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RESUMEN

Las hiperplasias cutaneas linfoides, antiguamente llamadas seudolinfomas cutaneos,
son proliferaciones benignas de linfocitos, que simulan linfomas tanto clinica como
histolégicamente y de acuerdo a su componente celular mas predominante pueden
ser clasificados como de células B o T. La de células B se considera una entidad clinico-
patoldgica especifica, mientras que las de células T son un grupo heterogéneo de
enfermedades, mas que una enfermedad en si. Dado que no son tan frecuentes no
se tienen datos precisos de su epidemiologia. Se presenta caso clinico de paciente de
sexo femenino de 45 afios con un ndédulo eritematoso y violaceo en la region frontal
de mas de un afio de evolucion con reporte histopatoldgico confirmado por estudios de
inmunohistoquimica de hiperplasia cutanea linfoide de células B. Rev.cienc.biomed.
2011; 2(1): 98-105
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SUMMARY

The cutaneous pseudolymphoma and cutaneous lymphoids hyperplasias are benign
proliferations of lymphocytes that simulate lymphomas clinically and histologically,
wich according to its most prominent cellular component may be of B or T cells. The
B-cell pseudolymphoma is considered a distinct clincopathologic entity, while the T is a
heretogeneous group of diseases rather than a disease itself. Given its low frequency,
there is a lack of accurate data about its epidemiology. This review presents a case of a
female patient of 45 years old with an erythematous violaceous nodule in frontal region
of more than 1 year of evolution with histopathologic report of B cell pseudolymphoma
confirmed by inmunohistochemical studies. Rev.cienc.biomed. 2011; 2(1): 98-

105
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INTRODUCCION

La hiperplasia cutdnea linfoide se refiere
a un grupo de procesos linfoproliferativos
benignos, reactivos de diversas causas, que
simulan clinica e histolégicamente un lin-
foma cutdneo (1). El término hiperplasia
cutanea linfoide (HCL) ha sido utilizado para
describir el espectro de estos desdrdenes
linfoproliferativos, con el linfoma cutdneo
como su extremo de malignidad. Atendiendo
a la poblacién linfoide que los constituye,
ellos pueden ser de célulasBo T (1,2).

La hiperplasia cutanea linfoide ocurre en
adultos de ambos sexos y también puede
afectar la edad pediatrica. La mayoria de
los casos se presenta como un noddulo
eritematoso o violaceo, localizado, asinto-
matico y ocasionalmente en forma de pa-
pulas coalescentes formando una placa. Al
examen fisico no hay hallazgos extracutaneos,
ni anormalidades en los examenes de labo-
ratorios, sin embargo, se han descrito casos
de linfadenopatias regionales y eosinofilia en
sangre periférica (1, 3).

A pesar de que se han descrito multiples
causas relacionadas, en la practica y en
mayoria de los casos, éstas usualmente
no pueden ser correctamente identificadas
(2). Las hiperplasias cutdneas linfoides de
células B se han asociado a picaduras de
artropodos, vacunas, tatuajes y reacciones
de contacto al oro, al niquel (2). En algunas
areas geograficas se han relacionado con
infecciones por la espiroqueta Borrelia
burgdorferi. Las de células T se encuentran
asociados la mayoria de las veces a reacciones
a farmacos. También han sido relacionados
con escabiosis e infeccidon por virus de la
varicela zoster (VVZ). No obstante, se han
descrito aunque de forma mucho mas rara,
hiperplasias cutaneas linfoides de células B
inducidas por farmacos (2).

CASO CLINICO

Motivo de consulta: paciente de sexo
femenino, de 45 afios de edad, natural, resi-
dente y procedente del municipio de Arroyo
Hondo, Bolivar, quien consulta al servicio
de dermatologia del Hospital Universitario
del Caribe, Cartagena, Colombia por la

presencia de una masa en regién frontal de
18 meses de evolucidn, de crecimiento lento,
sin ninguna otra sintomatologia asociada.

Antecedentes personales: G7P4A3CO0.
Salpingectomia parcial bilateral seis afios
antes. Cauterizacion de lesidn cervical de
bajo grado cuatro meses antes. Traumatismo
craneoencefalico leve directo en regidén fron-
tal hace veinte meses. Niega ingesta de me-
dicamentos o picadura de insectos.

Antecedentes familiares: prima hermana
con diagnodstico de cancer de mama.

Examen fisico: a nivel de la regién frontal
se observa nddulo eritematoso de 3 x 2.5 cm
de didmetro aproximadamente, infiltrativo,
no doloroso, de superficie lisa y brillante (ver
Figura N° 1 y N© 2). Piel: sin otras lesiones
de importancia a la sefialada. Cuello: moévil
sin adenopatias. Cardiopulmonar: sin alte-
raciones. Extremidades: simétricas sin
edema ni dolor a la movilizacion.

Figura No 2: Lesion
cutdnea a mayor aumento.
Sitio de biopsia por punch.

Figura No 1: Lesién
cutanea en region frontal

Con la impresién clinica de angiosarcoma se
realizé biopsia por punch.

La descripcién histopatoldgica fue de piel sin
cambios epidérmicos, en cuya dermis se
observa un infiltrado nodular constituido
predominantemente por linfocitos maduros
sin atipias, con tendencia a formar foliculos
linfoides con centro germinal reactivo y ma-
créfagos con cuerpos tingibles en su interior,
acompafnados de eosindfilos, plasmocitos e
histiocitos. El infiltrado se extiende a la der-
mis profunda, sin comprometer los anexos
cutdneos y sin evidencia de epidermotro-




pismo. La dermis superficial muestra cambios
de elastosis solar y un infiltrado linfocitico
perivascular superficial (Ver Figura No 3). Se
considerd un diagnédstico histopatoldgico de
dermatitis nodular linfocitica en relacién con
hiperplasia cutdnea linfoide.

Se realizaron marcadores por inmunope-
roxidasas para CD20, CD3, CD4, CD8, Bcl-2
y Ki-67, cuya finalidad consistia inicialmente
en identificar si se trataba de una lesidn
neoplasica o reactiva, esto permitié definir
con el bcl-2 y Ki-67, que para el caso de
los linfomas se expresa el primero y el ki-
67 generalmente alcanza hasta un 60-80%
de expresion en las células tumorales.
Posteriormente el objetivo era definir qué
poblacion linfoide, T o B, era la constituyente
del infiltrado, que se pudo confirmar con
el resto de marcadores con las siguientes
expresiones: el CD20 muestra reactividad
en frecuente poblacion B, constituyéndose
el mayor componente del infiltrado. Ese
marcador es propio de las células linfoides
de linaje B. (Ver figura 4A). CD3 muestra
reactividad en poblacién T, similar proporcion
con expresion variable de CD4 y CD8 (Ver
figura 4B, C y D respectivamente), estos son
marcadores que se expresan en la poblacion
linfoide T acompafiante, no predominante.
El Bcl-2 presenta un patron de expresion
similar al CD3 (Ver figura 4F). El indice de
proliferacion vascular medido con Ki-67 es
de aproximadamente 30% (Ver figura 4E).

DISCUSION

En el pasado, los infiltrados linfoides benig-
nos de la piel habian sido conocidos por
varios nombres, entre esos se incluyen,
“linfocitoma cutis”, “linfadenoma cutis benig-
no” y “seudolinfoma de Speigler and Fendt”

(1).

Posteriormente se introdujo el término de
seudolinfoma cutdaneo a un conjunto de
diversos trastornos linfoproliferativos con un
espectro que va desde lesiones clinicamente
benignas hasta aquellas con sospecha de
linfoma (1). Estos trastornos suelen simular
clinica e histolégicamente un linfoma, pero no
lo son, es por eso, que para algunos autores
este término es confuso e inespecifico y
prefieren utilizar el de hiperplasias cutaneas
linfoides (1).

Hiperplasia Linfoide Cutanea de Células B

Figura No 3. A. Piel en cuya dermis se observa un
infiltrado linfocitico nodular que se extiende a tejido
celular subcutaneo (4x). B. Infiltrado nodular con
foliculos linfoides con centros germinales reactivos
y formacidn de un manto definido (10x). C. Foliculo
linfoide con centro germinal y macréfagos con cuerpos

tingibles. Infiltrado predominantemente linfocitico
(40x). D. Infiltrado perivascular superficial, cambios de
elastosis solar, epidermis normal (10x).

El diagnéstico histopatoldgico de las lesiones
linfoproliferativas primarias es uno de los
principales problemas en dermatopatologia
(2). Una distincién entre un linfoma cutdneo
y una hiperplasia cuténea linfoide a menudo
se basa en una cuidadosa correlacion de
los hallazgos histolégicos, resultados de
inmunotipificacion y de biologia molecular.
En casos raros, la diferenciacion solo puede
lograrse a través de la vigilancia clinica a
largo plazo y re-biopsia de cualquier nueva
lesién (2).

A lo largo de muchos afios, muchas enfer-
medades reactivas de la piel se han anadido
a la lista de seudolinfomas, principalmente
debido a su semejanza histoldgica a varios
linfomas cutaneos (2). La identificacién de
un factor etioldgico especifico y su resolucion
espontanea sin tratamiento apoya la natu-
raleza seudoneopldsica de estas lesiones.
Por el contrario, la mejor compresion de
las caracteristicas histopatoldgicas, incluso
luego de un seguimiento a largo plazo de la
base genética de muchos de los considerados
seudolinfomas, han dado lugar a su recla-
sificacion como linfomas cutdneos (2). Re-
cientemente, algunas de estas lesiones han
demostrado que eventualmente son capaces
de transformarse en linfomas, dando lugar a
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la aparicion del término hiperplasia cutanea
linfoide clonal, a este estado de transicion

(3).

Figura No 4: Tinciones de inmunohistoquimica.
4A. El CD20 muestra reactividad (tincién oscura) en la
mayor parte de la poblacion del infiltrado, lo que indica
fenotipo de células B. B. CD3 muestra reactividad en
poblacién T acompafiante, existente en mucha menor
proporcion. C. CD4 muestra reactividad en poblaciéon T
acompanfante, existente en mucha menor proporcion. D.
CD8 muestra reactividad en poblacion T acompafante,
existente en mucha menor proporcién. E. Bcl-2
presenta un patréon de expresién similar al CD3. F. El
indice de proliferacién vascular medido con Ki-67 es de
aproximadamente 30%.

La mayoria de las hiperplasias cutaneas lin-
foides consisten histolégicamente en una
mezcla de linfocitos B y T con macréfagos
y células dendriticas; y solo unas cuantas
de las hiperplasias cutdneas linfoides estan
compuestas enteramente por linfocitos T

(3).

Aunque la mayoria de las hiperplasias cu-
taneas linfoides de células B son de causa
desconocida, se han descrito asociados a
picaduras de artropodos, vacunas, tatuajes
y a reacciones de contacto al oro, niquel,
etc. En algunas areas geograficas se han
relacionado con infecciones por espiroqueta
Borrelia burgdorferi (5), como lo demuestra

el hecho de que muchos pacientes refieren
una picadura por garrapata o signos cutaneos
previos de su infeccién (Eritema Croénico
Migrans o Dermatitis Cronica Atréfica) (4).
Los de células T representan, la mayoria de las
veces reacciones adversas a farmacos, entre
los que destacan: fenitoina, carbamacepina,
griseofulvina, atenolol, ciclosporina, alopu-
rinol, antihistaminicos y mexiletina. También
han sido relacionados con escabiosis e
infeccion por virus de la varicela zoster. No
obstante, se han descrito aunque de forma
mucho mas rara, seudolinfomas B inducidos
por farmacos (4).

Tabla No 1.
Causas de seudolinfomas.

Tatuajes, picaduras de insectos,
escabiosis, vacunas, traumas
(acupuntura, uso de aretes o
piercing, inyecciones)

Agentes
externos

Fotosensibilidad | Cambios de elastosis solar

Idiopatica Causa No identificada

HIV, varicela- zoster, B.
burgdorferi

DROGAS Y MEDICAMENTOS
Acido valproico,
Anticonvulsivantes | fenitoina,carbamazepina,
fenobarbital, lamotrigina

Clorpromazina,
tioridazina,prometazina

Infecciones

Antipsicoticos

Inhibidores de la Captopril, enalapril
ECA ptopril, p

Blogueantes de Diltiazem, verapamilo

calcio
Diuréticos Hidoclorotiazida
Citotdxicos Ciclofosfamida, metotrexato

Antirreumaticos Oro, salicilatos, allopurinol, AINES

Ansioliticos Benzodiazepinas

Penicilina, dapsona,
nitrofurantoina

Fluoxetina, doxepina,amitriptilina,
litio

Antibioticos

Antidepresivos

Antihistaminicos Difenhidramina

Antagonistas H2 Cimetidina, ranitidina

Procainamida
Mentol

Antiarritmicos

Agentes topicos

Hormonas
sexuales

Hipolipemiantes

Estrégenos/progesterona

Lovastatina

Betabloqueantes | Atenolol/labetalol

Algunos estudios han incluido una nueva
afectacion cutdnea, la enfermedad escle-




rosante relacionada con IgG, cuyas carac-
teristicas morfolégicas son similares al
seudolinfoma cutaneo, por lo que diversos
autores la consideraron dentro de la etiologia
(6). Sin embargo, a pesar de las similitudes,
este diagnodstico requiere la presencia de
lesiones ricas en células plasmaticas y con
esclerosis significativa, por lo que se asumio
seria una entidad distinta (6).

En las hiperplasias cutdneas linfoides Ia
relacion varén - mujeresentre 1:2a 1:3(7).
Clinicamente se presentan con predominio en
mujeres, como placas o nédulos eritemato-
violdceos, asintomaticos, en cara, tronco
y extremidades superiores y de forma
infrecuente en las piernas (4). Las lesiones
se resuelven espontaneamente tras meses
o incluso afos (4). Los casos asociados a
borreliosis tienen predileccién porel 16bulo de
la oreja, areola-pezdn y escroto. Las lesiones
descritas como foliculitis seudolinfomatosas,
se caracterizan por presentar placas planas,
solitarias, mayores de 1,5 cm de didmetro
en la cara, que con frecuencia se resuelven
tras la biopsia (4).

Las reacciones linfomatoides T relacionadas
con farmacos presentan una clinica muy
variada en forma de lesiones Unicas o
generalizadas, eritematosas, maculo-papulo-
sas, en placas, nodulos o tumores, que suelen
desaparecer tras la retirada del farmaco (4).
Las producidas por anticonvulsivantes suelen
acompanarse de sintomatologia general,
linfadenopatias y de células de tipo Sézary
en sangre periférica (4).

Otra forma mas rara de seudolinfoma T es
la dermatitis de contacto linfomatoide como
reaccién a un alergeno, que aparece en forma
de papulas o placas pruriginosas localizadas o
generalizadas que histolégicamente simulan
una micosis fungoide. Tras la ingesta de
farmacos, infecciones virales como molusco
contagioso e incluso con el contacto con el
acaro parasito Sarcoptes scabiei (causante de
la sarna), se han descrito también, lesiones
cutaneas que clinica e histopatoldgicamente
simulan linfomas CD30+ o papulosis linfo-
matoide (4). En pacientes con SIDA o VIH+,
se han descrito placas y nédulos en cara y
extremidades o eritrodermia generalizada
con infiltrados cutaneos de linfocitos T CD8+

(4).
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Una biopsia por punch de piel de 6 mm), fijada
con formalina, incluida en parafina y tefiida
con hematoxilina/eosina, suele ser adecuada
para la evaluacién inicial. Las biopsias tipo
“Shave”, estan contraindicadas para estos
estudios, ya que no permiten la evaluacién
de los infiltrados a nivel profundo y de la
arquitectura en general (1). La arquitectura
de los infiltrados linfoides benignos puede
ser variable: perivascular, nodular, difusa, en
general, homogénea o heterogénea. A pesar
de que algunas células atipicas suelen estar
presentes, son muy limitadas (1).

La histologia suele variar dependiendo
si es de células B o T (1). Este mismo
criterio es utilizado para su clasificacion,
apoyado con la distribucidn del infiltrado. La
hiperplasia linfoide con predominio de células
B se caracteriza por un infiltrado linfoide
denso, difuso o en parches, en la dermis
superficial y media pero muy escaso en la
dermis profunda, que respeta la epidermis,
separado de ella por una estrecha zona
de Grenz (3), y algunas veces puede
extenderse al tejido celular subcutaneo.
Hallazgos como compromiso epidérmico,
infiltracién anexial, invasién y/o proliferacion
vascular y compromiso preferencialmente
hacia la dermis profunda pueden ser vistos
en lesiones benignas, sin embargo, son
usualmente criterios para considerar un
patrén de crecimiento agresivo o un posible
linfoma (1).

El estudio citolégico muestra un infiltrado
heterogéneo compuesto de linfocitos T y B
maduros, sin atipias, mezclados con his-
tiocitos y algunas veces con células gigantes
multinucleadas, plasmocitos y eosinofilos.
Los foliculos linfoides son reconocibles, con
centro germinal en donde podemos observar
macréfagos con cuerpos tingibles, similares
al tejido linfoide reactivo normal. Esto puede
facilitar el diagnostico diferencial con el
linfoma folicular.

Algunos de los criterios utilizados para dife-
renciar la HCL -B de los linfomas de células B
son enumerados en la tabla No 3.

Ademas, las de células T muestran dos tipos
de patrones. El mas frecuente es un patrén de
infiltrado en banda e incluye la dermatitis de
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contacto linfomatoide y la mayoria de casos
de reaccién a drogas. El otro es un infiltrado
perivascular superficial y profundo o nodular
e incluye el sindrome de hipersensibilidad al

Dilantin y las picaduras de insectos (1).

Tabla No 3.
Criterios histoldgicos de diferenciacion de
hiperplasias linfoides con linfomas
Criterios H!perplasm de Linfoma B
células B
Patron del . Nodular/difuso/
infiltrado Nodular/difuso intersticial
Crecimiento
destructivo Ausente Presente
Composicion Mixtos/ Monomorfo/
del infiltrado policlonales atipias
Formacion de |Benignos con Poco definidos
foliculos manto sin manto
Actividad Solo en centro .
e s - Difusa
mitotica germinal
Vascqlatura Presente Ausente
prominente

Tejido en fresco para secciones congeladas
se puede obtener dividiendo la biopsia por
la mitad (la otra mitad es la que vamos a
usar en los estudios moleculares). Un panel
de marcadores de superficie, en los cortes
congelados permite la evaluacién del tipo
de células, marcadores de madurez para las
células T (CD3 y CD7) e inmunoglobulinas
citoplasmaticas y de superficie para las B,
ademas de otros marcadores (1).

La reciente introduccion del andlisis de Ia
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del
receptor de células T y de las cadenas ligeras
y pesadas de las inmunoglobulinas (IgH)
ha ayudado a identificar la clonalidad de la
lesién que infiltra la piel (8). En general, los
linfocitos tienen receptores de antigenos en su
superficie: loslinfocitos T expresan receptores
de células T (TCR) vy los linfocitos B expresan
inmunoglobulinas de superficie (Igs). La
expresiéon de los receptores de antigenos
es codificada por genes apropiados, cuya
reorganizacion puede llevar a la generacion
de una multitud de inmunoglobulinas y TCRs
para contrarrestar a potenciales antigenos
extrafios (8). El reordenamiento de estos
genes es un mecanismo de defensa normal.
En un proceso linfoide reactivo, cada célula
T o B conduce su propio reordenamiento
genético; mientras que en un proceso

linfoide maligno todas las células neoplasicas
llevan uno idéntico, un fenémeno conocido
como re-arreglo monoclonal (8). Este, puede
ser considerado como una caracteristica
molecular de los linfomas cutaneos de células
B y T, sin embargo, puede ser encontrado
aunque dificilmente en los procesos reac-
tivos benignos. Hay auténticos linfomas
que carecen de esta condicion. Es por ello
que estos resultados de biologia molecular
deberian siempre ser interpretados segun el
contexto de los hallazgos histopatoldgicos.

El analisis inmunohistoquimico de los TCR
fue inicialmente creado con el fin de ayudar
a la diferenciacién de la micosis fungoide
temprana de los procesos reactivos benignos.
Los TCR consisten en una region constante y
una region variable. Dos tipos de TCR pueden
ser distinguidos con respecto a las regiones
constantes, denominados heterodimeros
a/B y y/d. El andlisis de estos receptores
muestra en la mayoria de los casos de micosis
fungoide temprana un fenotipo a/B similar a
los infiltrados cutdneos benignos de células
T (9). Resultados mas interesantes han sido
obtenidos con el andlisis de las regiones
variables. En los infiltrados benignos de
células T, éstas difieren de una célula a otra,
mientras que las proliferaciones malignas
suelen expresar una proliferacion monoclonal
de estos determinantes (9).

I Hallazgos histopatolégicos |

l

LINFOMAS

| Hiperplasia cuténea linfoide |

P InmunofenotidicaciénT

Normal Atipica
| Hiperplasia cuténea linfoide | | LINFOMAS

( Re-arreglo genético T

Policlonal monoclonal

HcL clonal

Figura No 5. Abordaje de los infiltrados cuténeos
linfoides de acuerdo a los hallazgos histopatoldgicos, de
inmunofenotipificacién y estudios de biologia molecular.




Hay criterios inmunohistoquimicos para dife-
renciar infiltrados linfoides malignos B de los
benignos, relacionados con el analisis de las
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (k
y A), los cuales pueden ser estudiados en
especimenesdebiopsiaembebidosenparafina
(9). Las poblaciones de células malignas
de linfocitos B por lo general muestran una
restriccion monoclonal para estas cadenas
ligeras, mientras que los infiltrados benignos
muestran un patrén con expresion policlonal.
Sin embargo, hay varios casos de trastornos
linfoproliferativos de células B, tanto benig-
nos como malignos, en que las células no
expresan inmunoglobulinas. La frecuencia
de las proliferaciones de células B Ig nega-
tivas, parece ser mayor en la piel que en
los ganglios linfaticos (9). En la figura No
5 se expone un algoritmo de abordaje de
estas lesiones ante el apoyo de las técnicas
avanzadas de histopatologia.

A pesar de que los seudolinfomas han sido
definidos como lesiones benignas, estan
publicados algunos casos de transformacion
maligna hacia linfoma (de mal prondstico)
relacionadas con anticonvulsivantes (10). Se
plantea si fueron mal diagnosticados como
seudolinfomas o si realmente se traté de
transformaciones desde seudolinfomas de
células T a linfomas. Esta teoria se explica por
la aparicion de un linfoma a partir de un clon
de linfocitos anormales que se encontraba
previamente en las lesiones del seudolinfoma.
Este Ultimo representa la proliferacion de
linfocitos clonales, en donde el sistema
inmunoldgico del huésped tiene control del
proceso, con un comportamiento benigno
(11). Aquellos linfomas (generalmente lin-
fomas T o enfermedad de Hodgkin) que se
desarrollan a partir de un seudolinfoma son
una manifestacion de la proliferacion clonal
de linfocitos (12).

A menudo, la biopsia inicial de una pequefia
lesidn es curativa. Algunos pacientes con peque-
Nnas lesiones responden a los antibidticos
orales, la crioterapia o corticoides intrale-
sionales. Otras modalidades de tratamiento

Hiperplasia Linfoide Cutanea de Células B

para lesiones grandes bien circunscritas que
no responden a las terapias simples incluyen
escisionquirurgicayradioterapia(1). Lesiones
extensas crénicas se pueden tratar con
agentes antimaldricos, puvaterapia, agentes
citotoxicos, talidomida e interferén a2b. En
los casos particulares de seudolinfomas de
células T el tratamiento se basa en la retirada
del farmaco.

CONCLUSIONES

Todas estas lesiones simulan tanto clinica
como histolégicamente un linfoma y a veces
diferenciarlas es muy complejo. Se requiere
una estrecha correlacion clinico-patoldgica
asi como una cuidadosa interpretacion de las
técnicas inmunohistoquimicas, entre las que
destaca la restriccion de cadenas ligeras en
las células plasmaticas, sobre todo para los
de células B. La demostracion por técnicas
moleculares de una poblacion clonal sugiere
linfoma, aunque la sensibilidad de la técnica
es menor en el linfoma cutdneo que en el
ganglionar. La acentuacion superficial del
infiltrado, el polimorfismo de la poblacion
linfoide, los numerosos eosindfilos y Ia
presencia de granulomas son datos que
favorecen un diagndstico de proceso reactivo,
aunque el diagnostico diferencial puede
ser extremadamente dificil. En todo caso
es imprescindible una correcta correlacién
clinico-patoldgica para evitar un tratamiento
inadecuado.
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