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Glosario:

Células T/NK: Células linfoides de origen T y asesinas naturales

CD: Nomenclatura para los anticuerpos presentes en las células linfoides

CD56: Anticuerpo monoclonal que marca a las células asesinas naturales  

            (NK).

EBV: Virus de Epstein-Barr

EA: antígenos tempranos

EBNA: Antígenos nucleares del virus de Epstein-Barr

Extraganglionar: Fuera de los ganglios linfáticos

LNH: Linfoma no Hodgkin.  Neoplasia maligna derivado de células linfoides.

Linfoma angiocéntrico: Concentración de células neoplásicas linfoides con 

concentración preferencial alrededor y dentro de los vasos sanguíneos, con 

infiltración y destrucción de la pared de éstos. 

LMP-1: Proteína de membrana latente del EBV.

MMPs: Metaloproteasas

NK: Células asesinas naturales

P53  Proteína supresora de tumor.

TIMP: Inhibidor tisular de metaloproteasas
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Resumen

Los linfomas representan un problema de salud pública en México, diagnosticándose 

alrededor de 4 100 nuevos casos por año (5%) del total de neoplasias malignas.  El 

10% de los linfomas extraganglionares se presentan en cabeza y cuello, 

principalmente en la región centrofacial.  La mayoría pertenecen a la categoría de 

los linfomas extraganglionares de células T/NK, tipo nasal.  Este tipo de linfomas 

representan una entidad poco frecuente en los Estados Unidos y Europa, pero 

común en Asia, Latinoamérica y en particular México.  

El objetivo del presente estudio fue determinar la expresión de diferentes tipos de 

metaloproteasas por reacciones de inmunohistoquímica e identificar el tipo de 

células que están participando en su expresión.

Material y métodos: Del departamento de patología del Instituto Nacional de 

Cancerología, México, se obtuvieron 20 casos de linfoma de células T/NK tipo nasal, 

los cuales fueron seleccionados de un estudio previo de inmunohistoquímica e 

hibridación in situ.  Los casos seleccionados correspondieron a linfoma centrofacial 

de células T/NK  CD 56+ y relacionados a EBV, positividad citoplásmica a CD3, 

proteínas asociadas a gránulos citotóxicos (TIA-1).  Además se consideraron, edad, 

sexo, localización del tumor, etapa clínica, tratamiento y seguimiento.  El panel de 

anticuerpos utilizados fueron MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-2, MMP-11 y 

MMP-13.

Resultados: 13 fueron hombres y siete mujeres (M:F ratio l.8:1), con una mediana de 

edad de 43 (rango, 22 a 93 años).  En 13 de los casos el tumor primario se localizó 

en cavidad nasal, cuatro casos en paladar y tres en nasofaringe.  Desde el punto de 

vista histopatológico, todos los casos mostraron atipia en las células linfoides, con 

angiocentricidad y angiodestrucción.  Además se observó en todos los casos 

necrosis coagulativa focal o confluente.  La mayoría de los casos mostraron mezcla 

de células linfoides atípicas de tamaño mediano y células grandes (17 casos, 85%).
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Todos los casos seleccionados fueron positivos para CD 56, EVB, TIA-1, y CD 3 

citoplásmico.  Hubo significancia estadística en la expresión y distribución en las 

células tumorales para la MMP-1 y la MMP-11.  En relación con los inhibidores de 

las metaloproteasas, hubo 12 casos con positividad citoplásmica en el epitelio 

(66.6%) para TIMP-1.  El resto de las metaloproteasas y TIMP-2 no tuvieron 

significancia estadística.

Dos de los casos fueron estudiados desde el punto de vista ultraestructural.  Estas 

células mostraron hendiduras prominentes en su contorno nuclear y con gránulos 

elecrodensos en el citoplasma.  Algunos gránulos se encontraban extracelularmente 

y en contacto con fibras de colágena subendotelial.

Discusión: La cavidad nasal, paladar y en general la línea medio facial, son regiones 

continuamente estimuladas por numerosos antígenos extraños, creando una 

permanente y constante lucha entre antígenos y las células que participan en la 

defensa del huésped.

En esta serie todos los casos mostraron positividad a gránulos citotóxicos TIA-1 y 

perforinas.  Añadido a los estudios de inmunohistoquímica, dos de los casos de esta 

serie fueron analizados por ultraestructura, demostrando la presencia de gránulos 

electrodensos en el citoplasma de las células neoplásicas.   Las principales enzimas 

proteolíticas que participan en  las neoplasias malignas, son las metaloproteasas 

(MMPs).  Estas MMPs degradan una amplia variedad de moléculas cuyos 

componentes principales son: fibronectina, laminina, vitronectina, colágena tipo IV, 

trambospondina, elastina, ácido hialurónico, factor VIII, heparan sulfato, 

proteoglicanos, entre otros.

En esta serie hubo una mayor expresión en las células neoplásicas de las MMP-1 y 

MMP-11, las cuales se han asociado con un estado de mayor proliferación celular y 

de agresividad, mientras que la MMP-11 además de su papel degradativo, actúa 

disminuyendo la apoptosis de las células neoplásicas.   Hubo doce casos que 
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mostraron inmunotinción positiva a TIMP-1 a nivel del epitelio.  En particular cuando 

este fenómeno fue observado en el epitelio de los conductos inmersos en el tumor, 

la destrucción de dichos conductos fue poco aparente, lo cual nos explica un efecto 

inhibitorio que puede ser dominado por la acción de las MMPs a medida que 

sobrepasan el equilibrio de producción de metaloproteasas y disminución de los 

TIMPs.

En conclusión, este tipo de linfomas son un grupo particular de neoplasias agresivas, 

de distribución geográfica particular, predominante de países orientales y de 

Latinoamérica, asociados a EBV y acompañados histológicamente y clínicamente 

por extensas zonas de necrosis, asociados a angioinvasión, angiodestrucción, 

liberación de gránulos citotóxicos, así como en la participación en la degradación de 

la matriz extracelular y de la pared vascular por enzimas proteolíticas, en particular 

de las metaloproteasas MMP-1 y MMP-11 y probablemente este mecanismo sea 

inducido por LMP-1 del virus de Epstein-Barr.
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Abstract:

In Mexico, the lymphomas represent a public problem; diagnostics show 4100 new 

cases approximately per year (5%) from the total of the neoplastic malignancy. The 

10% of the extranodal lymphomas are present in head and neck, principally in the 

centrofacial region.

The majority belong to the category of the extranodal lymphomas of nasal type T/NK

cells.

This type of lymphomas represents an identity less frequent in the United States and 

Europe, but it is common in Asia, Latin America and primarily in Mexico. 

The objective of this was to determinate the expression of different types of 

metalloproteases by inmunohistochemical reactions and to identify the type of cells 

that are participating in its expression. 

Material and Methods: In the pathology department of the National Institute of 

Cancerology, Mexico, were obtained 20 cases of T/NK lymphoma cells of nasal type, 

which were selected from a previous study of inmunohistochemical and hibridation in 

situ. These cases correspond to centrofacial lymphoma of T/NK CD56+ cells and 

related to EBV,  CD3 citoplasmic positivity , proteins associate to cytotoxic granules 

(TIA-1). Also, it was considered: age, sex, tumor location, clinic level, treatment and 

process. The antibodies used were: MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-2, MMP-

11, and MMP-13.

Results: Thirteen men and seven were women (M:F ratio 18:1) with a middle age of 

43 (range 22 to 93 years). In 13 of the primarily tumor was located in nasal cavity, 4 

cases were present in palate and 3 in “nasopharynx”.  Histopathologically, all the 

cases 
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presented atypia in the lymphoid cells with angiocentricity and angiodestruction. Also 

it was observed coagulative necrosis in all the cases. The majority of the cases 

shown a mixture of lymphoid cells abnormal of medium size and big cells. (85%)

All the selected cases were positive for CD56, EVB, TIA-1 and cytoplasmic CD3. 

There were significant statistics in the expression and distribution of the tumoral cells 

for the MMP-1 and the MMP-11. In the relation with the inhibitors of the 

metalloproteases, there were 12 cases with cytoplasmic positivity in the epithelium 

(66.6%) for TIMP-1. the rest of the metalloproteases and TIMP-2 hadn’t significant 

statistics. 

Two of the cases were ultrastructural studied. These cells shown electrodense 

granules in the cytoplasm. Some of the granules were extracelulary found and in 

touch with  subendothelial collagen fibers.

Discussion: The nasal cavity, palate and in general the midfacial line, are regions 

constantly stimulated by lots of rare antigens, creating a permanent and constant 

fight between antigens and the cells which participate in the host defense. In this, all 

the cases shown positivity to cytotoxic granules TIA-1 and perofines. Joined to the 

inmunohistochemical studies, two of the cases of this serie were ultraestructural 

analized, demonstrating the presence of electrodense granules in the cytoplasm of 

the neoplasic cells. The principal proteolytic enzymes that participate in malignant

neoplasmas are the metalloproteases (MMPs). These MMPs affect a big variety of 

molecules which principal components are: fibronectina, laminina, ultranectina, 

colágena tipo IV, trombospondina, elastina, hialuro nic acid, VIII factor, heparan 

sulfato, among others. 

Here, there was a mayor expression in the neoplasic cells of the MMP-1 and MMP-

11, which had been associated with a major state of cellular proliferation and 

aggressiveness, although the roll of the MMP-11 acts dimishing the apoptosis of the 

neoplastic cells. There were 12 cases that shown positive inmunostein of TIMP-1 to 

the epithelium level. In particular when this phenomena was observed in the 

epithelium of the inmerse conductors was less visible, which explain us an inhibitor 
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effect that can be dominated for the MMPs action that higher the equilibrium of 

metalloproteases production and low levels of TIMPs.

In conclusion, this type of lymphomas are a particular group of aggressive 

neoplasmas, of particular geographical distribution, predominating in Asian and Latin 

America countries associated to EBV and represented histologically and clinically for 

large zones of necrosis, associated to angioinvasion, angiodestruction, cytotoxic 

granules get free, as well as the degradation of the extracelular matrix and the 

vascular wall of proteolytic enzymes, in  particular the metalloproteases type- 1 and -

11 and probably this mechanism is carry by a LMP-1 from the Epstein-Barr virus. 

The role of the TIMPs, in particular block MMP-1 and 11 can help to diminish the 

presence of angiodestruction and necrosis observed in this neoplasia. 
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1. Introducción

1.1 Epidemiología de los linfomas

Los linfomas son neoplasias malignas frecuentes de distribución universal.  Los 

linfomas son responsables de alrededor de 197, 000 muertes por año en el mundo 

(1).   Los linfomas no-Hodgkin  (LNH) representan un grupo heterogéneo de 

neoplasias, con una amplia variación entre las diferentes regiones del mundo.   La 

mayor mortalidad por linfomas se observa en una población de Africa (sud-Sahara), 

Norte América y Oceanía (1).  Con base en el análisis de registros poblacionales en 

EUA, hay un aumento sustancial en el número de casos nuevos de LNH.  El 

espectro clínico patológico de los linfomas se modificó en los últimos 40 años, con 

evidencias y variaciones en la incidencia de LNH de acuerdo con la zona geográfica 

estudiada.   En México, esta enfermedad ocupa el cuarto lugar en frecuencia entre 

los tumores malignos más frecuentes notificados en 1999 en el "Registro 

Histopatológico de las Neoplasias Malignas en México" (2).

Los linfomas representan un problema de salud pública en México,  

diagnosticándose alrededor de 4 100 nuevos casos nuevos por año (5% del total de 

neoplasias malignas).   Por género, ocupa el segundo lugar en frecuencia entre los 

hombres, habiendo una distribución característica en los diferentes grupos de edad, 

ubicándolo como el primer lugar en frecuencia en la edad infantil (menores de un 

año), el tercer lugar en la población preescolar (1 a 4 años de edad), el primer lugar 

en la población escolar (5 a 14 años), el 
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tercer lugar entre la población productiva (15 a 64 años) y séptimo lugar en la 

población pos-productiva (65 años y más)  (3). 

Entre los linfomas no-Hodgkin, hay un grupo con presentación extraganglionar.   El 

10 % de los linfomas extraganglionares se presentan en cabeza y cuello, 

principalmente en la región centrofacial.  De éstos, la mayoría pertenecen a la 

categoría de los linfomas extraganglionares de células T/NK, tipo nasal.  

Desafortunadamente la mayoría de los pacientes con este tipo de linfomas cursan 

con una evolución rápida, representada por síntomas que dependen de su 

localización inicial.  Como la mayoría están situados en la cavidad nasal, seguidos 

del paladar  (4), los síntomas son predominantemente, rinorrea, obstrucción nasal, 

aumento de volumen perinasal, presencia de masa tumoral, epistaxis, úlcera en el

paladar, masa palatina etc.  La evolución por lo general es rápida, progresiva, 

destructiva, con gran participación e involucro óseo, tejidos blandos periorbitarios y 

ulceración de la piel  (5).  Aunque, este tipo de linfomas de células T/NK se localiza 

en el macizo centrofacial, puede involucrar sincrónica o metacrónicamente,  piel, 

hígado, pulmones, trayecto gastrointestinal y testículos (6).

Debido a lo destructivo de la lesión y la rapidez de su curso clínico, la mayoría de los 

pacientes sometidos a estudios de biopsia, muestran extensas zonas de necrosis, lo 

que puede ser causa del retraso en el diagnóstico y por ende de su tratamiento (7).   

Por estas razones, los pacientes son diagnosticados en etapas clínicas avanzadas, 

dificultando su manejo loco-regional y terapéutico.   Hay diferentes modalidades de 

manejo, sin haber alcanzado un modelo óptimo de tratamiento, sin embargo, 

diferentes estudios sugieren el uso de radioterapia como única medida terapéutica, o 

bien seguida de quimioterapia, por ser considerada una enfermedad sistémica (8).  
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Por esta razón para que la terapia pueda ser adecuadamente individualizada, resulta 

vital evaluar el microambiente donde se desarrolla la enfermedad, implicando todas 

sus variables histopatológicas, clínicas, biológicas, para así determinar diferentes 

esquemas de tratamiento, ya sea con medicamentos citotóxicos, radioterapia, o una 

combinación de éstos.

I.2 Aspectos histopatológicos de los linfomas extraganglionares de 

células T/NK tipo nasal (angiocéntricos): 

 

Después de la descripción de McBride, algunos autores llamaron a la entidad bajo el 

nombre de reticulosis polimorfa y reticulosis maligna de la línea media (6, 9,10).  En 

1984, la Dra. Elaine Jaffe intentó unificar la terminología hasta entonces empleada 

para esta entidad nosológica (5); propuso el concepto de "espectro continuo", 

abarcando desde la forma más benigna de vasculitis linfocítica hasta el desarrollo de 

linfoma angiocéntrico,  dividiéndola en tres grados de lesión inmunoproliferativa 

angiocéntrica (LIA grado I, LIA grado II y LIA grado III).  La lesión de bajo grado 

representada por escasas células neoplásicas con angiocentricidad y sin necrosis.   

El grado II con mayor número de células tumorales y áreas focales de necrosis, 

hasta un predominio de células linfoides atípicas y extensas zonas de necrosis 

coagulativa en el grado III.   Una característica adicional de este tipo de lesiones es 

afectar sitios extraganglionares, como pulmón, nasofaringe, senos paranasales, piel, 

riñón, testículos y sistema nervioso central, entre otros.  Todas estas expresiones 

morfológicas comparten una composición celular polimorfa, pleomórfica y 
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angiocéntrica, cuyo espectro va desde la forma más indolente a la forma 

francamente maligna.  Un panel de científicos ha propuesto que un tumor deba ser 

considerado angiocéntrico, cuando haya una concentración preferencial de células 

tumorales alrededor y dentro de los vasos sanguíneos, con infiltración y destrucción 

de la pared de estos  (11).   

En un estudio publicado sobre 35 casos en el Instituto Nacional de Cancerología, 

México, tanto en material de autopsia (uno de seis casos), como en material 

quirúrgico (cinco casos de 29), independientemente del grado histológico, la 

evolución fue fatal y similar a los linfomas extraganglionares, angiocéntricos 

centrofaciales , por lo cual se considera que no debería subdividirse este tipo de 

lesiones en grados y ser calificados desde su inicio como linfomas con alto potencial 

de agresividad (7). 

Morfológicamente, este grupo de linfomas se caracteriza por presentar un amplio 

espectro citológico.  Las células atípicas podrían ser de tamaño pequeño, mediano o 

grande, hipercromáticas o presentarse  una mezcla de ellas. Habitualmente estas 

células neoplásicas muestran hendiduras o son convolutas y acompañadas de 

actividad mitósica.  Estas células muestran angiocentricidad.  La necrosis es 

virtualmente una característica constante, frecuentemente con un patrón de 

distribución zonal, lo que sugiere una patogénesis vascular.   De estos conceptos se 

desprende que son linfomas angiocéntricos angiodestructivos, compartiendo la 

triada: células linfoides atípicas con angiocentricidad y necrosis (11).

De esta manera, el diagnóstico histopatológico requiere biopsias generosas y de 

diferentes sitios de la lesión, para evitar el retraso en el diagnóstico de la 

enfermedad; para ello es recomendable realizar al menos seis biopsias de diferentes 
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áreas del tumor y el cultivo de la lesión para identificar posibles agentes infecciosos, 

los cuales frecuentemente colonizan las áreas de necrosis y complican el manejo de 

los pacientes.   El uso de quimioterapia de inicio, en los primeros pacientes 

estudiados, reveló alto riesgo de conllevar  hemorragias incoercibles a nivel de los 

sitios de afección centrofacial y en otros órganos donde se encontraban zonas de 

lesión por la neoplasia, como lo demostraron los hallazgos de autopsia presentados 

por Meneses y cols (7).   Por ello, Sobrevilla y cols, enfatizan la necesidad de 

emplear como primera instancia un tratamiento locorregional a base de radioterapia, 

y posterior manejo con agentes quimioterápicos, ofreciendo posibilidades de mayor 

supervivencia y mejor calidad de vida de los pacientes (8). 

I.3  Historia natural del linfoma extraganglionar de células T/NK tipo 

nasal:

Los linfomas extraganglionares centrofaciales y angiocéntricos están compuestos de 

células T/NK y con predominio de presentación nasal.   Este tipo de linfomas 

representan una entidad poco frecuente en los Estados Unidos y Europa, pero 

común en Asia, Latinoamérica y en particular en México.  Este patrón de distribución 

geográfica sugiere una cierta predisposición racial (12, 13).

Debido a su localización en el macizo facial, los pacientes habitualmente cursan con 

obstrucción nasal, rinorrea, ulceración del paladar, edema periorbitario y prominente 

eritema facial.  Estos hallazgos clínicos se acompañan de extensas zonas de

necrosis, la cual podría ser inducida por el virus de Epstein-Barr, el cual está 
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presente en la mayoría de estos linfomas, como lo demostró Elenitoba y cols, en un 

estudio llevado a cabo en pacientes mexicanos (14). 

Debido a la baja frecuencia con que se presenta el linfoma extraganglionar de 

células T/NK  tipo nasal, no hay un consenso sobre su manejo óptimo.  Se ha 

utilizado radioterapia sola o combinada con quimioterapia, principalmente para 

etapas clínicas tempranas, y quimioterapia con y sin radioterapia adyuvante para 

etapas clínicas avanzadas (9).  Algunos reportes mencionan que estos linfomas 

usualmente son más sensibles a la radioterapia (8), sin embargo, el pronóstico 

habitualmente es pobre a corto plazo y la diseminación frecuentemente ocurre, con 

pobre respuesta a la quimioterapia complementaria.  En general este tipo de 

linfomas nasales, comparados con los linfomas ganglionares del mismo tipo celular,  

tienen una pobre respuesta al tratamiento, a pesar de las diferentes modalidades 

hasta ahora empleadas, con alta mortalidad, la cual ocurre habitualmente antes de 

un año de iniciado el mismo (8, 9).

Una complicación clínica frecuente en pacientes con linfoma de células T/NK es el 

síndrome hemofagocítico, que se puede presentar a lo largo de la enfermedad y 

habitualmente conlleva un curso clínicamente fatal, ocurriendo en un periodo de 

algunas semanas.  En general la supervivencia global para los pacientes con linfoma 

extraganglionar de células T/NK tipo nasal no es mayor al 30% a los cinco años, 

independientemente de la etapa clínica  (9).
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1.4.1 Etapa clínica de los linfomas centrofaciales:

Internacionalmente se ha aceptado el sistema de clasificación clínica por etapas 

propuesto en la reunión de Ann Arbor (Tabla 1) 

 

Tabla 1.              Clasificación de Ann Arbor

------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Etapa clínica I       Afección de un único órgano extraganglionar (IE)

Etapa clínica II      Invasión localizada de un órgano extraganglionar y una o más 

áreas   

                              ganglionares al mismo lado del diafragma (IIE).

Etapa clínica III    Afección de dos regiones a ambos lados del diafragma (IIIE).

Etapa clínica IV    Afección diseminada o difusa de uno o más órganos 

extralinfáticos.

1.5 Clasificación histológica de neoplasias linfoides:

La categorización histológica de los linfomas ha sido cambiante.  En las últimas dos 

décadas, nueva información ha surgido acerca de los linfomas, resultando en el 

reconocimiento de nuevas entidades y redefinición de enfermedades desde el punto 

de vista inmunológico, molecular y genético (11,15).
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En 1995 inició la sociedad de hematopatología y la asociación Europea de 

hematopatólogos el desarrollo de una nueva clasificación de neoplasias 

hematológicas para la Organización Mundial de la Salud (OMS) (15).   Más de 50 

hematopatólogos de alrededor del mundo participaron y más de 40 hematólogos y 

oncólogos correlacionaron esta clasificación con la clínica, identificando de esta 

manera entidades específicas.   Así, fueron realizadas clasificaciones de acuerdo a 

su linaje celular: i) neoplasias mieloides, ii) neoplasias linfoides, iii) desórdenes de 

mastocitos y iv) neoplasias de histiocitos.   Esta clasificación fue concluida en 1997 

en Virginia, Estados Unidos y dada a conocer en 1999.  En esta clasificación se 

concluyó que los linfomas angiocéntricos, debido a su frecuente y constante 

localización en cavidad nasal y marcaje inmunohistoquímico para células NK (CD 

56+) y células T, CD3 (citoplásmico) fueron considerados como linfoma 

extraganglionar de células T/NK, tipo nasal.   

1.6 Patogénesis viral y epidemiología del virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (EBV) fue originalmente descubierto en 1964 por Epstein y 

un grupo de colaboradores, entre ellos, Yvonne Barr y Achong, con la demostración 

por ultraestructura de un virus de la familia herpes, en células de cultivo de una línea 

de linfomas de Burkitt.   El EBV es un miembro de la familia herpesviridae, de DNA 

de doble cadena lineal envuelto, icosaédrico que contiene 172 kb (16).   Es un virus 

linfotropo de células B, el cual es activador celular policlonal que estimula la división 

celular y transforma los linfocitos dentro de líneas celulares linfoblastoides, que se 
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propagan por tiempo indefinido, in vitro.  La expresión de antígenos importantes 

expresados por las células infectadas incluyen los antígenos tempranos (EA), sean 

del tipo restringido (EA/R) o difuso (EA/D);  los antígenos nucleares  (EBNA) y el 

antígeno de la cápside viral (VCA).  El virus por lo general entra a células linfoides 

susceptibles a través del receptor  para complemento C3d  (CD 19), resultando en 

su infección activa o, como frecuentemente ocurre en los linfocitos B, como infección 

latente (17).   Durante su infección activa, el virus existe en forma lineal y expresa 

una gran parte de su genoma.   La replicación del virus lleva a la muerte de la célula 

huésped y a la liberación de viriones infecciosos (17).   En la infección latente, el 

DNA del EBV persiste por periodos indefinidos dentro de la célula en un estado 

relativamente inactivo y la muerte celular no ocurre.   Las células infectadas de forma 

latente, con frecuencia proliferan y contienen múltiples copias de DNA del EBV, la 

mayoría de las cuales son mantenidas como episomas circulares unidos de manera

covalente (17).   Sólo unas pocas proteínas virales son expresadas en linfocitos 

infectados de forma latente, éstas incluyen seis diferentes proteínas nucleares 

(EBNA 1, 2, 3A, 3B, 3C y LP) y una proteína de membrana (18).  La proteína de 

membrana probablemente representa el blanco para los linfocitos T citotóxicos y así, 

tanto ésta como la  EBNA 2 son antígenos importantes para la transformación y 

crecimiento del linfocito.  Las células infectadas latentemente son también inducidas 

por los virus para expresar algunas proteínas celulares, incluyendo antígenos y 

moléculas de adhesión (19)

La evidencia serológica de infección por EBV de forma característica ocurre en la 

primera década de la vida, entre individuos de bajo nivel socioeconómico.  La gran 

mayoría de las infecciones ocurren en niños asintomáticos o bien, con leve 
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sintomatología inespecífica del trayecto respiratorio superior.  La infección primaria 

en niños mayores y adultos, con frecuencia resulta en mononucleosis infecciosa 

sintomática (17).  Una vez que la infección ha ocurrido, el virus persiste como una 

infección activa, de bajo grado en las células epiteliales de las glándulas salivales o 

del epitelio orofaringeo, pero de igual manera, en forma latente dentro de los 

linfocitos B (18,19).   La infección cuando es de tan bajo nivel puede no ser 

detectable por estudios de hibridación de DNA.  Estudios de hibridación in situ,  han 

demostrado la presencia de DNA de EBV dentro de las porciones superiores del 

epitelio respiratorio en pacientes con HIV infectados por EBV (19).

1.7    Asociación entre el linfoma no-Hodgkin de células T/NK tipo nasal y EBV

Una alta incidencia de linfomas de células T/NK tipo nasal diagnosticados en China, 

Japón y países de Latinoamérica, cuyo fenotipo es derivado de células asesinas 

naturales, se asocian al virus de Epstein-Barr (20,21).  También en otros países 

como Francia y USA se ha encontrado asociación de este virus con linfomas T/NK 

tipo nasal  (21-24).   En Latinoamérica y en particular en Perú, se han reportado

hallazgos similares (12).  

Estos datos muestran un patrón similar de distribución del tipo de cepa de EBV entre 

tejidos neoplásicos y procesos reactivos, obtenidos de la misma zona geográfica. Es 

posible que el EBV pueda infectar células del linaje T/NK en algún momento y 

establecer las condiciones para el desarrollo de los linfomas tipo nasal T/NK.   Estos 

hallazgos sugieren la posibilidad de exposición de la mucosa nasal, nasofaringea y 

de paladar, al virus con la consiguiente participación de las células /NK, con 

probable infección inicial y posterior transformación maligna (14).   
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Se considera que el EBV codifica una proteína de membrana latente (LMP-1), la cual 

juega un papel importante en la transformación de células B in vitro, siendo 

detectada en linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo, enfermedad de Hodgkin, 

desórdenes inmunoproliferativos, en pacientes con inmunodeficiencia, linfoma 

anaplásico de células grandes CD30,  considerándose que la expresión de la LMP-1 

en estos tumores es un evento tardío en la carcinogénesis (25-27).   De esta 

manera, en linfoma nasal, la expresión del gene del antígeno nuclear del EBV

(EBNA-2), así como del gene de la LMP-1, son considerados como responsables de 

la función oncogénica del EBV, posiblemente debido a que el sitio en el que se 

insertan estas moléculas induzcan hipermetilación de algunos factores de 

crecimiento así como del promotor de la cadherina E (26-28).      

También se argumenta que el EBV puede participar en la inducción de citocinas, en 

particular del factor de necrosis tumoral, factor nuclear kappa-B, y de 

metaloproteasas en las células viralmente infectadas, lo cual puede ser causa de la 

presencia de necrosis coagulativa frecuentemente observada en este tipo de 

procesos linfoproliferativos (29-31).  Por todos estos datos se considera que los 

linfomas angiocéntricos de células T/NK tipo nasal extraganglionares se encuentran 

estrechamente asociados al virus de Epstein-Barr.

1.8  Metaloproteasas y cáncer:  

La diseminación, invasión y metástasis de las neoplasias malignas es un proceso de 

múltiples pasos, que involucran la degradación de la membrana basal y de la matriz 
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extracelular.  Estos mecanismos son facilitados con la participación de enzimas 

proteolíticas como las metaloproteasas (32).

Las metaloproteasas de matriz (MMPs) son una familia de enzimas dependientes de 

zinc y calcio, que participan de manera importante en la invasión y metástasis

tumoral, ya que son capaces de degradar la mayoría de los componentes de matriz 

extracelular (32).  Hasta el momento se han descrito alrededor de 30 tipos diferentes 

de metaloproteasas con algunos de sus inhibidores (33).   Anteriormente las MMPs

fueron divididas en colagenasas, gelatinasas, estromelisinas y metrilisinas, con base 

en su especificidad para degradar componentes de la matriz extracelular, y así, sus 

nombres comunes reflejaban la base para su clasificación.  Sin embargo, como la 

lista de sustratos de metaloproteasas ha crecido, se ha adoptado un sistema 

numérico secuencial para su clasificación, y ahora se agrupan de acuerdo a su 

estructura.  Hay ocho distintas clases estructurales de metaloproteasas: cinco son 

secretadas y tres son tipo-membrana (MT-MMP´s) (Figura 1)  (33). Muchos de los 

eventos de señalización extracelular que regulan el desarrollo celular ocurren en o 

cerca de la membrana celular y son regulados por proteolisis pericelular.  Las 

metaloproteasas tipo membrana celular están covalentemente vinculadas a la 

membrana celular, siendo la manera idónea de unir la actividad de la MMP a la 

membrana celular (32,33).

Las metaloproteasas son sintetizadas como zimógenos inactivos (pro-MMPs),  y se 

mantienen inactivos por la interacción entre el grupo sulfidril-cisteina y el ion zinc.   

Su activación requiere de remoción proteolítica a nivel del dominio pro-péptido, de 

esta manera, la mayoría de las metaloproteasas son activadas fuera de la célula por 

otras metaloproteasas activadas o proteinasas de serina (33-35).   Aunque algunas 
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metaloproteasas como la MMP-11 y las  MT-MMPs también se pueden activar por 

proteinasas de serina intracelulares, antes de que ellas sean liberadas a la superficie 

de la célula (33). La actividad de las MMPs es igualmente controlada por 

inhibidores endógenos, el principal inhibidor de MMPs en los tejidos es la alfa-

macroglobulina, la cual está presente en el plasma (36).  Hay otros inhibidores 

endógenos de MMPs mejor estudiados y son los inhibidores de tejido de las 

metaloprotasas (TIMPs) 1, 2 ,3  y  4, los cuales de manera reversible inhiben a las 

MMPs en una forma estoiquiométrica 1:1; sin embargo, en ocasiones estos 

inhibidores de MMPs, pueden actuar induciendo la activación de otras MMPs , a 

través de la ruptura de componentes moleculares de la matriz extracelular y de esta 

manera participar como inductores de MMPs (36, 37).

1.8.1 Sustratos de las metaloproteasas

Las MMPs predominantemente degradan componentes estructurales de la matriz 

extracelular, y de esta forma facilitan la migración celular.  Sin embargo, la ruptura 

de los componentes de la matriz extracelular por las MMPs,  puede también generar 

fragmentos que llevan a nuevas funciones: por ejemplo, la incisión de laminina-5 y 

colágena tipo IV resulta en la exposición de sitios críticos que promueven la 

migración celular  (38,39).  La participación de estas sobre las moléculas de 

adhesión celular afectan el desarrollo tumoral,  por ejemplo, la incisión de Caderina-

E y CD44  resulta en la liberación de fragmentos de los dominios extracelulares y 

con ello el aumento del desarrollo invasivo de las células neoplásicas (39).   Los 

receptores de factores de crecimiento también actúan como sustratos de las 

metaloproteasas (33,40,41).  
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Esquema estructural de las principales metaloproteasas:

Figura 1.   Tipos de metaloproteasas mostrando sus diferentes dominios de forma 

estructural y membranal  (Tomado de Nature Reviewa/cancer, 2002;2, 

pp 164).
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1.8.2  Inhibidores de las metaloproteasas en cáncer humano:      

 La expresión y actividad de las metaloproteasas están aumentadas en casi 

cualquier tipo de  cáncer humano, y se correlacionan por lo general con el estado 

avanzado del tumor (33,42).  La mayor capacidad de invasión, metástasis y por ende 

pobre pronóstico, se demuestra al efectuar correlaciones entre la expresión de 

metaloproteasas, la etapa clínica de algunos tumores y su correlación con la

supervivencia de los pacientes (42).   La actividad de las enzimas proteolíticas 

depende en gran medida del balance con sus inhibidores naturales, que pueden ser 

producidos por las células tumorales mismas, o bien por las células estromales 

adyacentes al tejido lesionado.  Para cada familia de enzimas proteolíticas se han 

descrito inhibidores específicos.  De estos inhibidores naturales, los que más se han 

estudiado en patología tumoral son los inhibidores tisulares de metaloproteasas, y

hasta el momento se han identificado cuatro tipos (TIMPs 1,2,3 y 4) (37, 43-45).  Se 

trata de glucoproteínas que se unen estrechamente a las formas activas de las 

MMPs, ocasionando una inhibición de su actividad (43).  La importancia de los 

TIMPs en fisiopatología tumoral viene avalada por diferentes estudios 

experimentales, que demostraron que la administración exógena de TIMPs  puede 

bloquear o inhibir la invasión o progresión tumoral (44,46).   Además e

independientemente de la acción inhibitoria sobre las MMPs,  se han señalado otras 

acciones de los TIMPs,  como la inducción de apoptosis o la capacidad de bloquear 

la formación de nuevos vasos sanguíneos, condicionando con ello una disminución 

del crecimiento tumoral (45, 47).
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Sin embargo, a pesar de esos datos que indican una regulación negativa de los 

TIMPs en el proceso de invasión tumoral y metástasis, el significado biológico de la 

expresión tumoral de estos inhibidores parece, al menos hasta ahora, controvertida.  

Hay algunos estudios donde se ha demostrado que la sobre expresión de mRNA de 

TIMPs se relacionan con un aumento en el potencial invasivo y metastásico de 

carcinomas de estómago, colon-recto, páncreas y de cabeza y cuello (46,48).   De 

esta manera parece ser que la mayor expresión de TIMPs  crea un desbalance que 

ocasiona activación de moléculas inductoras de las MMPs, similar a como lo hacen 

los factores de crecimiento (36,37,46,48).

1.8.3  Regulación de MMPs en los tumores 

El aumento en la expresión de metaloproteasas en tumores, es probablemente 

debido a cambios transcripcionales más que a alteraciones genéticas (37).  A 

diferencia de los oncogenes clásicos, las MMP´s  parecen no ser reguladas por 

amplificación de genes o  activación de mutaciones (49,50).   Las únicas dos 

condiciones reportadas de alteraciones genéticas en células de cáncer son la 

translocación de la MMP23 en genes del neuroblastoma y la amplificación del gene 

MMP24.    Esto podría ser el resultado de activación de oncogenes o pérdida de 

supresores de tumor.   La transcripción de MMP-1 y MMP-13 es reprimida por el 

supresor de tumor p53  (49,50). 

En tumores humanos, las células neoplásicas y estromales son fuente de 

metaloproteasas.  Mientras algunas MMPs son sintetizadas por células neoplásicas 

(por ejemplo, MMP-7), muchas otras MMPs (incluyendo la MMP-2 y MMP- 9) son 

predominantemente sintetizadas por las células estromales (36).   Las células 

tumorales podrían estimular a las células estromales del tumor para sintetizar MMPs 
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de una manera parácrina a través de la secreción de interleucinas, interferones y 

factores de crecimiento (Figura 2).    Las metaloproteasas que son secretadas por 

las células estromales pueden aún ser reclutadas en la membrana de la célula 

tumoral (40,41).   

Macrófago MMP9. 12

Neutrófilo MMP9

Fibroblastodel frente invasivo
MMp 1,2,3,11,14

TIMP 1,2

Fibroblasto 
Intratumoral
TIMP 3

Miofibroblasto
MMP 13

Célula endotelial
MMP 2,3,9

Pericito
MMP 9

Linfocitos
MMP 9

MEC 
MMP-3 
TIMP 1,2

Célula neoplasica
MMP-1, 3, 7, 9, 13 
TIMP-1

CELULAS TUMORALES

Figura 2.  Microambiente tisular, interactuando algunas metaloproteasas producidas 

              por células estromales y células neoplásicas.  (Tomado de Nature 

Reviews/Cancer 2002;2 pp 168).
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1.8.4 Las metaloproteasas y su papel en la respuesta inmunitaria al cáncer:

Las reacciones inflamatorias son importantes componentes de la neoplasia humana.  

El sistema inmunitario es capaz de reconocer y atacar las células neoplásicas, pero 

éstas han desarrollado muchas maneras de escapar a la vigilancia inmunológica.  

Las metaloproteasas están involucradas en los mecanismos de escape (51). Los 

linfocitos T citotóxicos tumor específicos, células asesinas naturales (NK), neutrófilos 

y macrófagos son las células que mas participan e infiltran los tumores (52).  La 

proliferación de linfocitos T es regulado a través de citocinas, por medio del receptor 

alfa de la IL-2 (IL-2 R alfa).  Dentro de los diferentes tipos de MMPs, la 9 puede 

dividir la IL-2 R alfa y por ello suprimir la proliferación de los linfocitos T.   Las MMPs 

pueden activar TGF-B, un importante inhibidor de respuesta de linfocitos T contra los 

tumores.   Un producto de la ruptura de alfa-1-inhibidor de proteinasa, es generado 

por otro tipo del grupo de las MMPs, como la 11, la cual disminuye la sensibilidad de 

las células tumorales ante las células NK (53). 

 Algunas quimoquinas como la IL-2 son blancos conocidos para las MMPs, 

resultando en la infiltración aumentada o reducida de leucocitos.  Aun cuando las 

células inflamatorias actúan en contra de las células neoplásicas, de manera 

indirecta pueden favorecer la progresión tumoral, ya que algunas de ellas como 

macrófagos y neutrófilos sintetizan y liberan MMPs tipo 9,12 y 14 (33).
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1.8.5 Expresión de metaloproteasas en linfomas:

Las neoplasias de origen linfoide, difieren de otros tumores sólidos, por el papel de 

inmunosupervivencia en el que participan.  Los linfocitos se encuentran en los 

órganos y tejido conectivo del cuerpo, por lo mismo tienen un fenotipo normalmente 

invasivo (54).  Algunas evidencias sugieren que las interleucinas podrían estar 

involucradas en la transmigración de linfocitos desde el compartimiento vascular 

(55); con este mismo principio es posible que con la ruptura de elementos de la 

matriz extracelular, las MMPs pudieran participar en un mecanismo similar.

En neoplasias linfoides agresivas, las células linfoides pueden observarse 

“invadiendo” a través de la cápsula del ganglio linfático, así como en los diferentes 

órganos del cuerpo infiltrando los tejidos blandos (4-7, 56). 

En linfomas no-Hodgkin se han efectuado estudios sobre la expresión de 

metaloproteasas, demostrando que células T tumorales (in vitro) secretan MMP-9 

con aumento en la expresión y estímulo de IL-2, así como de las células tumorales

(55).  

Se postula que las células linfoides malignas pueden inducir la producción de MMPs, 

las cuales interactúan con componentes de la membrana basal, tales como la 

laminina, colágena tipo IV, proteoglicanos del tipo sulfato de heparan o en respuesta 

a interacciones con otros componentes celulares, como con las células endoteliales 

(57).   La MMP-9  está aumentada en líneas celulares de linfoma infectado por EBV, 

principalmente cuando hay una mayor expresión de la oncoproteina LMP-1, lo que 

puede actuar como facilitador de la invasividad tumoral (58).   Así, en la mayoría de 

las series estudiadas, se ha observado un pobre pronóstico, con mayor número de 
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recurrencia tumoral cuando hay aumento en la expresión de MMPs.  De esta manera 

la medición en la expresión de la MMP-9 puede ser un marcador útil como factor 

pronóstico.   Bajo este concepto, algunos estudios fueron dirigidos para inhibir la 

acción de las metaloproteasas en este tipo de linfomas, cuyos resultados aún han 

sido controversiales (57,59,60).   En el caso particular de los linfomas angiocéntricos, 

hasta este momento no se han efectuado estudios para observar la expresión de 

metaloproteasas, así como tampoco para efectuar correlaciones de tipo pronóstico. 

Actualmente, se están desarrollando algunos agentes para bloquear la síntesis de  

metaloproteasas  para prevenir que éstas interactúen con las moléculas que dirigen 

sus actividades a la superficie celular e inhibir su actividad enzimática (60).  En 

especial el Marimastato que es un inhibidor de MMPs se ha utilizado en algunos 

tumores sólidos, como en cáncer gástrico avanzado, logrando estabilidad y aumento 

en el tiempo libre de enfermedad y supervivencia global, comparado con un grupo 

placebo (61).

2.  Planteamiento del problema:  

Los linfomas son neoplasias malignas frecuentes de distribución universal, 

responsables de alrededor de 197, 000 muertes por año en el mundo. Los linfomas 

no-Hodgkin representan un grupo heterogéneo de neoplasias, con una amplia 

variación entre las diferentes regiones geográficas del mundo. En México, esta 

enfermedad ocupa el cuarto lugar entre los tumores malignos más frecuentes, 

considerándose un problema de salud pública. Dentro del grupo de linfomas no-

Hodgkin, algunos son de presentación extra-ganglionar, de los cuales el 10 %  se 

presentan en cabeza y cuello, principalmente en la región centrofacial.  De éstos, la 

mayoría pertenecen a la categoría de linfomas extra-ganglionares de células T/NK, 
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tipo nasal.  Su evolución por lo general es rápida, progresiva, destructiva, con gran 

participación e involucro óseo, tejidos blandos periorbitarios y ulceración de la piel.  

Debido a lo destructivo de la lesión y la rapidez de su curso clínico, la mayoría de los 

pacientes que son sometidos a estudios de biopsia, muestran extensas zonas de 

necrosis, lo que además de retrasar el diagnóstico, dificulta el manejo loco-regional y 

el empleo de terapia específica.

La necrosis observada en estos pacientes se ha atribuido a la interacción que 

muestran las células malignas T/NK con el EBV, al inducir factores de necrosis 

tumoral, además de la liberación de gránulos citotóxicos observados en las células 

linfoides malignas en contacto con las células endoteliales y pared del vaso 

sanguíneo.  Sin embargo, hay que considerar que además de estos mecanismos, 

hay participación de enzimas proteolíticas que degradan  moléculas de matriz 

extracelular, como las metaloproteasas. 

Se han intentado diferentes modalidades de tratamiento para  estos pacientes, sin 

haber alcanzado un modelo óptimo de manejo hasta la actualidad.  Para entender el 

microambiente en el que se desarrolla este tipo de neoplasias y poder emplear 

agentes terapéuticos más específicos, se estudia la caracterización fenotípica de 

este tipo de linfomas extra-ganglionares de células T/NK del área centrofacial, así 

como su relación con moléculas citotóxicas y enzimas degradativas del tipo de las 

metaloproteasas, a fin de proponer una terapia específica capaz de disminuir la 

invasividad tumoral a los tejidos blandos y hueso.

Justificación:

Los linfomas extraganglionares de células T/NK de tipo nasal, con frecuencia muestran 

un patrón de crecimiento angiocéntrico y angiodestructivo de la línea medio facial, con 

pronóstico habitualmente pobre a corto plazo, diseminación frecuente y alta mortalidad. 

Algunas evidencias sugieren que la actividad de las metaloproteasas, podría estar 

involucrada en la trasmigración de linfocitos al compartimiento vascular.  En el caso 
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particular de los linfomas angiocéntricos, hasta este momento no se han efectuado 

estudios para observar la expresión de metaloproteasas.

Pregunta de investigación:

¿ Qué metaloproteasas se expresan en linfomas angiocéntricos centrofaciales y que 

tipo de células las expresan”

Objetivo General:

El objetivo del presente estudio, fue determinar la expresión  de diferentes tipos 

de metaloproteasas por reacciones de inmunohistoquìmica e identificar el tipo de 

células que están participando en su secreción.

Objetivos particulares:

- Evaluación de la expresión de diferentes clases de metaloproteasas en este tipo de 

linfomas extraganglionares de tipo nasal de células T/NK.

- Se correlacionó el tipo de células (tumorales, estromales, endoteliales, epiteliales) 

que expresan cada uno de los tipos de metaloproteasas estudiadas. 

- Se correlacinaron los datos generales de los pacientes y evolución de los pacientes 

con la presencia de las MMPs.

-Identificación de gránulos intracitoplásmicos en las células malignas a través de 

microscopia electrónica.
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Metodología:

Tipo de investigación: Observacional
Tipo de análisis: Descriptivo
Método de observación: Transversal
Temporalidad: Retrospectivo
Tipo de diseño: Descriptivo

Material y métodos:

Del departamento de patología del Instituto Nacional de Cancerología, México, se 

obtuvieron 20 casos de linfoma de células T/NK tipo nasal, los cuales previamente

fueron identificados por análisis inmunohistoquímico e hibridación in situ.  Los casos 

seleccionados correspondieron a linfoma centrofacial de células T/NK  CD 56+,

relacionados a EBV (+), positividad citoplásmica a CD3, con expresión a proteínas 

asociadas a gránulos citotóxicos (TIA-1) y algunos de ellos (5 casos) a mutación de 

p53 (13, 62).

Datos generales:

Del archivo clínico se obtuvieron datos clínicos de los 20 pacientes incluidos en el 

estudio, así, edad, sexo, localización del tumor, etapa clínica, tratamiento y 

seguimiento.

Nuevamente se revisaron las laminillas teñidas con hematoxilina y eosina, así como 

de inmunohistoquímica de todos los casos.  El término de linfoma de células T/NK 

extra-ganglionar tipo nasal correspondió a la clasificación de la WHO (15).  Estos 

casos estuvieron localizados en cavidad nasal, paladar y/o nasofaringe.   Desde el 
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punto de vista histopatológico se corroboró angiocentricidad y angiodestrucción por 

las células linfoides atípicas, tipo celular, presencia de necrosis, afección a 

estructuras epiteliales y endoteliales.  

Inmunohistoquímica:

Se efectuó estudio de inmunohistoquímica.  La inmunotinción fue realizada en un

equipo inmunostainer automatizado (Dako Corp) de acuerdo a los protocolos de la 

compañía.  Después de la desparafinación del tejido y rehidratación de las laminillas, 

éstas fueron colocadas en una olla de presión a 0.001 mol/L búfer de citrato  pH 6.0 

conteniendo 0.1% tween 20, y calentado en estufa de microondas con un máximo de 

30 minutos, para recuperación antigénica.  El panel de anticuerpos utilizados fueron 

MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, y dos inhibidores de metaloproteasas TIMP-1 y 

TIMP-2 de Oncogene, Research Products (Boston, MA, USA); MMP-11 y MMP-13 

de Neomarkers, Inc (Fremont, California, USA).  Fueron utilizados de acuerdo a las 

indicaciones por catálogo de anticuerpos monoclonales.  Los anticuerpos primarios

diluidos a una concentración de 1:50 por 5 minutos.   Se utilizó un segundo 

anticuerpo universal marcado con biotina. Esta inmunotinción se evaluó en células

tumorales, estromales, en  endotelio y en las células  epiteliales residuales (epitelio 

de superficie y de los conductos).   Para ello, se utilizó un microscopio de doble 

cabeza y con un objetivo de alta resolución (40 x)  y el porcentaje de células 

positivas reportada de 0 a 100.

De los estudios de inmunohistoquímica se valoró la expresión de las 

metaloproteasas en porcentaje celular (rango 0 a 100%) e intensidad (0, +, ++, +++), 

así como en el tipo de células que la expresan.   La expresión positiva fue evaluada 
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en células neoplásicas, endoteliales, estromales y del epitelio residual, ya sea 

epitelio de superficie o epitelio glandular y/o ductal.    Cuando en los casos no hubo 

expresión inmunohistoquímica o esta fue leve ( + ) fueron considerados negativos; la 

expresión inmunohistoquímica ++ y +++  se consideraron positivos.  De la misma 

manera, cantidad menor a 20% de células con inmunotinción fueron consideradas 

como negativas, 21% a más con inmunotinción consideradas como positivas.  

Estudio de microscopia electrónica:

Se obtuvo material de dos casos para análisis ultraestructural.  El material obtenido 

fue fijado en glutaraldheido. Incluidas en resina epóxica y se realizaron cortes finos

para analizar la morfología del microambiente tumoral y seleccionar las áreas a 

fotografiar.  Se utilizó un microscopio electrónico marca JEOL  Modelo JEM 1010;

contrastadas con acetato de uranilo y citrato de plomo.

Análisis estadístico:

Para evaluar la expresión de los anticuerpos monoclonales de las metaloproteasas 

se utilizó la prueba exacta de Fisher. 

Resultados: 

Características de los pacientes e histopatología:

Los datos clínicos relevantes y la histología se resumen en la tabla 2.  De los 20 

pacientes, 13 fueron hombres y siete mujeres (M:F rango 1.8:1), con una mediana 

de edad de 43 (rango, 22 a 93 años).  En 13 de los casos el tumor primario se 
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localizó en cavidad nasal (65%), cuatro casos en paladar y tres en nasofaringe 

(Figura 3a y 3b).  En 12 pacientes el tratamiento fue quimioterapia y radioterapia 

combinada, cuatro pacientes sólo recibieron quimioterapia, tres únicamente

radioterapia y un paciente falleció antes de iniciar cualquier 

esquema de tratamiento.   Nueve pacientes presentaron enfermedad temprana 

(45%) (etapas clínicas I y II) y 11 pacientes (55%) en etapas clínicas avanzadas (III y 

IV).  Catorce pacientes fallecieron con enfermedad (70%); cinco pacientes están 

vivos sin actividad tumoral; un paciente se encuentra con actividad tumoral y aún 

vive (Tabla 2). 
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Tabla 2.   Características clínico-histopatológicas de 20 pacientes 

con linfoma de células T/NK tipo nasal.

CASO EDAD SEXO LOCALIZACIÓN 
DEL TUMOR

HISTOLOGIA CD56 ETAPA CLINICA TRATAMIENTO SEGUIMIENTO

1 57 M Paladar Mixto + III-B QT+RT MCE (10m)
2 30 F Cav. nasal Mixto + I-B QT+RT MCE (16m)
3 42 F Cav. Nasal Mixto + IV-B QT MCE (3m)
4 32 M Paladar Mixto + II-A QT+RT MCE (8m)
5 93 F Cav. Nasal Cél. grandes + II-B RT MCE (1m)
6 49 M Cav. Nasal Mixto + II-B QT+RT VST (16m)
7 38 M Nasofaringe Mixto + I-A QT+RT VST (10m)
8 23 F Paladar Mixto + II-B QT+RT VST (12m)
9 23 M Nasofaringe Mixto + III-A QT+RT VST (60m)

10 28 F Cav. Nasal Mixto + III-B QT+RT MCE (4m)
11 67 F Nasofaringe Mixto + III-B QT+RT MCE (36m)
12 43 M Cav. nasal Mixto + IV-B QT MCE (1m)
13 62 M Cav. nasal Mixto + II-B RT MCE (1m)
14 66 M Cav. nasal Cél. grandes + II-A QT+RT VST (60m)
15 36 M Cav. Nasal Mixto + IV-B QT MCE (1m)
16 54 M Cav. Nasal Mixto + IV-B QT+RT MCE (3m)
17 57 F Cav. Nasal Cél. grandes + IV-B RT MCE (1m)
18 63 M Cav. Nasal Mixto + I-A QT+RT VCT (132m)
19 22 M Cav. nasal Mixto + IV-B No recibió MCE (1m)
20 43 M Paladar Mixto + IV-B QT MCE (3m)
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Figura 3a                                                      Figura 3b 

3a.  Aspecto clínico en paciente con linfoma angiocéntrico de células T/NK  que 

muestra lesión ulcerada destructiva de la línea medio facial y edema periorbitario.   

3b.  Paciente  con mismo tipo de linfoma, con ulcera de paladar duro, con extensas 

zonas de necrosis.

Desde el punto de vista histopatológico, todos los casos mostraron atipia en las

células linfoides, con angiocentricidad, angiodestrucción (Figura 4), además se 

observó en todos los casos necrosis coagulativa focal o confluente (Figura 5).   El 

espectro morfológico de las células linfoides en relación con la atipicidad varió de 

caso a caso; la mayoría de los casos mostraron mezcla de células de tamaño 

mediano y grande (17 casos, 85%).  (Tabla 2).  Prominencia de las células 

endoteliales, fue una característica constante y frecuentemente se observó una 

mezcla de células inflamatorias incluyendo, plasmocitos, histiocitos, neutrófilos y 
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eosinófilos.  Estas células estuvieron localizadas entre los nidos de células 

tumorales.  Tres casos mostraron predominio de células grandes con núcleos 

vesiculosos, nucléolos aparentes y frecuentes mitosis; en éstos, el componente 

inflamatorio fue menos aparente.

Figura 4. Aspecto histológico mostrando vaso sanguíneo con                         

            prominencia de las  células endoteliales e invasión por células neoplásicas 

                linfoides de diferentes tamaños con atipias (HE,  400 x). 
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Figura 5 Linfoma de células T/NK nasal con extensas zonas de necrosis  

coagulativa  (HE, 200 x). 

Hallazgos de inmunohistoquímica:

Todos los casos seleccionados fueron positivos para CD 56, EVB, TIA-1, y CD 3 

citoplásmico (13, 61).  La expresión de metaloproteasas 1, 2 , 3, 9, 11,13 y TIMP-1, 

TIMP-2 y su distribución en el tejido se muestra en las Tablas 3 a la 7.   Comparando 

la expresión entre las diferentes MMPs y su presencia en los diferentes tipos 

celulares, hubo significancia estadística comparando la expresión y distribución de la 

MMP-1 en las células tumorales (p= 0.008 ),  así como al relacionar MMP-11 en las 

células tumorales (p=0.006), contra los otros tipos celulares (células epiteliales, 

endoteliales y estromales), así como contra el otro tipo de MMPs examinadas (MMP
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2,3,9,13) (Figura 6).  La MMP-1 estuvo  presente en las células estromales en el 

85% de los casos, siendo la única MMP que tuvo significancia estadística, 

comparativamente con el resto de las MMPs estudiadas en esta serie (P= 0.003). 

En relación con los inhibidores de las metaloproteasas, hubo 12 casos con 

positividad citoplásmica del TIMP-1 en el epitelio (66.6%). En cuatro de estos 12 

casos se muestra intensa positividad en el epitelio de los conductos., lo que puede 

explicar la inhibición de la destrucción tisular y así conservación histológica de éstas 

estructuras, aún estando dichos conductos epiteliales inmersos en las células 

neoplásicas.  El resto de las metaloproteasas y TIMP-2 no tuvieron significancia 

estadística   (Tabla 7) .  Los casos positivos comprendieron a una distribución mayor o 

igual a 20% de las células y áreas a evaluar, cuya intensidad fue mayor a ++ y +++.  
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    Figura 6.   Imagen microscópica mostrando expresión inmunohistoquímica a 

MMP-1 en   el citoplasma de las células neoplásicas y tejido extracelular cercano a la 

pared de un   vaso sanguíneo. 
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Tabla 3.   Expresión de metaloproteasas en el tumor

TUMOR

CASOS MMP. 1 MMP. 2 MMP. 3 MMP. 9 MMP. 11 MMP. 13 TIMP. 1 TIMP. 2

1 + + - - + - - -
2 + - - + + - - -
3 + - - - - - - -
4 + - - - + - - +
5 + + + + + - - -
6 + - + - + + + -
7 + + + - + + - -
8 + + + - + - - -
9 + + + - + + - -

10 + + + + + - - -
11 + - - - + - - -
12 + + + - + - - +
13 + + + + + + - -
14 + + - - + - - -
15 + + - - + - - -
16 + - - + + - - -
17 + - - + + + - -
18 + + + - + - - -
19 + + + - + + - -
20 + + - - + - - -
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Tabla 4.      Expresión de metaloproteasas en el estroma.

ESTROMA

CASOS MMP. 1 MMP. 2 MMP. 3 MMP. 9 MMP. 11 MMP. 13 TIMP. 1 TIMP. 2

1 - + - - - - - -
2 - - - - - - - -

3 + - - + + + + +
4 - - + + + - - +
5 + + + - + - - -

6 + - - - + - + -
7 + + + - + + - -
8 + - - - - + - -

9 + + + - + + + -
10 + + + - - - - -
11 + - + - + - - -
12 + - + - + - - -

13 + + + - - + + -
14 + - + + - - - +
15 + - - - + - + -

16 + - - - - - + -
17 + - - - - - + -
18 + - - + + - - +

19 + + - - + + + -
20 + - - - + - + -
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Tabla 5.   Expresión de metaloproteasas en el epitelio.

EPITELIO

CASOS MMP. 1 MMP. 2 MMP. 3 MMP. 9 MMP. 11 MMP. 13 TIMP. 1 TIMP. 2

1 + + + - + + + -
2 - + + - + + + -

3 - + + - + + - -
4 + + - - + - - -
5 + + - - + + + -

6 + - - - - - - -
7 + + + - + + + -
8 + - - + - - + +

9 + - + - + - + -
10 + + + - - - - -
11 + - + - + - - -
12 - + - - + + + -

13 + - - - - - + -
14 - - - - - - - -
15 - - - - - - - -

16 - - - - - - - -
17 + + + - + + + -
18 - + - - + + + -

19 - + - + + - + +
20 - - + + - - + +
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Tabla 6.      Expresión de metaloproteasas en el endotelio.

ENDOTELIO

CASOS MMP. 1 MMP. 2 MMP. 3 MMP. 9 MMP. 11 MMP. 13 TIMP. 1 TIMP. 2

1 - - - - - - - -
2 - - - - + - - -

3 - - - - - - + -
4 - - - - - - - -
5 - - - - - - - -

6 - - - - - - + -
7 - + + - + - + -
8 - - - - - - - -

9 + - - - - - - -
10 + + - - - - - -
11 - - - - + - - -
12 - - - - - - - -

13 - - - - - - - -
14 - - - - - - - -
15 - - - - + - - -

16 - - - - - - - -
17 - - - - - - - -
18 - - - - - - - -

19 - - - - - - - -
20 - - - - - - + -
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Tabla 7.     Expresión de metaloproteasas MMP-1, 2, 3, 9, 11, 13 
y los inhibidores TIMP-1, 2

MMP-1 MMP-2 MMP-3 MMP-9 MMP-11 MMP-13 TIMP-1 TIMP-2 
Epitelio +   11

-     9
+   11
-     9

+    9
-  11

+     3
-   17

+    12
-      8

+     8
-   12

+   12
-     8

+     3
-   17

Tumor +   20
-     0

+   13
-     7

+  10 
-  10

+     6
-   14

+    19
-      1

+     6
-   14

+     1
-   19

+     2
-    18

Estroma +   17
-     3

+     7
-   13

+    9
-   11

+     4
-   16

+    12
-      8

+     6
-   14

+     9
-   11

+     4
-   16  

Endotelio +     2
-   18 

+     2
-   18

+     1
-   19

+     0
-   20

+      4
-    16

+     0
-   20

+     4
-   16

+     0 
-   20

* La distribución e intensidad es mayor en MMP-1 que en MMP-11.
* La positividad es mayor al 50 % de las células y cercano a + + +.
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Hallazgos de ultraestructura:

Los casos estudiados desde el punto de vista ultraestructural, mostraron vasos 

capilares con prominencia de las células endoteliales e infiltrado de células de 

aspecto linfoide.  Estas células mostraron hendiduras prominentes en su contorno 

nuclear y gránulos electrodensos en el citoplasma.  Algunos gránulos se 

encontraban extracelularmente y en contacto con fibras de colágena subendotelial 

(Figuras 7 a y 7 b).

Figura 7a.  Ultraestructura de capilar, observándose núcleo de una 

célula endotelial en flecha delgada.  En flecha gruesa, célula neoplásica 

con gránulos en el citoplasma.  7b.  Acercamiento del anterior, en flecha 

delgada fibras de colágena fragmentadas.  En flecha gruesa, gránulos 

intracitoplásmicos 13 000 A).
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Discusión:

La cavidad nasal, paladar y en general la línea medio facial, son regiones 

continuamente estimuladas por numerosos antígenos extraños, creando una 

permanente y constante lucha entre antígenos y las células que participan en la 

defensa del huésped.  Dentro de los agentes a los que el tejido mucoso de estas 

regiones se expone están los EBV, los cuales por una exposición crónica pueden

dañar a las células asesinas naturales (NK) y linfocitos T, a través de sus receptores 

(CD 21), cuyas células a través del tiempo sufren transformación y dar lugar a 

linfomas angiocéntricos (13, 63). 

Una vez establecida la lesión neoplásica en la cavidad nasal y/o región mediofacial,  

puede sufrir modificaciones individuales del huésped, cuya respuesta se traduce 

histológicamente por infiltrado inflamatorio de macrófagos, granulocitos, células 

linfoides y células plasmáticas, así como reduplicación de las células endoteliales de 

los vasos sanguíneos.  Estas modificaciones tisulares pueden dificultar la realización 

del diagnóstico.

Es posible que la exposición crónica de las mucosas nasal y palatina al EBV,

coadyuve con alguna predisposición racial y genética, y ello explique una mayor

distribución geográfica observada en algunos países de Asia y Latinoamérica, 

incluyendo México, como uno de los países con un número cada vez mayor de 

pacientes (9,12,14,20).

Esta dualidad, EBV y respuesta tisular del huésped pueden llevar a la inducción de 

procesos enzimáticos que coadyuven a la destrucción de la matriz extracelular de la 
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pared de los vasos sanguíneos y así, la generación progresiva de zonas de necrosis 

de los tejidos blandos y de hueso.  En un estudio previo, realizado a 23 casos de 

linfoma T/NK originarios de México, se demostró que 96% de éstos mostraron 

expresión de gránulos citotóxicos como TIA-1 y perforinas en las células neoplásicas 

(14), los cuales participan en la degradación de componentes extracelulares de la 

pared vascular.  En esta serie 18, de 20 casos mostraron por inmunohistoquímica,

positividad a TIA-1 y perforinas.   Añadido a los estudios de inmunohistoquímica, dos 

de los casos de esta serie fueron analizados por ultraestructura, mostrando la 

presencia de gránulos en el citoplasma de las células neoplásicas.  Estos gránulos 

se encontraron en la pared de los vasos sanguíneos y disgregando fibrillas de 

colágena subendotelial, sugiriendo una acción destructiva hacia la pared vascular y 

coadyuvando así a la angiodestrucción.   Estos hallazgos han sido publicados por 

otros autores (63).

Estos fenómenos de angiodestrucción celular y necrosis podrían ser multifactoriales 

y además de los mecanismos mencionados, ser potencializados por la acción de 

enzimas proteolíticas, en particular las metaloproteasas.    Estas MMPs  degradan 

una amplia variedad de moléculas cuyos componentes principales son: fibronectina, 

laminina, vitronectina, colágena tipo IV, trombospondina, elastina, ácido hialurónico, 

factor VIII, heparan sulfato, proteoglicanos, entre otros (36).  Además pueden activar 

y a su vez ser activados por factores de crecimiento y, con ello promover procesos 

de degradación, migración, diferenciación e invasión (32, 42).   La expresión tumoral 

o estromal de estas enzimas ha sido asociada con un comportamiento más agresivo 

de las neoplasias malignas, en particular, de los carcinomas y coadyuvando a un 

pronóstico desfavorable para los pacientes (37,41,42,57). Otros estudios han 
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documentado la participación directa de la sobreexpresión de MMPs en el desarrollo 

y progresión de carcinomas epidermoides en las regiones de cabeza y cuello, cuya 

consecuencia es un pronóstico adverso (42,46). 

Este fenómeno de invasión tumoral es explicable, considerando que las MMPs llevan 

a cabo mecanismos de ruptura de moléculas de la matriz extracelular.  En particular 

en el tipo de linfomas angiocéntricos estudiados aquí, las MMP-1, presentes tanto en 

células tumorales como en estromales y de la MMP-11 en las células neoplásicas, 

en conjunto podrían estar llevando a cabo funciones de ruptura de elementos 

celulares relacionados con la pared de los vasos sanguíneos, como colágena tipo IV, 

laminina y fibronectina.  En esta serie se demuestra que en el 100% de los casos las 

células tumorales expresaron MMP-1 y en 95% de los casos la MMP-11.  Se ha 

mostrado que la MMP es secretada por las células tumorales en forma activa, y en 

este estudio inmunohistoquímico se muestra su expresión fenotípica en las células 

tumorales y con mayor presencia en relación cercana con los capilares sanguíneos.  

De la misma manera la MMP-1 entre otras, contribuye a la degradación de colágena 

intersticial y en colaboración con la expresión fenotípica de esta MMP en las células 

estromales (85% de los casos aquí estudiados), contribuir a la degradación de la 

pared de los vasos sanguíneos y tejidos blandos del huésped.

Hay algunos estudios que demuestran que las células de linfoma no Hodgkin 

degradan componentes de la matriz extracelular, a través de la expresión elevada de

MMPs, principalmente se ha observado una mayor elevación de las MMP-9 y del

TIMP-1, correlacionando estos hallazgos con un pobre curso clínico en los pacientes 

(56,59).  Al respecto, resulta interesante que en algunas líneas de linfoma, la MMP-9 

es inducida por EBV-LMP-1, en particular en linfoma de Burkkit (58).   En estudios 
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experimentales de células tumorales de cultivo infectadas por EBV que expresan 

LMP-1 hay una sobre-expresión de MMP-9 activada a nivel de la LMP-1 a través de 

la vía del factor nuclear NFkB.   Estos mismos estudios in vitro, utilizando salicilatos,

demuestran que el uso de éstos (aspirina), disminuyen la capacidad invasiva de las 

líneas celulares tumorales, así como su capacidad de secreción de MMP-9 (60).    

En el presente trabajo se encontró que no hubo una mayor expresión de MMP-9, 

posiblemente debido a que en este tipo de linfomas extraganglionares de células 

T/NK, el mecanismo de activación de esta metaloproteasa este bloqueada 

intracelularmente, ya sea a nivel de señalización del NFkB o por un fenómeno de 

hipermetilación, mecanismos que habrá que estudiar.  

En este estudio, además, prácticamente ninguno de los casos expresaron  TIMP-1 ni 

TIMP-2 en las células tumorales, así como tampoco en las células endoteliales,

hallazgos que sugieren un desbalance con predominio de la producción de 

metaloproteasas sobre los inhibidores y por ello, la relativa facilidad de las células 

neoplásicas y sus componentes químicos para destruir los componentes 

moleculares y celulares de la pared vascular, en particular de las células 

endoteliales.  Sin embargo, en doce casos de esta serie, se observó una mayor 

expresión de TIMP-1 en las células epiteliales, principalmente a nivel de los 

conductos, cuyas estructuras mostraron poco daño morfológico, aún cuando se 

encontraban inmersas en las células tumorales.  En tres pacientes de los cuatro 

casos donde hubo mayor expresión de TIMP-1 independientemente de la etapa 

clínica, los pacientes se encuentran vivos sin actividad tumoral entre 16 y 60 meses 

después de su tratamiento (casos 6 a 9).  Este hallazgo puede ser debido a que las 

células epiteliales de los conductos anexos a las glándulas mucosas menores 
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secreten mayor cantidad de inhibidores en relación a las MMPs, al menos durante un 

periodo de la enfermedad.

En relación a las células endoteliales, esta serie muestra que en ninguno de los 

casos hubo expresión fenotípica de metaloproteasas, así como de ninguno de los 

dos inhibidores estudiados.  El estudio inmunohistoquímico en este trabajo puede 

mostrar como expresión inmunofenotípica de MMPs en las células neoplásicas, al 

igual que el hallazgo ultraestructural de gránulos electrodensos son los 

contribuyentes en la destrucción de las células endoteliales.  La falta de expresión 

de cualquiera de estas enzimas en las células endoteliales las hace blanco para su 

invasión y destrucción. 

Como una nueva alternativa terapéutica, se están utilizando inhibidores sintéticos 

como el batismastato y marimastato, que son activos contra las MMPs y que 

parecen disminuir el crecimiento tumoral y reducir las metástasis pulmonares en 

carcinomas mamarios.  En otro tipo de carcinomas humanos la respuesta 

farmacológica hasta el momento no ha sido exitosa debido a su baja vida media 

(64,65).

Como podrá observarse, los linfomas no Hodgkin representan un amplio y 

heterogéneo grupo de tumores, los cuales varían en su agresividad biológica y curso 

clínico.  De esta manera, los linfomas extraganglionares de células T/NK tipo nasal, 

constituyen un grupo de linfomas con alta agresividad biológica, y los pacientes 

tienen limitadas opciones terapéuticas y un pronóstico habitualmente fatal a corto 

plazo (62).  En el tipo de linfomas estudiado hubo una mayor expresión de las MMP-

1 y 11 en las células neoplásicas.  De ellas, la MMP-1 se ha asociado con un estado 
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de mayor proliferación celular y de agresividad, mientras que la MMP-11 además de 

su papel degradativo, actúan promoviendo la apoptosis de células neoplásicas 

(33,40). 

Aoudjit et al (66), demostraron la inducción de algunas MMPs en linfomas de células 

T en contacto con las células endoteliales a través de la interacción de moléculas de 

adhesión intercelular (molécula 1/LFA-1). 

Con los estudios publicados por otros autores y los hallazgos observados en esta 

serie, se puede explicar que este tipo de linfoma esxtraganglionar tipo nasal de 

células NK/T asociado a EBV debe su mayor agresividad a la presencia y 

participación de moléculas citotóxicas como las perforinas demostradas por estudios

de inmunohistoquímica, a la presencia de gránulos secretorios observados por 

ultraestructura, así como a la evidencia de mayor expresión citoplásmica y 

extracelular de las metaloproteasas tipo 1 y 11,  cuya inmuno-expresión se observó

más intensa en cercanía con las células endoteliales de los vasos sanguíneos.   La 

falta de expresión del resto de las metaloproteasas analizadas posiblemente se deba 

a una falta de inducción por el EBV o por otros mecanismos de bloqueo bioquímico, 

los cuales habrá que explorar.  Para demostrar esto, habrá que realizar algunos 

estudios experimentales relacionados con las vías de señalización inducidas por el 

EBV y las MMPs.

En conclusión, este tipo de linfomas son un grupo particular de neoplasias agresivas, 

de distribución geográfica particular, predominante de países orientales y de 

Latinoamérica, asociados a EBV y acompañados histológicamente y clínicamente 

por extensas zonas de necrosis, explicados por la angioinvasión, angiodestrucción, 
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liberación de gránulos citotóxicos, así como por la participación en la degradación de 

la matriz extracelular y de la pared vascular por enzimas proteolíticas, en particular 

de las metaloproteasas MMP-1 y MMP-11 y probablemente este mecanismo este 

relacionado con el virus de Epstein-Barr. 

Por lo mismo se puede sugerir el diseño de protocolos con el uso de algunos 

agentes inhibitorios de metaloproteasas sintéticos para bloquear la acción de MMP-

1, MMP-11 y añadiendo el uso de aspirina para bloquear la acción de LMP-1 del 

EBV en la probable inducción de metaloproteasas. 

Se puede señalar que hay una sobreexpresión fenotípica en las células neoplásicas 

linfoides de estirpe T/NK al menos la MMP-1 y 11.  Además que las células 

estromales en un porcentaje significativo expresan la MMP-1.   También se pudo 

demostrar que en este tipo de linfomas la expresión a MMP-2 y 9, no fue significativa 

como se ha observado en los carcinomas, particularmente de cabeza y cuello.   En 

cuatro pacientes se mostró una mayor expresión fenotípica a TIMP-1 en las células 

epiteliales de los conductos, tres de los pacientes se encuentran vivos sin actividad 

tumoral, independientemente de la etapa clínica de ellos.  De los trece pacientes que 

recibieron quimioterapia seguido de radioterapia, seis de ellos (46%), se encuentran 

vivos, en control y con un seguimiento postratamiento que varía de 10 meses a 132 

meses, independientemente de la etapa clínica en que fueron diagnosticados.   A 

pesar de que este trabajo muestra una serie corta de casos, puede sugerirse 

implementar protocolos de tratamiento dirigidos a inhibir la acción de ciertas 

metaloproteasas específicas y presentes en las células neoplásicas, así como 

intentar inhibir la producción de gránulos citotóxicos por parte de las células NK, 
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además de implementar el uso de salicilatos en linfomas expuestos a la expresión 

del EVB.
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