrome de Wiskott-Aldrich),
adquiridos (trasplante de drganos sélidos, SIDA, artritis reumatoide, Sindrome de
Sjogren, Tiroiditis de Hashimoto, tratamiento con Metotrexate), infecciosos (VEB, VHH-
8, VHC) y ambientales (Herbicidas, disolventes organicos, tabaquismo).

Dentro de su presentacién clinica se caracteriza por sintomas inespecificos, tales
como: obstruccion nasal, rinorrea purulenta, epistaxis, dolor y edema nasal/facial,
hiposmia, fiebre y pérdida ponderal. Inicialmente puede simular una rinosinusitis
créonica, posteriormente progresa hasta presentar ulceracidn y necrosis con
perforacidn septal y del paladar, asi como extension hacia tejidos blandos y piel facial.

Este tipo de neoplasia es localmente destructiva, con obliteracidon de la cavidad nasal y
los senos maxilares (seno mas afectado). Particularmente afecta la porcién alveolar del
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Comunmente muestran destruccion ésea y extensidn local a estructuras adyacentes
como tejidos blandos de las mejillas y fosa infra temporal.

La mayoria de los pacientes con Linfoma extranodal T/NK nasal (80%) presentan una
enfermedad localizada al momento de su presentacién (Estadio IE/IIE de la
clasificacion de Lugano). A pesar de esto pueden presentar diseminacidn a otros
drganos como: piel, tracto gastrointestinal, higado, ganglios linfaticos, testiculo. El
grado de invasién local del tumor es el principal factor que reduce la sobrevida.

Las caracteristicas por Imagenologia de este tipo de linfoma no son muy especificas, de
tal manera que distinguir esta neoplasia de otras enfermedades inflamatorias crdnicas,
infecciosas o granulomatosas resulta casi imposible. Se han observado de forma
general los siguientes hallazgos por tomografia:

1. Masa de tejidos blandos lobulada en cavidad nasal y senos paranasales, por
orden de frecuencia: maxilar, etmoides, frontal y esfenoides.

2. Remodelacién y erosién dsea.

3. Invasion a orbita.

4. Extensién a nasofaringe, orofaringe y paladar (duro y blando).

5. Destruccion septal.

6. Extension a tejidos blandos: Piel de la nariz, mejilla, musculos faciales, tejido
celular subcutaneo.

7. Engrosamiento de la mucosa nasal: Piso > 2mm, septum > 2.5 mm.

8. Engrosamiento de la mucosa de senos paranasales.

9. Adenopatias cervicales (no son frecuentes).
Segun la literatura, estudios realizados en el este de Asia, han reportado los siguientes
patrones radioldgicos por tomografia para este tipo de neoplasia, en orden de
frecuencia:

TAIWAN, CHINA.

1. Masa tumoral: Presencia de una masa discernible o un engrosamiento
mucoso tan extenso como para obstruir el flujo de aire por la cavidad nasal.

2. Infiltrativo superficial: Cuando existe una infiltracion difusa del tumor a
través de las paredes de las fosas nasales, afectando los cornetes y el septum.

3. Patron combinado: Para el resto de los casos.

Su extension hacia regiones adyacentes por orden de frecuencia:
1. Cavidad nasal Unica



3. Senos paranasales

Infiltracion a tejidos blandos por orden de frecuencia:
1. Piel de nariz
2. Mejillas y labios
3. Musculos faciales

Erosion dsea por orden de frecuencia:
1. Huesos nasales
2. Hueso de senos paranasales
3. Paladar duro
4. Esfenoides y clivus

En cuanto al espesor de la mucosa, es mas frecuente encontrar engrosamiento de la
misma a nivel de cavidad nasal (especificamente en septum y piso de la fosa nasal), sin
engrosamiento a nivel de senos paranasales.

SEUL, COREA.

Extension hacia regiones adyacentes por orden de frecuencia:
1. Senos paranasales
2. Orbita
3. Paladar

Erosion osteo-cartilaginosa por orden de frecuencia:
1. Septum nasal
2. Cornete inferior
3. Pared medial de seno maxilar
4. Paladar duro
5. Lamina papiracea.

Dentro de la fosa nasal las estructuras afectadas por orden de frecuencia:
1. Cornete inferior

Piso nasal

Septum nasal

Cornete medio

Vestibulo nasal

vk wnN

Se observan algunas variantes en cuanto a la afectacidén de las diferentes estructuras
gue componen la cavidad nasal y los senos paranasales segun la region geografica, por
lo aque seria de gran interés analizar los hallazgos radiolégicos por tomografia que se



presentan en la poblacidn mexicana, y si es que se identifica alglin patrdn radioldgico
en especifico que facilite la sospecha diagndstica de esta neoplasia.

2. Planteamiento del problema

El diagndstico oportuno del linfoma nasal representa un reto, ya que en su estadio
inicial se manifiesta con un cuadro clinico inespecifico, el cual es facil de confundir con
un proceso infeccioso crénico o con enfermedades granulomatosas. Actualmente no
se ha descrito un patrén radiolégico especifico a nivel de nariz y senos paranasales en
México, ni en el resto de occidente, que ayude a identificar de forma oportuna a los

pacientes con este tipo de neoplasia.



3. Pregunta de investigacion

¢Existe un patrén radioldgico especifico en tomografia de senos paranasales realizadas
en sujetos mexicanos con diagndstico de Linfoma nasal?



4. Justificacion

El linfoma nasal es una enfermedad de dificil diagndstico clinico, lo que retarda su
tratamiento oportuno. Entre las herramientas con las que se cuenta para su evaluacion
estd la tomografia de nariz y senos paranasales, en la cual se han descrito patrones
especificos para la enfermedad en China y Corea. El identificar estos patrones puede
ayudar a realizar un diagndstico patoldgico mds temprano, sin embargo, no se cuenta
con estudios que evalten los hallazgos radioldgicos de este tipo de neoplasia en la
poblacién occidental, incluyendo México; pais en el cual el linfoma nasal de células
T/NK representa el 40% de todos los Linfomas no Hodgkin de células T en México,
siendo su incidencia mucho mayor que la documentada en Asia, Europa, EUA y
Canada.



5. Hipotesis

Hipotesis alterna:

En la poblacidon estudiada se encontrara engrosamiento de la mucosa a nivel de
septum y piso de fosa nasal mayor a 2.5 mm y 2 mm respectivamente.
Hipdtesis nula:

En la poblacidon estudiada no se encontrara engrosamiento de la mucosa a nivel de
septum y piso de fosa nasal mayor a 2.5 mm y 2 mm respectivamente.



6. Objetivos

Objetivo general
* Describir los patrones radioldgicos encontrados en tomografias de nariz
y senos paranasales de pacientes con linfoma nasal.

Objetivos especificos
* Comparar los resultados encontrados con los encontrados en otras
poblaciones (rinosinusitis créonica, Granulomatosis con Poliangitis).
* Conocer la frecuencia de los patrones en nuestra poblacion.
* Conocer la prevalencia de linfoma nasal en sujetos atendidos en nuestro
centro.



7. Material y Métodos

A) Lugar del estudio

Departamento de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias y Departamento de Imagenologia del
Instituto de Oftalmologia FAP “Conde de Valenciana”.

B) Descripcion de la poblacion de estudio

Se incluyé a todos los pacientes con diagndstico de Linfoma nasal por patologia,

ademas de pacientes con diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis por patologia

y rinosinusitis crénica no polipoidea por clinica e imagen; y que contaban con estudio
de Tomografia Computada. La poblacidon atendida en el INER es poblacidon mexicana,
con edades entre 16 y 67 afios de edad, de estrato socioeconémico medio a bajo, con
predominio del género femenino.

C) Procedimientos del estudio

Se solicité al Departamento de Bioestadistica, Admisidn Hospitalaria y Registros
Médicos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio
Villegas” los datos de los pacientes diagnosticados con tumor nasal en los ultimos
cinco afnos.

Se realizé una revisidén de la base de datos obtenida para identificar los pacientes
mayores de 16 afios de edad cuyo diagndstico final registrado haya sido linfoma
nasal. Conociéndose el numero de sujetos con diagndstico de linfoma se recabara
de las bases internas del departamento de otorrinolaringologia datos de pacientes
con diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis y rinosinusitis crénica no
polipoidea, esperando obtener el mismo numero de sujetos.

Se solicitd al archivo clinico los expedientes de los sujetos identificados para
confirmar que contaran con estudio patoldgico que diagnostique linfoma nasal.

Se obtuvieron los estudios de imagen (tomografia computada de nariz y senos
paranasales) que se realizaron durante el protocolo diagndstico de cada paciente,
tanto con diagndstico de linfoma nasal con de Granulomatosis con Poliangitis y
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solicitar los estudios de los pacientes con Granulomatosis con Poliangitis y
rinosinusitis crénica no polipoidea se solicitd su consentimiento informado en
consulta de seguimiento; consideramos que debido a las caracteristicas de los
pacientes con linfoma (no cuentan con seguimiento en INERICV posterior al
diagndstico, enfermedad con sobrevida a 5 afios del 50%, tiempo desde ultima
consulta en INERICV en su mayoria mayor a 1 afio) y de los datos a recabar sobre los
mismos (informacién originada del expediente clinico y estudios archivados en el
INERICV) no era factible obtener su consentimiento informado.

Se proporcionaron los estudios tomograficos a médicos radidlogos especialistas en
cabeza y cuello (Dr. Biasotti y Dr. Ortiz Gallegos) para su evaluacién y deteccién de
patrones radioldgicos, sin conocer los médicos el diagndstico final del paciente. Para
ello se utilizé la lista de cotejo basada en los hallazgos reportados previamente, la
cual se incluye en el anexo 1. Previo al andlisis de los patrones de sujetos con
diagndstico de linfoma se solicitd a ambos médicos un analisis previo de 10
tomografias con la lista de cotejo para evaluar acuerdo intra e inter observador.

D) Nimero necesario de sujetos de investigacion

Se considerd que el presente estudio es exploratorio y descriptivo de la poblacidn
atendida en el INER, por lo que se decidid el numero de pacientes de acuerdo a la
prevalencia en el INER en los ultimos 6 afos, siendo el mismo niumero de sujetos el
que se recabd con diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis y rinosinusitis
cronica. Para la evaluacion del acuerdo se considera que en base a Bujang 2017, 10
sujetos son suficientes para un kappa de 0.8, con alfa de 0.05 y beta de 0.2.

E) Criterios de inclusidn y exclusion

PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA NASAL:

Criterios de inclusion

* Pacientes entre 16 y 65 afnos.

* Género indistinto.

* Atendidos en el Departamento de Otorrinolaringologia del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” de 2013 a 2019.

* Con diagnostico de linfoma nasal confirmado por patologia.

Criterios de exclusion

® Pacientes que no cuenten con tomografia de nariz y senos paranasales para su



PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GRANULOMATOSIS CON POLIANGITIS:

Criterios de inclusion

Pacientes entre 16 y 65 anos.

Género indistinto.

Atendidos en el Departamento de Otorrinolaringologia del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” de 2013 a 2019.

Con diagnéstico de Granulomatosis con Poliangitis confirmado por patologia.
Cuenten con tomografia de nariz y senos paranasales.

Acepten participar firmando consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico concomitante de linfoma nasal.

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE RINOSINUSITIS CRONICA NO POLIPOIDEA:

Criterios de inclusion

Pacientes entre 16 y 65 anos.

Género indistinto.

Atendidos en el Departamento de Otorrinolaringologia del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” de 2013 a 2019.
Rinosinusitis crénica no polipoidea por clinica e imagen.

Cuenten con tomografia de nariz y senos paranasales.

Acepten participar firmando consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Diagndstico concomitante de linfoma nasal.

F) Captura, procesamiento, analisis e interpretacion de la informacion

Se recopilaron de los expedientes clinicos de pacientes con linfoma nasal los siguientes
datos:

Edad del paciente

Género

Fecha de nacimiento

Pesoy Talla

Tiempo desde el inicio de los sintomas

Estiroe histoldgica del tumor segiin anatomia natoldeica



De los pacientes con diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis y rinosinusitis
crénica no polipoidea se recabaron los siguientes datos:

* Fecha de nacimiento
e Género
* Diagnoéstico

De la evaluacién de los estudios de imagen se recopild la siguiente informacion:

* (Caracteristicas del equipo con el que fue realizado el estudio
Fecha del estudio

* Cortes con los que se cuenta (nimero, tipo)

Uso o no de medio de contraste

Caracteristicas anatdmicas presentes

Cambios patolégicos observados

El ultimo punto fue evaluado por medio de una lista de cotejo que considerd los
patrones descritos previamente en la literatura y los cambios que se consideraron
puedan estar presentes segun la fisiopatologia de la enfermedad, la cual se incluye en
el anexo 1.

Los datos fueron recabados inicialmente en una base de datos en el programa
Microsoft Excel, y posteriormente fueron evaluados con el programa estadistico Stata
14.1. Se evaluaron acuerdo intra e inter observador con kappa de Cohen, se
reportaron las variables segun sus caracteristicas, categdricas (datos obtenidos de lista
de cotejo, género, contraste, diagndstico) con porcentajes; continuas (edad, peso,
talla, tiempo de sintomas) con media y desviacidon estandar o mediana y rango inter
cuartilar segun su distribucidon. En base a las caracteristicas mas frecuentes segun la
lista de cotejo se buscé la presencia de diferencias entre diagndsticos por medio de chi
cuadrada o t de Student segun corresponde.



8. Consideraciones éticas

El presente estudio fue desarrollado de acuerdo a la declaracion de Helsinki, se omitié
de la base de datos y eventual publicacidon cualquier dato que pueda identificar
directamente a los sujetos. Por ser una revision de expedientes y de estudios ya
realizados se considera que esta es una investigacion sin riesgo de acuerdo al articulo
17 del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
Por ser una revision de expedientes de pacientes atendidos en algunos casos hace
anos en el INERICV no se considera factible obtener el consentimiento informado para
su participacién en todos los casos, dado que muchos pacientes acuden del interior del
pais no pudiendo acudir al INER en caso de ser llamados, y los datos de contacto por el
tiempo transcurrido pueden no corresponder a su situaciéon actual. Se recabd
consentimiento informado de los pacientes con diagndstico de Granulomatosis con
Poliangitis y rinosinusitis crénica no polipoidea para la revisiéon de sus estudios, lo cual
consideramos factible dado que dichos pacientes cuentan con seguimiento en el
INERICV.



9. Resultados

Se obtuvieron los siguientes resultados de un total de 40 pacientes, de los cuales 19 tienen
diagndstico de Linfoma extranodal de células T/NK nasal, 10 con diagndstico de
Granulomatosis con Poliangitis y 11 con diagndstico de Rinosinusitis crénica. En la Grafica
1 se muestra la distribucidn de la poblacidn de estudio, y en la Tabla 1 se muestra la edad
promedio y predominio de género.

Grafica 1.

[ Linfoma [ Granulomatosis con poliangitis
I Rinosinusitis cronica

Tabla 1.
Todos Linfoma GPA Rinosinusitis cronica P
(n=40) (n=19) (n=10) (n=11)
% 100% 47.50% 25% 27.50%
Edad 43.54 (16.39) 43.79 (15.46) | 41.29 (14) 45.16 (20.80) 0.91
Género (% masculino) 42.50% 63.16% 20% 27.27% 0.04

Respecto a los pacientes con diagndstico de Linfoma extranodal de células T/NK nasal se
obtuvieron los siguientes datos generales que se sefialan en la Tabla 2.

Tabla 2.
Peso 60.18 kg (10.67)
Talla 1.61 m (0.098)
IMC 23.09 (2.21)
Sobrepeso 4 (21.05%)

Tiempo desde inicio de sintomas 1 afio (0.5 - 4)



Se evaluaron los sintomas presentados por cada paciente con diagndstico de Linfoma
extranodal de células T/NK nasal de forma individual, encontrando la siguiente frecuencia
de presentaciéon que se describe en la Tabla 3 y en la Grafica 2.

Tabla 3.
Sintomas Frecuencia (%)
Obstruccidn nasal 18 94.74%
Rinorrea purulenta 17 89.47%
Fiebre 10 52.63%
Anosmia 5 26.32%
Epistaxis 4 21.05%
Dolor facial 6 31.58%
Plenitud facial 6 31.58%
Hiposmia 8 42.11%
Cacosmia 2 10.53%
Descarga posterior 7 36.84%
Prurito 3 15.79%
Epifora 4 21.05%
Parestesias 1 5.26%
Diaforesis 5 26.32%
Pérdida ponderal 4 21.05%
Dehiscencia 4 21.05%
paladar
Cefalea 3 15.79%
Estornudo en salva 1 5.26%
Aumento de 1 5.26%
volumen facial
Otalgia 2 10.53%
Halitosis 1 5.26%
Plenitud ética 1 5.26%
Tos productiva 1 5.26%
Odinofagia 1 5.26%
Disfagia 1 5.26%
Disfonia 1 5.26%
Grafica 2.
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Se determind el porcentaje de tomografias realizadas a pacientes con diagndstico de
Linfoma extranodal de células T/NK nasal incluidos en este estudio, en el periodo de 2009
—2017; el cual s muestra en la Grafica 3.
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El acuerdo entre el diagndstico que establecid el primer observador posterior a la revision de
las tomografias y el diagnostico real de cada paciente fue de 81% con un kappa de 0.71. Esto
se ejemplifica en la Tabla 4 y Grafica 4.

Tabla 4.
Diagnostico del evaluador Diagnédstico real

Linfoma GPA RSC Total
Linfoma 15 3 1 19
Granulomatosis con Poliangitis 0 7 1 8
Rinosinusitis cronica 2 0 8 10
Total 17 10 10 37
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Se evalud la ocupacién de los senos paranasales de forma individual por porcentajes (0%, 25%,

50%, 75% y 100%).

Esto se encuentra documentado en la Tabla 5 para la totalidad de la

poblacion estudiada, en la Tabla 6 para los pacientes con diagndstico de Linfoma, en la Tabla 7
para el diagndstico de Granulomatosis con Poliangitis y en la Tabla 8 para el diagndstico de

Rinosinusitis cronica.

Tabla 5. Totalidad de la poblacidn estudiada

Porcentaje Maxilar Maxilar Etmoides Etmoides Etmoides Etmoides Esfenoides Esfenoides Frontal Frontal Fosas
ocupacion derecho izquierdo anterior anterior posterior posterior derecho izquierdo derecho izquierdo nasales
derecho izquierdo derecho izquierdo
0% 9(24.32%) | 7(18.92%) | 13(35.14%) | 9(24.32%) | 23 (62.16%) | 15 (40.54%) | 22 (59.46%) | 22 (59.46%) | 23 (62.16%) | 20 (54.05%) | 11 (29.73%)
25% 8(21.62%) | 10(27.03%) | 11(29.73%) | 10(27.03%) | 4(10.81%) | 7(18.92%) 2 (5.41%) 4(10.81%) | 7(18.92%) 3(8.11%) 13 (35.14%)
50% 5(13.51%) | 6(16.22%) | 5(13.51%) | 4 (10.81%) 2 (5.41%) 4(10.81%) | 4(10.81%) | 4(10.81%) 1(2.7%) 4 (10.81%) 7 (18.92%)
75% 8(21.62%) | 9(24.32%) 3(8.11%) 4 (10.81%) 3(8.11%) 4(10.81%) | 5(13.51%) 2 (5.41%) 2(5.41%) 1(2.7%) 5(13.51%)
Completo | 7(18.92%) | 5(13.51%) | 5(13.51%) | 10(27.03%) | 5(13.51%) | 7(18.92%) | 4(10.81%) | 5(13.51%) | 4(10.81%) 9 (24.32%) 1(2.70%)
Tabla 6. Linfoma extranodal de células T/NK nasal
Porcentaje Maxilar Maxilar Etmoides Etmoides Etmoides Etmoides Esfenoides Esfenoides Frontal Frontal Fosas
ocupacion derecho izquierdo anterior anterior posterior posterior derecho izquierdo derecho izquierdo nasales
derecho izquierdo derecho izquierdo
0.00% 6 (35.29%) 1 (5.88%) 8(47.06%) | 5(29.41%) | 12(70.59%) | 7(41.18%) | 13(76.47%) | 11(64.71%) | 12 (70.59%) | 10 (58.82%) | 5 (29.41%)
25.00% 5(29.41%) | 8(47.06%) | 6(35.29%) | 7(41.18%) | 2(11.76%) | 4 (23.53%) 0 3 (17.65%) 3(17.65%) | 2(11.76%) | 4 (23.53%)
50.00% 0 2 (11.76%) 0 0 2 (11.76%) 1 (5.88%) 1 (5.88%) 0 2(11.76%) | 5(29.41%)
75.00% 3(17.65%) | 4 (23.53%) 0 1 (5.88%) 1 (5.88%) 0 2 (11.76%) 1 (5.88%) 1 (5.88%) 0 3 (17.65%)
Completo | 3(17.65%) | 2(11.76%) | 3(17.65%) | 4(23.53%) | 2(11.76%) | 4 (23.53%) 1(5.88%) 1(5.88%) 1 (5.88%) 3(17.65%) 0




Tabla 7. Granulomatosis con Poliangitis

Porcentaje Maxilar Maxilar Etmoides Etmoides Etmoides Etmoides Esfenoides Esfenoides Frontal Frontal Fosas nasales
ocupacion derecho izquierdo anterior anterior posterior posterior derecho izquierdo derecho izquierdo
derecho izquierdo derecho izquierdo
0.00% 2(20%) 4(40%) 4(40%) 2(20%) 7(70%) 4(40%) 6 (60%) 6 (60%) 7(70%) 6(60%) 2(20%)
25.00% 2(20%) 2(20%) 3(30%) 2(20%) 1(10%) 1(10%) 0 0 1(10%) 1(10%) 5 (50%)
50.00% 1(10%) 0 1(10%) 1(10%) 0 1(10%) 0 1(10%) 1(10%) 0 1(10%)
75.00% 3(30%) 1(10%) 1(10%) 1(10%) 1(10%) 1(10%) 1(10%) 0 0 0 1(10%)
Completo 2(20%) 3(30%) 1(10%) 4(40%) 1(10%) 3(30%) 3(30%) 3(30%) 1(10%) 3(30%) 1(10%)
Tabla 8. Rinosinusitis cronica
Porcentaje | Maxilar Maxilar Etmoides | Etmoides | Etmoides | Etmoides | Esfenoides | Esfenoides Frontal Frontal Fosas nasales
ocupacion derecho izquierdo anterior anterior posterior | posterior derecho izquierdo derecho izquierdo
derecho izquierdo derecho izquierdo
0.00% 1(10%) 2 (20%) 1(10%) 2 (20%) 4 (40%) 4 (40%) 3 (30%) 5 (50%) 4 (40%) 4 (40%) 4 (40%)
25.00% 1(10%) 2 (20%) 2 (20%) 1 (10%) 1(10%) 2 (20%) 2 (20%) 1(10%) 3 (30%) 0 4 (40%)
50.00% 4 (40%) 2 (20%) 4 (40%) 3 (30%) 2 (20%) 1(10%) 3 (30%) 2 (20%) 0 2 (20%) 1(10%)
75.00% 2 (20%) 4 (40%) 2 (20%) 2 (20%) 1(10%) 3 (30%) 2 (20%) 1(10%) 1(10%) 1(10%) 1(10%)
Completo | 2 (20%) 0 1(10%) 2 (20%) 2 (20%) 0 0 1(10%) 2 (20%) 3 (30%) 0

Al realizar andlisis estadistico por medio de chi cuadrada a estos resultados, se encontrd que la
ocupacién del seno etmoidal anterior (derecho e izquierdo) y la del seno maxilar izquierdo se
acercaban a la significancia o eran significativos ya fuera al evaluar las tres patologias o
linfona contra alguna de ellas. En el caso de los senos etmoidales se tiene una p de 0.077 y de
0.009 al evaluar contra RSC, y en el seno maxilar izquierdo una p de 0.03 al evaluar todas las
patologias.

Se evalué ademas el porcentaje de aumento en el espesor de la mucosa (Tabla 9) y se
cuantificd tanto para la mucosa septal, piso de la fosa nasal y para todos los senos paranasales
de forma individual (Tabla 10).

Tabla 9. Porcentaje de aumento en el espesor de la mucosa

Septum Piso Maxilar Maxilar Etmoides | Etmoides | Etmoides | Etmoides | Esfenoides | Esfenoides Frontal Frontal
nasal nasal derecho | izquierdo | anterior anterior | posterior | posterior derecho izquierdo derecho izquierdo
derecho | izquierdo | derecho | izquierdo
Todos 78.38% | 72.97% | 76.66% 80.65% 65.53% 73.08% 31.25% 48.28% 37.50% 36.36% 30.30% 22.22%
Linfoma | 76.47% | 88.24% | 64.29% 93.30% 57.14% 66.67% 20% 46.15% 25.00% 31.25% 25.00% 28.57%
GPA 100% 80% 75% 57.14% 55.56% 80% 22.22% 33.33% 40% 14.29% 22.22% 30%
RSC 60% 40% 0% 77.78% 88.89% 77.79% 62.50% 60% 80% 60% 50% 33.33%
p 0.09 0.02 0.45 0.22 0.47 0.37 0.27 0.21 0.00 0.05 0.54 0.37



Tabla 10. Espesor de la mucosa en milimetros

Septum nasal Piso nasal Maxilar Maxilar Etmoides Etmoides Etmoides Etmoides Esfenoides Esfenoides Frontal Frontal
derecho izquierdo anterior anterior posterior posterior derecho izquierdo derecho izquierdo
derecho izquierdo derecho izquierdo
rdos 3.42 3 6.8 5 2.97 2.79 2 2.95 3.42 3 3.54 3.9
(2.12-4.27) (2.4-3.32) (5.2-7.11) (3.47 - 7.28) (2.03 - 3.68) (2.37-4.74) (2.16-3.6) | (2.16-3.6) (2.58 - 5.44) (2.07 - 5.58) (2.98-5.3) (1.78 - 5)
foma 4.27 3.115 6.6 5.26 2.25 35 1.9 2.895 43 5.6 2.72 2.81
(3.6-4.7) (3-3.6) (5.2-7.11) (3.65-7.34) (1.96 - 2.96) (2.34-4.24) (1.5-6) (2.16-3.7) (2.95 - 5.44) (5.55 - 5.87) (2.02 - 4.69) (1.78-3.9)
iPA 2.21 2.57 6.4 3.75 3 2.53 2.43 3.54 0 2.2 5.74 0
(1.68 - 3.75) (1.98 - 3.07) (5.32-7.36) (2.14 - 10) (2.97 - 3.12) (1.87-3.93) (2.05 - 2.8)
tsc 2.23 2.28 6.93 4.9 3.64 2.79 1.95 2.6 3.39 2.29 3.35 7.5
(1.72-2.9) (1.61 - 2.89) (4.55-7) (2.89-7.08) (2.3-4.5) (2.37-4.74) (1.8-2.75) (1.09 - 3) (2.19 - 4.85) (1.35-3.42) (2.99 - 3.85)

Se realizd analisis estadistico con chi cuadrada y prueba exacta de Fisher, encontrandose que
el aumento de espesor en la mucosa de septum nasal, piso nasal, esfenoides derecho e
izquierdo fueron significativos; aunque evaluando linfoma contra las otras dos patologias de
forma individual no se mantuvo la significancia en esfenoides izquierdo ni en septum nasal,
s6lo en piso nasal contra RSC (0.0008). Se realizdé también analisis en el grosor de la mucosa
del septum nasal y piso nasal, encontrandose en el de septum una p de 0.003 por Kruskal-
Wallis, y en el piso una p de 0.105. Las diferencias en el grosor de la mucosa del septum se
ilustran en la Grafica 5.
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Se evaludé también el porcentaje en el que se presentd neosteogénesis en los senos
paranasales, asi como la afectacidon hacia tejidos externos a los senos paranasales, tanto para

tejidos blandos como 6seos; lo cual se ejemplifica en la Tabla 11 y Tabla 12 respectivamente.



Tabla 11. Porcentaje de neosteogénesis en senos paranasales.

Maxilar Maxilar Etmoides Etmoides Etmoides Etmoides | Esfenoides | Esfenoides Frontal Frontal
derecho izquierdo anterior anterior posterior posterior derecho izquierdo derecho izquierdo
derecho izquierdo derecho izquierdo

Todos 35.14% 29.73% 2.70% 2.70% 5.41% 5.41% 8.11% 8.11% 2.70% 5.41%

Linfoma 17.65% 17.65% 0 0 5.88% 5.88% 5.88% 5.88% 0.00% 0.00%
GPA 50% 60% 10% 10% 10% 10% 20% 20% 10% 10%
RSC 50% 20% 0 0 0 0 0 0 0 10%
p 0.121 0.049 0.25 0.25 0.61 0.61 0.235 0.235 0.25 0.41

Tabla 12. Porcentaje de afectacion a tejidos externos a los senos paranasales
(tejido blando y 6seo).

Total de la poblacion Linfoma Granulomatosis con Rinosinusitis o]
Tejidos afectados estudiada Poliangitis Cronica
Neosteogénesis | Infiltracién | Infiltracion | Neosteogénesis | Infiltracion | Infiltracion
Huesos nasales 10% 27.03% 35.29% 10% 40% 0% 0.08
Mejilla 0% 16.22% 23.53% 0% 20% 0% 0.26
Piramide nasal 0% 32.43% 47.06% 0% 30% 10% 0.14
Musculos faciales 0% 13.51% 17.65% 0% 20% 0% 0.34
Tejido celular 0% 10.81% 17.65% 0% 10% 0% 0.36

subcutaneo

Se realizd el andlisis estadistico por medio de chi cuadrada y prueba exacta de Fisher,
encontrandose que fue significativa la diferencia en maxilar izquierdo. Se analizé contra cada
patologia de forma individual y se encontré que en seno maxilar derecho la diferencia fue
significativa contra GPA con p de 0.075 en seno maxilar derecho y de 0.024 para seno maxilar
izquierdo. En el resto no se observé diferencia estadisticamente significativa.

Considerando las caracteristicas que resultaron significativas en el analisis de las presentadas
hasta el momento, se tomé como las mas importantes para hacer la diferenciacion entre
linfoma y el resto de las patologias la ocupacion o no del seno etmoidal anterior y la
afectacion ésea del seno maxilar. Aunque algunas de las otras fueron significativas, no se
consideraron por no se significativo de forma bilateral en el caso de senos paranasales o por
no continuar la significancia al evaluar las patologias de forma individual.

Se realizé una suma de los puntajes asignados a las variables mencionadas (ocupacion de seno
etmoidal anterior derecho e izquierdo, y afectacién a hueso de seno maxilar) la cual se
muestra en la Tabla 13, donde se tabulan dichas sumas en los pacientes con y sin diagndstico
de linfoma.



Tabla 13.

No
Linfoma Linfoma
Suma 0 1
0 2 1
1 0 7
2 2 2
3 2 1
4 2 2
5 3 2
6 5 0
7 2 0
8 1 1
9 1 0
10 0 1
Total 20 17

Considerando los resultados que se obtuvieron en la tabla previa se decidié realizar un analisis
por medio de una curva ROC y determinacién de sensibilidad y especificidad con la suma
mencionada anteriormente, lo cual se muestra en la Grafica 6. Se obtuvo un area bajo la curva
de 0.259 con un intervalo de confianza de 0.0815 a 0.4362.
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razon de verosimilitud positiva de 1.6, razén de verosimilitud negativa de 0.261, razén de
momios de 6.14, valor predictivo positivo de 57.7% y valor predictivo negativo de 81.8%.

10. Discusion

El linfoma nasal es una enfermedad de dificil diagndstico oportuno debido a que los pacientes
presentan un cuadro clinico inespecifico. Una herramienta indispensable para la evaluacién de
toda patologia de senos paranasales es la tomografia computada, donde se han reportado
patrones que pudieran ser caracteristicos de linfoma nasal, sin que estos se hayan descrito
previamente en nuestro medio.

En el presente estudio se realizé una evaluacién de tomografias computadas de pacientes con
diagndstico de linfoma nasal en base a los patrones reportados para esta enfermedad en
China y Corea, ademas de su comparacion con las patologias que suelen tener una
presentacion clinica similar como son Granulomatosis con Poliangitis y rinosinusitis crénica no
polipoidea.

Para los pacientes con diagndstico de Linfoma extranodal de células T/NK nasal se encontré
que existe un predominio de género masculino que representa el 63.16% de la poblacién
estudiada (n=19) en comparacion con el resto de las patologias (20% para Granulomatosis con
Poliangitis y 27.27% para Rinosinusitis crénica), lo cual fue estadisticamente significativo con
un P 0.04. Esto puede deberse a que el GPA es una enfermedad autoinmune, la cual tiende a
tener una mayor representacion del género femenino.

En cuanto a los sintomas que se presentan dentro del cuadro clinico de estos pacientes
encontramos que los mas frecuentes son: obstruccion nasal (94.74%), rinorrea purulenta
(89.47%) y fiebre (52.63%). Siendo el resto de los sintomas mencionados en la Tabla 3 mas
inespecificos y ademads frecuentes en el resto de las patologias estudiadas (Granulomatosis
con Poliangitis y Rinosinusitis cronica no polipoidea), y por lo tanto no de mucha ayuda para
realizar el diagndstico.

Se encontré que la ocupacion del seno etmoidal anterior (derecho e izquierdo) fue
significativa al evaluar las tres patologias o linfoma contra alguna de ellas con una P de 0.077
(etmoides derecho) y de 0.009 (etmoides izquierdo) al evaluar contra la Rinosinusitis crénica
no polipoidea. La ocupacidn del seno etmoidal anterior se encuentra caracteristicamente en
RSC debido al origen en la evolucién de dicho érgano, siendo donde se concentran la
produccién de sustancias inflamatorias en RSC y el origen de los pélipos nasales en RSC
polipoidea. Esto no involucra la fisiopatologia del linfoma, por que hay menos afectacién en el
mismo.

Al momento de evaluar el espesor de la mucosa, especificamente para septum y piso de la



pacientes con Linfoma extranodal de células T/NK nasal. En relacién a lo reportado
previamente en la literatura sobre la poblacidn oriental (septum >2.5 mm y piso de fosa nasal
>2 mm) y comparandolo con el resto de las patologias que elegimos para este estudio
(Granulomatosis con Poliangitis y Rinosinusitis crdnica), encontramos que el espesor de la
mucosa de piso nasal fue mayor a 2 mm para todas las patologias, sin embargo el espesor de
la mucosa septal fue mayor a 2.5 mm Unicamente para los pacientes con diagndstico de
Linfoma, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Esto corresponde con los
hallazgos mencionados, y pudiera ser un hallazgo tomografico que nos ayude a la
identificacion de linfoma.

Para los cambios de neosteogénesis en pacientes con Linfoma extranodal de células T/NK
nasal se encontré que fue significativa la diferencia en seno makxilar izquierdo. Se encontro
gue comparandolo contra los pacientes con Granulomatosis con Poliangitis se obtuvo una P
de 0.075 en seno maxilar derecho y de 0.024 para seno maxilar izquierdo. En el resto no se
observo diferencia estadisticamente significativa. Esto puede deberse a que la neosteogénesis
es un hallazgo inespecifico pero usualmente inflamatorio, lo que corresponde a las dos
patologias incluidas pero no a linfoma.

Teniendo las caracteristicas identificadas como estadisticamente significativas, se decidio
realizar una evaluacidon de las mismas en conjunto, buscando si su uso podia ayudarnos a una
mejor diferenciacion. La suma de las caracteristicas (excepto el grosor de la mucosa septal)
presentd una distribuciéon entre los pacientes con linfoma hacia puntajes bajos, mientras que
en las otras dos patologias hacia puntajes medios o altos, lo que nos orienté a realizar un
analisis con curva ROC y sensibilidad y especificidad que son muy prometedores. El AUC es
mayor de 66%, la sensibilidad con un puntaje menor a 6 fue de 88% con especificidad de 42%.
Estos datos nos dicen que estas caracteristicas son prometedoras para la diferenciacidn, pero
no podemos con la muestra con la que contamos establecer todavia un puntaje que pueda
totalmente identificar a los pacientes con linfoma. Esperamos que al contar con un mayor
numero de pacientes, tanto de linfoma como de otras patologias, y mayor variedad de otras
patologia se pueda llegar a realizar una escala de este tipo, con las caracteristicas encontradas
en el presente estudio incluidas.

Al momento estamos pendientes de realizar el anadlisis del segundo evaluador (médico
radidlogo especializado en cabeza y cuello) con el cual esperamos evaluar la repetibilidad de
estas evaluaciones radioldgicas y establecer que realmente se sostengan los resultados
encontrados hasta el momento.



11. Conclusiones

En este estudio se encontraron hallazgos radioldgicos en los pacientes con Linfoma
extranodal de células T/NK nasal que tuvieron diferencia estadisticamente
significativa en comparacion con el resto de las patologias estudiadas, y que en un
futuro podrian ser de utilidad para el desarrollo de una escala que nos permita
establecer un patrdén radioldgico especifico para el diagndstico de linfoma nasal.
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