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El linfoma cutaneo de células T hace parte de las neoplasias linfoides cronicas, que
pueden afectar maltiples 6rganos, ademas de la piel. La forma subcutanea (panicu-
litoide) comprende sdlo el 1 % de los casos y su presentacion es variable.
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Se presenta el caso de una mujer de 16 afios, con un afio de evolucién de fiebre Recibido: 9 de julio de 2015
intermitente, pérdida de peso, diaforesis y lesiones induradas en la piel. En el Aceptado: 23 de diciembre de 2015
examen fisico presentaba multiples placas difusas, eritemato-violaceas y de con-

sistencia dura, en el tronco, los muslos y los antebrazos. Se tomo6 biopsia de piel No se reportan conflictos de
para estudio con hematoxilina y eosina, inmunohistoquimica y ‘clonalidad’ de interés.

linfocitos, confirmandose el diagnoéstico de linfoma subcutaneo paniculitico de

células T. Asociados a este cuadro clinico, la paciente presentaba criterios para

sindrome hemofagocitico, por lo que se inici6 manejo con poliquimioterapia y se

obtuvo mejoria clinica.

PALABRAS CLAVE: linfoma cutaneo de células T, paniculitis, sindrome de ac-
tivacion macrofagica.

SUMMARY

Cutaneous T cell lymphoma is part of the chronic lymphocytic neoplasms and
could affect skin and some other organs. The subcutaneous form (panniculitis)
comprises only 1% of cases and the presentation is variable. We present the case of
a 16-year-old woman with a 1 year history of intermittent fever, weight loss, swea-
ting and indurated skin lesions. At the physical examination she presents diffuse,
hard and erythematous nodules on trunk, thighs and forearms. With these findings
skin biopsy is taken for histological studies, immunohistochemistry and molecular
analysis, reporting subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma. Associated
with that, the patient presents criteria for hemophagocytic syndrome, so begins po-
lychemotherapy management with improved disease.
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FIGURA 3. A menor aumento (10X) se observa un infiltrado
linfoide que rodea los adipocitos, y a mayor aumento (40X)
se observa la disposicién de estos en forma de "anillo".
Hematoxilina y eosina.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 16 afios de
edad, con un cuadro clinico de un afio de evolucién de
fiebre intermitente, pérdida de peso, diaforesis noc-
turna y lesiones en piel que se iniciaron en la regiéon
inguinal y posteriormente se extendieron a abdomen y
antebrazos. Habia sido tratada previamente como una
paniculitis lobulillar con esteroides sistémicos, con
persistencia de los sintomas.

En el examen fisico se observaban miltiples placas
difusas, eritemato-violaceas y de consistencia dura en
el abdomen, la regiéon submamaria, la espalda y los
muslos; en el brazo y en el antebrazo derecho, presen-
taba nodulos (FIGURAS 1 Y 2). Asociada al cuadro cli-
nico, tenia alopecia difusa.

4 PERFCIHENA,

FIGURA 4. Se observa la presencia de CD3, alteracién de
la relacién CD4 sobre CD8 y reaccion para la perforina.
Inmunohistoquimica, 100 x.

Con base en estos hallazgos, se tom6 una biopsia de
piel en la cual no se observaron cambios en la epidermis
ni en la dermis. Los principales hallazgos estuvieron
en el tejido celular subcutaneo, donde se observo ex-
tensa necrosis y proliferacién de linfocitos de tamafio
intermedio e hipercromaticos, los cuales rodeaban los
adipocitos (con disposicién en “anillo”) (FIGURA 3) y
numerosos histiocitos fagocitando detritos celulares
y eritrocitos (leucofagocitosis y eritrofagocitosis). El
infiltrado linfoide era predominantemente de células
T con expresiéon de CD3, con un franco predominio de
CD8 sobre CD4 y reaccidn a la perforina (FIGURA 4). No
hubo expresién de CD56.

Se realizd estudio de ‘clonalidad’ (clonality assay) de
linfocitos en el bloque de parafina de la biopsia, y se
demostrd un rearreglo monoclonal del TCR (T cell re-
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ceptor) y, ademas, en sangre periférica se hizo estudio
de ‘clonalidad’ o/ de células T de tipo paniculitico, en
el cual se reportaron linfocitos T doblemente negativos
para TCR o/ positivos. los cultivos y las tinciones es-
peciales para hongos y micobacterias se informaron
como negativos, y también se hicieron estudios para
Histoplasma sp., Brucella spp. y virus de Epstein-Barr,
los cuales fueron negativos.

En vista de la sintomatologia sistémica, se solicitaron
examenes paraclinicos, y se encontr6 una prueba de
Coombs directa positiva, la ferritina mayor de 2.000 ug/1,
y elevaci6n de la proteina C reactiva, de la velocidad de
sedimentacion globular, de los triglicéridos y de la vita-
mina B, y alteracion de las pruebas de funcion hepa-
tica. Con una alta sospecha de sindrome hemofagocitico,
se solicitdé aspirado de médula 6sea el cual finalmente
confirm6 el diagnéstico. Se inici6 manejo con poliqui-
mioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona) con mejoria del cuadro clinico, pero con
recaida a los pocos meses, por lo cual requirié6 aumento
de los inmunosupresores y se considero la posibilidad de
un trasplante de médula 6sea.

DISCUSION

El linfoma subcutaneo de células T de tipo paniculitis
hace parte de las neoplasias linfoides cutaneas prima-
rias crénicas'2. Cabe destacar que otros linfomas T o B,
primarios o secundarios, pueden comprometer el tejido
celular subcutaneo, siendo necesaria la estricta clasifi-
cacioén y diferenciacién con el verdadero linfoma T sub-
cutaneo paniculitoide.

Los primeros reportes de esta entidad se iniciaron en
los 90, momento en el cual se describié como un tipo de
linfoma cutaneo con caracteristicas histopatolégicas que
simulan una paniculitis, y frecuentemente asociado a
sintomas sistémicos, como el sindrome hemofagocitico,
con un curso clinico agresivo3. En el 2008, la Organiza-
cién Mundial de la Salud defini6 esta entidad como un
linfoma de células T citot6xicas con fenotipo a/p que in-
filtra exclusivamente el tejido celular subcutaneo y esta
compuesto por linfocitos atipicos de tamafio variable,
tipicamente con cariorrexis y necrosis grasa3®. La etiopa-
togenia de esta entidad permanece desconocida; se cree
que un proceso autoinmunitario, en particular, el lupus
eritematoso sistémico (presente hasta en el 20 % de los
pacientes)’ puede encontrarse en un numeroso grupo de
pacientes e, incluso, se ha encontrado asociacién con el
uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), como el etanercept, después del trasplante alo-
génico de médula 6sea y el trasplante cardiaco.

También, se ha reportado que podrian estar involu-
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crados factores ambientales (fisicos, quimicos y biol6-
gicos), como en la mayoria de neoplasias®.

Su presentacién es variada y el rango de edad es am-
plio, aunque es raro en nifos, con un promedio de edad
de 39 afos3. En algunas series se demuestra un ligero
predominio en el sexo femenino?, pero la mayoria no re-
portan diferencias entre los sexos3.

Clinicamente se caracteriza por nédulos, placas erite-
matosas y tumores en las extremidades (principalmente
inferiores) y en el tronco, aunque pueden comprometer
la cara y el cuello*37. Pueden presentarse, ademas, le-
siones atipicas, como placas alopécicas o tilceras®.

Los sintomas sistémicos estan presentes en una mi-
noria de pacientes, siendo los mas importantes la fiebre,
los escalofrios, el malestar general y la pérdida de peso
(simulando enfermedades reumatoldgicas). Incluso,
puede haber compromiso sistémico grave como el sin-
drome hemofagocitico, hasta en 32 % de los casos’; no
obstante, se presenta mas frecuentemente en estadios
tardios de la enfermedad y rara vez como parte de las
manifestaciones inicialess. El sindrome hemofagocitico
se caracteriza por la activacion de histiocitos como re-
accién al aumento del factor de necrosis tumoral alfa,
el interferon gamma, el factor estimulante de colonias
de granulocitos y una infiltracién histiocitaria de mul-
tiples 6rganos, la cual lleva a hepatoesplenomegalia
con elevacion de las enzimas hepaticas, linfadenopa-
tias, aumento de los reactantes de fase aguda (ferritina,
PCR, VSG) e infiltracién de la médula 6sea?d. El sindrome
hemofagocitico se considera un factor de pobre pronos-
tico con altas tasas de mortalidad3».

La diseminacion ganglionar y a 6rganos viscerales
es rara, pero puede presentarse en los estadios tar-
dios de la enfermedad'. Histolégicamente se caracteriza
por infiltrados nodulares densos o difusos, de linfocitos
pequeiios y medianos, confinados al tejido celular sub-
cutaneo con un patréon de paniculitis lobulillar, por lo
que en sus fases iniciales puede confundirse con enti-
dades benignas'. Tipicamente, no se encuentra presente
el epidermotropismo y las células neoplasicas en el te-
jido celular subcutaneo se organizan en pequefios nidos
o como unidades solitarias alrededor de los adipocitos
(también llamado “anillado de adipocitos™). La necrosis
puede ser muy prominente e, incluso, en ocasiones
puede ocultar las caracteristicas histologicas especificas,
caso en el cual deben tenerse en cuenta los agregados
pequenos de células atipicas entre las areas de necrosis.

La inmunohistoquimica puede facilitar la tipificacion
de cada entidad', mostrando un fenotipo de células T
citotoxicas o/p neoplasicas fF1* (marcador del TCR-B
esencial en el diagnoéstico), CD3*, CD8* y CD4". Una tin-
cion negativa para TCR-y puede ser de ayuda en casos
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en los cuales el TCR-f se encuentre débilmente positivo.

Los marcadores de citotoxicidad se encuentran
siempre en estos casos (antigeno T intracelular-1, gran-
zima B, perforina), pero el CD56 se encuentra negativos.

Los estudios moleculares muestran un rearreglo mo-
noclonal en la mayoria de los casos.

El diagnéstico diferencial de esta entidad es en oca-
siones dificil por la atipica localizacién del infiltrado lin-
foide, ademas de la clinica inespecifica y la presencia de
sintomas sistémicos, por lo que se deben excluir siempre
las paniculitis reactivas o las formas autoinmunitarias,
como la paniculitis lipica y la dermatomiositis.

En cuanto a la paniculitis lapica, en ocasiones es
complicado excluir una u otra entidad, ya que pueden
coexistir y su presentacion clinica es generalmente
dificil de diferenciar; algunas claves que ayudan en
su diferenciacién en la biopsia, son la presencia de
células plasmaticas en la paniculitis lapica y los agre-
gados nodulares de células B que forman centros ger-
minales en la periferia de los 16bulos, mientras que, en
los estudios moleculares, en el linfoma T subcutaneo
paniculitoide se evidencia, la mayoria de las veces, la
presencia de un rearreglo clonals.

El tratamiento de este linfoma esta basado en el feno-
tipo y en la agresividad de la enfermedad. De esta forma,
la mayoria de veces es suficiente el manejo con este-
roides sistémicos a dosis diarias de 1 mg/kg o, en casos
seleccionados, puede combinarse con hidroxicloroquina
o colchicina con adecuada reaccidn terapéutica®; se han
reportado también casos de reaccion terapéutica com-
pleta y largas tasas de remisién, con ciclosporina como
monoterapia o en combinacién con metotrexato®.

En las formas agresivas, resistentes o asociadas al sin-
drome hemofagocitico, se hace necesario el manejo poli-
quimioterapéutico y con radioterapia, con el cual se ob-
tiene una adecuada reaccion terapéutica solo en la mitad
de los casos. El tratamiento se basa en la aplicacion de
prednisona, doxorrubicina, ciclofosfamida y vincristina.
Mas recientemente, se ha sugerido la adicién de alemtu-
zumab para mejorar las tasas de recurrencia'. En casos
resistentes al tratamiento, el trasplante alogénico de mé-
dula 6sea puede ser de utilidad, aunque se ha reportado
una tasa de supervivencia de tan so6lo dos afios y debe
reservarse nicamente para la enfermedad progresiva
con afeccion extracutanea'.

El pronostico de la entidad es variable; sin embargo, el
linfoma cutaneo paniculitoide de células T se considera
una entidad lentamente progresiva, con buen pronds-
tico y supervivencia a cinco afios de mas del 50 %, pero,
cuando se asocia con el sindrome hemofagocitico, el pro-
nostico es desalentadors.

CONCLUSION

El linfoma cutaneo paniculitoide de células T es una
forma rara de linfoma, en ocasiones agresiva, que tiene
ciertas dificultades diagnosticas, por lo cual se debe
tener siempre presente entre los diagnoésticos diferen-
ciales de las lesiones nodulares subcutaneas asociadas
a sintomas sistémicos. Aunque la forma de progresion
lenta es la mas frecuente, cuando se acompana del
sindrome hemofagocitico se puede comprometer la
supervivencia del paciente, lo cual hace necesario el
tratamiento sistémico con poliquimioterapia e, incluso,
puede requerirse un trasplante de médula 6sea, con
pobre pronéstico a corto plazo.
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