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Cutaneous Infiltration due to Waldenstrom
Macroglobulinemia

Sra. Directora:

La infiltracion cutanea por células linfoplasmocitarias en la
macroglobulinemia de Waldestrom (MW) es un hecho muy
inusual durante la evolucion de esta enfermedad’.

Un varén de 73 anos fue diagnosticado en 2011 de MW
tras realizar un estudio de anemia y monocitosis casual en
un analisis de sangre rutinario. Al diagnostico, presentaba
una afectacion masiva de médula 6sea, con infiltracion por
células linfoplasmocitarias de mas del 45% del total, con
restriccion de cadenas ligeras lamba/kappa y componente
monoclonal IgM en sangre de 3,84g/dL (normal <2,7g/dL).
Ademas, se realizo el estudio de la mutacion L265P en el
exon 5 del gen MYD88 (3p22.2) que resultd positivo.

El estudio de extension mostré adenomegalias axila-
res, retroperitoneales, iliacas e inguinales, ademas de
hepatoesplenomegalia. El paciente no referia sintomas
de hiperviscosidad y la biopsia de tejido adiposo para ami-
loide resultd negativa, por lo que se decidié adoptar una
actitud expectante.

En septiembre de 2014, consulto en dermatologia por la
aparicion de unas placas eritematosas, ligeramente desca-
mativas y asintomaticas en zona superior de tronco, espalda
y cara (fig. 1a). El estudio histoldgico mostro un infiltrado
linfoplasmocitario sugestivo de linfoma B (fig. 2a y b), con
positividad predominante de CD20 (relaciéon con CD3, 2:1)
y negatividad para CD38 y CD138 (fig 2c y 2d). Las escasas
células plasmaticas acompanantes no mostraron restriccion
de cadenas ligeras lambda/kappa. El estudio genético mos-
tré reordenamiento positivo monoclonal IgH (region FR1)
y biclonal IgH (region FR3), por lo que el diagnédstico fue
concluyente con infiltraciéon cutanea por un linfoma linfo-
plasmocitico/MW. No se realizo6 tincion inmunohistoquimica
para IgM en la biopsia cutanea por no estar disponible en el
centro.

Durante el afo 2015 se objetivo progresion clinica (aste-
nia, artralgias, pérdida de peso, sudoracion), anemizacion
progresiva (hemoglobina <10g/dL) y aumento en el tamano
de las adenopatias previas, por lo que se decidi6 iniciar
tratamiento sistémico con 6 ciclos de rituximab y bendamus-
tina a dosis habituales. Ademas, se asocio al tratamiento

metilprednisolona topica para las lesiones cutaneas. Un
mes después del fin de la quimioterapia las lesiones cuta-
neas desaparecieron. El paciente referia mejoria de su
estado general y se objetivo mejoria analitica (hemoglobina
>12g/dL) y radiolégica. Actualmente el paciente continta
asintomatico desde el punto de general y cutaneo, en segui-
miento por el Servicio de Hematologia (fig. 1b).

La MW es un trastorno linfoproliferativo de tipo B poco
frecuente, de etiologia desconocida, caracterizado por pro-
liferacion de linfoplasmocitos en la médula 6sea y un pico
monoclonal de IgM en sangre periférica’.

La afectacion cutanea por MW se da en el 5% de los casos
de esta enfermedad. Segln la clasificacion de Libow et al.
se diferencian 2 tipos de lesiones cutaneas’*: «neoplasicas»
0 como consecuencia de infiltracion cutanea directa de
las células linfoplasmocitarias y «no neoplasicas» o secun-
darias a la paraproteinemia. Las «no neoplasicas» son las
mas frecuentes y, a su vez, se clasifican en 3subtipos:
aquellas relacionadas con el sindrome de hiperviscosidad
(pUrpura acral, sangrado de mucosas, edema periférico),
las asociadas a crioglobulinemia (cianosis acral, fenémeno
de Raynaud, hipersensibilidad al frio, livedo reticularis,
vasculitis leucocitoclastica) y las relacionadas con las
paraproteinas especificas (dermatitis ampollosa IgM, macro-
globulinemia cutis y papulas eritematosas asociadas a MW).

Las lesiones cutaneas «neoplasicas» 0 como consecuen-
cia de la infiltracion por células linfoplasmocitarias son las
menos frecuentes. Existen descritos en la literatura Unica-
mente una veintena de casos (tabla 1)*® y su diagndstico
en la practica diaria es excepcional. Se caracterizan por
presentarse clinicamente en forma de placas eritematosas,
levemente descamativas, algo infiltradas y localizadas de
manera preferente en cara y orejas de manera simétrica y
en torax, flancos y espalda®®. Puede aparecer de manera
precoz durante la enfermedad, pero cabe destacar que su
presencia no empeora el prondstico. Las células halladas
en las lesiones cutaneas pertenecen a la estirpe linfoplas-
mocitaria y se caracterizan por presentar positividad para
marcadores B (CD19, CD20, CD22) y negatividad para CD38
y CD138 (marcadores de células plasmaticas).

La diferenciacion entre los casos de linfoma linfoplasmo-
citico/MW y linfoma de la zona marginal (LZM) con intensa
diferenciacion plasmocitica puede ser compleja en algunos
casos, debido a que existen numerosos casos en los que
puede existir una superposicion clinico-patoldgica. Se puede
recurrir al estudio de la ciclina D1 (positiva en el LZM y
negativa en la afectacion cutanea de MW) y el estudio de la
mutacion del gen MYD88 (mutacion somatica L265P positiva
en la mayoria de los casos de MW?) y la traslocacion t11;18
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Figura 1  a) Placas eritematodescamativas en torax y flancos. Presentacion inicial. b) Curacion de las lesiones cutaneas al mes de
finalizar el tratamiento quimioterapico.

Figura 2 a) H-E x2. Infiltrados linfoplasmocitarios en plexo perivascular superficial y profundo. b) H-E x40. Infiltrados linfoplasmo-
citarios periglandulares. c) CD20 x 10. Positividad para CD20 de infiltrado linfoplasmocitario. d) CD38 x 10. Negatividad del infiltrado
neoplasico para CD38. Escasas células plasmaticas; no monoclonales; positivas para CD38.
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Resumen de casos reportados de afectacion cutanea por MW (ver material adicional)

Tabla 1

AP cutanea

Clinica cutanea

L265P MYD88

TTOS

Médula osea

H/M

Edad media

(anos)
71,31

N° casos

NR: 19/20

Clorambucil: 9/20
Ciclofosfamida:

3/20

Infiltrado

Placas eritemato-

violaceas y

8/12

20

Positivo: 1/20

linfoplasmocitoide

en dermis

(Oscoz-Jaime et al)

Positiva: 15/20

descamativas en:

Vincristina: 3/20

Rt: 2/20

Negativa o NR:

reticular e
5/20

Cara y pabellones

hipodermis.

auriculares: 13/20

Tronco: 7/20
EEIl: 4/20

CHOP: 2/20

Lomustina: 1/20
Plasmaféresis:

1/20

lgM+ 12/20

IgM - 0 no

EESS: 2/20

realizada: 8/20

Rituximab+Bendamustina:

1/20

Anatomia Patoldgica cutanea.

Sexo: H: hombre; M: mujer; EEIl: extremidades inferiores; EESS: extremidades superiores. AP cutanea

IgM en AP cutanea medida por inmunofluorescencia directa (IFD): +(positiva), —(negativa).

Biopsia de médula 6sea [NR: No registrado, Positivo

compatible con linfoma linfoplasmocitico].

ciclofosfamida+doxorrubicina+vincristina+prednisona.

radioterapia. CHOP =
no registrado/no realizado.

Mutacion L265P en el gen MYD88. NR

Tratamientos realizados. Rt

L265P/MYD88

TTOS

(presente en los casos de LZM) para realizar el diagnostico
definitivo de estas entidades'.

Las lesiones analogas a las lesiones «neoplasicas» de la
MW en el mieloma multiple son los plasmocitomas. Estos se
presentan clinicamente como placas-nddulos eritematovio-
laceos o eritematoamarillentos, consecuencia de metastasis
cutanea directa desde focos Oseos adyacentes. Histolo-
gicamente se objetiva un infiltrado dérmico profundo e
hipodérmico de células plasmaticas, que muestran positivi-
dad para CD38 y CD138 y negatividad para marcadores B. A
diferencia de las lesiones por infiltracion de MW, la presencia
de plasmocitomas empeora el prondstico de la enfermedad
hematologica.

Destacamos la peculiaridad de nuestro caso debido a
que la infiltracion directa cutanea por el proceso linfo-
proliferativo es un hecho bastante infrecuente, segun la
literatura, y que no conlleva un empeoramiento en el pro-
nostico a pesar de ser una manifestacion de progresion de la
enfermedad.
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Lupus eritematoso con
afectacion genital: una
localizacién inusual

-
@ CrossMark

Lupus Erythematosus Affecting the Genitalia:
An Unusual Site

Sra. Directora:

En el lupus eritematoso (LE), el compromiso de la zona geni-
tal es raro, con pocos casos descritos en la literatura'°. En
todos los tipos de LE, las lesiones cutaneas aparecen habi-
tualmente en las areas fotoexpuestas. A su vez, la afectacion
de zonas cubiertas como el cuero cabelludo, la mucosa oral o
la localizacion palmo-plantar esta bien descrita y se observa
con frecuencia’. Sin embargo, la afectacion genital es poco
frecuente y hay escasas publicaciones, por lo que nos ha
parecido interesante exponer las distintas manifestaciones
genitales que acontecieron en 2 pacientes afectas de LE.

Una mujer de 65 afos, con antecedente de sindrome
depresivo en tratamiento con venlafaxina, alprazolam y
lorazepam, fue derivada desde ginecologia por unas lesiones
cutaneas asintomaticas en la zona genital de un afo de
evolucion. En los labios mayores presentaba unas placas
blanquecinas, atroficas y alopécicas con hiperpigmentacion
en los bordes (fig. 1A). Ademas, al explorarle se eviden-
ciaron unas placas eritematosas de aspecto timido en los
brazos, asi como alopecia cicatricial en el cuero cabelludo.
La biopsia de la zona genital mostro hiperqueratosis, un
infiltrado liquenoide, degeneracion vacuolar de la basal
y depositos de mucina (fig. 1B). La analitica reveld unos
anticuerpos antinucleares de 1/160, siendo los anticuerpos
anti-ribonucleoproteina positivos. Con el diagnéstico de LE
cutaneo discoide (LECD), se inici6é tratamiento con clobeta-
sol topico durante 2 meses e hidroxicloroguina 400 mg/dia
durante 5 meses, mejorando las placas de aspecto tumido
de los brazos, el eritema de la alopecia y manteniéndose
estables las lesiones genitales. Actualmente, la paciente
toma hidroxicloroquina a 200 mg/dia sin presentar lesiones
activas de LECD.

Una mujer de 35 afos, diagnosticada de LE sistémico
(LES) desde hacia 10 aifos, habia presentado multiples y

variadas manifestaciones cutaneas de LES y LECD, por las
que habia realizado tratamientos con cloroquina, hidroxi-
cloroquina, metotrexato, talidomida e inmunoglobulinas.
Acudio6 por Ulceras dolorosas en la zona genital de unos
3 meses de evolucion que aparecian en relacion con la
menstruacion y duraban unos 10 dias. En la exploracion
se observaron erosiones bilaterales en el introito (fig. 2A),
labios menores y zona perianal. El cultivo de virus herpes
fue negativo y la biopsia mostrd paraqueratosis, ulceracion
focal y dafno vacuolar de la basal con queratinocitos apop-
toticos en epidermis y un infiltrado inflamatorio crénico en
dermis superficial (fig. 2B) compatible con LE. Se pauto clo-
betasol tdpico durante los brotes de las heridas genitales
mejorando el dolor y la duracion de las ulceras, que siguie-
ron apareciendo de forma intermitente.

Las manifestaciones genitales en el LE se han descrito
esporadicamente en la literatura. En 1989 Burge et al. esti-
maron una prevalencia del 5% en pacientes con LE cutaneo
crénico? mientras que en 1993 Fresko et al. no encontra-
ron lesiones genitales en una serie de 48 mujeres con LE
sistémico’.

Unicamente hemos encontrado 8 casos publicados
(tabla 1)'%, de los cuales 7 son mujeres. Cinco de ellos
padecian un LECD y 3 un LES. Clinicamente, las lesiones
pueden ser Ulceras o erosiones'™, o bien placas eritema-
tosas, atroficas con la alopecia cicatricial caracteristica de
LECD"%>, Tanto las Ulceras como las placas tipicas LECD
pueden aparecer en pacientes con LES o LECD. Aunque
suelen ser asintomaticas, 2 mujeres referian dispareunia®?>
y una, prurito y molestias al orinar y defecar®. La histo-
logia es tipica de LE, observandose hiperqueratosis, con
un infiltrado inflamatorio perivascular y perianexial, daho
vacuolar de la basal con queratinocitos apoptoticos y depo-
sitos de mucina, aunque no siempre se encuentran todos los
hallazgos'®.

Recientemente, en 2015 se publico una serie de
22 pacientes afectos de LE ampolloso, de los cuales
2 de ellos presentaron afectacion genital. Sin embargo, no
se detalla la morfologia, localizacion, duracion ni tiempo
de evolucién de dichas manifestaciones genitales®. Por otro
lado, no hemos encontrado ninglin caso de LE subagudo y
compromiso genital.

Nuestras 2 pacientes representan los 2 perfiles descritos
de manifestaciones genitales en el LE: una de ellas tenia pla-
cas tipicas de LECD, que permitieron el diagndstico de esta
entidad, mientras que en la otra, las lesiones eran Ulceras,
lo que obliga a un amplio diagndstico diferencial, principal-
mente con enfermedades venéreas como el herpes simple o
la sifilis, y con procesos como aftas, enfermedad de Behcet,
eritema fijo pigmentario o liquen plano erosivo’.
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