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dolinfomatoso tipo B. Presentamos el caso de una paciente
que desarrolla múltiples nódulos secundarios a un tratamien-
to hiposensibilizante en cuyo extracto hay esta sustancia.

Caso clínico

Mujer de 29 años, con antecedentes personales de rinitis
alérgica a ácaros que fue atendida en nuestra consulta por la
aparición de múltiples nódulos dolorosos y pruriginosos,
localizados en la parte superior de ambos brazos desde ha-
cía un año y medio. La paciente refería haberse administra-
do unas vacunas para los ácaros durante dos años y aproxi-
madamente al año de suspender este tratamiento empezó a
notarse los nódulos en el sitio de la inyección, que fueron
aumentando en tamaño y en número. La paciente no refe-
ría ningún tipo de sintomatología general acompañante.

Introducción

El hidróxido de aluminio es un compuesto usado como ad-
yuvante en distintos tipos de vacunas, aumenta la efectivi-
dad de las mismas y proporciona una mayor respuesta in-
munológica. Una de las reacciones adversas locales a esta
sustancia es la aparición de unos nódulos subcutáneos loca-
lizados en el sitio de la inyección. Histológicamente se ca-
racteriza por presentar varios patrones1, entre ellos el pseu-
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B-CELL PSEUDOLYMPHOMA CAUSED BY ALUMINIUM HYDROXIDE FOLLOWING HYPO-
SENSITIZATION THERAPY
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involving cells that were CD20 positive, did not express bcl-2, and did not display the t(14-18) translocation.
The cells also exhibited polyclonal rearrangement of the immunoglobulin heavy chains. X-ray spectral
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The patient was diagnosed with cutaneous B-cell pseudolymphoma due to aluminium hydroxide as a result of
immunotherapy.
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En la exploración física se palpaban 10 nódulos en el
brazo izquierdo y otros 7 en el brazo derecho. Eran doloro-
sos y confluían formando unas placas de un tamaño aproxi-
mado de 14 × 7 cm en el brazo izquierdo y de 10 × 4 cm en
el brazo derecho. Además presentaba una hiperpigmenta-
ción e hipertricosis en la piel que cubría los nódulos (fig. 1).

Analíticamente el hemograma, la velocidad de sedimen-
tación, la función renal, la función hepática, las proteínas
totales, el proteinograma, la calcemia, la láctico deshidro-
genasa (LDH), el ácido úrico y el frotis de sangre periféri-
ca fueron normales. Como único hallazgo analítico se ob-
servó una discreta elevación de la inmunoglobulina E.

El resultado de la biopsia con hematoxilina-eosina de
uno de los nódulos mostró la existencia en el tejido celular
subcutáneo de un infiltrado inflamatorio, formado por
unos folículos linfoides bien constituidos, con unos centros
germinativos y una zona marginal compuesta por linfocitos
reactivos con abundantes mitosis. Estos folículos se encon-
traban separados por zonas de esclerosis y un infiltrado
mixto formado por linfocitos, eosinófilos e histiocitos
(fig. 2). A mayor detalle los histiocitos mostraban un cito-
plasma amplio y granular debido a la existencia de un ma-
terial de inclusión birrefringente a la luz polarizada (fig. 3).
No se detectaron células plasmáticas, no había afectación
perivascular ni perianexial, ni tampoco focos de necrosis.
La epidermis, la dermis superficial y la dermis media eran
normales.

Inmunohistoquímicamente se demostró una proliferación
linfoide predominantemente constituida por células de tipo
B (CD 20 +). La oncoproteína bcl-2 fue negativa, y no
había traslocación t(14-18). El CD10 y bcl-6 fueron posi-
tivos en el centro germinal. Los estudios de biología mo-
lecular mostraron un reordenamiento policlonal de los ge-
nes de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. Se
establece el diagnóstico de pseudolinfoma tipo B.

El microanálisis de espectro de rayos X (EDX) del lisa-
do tisular permitió identificar en la muestra un pico de ab-
sorción característico de sales de aluminio (figs. 4 y 5).
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Figura 1. Nódulos

en brazos con

hiperpigmentación e

hipertricosis.

Figura 2. Folículos linfoides en el tejido celular subcutáneo

separados por zonas de esclerosis (hematoxilina-eosina, ×10).

Figura 3. Infiltrado mixto interfolicular compuesto por linfocitos,

eosinófilos e histiocitos cargados de un material granular en su

citoplasma (hematoxilina-eosina, ×40).

Figura 4. Material

granular denso

intrahisticiocitario con

microanálisis de

espectro de rayos X.



Las pruebas epicutáneas fueron negativas para el True
test®, así como para el extracto de Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Dermatophagoides farine y el diluyente de las va-
cunas que contenía 0,82 mg/ml de hidróxido de aluminio.
También se parcheó el hidróxido de aluminio al 2 y al 33 %,
aluminio y cloruro de aluminio, encontrándose tan sólo
una discreta positividad (+) al cloruro de aluminio.

El tratamiento instaurado con corticoides tópicos y an-
tihistamínicos orales resultó ineficaz, requiriéndose infil-
traciones intralesionales con acetónido de triamcinolona a
una concentración de 10 mg/ml/mensuales, que consiguie-
ron reducir significativamente las molestias locales y el ta-
maño de las lesiones tras un período de tres meses.

Discusión

Los compuestos de aluminio están ampliamente utiliza-
dos como parte de nuestra higiene corporal, figuran en la
composición de muchos desodorantes, dentífricos blan-
queadores y algunos antisépticos locales. Se emplean como
adyuvantes de algunas vacunas como en la de la hepatitis2,
en la vacuna anti difteria, tétanos y poliomielitis (DTP)3,
en los tratamientos de desensibilización inmune específi-
ca4, frente a los ácaros o la picadura de avispa5 y también
está en fase de ensayo en la vacuna de la gripe aviar6.

Los efectos secundarios sistémicos graves al hidróxido
de aluminio, como la miofascitis macrofágica7, son escasos.
Las reacciones adversas locales son más frecuentes; la clíni-
ca varía desde un eritema hasta la formación de unos nó-
dulos subcutáneos. Cuando aparecen poco después de la
inyección son autoinvolutivos, mientras que si se inician
pasados meses o años tras suspender la terapia, los nódulos
suelen ser persistentes durante largos períodos, incluso
años8. La idiosincrasia de cada individuo y la posibilidad de
una mala técnica de aplicación del tratamiento son factores
a considerar. Se desconoce el mecanismo por el cual los de-
pósitos de sales de aluminio incluidos en el compuesto va-
cunal inducirían, bien por un mecanismo tóxico o por uno
de hipersensibilidad, la persistencia de la reacción vacunal.

Los corticoides tópicos aplicados con anterioridad, el ras-
cado repetitivo de la zona o simplemente la misma inflama-
ción justificarían la hipertricosis asociada a estos procesos8.

Los resultados de las pruebas epicutáneas al aluminio
en pacientes previamente sensibilizados han sido referi-
dos en la literatura con resultados contradictorios9. La
paciente sólo obtuvo una prueba débilmente positiva al clo-
ruro de aluminio.

Los pseudolinfomas B cutáneos son entidades benignas
que precisan un buen diagnóstico diferencial con los linfo-
mas B primarios de la piel, como el linfoma centrofolicu-
lar cutáneo (LCF) y el linfoma de la zona marginal
(LZM)10. El estudio histopatológico, la inmunohistoquí-
mica y la biología molecular son obligatorios.

El patrón más habitual de reacciones vacunales por sa-
les de aluminio es el de una paniculitis lobular, seguido del
patrón granulomatoso por cuerpo extraño o a tipo nódulo
reumatoide-granuloma anular profundo. También puede
aparecer un patrón pseudolinfomatoso B similar al descrito
por nosotros. En todos ellos las claves diagnósticas se en-
cuentran en la presencia de los eosinófilos en el infiltrado
inflamatorio y de los histiocitos de citoplasma amplio y
granular11.

La identificación del aluminio en los tejidos se realizaba
antiguamente con la tinción de Irwin-Azan12, que se con-
sideraba positiva si aparecían unos depósitos de color rosa
pálido en el interior de los histiocitos. Esta técnica ha que-
dado desplazada por la microscopía electrónica y el
EDX13,14; nosotros utilizamos este método para demostrar
la presencia de depósitos inorgánicos de aluminio en el ci-
toplasma de los histiocitos granulares presentes entre los
centros germinativos.

Existe la posibilidad de transformación de un pseudolin-
foma tipo B a un verdadero linfoma cutáneo B15, también
pueden desarrollar lesiones a distancia de la zona de inyec-
ción de las vacunas, por eso es necesario hacer un segui-
miento muy estrecho de estos enfermos.

El tratamiento de las reacciones persistentes a vacunas
con aluminio es desalentador, generalmente los antihista-
mínicos y corticoides tópicos son poco eficaces. Los corti-
coides intralesionales inducen remisiones temporales de las
lesiones, que suelen recidivar con el tiempo. La exéresis
completa de todos los nódulos no se planteó por las secue-
las estéticas que esto implicaría. La utilización de terapia
fotodinámica con 5 amino levulínico16 es reciente y tiene
resultados esperanzadores. Descartamos la aplicación de
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Figura 5. Cristales de sales de aluminio con microanálisis de

espectro de rayos X.



esta técnica en nuestra paciente porque los folículos linfoi-
des estaban más profundos, y optamos por la administra-
ción intralesional corticoidea.

En conclusión debemos destacar la posibilidad de reac-
ciones persistentes secundarias a vacunas. Es conveniente
la realización de una biopsia cutánea para caracterizar el
tipo de patrón histológico que produce, hacer un estudio
inmunohistoquímico y estudios de biología molecular. Pre-
sentamos un caso de pseudolinfoma B por hidróxido de
aluminio secundario a tratamientos hiposensibilizantes
frente a los ácaros.
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