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Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia agresiva de células NK es un trastorno linfoprolifera-
tivo con alta implicación de la infección por virus de Epstein-Barr en su patogénesis, 
con mayor incidencia en la población asiática y adultos jóvenes. Es de manifestación 
clínica aguda y agresiva, caracterizada por síntomas B, hepatoesplenomegalia, linfa-
denopatía y coagulación intravascular diseminada (CID). El diagnóstico se basa en las 
características celulares y evolución clínica; su pronóstico es sombrío, con mediana 
de supervivencia de dos meses. En la médula ósea se encuentran células de tamaño 
intermedio a grande, con citoplasma basófilo, con vacuolas, núcleo muy irregular, cro-
matina abierta y nucléolos prominentes. El inmunofenotipo es: CD2+, CD16+, CD56+, 
CD3-, CD4-, CD7-, CD8-. El tratamiento se basa en pequeños ensayos clínicos, con 
mejores resultados con esquemas como SMILE (dexametasona, metotrexato, ifosfamida, 
etopósido y L-asparaginasa). El trasplante alogénico de células hematopoyéticas es el 
mejor tratamiento, con supervivencia a 2 años del trasplante en un 38% vs 0% en los 
que no reciben trasplante.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 23 años de edad con fiebre y diaforesis de apa-
rición nocturna, pérdida de peso de 16 kg en 4 meses, dolor abdominal de predominio 
en el cuadrante superior izquierdo y debilidad de las extremidades que dificultaba la 
marcha, en quien se diagnosticó leucemia de células NK.

CONCLUSIONES: La leucemia de células NK es una enfermedad infrecuente en nuestro 
medio. Las características clínicopatológicas son variables. El diagnóstico se complica 
al carecer de un inmunomarcaje y cariotipo específico. 

PALABRAS CLAVE: Leucemia agresiva de células NK; infección por virus de Epstein-
Barr; coagulación intravascular diseminada; dexametasona; metotrexato; ifosfamida; 
etopósido; L-asparaginasa; adulto joven.

Abstract

BACKGROUND: Aggressive NK cell leukemia is a lymphoproliferative disorder with 
high involvement of Epstein-Barr virus infection in its pathogenesis, with a higher 
incidence in the Asian population and young adults. It has an acute and aggressive 
clinical presentation, characterized by B symptoms, hepatosplenomegaly, lymphade-
nopathy, and disseminated intravascular coagulation. Diagnosis is based on cellular 
characteristics, clinical course, and poor prognosis, with a median survival of 2 months. 

Intermediate to large cells with basophilic cytoplasm, vacuoles, and nuclei are found in 
the bone marrow, irregular, open chromatin and prominent nucleoli. Immunophenotype: 
CD2+, CD16+, CD56+, CD3-, CD4-, CD7-, CD8-. Treatment is based on small clinical 
trials, with better results with regimens such as SMILE (dexamethasone, methotrexate, 
ifosfamide, etoposide, and L-asparaginase). Allogeneic hematopoietic cell transplanta-
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ANTECEDENTES

La leucemia de linfocitos granulares grandes y 
células NK es una enfermedad rara y fulminan-
te; su diagnóstico y tratamiento son un desafío. 
Tiene mayor incidencia en la población asiática 
y en población joven, con mediana de edad de 
40 años.1

La manifestación clínica más común es con 
fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatía y en algunos casos con 
coagulopatía intravascular diseminada. Es una 
proliferación anormal de linfocitos que expresan 
un inmunofenotipo característico de células NK: 
CD3-/CD56+/CD16+ y se ha asociado con la 
infección por el virus de Epstein-Barr.2,3 A pesar 
de la quimioterapia intensiva, tiene un pronós-
tico sombrío, con mediana de supervivencia de 
menos de dos meses.3

Las características morfológicas de estas células 
son: tamaño intermedio a grande, con cito-
plasma basófilo, puede tener vacuolas, con un 
núcleo muy irregular, con cromatina abierta y 
nucléolos prominentes.4

El tratamiento se basa en pequeños ensayos clí-
nicos y se han visto mejores resultados con los 
esquemas como SMILE (dexametasona, meto-
trexato, ifosfamida, etopósido y L-asparaginasa), 
AspaMetDex (L-asparaginasa, metotrexato y 
dexametasona) o VIDL (etopósido, ifosfamida, 
dexametasona y L-asparaginasa).5 El trasplante 
alogénico de células madre hematopoyéticas 
parece ser el tratamiento con mejores resultados 
en estos pacientes, mostrando mejor supervi-
vencia a 2 años después del trasplante hasta 
en un 38%, a diferencia del 0% de los que no 
recibieron trasplante.6

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 23 años de edad, ori-
ginario de Colima, Colima. Uso de cristal en 
una ocasión, enfermedad por reflujo desde los 
18 años y exposición a fertilizantes y solventes 
por 3 años. En julio de 2021 inició con fiebre 
y diaforesis de aparición nocturna, pérdida de 
peso de 16 kg en 4 meses, dolor abdominal de 
predominio en el cuadrante superior izquierdo 
y debilidad de las extremidades que dificultaba 
la marcha. A la exploración física se detectó 

tion is the best treatment, showing a 2-year survival after the transplant of 38% vs 0% 
in those who did not receive a transplant. 

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient with fever and diaphoresis of nocturnal 
onset, weight loss of 16 kg in 4 months, abdominal pain predominantly in the left up-
per quadrant and weakness of the extremities that made walking difficult, in whom NK 
cell leukemia was diagnosed.

CONCLUSIONS: NK cell leukemia is a rare disease in our environment. The clinico-
pathological characteristics are variable. Diagnosis is complicated by the lack of specific 
immunolabeling and karyotype. 

KEYWORDS: Aggressive NK cell leukemia; Epstein-Barr virus infection; Disseminated 
intravascular coagulation; Dexamethasone; Methotrexate; Ifosfamide; Etoposide; L-
asparaginase; Young adult.
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esplenomegalia, adenopatías cervicales bilate-
rales y axilar derecha. La citometría hemática 
indicó hemoglobina de 7 g/dL, cuenta leuco-
citaria de 18,550/µL y cuenta plaquetaria de 
34,000/µL. De las serologías virales tenía estu-
dio de anticuerpos IgM contra EBV de 134 U/L. 
El ultrasonido abdominal reportó hígado de 
15 cm y bazo de 17.2 cm. El EGO fue positivo 
para infección de vías urinarias. El estudio de 
médula ósea reveló a la microscopia células 
anormales con características atípicas de linaje 
linfoide (Figura 1). El estudio de médula ósea 
reportó inmunofenotipo con población del 50% 
con fenotipo positivo de CD45+, CD2+, CD3- 
CD4- CD5-, CD7+, CD8-, CD16+, CD56+ 
(Figura 2). En la biopsia de médula ósea se 
observó normocelular para la edad, maduración 
adecuada de las 3 series, con infiltración (30%) 
por pequeños grupos de células de tamaño me-
diano a grande, mononucleadas, de citoplasma 
moderado con nucléolos visibles localizadas 

en el instersticio, positivas para CD2 y CD56, 
negativas para mieloperoxidasa, CD34 y virus 
de Epstein-Barr; compatible con leucemia de 
linfocitos grandes NK.

Se inició tratamiento con SMILE, durante el cual 
tuvo complicación con pancreatitis medicamen-
tosa y coagulopatía intravascular diseminada. 
Se suspendieron las dosis de L-asparaginasa y 
se indicó tratamiento de soporte con lo que se 
observó mejoría en el día 25. Se valoró respuesta 
al tratamiento el día 28 con citometría de flujo 
con población clonal reportada del 1.2%. Por 
decisión del paciente se envió a segundo nivel 
donde se indicó segunda línea de tratamiento 
con esquema GELOX modificado (sin L-aspara-
ginasa), sin alcanzar remisión de la enfermedad 
en su valoración de respuesta en diciembre de 
2021. Recibió tercera línea de tratamiento con 
2 ciclos de esquema VIC hasta el 29 de enero 
de 2022 cuando se documentó nuevamente falla 

Figura 1. Aspirado de médula ósea. Células grandes de 18 a 20 micras. Citoplasma irregular basófilo con 
gránulos primarios y secundarios. Algunos con vacuolas en su citoplasma. Núcleo pleomorfo con cromatina 
abierta, 1-3 nucléolos.
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del tratamiento. El paciente tuvo hiperleucoci-
tosis con más de 200,000 cél/µL, agregándose 
síntomas neurológicos con estudios de imagen 
con lesiones sugerentes de infiltración al sistema 
nervioso central. Recibió el último esquema 
con gemcitabina y oxaliplatino como intento de 
quimioterapia citorreductora y recibió en total 
3 quimioterapias por vía intratecal sin alcanzar 
respuesta hematológica, por lo que, ante la 
mala respuesta al tratamiento, se decidió dar 
tratamiento paliativo con hidroxicarbamida, 
analgesia y apoyo transfusional.

DISCUSIÓN

La leucemia de células NK es una enfermedad 
catalogada como agresiva e infrecuente en nuestro 
medio, ya que la mayoría de los casos se ha regis-

trado en la población asiática. No obstante, hay 
registro de casos en otras poblaciones. Las carac-
terísticas clínico-patológicas de esta enfermedad 
suelen ser variables, mostrándose con síntomas B, 
crecimiento de hígado y bazo, adenopatías y algu-
nas alteraciones bioquímicas. Un limitante para su 
diagnóstico es que carece de un inmunomarcaje 
y cariotipo específico. Sin embargo, la evolución 
y manifestación clínica, las características del in-
munofenotipo y la edad de aparición son piezas 
clave para el diagnóstico. La infección por virus de 
Epstein-Barr puede asociarse con esta enfermedad, 
pero no en todos los casos. 

CONCLUSIONES

Como parte del protocolo de estudio de las 
enfermedades linfoproliferativas de células 

Figura 2. Inmunofenotipo de médula ósea. En orden de esquina superior izquierda a derecha inferior se en-
cuentra: CD45+, CD56+, CD16+, CD2+, CD3- y CD5-.
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NK, la manifestación clínica agresiva en pa-
cientes jóvenes nos debe hacer sospechar este 
padecimiento, para entonces solicitar el inmu-
nomarcaje específico que ayude a confirmarlo. 
Será siempre necesario investigar la infección 
por virus de Epstein-Barr activa, así como inte-
grar la insuficiencia multiorgánica debida a la 
tormenta de citocinas que pueden manifestar 
estos pacientes, ya que estas características 
tienen relación directa con el pronóstico del 
paciente. Debido a que no es muy alta su efi-
cacia, el tratamiento para estos pacientes aún 
no se ha establecido. Sin embargo, en la mayor 
parte de los ensayos clínicos suelen responder 
mejor a los esquemas de quimioterapia com-
binados con L-asparaginasa. En el mejor de 
los casos, el paciente es sometido a trasplante 
alogénico de células madre hematopoyéticas, 
lo que mejora la supervivencia a 2 años hasta 
en el 38% de los pacientes. Aun así, el 70% de 
los pacientes fallecen, por lo que todavía queda 
mucho camino por recorrer en el manejo de 
esta enfermedad.
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