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En los últimos años se ha descrito un nuevo subgrupo
de linfomas que se caracteriza por la expresión del antí-
geno CD56 en los linfocitos malignos1,2. Estos linfomas
son procesos poco frecuentes, pero de gran interés para
el dermatólogo ya que la mayoría afectan a piel y tienen
un curso clínico agresivo3. El antígeno CD56 es una mo-
lécula de adhesión celular de la superfamilia de las in-
munoglobulinas que se expresa fundamentalmente en
las células natural killer (NK) o asesinas naturales4,
aunque también se puede detectar en el tejido nervioso
y muscular estriado5. Este hecho, junto a la incapacidad
de los linfocitos neoplásicos de reordenar los genes que
codifican las regiones variables α/β y γ/δ del receptor de
células T (RCT), permite suponer que los linfomas
CD56+ representan procesos linfoproliferativos malig-
nos derivados o con fenotipo similar al de las células
NK2.

Células asesinas naturales (NK) y otras células
citotóxicas

En la década de los setenta se comprobó que una sub-
población de linfocitos obtenidos de individuos sanos
eran capaces de destruir células neoplásicas sin estar
previamente sensibilizados. La citotoxicidad mediada por
estas células se denominó «citotoxicidad natural», y a las
células responsables de la misma células natural killer
o «asesinas naturales»6. Las células NK representan apro-
ximadamente el 10% de las células mononucleares san-
guíneas y morfológicamente se corresponden con un tipo
de linfocito que en su momento se denominó “linfocito
granular grande”, por su mayor tamaño y la presencia de
abundantes gránulos azurófilos en el citoplasma.

El advenimiento de las técnicas de diagnóstico inmu-
nofenotípico e inmunogenético ha facilitado la diferen-
ciación entre las células NK y el resto de los linfocitos,
especialmente los linfocitos T (fig. 1). Las células NK se

distinguen básicamente de los linfocitos T por la ausen-
cia de reordenamiento genético del RCT y porque no ex-
presan el antígeno CD3 en la superficie celular6,7. Ade-
más, la mayoría de las células NK presentan positividad
para “antígenos NK” característicos, como el CD56 y/o
algún otro marcador de esta subpoblación (CD11b,
CD16, CD57). Por último, tanto las células NK como los
linfocitos T son CD2 y CD7 positivos, pero las células
NK son CD4 negativas y sólo un pequeño subgrupo ex-
presa el antígeno CD8.

Además de las células NK, hay un grupo de linfocitos
T que también son citotóxicos. La mayoría de estos lin-
focitos T citotóxicos reordenan los genes que codifican
las regiones variables α/β del RCT y sólo una pequeña
proporción las regiones variables γ/δ. Para llevar a cabo
su acción destructora, casi todos los linfocitos T citotó-
xicos requieren que el antígeno frente al que se dirigen
sea presentado en la superficie de las células diana en
unión a las moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC). La mayoría de estos linfocitos son
CD8+ y reconocen las MHC de clase I (sólo una pequeña
parte son CD4+ y reconocen las MHC de clase II). Las
células NK, en cambio, no requieren esta previa exposi-
ción del antígeno ni que las células diana expresen las
MHC, por lo que tienen un espectro de acción mucho
más amplio8. Existe, no obstante, un subgrupo de linfo-
citos T citotóxicos que cuando son activados pueden ex-
presar alguno de los antígenos característicos de las
células NK y destruir también las células diana sin res-
tricción por MHC. Estas células se han denominado lin-
focitos T tipo NK o células NK/T9. La tabla I resume las
principales semejanzas y diferencias entre las distintas
células citotóxicas.

Tanto las células NK como los linfocitos T se encuen-
tran habitualmente en la piel y las mucosas –las células
NK, por ejemplo, son los linfocitos predominantes en la
mucosa nasal–, ya que constituyen una de las primeras lí-
neas de defensa inmunológica, no sólo contra microor-
ganismos sino especialmente frente al crecimiento de cé-
lulas tumorales6,8. Por este motivo, no es de extrañar que
la mayoría de los linfomas derivados de estas células
sean extraganglionares y afecten predominantemente a
la piel y las mucosas.
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CLASIFICACIÓN Y CARACTERÍSTICAS
PRINCIPALES DE LOS LINFOMAS CUTÁNEOS
DE CÉLULAS CITOTÓXICAS

La clasificación de los linfomas cutáneos de la Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC), propuesta por Willemze et al10 en 1997 (ta-
bla II), sólo hace referencia expresa a los linfomas
cutáneos primarios de células T o B. Debemos acudir a
la clasificación Revised European-American Lymphoma
(REAL) de los linfomas en general, que data de 199411,
para encontrar linfomas extraganglionares de células T
citotóxicas o células NK (tabla III). En ella solamente
hay tres entidades bien definidas con fenotipo citotóxi-
co: el linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal, el lin-
foma de células T intestinal asociado a enteropatía y el
linfoma de células T simulando paniculitis. Esta última
entidad también se incluye en la clasificación de la
EORTC dentro de la categoría provisional de los linfo-
mas cutáneos primarios de células T.

Se puede considerar a este tipo de linfomas como un
grupo de procesos relacionados que comparten varias
características clínicas, histológicas e inmunofenotípi-
cas3:

1. Los hallazgos morfológicos no son útiles para sub-
clasificar los distintos tipos de linfoma, ya que el espec-
tro citológico con el que pueden presentarse es muy am-
plio. La diferenciación entre cada uno de ellos se basa
fundamentalmente en los datos clínicos.

2. Es muy infrecuente la afección de los ganglios linfá-
ticos, incluso en caso de recidiva o diseminación de la
enfermedad.

3. Los linfocitos malignos tienen un fenotipo de célu-
las NK o linfocitos T citotóxicos, por lo que los tumores
contienen  habitualmente áreas de necrosis. Es frecuen-
te también la invasión vascular y angiocentricidad de las
células tumorales.

4. El síndrome hemofagocítico es una complicación
común.

5. Existe una asociación entre el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal,
aunque la prevalencia del mismo varía en función de la
localización inicial del linfoma (prácticamente constan-
te en el tipo nasal) y la región geográfica de procedencia
del paciente.

6. Parece existir una mayor incidencia de este tipo de
linfomas en pacientes con inmunosupresión crónica, es-
pecialmente en aquellos que han recibido un trasplante
de órganos y con independencia de que haya o no infec-
ción por VEB asociada.
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TABLA I. Clasificación de las células citotóxicas

T T/NK NK

Antígenos NK (CD56) – + +
CD3 + + –
CD4, CD8 CD8+ >>> CD4+ CD8+>CD4–CD8–>>CD4+ CD4–CD8+/–

RCT α/β, γ/δ + + –
Destrucción celular Restringida por MHC No restringida por MHC No restringida por MHC

TABLA II. Clasificación de los linfomas cutáneos 
de la EORTC

Linfomas cutáneos primarios de células T
Indolente

Micosis fungoide
Micosis fungoide + mucinosis folicular
Reticulosis pagetoide
Linfoma T de células grandes CD30+

Anaplásico
Inmunoblástico
Pleomórfico

Papulosis linfomatoide
Agresivo

Síndrome de Sézary
Linfoma T de células grandes CD30–

Inmunoblástico
Pleomórfico

Provisional
Piel laxa granulomatosa
Linfoma T pleomórfico de células de tamaño

pequeño/mediano
Linfoma T subcutáneo simulanto paniculitis

Linfomas cutáneos primarios de células B
Indolente

Linfoma de células del centro folicular
Inmunocitoma (linfoma B de la zona marginal)

Intermedio
Linfoma B de células grandes de las piernas

Provisional
Linfoma B de células grandes intravascular
Plasmacitoma

TABLA III. Esquema propuesto por la OMS 
de las neoplasias de células T y células NK 

adaptado de la clasificación REAL

Neoplasias malignas predominantemente leucémicas
Leucemia prolinfocítica de células T
Leucemia de linfocitos grandes granulares de células T
Leucemia de células NK
Síndrome de Sézary

Neoplasias malignas predominantemente ganglionares
Linfoma de células T periférico, inespecífico
Linfoma de células T angioinmunoblástico
Linfoma/leucemia de células T del adulto (HTLV-1 positivo)
Linfoma de células grandes anaplásico (células T y nulas)

Neoplasias malignas predominantemente extraganglionares
Linfoma de células NK/T nasal
Linfoma de células T intestinal tipo enteropatía
Linfoma de células T tipo paniculitis subcutánea
Linfoma de células T γ/δ hepatosplénico

Neoplasias malignas predominantemente cutáneas
Micosis fungoide
Enfermedad linfoproliferativa CD30+



7. El curso clínico es agresivo, con escasa respuesta
terapéutica.

Seguidamente se comentan las características más im-
portantes de los dos tipos de linfomas de células citotó-
xicas que cursan con manifestaciones cutáneas promi-
nentes: el linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal y el
linfoma de células T simulando paniculitis. El linfoma
de células T intestinal asociado a enteropatía no presen-
ta lesiones cutáneas. Tan sólo conviene recordar que es
el tipo de linfoma que previamente se había descrito
como complicación de la enteropatía por sensibilidad al
gluten en la dermatitis herpetiforme3,12.

Linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal
La primera manifestación del linfoma de células NK/T

nasal suele ser una tumoración que destruye el tabique
nasal13. Esta imagen clínica es lo que clásicamente se
describía como «granuloma letal de la línea media». Éste
es un proceso que siempre ha sido algo enigmático pero,
en nuestra opinión, no constituye una entidad en sí sino
que puede corresponder tanto a la forma de presenta-
ción de este tipo de linfoma como al inicio de una granu-
lomatosis de Wegener. También se ha descrito como co-
munes la ulceración del paladar y el edema orbitario14.
En algunos pacientes el linfoma es de localización exclu-
sivamente extranasal. En este caso se ha sugerido la de-
nominación linfoma de células NK/T tipo nasal15, habién-
dose descrito lesiones en la piel, los tejidos blandos, los
testículos, el tracto respiratorio superior y el tubo diges-
tivo16,17. Las lesiones cutáneas son clínicamente inespecí-
ficas, aunque suelen presentar áreas de necrosis y un
componente hemorrágico muy llamativo. Tanto el linfo-
ma nasal como el tipo nasal tienen un curso agresivo,
con recidivas locales y diseminación sistémica, pero la
afección de ganglios linfáticos es muy rara.

Los linfocitos malignos presentan una morfología muy
variable, pudiendo predominar tanto células grandes hi-
percromáticas y atípicas, sugerentes de malignidad,
como células pequeñas aparentemente normales que son
difíciles de distinguir de las que constituyen los infiltra-
dos inflamatorios benignos3. La mayoría de los casos de
linfoma nasal y tipo nasal tienen un fenotipo de células
NK y son CD56+; en un número más reducido correspon-
den a linfocitos T tipo NK, también CD56+8. El término
«linfoma angiocéntrico» fue propuesto inicialmente en la
clasificación REAL11 por ser la invasión y destrucción de
los vasos sanguíneos un hecho llamativo de esta neopla-
sia. Sin embargo, la angiocentricidad no está presente en
todos los casos y, además, no es un hallazgo exclusivo de
un tipo de linfoma en particular, pudiendo observarse
también, por ejemplo, en el linfoma de células T tipo pa-
niculitis subcutánea y en la granulomatosis linfomatoide.
Por ello, la clasificación REAL más reciente, que ha sido
adaptada por la OMS (tabla III), recomienda prescindir
en lo sucesivo de dicha denominación. Otro hallazgo his-
tológico frecuente es la presencia de grandes áreas de
necrosis. Se explica no sólo por la angiocentricidad del
infiltrado neoplásico sino porque, como veremos inme-

diatamente, algunas de las células sintetizan cictocinas
capaces de dañar los vasos sanguíneos.

Un dato muy característico aunque no exclusivo de
este tipo de linfomas es que prácticamente todos los ca-
sos de localización nasal y la mayoría de los extranasa-
les presentan positividad para el VEB18,19, por lo que es
lógico pensar que este virus debe ejercer un papel pato-
génico importante. En este sentido, recientemente se ha
demostrado que las células tumorales sintetizan IP-10 y
Mig, dos citocinas probablemente inducidas por el
VEB20 y con capacidad demostrada para dañar los vasos
sanguíneos in vivo21. Por otra parte, los linfomas de cé-
lulas NK/T son mucho más frecuentes en asiáticos que
en occidentales, lo que puede ser debido a diferencias
en el fenotipo HLA que facilitan la infección por el VEB3.
Así, en un estudio de nativos de Nueva Guinea se de-
mostró una alta prevalencia de HLA A11, un antígeno re-
lacionado con una mutación del VEB que evita la res-
puesta inmune frente al virus por parte de los linfocitos
T citotóxicos22; esta molécula, en cambio, es rara en la
población de raza blanca.

El tratamiento del linfoma de células NK/T requiere la
combinación de radioterapia y quimioterapia, pero el
pronóstico es malo, con un alto índice de recurrencias.
La escasa respuesta a la quimioterapia puede ser debida
a la expresión de genes de resistencia a múltiples fárma-
cos23. La localización más frecuente de las recurrencias
es en la piel y el tejido celular subcutáneo. Una compli-
cación frecuente en estos linfomas, sobre todo en los de
localización nasal y signo de mal pronóstico, es la apari-
ción de un síndrome hematofagocítico24. Este síndrome
es consecuencia de la proliferación de histiocitos activa-
dos y cursa con fiebre, hepatosplenomegalia y pancito-
penia. El aspirado de médula ósea es una técnica de
diagnóstico rápido que permite la visualización de los
macrófagos cargados de eritrocitos fagocitados y otras
células sanguíneas. La causa del síndrome hematofago-
cítico se debe a la producción de citocinas por parte de
las células tumorales, sobre todo interferón-γ24, que acti-
van a los histiocitos para que fagociten células. Es tam-
bién probable que el VEB  ejerza algún papel patogéni-
co, ya que estimula la secreción de los factores de
necrosis tumoral α y β por parte de los linfocitos malig-
nos, dando lugar a necrosis tisular, angiodestrucción y
hematofagocitosis25,26.

La granulomatosis linfomatoide27,28 es un proceso mul-
tisistémico que afecta a los pulmones, la piel y el siste-
ma nervioso, y que guarda cierta similitud con los linfo-
mas de células NK/T. Histológicamente, el infiltrado es
también angiocéntrico y las células malignas son positi-
vas para el VEB. Sin embargo, datos recientes29-31 pare-
cen indicar que esta entidad es un linfoma de células B y
no de células T, como se creía; aunque estos últimos lin-
focitos pueden ser muy numerosos, corresponden en
realidad a un infiltrado reactivo. Por otra parte, y a dife-
rencia de los linfomas de células NK/T, en la granuloma-
tosis linfomatoide la afección de los pulmones es prácti-
camente constante y algunos autores la exigen como
criterio diagnóstico32.
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Linfoma de células T tipo paniculitis subcutánea
Se trata de un proceso que simula una paniculitis, ya

que la forma de presentación suele ser la aparición de
uno o varios nódulos dolorosos en las piernas3. El pri-
mer caso fue descrito por González et al en 199133. Los
nódulos varían en tamaño entre medio y varios centíme-
tros de diámetro, siendo habitual que las lesiones más
grandes se necrosen. En otras ocasiones, la forma de
presentación puede ser un síndrome hemofagocítico
con múltiples nódulos diseminados, localizados no sólo
en las piernas sino también en las extremidades superio-
res e incluso en la cara34.

En los estadios iniciales el proceso suele ser diagnos-
ticado de paniculitis lobulillar, ya que el infiltrado es
aparentemente benigno33. Sin embargo, en fases más
avanzadas los linfocitos presentan atipias citológicas
más pronunciadas, facilitando el diagnóstico de lin-
foma3. Es frecuente que junto al infiltrado maligno haya
también macrófagos activados con grasa y células san-
guíneas fagocitadas en su interior. Otros hallazgos histo-
lógicos comunes son la invasión vascular y la necrosis3.
La mayoría de las células malignas presentan un fenoti-
po de linfocitos T citotóxicos CD8+, con reordenamiento
genético del RCT α/β en el 75% de los casos y γ/δ en el
25%35,36. En este último caso, las células T suelen ser
CD4 y CD8 negativas. Además, en algunos pacientes las
células son tipo NK con positividad para el antígeno
CD56+34,37. Sin embargo, no existen evidencias de asocia-
ción con el VEB3,35.

A igual que en el linfoma de células NK/T nasal, el sín-
drome hemagofagocítico también constituye una com-
plicación frecuente y es la principal causa de muerte.
Por ello, y dada su forma de presentación simulando pa-
niculitis, para algunos autores es probable que muchos
de los casos previamente descritos como paniculitis his-
tiocítica citofágica correspondan en realidad a un linfo-
ma de células T tipo paniculitis subcutánea3. A pesar del
tratamiento con poliquimioterapia, el curso clínico es
agresivo y el pronóstico malo.

La tabla IV resume las principales características de
los linfomas cutáneos de células citotóxicas. Son pro-
cesos raros, por lo que el diagnóstico no es fácil si no
se tiene un alto índice de sospecha. Un dato clínico im-
portante es la presencia de zonas de hemorragia y/o
necrosis en el interior de las lesiones desde un estadio
temprano, debido a la angiocentricidad e invasión 
vascular del infiltrado. La inclusión del antígeno CD56
de forma rutinaria en los paneles de inmunofenotipifi-
cación facilitaría aún más el diagnóstico de estas neo-
plasias.
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Pronóstico Muy malo Muy malo Muy malo
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