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Resumen

Introduccion: La foliculitis pseudolinfomatosa (FPL) es una forma de hiperplasia linfoide cutanea (HLC) rara, que se
presenta mas frecuentemente en la region facial en forma de lesion nodular. Material y métodos: Presentamos el estudio
clinicopatoldgico e inmunohistoquimico de 19 casos de FPL. Resultados: Los pacientes eran 11 mujeres y 8 hombres
(edad promedio de 44.9 afios; rango de 9-77 afios). Todos los casos eran de lesiones solitarias, a excepcion de uno que
presento lesiones multiples. Histoldgicamente los infiltrados linfoide fueron difusos o nodulares, con hiperplasia y dilatacion
de los foliculos pilosos y ocasionalmente crecimiento de las unidades ecrinas con aclaramiento nuclear. Por inmunohis-
toquimica, tres casos mostraron predominio de células B, ocho casos predominio de células B con numerosas células
T, seis casos predomino de células T con numerosas células B y dos casos predominantemente de células T. Todos los
casos mostraron numerosas células dendriticas perifoliculares positivas al S-100 y CD1a. Discusion: La FPL es una
forma de hiperplasia cutdnea rara que puede semejar linfoma cutaneo. Tiene caracteristicas clinicas y patolégicas
propias, y muestra abundantes células dendriticas positivas a la S-100/CD1a, con activacion y dilatacion de la unidad
pilosebdcea. La FPL se resuelve por escision completa o puede presentar regresion espontanea.

PALABRAS CLAVE: Foliculitis pseudolinfomatosa. Pseudolinfoma.

Abstract

Introduction: Pseudolymphomatous folliculitis (PLF) is a rare benign cutaneous lymphoid hyperplasia that most commonly
occurs in the facial region as a dome-shaped or flat elevated nodule. Materials and methods: We studied the clinicopa-
thologic and immunohistochemical characteristics of 19 cases of PLF. Results: The patients comprised 11 females and eight
men (mean age 44.9; age range 9-77 years). All cases were Solitary except one case with multiple lesions. The lesions were
located in the facial region except one that was located in the back. Histologically, there was a diffuse or nodular lymphoid
infiltrate with hyperplastic and distorted hair follicles and occasionally enlarged eccrine units with a clear nuclear morphology.
Immunohistologically, three cases showed predominantly B-cells, eight cases predominantly B-cells with numerous T-cells,
six cases predominantly T-cells with numerous B-cells, and two cases predominantly T-cells. All lesions showed increased
numbers of perifollicular dendritic cells expressing anti-S-100 protein and CD1a. Discussion: PLF is a rare, benign, cutaneous
lymphoid hyperplasia that may resemble cutaneous lymphoma. It has characteristic clinical and pathologic features showing
abundant periadnexal S-100/CD1a -positive dendritic cells with dilated and activated pilosebaceous units. The lesion may
resolve with complete excision or present spontaneous regression. (Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 2:232-41)
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|ntroducci6n

La foliculitis pseudolinfomatosa es una forma de
HLC poco frecuente, que se presenta con lesiones que
ocurren predominantemente en pacientes jovenes,
afectando principalmente la piel de la cara'. Estas
lesiones son generalmente solitarias y estan constitui-
das por papulas eritematosas planas o en forma de
«domo» 0 lesiones nodulares que pueden medir hasta
3 cm de diametro. Histolégicamente hay infiltrado lin-
foide denso, difuso o nodular en la dermis superficial
media y profunda, que puede ser facilmente confun-
dido con diferentes tipos de linfomas cutaneos?. Estas
lesiones estan compuestas por una poblacion mixta
de linfocitos B y T dispuestos predominantemente al-
rededor de los foliculos pilosos con distorsion e hiper-
plasia irregular de éstos, que generalmente se acom-
pafian de hiperplasia reactiva de conductos ecrinos/
apocrinos®. Una caracteristica constante es la presencia
de agregados perifoliculares de células de Langerhans
positivas a CD1a y proteina S-100"4.

La foliculitis pseudolinfomatosa es un proceso be-
nigno y autolimitado, y hay informes de regresion com-
pleta de las lesiones tras la biopsia. Su etiopatogenia
es desconocida, pero se ha propuesto la existencia o
de un antigeno localizado en el foliculo, que podria
producir una respuesta inmunitaria exagerada, o que
las células linfoides produzcan citocinas que estimulen
la proliferacién de los foliculos pilosos®.

En este trabajo informamos los hallazgos clinicopa-
tolégicos e inmunohistoquimicos de 15 casos de FPL
estudiados en colaboracion entre el Departamento de
Patologfa Quirdrgica y Molecular del Centro Médico
ABC y el Departamento de Dermatologia del Hospital
General Manuel Gea Gonzélez, de la Ciudad de Mé-
xico, y hacemos énfasis en el diagnéstico diferencial
de estas lesiones.

Material y métodos

De los archivos del Departamento de Patologia Quirur-
gica y Molecular del Centro Médico ABC y del Departa-
mento de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez, de la Ciudad de México, se identificaron
19 casos de FPL en un periodo de 13 afios (2000-2013).
Se obtuvieron los bloques de parafina y de los expe-
dientes con los datos clinicos de cada paciente.

Después de la reseccién quirtrgica, el tejido fue fi-
jado en formol e incluido en parafina. Se realizaron
cortes a 4 um de grosor y tefiidos con hematoxilina y

eosina. La inmunohistoquimica se hizo usando el sis-
tema complejo biotina unida a peroxidasa estreptavidina,
de acuerdo a las instrucciones del fabricante. El protoco-
lo incluyd desparafinacion con xilol y rehidratacion en
grados descendentes de alcohol a agua. La recuperacion
antigénica se realizd con buffer citrato a pH 6,0 calen-
tado a 95 °C durante 30 min. La actividad de peroxi-
dasa endogena se blogued con perdxido de hidrégeno
al 3% en metanol. Después de enjuagar con Phosphate
buffered saline (PBS), los anticuerpos primarios se incu-
baron durante una noche en una cdmara humeda. Los
anticuerpos primarios utilizados y las clonas, asf como la
recuperacion antigénica, se desglosan en la tabla 1.

Resultados

Las caracteristicas clinicas se detallan en la tabla 2.
La FPL fue mas frecuente en mujeres (59%; 11 casos)
gue en hombres (41%; 8 casos). La edad de los pa-
cientes en el momento del diagndstico varié entre 9y
77 afnos, con una edad media de 44.9 afios. So6lo tuvimos
tres casos de pacientes menores de 20 afios (de 9, 10y
11 anos de edad). El 57.9% de los pacientes se en-
contraba asintomatico (11 casos), el 26.3% (5 casos)
presentaba prurito leve-moderado y el 15.8% (3 casos)
manifestaba dolor leve. Un total de 18 casos se loca-
lizaron en la cara: 36.8% (7 casos) en megjilla, 31.6%
(6 casos) en region nasal, 10.5% (2 casos) en frente,
10.5% (2 casos) en mentén y 5.2% (1 caso) en region
retroauricular (Fig. 1). Unicamente un caso mostré la
lesion localizada en la espalda. Uno de los pacientes
presento lesiones multiples en mejilla, dorso de nariz
y mentdn, caracterizadas por pequefias placas eleva-
das. El resto de los casos se presentd como una lesion
nodular Unica o pequefias papulas elevadas: 11 de
ellas eritematosas con fina escama, 8 de las cuales
rosadas. Un caso se encontré adyacente a un nevo
melanocitico intradérmico.

El periodo de tiempo de presentacion previo al diag-
nostico fue de 15 dias a 1 afio de evolucién; 14 pacien-
tes (73.7%) tuvieron una evolucién de 15 dias a 3 meses.

El tamario de las lesiones vari6 de 0.5 a 3 cm, con
un promedio de 1.2 cm; nueve lesiones fueron peque-
fias, con un diametro de 1.0 a 1.9 cm. Ninguno de los
casos mostro Ulcera.

Los diagndsticos clinicos de envio en seis casos fue
de linfocitoma cutis, en dos de quiste epidérmico de
inclusion, en tres casos de nevo melanocitico y en los
ocho casos restantes los diagndsticos fueron micosis
fungoides, tricoepitelioma solitario, mastocitoma solita-
rio, prurigo por insectos, tumor de anexos, carcinoma

233



234

Gaceta Médica de México. 2014;150 Suppl 2

Tabla 1. Caracteristicas de los anticuerpos empleados

Anticuerpo Clona Casa comercial Dilucién Pretratamiento Control positivo
CD20 L26 Bio SB 1:500 Citrato Amigdala
CD3 RBT-CD3 Bio SB 1:30 Citrato Amigdala
CD4 RBT-CD4 Bio SB 1:50 Citrato Amigdala
CD8 CD8-144B Bio SB 1:200 Citrato Amigdala
CDe68 KP1 Biocare 1:700 Citrato Amigdala
CD1a 010 Dako 1:500 Citrato Piel
S-100 4C4.9 Bio SB 1:100 Sin recuperar Apéndice
K L1C1 Cell Marque 1:500 Citrato Amigdala
A Lamb14 Cell Marque 1:500 Citrato Amigdala
Ki-67 MIB-1 Dako 1:50 Citrato Amigdala

de células de Merkel, carcinoma basocelular y granu-
loma anular.

Respecto a las caracteristicas histopatoldgicas de
los 19 casos, 16 de ellos habian sido estudiados previa-
mente por histopatologia y el diagnéstico de envio fue:
en nueve casos de HLC/linfocitoma cutis/infiltrado linfoi-
de mixto, en tres de FPL, en dos de infiltrado linfoide
atfpico y en dos de linfoma cutéaneo. En los tres casos
restantes no se emitié diagnostico previo. En 15 ca-
s0s la epidermis no presentaba cambios histolégicos
y en cuatro casos se encontro atrofia epidérmica leve.
En 12 casos el infiltrado linfoide ocupaba hasta la
dermis reticular, en cinco casos abarcaba hasta el
tejido subcutaneo y Unicamente en dos casos se limi-
taba a la dermis papilar. En ninguno de los casos se
identificd epidermotropismo.

En 11 casos el patron de infiltracion fue difuso y en ocho
nodular (Fig. 2). Unicamente un caso mostré foliculos
linfoides reactivos con formacion de centros germinales.

Todos los casos mostraron dilatacion variable de los
foliculos pilosos, ademas de irritacion del foliculo pilo-
so, caracterizado por hiperplasia irregular y/o defor-
macion irregular y engrosamientos de la pared del
foliculo (Fig. 3). En tres casos se observé infiltrado
linfocitario en el foliculo piloso, de manera discreta y
focal (Fig. 4). En 12 casos se identificd una zona de-
limitada entre la epidermis vy el infiltrado linfoide, deli-
neada por coldgena madura, en la dermis papilar
(zona de Grenz o banda de Unna). En seis casos se
encontraron, focal y aisladamente, algunos linfocitos
«atipicos» que presentaban membranas nucleares
irregulares, algunos con cromatina condensada y otros

con multiples nucléolos pequefios (Fig. 4 A). En dos
casos hubo hiperplasia de los conductos ecrinos/apé-
crinos, donde las células luminales presentaban una
apariencia «blastica» caracterizada por la presencia de
nucleos grandes vesiculosos con la cromatina abierta
y nucléolos prominentes (Fig. 4 B).

Los resultados de la inmunomarcacion se muestran en
la tabla 3 El infiltrado linfoide fue clasificado de acuer-
do a lo propuesto por Arai, et al., quienes describieron
cuatro patrones': a) predominio de células B, b) pre-
dominio de células B con numerosas células T, ¢)
predominio de células T con numerosas células B, y
d) predominio de células T. Con base a lo anterior,
nuestro estudio mostré la distribucion del patron «a»
en tres casos, del patron «b» en ocho casos, del pa-
tron «C» en seis casos y del patron «d» en dos casos.
En 14 de los casos se realizé CD4 y CD8, y de éstos,
12 presentaban predominio de CD4 (85.7%) y en los dos
restantes la relacion fue de 1:1 (Fig. 5). La relacion ki,
que fue sin presentar restriccién de cadenas ligeras.
Caracteristicamente todos los casos mostraron expre-
sion de CD1ay S-100 en células de Langerhans hiper-
plasicas, que se encontraban distribuidas predomi-
nantemente alrededor de los foliculos pilosos y entre
el infiltrado linfoide donde predominaban los linfocitos
T (Fig. 6). Las células CD1a fueron escasas o nulas en
las areas con predominio de linfocitos B.

Los indices de proliferacién medidos con el anticuerpo
Ki-67 fueron bajos en todos los casos: el 57.9% (11 ca-
s0s) tuvo indices < 10% v el 26.3% (5 casos) presentd
indices de 11-20%. Unicamente tres casos presenta-
ron indices del 30% (15.7% de los casos).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Caso Edad Sexo Localizacion Tamano Morfologia Color Sintomas Diagndstico Diagndstico envio Tiempo de
clinico evolucion
1 54 F Region paranasal 1x1cm Noédulo bien Rosado Dolor Nevo traumatico Nevo maés infiltrado 15 dias
circunscrito con por linfocitos atipicos
escama
2 59 F Frente 14 x1.2cm  Ovoide, exofitico, firme,  Eritematoso Ninguno Linfocitoma cutis Infiltracion linfoide 2 meses
movil atipica
3 70 M Mejillas, dorso de 2.cm Placas de aspecto Eritematoviolaceo  Prurito Micosis fungoide HLC 1 afio
la nariz, menton nodular
4 63 F Mejilla 1cm Nédulo Eritematoso Prurito Prurito por insectos  Linfocitoma cutis 6 meses
5 67 F Ala izquierda de 1cm Cupuliforme, lisa Rosado Ninguno Tumor de anexos FPL 2 meses
la nariz
6 11 F Espalda 1.3x0.8cm  Nodular Eritematoso Ninguno Nevo Biopsia del hospital 1 mes
7 40 F Menton 0.8 cm Semicircular, bien Eritematoso Prurito leve Linfocitoma cutis Linfocitoma cutis 1 mes
definido
8 45 M Dorso de la nariz 3x2cm Noédulo de bordes Eritematoviolaceo  Prurito Carcinoma de Linfocitoma cutis 8 meses
irregulares con escama células de Merkel
9 62 F Puente nasal 5mm Noédulo Eritematoso Asintomatico  Quiste epidérmico Biopsia del hospital 1 mes
10 57 F Mejilla 1.5x1cm Noédulo subcutaneo Eritematoviolaceo  Dolor Quiste epidérmico Linfocitoma cutis 2 meses
11 26 F Retroauricular 2x1cm Pépula indurada con Eritematoso Dolor Granuloma anular HLC 3 meses
depresion central
12 51 M Ala nasal 0.8 cm Papula Rosado Ninguno Linfocitoma cutis HLC 1 mes
13 47 F Base de la nariz 156 x 1.1 cm  Nodulo Rosado Ninguno Carcinoma Biopsia del hospital 9 meses
basocelular
14 37 M Mejilla 1cm Placa Eritematoso Ninguno Linfocitoma cutis FPL 1 mes
15 40 M Frontal 0.5cm Noédulo Rosada Pruriginosa Nevo FPL 45 dias
16 77 M Menton 0.8 cm Nédulo hemisférico Eritematoso Ninguno Tricoepitelioma Linfoma B 2 semanas
solitario
17 10 M Mejilla izquierda 0.8x05cm  Nodulo Rosado con Ninguno Mastocitoma Linfocitoma cutis 2 meses
telangiectasias solitario
18 29 M Mejilla izquierda 0.8x0.8cm  Nodulo Rosado Ninguno Linfocitoma cutis Pseudolinfoma de 5 meses
células B
19 9 F Mejilla derecha 1cm Placa sobreelevada Eritematoso Ninguno Linfocitoma cutis Proceso 1 mes

linfoproliferativo

le 1@ ‘zedoT-sopeuels) 'S
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Figura 1. Aspecto clinico de la FPL. A: lesion retroauricular derecha
en mujer de 26 afos de edad. B: lesion en ala nasal derecha en
nifio de seis afios de edad.

Los macrdfagos que fueron marcados con CD68 se
encontraron de escasos a moderados, y de manera
aislada entre el infiltrado en 17 de los casos. En un
caso se encontro la presencia de histiocitos epitelioi-
des que forman focalmente un microgranuloma y en
ningun caso se encontraron células gigantes multinu-
cleadas aisladas.

Discusion

Los pseudolinfomas cutaneos corresponden a un
grupo heterogéneo de procesos linfoproliferativos re-
activos benignos de células B y T en respuesta a va-
rios estimulos (infecciones, medicamentos, piquetes
de mosco, etc.), que simulan linfomas clinica y/o his-
tolégicamente®. Actualmente se emplea mas el término
HLC que el de pseudolinfoma3. En los ultimos afos se
han clasificado las HLC en entidades clinicopatolégicas

Figura 2. Foliculitis pseudolinfomatosa. A: infiltrado inflamatorio di-
fuso. B: infiltrado linfoide nodular (H&E, x4).

mas especificas, como el pseudolinfoma cutaneo indu-
cido por vacunacion y la FPLS.

Rijlaarsdam y Willemze® han dividido los pseudolin-
fomas de acuerdo al predomino de linfocitos T y B
(Tabla 4). Otra clasificacion también utilizada es la de
Burg y Braun-Falco/Kerl y Smolle, quienes los dividen
en seis tipos: 1) infiltrado compuesto por células no
linfoides: neuroblastoma, tumor de células de Merkel;
2) neoplasias ricas en linfocitos: linfoadenoma cutaneo
(tricoblastoma); 3) reacciones estromales en displa-
sias epiteliales y neoplasias malignas de tejidos blan-
dos: variantes linfoides de queratosis actinica; 4) en-
fermedades no relacionadas directamente con la piel:
enfermedad de Rosai-Dorfman, enfermedad de Cast-
leman, enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, pseudotumor
inflamatorio y malacoplaquia; 5) enfermedades derma-
tologicas clasicas que simulan linfomas cutaneos: liquen
escleroso y atréfico, variantes de lupus eritematoso,

Figura 3. Foliculitis pseudolinfomatosa con dilatacion irreqular de
foliculos e infiltrado linfoide acentuado (A, B 'y C) (x4). Irritacion
del foliculo piloso con irregularidades de la pared secundaria a
infiltrado inflamatorio denso perifolicular (D) (HE, x10).

Figura 4. A: infiltrado inflamatorio mixto, con escasos linfocitos ati-
picos (H&E, x20). B: nucleos de conductos ecrinos con cromatina
clara «bldstica» rodeados de infiltrado inflamatorio denso (H&E, x40).
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Tabla 3. Resultados de Inmunohistoquimica

Caso Infiltrado linfoide CD1a S-100 CD4:CD8  Ki-67 «:»  CD68
1 Predominio «B» con Perifolicular Perifolicular 2:1 8% 11 Aisladas
numerosas células T
2 Predominio «B» con Perifolicular Perifolicular y 2:1 30% 1.1 Aisladas
numerosas células T difuso
3 Predominio «B» Perifolicular y en &reas T Perifolicular 2:1 30% 1.1 Aisladas
4 Predominio «B» con Perifolicular y difuso Perifolicular y 3:1 20% 11 Aisladas
numerosas células T difuso
5 Predominio «T» Perifolicular Perifolicular 3:1 10% 2:1 Abundantes difuso
6 Predominio «T» con Perifolicular Perianexial 11 20% 11 Aisladas
numerosas células B
7 Predominio «B» con Perifolicular Perifolicular y 1:1 10% 1.1 Aisladas
numerosas células T difuso
8 Predominio «T» con Perifolicular Perifolicular 2:1 10% 1:1 Abundantes difuso
numerosas células B
9 Predominio «T» con Perifolicular Perianexial 2:1 8% 11 Aisladas
numerosas células B
10 Predominio «B» Perifolicular Perifolicular 3:1 10% 11 Aisladas
11 Predominio «B» Perifolicular Perifolicular 2:1 12% 11 Aisladas
12 Predominio «B» con Perifolicular y difuso Perifolicular y 5:1 6% 1.1 Aisladas
numerosas células T difuso
13 Predominio «T» con Perifolicular y difuso Aislado difuso 1:1 10% 1.1 Aisladas
numerosas células B
14 Predominio «T» con Perifolicular y difuso Aislado difuso 2:1 15% 1.1 Abundantes difuso
numerosas células B
15 Predominio «B» con Perifolicular Perifolicular 41 40% 11 Aisladas
numerosas células T
16 Predominio «T» Perifolicular y difuso Perifolicular 3:1 15% 1.1 Aisladas
17 Predominio «B» con Perifolicular y difuso Perifolicular 5:1 10% 1.1 Aisladas
numerosas células T
18 Predominio «T» con Perifolicular Perifolicular 4:1 5% 1:1 Aisladas
numerosas células B aislado
19 Predominio «B» con Perifolicular Perifolicular y 3:1 5% 1.1 Aisladas
numerosas células T difuso

paniculitis lobular linfocitica, dermatitis linfomatoide y
FPL, y 6) unidades especificas de pseudolinfoma cu-
taneo: angiogqueratoma pseudolinfomatoso acral infan-
til, eritema migratorio arciforme palpable, hiperplasia
angiolinfoide y enfermedad de Kimura’.

La foliculitis pseudolinfomatosa fue descrita en 1986
por NS McNutt y es una variante clinicopatolégica poco
frecuente de la HLC, con Unicamente pocos casos des-
critos en la literatura®. Esta se manifiesta habitualmente

como una lesion nodular solitaria localizada en la cara,
que principalmente afecta a la nariz, las mejillas o la
frente; sin embargo, también se han descrito casos en
parpados y espalda alta®?.

La foliculitis pseudolinfomatosa se presenta prefe-
rentemente en la cuarta década de la vida y afecta tanto
a hombres como a mujeres. Sin embrago, la edad puede
oscilar entre los dos afios de edad hasta los 67, con una
media de 38.6 afios'. En nuestra serie encontramos un
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Figura 5. Foliculitis pseudolinfomatosa con infiltrado linfoide mixto.
Inmunomarcacion con anti-CD20, anti-CD3, anti-CD4 y anti-CD8.

ligero predominio en mujeres y dos pacientes mayores
de 70 afos.

Clinicamente puede ser dificil diferenciar la FPL de
otras entidades, como de linfomas cutaneos primarios,
que se pueden presentar como lesiones nodulares
solitarias. Con la dermatoscopia se pueden observar
prominentes vasos arborizantes con pequefias man-
chas amarillentas foliculares y perifoliculares y puntos
rojos foliculares, aungue no son hallazgos especificos
de esta entidad™.

La foliculitis pseudolinfomatosa se presenta general-
mente como una lesion en elevada en domo de creci-
miento répido, asintomética o con sintomatologia leve
como dolor o prurito®. La presentacion con lesiones
multiples es poco frecuente y en nuestra serie Unica-
mente encontramos un paciente con multiples lesiones
nodulares localizadas en mejillas, dorso de nariz y
mentdn'!. Para su diagndstico es necesaria la confir-
macion histolégica.

No se conoce con precision la etiopatogenia de la
FPL. Algunos autores opinan que es una forma pecu-
liar de rosacea y otros indican que es una reaccion
linfoide secundaria a un problema primario del foliculo
piloso®. Se ha postulado la existencia de un antigeno
localizado en el foliculo que pudiera desencadenar una
respuesta inflamatoria exagerada en la zona perifolicu-
lar. Esto podria explicar que tras la biopsia en muchos
casos desaparezca la lesion, ya que se eliminaria el
supuesto antigeno implicado’. Kasakov, et al. han su-
gerido que los linfocitos podrian producir citocinas que
estimularan la proliferacion del foliculo linfoide?®.

En las alteraciones linfoproliferativas, la invasion de
infiltrado linfoide atipico a los anexos es una caracte-
ristica que favorece el diagnostico de linfoma sobre la

Figura 6. Inmunomarcacion con CD1a (A) y proteina S-100 (B) en
células de Langerhans hiperpldsicas predominantemente intra- y
perifoliculares.

HLC. Los linfomas T comuUnmente muestran epidermo-
tropismo y los linfomas B pueden presentar involucro
de los anexos y es comun observar lesiones linfoepi-
teliales (lesiones de linfocitos hacia los conductos de
glandulas ecrinas/apdécrinas) en los linfomas de la
zona marginal extraganglionares (linfoma tipo MALT)*2.

Se ha utilizado el término de invasion folicular cuan-
do el infiltrado por linfocitos irrumpe y destruye el epi-
telio de los foliculos, y se han descrito dos tipos de
esta invasion: en un tipo los foliculos pilosos son des-
truidos y finalmente borrados, y en el otro es donde

Tabla 4. Clasificacion de los pseudolinfomas cutaneos®

- Pseudolinfomas cutéaneos de células T

e Con infiltracién en banda (la mayoria de los casos)
Exantema linfomatoide por farmacos o medicamentos
Dermatitis por contacto linfomatoide
Reticuloide actinica
Sarna nodular
Formas idiopaticas
Formas clonales
Con infiltrado nodular (pequefio porcentaje de casos)
Inducido por medicamentos (principalmente
anticonvulsivos)
Noédulos persistentes después de picadura de
insectos
Sarna nodular

- Pseudolinfomas cutaneos de células B (con infiltracion
nodular)
Linfocitoma cutaneo por Borrelia burgdorferi
Linfocitoma cuténeo tras la inyeccién de antigenos
Linfocitoma cutédneo secundario a un tatuaje
Linfocitoma cutaneo después de infeccién por herpes
zOster
Formas idiopaticas
Pseudolinfoma de células B clonales
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los foliculos pilosos no presentan dafio, pero se en-
cuentran irritados y muestran formas irregulares en la
pared; este Ultimo tipo es el que estuvo presente en
todos los casos de nuestra serie'?. Caracteristicamente,
en la FPL se identifican cambios en el foliculo piloso
que consisten en hiperplasia irregular del epitelio con
deformacién de la pared y en ocasiones con epitelio
borrado y delineado por infiltrado variable de linfocitos.
Estos cambios en el foliculo piloso se conocen como
«activacion folicular»"*', En la FPL, el infiltrado linfoi-
de usualmente se encuentra separado de la epidermis
por una zona de Grenz, también llamada banda de
Unna, y no presenta epidermotropismo’.

Aunque con frecuencia existe hiperplasia de los fo-
liculos pilosos en la FPL, Kazakov, et al. han demos-
trado recientemente que la hiperplasia puede también
verse en linfomas cutaneos, por lo que no es un dato
que pueda ser de ayuda en el diagndstico diferencial®.

El infiltrado linfocitico en la FPL consta de una po-
blacion mixta de linfocitos By Ty una mezcla irregular
de macrdfagos, que en ocasiones pueden formar gra-
nulomas?. El infiltrado puede estar compuesto predomi-
nantemente de células B, con predominio de células B
con escasas células T, predominantemente de células T
0 con predominio de células T con escasas células B'.
No hay restriccion de cadenas ligeras ni expresion de
predominio de receptores de células T*. Los estudios
realizados con polimerasa de reaccion en cadena para
blusqueda de clonalidad del receptor de células T y
reordenamientos de genes de la cadena pesada de
inmunoglobulina han resultado negativos'. A este res-
pecto, es de interés que en el estudio de Kazakov, et al.
encontraran reordenamiento monoclonal de genes del
receptor de linfocitos T (TCR) e inmunoglobulina H
(IgH) en 22 de sus casos de FPL (19 y 3, respectiva-
mente) de los 42 casos que formaron su poblacion
total. Los autores concluyeron que esta clonalidad no
tuvo impacto en el curso clinico, pero que el segui-
miento de sus casos ha sido corto®.

Una caracteristica de la FPL es la hiperplasia de
células de Langerhans. Estas células dendriticas se
identifican con proteina S-100 y CD1a, y se acumulan
predominantemente alrededor y dentro del foliculo pi-
loso y entre el infiltrado inflamatorio con predominio de
inmunofenotipo T. Se piensa que esta distribucion ca-
racteristica perifolicular indica una marcada respuesta
inmune alrededor de la unidad pilosebacea'. Sin em-
bargo, es importante remarcar que en su estudio Bal-
dassano, et al. describieron que en 16 casos de linfo-
ma de la zona marginal, las células dendriticas S-100+/
CD1a+ se distribufan entre la epidermis y la dermis, y

en 14 casos de HLC, sin encontrar diferencias en cuan-
to a densidad y distribucion de estas células dendriticas
entre estas dos entidades®. De la misma manera, Jones,
et al. no hallaron un patrén de distribucion de las células
dendriticas entre linfomas e HLC', y Nestle y Nickoloff
describieron que las células dendriticas se concentra-
ban en areas perivasculares cerca de la epidermis en
infiltrados linfoides benignos de la piel'.

Los linfocitos en las FPL son de tamafio variable sin
atipia, o Unicamente mostrando atipia leve y sin formas
nucleares cerebriformes. El epidermotropismo no es
una caracteristica habitual de la FPL. Generalmente se
encuentran también pequefos agregados de histiocitos
positivos al CD68 o CD163 alrededor de los foliculos hi-
perplasicos, y en ocasiones éstos forman granulomas
no necroticos’®.

Posiblemente, el diagnostico diferencial mas impor-
tante es con diversos linfomas cutéaneos T, con el lin-
foma cutaneo de la zona marginal, la micosis fungoides
foliculotrépica, la rosacea granulomatosa, la papulosis
linfomatoide folicular (PLF) y otras formas de HLC,
como la picadura de insectos®'? (Tabla 5).

La micosis fungoides foliculotropica se caracteriza
por presentar infiltrado linfoide que invade y rodea los
foliculos pilosos y que son predominantemente linfoci-
tos T/CD4+% El linfoma de la zona marginal se distin-
gue de la FPL por la presencia de una proliferacién de
células de la zona marginal, con diferenciacién plas-
mocitoide variable, donde se pueden identificar lesio-
nes linfoepiteliales que hacen estos linfocitos con los
conductos ecrinos/apoécrinos, y pueden presentar foli-
culos linfoides con centros germinales, lo que facil-
mente se confunde con diversos procesos reactivos'®.
En este escenario, la inmunomarcacion encontrando
restriccion a cadenas ligeras y/o los estudios genéti-
cos moleculares ayudan al diagndstico*®,

Un patron linfoide multinodular prominente puede
ser dificil de diferenciar de linfomas B cutaneos prima-
rios. Aqui, la atipia linfoide, junto con la expresion in-
munohistoquimica difusa de CD20, CD10 y Bcl-6, y una
proliferacion alta (medida con Ki-67) pueden ser Utiles
para diferenciar un linfoma de un pseudolinfoma’®.

La rosacea granulomatosa entra en el diagndstico
diferencial, ya que ambos se presentan en areas ana-
tomicas similares y muestran un infiltrado linfohistioci-
tico alrededor de la unidad pilosebacea con macrofa-
gos y formacién de granulomas. Estos granulomas
podrian ser una respuesta posiblemente al Demodex
folliculorum, que juega un papel en la patogénesis
de la roséacea. Este acaro no se identifica en casos de
FPL. Ademas, en la ros&cea hay datos histologicos

239



ove

Tabla 5 Diagndstico diferencial

Clinica Histologia Inmunohistoquimica Reordenamiento Reordenamiento Tratamiento Sobrevida
clonal IgH clonal TCR a 5 afios
FPL Lesién nodular Infiltrado difuso o nodular foliculotrépico Células By T; CD CD1a, No No Escisién. Regresién  Curso
solitaria en la cara  compuesto por linfocitos con un nimero S-100 alrededor de los después de la benigno
variable de histiocitos, células plasméticas foliculos; no hay restriccion biopsia
e inmunoblastos, agrandan y deforman el de cadenas
pelo, CD perianexiales
Linfoma de Lesion nodular Infiltrado de linfocitos pequefos e Células grandes B, Si No Quimioterapia 30%
células B rico en  solitaria en cabeza histiocitos con escasas células grandes restriccion de cadenas
células T o cuello atipicas ligeras
Linfoma centro Lesiones nodulares Infiltrado nodular o difuso de centrocitos, ~ Células B, CD10+, CD5-, Si No Quimioterapia > 95%
folicular primario  en cabeza y cuello centroblastos; foliculos neoplésicos Bcel-6+
Micosis Manchas o placas, Infiltrado foliculotrépico de células CD3+, CD4+, CD7- No Si Esteroides topicos,  70-80%
fungoides hiperqueratosis irregulares de pequefias a medianas, en PUVA, retinoides,
foliculotrépica folicular en cara o epidermis, microabscesos de Pautrier, INF-a., quimioterapia
parte superior del  + depdsitos de mucina
torax
HLC B Papulas solitarias o Infiltrado nodular dérmico con formacion Células B en nédulos, no No No Remover el agente  Curso
lesiones nodulares  de centros germinales, infiltrado por hay restriccion de cadenas, causante, benigno
en cabeza, l6bulo  linfocitos alrededor de anexos, asociado a CD CD21+ esteroides tdpicos,
de la oreja, infiltrado con células T, histiocitos, tacrolimus topico
pezones, area eosindfilos, células plasmaticas
inguinal, escroto
Roséacea Papulas café Infiltrado linfohistiocitico perivascular y Mixto con células By T No No Evitar los Curso
granulomatosa amarillas y ndédulos  perianexial con ocasionales células desencadenantes, benigno
con involucro malar gigantes, células plasmaticas, neutréfilos y protector solar,
y perioral eosindfilos; lesiones papulopustulares con antibiéticos,
pronunciada inflamacion granulomatosa, isotretionina
abscesos perianexiales
PLF™ Lesiones nodulares Infiltrado perifolicular con foliculotropismo,  Linfocitos grandes atipicos ~ No No ? ?

Unicas o multiples,
en ocasiones
ulceradas, o
pustulas

hiperplasia del epitelio folicular y dilatacion
del foliculo piloso

PUVA: psolareno + rayos ultravioleta A; INF-a: interferén a.

CD30+

2 1ddng 0G1‘7102 "OQIXIIN P BIIPIN eledeH
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de foliculitis aguda sin hiperplasia importante de célu-
las dendriticas CD1a/S-100+*.

La papulosis linfomatoide folicular es una alteracion
que muestra infiltrado linfoide, predominantemente T
perifolicular con foliculotropismo e hiperplasia del epi-
telio folicular con dilatacion del foliculo piloso, lo que
puede semejar FPL. Sin embargo, en la FPL los linfo-
citos son grandes con atipia variable y caracteristica-
mente expresan CD3+, CD4+ y CD30, y el CD8 gene-
ralmente es negativo. Ademas, la mayoria de los casos
de papulosis linfomatoide muestra reordenamiento
genético del TCR™.

Un dato importante histopatolégico general en el
diagnastico diferencial entre FPL y procesos linfoides
neoplasicos es que en la HLC a menudo se identifican
numerosos macréfagos reactivos, células de Langer-
hans y células dendriticas dérmicas, que son poco
frecuentes en los linfomas®.

La mayoria de los casos informados de FPL en la
literatura tuvo remision total después de la biopsia o
de la extirpacion quirtrgica de la lesion completa?”.
Son muy raros los casos que presentan recurrencia
despugés de la escision de la lesion®4. Se ha informado
buena respuesta a la inyeccion local con aceténido de
triamcinolona'®. En caso de lesiones multiples, donde la
extirpacion no es posible, se recomienda el uso de ci-
closporina oral, que ha dado buena respuesta’”.

Aunque no esta demostrada la posibilidad de pro-
gresion hacia un linfoma, algunos autores recomien-
dan una monitorizacién estrecha de los pacientes®?°.

Conclusiones

La foliculitis pseudolinfomatosa es una lesion que
puede simular linfoma, que se presenta con mayor
frecuencia entre la 4.2 y 6.* década de la vida y que
clinicamente aparece como una lesién nodular solitaria
(generalmente asintomaética), de rosada a eritematosa
y con un tamafio promedio de 1.2 cm de diametro. La
mayoria de las lesiones se localiza en la cara, princi-
palmente en las mejillas y region nasal. En nuestra
serie, el 73.7% de los pacientes tenia menos de tres
meses de evolucion. Histologicamente presenta infil-
trado inflamatorio nodular o difuso compuesto por lin-
focitos B y T, con «activacion» (irritacién) de foliculos

pilosos y con la hiperplasia de células dendriticas
S-100/CD1a positivas. No hay atipia significativa, ne-
Ccrosis, apoptosis, Ulceras ni epidermotropismo, carac-
teristicas que ayudan a diferenciarla de un linfoma
primario cutaneo. Las lesiones tienen un curso benig-
no, con raros reportes de recurrencia local.
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