
INTRODUCCIÓN

Los fármacos antiepilépticos, especialmente la feni-
toína y la carbamazepina pueden producir casos de
seudolinfomas. La carbamazepina se utiliza funda-
mentalmente para tratar la epilepsia, trastornos aso-
ciados al dolor como la neuralgia del trigémino y las
enfermedades psiquiátricas con alteraciones afecti-
vas. La toxicidad extracutánea de la carbamazepina
es fundamentalmente neuropsiquiátrica (vértigo, ata-
xia, cefalea, diplopía), hematológica (leucopenia y
anemia) y hepática (habitualmente alteraciones analí-
ticas que pueden producir de manera excepcional he-
patitis o fallo hepático). Aproximadamente el 3-8 %
de los pacientes que toman carbamazepina desarro-
llan enfermedades cutáneas, algunas de ellas similares

a la micosis fungoide1-4. Además de seudolinfomas se
han descrito múltiples efectos secundarios en la piel
como enfermedades ampollosas5, fotosensibilidad6,
necrolisis epidérmica tóxica7, pustulosis exantemáti-
ca8 y dermatitis exfoliativa9, entre otras.

Los seudolinfomas inducidos por carbamazepina
presentan un amplio espectro clínico que se puede
encuadrar en dos patrones diferentes. El primero es-
taría representado por casos con lesiones cutáneas
que aparecen de manera tardía, únicas o en escaso
número, en forma de placas infiltradas o nódulos per-
sistentes y sin síntomas generales ni fallo multiorgáni-
co. Las lesiones pueden persistir en ocasiones después
de suspender la medicación e incluso puede haber un
reordenamiento positivo. El segundo patrón tendría
una clínica semejante a la de un síndrome de hiper-
sensibilidad por fármacos, con un inicio más precoz,
síntomas generales y afectación multiorgánica10.

El curso de los seudolinfomas suele ser autoinvolu-
tivo con la suspensión del fármaco implicado, pero el
diagnóstico diferencial en ocasiones resulta dificulto-
so. Presentamos 3 casos de seudolinfomas cutáneos in-
ducidos por carbamazepina con presentaciones clíni-
cas diferentes.
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Resumen.—Los seudolinfomas cutáneos son enfermedades
inflamatorias de la piel que simulan linfomas malignos en su
forma clínica, histológica o en ambas. Los inducidos por fár-
macos son infrecuentes y se caracterizan por su polimorfismo
clínico e histológico. Estas dermatosis no tienen una definición
consensuada y pueden observarse bajo distintas formas de
presentación.
Existen dos grupos principales de seudolinfomas inducidos por
fármacos: aquellos que clínica e histológicamente simulan lin-
fomas cutáneos y los llamados síndromes de hipersensibili-
dad. Los hallazgos clinicopatológicos o moleculares no permi-
ten diferenciar los seudolinfomas de los verdaderos linfomas.
La prueba definitiva para el diagnóstico es la resolución de
las lesiones después de suspender la medicación implicada.
Presentamos 3 casos de seudolinfomas histológicamente de
tipo micosis fungoide inducidos por carbamazepina con pre-
sentaciones clínicas diferentes.
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MYCOSIS FUNGOIDES-TYPE ERUPTIONS INDUCED

BY CARBAMAZEPINE

Abstract.—Cutaneous pseudolymphomas are inflammatory
diseases of the skin that simulate malignant lymphomas in
their clinical and/or histological form. Those induced by drugs
are infrequent and are characterized by their clinical and his-
tological polymorphism. There is no consensus regarding the
definition of these dermatoses, and they can be seen in dif-
ferent forms of presentation. There are two main groups of
drug-induced pseudolymphomas: those that clinically and his-
tologically simulate cutaneous lymphomas, and those known
as hypersensitivity syndromes. Pseudolymphomas cannot be
differentiated from true lymphomas through clinical, patholog-
ical or molecular findings. The definitive test for diagnosis is
the resolution of the lesions after the medication involved
is suspended. We present three cases of carbamazepine-in-
duced cases of pseudolymphomas that histologically simulate
mycosis fungoides, with different clinical presentations.
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DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS

Caso 1

Un varón de 50 años había iniciado 4 años atrás, tra-
tamiento con carbamazepina por una epilepsia secun-
daria a un accidente cerebrovascular. Un año después
del inicio del tratamiento desarrolló una lesión en pla-

ca eritematosa infiltrada en el área preesternal y un
año más tarde apareció otra lesión similar en la región
pectoral derecha. Las lesiones eran asintomáticas y au-
mentaban lentamente de tamaño. A la exploración fí-
sica presentaba dos lesiones en forma de placas erite-
matosas infiltradas con un diámetro de 3 y 1,5 cm,
respectivamente, en la región preesternal y pectoral
derecha (fig. 1). No se palpaban adenopatías, ni vis-
ceromegalias. El estudio histopatológico mostraba un
denso infiltrado en la banda linfocitaria en la dermis
superior con linfocitos pequeños de núcleo irregular
(fig. 2). También existía epidermotropismo y querati-
nocitos necróticos en la epidermis. El reordenamien-
to del gen del receptor de células T (TCR) en piel fue
negativo. Los estudios de laboratorio demostraron
como única alteración una hipogammaglobulinemia.
Las pruebas epicutáneas fueron negativas. Las lesio-
nes desaparecieron progresivamente con la suspen-
sión del fármaco en 4 meses.

Caso 2

Una mujer de 42 años desarrolló múltiples lesiones
maculopapulosas pruriginosas en el tronco y las extre-
midades 7 días después de iniciar un tratamiento con
carbamazepina por una neuralgia del trigémino. A la
exploración física presentaba lesiones maculopapulo-
sas, eritematosas, no confluentes, bien limitadas con
un diámetro aproximado de entre 0,5 y 2 cm en axi-
las, tronco, ingles y muslos (fig. 3). No presentaba ade-
nopatías ni visceromegalias. La biopsia cutánea mos-
traba una epidermis con hiperqueratosis e hiperplasia
psoriasiforme con un marcado epidermotropismo de
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Fig. 1.—Caso 1. Placa eritematosa en el área preesternal.

Fig. 3.—Caso 2. Lesiones eritematosas maculopapulosas en extre-
midades inferiores.

Fig. 2.—Caso 1. Infiltrado en banda linfocitario en dermis superior
con linfocíticos atípicos de pequeño tamaño que infiltran la epider-

mis. Queratinocitos necróticos. (Hematoxilina-eosina, ×200.)



linfocitos atípicos con núcleos hipercromáticos (fig. 4).
No se pudo realizar el reordenamiento en piel por fal-
ta de material. Los análisis mostraron una hipercoles-
terolemia con ligera hipertransaminemia sin otras al-
teraciones. No se realizaron pruebas epicutáneas. Las
lesiones se resolvieron en un mes sin tratamiento, tras
a retirada de la carbamazepina.

Caso 3

Un varón de 25 años, sin historia previa de enfer-
medad cutánea y en tratamiento con carbamazepina
por crisis epilépticas como secuela de un accidente
de tráfico, desarrolló, un mes después del inicio de la
terapia, un cuadro cutáneo que se acompañaba de fie-
bre y múltiples lesiones maculopapulosas eritematosas
con tendencia a confluir, infiltradas y con un diámetro
entre 0,5 y 2 cm en casi la totalidad de la superficie
corporal, incluidas las palmas y las plantas (fig. 5).
También presentaba edema facial (más intenso en la
región periorbitaria) y pústulas foliculares en la nariz
y mejillas. Los resultados analíticos mostraban unos
valores de leucocitos de 11.680 cél./�l con el 12 % de
eosinófilos, aumento de las enzimas hepáticas GPT
647 U/l, GOT 230 U/l y GGT 262 U/l. No presentaba
adenopatías ni visceromegalias. En el Servicio de Ur-
gencias se suspendió la carbamazepina y se inició un
tratamiento con ácido valproico. Los hallazgos histo-

patológicos demostraban una discreta hiperplasia pso-
riasiforme y en la dermis superficial se apreciaban li-
geros infiltrados constituidos por linfocitos, algunos
de ellos de tamaño intermedio y núcleo hipercromáti-
co. Ocasionalmente se identificaron agrupaciones lin-
focitarias semejantes a microabscesos de Pautrier
(fig. 6). El reordenamiento del gen del TCR en la piel
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Fig. 6.—Caso 3. Epidermotropismo con infiltrado de linfocitos atípi-
cos en la epidermis formando microabscesos de Pautrier. (Hemato-

xilina-eosina, ×400.)

Fig. 5.—Caso 3. Lesiones maculopapulosas eritematosas infiltradas.Fig. 4.—Caso 2. Epidermotropismo de linfocitos atípicos de pequeño
tamaño y microabscesos simulando una micosis fungoide. (Hema-

toxilina-eosina, ×400.)



fue negativo. Las pruebas epicutáneas se realizaron
3 meses después de la erupción utilizando concentra-
ciones al 1 y al 5 % en vaselina y ambas fueron positi-
vas. Las lesiones desaparecieron progresivamente en
un mes con tratamiento con corticoides sistémicos
con una dosis inicial de 1 mg/kg/día.

DISCUSIÓN

Aunque Callot et al11 intentaron diferenciar el seu-
dolinfoma y el síndrome de hipersensibilidad, hoy en
día no existe una definición consensuada del seudo-
linfoma inducido por drogas. El término se utiliza de
manera indistinta para describir erupciones que his-
tológicamente simulan linfomas cutáneos y cuadros
definidos anteriormente como síndrome de hipersen-
sibilidad. Cerroni et al12 distinguen dos patrones clí-
nico-patológicos en los seudolinfomas inducidos por
fármacos. Por un lado, se encuentran aquéllos con pa-
trón de seudolinfoma B (lesiones nodulares solitarias
o en escaso número) y aquéllos con patrón de seudo-
linfoma T, similares a los casos de nuestra serie.

Nuestros pacientes tenían como hecho en común el
patrón histológico tipo micosis fungoide. En el primer
caso existía un denso infiltrado en banda de linfocitos
pequeños en la dermis superficial con un epidermo-
tropismo focal. Sin embargo, tanto en el segundo como
en el tercer caso, se apreciaba mayor epidermotropis-
mo con linfocitos atípicos de mayor tamaño y núcleo
irregular que histológicamente recuerdan a la micosis
fungoide.

Recientemente se ha realizado un estudio clinico-
patológico y genotípico en 8 casos de seudolinfomas
inducidos por anticonvulsivos13. Las similitudes entre
los seudolinfomas y las micosis fungoides fueron el
epidermotropismo de linfocitos atípicos (100 %) y los
microabscesos de Pautrier en el 38 %. Sin embargo,
como hecho diferenciador en los seudolinfomas, exis-
te una espongiosis que puede ser desde moderada a
marcada (75 %), queratinocitos necróticos (63 %),
infiltración de eosinófilos en la epidermis (25 %), ede-
ma de la dermis papilar (100 %), eritrocitos extrava-
sados (100 %), linfocitos en la dermis mayores que
aquellos que están en la epidermis (63 %) e infiltra-
ción de varias células inflamatorias incluyendo neu-
trófilos (50 %).

La presentación clínica de nuestros casos era muy
diferente entre sí. En el primer caso el cuadro clíni-
co recordaba una micosis fungoide clásica en estadio
de placa, que se había iniciado mucho después de
iniciar el tratamiento con carbamazepina. No exis-
tían datos de afectación sistémica y el cuadro clínico
regresó al suspender el fármaco. El tercer caso
correspondía clínicamente a un síndrome de hiper-
sensibilidad típico con erupción cutánea, fiebre, ade-
nopatías, eosinofilia, linfocitos atípicos e hipertran-
saminasemia. Además, presentaba edema facial y

pústulas en la cara que se han considerado como tí-
picos de este síndrome.

En nuestros pacientes la relación temporal entre las
lesiones cutáneas y la utilización de la carbamazepina
y la falta de recurrencia de las lesiones después de un
tiempo de seguimiento prolongado (8, 7 y 2 años, res-
pectivamente, para los casos 1, 2 y 3), sugieren con cla-
ridad el diagnóstico de seudolinfoma inducido por
fármacos más que una resolución espontánea de un
verdadero linfoma.

Las pruebas epicutáneas fueron negativas en el pri-
mer caso y positivas en el tercero. El porcentaje de
pruebas epicutáneas positivas para la carbamazepina
en la literatura médica va desde el 24 al 100 %14. In-
cluso cuando las pruebas epicutáneas para demostrar
que un fármaco está implicado en un cuadro cutáneo
se realizan con el consenso de los expertos, el resulta-
do es negativo en el 30-50 % de los pacientes, por lo
que un resultado negativo no excluye la responsabili-
dad de un fármaco15. Los resultados negativos pueden
tener diferentes explicaciones: que el agente respon-
sable de la reacción sea un metabolito que no se
forme en la piel, que no exista un mecanismo inmu-
nitario implicado en la reacción o que los factores
concomitantes responsables de la reacción, como las
infecciones por virus, no estén presentes en el mo-
mento de realizar las pruebas epicutáneas.

El reordenamiento fue negativo en los casos 1 y 3,
mientras que en el caso 2 no se pudo realizar. En ge-
neral, en los casos de seudolinfomas inducidos por
fármacos, se encuentra un reordenamiento policlonal
del gen del TCR, aunque en algunas ocasiones puede
ser monoclonal, por lo que no siempre se debe etique-
tar el reordenamiento monoclonal como linfoma17. En
uno de los trabajos ya comentado13, de los 8 casos de
seudolinfoma sólo en uno fue positivo el reordena-
miento del gen del receptor T�. De hecho, el análisis
molecular no puede establecer claramente el diagnós-
tico diferencial entre seudolinfoma y linfoma. La clí-
nica, la histología y los análisis moleculares son esen-
ciales, pero el criterio principal es la resolución de las
lesiones con la suspensión del fármaco17.

Aunque el mecanismo exacto del desarrollo de los
seudolinfomas es desconocido, se cree que los fárma-
cos actúan como antígenos produciendo un estado al-
terado en la inmunidad con depresión de la supresión
de la función de los linfocitos T18. Magro et al19 han
planteado la hipótesis de que los infiltrados de los seu-
dolinfomas inducidos por fármacos están representa-
dos por una expansión no reprimida de linfocitos T
de memoria activados, CD7 y CD62K negativos, en res-
puesta a los estímulos antigénicos.
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