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CORRESPONDENCIA

A B S T R A C T

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. 

R E S U M E N

El término pseudolinfoma, o reacción linfomatoide cutánea, se 
refiere a proliferaciones linfoides cutáneas benignas que simu-
lan linfomas cutáneos tanto en la clínica como en la histología, 
desencadenado por diversos agentes, entre ellos los fármacos. 
Exponemos el caso de una paciente hospitalizada por encefalitis 
autoinmune y estatus epiléptico refractario, en tratamiento con 
múltiples fármacos (anticonvulsivantes, benzodiacepinas, anti-
depresivos y antibióticos). Durante su internamiento la paciente 
presentó una dermatosis diseminada caracterizada por máculas y 
pápulas eritematosas, algunas confluentes y descamativas, com-
patible con pseudolinfoma cutáneo por estudio histopatológico. La 
intención de publicar este caso es abordar los aspectos clínicos y 
patológicos del pseudolinfoma inducido por fármacos y la expre-
sión de cd30 asociada a éste.

PalaBras clave: pesudolinfoma, linfomatoide, cd30+, benzodia-
cepinas, hipersensibilidad, autoinmunidad. 
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Introducción 

El infiltrado de linfocitos atípicos 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 fármacos, se 
integran dentro de la categoría de pseudolinfomas asocia-
dos a fármacos. El término pseudolinfoma designa proli-
feraciones linfoides cutáneas benignas que simulan linfo-
mas cutáneos. Hasta la fecha no existen suficientes datos 
sobre su epidemiología, pero generalmente se presenta en 
adultos, aunque puede aparecer a cualquier edad, es más 
frecuente en mujeres.1,2 La intención de publicar este caso 

es abordar los aspectos clínicos y patológicos del pseudo-
linfoma inducido por fármacos y la expresión de cd30.

Caso clínico
Se trata de una mujer de 24 años de edad, originaria de 
Ciudad de México, sin antecedentes personales o fami-
liares de importancia. Fue hospitalizada por encefalitis 
autoinmune de reciente diagnóstico y estatus epiléptico 
superrefractario. Durante su hospitalización 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 presentó un exantema que 
inició en la región dorsal y el abdomen, que posterior-
mente se diseminó al tórax, la cara y las extremidades 
superiores, en especial en los antebrazos. Se caracterizaba 
por máculas y pápulas eritematosas, algunas confluentes y 
descamativas (figuras 1-3). Se realizó biopsia de piel en el 
brazo derecho, el resultado histopatológico mostró estrato 
córneo ortoqueratósico y paraqueratosis focal, acantosis 
irregular y daño de interfaz vacuolar con queratinocitos 
necróticos individuales. En la dermis superficial se obser-
vó un infiltrado en banda por linfocitos, algunos grandes 
con núcleo hipercromático y con múltiples mitosis típicas 

y atípicas (figuras 4 y 5). En la inmunotinción se mostró 
cd3 positivo en los linfocitos del infiltrado liquenoide, y 
cd30 en los linfocitos grandes del infiltrado (figura 6). 
Antes de la valoración de la paciente en nuestro Servicio, 
se inició hidrocortisona intravenosa. Por nuestra parte in-
dicamos esteroide tópico cada 12 horas y antihistamínico, 
con mejoría de la dermatosis al día siguiente. Sin embargo, 
debido a la gravedad de la encefalitis la paciente falleció 
unos días después.

Discusión
Las reacciones linfomatoides a fármacos abarcan un es-
pectro amplio de proliferaciones reactivas linfoides cutá-
neas benignas de células b o células t. Estas proliferaciones 
linfomatoides se denominan pseudolinfomas cutáneos 
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Figura 2. Máculas y pápulas eritematosas confluentes y descamativas. 

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

Figura 1. Dermatosis diseminada en el abdomen, caracterizada por máculas y 
pápulas eritematosas confluentes y descamativas. 

Figura 4. Corte histológico de piel que muestra daño de la interfaz vacuolar aso-
ciado a un infiltrado linfocítico en banda en la demis superficial (h-e 10x). 
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por su naturaleza reactiva, que puede imitar a los linfo-
mas cutáneos tanto en la clínica como en la histología.3 
La mayoría de los estudios histopatológicos que muestran 
infiltrados linfocíticos atípicos no son de naturaleza neo-
plásica, sino que representan un estado linfomatoide que 
suele reflejar una desregulación inmunitaria endógena e 
iatrogénica.4 La mayoría de los casos de erupciones far-
macológicas linfomatoides son de tipo pseudolinfoma de 
células t.5 En este tipo de reacciones a fármacos se ob-
servan tanto características de hipersensibilidad como 
una respuesta inmunitaria excesiva, lo que sugiere que el 

fármaco manifiesta propiedades alérgicas e inmunitarias 
combinadas.6 Se ha observado que las enfermedades au-
toinmunes o en las diátesis atópicas, como el asma, aso-
ciadas a una disfunción inmunitaria sistémica, pueden 
predisponer a reacciones de hipersensibilidad linfoma-
toide relacionadas con fármacos,1 lo que podría hacernos 
pensar en la vinculación entre encefalitis autoinmune de 
la paciente con un tipo de reacción de hipersensibilidad.

El tiempo de asociación entre el inicio del fármaco y el 
desarrollo de un infiltrado inflamatorio atípico es difícil 
de reconocer, ya que el papel del fármaco en la desregula-
ción inmune puede ser acumulativo. Existe una lista cre-
ciente de medicamentos que pueden ser responsables en 
el pseudolinfoma abundante en células t asociado a fár-
macos. Las clases más comunes de fármacos 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 biológica por su papel emergente en diversos 
trastornos inflamatorios y neoplásicos.3 

Típicamente los pacientes se presentan con una lesión 
única asintomática (pápula, nódulo o placa) tras semanas 
o meses de exposición a un fármaco. También se reporta 
la aparición de lesiones múltiples o generalizada de tipo 
papular.3 Las lesiones cutáneas suelen resolverse entre dos 
y cuatro semanas después de la retirada del fármaco, con 
una descamación residual. Las lesiones pueden reapare-
cer si se reintroduce el agente implicado. Muchos de estos 
pacientes también presentan hepatomegalia, eosinofilia 
y leucocitosis.3,7 Algunas características histológicas que 
pueden sugerir el diagnóstico de reacción linfomatoide a 
fármacos incluyen queratinocitos necróticos, incontinen-
cia de pigmento, extravasación de hematíes, 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 cutáneos 
de células t (plct) y pseudolinfomas cutáneos de célu-
las b (plcb).1-3 El infiltrado histológico 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.5 Otra característica histológica del 
pseudolinfoma es su positividad de cd30 que oscila entre 
0.3 y 80% de las células atípicas, lo que puede dificultar el 
diagnóstico diferencial.1,2,8 

Los linfocitos t cd30 positivos son una característica 
del linfoma anaplásico de células grandes (alcl) cutáneo 
primario y la papulosis linfomatoide (pl).3 Fenotípica-
mente, la reacción linfomatoide a fármacos muestra una 

Figura 5. Se observa un infiltrado en banda por linfocitos medianos y grandes, 
algunos con núcleo hipercromático y contorno irregular (h-e 40x).

Figura 6. Inmunohistoquímica para cd30 positiva con patrón membranoso difuso 
en los linfocitos grandes del infiltrado.
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positividad angiocéntrica superficial de cd30, los linfo-
citos atípicos suelen ser cd4 y pueden tener reducciones 
significativas en la expresión de cd7 y cd67,4 aunque a 
diferencia de la pl, las células t cd30+ transformadas no 
expresan proteínas citotóxicas (tia-1 y granzima), asimis-
mo, las características histológicas de pl son la infiltración 
eccrinotrópica y perineural profunda.4,7 

Magro y colaboradores proponen las siguientes carac-
terísticas clínicas para apoyar el diagnóstico de reacciones 
linfomatoides de células t reversible asociada a fármacos: 
1) erupción de aparición brusca con duración menor a 
seis meses; 2) simetría de la erupción; y 3) afectación de 
áreas fotoexpuestas.

El tratamiento en primera instancia varía según el 
agente etiológico, en el caso de la reacción inducida por 
fármacos en primera línea, lo más importante es la retira-
da del mismo y evitar su uso nuevamente, como se men-
cionó antes. En el caso que exponemos, fue difícil deter-
minar en realidad cuál de los fármacos causó la reacción, 
sin embargo, al momento de la presentación clínica se 
suspendieron los fármacos posiblemente asociados. Una 
vez retirado el agente causal, se espera una regresión de la 
dermatosis de semanas a meses. Como coadyuvante del 
tratamiento se pueden utilizar corticosteroides sistémi- 
cos (en la fase aguda la dosis comúnmente usada es de  
0.5 mg/kg), tópicos e intralesionales, también se ha repor-
tado el uso de puva, imiquimod tópico, tacrolimus tópico, 
hidroxicloroquina, entre otros agentes, los cuales ayudan 
a la resolución de la dermatosis. El abordaje quirúrgico 
sólo se debe emplear cuando la retirada del fármaco no 
fue suficiente o cuando al agregar algún fármaco co-
adyuvante de segunda línea no se logra la remisión de  
la patología. Abrecht y colaboradores mencionan que la 
intervención de las lesiones por medio de criocirugía, 
ablación por láser y radioterapia se realiza cuando se en-
cuentran en la región facial y no se pueden remover por 
completo por vía quirúrgica.9-11 Respecto del caso clíni-
co expuesto, a pesar de la suspensión del agente causal 
probable, fue difícil determinar cuál de los fármacos ad- 
ministrados durante su internamiento fue el verdadero 
causante; sin embargo, podemos sospechar del clonaze-
pam dada la evidencia en la literatura sobre su asociación 
con pseudolinfomas.1 
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Conclusión
Debido a que es una entidad poco frecuente por su inci-
dencia y prevalencia desconocida, es importante publicar 
este caso para tener mayor información al respecto. Como 
se describió antes, la presentación clínica del pseudolinfo-
ma asociado a fármacos puede variar según el origen de la 
célula inmunitaria y del agente causal, por lo que es difícil 
definir un tratamiento de elección. Es importante indivi-
dualizar a cada paciente dependiendo de la presentación y 
fármaco asociado a la reacción linfomatoide. En el caso de 
la paciente de nuestro estudio, el fármaco con mayor rela-
ción con el cuadro clínico, y con base en el tiempo entre la 
administración y sede de este mismo, nos hace sospechar 
del clonazepam como agente causal principal, sin embar-
go, la paciente estuvo expuesta a múltiples medicamentos, 
de los cuales más de uno pudo estar implicado en la pre-
sentación clínica.
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