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En los ultimos afios se ha descrito un nuevo subgrupo
de linfomas que se caracteriza por la expresion del anti-
geno CD56 en los linfocitos malignos'?. Estos linfomas
son procesos poco frecuentes, pero de gran interés para
el dermatélogo ya que la mayoria afectan a piel y tienen
un curso clinico agresivo®. El antigeno CD56 es una mo-
lécula de adhesién celular de la superfamilia de las in-
munoglobulinas que se expresa fundamentalmente en
las células natural killer (NK) o asesinas naturales?,
aunque también se puede detectar en el tejido nervioso
y muscular estriado®. Este hecho, junto a la incapacidad
de los linfocitos neoplasicos de reordenar los genes que
codifican las regiones variables o/ y /8 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
citotoxicas

En la década de los setenta se comprobd que una sub-
poblacién de linfocitos obtenidos de individuos sanos
eran capaces de destruir células neoplasicas sin estar
previamente sensibilizados. La citotoxicidad mediada por
estas células se denominé «citotoxicidad natural», y a las
células responsables de la misma células natural killer
0 «asesinas naturales»’. Las células NK representan apro-
ximadamente el 10% de las células mononucleares san-
guineas y morfol6gicamente se corresponden con un tipo
de linfocito que en su momento se denominé “linfocito
granular grande”, por su mayor tamafio y la presencia de
abundantes granulos azuréfilos en el citoplasma.

El advenimiento de las técnicas de diagndstico inmu-
nofenotipico e inmunogenético ha facilitado la diferen-
ciacion entre las células NK y el resto de los linfocitos,
especialmente los linfocitos T (fig. 1). Las células NK se
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distinguen basicamente de los linfocitos T por la ausen-
cia de reordenamiento genético del RCT y porque no ex-
presan el antigeno CD3 en la superficie celular®”. Ade-
mas, la mayoria de las células NK presentan positividad
para “antigenos NK” caracteristicos, como el CD56 y/o
algiin otro marcador de esta subpoblacién (CD11b,
CD16, CD57). Por tltimo, tanto las células NK como los
linfocitos T son CD2 y CD7 positivos, pero las células
NK son CD4 negativas y s6lo un pequefio subgrupo ex-
presa el antigeno CD8.

Ademés de las células NK, hay un grupo de linfocitos
T que también son citotoxicos. La mayoria de estos lin-
focitos T citotdxicos reordenan los genes que codifican
las regiones variables o/f del RCT y sélo una pequena
proporcion las regiones variables Y/9. Para llevar a cabo
su accion destructora, casi todos los linfocitos T citotd-
xicos requieren que el antigeno frente al que se dirigen
sea presentado en la superficie de las células diana en
unién a las moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC). La mayoria de estos linfocitos son
CD8* y reconocen las MHC de clase I (s6lo una pequeia
parte son CD4* y reconocen las MHC de clase II). Las
células NK, en cambio, no requieren esta previa exposi-
cién del antigeno ni que las células diana expresen las
MHC, por lo que tienen un espectro de accién mucho
mas amplio®. Existe, no obstante, un subgrupo de linfo-
citos T citotoxicos que cuando son activados pueden ex-
presar alguno de los antigenos caracteristicos de las
células NK y destruir también las células diana sin res-
triccién por MHC. Estas células se han denominado lin-
focitos T tipo NK o células NK/T®. La tabla I resume las
principales semejanzas y diferencias entre las distintas
células citotoxicas.

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 li-
neas de defensa inmunoldgica, no sélo contra microor-
ganismos sino especialmente frente al crecimiento de cé-
lulas tumorales®®. Por este motivo, no es de extrafiar que
la mayoria de los linfomas derivados de estas células
sean extraganglionares y afecten predominantemente a
la piel y las mucosas.

Diferenciacitn fisiobbgion de linfocitos T ¥ MK

Figura 1. Diferenciacion fisioldgica de linfocitos T y NK.
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TABLA I Clasificacion de las células citotoxicas

T T/NK NK
Antigenos NK (CD56) - + +
CD3 + + -
CD4, CD8 CD8* >>> CD4* CD8*>CD4-CD8>>CD4* CD4-CD8*-
RCT o/B, y/0 + + -
Destruccion celular Restringida por MHC No restringida por MHC No restringida por MHC

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS
PRINCIPALES DE LOS LINFOMAS CUTANEOS
DE CELULAS CITOTOXICAS

La clasificacién de los linfomas cutaneos de la Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC), propuesta por Willemze et al' en 1997 (ta-
bla II), sélo hace referencia expresa a los linfomas
cutaneos primarios de células T o B. Debemos acudir a
la clasificacion Revised European-American Lymphoma
(REAL) de los linfomas en general, que data de 1994},
para encontrar linfomas extraganglionares de células T
citotdxicas o células NK (tabla III). En ella solamente
hay tres entidades bien definidas con fenotipo citotoxi-
co: el linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal, el lin-
foma de células T intestinal asociado a enteropatia y el
linfoma de células T simulando paniculitis. Esta ultima
entidad también se incluye en la clasificacion de la
EORTC dentro de la categoria provisional de los linfo-
mas cutaneos primarios de células T.

Se puede considerar a este tipo de linfomas como un
grupo de procesos relacionados que comparten varias
caracteristicas clinicas, histoldgicas e inmunofenotipi-
cas™

1. Los hallazgos morfoldgicos no son ttiles para sub-
clasificar los distintos tipos de linfoma, ya que el espec-
tro citoldgico con el que pueden presentarse es muy am-
plio. La diferenciacion entre cada uno de ellos se basa
fundamentalmente en los datos clinicos.

2. Es muy infrecuente la afeccion de los ganglios linfa-
ticos, incluso en caso de recidiva o diseminacién de la
enfermedad.

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

4. El sindrome hemofagocitico es una complicacién
comun.

5. Existe una asociacién entre el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal,
aunque la prevalencia del mismo varia en funcién de la
localizacion inicial del linfoma (practicamente constan-
te en el tipo nasal) y la region geografica de procedencia
del paciente.

6. Parece existir una mayor incidencia de este tipo de
linfomas en pacientes con inmunosupresion crénica, es-
pecialmente en aquellos que han recibido un trasplante
de érganos y con independencia de que haya o no infec-
cién por VEB asociada.

TABLA II. Clasificacion de los linfomas cutaneos
de la EORTC

Linfomas cutdneos primarios de células T
Indolente
Micosis fungoide
Micosis fungoide + mucinosis folicular
Reticulosis pagetoide
Linfoma T de células grandes CD30*
Anaplasico
Inmunoblastico
Pleomorfico
Papulosis linfomatoide
Agresivo
Sindrome de Sézary
Linfoma T de células grandes CD30-
Inmunoblastico
Pleomoérfico
Provisional
Piel laxa granulomatosa
Linfoma T pleomorfico de células de tamafio
pequefio/mediano
Linfoma T subcutaneo simulanto paniculitis

Linfomas cutdneos 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 clasificacion REAL

Neoplasias malignas predominantemente leucémicas
Leucemia prolinfocitica de células T
Leucemia de linfocitos grandes granulares de células T
Leucemia de células NK
Sindrome de Sézary

Neoplasias malignas predominantemente ganglionares
Linfoma de células T periférico, inespecifico
Linfoma de células T angioinmunoblastico
Linfoma/leucemia de células T del adulto (HTLV-1 positivo)
Linfoma de células grandes anaplasico (células T y nulas)

Neoplasias malignas predominantemente extraganglionares
Linfoma de células NK/T nasal
Linfoma de células T intestinal tipo enteropatia
Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea
Linfoma de células T /6 hepatosplénico

Neoplasias malignas predominantemente cutdneas
Micosis fungoide
Enfermedad linfoproliferativa CD30*
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7. El curso clinico es agresivo, con escasa respuesta
terapéutica.

Seguidamente se comentan las caracteristicas mas im-
portantes de los dos tipos de linfomas de células citoté-
xicas que cursan con manifestaciones cutdneas 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 enteropatia no presen-
ta lesiones cutdneas. Tan sélo conviene recordar que es
el tipo de linfoma que previamente se habia descrito
como complicacion de la enteropatia por sensibilidad al
gluten en la dermatitis herpetiforme®'2

Linfoma de células NK/T nasal o tipo nasal

La primera manifestacién del linfoma de células NK/T
nasal suele ser una tumoracién que destruye el tabique
nasal”. Esta imagen clinica es lo que cldsicamente se
describia como «granuloma letal de la linea media». Este
es un proceso que siempre ha sido algo enigmatico pero,
en nuestra opinién, no constituye una entidad en si sino
que puede corresponder tanto a la forma de presenta-
cién de este tipo de linfoma como al inicio de una granu-
lomatosis de Wegener. También se ha descrito como co-
munes la ulceracién del paladar y el edema orbitario',
En algunos pacientes el linfoma es de localizacion exclu-
sivamente extranasal. En este caso se ha sugerido la de-
nominacion linfoma de células NK/T tipo nasal®®, habién-
dose descrito lesiones en la piel, los tejidos blandos, los
testiculos, el tracto respiratorio superior y el tubo diges-
tivo'®!". Las lesiones cutdneas son clinicamente inespeci-
ficas, aunque suelen presentar ireas de necrosis y un
componente hemorragico muy llamativo. Tanto el linfo-
ma nasal como el tipo nasal tienen un curso agresivo,
con recidivas locales y diseminacion sistémica, pero la
afeccion de ganglios linfaticos es muy rara.

Los linfocitos malignos presentan una morfologia muy
variable, pudiendo predominar tanto células grandes hi-
percromaticas y atipicas, sugerentes de malignidad,
como células pequeias aparentemente normales que son
dificiles de distinguir de las que constituyen los infiltra-
dos inflamatorios benignos®. La mayoria de los casos de
linfoma nasal y tipo nasal tienen un fenotipo de células
NK 'y son CD56*; en un niimero mas reducido correspon-
den a linfocitos T tipo NK, también CD56+. El término
«linfoma angiocéntrico» fue propuesto inicialmente en la
clasificacion REAL" por ser la invasion y destruccion de
los vasos sanguineos un hecho llamativo de esta neopla-
sia. Sin embargo, la angiocentricidad no esta presente en
todos los casos y, ademas, 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 subcutanea y en la granulomatosis linfomatoide.
Por ello, la clasificacion REAL mas reciente, que ha sido
adaptada por la OMS (tabla III), recomienda prescindir
en lo sucesivo de dicha denominacion. Otro hallazgo his-
tolégico frecuente es la presencia de grandes dreas de
necrosis. Se explica no sélo por la angiocentricidad del
infiltrado neoplasico sino porque, como veremos inme-

diatamente, algunas de las células sintetizan cictocinas
capaces de danar los vasos sanguineos.

Un dato muy caracteristico aunque no exclusivo de
este tipo de linfomas es que practicamente todos los ca-
sos de localizacién nasal y la mayoria de los extranasa-
les presentan positividad para el VEB'®, por lo que es
légico 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
VEB? y con capacidad demostrada para dafar los vasos
sanguineos in vivo?'. Por otra parte, los linfomas de cé-
lulas NK/T son mucho mas frecuentes en asiaticos que
en occidentales, lo que puede ser debido a diferencias
en el fenotipo HLA que facilitan la infeccion por el VEB®.
Asi, en un estudio de nativos de Nueva Guinea se de-
mostr6 una alta prevalencia de HLA All, un antigeno re-
lacionado con una mutacién del VEB que evita la res-
puesta inmune frente al virus por parte de los linfocitos
T citot6xicos?; esta molécula, en cambio, es rara en la
poblacién de raza blanca.

El tratamiento del linfoma de células NK/T requiere la
combinacion de radioterapia y quimioterapia, pero el
prondéstico es malo, con un alto indice de recurrencias.
La escasa respuesta a la quimioterapia puede ser debida
a la expresion de genes de resistencia a miltiples farma-
cos®. La localizacién mas frecuente de las recurrencias
es en la piel y el tejido celular subcutaneo. Una compli-
cacion frecuente en estos linfomas, sobre todo en los de
localizacion nasal y signo de mal prondstico, es la apari-
cién de un sindrome hematofagocitico®. Este sindrome
es consecuencia de la proliferacién de histiocitos activa-
dos y cursa con fiebre, hepatosplenomegalia y pancito-
penia. El aspirado de médula dsea es una técnica de
diagnostico rapido que permite la visualizacién de los
macréfagos cargados de eritrocitos fagocitados y otras
células sanguineas. La causa del sindrome hematofago-
citico se debe a la produccién de citocinas por parte de
las células tumorales, sobre todo interferén-y*, que acti-
van a los histiocitos para que fagociten células. Es tam-
bién probable que el VEB ejerza algiin papel patogéni-
co, ya que estimula la secrecién de los factores de
necrosis tumoral oy B por parte de los linfocitos malig-
nos, dando lugar a necrosis tisular, angiodestruccién y
hematofagocitosis®®,

La granulomatosis linfomatoide?”® 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. Histolégicamente, el infiltrado es
también angiocéntrico y las células malignas son positi-
vas para el VEB. Sin embargo, datos recientes®?! pare-
cen indicar que esta entidad es un linfoma de células B y
no de células T, como se creia; aunque estos tltimos 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 afeccién de los pulmones es practi-
camente constante y algunos autores la exigen como
criterio diagndstico®.
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TABLA IV. Principales caracteristicas de los linfomas cutaneos de células citotoxicas

Se trata de un proceso que simula una paniculitis, ya
que la forma de presentacién suele ser la aparicion de
uno o varios nédulos dolorosos en las piernas’. El pri-
mer caso fue descrito por Gonzalez et al en 1991®, Los
nédulos varian en tamafio entre medio y varios centime-
tros de didmetro, siendo habitual que las lesiones mas
grandes se necrosen. En otras ocasiones, la forma de
presentacién puede ser un sindrome hemofagocitico
con multiples nédulos diseminados, localizados no sélo
en las piernas sino también en las extremidades superio-
res e incluso en la cara™,

En los estadios iniciales el proceso suele ser diagnos-
ticado de paniculitis lobulillar, ya que el infiltrado es
aparentemente benigno®. Sin embargo, en fases mas
avanzadas los linfocitos presentan atipias citolégicas
mas pronunciadas, facilitando el diagnéstico de lin-
foma®. Es frecuente que junto al infiltrado maligno haya
también macréfagos activados con grasa y células san-
guineas fagocitadas en su interior. Otros hallazgos histo-
légicos comunes son la invasién vascular y la necrosis®.
La mayoria de las células malignas presentan un fenoti-
po de linfocitos T citotdxicos CD8*, con reordenamiento
genético del RCT o/B en el 75% de los casos y /0 en el
25%*3, En este ultimo caso, las células T suelen ser
CD4 y CD8 negativas. Ademas, en algunos pacientes las
células son tipo NK con positividad para el antigeno
CD56+*47, Sin embargo, no existen evidencias de asocia-
cion con el VEB*%,

A igual que en el linfoma de células NK/T nasal, el sin-
drome hemagofagocitico también constituye una com-
plicacion frecuente y es la principal causa de muerte.
Por ello, y dada su forma de presentacién simulando pa-
niculitis, para algunos autores es probable que muchos
de los casos previamente descritos como paniculitis his-
tiocitica citofagica correspondan en realidad a un linfo-
ma de células T tipo paniculitis subcutinea®. A pesar del
tratamiento con poliquimioterapia, el curso clinico es
agresivo y el pronéstico malo.

La tabla IV resume las principales caracteristicas de
los linfomas cutaneos de células citotéxicas. Son pro-
cesos raros, por lo que el diagnéstico no es facil si no
se tiene un alto indice de sospecha. Un dato clinico 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 invasion
vascular del infiltrado. La inclusion del antigeno CD56
de forma rutinaria en los paneles de inmunofenotipifi-
cacion facilitarfa atin mas el diagndstico de estas neo-
plasias.

LINFOMA NK NASAL | LINFOMA NK TIPO NASAL | LINFOMA T TIPO PANICULITIS

Clinica Destruccion nasal Lesiones extranasales Nédulos en piernas

Célula predominante Célula NK Célula NK Linfocito T citotéxico

Antigeno CD56 + + +-

Virus Epstein-Barr + (100%) + (50-60%) -

Sindrome hemofagocitico Frecuente Raro Frecuente

Pronéstico Muy malo Muy malo Muy malo
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