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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, con antecedente de lesién derma-
toldgica desde el los 10 afios (2003), cuando realiza primera
consulta por lesiones papulares eritematosas, ubicadas en
region dorsal derecha con patrén zosteriforme, asintomaticas,
de aparicion progresiva y que en ese momento llevaba 2 afios
de evolucion. Mediante estudio histologico se realizd el diag-
ndstico de dermatitis nodular profunda, compatible con reac-
cion tardia a picadura de insecto.

Acude a segunda consulta con 21 afios de edad (2015) por
persistencia y aumento del numero de papulas que confluyen
formando una placa eritemato-violacea con patrén linear, si-
guiendo las lineas de Blaschko en el dorso (Figura 1). La le-
sion mantiene su caracter asintomatico.

Se realiza biopsia que muestra piel con ortoqueratosis y epi-
dermis normal, dermis con infiltracién linfoide densa, nodular,
superficial, constituida por linfocitos, algunos de nucleo irregu-
lar, plasmocitos e histiocitos. No se reconocen granulomas ni
eosindfilos. Los anexos se encuentran conservados y la tin-
cion de PAS es negativa para hongos (Figura 2). Se solicita
estudio con Inmunohistoquimica que informa reaccién positiva
para BCL-2 en 80% de los linfocitos, para BCL-6 en 20%, para
cadenas livianas kappa en 50% de plasmocitos y para cade-
nas livianas lambda en 50% de plasmocitos.

Se aplicaron corticoides intralesionales a la paciente (betame-
tasona 1mg/ml: 0,2 ml), con regresién rapida y significativa de
las lesiones en el control 2 semanas después de la consulta.
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Figura 1: Compromiso dorsal al momento de la segunda con-
sulta. Multiples papulas eritemato-violdceas coalescentes en
placa.

Figura 2: Biopsia de lesion. Infiltracion linfoide dérmica densa,
nodular, superficial, constituida por linfocitos, algunos de nicleo
irregular, plasmocitos e histiocitos. No se reconocen granulo-
¢ mas ni eosindfilos.
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Diagndstico
Hiperplasia Linfoide Cutanea

La Hiperplasia linfoide cutanea (HLC) es un proceso inflama-
torio reactivo benigno que incorpora un grupo heterogéneo de
procesos proliferativos linfociticos de predominio B o T que
puede simular clinica y morfolégicamente un linfoma cutdneo’.
Fue reportada por primera vez en 1969 por Caro y Helwig? y
también se conoce como pseudolinfoma cutaneo®, aunque en
la literatura se pueden encontrar otras denominaciones como
linfocitoma cutis, pseudolinfoma de Spiegler Fendt y linfoplasia
cutanea, que se refieren a un subtipo relativamente comin de
HLC caracterizado por un patrén de crecimiento folicular con
predominio de células B *3.

Su importancia clinica radica en el diagndstico diferencial con
el linfoma cutaneo, que en numerosos casos puede resultar
imposible 0 al menos dificultoso™®.

Etiopatogenia

En la mayoria de los casos se desconoce la etiologia, sin em-
bargo, se han descrito numerosas asociaciones que incluyen
picaduras de insecto, farmacos, vacunas, tatuajes e infec-
ciones por herpes zoster, Borrelia burgdorferi y Leishmania
donovani® 8. Los farmacos mas frecuentemente asociados
son los anticonvulsivantes, aunque también se han reportado
casos secundarios a bloqueadores de los canales de calcio,
losartan, metotrexato, tamoxifeno y ciclosporina™.

Se ha planteado la posibilidad de que la HLC realmente co-
rresponda a una etapa temprana de linfoma cutaneo, lo que
se sustenta principalmente en el reporte de casos clinicos
utilizando como modelo la asociacién de H. pylorii con pro-
gresion a linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa géas-
trica (MALT) por estimulacion antigénica sostenida® ™. Con-
siderando lo anterior, si bien muchos de estos casos se han
re-diagnosticado como linfomas tras estudios posteriores, la
recomendacion actual tiende a suspender precozmente el es-
timulo antigénico™ ™2,

Clasificacion

A diferencia del linfoma cutaneo, no existen en la actualidad
criterios unificados para la clasificacion de la HLC1 y se cla-
sifica histopatolégicamente de manera amplia en relacién
a su poblacién linfoide', el patron de infiltracion (nodular o
difuso) y los hallazgos clinicos asociados'. Mientras los
pseudolinfomas T son un grupo heterogéneo de entidades
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- clinico-patoldgicas que incluyen la dermatitis linfomatoide de
© contacto, infiltracién linfocitica secundaria a farmacos y el re-

ticuloide actinico, entre otras, caracterizadas por un infiltrado
linfocitario denso, en banda en la dermis superior™ '*; el pseu-
dolinfoma de células B representa una variedad diagndstica
distinta, utilizandose diversos términos para referirse a ella:

. linfocitoma cutis, pseudolinfoma de Spiegler-Fendt, linfadeno-

sis benigna cutis y linfoplasia cutanea' y se pueden reconocer
algunos subtipos clinicos como el nodular secundario a infes-
tacion persistente por artrépodos o el inducido por vacunas'+.
Debido al advenimiento de los estudios inmunohistoquimicos

. se ha podido determinar que algunos infiltrados de células

B considerados pseudolinfomas B son en realidad linfomas
cutdneos de bajo grado, conocidos como linfomas de zona
marginal® .

| Clinica

La HLC se ha visto tanto en adultos como nifios y al parecer
es 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres y

i mas frecuente en menores de 40 afios® 8. Clinicamente se

presenta como agrupaciones de papulas firmes, que pueden
agruparse y formar placas violaceas o rosadas, nédulos o tu-
mores. Se ubican preferentemente en la cara, aunque pueden
aparecer en cualquier otra region. Si bien la mayoria de las

© veces son asintomaticas, los pacientes buscan tratamiento

principalmente por razones cosméticas. La HLC puede estar
asociada con adenopatias regionales, pero lo mas frecuente
es que no se asocien a otros hallazgos'®. El curso de esta
patologia es benigno, desapareciendo las lesiones de manera

. espontanea en el rango de semanas a meses, con posibilida-

des de recurrencia e incluso progresion a linfoma, como ya se
decribié previamente.

Histopatologia

El diagndstico se realiza mediante el estudio histopatoldgico
e inmunohistoquimico. En el examen histoldgico, lo habitual
es la presencia de foliculos linfoides multiples con infiltracién

. densa de linfocitos maduros en dermis superficial y media.

La zona interfolicular presenta una mezcla de linfocitos con
histiocitos, y algunos eosindfilos y células gigantes multinu-
cleadas. Los centros germinales con macrdfagos de cuerpo
tefiible son frecuentes'. La disposicion en V del infiltrado lin-

. foide junto con la presencia de una Zona de Grenz (banda de

colageno que separa epidemis basal de elemento anormal
dérmico) entre el infiltrado linfoide y la epidermis y anexos
cutaneos constituye un elemento diagndstico dtil para dife-



renciarlo de proliferaciones linfoides neoplasicas'. Dado que
muchas de estas caracteristicas también se presentan en los
linfomas, se propone la diferenciacion entre HLC y linfomas
a raiz de la presentacion con linfocitos policlonales reactivos
en la primera, que generalmente consiste en un infiltrado
compuesto por CD8 y CD4 en la periferia y LB en los cen-
tros germinales y monoclonales en los segundos. El estudio
inmunohistoquimico con determinacién de CD3, CD10, CD20
y LCA, marcadores de linfoma, son Utiles para el diagndstico
diferencial™. La determinacion de BCL-2, un modulador de la
apoptosis, apoya el diagndstico de linfoma cuando se encuen-
tra sobre expresado, mientras que la sobre expresion de BCLI-
6 orienta a benignidad'’. También se plantea como marcador
la presencia de restriccion de cadenas livianas kappa/lambda,
presente en linfomas y no en HLC®.

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial de esta patologia incluye cuadros in-
flamatorios, tumorales benignos y malignos. Dada su diversa
asociacion con cuadros como picaduras de insecto, reaccio-
nes locales a vacunas y otros descritos previamente, la sos-
pecha clinica inicial se basa en el descarte de éstos. Dado su
pronostico, implicancias terapéuticas y la apariencia anatomo-
patoldgica muchas veces indistinguible con el pseudolinfoma,
el principal diagndstico diferencial es el linfoma cutaneo, por lo
que deben incluirse técnicas de inmunohistoquimica y méto-
dos biomoleculares durante el estudio diagndstico’> 1.

Desde el punto de vista clinico debemos tener en cuenta que
las lesiones producidas por la HLC son sumamente variables,
por lo que vamos a plantear nuestros posibles diagndsticos
diferenciales caso a caso. Tomando como punto de partida la
lesion elemental (papulas eritematosas asintomaticas) y los
antecedentes personales de nuestra paciente, vamos a pro-
poner los siguientes diagnosticos diferenciales:

* Liquen estriado: Dermatosis inflamatoria autoinvolutiva de
etiologia desconocida. Se caracteriza por papulas eritemato-
sas, de superficie plana y brillante que siguen una distribucion
lineal (lineas de Blaschko). Suelen ubicarse en brazos, pier-
nas y cuello, sin embargo pueden comprometer el tronco en
algunos casos. Generalmente afecta personas entre los 5y 15
afnos, y es mas frecuente en mujeres. A pesar que las lesiones
pueden llegar a ser similares a la HLC, las lesiones del liquen
estriado tienden a la regresion espontanea alrededor del afio
de evolucidn, lo que se aleja del cuadro de nuestra paciente.

* Liquen amilode: Es un tipo de amiloidosis cutanea localiza-
da, derivada del depdsito de material proteico amiloide en la
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matriz extracelular, suele afectar personas entre la 4%y la 5%
década de la vida, y se caracteriza por el desarrollo de placas
formadas por papulas de 1-3 mm de color café-amarillentas
0 grisdceas, generalmente poligonales, firmes e indoloras,
secundarias al rascado cronico. La ausencia de prurito en el
caso de nuestra paciente nos aleja de esta entidad, ya que es
el principal factor gatillante para la aparicién de las lesiones
cutaneas.

* Papulosis linfomatoide cutanea: Es una variedad de linfo-
ma T cutdneo, de bajo grado de malignidad que se presenta
habitualmente en adultos jovenes, pero que también puede
llegar a afectar a nifios. Se caracteriza por una erupcion ge-
neralizada de papulas o pequefios nddulos eritematosos que
afectan al tronco y a las areas proximales de las extremidades.
Suele tener una regresion espontanea en meses 0 anos, pero
también puede progresar a linfoma maligno. La caracteristi-
ca principal de esta entidad es la coincidencia de lesiones en
distintos estadios evolutivos en un mismo paciente (ndédulos,
Ulceras, costras), por lo que contrastandolo con las lesiones
de nuestra paciente, se vuelve un diagndstico improbable.

* Liquen plano: Dermatosis inflamatoria mucocutanea de
etiologia poco clara. Se caracteriza por la aparicion de papu-
las, planas, purpdricas, poligonales, muy pruriginosas, que se
distribuyen generalmente en superficies flexoras de mufiecas
y antebrazos, regién lumbar y piernas. Puede también com-
prometer la mucosa oral y la superficie ungueal. Suelen tener
una evolucién autolimitada, persistiendo alrededor de un afio
sin tratamiento, y con alta tasa de recurrencia. Aunque las le-
siones pudieran llegar a parecerse a las de la HLC, la clinica
(prurito intenso), y un adecuado examen dermatoldgico debie-
ran ser suficientes para descartar este cuadro.

Tratamientos

Considerando el curso benigno de esta enfermedad, el tra-
tamiento muchas veces sera la observacion y si se conoce,
la suspension del estimulo sostenido ' '6. Frente a lesiones
persistentes o recurrentes y tras la realizacion de los estudios
correspondientes, se ha considerado la utilidad de diversas
terapias; entre las que se encuentran la escision quirdrgica,
criocirugia, radiacion local, corticoides intralesionales, antibio-
ticos, antimalaricos, interferones, citotdxicos, inmunosupreso-
res y fototerapia PUVA* 2025 En estudios de casos se ha
demostrado la utilidad de Talidomida®', Tacrolimus*, terapia
fotodinamica® y mas recientemente Imiquimod 5% (5 aplica-
ciones/semana por 6 semanas) con buena respuesta en un
caso recalcitrante de pseudolinfoma?®.
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Comentario final

Lo interesante de este caso es el antecedente le una lesidn
de aparicién muy precoz (8 afios de edad) con un patrén de
distribucion zosteriforme siguiendo las lineas de Blaschko no
descrito previamente en la literatura. Llama la atencion el
resultado histopatoldgico de la primera biopsia (2003) com-
patible con una reaccion tardia a picadura de insecto como
posible agente gatillante. Tuvimos la suerte de poder contro-
lar a la paciente después de 12 afios y observar la evolucion
progresiva de las lesiones, actualmente con un patrén de dis-
tribucién mas evidente. Considerando que la HLC represen-
ta una reaccion inmune local benigna, la aparicion precoz y
evolucion progresiva crénico-recurrente de nuestra paciente,
nos obliga a un seguimiento y control periddico clinico e histo-
patoldgico con nuevas biopsias para detectar prec6zmente
una posible transformacion maligna.
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