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Hiperplasia Cutanea Linfoide (Linfocitoma cutis) Secundaria
a Farmacos: Hallazgos Clinicos y Morfolégicos

Cutaneous Lymphoid Hyperplasia (lymphocytoma cutis) due to Drugs:
Clinical and Morphological Findings
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RESUMEN: Pseudolinfoma cutaneo es el término utilizado para indicar un grupo de trastornos linfoproliferativos benignos de
la piel, siendo el linfocitoma cutis una forma de seudolinfoma de células B. Clinicamente se manifiesta como néduloslivgplasas s
generalmente localizados en la cara de mujeres jovenes. Su etiopatogenia estaria relacionada con una respuesta inmatinoldgica loc
exagerada ante diversos desencadenantes tales como, picadura de insectos, acupuntura, vacunas, tatuajes, medicamess$os e infecci
Se presentan dos casos de pacientes con diagndstico de linfocitoma cutis realizado en la Unidad de Anatomia Patolégaia del Hosp
Hernan Henriquez de Temuco.
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INTRODUCCION

Pseudolinfoma cutaneo es el término utilizado para Se presentan dos casos de pacientes con diagndstico
indicar un grupo de trastornos linfoproliferativos de la pielle linfocitoma cutis realizado en la Unidad de Anatomia
que pueden simular clinica e histolégicamente un linfonRatolégica del Hospital Hernan Henriquez de Temuco.
cutaneo, correspondiendo por tanto a una proliferacion
linfoide benigna de estirpe B o T (Dragonettial, 2004;

Gilliam & Wood, 2000). REPORTE DE CASOS

El linfocitoma cutis es uno de los tantos términos
utilizados para referirse a un seudolinfoma cutaneo de céftiaso Clinico 1 Mujer de 70 afios con hipertension arterial
las B. Clinicamente se manifiesta como nodulos o placpsdiabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con losartan,
solitarias, de coloracion eritematosa o violacea, generalmeérosemida, glibenclamida y gemfibrozilo.
te localizados en la cara de mujeres jévenes (Gilliam &
Wood; Rijlaarsdam& Willemze, 1994; Willemze, 1995; Consulté a dermatol6go por aumento de volumen
Gambichleret al.,2000; Gissler & Heininger, 2002). nodular en zona infrapalpebral izquierda, no pruriginosa,
de un afio de evolucién. El examen clinico constatd un noé-
Esta entidad representaria una respuesgalo rosado, de superficie lisa y apariencia transldcida de 5
inmunoldgica local exagerada ante diversos desencadenai@s de diametro mayor, sin otras lesiones asociadas (Fig.
tales como, picadura de insectos, acupuntura, vacunas,lfa-y B). La dermatoscopia evidencio lesion de coloracion
tuajes, medicamentos y agentes infecciosos (Gilliam fsa palido difuso, sin red pigmentaria que presentaba
Wood; Gambichleet al; Gissler & Heininger; Nihadt al, telangiectasias arboriformes con disposiéon en corona sin
2003; Madhogariat al, 2010). cruzar la lesién (Fig. 1C). Examenes de laboratorio

Departamento de Anatomia Patolégica. Facultad de Medicina. Universidad de La Frontera. Temuco, Chile.
Scientific and Technological Bioresource Nucleus (BIOREN).
* Centro de Genética e Inmunologia (CEGIN).
" Residente Dermatologia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile.
""" Dermatéloga, Hospital Pitrufquén, Chile.

170



TAPIA, E. O.; KAM, C. S. & VALENZUELA, V. Y. Hiperplasia cutanea linfoide (linfocitoma cutis) secundaria a farmacos: hallazgos clinicos y morfaldigidostorphol., 30(1)170-175, 2012.

(hemograma, pruebas hepdticas y funcion renal) resultai@aso Clinico 2 Mujer de 57 afios con antecedentes de epi-
normales. lepsia en tratamiento con fenitoina. Derivada a dermatolégo
por aumento de volumen nodular en surco nasogeniano de-
Se realiz6 biopsia excisional. El estudio anatomaecho, de un afio de evolucién. El examen clinico constato
patoldgico demostré un denso infiltrado nodular en la desn nédulo rosado, de bordes bien delimitados, superficie lisa
mis superficial y profunda compuesto predominantemep-apariencia translicida de 4 mm de diametro mayor; sin
te por linfocitos maduros, pleomaérficos con tendencia a ddras lesiones asociadas (Fig. 1 D-E). El hemograma y prue-
formacion de foliculos linfoides, en partes con centrdsas hepaticas resultaron normales.
germinales que presentaban abundantes mitosis
normotipicas y cuerpos tingibles. En la zona interfolicular Se realiz6 biopsia excisional, demostrando el estu-
se reconocen linfocitos, plasmocitos, histiocitos gio anatomo-patolégico denso infiltrado nodular en la der-
eosinofilos, con preservacion de banda de tejido conectivis superficial y profunda compuesto predominantemente
subepidérmico (zona grenz). No se observpgor linfocitos maduros, pleomérficos, en partes con forma-
epidermotropismo (Fig. 2 A-B). EI estudiocidon de centros germinales que presentaban mitosis
inmunohistoquimico demostrd positividad para CD20 yormotipicas y cuerpos tingibles. En la zona interfolicular
CD3, con predominio de linfocitos B; sin restriccion dese reconocen linfocitos, plasmocitos, histiocitos y
cadenas livianas kapa/lambda. Positividad para Ki67/MIRosinofilos. No se observo disposicion foliculotrépica ni
1 se observo fundamentalmente en los centros germinakgsgdermotropismo, con presencia de zona grenz. El estudio
mientras que Bcl-2 en los linfocitos interfoliculares (panmunohistoquimico demostré un patrén reactivo con
tron reactivo) (Fig. 3). positividad para Bcl-6 y Ki67/MIB-1 fundamentalmente en
los centros germinales, mientras que Bcl-2 en los linfocitos
Con estos hallazgos morfolégicos enterfoliculares; sin restriccion de cadenas livianas kapa/
inmunohistoquimicos se diagnosticé una hiperplasia linfoidembda. El infiltrado linfoide mostro positividad para CD20
cutanea (linfocitoma cutis). y CD3, con predominio de linfocitos B.

Fig. 1. Ambas pacientes con nddulo solitario de superficie lisa, rosada y apariencia translicida. Dermatoscopia (Cyleaolesén
cién rosa palido difuso, sin red pigmentaria que presenta telangiectasias arboriformes con disposion en corona sisiéruzar la le
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Fig. 2. A (40x, H-E), B (400x, H-E), C (100x H-E), D (100x H-E). A-C: Piel con denso infiltrado nodular linfoide en dermisisilipe
y profunda en partes con formacién de foliculos linfoides. No se observa epidermotropismo. D: Foliculos linfoides coerognatesg
que presentan mitosis normotipicas y cuerpos tingibles.

Los hallazgos morfolégicos e inmunohistoquimicopor un denso infiltrado linfocitario en banda en la dermis
son diagnésticos de hiperplasia linfoide cutanesuperior; el pseudolinfoma de células B representa una enti-
(Linfocitoma cutis). dad por si misma, utilizdndose diversos términos para refe-
rirse a ella: linfocitoma cutis, hiperplasia cutanea linfoide,
sarcoide de Spiegler-Fendt, linfadenosis benigna cutis y

DISCUSION linfoplasia cutanea (Rijlaarsdam & Willemze; Willemze;
Gambichleret al).

Los pseudolinfomas cutaneos se clasifican de acuer-  La etiopatogenia de estas lesiones es desconocida,
do a su poblacién linfoide (linfocitos B o T), patrén de infilpudiendo en algunos casos ocurrir como una respuesta
tracion (nodular o difusa) y los hallazgos clinicos asociad@enunolégica local reactiva a desencadenates tales como,
(Carr & Sanders, 2005). picadura de insectos, acupuntura, vacunas, tatuajes,

farmacos, exposicion a alérgenos de contacto o asociado a

Mientras que los pseudolinfomas de células T sanfecciones por herpes zoéstdprrelia burgdorferi
un grupo heterogeneo de entidades clinico-patolégicas dueshmania donovam molusco contagioso. Los farmacos
incluyen el reticuloide actinico, dermatitis linfomatoide pomas frecuentemente asociados a estas lesiones son fenitoina,
contacto, erupcion linfomatoide por drogas e infiltradahibidores de la enzima convertidora de la angiotensina Il,
linfocitico de Jessner, caracterizados histopatolégicametatihistaminicos y menos frecuentemente bromocriptina y
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Fig. 3. Inmunohistoquimica con positividad para CD20 y CD3; el Ki67/MIB-1 positivo predominantemente en los centros ggrminales
Bcl-2 en los linfocitos interfoliculares.

cefuroxima (Gilliam & Wood; Gambichlest al; Gissler & En el estudio histopatoldgico se observa habitualmen-
Heininger; Nihalet al; Madhogarieet al; Stavrianeagt te una epidermis normal, aun cuando puede observarse gra-
al., 2007; Magro & Crowson, 1996; Saestdal, 2000). En dos variables de acantosis o hiperplasia seudoepiteliomatosa
ambas pacientes el uso de losartan (inhibidor de la enzietacaso de picadura de insectos. En la dermis superficial y
convertidora de la angiotensina Il) y fenitoina son el Uniaoedia se aprecia un denso infiltrado nodular compuesto pre-
factor desencadenante asociado. dominantemente por linfocitos maduros con tendencia a la
formacion de foliculos linfoides, con presencia de mitosis y
El linfocitoma cutis puede presentarse a cualquieuerpos tingibles en los centros germinales. La zona
edad, predominando en mujeres adultas jévenes (< 40 afiog"grfolicular esta formada por una mezcla de linfocitos,
afectando mas frecuentemente la cara (mejillas, dorso nasglulas plasmaticas, histiocitos y eosinéfilos, observandose
y l6bulos de los pabellones auriculares); tronco y miembres ocasiones células gigantes multinucleadas. Los vasos
superiores. Clinicamente se presentan como placas o nddslasguineos en tanto son prominentes, con paredes gruesas y
solitarios, eritemotosos o violaceos, de hasta 5 cm de diamétulas endoteliales tumefactas. La disposicion en “V” del
tro, de consistencia blanday superficie lisa, siendo infrecuemiltrado linfoide junto con la presencia de una zona grenz
la ulceracion (Gilliam & Wood; Rijlaarsdam & Willemze; entre el infiltrado linfoide y la epidermis y anexos cutaneos
Willemze; Gambichleget al; Gissler & Heininger). En los constituye un elemento morfolégico Gtil para diferenciarlo
dos casos presentados se traté de lesiones Unicas, localizdégsroliferaciones linfoides neoplasicas. Por su parte, el es-
en la cara, de mujeres de edad mayor. tudio inmunohistoquimico demuestra una proliferacion
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linfoide compuesta por una proporcién variable de linfocitasin embargo, ninguno de ellos resulta 100% eficaz (Gilliam
B (CD20y CD79a) y T (CD3 y CD45R0), con predominia& Wood; Gambichleet al Stavrianeagt al Ploysangam
B; sin restriccién de cadenas livianas kapa/lambda. El indit al, 1998). En ambos casos la biopsia excisional resultd
ce de proliferacion con Ki67/MIB-1 en tanto resulta mayaerapéutica, sin evidencias de recurrencia luego de 8 y 4
en los centros germinales a diferencia de los linfomaseses de seguimiento.
(Dragonettiet al,; Gilliam & Wood; Rijlaarsdam &
Willemze; Baldassanet al.,1999; Araiet al, 2005). El curso de esta enfermedad es benigno, desapare-
ciendo las lesiones espontaneamente en semanas 0 meses,

El diagnéstico diferencial de esta dermatosis congtudiendo, en algunos casos persistir en forma indefinida
dera cuadros inflamatorios, tumorales benignos y malignggo recidivar; existiendo incluso reportes aislados de pro-
En este sentido los linfomas cutaneos constituyen el pringresion a linfoma. Dada la posibilidad de progresién ma-
pal diagnostico diferencial, dado el distinto comportamierigna, es que algunos autores plantean la interrogante en
to bioldgico, prondstico e implicancias terapeuticas; reswtuanto a la naturaleza de estos tumores, postulando que
tando en ocasiones indistinguibles desde el punto de vikia pseudolinfomas representarian mas bien al espectro be-
clinico e histolégico, ya que ambas entidades pueden comgno en la escala evolutiva hacia un proceso
partir elementos morfoldgicos; permitiendo estudios continfoproliferativo maligno (Gilliam & Wood; Gissler &
plementarios de inmunohistoquimica y/o biologia moleculateininger; Madhogari&t al; Ploysanganet al, 1998;
confirmar el diagndstico (Dragonettial,; Gilliam & Wood; Boulocet al, 1999).
Gissler & Heininger; Nihaét al; Arai et al).

Finalmente, podemos concluir que el linfocitoma

El tratamiento del linfocitoma cutis consideracutis es una proliferacién linfoide benigna de células B, lo-
corticoides sistémicos o intralesionales, criocirugia, cirugéalizado generalmente en la cara de mujeres adultas jéve-
excisional, antibiéticos, PUVA terapia, radioterapia y/mes; debiendo ser cuidadosamente evaluada desde el punto
inmunosupresores; mientras que en aquellos casos endewista clinico e histopatoldgico para descartar una neopla-
gue se ha identificado la causa, debe considerarse la sia-linfoide maligna, requiriendo posteriormente estos pa-
pensién o retiro del agente causal (farmacos, niquel, orolentes control clinico de las lesiones.

TAPIA, E. O.; KAM, C. S. & VALENZUELA, V. Y. Cutaneous lymphoid hyperplasia (linfocitoma cutis) due to drugs: clinical and
morphological findingslInt. J. Morphol., 30(1)170-175, 2012.

SUMMARY: Cutaneous pseudolymphoma is the term used to indicate a group of benign lymphoproliferative disorders of the
skin, being the cutaneous lymphomas a form of B-cell pseudolymphoma. Clinically it manifests as solitary nodules or plaljues, us
located on the face of young women. Its pathogenesis could be related to an exaggerated local immune response to vatiohs causes
as insect bites, acupuncture, vaccinations, tattoos, drugs and infections. We present two cases of patients diagno$iatbwitibns&in
made in the Pathology Unit in Hernan Henriquez Hospital of Temuco.
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