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Linfoma cutaneo primario de células T
pleomorficas de pequeno y mediano
tamafo CD4+: a propésito de un caso con
resoluciéon espontanea

Primary Cutaneous CD4+ Small- to
Medium-Sized Pleomorphic T-Cell Lymphoma:
Report of a Case With Spontaneous Resolution

Sr. Director:

El linfoma cutaneo primario de células T pleomorficas de
pequeno/mediano tamano CD4+ (LCTPPM) se incluye, como
una entidad provisional, dentro de los linfomas primarios
cutaneos de células T periféricas, tanto en la Ultima cla-
sificacion de neoplasias de los tejidos hematopoyético y
linfoide de la OMS como en la clasificacion de linfomas cuta-
neos OMS-EORTC"-2. Este linfoma se define por el predominio
de células T pleomorficas de pequefio y mediano tamario,
CD4 positivas, sin una historia previa de maculas y placas
sugestivas de micosis fungoide’-2.

Un vardn de 35 afos consultd por una lesion asintomatica
en la mejilla izquierda de 4 semanas de evolucion y creci-
miento rapido. Entre los antecedentes personales destacaba
Unicamente la toma de alopurinol durante tres meses como
tratamiento de una hiperuricemia asintomatica. El paciente
habia suspendido la toma de este medicamento tres dias
antes de acudir a nuestra consulta. A la exploracion se
observaba, en la mejilla izquierda, una tumoracion
ovalada de 3 x 4cm, cupuliforme, eritematosa, de bordes
bien definidos, con una superficie brillante y un tacto indu-
rado (fig. 1A).

Se realizd una biopsia de la lesion para estudio anato-
mopatoldgico. La imagen panoramica mostré una epidermis
respetada y un denso infiltrado celular que ocupaba todo el
espesor dérmico y alcanzaba el tejido celular subcutaneo. El
infiltrado tumoral estaba formado predominantemente por
linfocitos de pequefo y mediano tamano con pleomorfismo
moderado y atipia leve. También existian numerosos his-
tiocitos dispuestos entre los linfocitos (fig. 2). El estudio
inmunohistoquimico fue intensamente positivo para CD3,
CD4y CD5. Asimismo se encontro positividad focal para CD8,
CD20 y CD68 mientras que el CD7 y el CD30 fueron negati-

Figura 2 Denso infiltrado dérmico compuesto por linfoci-
tos pleomorficos de tamafno pequeno/mediano e histiocitos
(hematoxilina-eosina, x250).

vos. El estudio de clonalidad de células T, mediante PCR del
gen del receptor de célula T (TCR) gamma puso de mani-
fiesto un reordenamiento monoclonal. Con estos datos se
establecio el diagnostico de linfoma cutaneo primario de
células T pleomorficas de pequefio/mediano tamafio CD4+.
Se realizd un estudio analitico que incluy6 poblaciones linfo-
citarias y niveles de inmunoglobulinas, una tomografia axial
cérvico-toraco-abdoémino-pélvica y una biopsia de médula
osea. Todos los resultados fueron normales o negativos. La
lesion presentd de forma espontanea una rapida disminu-
cion de su tamaio hasta mostrarse completamente plana a
las seis semanas de seguimiento (fig. 1B). A la palpacion, el
area hiperpigmentada residual no estaba infiltrada ni indu-
rada. Posteriormente el paciente recibio radioterapia local,
mediante haz de electrones de 6 MeV recibiendo una dosis
total de 4.000 cGy con fraccionamiento de 200 cGy/dia, y
permanece asintomatico después de 7 meses (fig. 3).

Los LCTPPM son una entidad rara y constituyen solo un 2%
del total de los linfomas cutaneos primarios?. Clinicamente
suelen presentarse como placas o tumores solitarios, situa-
dos generalmente en la cara, el cuello y la parte superior
del tronco, de curso asintomatico y crecimiento rapido®®. La
involucion espontanea y total de las lesiones, como sucedid

Figura 1

A. Tumoracion cutanea localizada en la mejilla izquierda, marron-eritematosa, de superficie lisa y brillante. B. Completa

resolucion de la lesion 6 semanas después. Persiste hiperpigmentacion residual y una zona central deprimida que se corresponde

con el punto de la biopsia.
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Figura 3
positividad con la tincion inmunohistoquimica CD68 (x100).

en nuestro paciente, es un hallazgo descrito anteriormente
en un solo caso®.

Histoloégicamente, estos linfomas muestran infiltrados
dérmicos densos, nodulares o difusos que tienden a infil-
trar el tejido celular subcutaneo. El epidermotropismo focal
es un hallazgo posible, pero siempre debera hacer conside-
rar el diagndstico de micosis fungoide’*%7. Por definicién
predominan los linfocitos T CD4+ pleomorficos de pequeiio
y mediano tamano aunque puede existir hasta un 30% de
células grandes pleomdrficas'2. Aquellos casos que exce-
dan este porcentaje deberan clasificarse como linfomas T
periféricos, sin otra especificacion. También se ha descrito
la presencia de infiltrados inflamatorios mixtos compues-
tos por histiocitos, linfocitos B, células plasmaticas, y en
algunos casos linfocitos T CD8+ y eosindfilos>®?. El TCR
muestra reordenamiento monoclonal en el 60-70% de los
Casos.

El diagndstico diferencial se plantea fundamentalmente
con proliferaciones linfoides benignas (pseudolinfoma T,
foliculitis pseudolinfomatosa, papulas, nddulos y tumores
linfoides solitarios) y con la micosis fungoide en sus formas
unilesional y granulomatosa®. En nuestro caso, la evolucién
rapida y autolimitada, unida a la toma previa de alopurinol
hizo considerar inicialmente el diagnostico de pseudolin-
foma T. El posterior estudio histologico permitié establecer
el diagndstico de LCTPPM.

El pronodstico de estos linfomas es en general muy favo-
rable, sobre todo en los casos con lesiones Unicas, con una
supervivencia a los 5 afos alrededor del 80%23>. En los casos
localizados suele recurrirse a la escision quirirgica o a la
radioterapia local sin ser necesario recurrir a tratamien-
tos mas agresivos como la quimioterapia'3%28. No obstante,
es recomendable un seguimiento estrecho con controles
regulares®.

La evolucion habitualmente indolente y las similitudes
clinicas e histologicas que los LCTPPM pueden presentar
con otros infiltrados cutaneos linfoides ha llevado a algunos
autores a sugerir el término «proliferaciones linfocitarias de
significado incierto» para referirse, sin forzar un diagnos-
tico, a aquellos casos en los que es imposible distinguir el
caracter benigno o maligno del proceso®1°.

En conclusion, presentamos un caso inusual de LCTPPM
con resolucion espontanea. Las caracteristicas clinicas, his-
toldgicas e inmunohistoquimicas de este tipo de linfomas
pueden superponerse con las de otros infiltrados linfoides

Ay B. Positividad intensa con el marcador CD4 en casi toda la muestra (x20) y (x100). C. Los histiocitos mostraron

cutaneos, por lo que se precisa para su diagnostico un estu-
dio cuidadoso. El dermatdlogo y el patologo deben conocer
esta entidad para evitar tratamientos agresivos innecesa-
rios.
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Lupus eritematoso cutaneo subagudo
inducido por esomeprazol

Esomeprazole-Induced Subacute Cutaneous
Lupus Erythematosus

Sr. Director:

Presentamos el caso de una mujer de 74 anos con anteceden-
tes de hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
espondiloartrosis y purpura trombocitopénica idiopatica por
la que fue esplenectomizada 5 anos antes. Se encontraba
en seguimiento por reumatologia por artralgias inflama-
torias con factor reumatoide positivo a titulos bajos. Su
tratamiento habitual incluia los siguientes medicamentos:
lorazepam, ranitidina, domperidona, indapamida, glico-
fosfopeptical y acido ursodesoxicolico. Acudié a nuestra
consulta por un cuadro pruriginoso de una semana de evo-
lucion consistente en papulas eritematosas, discretamente
descamativas y bien delimitadas, localizadas en espalda vy,
en menor medida, en cara anterior de torax, muslos y raiz
de miembros superiores. No presentaba ampollas o lesio-
nes mucosas. Dicho cuadro se inicié durante los meses de
invierno, no refiriendo exposicion solar previa. Como ante-
cedente de interés refirio la introduccion de esomeprazol y
un complejo vitaminico compuesto por vitamina B, B¢ y By,
las 3 semanas previas al inicio del mismo. Se biopsié una de
las lesiones y se pautdé mometasona en crema 2 veces al dia.
Igualmente se procedio a la retirada del esomeprazol y el
suplemento vitaminico.

A las 3 semanas las lesiones evolucionaron hacia la
formacion de placas eritematoviolaceas y confluentes de
morfologia anular en las localizaciones previamente citadas
(fig. 1). En la biopsia cutanea se observo en la epider-
mis hiperqueratosis, atrofia epidérmica, degeneracion de la
capa basal, exocitosis linfocitaria, espongiosis y ocasionales
queratinocitos necroticos; a nivel dérmico destaca un infil-
trado inflamatorio linfohistiocitario perivascular superficial
(fig. 2). Con la clinica y la microscopia se llegd al diagnoéstico
de lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS).

Se solicitdo un hemograma y una biogquimica basica
sin alteraciones resefnables en los mismos. En el estudio
inmunologico se dectectd una positividad de los anticuer-
pos antinucleares (titulo de 1/160), los SSA/anti-Ro y los
SSB/anti-La. En una analitica previa efectuada 2 afos antes
por el servicio de reumatologia ya se pudo confirmar la posi-
tividad de dichos resultados.

Con el diagnostico de sospecha de LECS inducido o
exacerbado por esomeprazol se decidid continuar con el

tratamiento corticoideo topico y mantener la retirada del
medicamento sospechoso, objetivandose a las 8 semanas
tras la interrupcion del mismo una resolucion completa de
las lesiones.

El LECS corresponde a un subtipo bien definido de lupus
eritematoso (LE) caracterizado por lesiones anulares o pso-
riasiformes, una afectacion sistémica limitada y la presencia
de anticuerpos SSA/anti-Ro circulantes'3. Se ha descrito
la asociacion entre el LECS y diversos medicamentos como
tiazidas, estatinas, antagonistas de los canales del calcio,
fenitoina, griseofulvina, antagonistas del factor de necro-
sis tumoral, terbinafina'=> y, recientemente, por inhibidores
de la bomba de protones (IBP) como omeprazol, lansoprazol
y pantoprazol®-2. El esomeprazol, utilizado en la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y comercializado en Espana
desde el 2002, es el isomero S del omeprazol®.

A diferencia del LE sistémico inducido por medicamen-
tos, en el que suele haber una positividad de los anticuerpos
anti-histona, en la variante medicamentosa del LECS es
infrecuente la positividad de los mismos y si, generalmente,
de los anticuerpos SSA/anti-Ro. En algunos casos se puede
llegar a apreciar una negativizacion de los mismos tras la
retirada del farmaco desencadenante’.

En nuestro caso llama la atencion la positividad previa
de los anticuerpos SSA/anti-Ro y los SSB/anti-La, la cual se
mantuvo tras el inicio del cuadro cutaneo. Cuatro de los
8 casos previos de LECS inducido por IBP presentaron ANA
positivos previos a la clinica dermatoldgica, pero descono-
ciéndose si existia positividad de los anticuerpos SSA/anti-Ro
o los SSB/anti-LA; los otros 4 pacientes no presentaban estu-
dios previos (tabla 1)¢-8. Estos hallazgos nos sugieren una
predisposicion previa a desarrollar un cuadro de LECS, el
cual se precipito6 tras la introduccion de los IBP. Actualmente
se desconoce el mecanismo patogénico responsable de la
formacion de anticuerpos; entre las teorias propuestas se
postula que la union del farmaco a proteinas desencadena-
ria, mediante un mecanismo de tipo hapteno, la respuesta
inmune que originaria la formacion de autoanticuerpos?.

Es fundamental para la resolucion del cuadro la retirada
del medicamentoso sospechoso, pudiendo utilizarse corti-
coides topicos u orales como coadyuvantes para acelerar la
recuperacion. En caso contrario la curacion no sera posible
como demuestran los casos previos en los que persistieron
lesiones a pesar del tratamiento con corticoides orales o
hidroxicloroquina®.

Nuestra paciente presenté concomitantemente al eso-
meprazol la introduccion de un complejo vitaminico; no
obstante dicho medicamento se presenta como un agente
etioldgico altamente improbable al no haber casos de LE
previamente descritos por el mismo. Tampoco es posible
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