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Resumen

Introduccién. Los linfomas cutdneos son procesos linfoproliferativos malignos de células B o T, con una
variedad de manifestaciones clinicas, sin que exista enfermedad extracutinea al momento del diagnoéstico.
Existen reportes de casos de lesiones cutaneas previas, determinadas por fotosensibilidad, que se asocian a
linfomas cutineos. Se presenta el caso de un paciente femenino con diagndstico de linfoma cutdneo angio-
céntrico que semeja hidroa vacciniforme.

Caso clinico. Adolescente femenino de 14 aios de edad, que ingresé al Hospital General Dr. Aurelio Val-
divieso del Estado de Oaxaca en el mes de octubre de 2003. Cuadro actual: 8 meses previos a su ingreso con
dermatosis en areas expuestas al sol, caracterizadas por vesiculas y papulas, que evolucionaron a ulceras y
necrosis en miembros toracicos y piernas, con hepatoesplenomegalia y edema centrofacial. La histopatologia
de la lesion reveld vasculitis angiocéntrica, angiodestructiva, con linfocitos atipicos y paniculitis. Se definié
el diagnostico de linfoma cutdneo angiocéntrico. Se instald quimioterapia combinada con involucién de su
dermatosis y compromiso sistémico.

Conclusion. El presente caso cumple con criterios clinico e histopatolégicos de linfoma cutaneo angio-
céntrico, con adecuada respuesta a quimioterapia de combinacién, sobre todo basada en antraciclinas.
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Introduccién

Los linfomas cutdneos son procesos linfoproliferati-
vos malignos -de linfocitos T o B- cuya manifesta-
cién clinica se caracteriza por una amplia variedad
de lesiones cutaneas, sin existir enfermedad extra-
cutinea en el momento del diagnostico, con una
historia natural de afeccion de ganglios linfaticos,
infiltracion visceral y sistémica.!

Los linfomas cutdneos en niflos son raros. Los
datos disponibles por lo general son de adultos,
cuya incidencia es de 0.3/1 000 000.? En ellos, la
piel es la segunda localizacion de linfomas prima-
rios extranodales. Siendo en 50% de los casos mico-
sis fungoide, sindrome de Sezary, 25% linfomas T
periféricos y 25% linfomas de células B.**

La distribucion compartamental de linfocitos T
en la piel se da preferentemente en epidermis, der-
mis papilar, plexo vascular superficial, y en la pro-
fundidad del tejido graso subcutianeo. Los linfocitos
B se localizan en dermis media y profunda, plexo
vascular profundo vy tejido graso. Esta localizacion
diferenciada de los subtipos linfocitarios dara carac-
ter propio a las formas clinicas de los linfomas cuté-
neos. Las lesiones cutdneas se caracterizan por la
evolucién en diferentes etapas, iniciando con erup-
cion macular, localizadas en zonas no expuestas al
sol, y que pueden durar meses, después se agregan
parches eccematosos, de superficie lisa, practica-
mente son lesiones no palpables, y por ultimo, la
fase de tumor, detectindose lesiones nodulares
debajo de la dermis superficial y ulceras.’

Existen varios mecanismos patogénicos para el
desarrollo de linfomas cutdneos que incluyen trans-
locaciones, reordenamientos o deleciones, altera-
ciones de los genes de supresién tumoral bcl2.° Por
la naturaleza inmunitaria de las células linfocitarias
se cree que las exposiciones cronicas a sustancias
quimicas, pesticidas, etc., puedan predisponer al
desarrollo de los linfomas cutaneos. La participa-
cion viral de los retrovirus es atin motivo de inves-
tigacion.”

En los pacientes con sospecha de linfoma cuta-
neo debe confirmarse su diagnostico mediante
toma de biopsias de los sitios sospechosos, realizar
estudios de inmunofenotipo, citogenética, estable-
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cer su etapa mediante el sistema de estadificacion
propuesto por el Cutaneous T-Cell Lymphoma
Workshop que permitird establecer las variables
pronosticas.

Existen reportes de casos donde las lesiones cuta-
neas previas, sobre todo determinadas por fotosen-
sibilidad, se asocian con linfomas cutianeos, o éstos
aparecen después de un periodo de latencia que va
de meses a anos.® Estas lesiones se caracterizan por
enfermedad vesicular recurrente, con necrosis y esca-
ras vacciniformes sobre areas expuestas al sol, a nivel
microscopico se describe necrosis epidérmica con
formaciones vesiculares intraepidérmicas, definien-
do a esta entidad como hidroa vacciniforme. Ruiz
Maldonado y col.” definen una nueva entidad que se
caracteriza por compartir algunas similitudes clinicas
de la hidroa vacciniforme, pero que a diferencia de
ésta, compromete el estado general del paciente, con
afeccion extracutianea (hepatoesplenomegalia) y tlce-
ras grandes, tanto en dreas expuestas al sol como en
aquellas sin exposicion, y en su casuistica tres
pacientes desarrollaron linfoma cutineo.

El objetivo del presente trabajo es informar el
caso de un paciente del sexo femenino con diag-
nostico de linfoma de tipo angiocéntrico cutianeo, y
su respuesta al manejo de quimioterapia combina-
da, que comparte caracteristicas de la forma severa
de la hidroa vacciniforme o de la paniculitis vascu-
litica cicatrizal edematosa.

Presentacién del caso clinico

Se trata de paciente del sexo femenino de 14 afios de
edad, que procede de Tuxtepec, Oaxaca, México,
quien ingreso al Hospital General Dr. Aurelio Valdi-
vieso en el mes de octubre del afio 2003. Con el ante-
cedente heredofamiliar de un abuelo paterno que
cursé con tuberculosis pulmonar. Proviene de medio
socioeconémico bajo, convive en hacinamiento. No
tiene antecedentes personales patolégicos de impor-
tancia para su padecimiento actual.

El cuadro actual lo inicié ocho meses previos a su
ingreso, con una lesion de tipo nodular localizada
en antebrazo derecho, que de manera espontinea
se resolvio, quedando una mancha de tipo hipocré-
mica. Cinco meses después aparecen en sitios
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expuestos al sol papulas y vesiculas sobre un fondo
eritemato-violaceo, que evolucionaron a ulceraciéon
y necrosis de las partes afectadas, asocidndose con
edema de cara y ataque a su estado general, asi
como fiebre sin cuantificar y sin predominio de
horario. A la exploracion fisica: peso 38.5 kg, tem-
peratura 37.8° C, frecuencia cardiaca 85 por minu-
to y frecuencia respiratoria de 22 por minuto. Pali-
da de piel y de las mucosas, edema de cara y manos,
sobre todo palpebral bilateral dando el aspecto de
“facies leonina” (Figs. 1, 2), cuello con ganglios
menores de 1 cm, aislados, moviles, blandos, indo-
loros. Térax de forma y tamafio normal. Glandulas
mamarias: Tanner 3. En abdomen se palpo el higa-
do a 2 x 3 x 3 cm debajo de las lineas convenciona-
les. Genitales: Tanner 3. En piel: dermatosis poli-
morfa diseminada a cara, miembros toracicos, nal-
gas, espalda, muslos y piernas, de predominio en
superficies expuestas al sol, caracterizados por papu-
las eritematosas, manchas purpuricas infiltradas,
algunas con tendencia a la necrosis (Figs. 3, 4), otras
sembradas por vesiculas, que al romperse dejan
ulceras regulares y cicatrices de tipo varioliforme y

en sacabocado. Llama la atencion ulcera de 4 cm de
didmetro con mancha eritemato-purptrica perile-
sional, localizada en region maleolar externa del
tobillo izquierdo.

Resultados de laboratorio: biometria hemdtica

Figura 2. Se pueden apreciar las lesiones papulo-nodulares
violadceas con tendencia a la ulceracién, asi como desca-
macién fina sobre una base eritematosa.

Figura 1. La caracteristica “facies leonina” por el edema infil-
trante bipalpebral. Se aprecia también las placas polimorfas
con costras.
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Figura 3. Edema de los dedos, con Ulceras sobre todo de la
superficie articular sobre un fondo de placa eritematosa.
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Figura 4. Mdltiples lesiones ulceradas de variado tamafio con
areas de hipocromia alternantes con eritema.

completa con hemoglobina de 12.8 g/dL, hemato-
crito 39.2%, leucocitos 2 900/mm’, neutréfilos
75%, linfocitos 21%, monocitos 2%, plaquetas de
62 000/mm’. Las pruebas funcionales hepaticas:
TGO 135 UI/L, TGP 109 UI/L, fosfatasa alcalina
1 602 U/L, proteinas totales 4.6 g/dL, albimina
0.7 g¢/dL, globulina 3.9 g/dL. Hemocultivo negati-
vo; urocultivo con 250 000 UFC/mm?’ de Escheri-
chia coli; cultivo de secrecién de tlcera maleolar
con Pseudomonas aeruginosa.

El perfil de anticuerpos antinucleares negativos
(anti-DNA nativo, anti-musculo liso, anti-mitocon-
driales). Tomografia axial computada abdominal
con aumento difuso de la glandula hepatica, sin
reforzamientos ni anormalidades estructurales,
bazo aumentado de tamafo, de forma homogénea
y sin reforzamientos con el contrastado.

Se realizd mapeo-biopsia y en los cortes histolo-
gicos se observaron fragmentos de piel con necro-
sis epidérmica multifocal y regeneracion; espongio-
sis acentuada y exocitosis focal e irregular, con for-
macion de microvesiculas subepidérmicas, intrae-
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pidérmicas y epidermotropismo. La dermis papilar
y reticular mostraba un infiltrado mononuclear
compuesto por linfocitos atipicos con angiotropis-
mo y angiodestruccion y necrosis isquémica de célu-
las tumorales (Figs. 5, 6 y 7).

Biopsias dseas sin datos de infiltracion tumoral.
En el estudio de inmunohistoquimica las células
neoplésicas fueron positivas a CD3 (80%), CD10
(60%), CD30 (80%), negativas a CD20, tdt, CD15,
ALK y CD56.

Integrdandose el diagndstico de linfoma cutdneo
angiocéntrico de inmunofenotipo “T”.

La paciente fue tratada con quimioterapia basada
en: vincristina 1.5 mg/m?/dia, doxorrubicina 50
mg/m?/dia, ciclofosfamida 1 200 mg/m?*/dia, pred-
nisona 100 mg/m?/dias 1 a 5 en cursos de cada 21
dias y esteroide tépico, asi como diversos esquemas
de antimicrobianos, ajustindose de acuerdo a los
reportes de cultivos y su sensibilidad. Las lesiones
cutaneas, al igual que el edema facial y de las extre-
midades, remitieron en el tercer curso de quimiote-
rapia. A los nueve meses del diagndstico y después
de seis cursos del esquema de manejo, reingreso
con pancitopenia periférica severa, fiebre y mal esta-
do general, falleciendo a las 24 horas con datos de
choque séptico. Cultivos de piel ulcerada, orina y
sangre positivas a Pseudomonas sp. No se realizo
autopsia.

Figura 5. Microfotografia con hematoxilina-eosina, con
necrosis epidérmica y microvesiculas (10x).
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Figura 6. Microfotografia con infiltrado linfocitario perivas-
cular y perianexial, con necrosis isquémica de células
tumorales (40x).

Figura 7. Microfotografia con H-E donde se aprecia la
angiodestruccion de los vasos de la dermis reticular por las
células tumorales (40x).

Discusion

La piel es uno de los tejidos mas amplios del orga-
nismo y una de sus principales funciones es la de
ser una barrera protectora contra microorganismos
invasores, ademas de tener en su compartimiento a
células con funciones especificas en la respuesta
inmunologica. Expuesta también a multiples facto-
res externos, tales como sustancias quimicas, fisicas,
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virales, etc., todos ellos con el potencial de desen-
cadenar procesos mutacionales que pudieran sobre-
expresar oncogenes, alteracion de la apoptosis o
bien cambios en los factores de regulacion de la pro-
liferacion celular y dar lugar al desarrollo de una
amplia variedad de neoplasias linfoides cutdneas.

El caso que aqui se informa, inicia con lesiones
exclusivamente cutdneas, con un periodo de evolu-
cién relativamente corto, llegando a afectar 20%
de la superficie corporal, caracterizado por derma-
tosis polimorfa, de predominio fotosensible y cuya
evolucion morfoldgica fue: papulas, vesiculas, man-
chas eritemato-purpuricas, necrosis, ulceras, cica-
triz varioliforme, asociado a edema centro facial y
de manos. Se integré el diagndstico clinico e histo-
patoldgico de linfoma cutdneo primario de tipo
angiocéntrico de células T y alteraciones microscé-
picas de hidroa vacciniforme de la que clinicamen-
te es idéntica a la forma severa descrita e indivi-
dualizada por RuizzMaldonado y col.® como pani-
culitis vasculitica edematosa cicatrizal. Los casos
aislados de la asociacion de hidroa vacciniforme y
linfoma cutaneo primario han sefialado un perio-
do de latencia que va de meses a afios para el desa-
rrollo de neoplasia. En la paciente de este informe,
las lesiones iniciaron ocho meses previos a su ingre-
so y se documento la coexistencia de ambas altera-
ciones histopatologicas. No existe aun una respues-
ta para explicar esta asociacion, se ha postulado el
papel del virus Epstein-Barr en la patogenia de
ambas entidades, Iwatsuki y col." documentaron la
infeccion latente del virus Epstein-Barr con cam-
bios infiltrativos angiocéntricos e histopatologicos
de hidroa vacciniforme, relacion que no se ha
observado con las micosis fungoides o sindrome de
Sézar y/o con otro tipo de linfoma cutineo prima-
rio.

[gualmente existen otros reportes de casos en
donde el aspecto clinico inicial fue de hidroa vacci-
niforme y afnos después presentaron alteraciones
histopatologicas de linfoma cutaneo.'”*

Heo y col.” reproducen artificialmente lesiones
similares a hidroa vacciniforme al exponer a una
nifia coreana a radiaciones UVA y UVB en areas
expuestas, llamando la atencién la deteccion sero-
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logica del virus Epstein-Barr, asi como por hibrida-
cion un infiltrado en dermis de tipo mononuclear
positivo para el mismo virus. Concluyen que es
necesaria la fotoproteccion para prevenir la progre-
sion a procesos linfoproliferativos malignos, en
donde un papel primordial atn no aclarado es la
infeccion del virus Epstein-Barr.

Los linfomas cutineos primarios representan un
grupo heterogéneo de neoplasias de células B y T,
con una amplia variabilidad de presentacion clinica,
cambios histopatoldgicos e inmunofenotipicos, asi
como respuesta diferenciada al tratamiento y pro-
nostico. El linfoma angiocéntrico grado 111, conoci-
do también como linfoma nasal/tipo nasal de célu-
las T/NK de acuerdo con la clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud y que se corresponde
con el linfoma cutdneo primario de células T gran-
des CD 30, categorizado como una variedad agresi-
va por la clasificacién de linfomas primarios cutane-
os de la EORTC."*" Morfologicamente se observa un
infiltrado de linfocitos pequefios, nimero variable
de linfocitos atipicos e inmunoblastos, células plas-
maticas, eosindfilos e histiocitos. Un aspecto carac-
teristico es la infiltracion perivascular por linfocitos
y la oclusion de la luz vascular, acompanandose con
necrosis isquémica de las células tumorales.® Su
curso clinico parece depender de la proporcion de
células grandes y puede ser indolente o agresivo. El
pronostico de los pacientes con linfoma cutdneo va
a depender del tipo de lesion asi como de la exten-
sién de la piel afectada. Se reconocen como factores
prondsticos adversos: una afeccion cutanea mayor de

10%, los que presentan la etapa de tumor y se asocie
con eritrodermia, placas o parches. En el esquema
de manejo en las etapas localizadas se han empleado
desde radioterapia localizada, o bien extensa, combi-
nadas con quimioterapia o bien estas ultimas solas,
con supervivencia libre de enfermedad a cinco afos
de 65 a 85% y aquellos casos en que la piel se ha
comprometido en mas de 10% la frecuencia de
supervivencia a dos afos es de 40%.

En el esquema de quimioterapia su efectividad
se ha observado cuando en ésta se incluyen antra-
ciclinas.”*

El presente caso se piensa cumple con los crite-
rios clinicos e histopatoldgicos para considerarlo
como un linfoma cutaneo angiocéntrico de células
T (paniculitis vasculitica edematosa cicatrizal). Se
considera, al igual que Magafa y col.,”? corresponde
en su clasificacion al espectro de linfomas angio-
céntricos, conocidos previamente con diferentes
nombres; hidroalike, hidro vacciniforme maligno,
paniculitis edematosa cicatrizal, hidroa asociado a
malignidad.

Llama la atencién el tiempo relativamente corto
(ocho meses) desde el inicio de su padecimiento
para definirse como un linfoma cutdneo, la res-
puesta al tercer curso de quimioterapia y que falle-
ce a los nueve meses de seguimiento por proceso
infeccioso sistémico por P. aeruginosa. Por lo que
se contribuye a la literatura con uno de los pocos
casos que presentan tal situacion.

ANGIOCENTRIC CUTANEOUS LYMPHOMA

IN A 14 YEAR OLD FEMALE ADOLESCENT

Introduction. The cutaneous lymphoma is a malignant lymphoproliferative process of B or T, cells with a
variety of clinical manifestation without extracutaneous disease at the time of diagnosis. There are case
reports in the literature which have associated prior cutaneous injuries, with cutaneous lymphoma as deter-
mined by photosensitization. The present case report is of a female patient with diagnosis of cutaneous
angiocentric lymphoma which resembled hydroa vacciniform.

Case report. Female adolescent 14 year of age who was admitted to Hospital General Dr. Aurelio Valdi-
vieso in the State of Oaxaca, Mexico. Eight months prior to hospital admission she presented dermatosis in
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areas exposed to the sun, characterized by vesicles, papules which evolved to ulcers and necrosis in arms and
legs, she also presented with hepatosplenomegaly and facial edema. The histopatology of the lesions revea-
led angiodestructive, angiocentric vasculitis with atypical lymphocytes and paniculitis. The diagnosis of
angiocentric cutaneous lymphoma was made. The patient was treated with combined chemotherapy with
involution of her dermatosis and systemic findings.

Conclusion. The present case fulfills the histopathology and clinical criteria of an angiocentric cutaneous

lymphoma, with suitable response to combined chemotherapy based on anthracyclines.

Key words. Hydroa vacciniform; angiocentric vasculitis; angiocentric cutaneous lymphoma.
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