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RESUMEN

El término pseudolinfoma, o reaccién linfomatoide cutanea, se
refiere a proliferaciones linfoides cutdneas benignas que simu-
lan linfomas cutdneos tanto en la clinica como en la histologia,
desencadenado por diversos agentes, entre ellos los farmacos.
Exponemos el caso de una paciente hospitalizada por encefalitis
autoinmune y estatus epiléptico refractario, en tratamiento con
multiples farmacos (anticonvulsivantes, benzodiacepinas, anti-
depresivos y antibiéticos). Durante su internamiento la paciente
presentd una dermatosis diseminada caracterizada por méaculas y
pépulas eritematosas, algunas confluentes y descamativas, com-
patible con pseudolinfoma cuténeo por estudio histopatolégico. La
intencion de publicar este caso es abordar los aspectos clinicos y
patoldgicos del pseudolinfoma inducido por farmacos vy la expre-
sién de ¢D30 asociada a éste.

PALABRAS CLAVE: pesudolinfoma, linfomatoide, CD30+, benzodia-
cepinas, hipersensibilidad, autoinmunidad.

Introduccion

| infiltrado de linfocitos atipicos en la piel abarca un

amplio espectro de entidades benignas y malignas.
Muchos de estos infiltrados son proliferaciones linfoma-
toides reactivas relacionadas con el uso de firmacos, se
integran dentro de la categoria de pseudolinfomas asocia-
dos a farmacos. El término pseudolinfoma designa proli-
feraciones linfoides cutdneas benignas que simulan linfo-
mas cutdneos. Hasta la fecha no existen suficientes datos
sobre su epidemiologia, pero generalmente se presenta en
adultos, aunque puede aparecer a cualquier edad, es mas
frecuente en mujeres."? La intencion de publicar este caso

ABSTRACT

The term pseudolymphoma or cutaneous lymphomatoid reaction
refers to benign cutaneous lymphoid proliferations that mimic cu-
taneous lymphomas, both clinically and histopathologically. They
tend to be triggered by various agents, such as drugs. We present
a 24-year-old female hospitalized for autoimmune encephalitis and
refractory status epilepticus, managed with multiple drugs (anti-
convulsants, benzodiazepines, antidepressants and, antibiotics).
During her hospitalization, she developed a skin rash; skin biopsy
revealed a cutaneous pseudolymphoma. The intention of this clini-
cal case is to address the clinical and pathological aspects of drug-
induced pseudolymphoma and its associated CD30+ expression.

KEYWORDS: pseudolymphoma, cD30+, benzodiazepines, hyper
sensitivity, autoimmune.

es abordar los aspectos clinicos y patoldgicos del pseudo-
linfoma inducido por farmacos y la expresién de cp3o.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 24 afos de edad, originaria de
Ciudad de México, sin antecedentes personales o fami-
liares de importancia. Fue hospitalizada por encefalitis
autoinmune de reciente diagnostico y estatus epiléptico
superrefractario. Durante su hospitalizacion fue tratada
con quetiapina, clonazepam, levetiracetam, valproato de
magnesio, topiramato, talidomida, piridoxina, pregabali-
na, clonixinato de lisina, piperacilina-tazobactam, fosfo-
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micina, vancomicina y caspofungina. En su sexta semana
de internamiento, la paciente presentd un exantema que
inici6 en la region dorsal y el abdomen, que posterior-
mente se disemind al torax, la cara y las extremidades
superiores, en especial en los antebrazos. Se caracterizaba
por mdculas y papulas eritematosas, algunas confluentes y
descamativas (figuras 1-3). Se realizé biopsia de piel en el
brazo derecho, el resultado histopatolégico mostré estrato
corneo ortoqueratdsico y paraqueratosis focal, acantosis
irregular y dafo de interfaz vacuolar con queratinocitos
necroticos individuales. En la dermis superficial se obser-
v6 un infiltrado en banda por linfocitos, algunos grandes
con nucleo hipercromatico y con multiples mitosis tipicas

Figura 1. Dermatosis diseminada en el abdomen, caracterizada por maculas y
papulas eritematosas confluentes y descamativas.

Figura 2. Méculas y papulas eritematosas confluentes y descamativas.
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y atipicas (figuras 4 y 5). En la inmunotincién se mostr6
cD3 positivo en los linfocitos del infiltrado liquenoide, y
cp3o en los linfocitos grandes del infiltrado (figura 6).
Antes de la valoracion de la paciente en nuestro Servicio,
se inicié hidrocortisona intravenosa. Por nuestra parte in-
dicamos esteroide topico cada 12 horas y antihistaminico,
con mejoria de la dermatosis al dia siguiente. Sin embargo,
debido a la gravedad de la encefalitis la paciente fallecié
unos dias después.

Discusion

Las reacciones linfomatoides a firmacos abarcan un es-
pectro amplio de proliferaciones reactivas linfoides cuta-
neas benignas de células B o células T. Estas proliferaciones
linfomatoides se denominan pseudolinfomas cutdneos

Figura 3. Brazo derecho en donde se realiz la toma de biopsia.

Figura 4. Corte histoldgico de piel que muestra dafio de la interfaz vacuolar aso-
ciado a un infiltrado linfocitico en banda en la demis superficial (H-E 10x).

.
.
.
.
.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdrgica —



¢«+«CASOS CLiINICOS / DERMATOSIS REACCIONALES

e s Rl e T
= Bfe o 2l 0w R i e des
= Y SRS
| 5 T R e : -
R el R R S R
s — <y C ey 'fh, s
L ] - . - i e
-"_‘L ARl RbTiwrg g7 AT
:.- e _"_-;. e T E 2= -
o . "r"l - "'Hﬁ.'..‘f' ‘. e
'LT - h:z”' - 1-?" Al | ‘..h‘-"-
- "} - BV AN SO i
e f = T T
# A - e .
AR T e SN ST
. cie_.p -
- o —  *

g L] < W - I
- e W

“10';;: - ‘t‘.‘h“;-'-r v

?"?"u"l

E ! lr“

-t J’:“f‘:i:,n .

Figura 5. Se observa un infiltrado en banda por linfocitos medianos y grandes,
algunos con ndcleo hipercromético y contorno irregular (H-E 40x).

Figura 6. Inmunohistoquimica para cD30 positiva con patrén membranoso difuso
en los linfocitos grandes del infiltrado.

por su naturaleza reactiva, que puede imitar a los linfo-
mas cutaneos tanto en la clinica como en la histologia.’
La mayoria de los estudios histopatolégicos que muestran
infiltrados linfociticos atipicos no son de naturaleza neo-
plasica, sino que representan un estado linfomatoide que
suele reflejar una desregulacion inmunitaria enddgena e
iatrogénica.* La mayoria de los casos de erupciones far-
macoldgicas linfomatoides son de tipo pseudolinfoma de
células T.° En este tipo de reacciones a farmacos se ob-
servan tanto caracteristicas de hipersensibilidad como
una respuesta inmunitaria excesiva, lo que sugiere que el
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farmaco manifiesta propiedades alérgicas e inmunitarias
combinadas.® Se ha observado que las enfermedades au-
toinmunes o en las didtesis atdpicas, como el asma, aso-
ciadas a una disfuncién inmunitaria sistémica, pueden
predisponer a reacciones de hipersensibilidad linfoma-
toide relacionadas con farmacos,' lo que podria hacernos
pensar en la vinculacién entre encefalitis autoinmune de
la paciente con un tipo de reaccion de hipersensibilidad.

El tiempo de asociacion entre el inicio del farmaco y el
desarrollo de un infiltrado inflamatorio atipico es dificil
de reconocer, ya que el papel del firmaco en la desregula-
cién inmune puede ser acumulativo. Existe una lista cre-
ciente de medicamentos que pueden ser responsables en
el pseudolinfoma abundante en células T asociado a féar-
macos. Las clases mas comunes de firmacos relacionados
son anticonvulsivos, bloqueadores de los canales de calcio,
antidepresivos, antagonistas H1 y H2, estatinas y los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (Eca).
Es importante considerar los pseudolinfomas asociados a
la terapia bioldgica por su papel emergente en diversos
trastornos inflamatorios y neoplasicos.’

Tipicamente los pacientes se presentan con una lesién
Unica asintomatica (papula, nédulo o placa) tras semanas
o meses de exposicion a un farmaco. También se reporta
la aparicién de lesiones mdltiples o generalizada de tipo
papular.® Las lesiones cutdneas suelen resolverse entre dos
y cuatro semanas después de la retirada del fairmaco, con
una descamacion residual. Las lesiones pueden reapare-
cer si se reintroduce el agente implicado. Muchos de estos
pacientes también presentan hepatomegalia, eosinofilia
y leucocitosis.>” Algunas caracteristicas histologicas que
pueden sugerir el diagnostico de reaccion linfomatoide a
fdirmacos incluyen queratinocitos necroticos, incontinen-
cia de pigmento, extravasacion de hematies, ausencia de
fibrosis en la dermis papilar, edema de la dermis y la pre-
sencia linfocitos en el infiltrado, los cuales confieren los
dos subtipos principales dependiendo del tipo de célula
inflamatoria que predomina: pseudolinfomas cutédneos
de células T (pLCT) ¥ pseudolinfomas cutineos de célu-
las B (pLcB)." El infiltrado histologico de pLcT puede ser
en forma de banda y superficial (tipo micosis fungoide
[MF]) o nodular. En el caso de pLcB puede ser predomi-
nantemente nodular.’ Otra caracteristica histologica del
pseudolinfoma es su positividad de cp3o que oscila entre
0.3 y 80% de las células atipicas, lo que puede dificultar el
diagnostico diferencial."*®

Los linfocitos T cp30 positivos son una caracteristica
del linfoma anaplasico de células grandes (aLcL) cutdneo
primario y la papulosis linfomatoide (pL).> Fenotipica-
mente, la reaccion linfomatoide a firmacos muestra una
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positividad angiocéntrica superficial de cp3o, los linfo-
citos atipicos suelen ser cp4 y pueden tener reducciones
significativas en la expresion de cpy y cp67,* aunque a
diferencia de la pr, las células T cp30+ transformadas no
expresan proteinas citotoxicas (T1A-1 y granzima), asimis-
mo, las caracteristicas histologicas de pL son la infiltracién
eccrinotrdpica y perineural profunda.*’

Magro y colaboradores proponen las siguientes carac-
teristicas clinicas para apoyar el diagndstico de reacciones
linfomatoides de células T reversible asociada a firmacos:
1) erupcién de aparicién brusca con duraciéon menor a
seis meses; 2) simetria de la erupcion; y 3) afectaciéon de
dreas fotoexpuestas.

El tratamiento en primera instancia varia segin el
agente etioldgico, en el caso de la reaccion inducida por
fdrmacos en primera linea, lo mds importante es la retira-
da del mismo y evitar su uso nuevamente, como se men-
cion6 antes. En el caso que exponemos, fue dificil deter-
minar en realidad cudl de los firmacos causo la reaccion,
sin embargo, al momento de la presentacion clinica se
suspendieron los firmacos posiblemente asociados. Una
vez retirado el agente causal, se espera una regresion de la
dermatosis de semanas a meses. Como coadyuvante del
tratamiento se pueden utilizar corticosteroides sistémi-
cos (en la fase aguda la dosis cominmente usada es de
0.5 mg/kg), topicos e intralesionales, también se ha repor-
tado el uso de PUVA, imiquimod tdpico, tacrolimus topico,
hidroxicloroquina, entre otros agentes, los cuales ayudan
a la resolucion de la dermatosis. El abordaje quirdrgico
so6lo se debe emplear cuando la retirada del farmaco no
fue suficiente o cuando al agregar algun firmaco co-
adyuvante de segunda linea no se logra la remision de
la patologia. Abrecht y colaboradores mencionan que la
intervencion de las lesiones por medio de criocirugia,
ablacién por laser y radioterapia se realiza cuando se en-
cuentran en la regién facial y no se pueden remover por
completo por via quirdrgica.”!* Respecto del caso clini-
co expuesto, a pesar de la suspension del agente causal
probable, fue dificil determinar cudl de los firmacos ad-
ministrados durante su internamiento fue el verdadero
causante; sin embargo, podemos sospechar del clonaze-
pam dada la evidencia en la literatura sobre su asociacién
con pseudolinfomas.!
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Conclusion

Debido a que es una entidad poco frecuente por su inci-
dencia y prevalencia desconocida, es importante publicar
este caso para tener mayor informacion al respecto. Como
se describid antes, la presentacion clinica del pseudolinfo-
ma asociado a firmacos puede variar segtin el origen de la
célula inmunitaria y del agente causal, por lo que es dificil
definir un tratamiento de eleccién. Es importante indivi-
dualizar a cada paciente dependiendo de la presentacién y
farmaco asociado a la reaccion linfomatoide. En el caso de
la paciente de nuestro estudio, el firmaco con mayor rela-
cién con el cuadro clinico, y con base en el tiempo entre la
administracion y sede de este mismo, nos hace sospechar
del clonazepam como agente causal principal, sin embar-
g0, la paciente estuvo expuesta a multiples medicamentos,
de los cuales mas de uno pudo estar implicado en la pre-
sentacion clinica.
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