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Resumen
Los linfomas cutáneos primarios de células B (LCPCB) forman parte del grupo de linfomas no Hodgkin y representan un grupo heterogéneo de 
neoplasias con un tropismo especial por la piel. La etiopatogenia y el curso clínico de estos linfomas difieren de lo descrito para las neoplasias 
nodales correspondientes desde el punto de vista morfológico, y esto ha justificado la clasificación órgano-específica propuesta por la EORTC. Sin 
embargo, la falta de consenso con los criterios diagnósticos para las diferentes entidades que componen el grupo de los LCPCB ha supuesto que 
su clasificación sea un tema de continuo debate y base de las discrepancias en la terminología empleada entre anatomopatólogos, hematólogos, 
oncólogos y dermatólogos.
A pesar del excelente pronóstico que presentan la mayoría de estos linfomas, las recidivas ocurren en un 30 a 60% de los casos, lo que hace 
indispensable un protocolo de seguimiento periódico y pautas de tratamiento acordes con la historia natural de estas neoplasias, estos aspectos 
se describen en el presente artículo.

(García Herrera A, Estrach Panella T. Una visión de los linfomas cutáneos primarios de células B. Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200)

Palabras clave: linfoma cutáneo de células B, etiopatogenia, diagnóstico, protocolo terapéutico.

Summary
Primary cutaneous B-cell lymphoma (PCBCL) represent a heterogeneous group of disease entities, they form part of the group of non-Hodgkin 
lymphomas and often have highly characteristics clinical and histological features, and a clinical behavior and prognosis, that are different from 
the primary nodal lymphomas of the same histologic subtype. In addition, differences in the pathogenesis, suggesting that primary cutaneous 
lymphomas should be considered as a distinctive group. The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Cutaneous 
Lymphoma Project Group has suggested a new organ-specific classification, however, the lack of consensus with the diagnostic criteria for the 
different entities that compose the group of the PCBCL has supposed that their classification will be a topic of continuous discussion and may lead 
to confusion among pathologists, hematologists, oncologists and dermatologists.
In spite of the excellent forecast that present most of these lymphomas, the relapses occur frequently (30 to 60%), and thus ongoing follow-up is 
required and agreed treatment standards with the natural history of these malignances, these aspects are described in the present article.

Key words: primary cutaneous B-cell lymphoma, pathogenesis, diagnostic, therapeutic protocol.
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Los linfomas cutáneos primarios (LCP) son neoplasias origi-
nadas en la piel, sin evidencia de enfermedad extracutánea 
en el momento del diagnóstico y en los 6 primeros meses de 
evolución de la enfermedad tras el estudio de extensión[1]. 
Forman parte del grupo de linfomas no Hodgkin (LNH) 
extraganglionares y ocupan el segundo lugar en frecuencia 
después de los linfomas gastrointestinales. Su incidencia 
anual es de 0,5 x 100.000 habitantes, de los cuales un 
20 a 40% corresponden a linfomas cutáneos de células B 
(LCCB)[2-4].

Desde que Thomas Hodgkin describió las neoplasias 
linfoides en 1832, más de una decena de clasificaciones 

han intentado caracterizarlas[5-7], sin embargo, el recono-
cimiento de los LCCB sólo se inicia a mediados de la década 
de los 80s con la aplicación de las técnicas de inmunohis-
toquímica, que identifican a la célula B como el origen de 
tumores previamente considerados como proliferaciones 
linfoides reactivas, reticulohistiocitosis malignas o linfomas 
T[8-12]. La falta de consenso con los criterios diagnósticos 
para las diferentes entidades que componen el grupo de 
los LCCB, ha supuesto que su clasificación sea un tema de 
continuo debate[13-18].

La premisa por la cual la patogénesis de una neoplasia 
depende en gran medida de la naturaleza de la célula nor-
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mal, es la base de la clasificación REAL (Revised European-
American classification for Lymphoid neoplasm)[19] y de 
la realizada por la WHO (World Health Organization classi-
fication of hematopoietic and lymphoid malignancies)[20] 
(Tabla 1); en ellas cada una de las categorías de malignidad 
de la célula B ha sido equiparada con un estado particular 
de diferenciación (Figura 1). Una de las limitaciones de este 
tipo de esquemas taxonómicos es que se soslayan eventos 
de la oncogénesis dependientes del microambiente donde la 
transformación se desarrolla, y se termina por situar dentro 
de una misma categoría diagnóstica a pacientes con evolu-
ción y respuestas distintas frente al mismo tratamiento. Por 
ello la Organización Europea para la Investigación y el Tra-
tamiento del Cáncer (EORTC)[1] apuesta por la descripción 
de entidades órgano-específicas, agrupadas de acuerdo a 
su curso clínico en LCCB de curso indolente, LCCB de curso 
clínico intermedio y entidades provisionales (Tabla 1).

Como resultado de la falta de consenso se generan 
discrepancias en los términos empleados entre anatomopa-
tólogos, hematólogos, oncólogos y dermatólogos, lo que en 
ocasiones conlleva a tratamientos excesivos o insuficientes. 
La presente revisión ofrece una visión panorámica de las 
formas más frecuentes de linfomas cutáneos primarios de 
células B (LCPCB) como una guía hacía a un correcto diag-
nóstico histopatológico y clínico.

Generalidades
Para comprender el origen de los linfomas y su clasificación 
es importante conocer el proceso de diferenciación de los 
linfocitos B. El modelo actual del desarrollo contempla dos 
estadíos: uno inicial denominado antígeno independiente que 
ocurre en el hígado fetal y en la médula ósea fetal y adulta, 
y un estadío antígeno dependiente en los órganos linfoides 
secundarios[21]; en este proceso gran parte de las células 

Tabla 1. Clasificación de los Linfomas B: Organización Mundial de la Salud (WHO) y Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer 
(EORTC).

WHO (Neoplasias B) EORTC - Linfoma cutáneo de células B (LCCB)

Neoplasias de precursores de célula B
— Leucemia/linfoma linfoblástico de precursores B (leucemia linfoblástica 

aguda de precursores de célula B)

Neoplasias de célula B madura (periféricas)
— Leucemia linfocítica crónica de célula B/linfoma linfocítico de célula 

pequeña
— Leucemia prolinfocítica de célula B
— Linfoma linfoplasmocitoide
— Linfoma esplénico de la zona marginal
— Leucemia de células peludas
— Mieloma plasmocitario/ plasmocitoma
— Linfoma extraganglionar de células B de la zona marginal tipo MALT
— Linfoma ganglionar de células B de la zona marginal
— Linfoma folicular
— Linfoma de células del manto
— Linfoma B difuso de células grandes
— Linfoma de célula B grande mediastinal
— Linfoma primario de cavidades
— Linfoma intravascular de célula B grande
— Linfoma de Burkitt/leucemia de célula de Burkitt

LCCB de curso clínico indolente
— Linfoma de células centro foliculares
— Inmunocitoma (linfoma de células B de la zona marginal)

LCCB de curso clínico intermedio
— Linfoma de células B grandes de la pierna

Entidades provisionales
— Linfoma intravascular de célula B grande
— Plasmocitoma

linfoides no logran diferenciarse de forma completa y mueren 
por apoptosis[22].

Durante el primer estadío los genes de inmunoglobu-
linas (Ig) sufren un proceso de reordenamiento V(D)J de 
los segmentos variables (V), de diversidad (D) y de unión 
(J), mediante recombinación somática[23], dando origen a 
células B inmaduras IgM+IgD- con capacidad para migrar 
hacia el bazo. En este órgano una proporción de linfocitos 
expresa niveles altos de IgD y CD23 y niveles intermedios de 
CD21 constituyendo el grupo de células B foliculares nativas 
(IgDhiIgMloCD23+CD21int), y otra subpoblación presenta 
niveles altos de CD21 y CD1d originando las células de la 
zona marginal (ZM) (IgMhiIgDloCD23-CD21hiCD1hi)[21].

En la segunda fase de maduración, el reconocimiento de 
un antígeno T dependiente supone la formación del centro 
germinal (CG) y la correspondiente transición de células B 
foliculares vírgenes a células efectoras[24]. El CG es un mi-
croambiente celular complejo constituido por centroblastos, 
centrocitos, células dendríticas foliculares (CDF) y linfocitos T 
antígeno-dependientes[25], cuya finalidad es la generación 
de respuestas humorales de alta afinidad. Estos cambios 
se deben a la activación del proceso de hipermutación 
somática que afecta el segmento V y el cambio de clase 
por recombinación que remplaza la región constante µ[26]. 
Posteriormente algunas de las células de memoria y de los 
plasmocitos de vida larga resultantes, permanecen en las 
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zonas B de los órganos linfoides secundarios mientras otras 
recirculan o migran a la médula ósea[27, 28].

Las células B de la ZM que se localizan en órganos 
linfoides secundarios con alto influjo antigénico; juegan 
un papel importante en la respuesta frente a antígenos T 
independientes e intervienen en la fase inicial de respuesta 
a antígenos T dependientes (captación, procesamiento y 
presentación antigénica), diferenciándose rápidamente en 
plasmocitos de vida corta[29-32].

El concepto ampliado de SALT (Skin-associated lym-
phoid-tissue) al que pertenecen de forma directa los ganglios 
linfáticos relacionados con el drenaje cutáneo, la expresión 
de moléculas órgano específicas encargadas de controlar el 
tráfico leucocitario, su interacción directa con los receptores 
endoteliales y la producción de quimioquinas por parte de los 
dendrocitos dérmicos, explican la existencia de los LCPCB[4, 
27, 33-36], a pesar del hecho que las células B no estén 
presentes en ninguna de las capas de la piel en condiciones 
normales[37, 38].

En cuanto al estadío de diferenciación de los LCPCB 
se ha descrito que las células neoplásicas presentan mu-
taciones de los genes VH con patrones que recuerdan los 
procesos de selección antigénica de los CG[39-42], sin 
embargo, estudios recientes han comprobado que existen 
eventuales procesos de hipermutación somática en células 
de la ZM en ausencia de formación de CG[43]. Se puede 
concluir por tanto que los LCPCB se originan en linfocitos del 
CG, sus descendientes o células de la ZM, siendo común en 
cualquier caso la activación antigénica previa.

Estos hallazgos podrían relacionarse con los perfiles de 
expresión genética observados por Storz M. et al.[44] que 
describen dos patrones de diferenciación: uno del CG en 
casos diagnosticados de LCCB centrofoliculares, linfomas 
foliculares ganglionares con compromiso cutáneo y linfoma B 
difuso de células grandes (LBDCG), y otro de diferenciación 
plasmática en casos de LCCB de ZM y en algunos LDCG 
sistémicos con afección cutánea.

Etiopatogenia
Aunque se han realizado avances considerables en el 
conocimiento de la genética molecular de los LCPCB, su 
patogenia permanece aún desconocida. Se han descrito 
reordenamientos en los genes bcl-1, bcl-2 y bcl-6 regula-
dores de la apoptosis; en genes implicados en la síntesis de 
factores de transcripción como NFKB2; en el gen codificante 
para el receptor Fas/CD95 vinculado con la activación ex-
trínseca de la apoptosis y en algunos genes supresores de 
tumores[45-51].

Las translocaciones cromosómicas que se generan tras 
la ruptura de la doble hélice de ADN durante la recombi-

nación V(D)J y que representan el principal mecanismo de 
activación de proto-oncogenes en los LNH[52-55] (Tabla 2), 
no suelen detectarse en los LCPCB. La t(14; 18) presente en 
el 80 a 90% de los casos de linfomas foliculares ganglionares 
y en algunas formas de LDCG sistémicos, se describe sólo 
en un 0 a 40% de los linfomas centro foliculares cutáneos[3, 
56-60]; las interpretaciones de esta discordancia de datos 
van desde ratificar la existencia del LCP de células centro 
foliculares como una entidad independiente de los linfomas 
foliculares ganglionares[1], hasta algunos autores que cues-
tionan la existencia de los LCP foliculares verdaderos[61] 
y otros que sugieren una relación con los linfomas de la 
ZM[62]. Tampoco han sido reproducibles los hallazgos des-
critos en linfomas MALT de mutaciones en Bcl-10, t(1; 14), 
o t(11; 18) en los LCP de la zona marginal[48, 63].

Tabla 2. Translocaciones cromosómicas de los linfomas B no Hodgkin (LB-
NH)

Subtipo histológico Translocación Proto-oncogén y función

Linfoma folicular t(14; 18)
t(2; 18)
t(18; 22)

BCL-2: regulador negativo de la 
apoptosis

Linfoma MALT t(11; 18)
t(1; 14)

API2: antiapoptósis
BCL-10: antiapoptósis

Linfoma 
linfoplasmocitoide

t(9; 14) PAX-5: factor de transcripción 
regulador de proliferación y 
diferenciación de la célula B

Linfoma células del 
manto

t(11; 14) BCL1/ciclina D1: regulador de 
ciclo celular

Se especula sobre el papel de factores infecciosos, inmu-
nológicos, cromosómicos y genéticos en la aparición de los 
LCCB[4]. Agentes infecciosos como la Borrelia burgdorferi 
y los virus: EBV, VHC y HTLV-1, al igual que ocurre en los 
linfomas MALT gástricos y el Helicobacter pilory, favore-
cen la hipótesis del estimulo antigénico persistente en el 
desarrollo de los LCCB[4, 64-75]. Estos hallazgos están 
sujetos a variaciones geográficas, en especial la asociación 
Borrelia -linfoma B que se describe en algunas poblaciones 
europeas, pero no ha sido encontrada en poblaciones ame-
ricanas[76].

La asociación de linfomas y autoinmunidad constituye 
el factor inmunológico citado con más frecuencia, especial-
mente en casos de síndrome de Sjögren, tiroiditis autoin-
mune, anemia hemolítica autoinmune y síndrome linfopro-
liferativo con cuadros de linfomas B[77]. En la piel existen 
pocas evidencias de esta asociación, los trabajos existentes 
son descriptivos y en ningún caso permiten establecer una 
relación de causalidad[48, 78-82].

Se han descrito inestabilidades cromosómicas hasta en 
un 41% de los casos de LCPCB; siendo lo más frecuente la 
ganancia en el cromosoma 18/18q, seguido por la pérdida 
de 6q y la ganancia 7/7p. Estos cambios se encontraron 
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de forma mayoritaria en linfomas difusos de célula grande 
(50%), pero carecen de reproducibilidad que permita su uso 
como método de cribaje o como criterio diagnóstico[83].

En conclusión los LCPCB serian neoplasias linfoides ori-
ginadas en células expuestas a antígenos, bien sea a nivel 
del CG o de reconocimiento T-independiente, con alteracio-
nes genéticas y cromosómicas propias no correspondientes 
a las descritas en linfomas extracutáneos, lo que apoya la 
visión de que además de los procesos de mutación y se-
lección, la organización tisular determina la dinámica de la 
tumorogénesis (Figura 2)

Diagnóstico
En este apartado presentamos los aspectos clínicos, histo-
patológicos, inmunohistoquímicos y moleculares de las 

entidades más frecuentes, separándolas de acuerdo a su 
comportamiento clínico. Hacemos énfasis en los “sinóni-
mos” según las diferentes clasificaciones y se discuten los 
puntos de convergencia y divergencia de cada una de ellas. 
Para una mayor compresión se sugiere revisar la (Tabla 3) 
en donde se definen particularidades histopatológicas de 
cada célula.

Tabla 3. Nomenclatura y aspectos histopatológicos de los diferentes 
estadios de maduración de la célula B.

Centroblasto Linfocito de gran tamaño (3-4 veces más que 
un linfocito normal en reposo), con citoplasma 
escaso y claro, núcleo regular con nucleolo 
prominente y cromatina vesiculosa.

Centrocito Linfocito pequeño de núcleo irregular o hendido, 
cromatina condensada y gruesa y nucleolo mal 
definido.

Célula B de la zona 
marginal (célula B-ZM)

Caracterizada por poseer un citoplasma 
abundante, claro y un núcleo irregular pálido 
con nucleolo de localización central.

Inmunoblasto Linfocito interfolicular activado por antígeno, 
de núcleo grande redondeado o multilobulado, 
vesiculoso, con 1 ó 2 nucleolos centrales 
prominentes y citoplasma abundante.

Linfocito plasmocitoide Célula con abundante citoplasma basofílico y 
núcleo similar al de un linfocito no activado.

190

Figura 1. Estadíos de diferenciación de la célula B y linfomas 
derivados de cada uno de ellos.
El desarrollo y la maduración de los linfocitos B se inicia en la 
médula ósea, aquí los progenitores Pro-B después de reali-
zar el reordenamiento de las cadenas pesadas de inmunoglo-
bulinas (Ig) dan origen a las células Pre-B. La finalización del 
reordenamiento de las cadenas livianas y su expresión en mem-
brana como receptor antigénico permiten la identificación de 
los linfocitos B inmaduros, que a su vez viajan por el torrente 
circulatorio hacia los órganos linfoides secundarios donde ex-
presan IgM+/IgD+ (linfocitos B vírgenes maduros). El contac-
to con antígenos permitirá la activación de estas células y la 
formación de los centros germinales, con la consecuente pro-
ducción de células plasmáticas, células de la zona marginal y 
linfocitos B activados periféricos. Cada uno de los estadíos de 
maduración da origen a uno o varios subtipos de linfomas B. 
CDF, célula dendrítica folicular; LB, linfocito B; LDCG, linfoma 
difuso de células grandes; LF, linfoma folicular; LLC, leucemia 
linfocítica crónica; LT, linfocito T; MM, mieloma múltiple; ZM, 
zona marginal.

Figura 2. Modelo de patogénesis e histogénesis de los linfomas 
cutáneos primarios de células B más frecuentes
El linfocito B maduro virgen tras la exposición a antígenos (Ag) 
T independientes originaría células de la zona marginal con tro-
pismo especial por la piel, la perpetuación del estímulo anti-
génico favorecería el proceso de oncogénesis y la formación 
de infiltrados dérmicos “bottom. heavy” correspondientes a 
linfoma cutáneo de células B de la zona marginal (LCCB-ZM); 
por otra parte el reconocimiento de Ag T dependientes guia-
ría a la formación de centros germinales (CG) células B blásti-
cas, centroblastos y centrocitos que podrían originar el linfoma 
cutáneo de células B- centro foliculares (LCCB-CF) de distri-
bución nodular clásica, o el linfoma B difuso de células gran-
des (LBDCG).



Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200

García Herrera A. , et al. Una visión de los linfomas cutáneos primarios de células B

191

Figura 3. Linfoma cutáneo de células B de tipo centrofolicu-
lar, variedad reticulohistiocitoma de Crosti.

Figura 4. Imagen histológica. Linfoma cutáneo de células B 
de tipo centrofolicular.

Figura 5. Linfoma cutáneo de células B de la zona marginal. Figura 6. Imagen histológica. Linfoma cutáneo de células B 
de la zona marginal.
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Linfomas de curso clínico indolente:
LCCB de células centrofoliculares (LCCB-CF)-EORT-:
Sinónimos: se incluyen dentro de esta categoría los linfomas 
foliculares (LF) cutáneos -WHO-[20], formas de linfoma B 
difuso de células grandes LBDCG -WHO-[20] excluyendo el 
de presentación en la piernas, y algunas formas del llamado 
reticulohistiocitoma de Crosti[4, 11, 84, 85].

El término de LF utilizado en la clasificación de WHO 
indica que el linfoma reproduce el centro folicular, encon-
trándose centrocitos (frecuentemente con un patrón mixto: 
de linfocitos pequeños y grandes) y centroblastos, con 
alguna CDF en el interior de las áreas foliculares; mientras 
que el grupo de la EORTC contempla dentro de una misma 
categoría hallazgos histopatológicos variables en relación con 
la evolución de la lesión: existencia de infiltrados nodulares 
y difusos con extensión al tejido celular subcutáneo y pre-
dominio de centrocitos en las lesiones de pequeño tamaño 
o iniciales, y en las lesiones más evolucionadas una mayor 
presencia de centroblastos y linfocitos T reactivos[2]. Los 
folículos neoplásicos no son un criterio diagnóstico y por esta 
razón LCCB-CF son clasificados como LBDCG por WHO.

Estudios recientes han descrito dos entidades molecu-
larmente diferentes dentro de la clasificación de LBDCG -
WHO-: un subtipo de LBDCG derivado del centro germinal, 
con mejor pronóstico y buena respuesta al tratamiento; y otro 
subtipo derivado de células B activadas con pobre respuesta 
a los regimenes quimioterapéuticos convencionales y por 
tanto peor pronóstico[86-88]. Estos hallazgos podrían expli-
car la tendencia de la EORTC a agrupar en una sola categoría 
como LCCB-CF a neoplasias con diferente morfología, pero 
igual sustrato biológico de CG.

Asímismo el criterio diagnóstico basado en la inmuno-
tipificación dado por el grupo de la EORTC para LCCB-CF: 
CD20+, con expresión monotípica de inmunoglobulinas (Ig), 
Bcl-2-, t(14; 18)-, CD5- y CD10-, permite incluir formas de 
LDCG y linfomas de la ZM[89].

Aspectos clínicos e histopatológicos
[11, 62, 84, 85, 89-96]
Esta variante de linfoma cutáneo se expresa con lesiones 
únicas o múltiples, localizadas, regionales o generalizadas, 
en forma de pápulas, placas, nódulos, o tumores eritema-
to-violáceos, generalmente no ulcerados, localizados prefe-
rentemente en cabeza, cuello y tronco. Se presentan entre 
la 5ª y 6ª décadas de la vida, con una distribución por sexo 
ligeramente mayoritaria en hombres sobre mujeres (1,5:1). 
La forma clínica denominada reticulohistiocitoma del dorso 
o linfoma de Crosti se caracteriza por la presencia de placas 
y tumores en la espalda rodeados por máculas o pápulas 
eritematosas de distribución centrífuga (Figura 3).

Los linfomas foliculares tienen patrones de crecimiento 
que recuerdan a los observados en el CG, son infiltrados de 
células dendríticas, linfocitos T y células tumorales que en 
su mayoría expresan la metaloendoproteinasa de membrana 
CD10; aunque algunos tumores muestran un espectro de 
diferenciación morfológica que va desde células tipo CG 
hasta células plasmáticas, lo cual indica que el bloqueo en 
la diferenciación no es completo[97].

En la histopatología se observan tres patrones: nodular, 
difuso y mixto. La neoplasia respeta la epidermis y se presen-
ta una zona de Grenz, hay compromiso de la dermis y con 
frecuencia del tejido celular subcutáneo. Lo más caracterís-
tico es la presencia de folículos linfoides que en ocasiones se 
definen por la presencia de redes de CDF CD21+, debido a 
la des-estructuración que ocasiona la proliferación maligna 
(Figura 4). Las células neoplásicas suelen ser centrocitos 
y centroblastos, generalmente grado II según REAL con un 
número variable de células T CD3+ inter e intrafoliculares.

Claves histopatológicas en el diagnóstico de LCCB-CF
1 reducción o ausencia de la zona del manto folicu-

lar;
2 disminución o pérdida de los cuerpos “tingibles” 

macrofágicos;
3 pérdida de la diferenciación de áreas claras (predo-

minio centrocitos) y oscuras (predominio centroblas-
tos) del CG reactivo;

4 índice de proliferación reducido: Ki-67 menor del 
50%, en comparación con el CG reactivos donde se 
observa Ki-67 en más del 90% de las células.

Las células tumorales expresan marcadores pan-B 
CD20, CD79a, CD19 y son positivas en un porcentaje va-
riable para CD10 y Bcl-6. La expresión de Bcl-2 y t(14, 
18) como se señaló anteriormente es variable, aunque su 
presencia obliga a descartar en primer término una neo-
plasia cutánea secundaria a LF ganglionar. Los estudios 
moleculares demuestran reordenamiento del gen IgH en un 
20 a 90% de los casos, que característicamente presenta 
cambios por hipermutación somática variables dentro de un 
mismo clon[98, 99].

LCCB de la ZM (LCCB-ZM) -EORTC-
Sinónimos: linfoma extraganglionar de células B de la zona 
marginal tipo MALT -WHO-[19], SALToma[100], y linfoma 
linfoplasmocitoide o inmunocitoma[4, 101, 102].

Estos linfomas se originan en las células de la ZM del 
manto folicular, reconocidas especialmente en la pulpa blan-
ca del bazo, en las placas de Peyer y en las amígdalas[30, 
53]; la clasificación de WHO reconoce 3 variantes: linfoma 
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B de la ZM esplénica, linfoma B de la ZM extranodal (linfoma 
MALT) y linfoma B de la ZM nodal monocitoide.

Debido a que los linfomas de la ZM presentan de forma 
casi constante CG reactivos y están constituidos por una 
población celular heterogénea con presencia de “centroci-
tos-like”, linfocitos pequeños, células plasmáticas y escasas 
células grandes blásticas[53], el diagnóstico diferencial con 
la hiperplasia linfoide reactiva (HLR) y con LCCB-CF cons-
tituye un problema en dermatopatología[17, 62, 93, 101, 
103-108]. El término de inmunocitoma e inmunocitoma 
plasmocítico, de la clasificación de Kiel considerado una 
categoría de LB asociado a una paraproteína monoclonal 
tipo IgM, ha sido utilizado para referirse a LCCB-ZM con 
diferenciación linfoplasmocitaria, obviando la descripción 
clínica del inmunocitoma.

Aspectos clínicos e histopatológicos
[48, 53, 62, 104, 109, 110]
Los LCCB-ZM clínicamente se manifiestan como pápulas, 
placas, nódulos o tumores solitarios o agrupados, rodeados 
por un halo eritematoso anular o difuso, aparecen principal-
mente durante la 6ta década de la vida, y se localizan en 
extremidades y tronco (Figura 5).

El examen histopatológico demuestra la presencia de 
infiltrados nodulares o difusos de base amplia (bottom 
heavy), sin cambios epidérmicos asociados y de citología 
heterogénea (Figura 6). Se han descritos tres patrones de los 
folículos: CG benigno, con colonización folicular por células 
neoplásicas y folículos expandidos y altamente colonizados. 
La población T reactiva es variable, aunque en ocasiones es 
prominente lo que da origen a la nomenclatura de linfoma B 
rico en células T, en el cual se presenta una población mayo-
ritaria T (>80%) acompañando una población monoclonal B 
atípica que generalmente corresponde a LCCB-ZM[111].

Claves histopatológicas en el diagnóstico de LCCB-ZM
1.  Presencia de folículos reactivos: identificados por 

el marcaje de CD21 y/o CD23, con una expansión 
marcada de la ZM;

2.  Proliferación neoplásica heterogénea: mezcla de 
células B-ZM, linfocitos pequeños, células plasmá-
ticas (en hileras o grupos), células B monocitoides y 
células blásticas escasas;

3.  Presencia de cuerpos de Dutcher: inclusiones nu-
cleares PAS positivas;

4.  Formación de lesiones linfoepiteliales: descritas 
originalmente como agregados de 3 o más células 
B dentro del epitelio anexial, generando distorsión 
en su arquitectura[104]. En ocasiones es necesario 
utilizar marcadores de citoqueratinas para visualizar 
los restos anexiales[53].

Las células son CD20, CD19 y CD79a positivas, CD5 
y CD10 negativas, con un patrón periférico Ki67+. Con 
frecuencia las células malignas son bcl2+ y un alto porcen-
taje presenta restricción de cadenas ligeras, aunque este 
hallazgo es menos frecuente que en los linfomas gangliona-
res[95]. Hay positividad para Ig en superficie (IgM>IgA e 
IgG) y de forma característica ausencia o mínima expresión 
de IgD[53].

Linfomas de curso clínico intermedio
Linfoma B de células grandes de las piernas (LBCG de 
las piernas)
Sinónimos: Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) 
-WHO-[20].

Esta entidad propuesta por la EORTC y definida como 
un LCP con predominio de célula grande (centroblastos e 
inmunoblastos) limitado a las piernas, es ampliamente cues-
tionada debido a la exclusión que se hace basándose en la 
localización anatómica de una neoplasia que por lo demás 
cumple con los criterios de diagnóstico de los LDGCG dados 
por WHO. Estudios epidemiológicos que analizan factores 
pronósticos describen como factor independiente la loca-
lización anatómica de la lesión, y este es el argumento de 
la EORTC[18, 112-115]. Sin embargo, estos resultados no 
han sido reproducidos en todos los estudios[116-118] lo que 
reafirma la condición heterogénea observada en fenotipo 
y comportamiento clínico de los LBDCG no cutáneos (Ver 
apartado de discusión LCCB-CF).

Aspectos clínicos e histopatológicos[1, 20, 112, 119, 120]
Estos linfomas predominan en pacientes mayores de 70 años 
y afectan más a mujeres que a hombres (3-4:1). Aparecen 
como nódulos o tumores en una o ambas extremidades 
inferiores (Figura 7). En la anatomía patológica se observan 
infiltrados difusos no epidermotropos compuestos por cen-
troblastos, centrocitos grandes e inmunoblastos en propor-
ción variable, con una población acompañante inflamatoria 
generalmente escasa (Figura 8).

Claves histopatológicas en el diagnóstico de LBCG de las 
piernas:
1.  Patrón difuso no epidermotropo, con predominio de 

células grandes: núcleo al menos dos veces más 
grande que un linfocito pequeño y generalmente 
mayor que el de un macrófago tisular;

2.  Presencia de más de 15-20 centroblastos por campo 
de gran aumento.

Las células expresan Ig de superficie y/o citoplasmáti-
cas monotípicas, marcadores pan-B positivos (CD19, CD20, 
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CD79a) y mayor proporción de bcl-2 positivo en compara-
ción con los LCCB-CF.

En todas las neoplasias debe realizarse un estudio de 
extensión de la enfermedad: presencia de síntomas B y un 
examen físico completo (adenopatias o visceromegalias), 
además se debe incluir: hemograma, deshidrogenasa 
láctica (LDH), β2 microglobulina, radiografía de tórax, TAC 
abdomino-pélvico y biopsia de médula ósea, con el fin de 
descartar afectación sistémica[121, 122].

Pronóstico y tratamiento
La supervivencia a los 5 años en las formas de LCCB de 
curso indolente es mayor del 90%, aunque las recidivas 
ocurren en un 30 a 60% de los casos, siendo en su mayoría 
cutáneas, por ello es recomendable un seguimiento periódi-
co. La supervivencia estimada a 5 los años en los casos de 

LBCG-de las piernas varía entre un 57 a 67%[1, 11, 18, 114, 
123-126]; se reconocen como factores pronósticos además 
de la localización anatómica, la morfología de célula redon-
da y la presencia de lesiones múltiples, aunque este último 
factor no ha sido demostrado[114, 115].

En pacientes con lesiones únicas o localizadas de LCP-
CB la radioterapia es el tratamiento de elección[123, 124, 
127-130], aunque las ventajas de este tratamiento sobre 
la cirugía en las lesiones localizadas de tamaño pequeño 
se desconocen. Se han señalado tasas de recidiva de 20 
a 65% con el uso de la radioterapia, según la dosis total 
administrada[127, 130].

La poliquimioterapia se ha recomendado para lesiones 
múltiples que no pueden ser incluidas dentro de un campo 
de radiación, en los casos de LCCB-de las piernas multi-
focales como primera elección, o en recaídas después de 
radioterapia[131, 132]. Los protocolos que incluyen ciclo-
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Figura 7. Linfoma B de células grandes de las piernas.

Figura 8. Imagen histológica. Linfoma B difuso de células 
grandes.

Figura 9. Esquema terapéutico en linfomas cutáneos de cé-
lulas B.
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fosfamida, vincristina, doxorubicina y prednisona (CHOP) 
han demostrado menores recidivas, en comparación a los 
regimenes sin antraciclinas[133].

Estudios recientes[134-137] han valorado la acción del 
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 (Rituximab) en 
casos de LCCB-CF y LBDCG con buenos resultados.

Como conclusión los LCPCB son un grupo heterogéneo 
de neoplasias con un tropismo especial por la piel, que se 
manifiesta incluso durante las recidivas o la progresión de 

la enfermedad; tienen una historia natural menos agresiva 
en comparación con los linfomas ganglionares, por lo que 
requieren esquemas de tratamiento particulares (Figura 9); 
sin embargo, es necesaria la unificación de los criterios de 
las diferentes clasificaciones. El futuro en el diagnóstico de 
los linfomas tiene como punto de mira el análisis genómico 
o protéomico que permita una mejor clasificación ligada a 
la terapia de estos pacientes.
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Cuestionario de autoevaluación

1. Las células B vírgenes han realizado los siguientes cambios en el ge-
noma:

a) Reordenamiento V(D)J por recombinación
b) Hipermutación somática
c) Cambio de clase por recombinación
d) Ninguno

2. El principal mecanismo de activación de proto-oncogenes en los linfo-
mas no Hodgkin es:

a) Mutaciones puntuales
b) Inserciones
c) Translocaciones cromosómicas
d) Delecciones

3. La t(14; 18) presente en el 80 a 90% de los casos de linfomas foliculares 
ganglionares se presenta en el linfoma cutáneo centrofolicular en:

a) En más del 50%
b) En ningún caso
c) En menos del 50%
d) En el 100%

4. Dentro de los factores asociados con la etiopatogenia de los linfomas cu-
táneos de células B, se han estudiado los siguientes excepto:

a) Infeccioso
b) Inmunológico
c) Genético
d) Físico-químico

5. El hallazgo de infección por Borrelia burgdorferi en pacientes con linfo-
ma cutáneo de células B se describe:

a) Siempre y su positividad es criterio diagnóstico
b) Es un hallazgo sujeto a variaciones geográficas
c) Se encuentra sólo en poblaciones americanas
d) Es un dato anecdótico sin importancia en la actualidad

6. Con respecto a los estadíos de diferenciación de las células B que dan ori-
gen a los linfomas cutáneos primarios de células B podemos afirmar:

a) Corresponden a células B expuestas a antígenos T dependientes
b) Corresponden a células B expuestas a antígenos T independientes
c) Son células vírgenes o activadas
d) a y b son correctas

7. Dentro de la categoría de LCCB-centrofolicular (EORTC) se incluyen los 
siguientes tipos excepto:

a) Algunas formas de LBDCG (WHO)
b) El reticulohistiocitoma de Crosti
c) Algunos linfomas Bcl-2-, t(14; 18)-, CD5- y CD10- que podrían co-

rresponder realmente a LCCB de la zona marginal
d) El inmunocitoma

8. Son claves histopatológicas para el diagnóstico de LCCB-centrofolicu-
lar las siguientes excepto:

a) Indice proliferativo alto (Ki-67 mayor del 90%)
b) Reducción o ausencia de la zona del manto folicular
c) Pérdida de diferenciación de las áreas claras y áreas oscuras del CG 

reactivo
d) Disminución o pérdida de los cuerpos “tingible” de macrófagos

9. La expresión por parte de las células tumorales de los marcadores CD10 
y Bcl-6 es más frecuente en:

a) LBDCG
b) LCCB-ZM
c) LCCB-CF
d) Linfoma linfoplasmocitoide

10. La positividad para la t(14; 18) en una lesión cutánea nos obliga a:
a) Establecer sin lugar a dudas el diagnóstico de LCPCB
b) Diagnosticar LBDCG
c) No debe cambiar la conducta
d) Descartar en primer término una neoplasia cutánea secundaria a lin-

foma folicular ganglionar.

11. Si hablamos de un “SALToma” nos estamos refiriendo a:
a) Un LCCB-ZM
b) Una hiperplasia linfoide reactiva
c) Un LCCB-CF
d) Un LBDCG

12. El término linfoma B rico en células T es:
a) Un término descriptivo usado en casos de linfomas B que presentan 

una población T asociada mayor del 80%
b) Un término usado cuando no se puede establecer si el linfoma es B 

o T
c) Es lo mismo que un linfoma mixto
d) Es un linfoma asociado a paraproteinemia monoclonal tipo IgM

13. Son características histopatológicas del LCCB-ZM todas excepto:
a) Presencia de folículos reactivos
b) Proliferación neoplásica homogénea
c) Formación de lesiones linfoepiteliales
d) Presencia de cuerpos de Dutcher

14. El linfoma B de células grandes de las piernas corresponde a:
a) Cualquier tipo de linfoma que aparezca en las extremidades inferio-

res
b) Un subtipo de LBDCG con un pronóstico marcado por la localiza-

ción anatómica de la lesión, según lo descrito por algunos investiga-
dores

c) Una forma de LCCB-CF
d) Una forma de LCCB-ZM

15. La supervivencia a los 5 años en las formas de LCCB de curso indo-
lente es:

a) Menor del 50%
b) Del 30 al 60%
c) Mayor del 90%
d) Del 100%

16. Las recidivas en las formas de LCCB de curso indolente ocurren:
a) De forma muy infrecuente, en menos del 10% de los casos
b) De forma frecuente entre un 30 a 60%
c) No ocurren nunca
d) Recurren siempre
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1a 2c 3c 4d 5b 6d 7d 8a 9c 10d 11a 12a 13b 14b 15c 16 b 17d 18d 19b 20d

Respuestas del cuestionario

17. El tratamiento de elección para las lesiones únicas o localizadas de 
LCCB es:

a) Quirúrgico
b) Poliquimioterapia
c) Rituximab
d) Radioterapia

18. El protocolo de quimioterapia que ha demostrado tener mejor efecto en 
el tratamiento de lesiones múltiples de LCCB y formas de LBDCG es:

a) Metotrexato
b) Fludarabina
c) COP
d) CHOP

19. El anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 (Rituximab) esta indi-
cado en:

a) Cualquier forma de LCCB como primera línea
b) En recidivas de LCCB
c) Como primera línea en los linfomas cutáneos secundarios
d) Como primera línea en los LCCB multifocales

20. Cuál de las siguientes clasificaciones de los linfomas B está considera-
da como órgano específica?

a) WHO
b) REAL
c) KIEL
d) EORTC
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