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RESUMEN

El linfoma cutáneo primario difuso de células B grandes, tipo pierna 
(LCPDCG -TP) se caracteriza por proliferación monótona, difusa de 
centroblastos e inmunoblastos. Pertenece al grupo de linfomas primarios 
cutáneos de células B. Esta variedad es infrecuente. El promedio de 
tiempo que transcurre antes de realizar el diagnóstico es de nueve me-
ses, siendo importante la sospecha temprana para iniciar un tratamiento 
oportuno y disminuir el riesgo de complicaciones. En este artículo se 
comunica el caso de un paciente del sexo masculino, de 64 años con 
diagnóstico de LCPDCG-TP, con adecuada respuesta al tratamiento.
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ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type (PCDLCL-LT) 
is characterized by diffuse, monotonous proliferation of centroblasts and 
immunoblasts. It belongs to the classification of primary cutaneous B-cell 
lymphomas. This variety is rare. The average diagnosis is nine months, 
early suspicion, being important for timely treatment and reducing the 
risk of complications. In this article we present the case of a 64-year-old 
male patient with PCDLCL-LT, with adequate response to treatment.
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des.1-3 El linfoma cutáneo primario difuso de células B 
grandes tipo pierna (LCPDCG-TP) junto con el linfoma 
intravascular de células B grandes, tienen comporta-
miento biológico agresivo y su pronóstico es malo.4

La fisiopatogenia del LCPDCG-TP no está del todo 
determinada; sin embargo, se ha asociado con estimula-
ción antigénica persistente por ciertos virus y bacterias,1 
así como mutaciones genéticas en MYD88/CD79B y/o 
pérdida de CDKN2A.1,3

En general afecta a mujeres mayores de 70 años. 
La pierna es el sitio más común de manifestación.1,2,5

Los principales factores de riesgo para desarrollar 
este tipo de linfoma cutáneo son: diabetes tipo 2, toxi-
comanías (cocaína y marihuana), infección viral (VIH y 
VEB), exposición a pesticidas.5

INTRODUCCIÓN

El linfoma cutáneo primario (LCP) define a aquella neo-
plasia que se desarrolla en la piel y que en el momento 
del diagnóstico o seis meses después del mismo, no 
muestra enfermedad extracutánea.1 Son linfomas no 
Hodgkin que pueden derivar de células T (70-85%) o en 
menor frecuencia de células B, este último se clasifica 
en: linfoma de células B de la zona marginal, linfoma 
centro-folicular, linfoma difuso de células B grandes tipo 
pierna, úlcera mucocutánea por virus de Epstein Barr 
(provisional), linfoma intravascular de células B gran-
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Las opciones terapéuticas de primera línea son la 
quimioterapia con rituximab, doxorrubicina, ciclofos-
famida, vincristina y prednisona (R-CHOP), con o sin 
radioterapia adicional.2,3

EPIDEMIOLOGÍA

Los linfomas cutáneos primarios de células T (LCPCT) 
representan 70-85% de los casos y en menor frecuencia 
los de células B (LCPCB) con 15 a 30%, datos repor-
tados a nivel mundial. Los LCPCB tienen incidencia de 
0.3 casos por 100,000 habitantes por año.5

En México, en un estudio en 2008 realizado en el 
Centro Dermatológico «Dr. Ladislao de la Pascua», 
experiencia de 20 años, se analizaron 140 casos, en-
contrando datos similares: LCPCT (70.7%) y LCPCB 
(29.3%), de estos últimos el predominio fue en el género 
masculino con rango de edad de 16 a 89 años, con 
promedio de 49 años y evolución promedio al momento 
de la consulta menor a un año (77.3%).6

En otro estudio llevado a cabo en el Servicio de 
Dermatología del Hospital Juárez de México, en un 
período de cinco años, se analizaron 30 casos, con 
predominio de LCPCT (93.3%) sobre LCPCB (6.6%), 
de este último no hubo diferencia respecto al sexo, el 
intervalo de edad fue de 51 a 85 años con promedio 
de edad de 68 años y evolución promedio de nueve 
meses.5

El LCPDCG-TP representa 20% de los LCPCB y 4% 
de los LCP. Afecta a mujeres mayores de 70 años, a 
diferencia de México en donde la prevalencia es mayor 
en el sexo masculino.2,3,6

FACTORES DE RIESGO

Se han establecido los siguientes factores de riesgo 
para el LCP: tabaquismo de más de 40 años, an-
tecedentes de exposición a solventes o pesticidas, 
alcoholismo, diabetes tipo 2, toxicomanías (cocaína y 
marihuana), infección viral (VIH y VEB) e hipertensión 
arterial.5

CLASIFICACIÓN

En el año 2018, la Organización Mundial de la 
Salud-Organización Europea para la Investigación 
y el Tratamiento del Cáncer (WHO-EORTC por sus 
siglas en inglés) publicaron la última actualización de 
la clasificación de los tumores de la piel, por nuestro 
interés abordaremos brevemente los LCPCB1-3,5,7,8 
(Tabla 1).

PATOGÉNESIS

No está del todo determinada; se le ha asociado con 
estimulación antigénica persistente por ciertos virus 
(inmunodeficiencia humana, hepatitis C, Epstein Barr) 
y bacterias (Borrelia burgdorferi).1 Por otro lado, se 
han detectado múltiples aberraciones genéticas, con 
promedio de seis mutaciones por paciente, como: la 
deleción en la región p21 del cromosoma 9 que ocasio-
na alteraciones en el gen CDKN2A y por consiguiente, 
pérdida de función de p16, que resulta en aumento de 
la proliferación celular y degradación de p53; la trans-
locación de t(8,14) q(24,32) se asocia con expresión 
continua de la proteína MYC; amplificaciones en la re-
gión 18q21.31-q21.33 que codifican para las proteínas 
inhibidoras de la apoptosis Bcl-2 y MALT-1. De 70-84% 
de estos pacientes tienen mutaciones en L265P del gen 
MYD88 que provoca aumento de NF-κB, lo que confiere 
a las células resistencia a apoptosis, así como resis-
tencia al tratamiento. En general, casi todos los casos 
(95%) albergaban una o más alteraciones, siendo las 
principales MYD88/CD79B y/o pérdida de CDKN2A.1,3

CUADRO CLÍNICO

Como su nombre lo indica, 76% se localiza en las extre-
midades inferiores, específicamente en la parte inferior 
de las piernas, puede afectar una o ambas. Es raro 
que comprometa otras localizaciones: piel cabelluda 
(15%) extremidades superiores (5%) y tronco (5%).1,2,5,8 
Se manifiesta como lesiones de aspecto nodular o tu-
moraciones de crecimiento rápido, pueden ser únicas 
o múltiples (60%),3 eritemato-violáceas, infiltradas y 
ocasionalmente ulceradas.1,2,4,7 Con evolución promedio 
de 8 meses, y en general asintomáticas.1 La disemina-
ción extracutánea ocurre desde 10 hasta 43% de los 
casos y suele afectar ganglios linfáticos, médula ósea 
y sistema nervioso central.2,5 A la dermatoscopía se ha 
descrito un color salmón/naranja que se correlaciona 
con la infiltración linfocítica dérmica densa.9

DIAGNÓSTICO

Éste se realiza al llevar a cabo una biopsia, cuyo es-
tudio histopatológico muestra infiltrado denso y difuso 
en la dermis, constituida por células grandes que son 
los inmunoblastos y centroblastos, este infiltrado pue-
de extenderse hasta el tejido celular subcutáneo. La 
inmunohistoquímica es positiva para CD20, CD79, 
Pax-5, Bcl-2, MUM1/IRF4 y FOX-P1, negativa para 
CD10 y Bcl-6.9
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Tabla 1: Clasificación de la Organización Mundial de la Salud-Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer.

Clasificación Características

Linfoma primario 
cutáneo de células B 
de la zona marginal

-	 Es indolente.
-	 7% de los linfomas cutáneos primarios.
-	 Relacionado con infección por Borrelia burgdorferi.
-	 Localización: extremidades y tronco.
-	 Morfología: placas o nódulos pequeños rojo-violáceos, solitarios o más comúnmente multifocales.
-	 Pronóstico: bueno. Supervivencia a cinco años de 95 a 100%.

Linfoma primario 
cutáneo de células B 
centrofolicular

-	 Es indolente.
-	 10% de los linfomas cutáneos primarios.
-	 Es el más común de los LCPCB.
-	 Localización: cabeza, cuello y tronco.
-	 Morfología: lesiones de aspecto papular o neoformaciones rojo-violáceas rodeadas de un halo eritematoso, suelen ser únicas.
-	 Pronóstico: bueno, supervivencia a cinco años de 95%.

Linfoma primario 
cutáneo de células B 
difuso, de células B 
grandes tipo piernas

-	 Variante menos común (2% de los LCP) y la más agresiva.
-	 Más frecuente: mujeres mayores de 70 años.
-	 Localización: parte inferior de las piernas.
-	 Morfología: lesiones de aspecto nodular eritemato-violáceas de crecimiento rápido.
-	 Pronóstico: tasa de supervivencia a cinco años de 100% en tumores solitarios, pero si son múltiples, sólo es de 36-45%.
-	 Altas tasas de recurrencia.

Ulcera mucocutánea 
por virus de Epstein-
Barr (provisional)

-	 Es indolente.
-	 En paciente con inmunosupresión (relacionada con la edad o iatrogénica: metotrexato, azatioprina, ciclosporina, 

inhibidores del factor de necrosis tumoral).
-	 Localización: piel, mucosa orofaríngea o tracto gastrointestinal.
-	 Morfología: lesión ulcerosa solitaria, bien delimitada.
-	 Pronóstico: bueno.

Linfoma intravascular 
de células B grandes

-	 Es agresivo.
-	 Localización: piel (piernas y tronco), SNC, pulmón.
-	 Morfología: mancha y placas violáceas, nódulos dolorosos de color rojo azulado, tumores ulcerados o lesiones cutá-

neas telangiectásicas.
-	 Pronóstico: a tres años 56% (con lesiones cutáneas) y 22% (con enfermedad generalizada).
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Se recomienda completar el plan de estudio de estos 
pacientes solicitando estudios de extensión (imagen 
PET/TC) y de laboratorio (hemograma completo, quí-
mica sanguínea completa), así como biopsia de médula 
ósea siempre que sea posible, para el diagnóstico y 
la estadificación y descartar enfermedad sistémica, lo 
anterior para iniciar tratamiento en forma oportuna.7

TRATAMIENTO

El manejo es multidisciplinario, integrado por dermató-
logos, patólogos, oncólogos hematológicos y oncólogos 
radioterápicos.7,4

La primera línea de tratamiento es la inmunopoliqui-
mioterapia con rituximab, doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina y prednisona (R-CHOP). Esta terapia da 
como resultado remisión completa en la mayoría de 
los pacientes; no obstante, más de dos tercios de los 
pacientes sufren recaídas en meses o años; las altas 

tasas de recaídas sugieren que, después del tratamiento 
inicial, no se detecta adecuadamente la enfermedad 
residual, planteando un control más efectivo de la en-
fermedad residual mínima.2

La radioterapia se puede considerar en pacientes 
con lesiones únicas y más tarde considerar R-CHOP, 
o en pacientes de edad avanzada y/o en presencia 
de comorbilidades importantes que impiden el uso de 
agentes de quimioterapia sistémica, en caso de número 
limitado de lesiones.3,8

Se han obtenido resultados prometedores de ensa-
yos clínicos con bortezomib, lenalidomida e ibrutinib. 
En casos más agresivos con contraindicaciones a re-
gímenes tipo R-CHOP, la asociación de rituximab con 
doxorrubicina liposomal pegilada puede ser un enfoque 
alternativo.4

Los intervalos de seguimiento generalmente son 
de tres meses después del tratamiento inicial. Todo 
seguimiento consiste en un examen clínico cutáneo y 
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Figura 1: 

Neoformaciones de aspecto 
nodular, de forma y tamaño 

variable, con centro 
deprimido, con costras 
melicéricas y secreción 

blanquecina en su superficie, 
de bordes bien definidos. 

Figura 2: 

Diferentes aspectos de la dermatosis. 
En algunas neoformaciones la 
superficie está ulcerada, con necrosis.

www.medigraphic.com/dermatologicopascua

ganglionar completo en laboratorio y evaluación PET-CT 
y reestadificación anual. Después del final de la terapia, 
se necesita una tomografía PET-CT cada 6 a 12 meses.4

El pronóstico suele ser bueno, aunque la superviven-
cia de los pacientes que expresan Bcl-2 es de 55% a 
cinco años; la presencia de múltiples lesiones empeora 
el pronóstico;2,3 así mismo, la tasa de recurrencias es 
de 55-70%.1,10

CASO CLÍNICO

Se trata de un hombre de 65 años de edad, fumador activo 
desde los 15 años, quien acude por una dermatosis loca-
lizada en extremidad inferior derecha, de la que afectaba 
pierna en cara anterior, unilateral. Monomorfa y monolesio-

nal, constituida por múltiples lesiones de aspecto nodular, 
de forma y tamaño variable, centro deprimido, con costras 
melicéricas y secreción blanquecina en su superficie, de 
bordes bien definidos. Algunos se observaban ulcerados 
en su superficie, con necrosis. Refería evolución de cinco 
meses (Figuras 1 y 2). Previamente multitratado con peni-
cilina, cefalexina y ciprofloxacino. Además, refiere pérdida 
de peso de 6 kg en seis meses, fiebre nocturna hasta 39 
grados desde hace un mes, hiporexia, astenia y adinamia.

En el resto del examen físico se observó que el pacien-
te se encontraba en mal estado general. A nivel de tórax, 
con discretos estertores en los ápices, en región inguinal 
derecha se palpaban dos adenomegalias de 2 y 4 cm.

Se realiza biopsia incisional, con reporte histopato-
lógico de epidermis con acantosis regular, en dermis 
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Figura 5: Se observa infiltrado que tiende a rodear vasos dilatados y fibras 
nerviosas (H&E 40×).

Figura 6: Infiltrado constituido por linfocitos atípicos con núcleos grandes 
e hipercromáticos (H&E 40×).

Figura 3: 

Epidermis con acantosis 
regular, por debajo de la 

cual se observa una banda 
de tejido colágeno con 

vasos dilatados (H&E 4×).

Figura 4: En dermis reticular se observa infiltrado moderadamente denso 
y difuso (H&E 4×).
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superficial se aprecia una banda normal de colágena 
(Figura 3) por debajo de la cual se observa un denso 
infiltrado que ocupa el resto de la dermis, está constituido 
por linfocitos atípicos, con núcleos pleomórficos grandes, 
hipercromáticos y con mitosis anormales (Figuras 4 a 6).

Inmunohistoquímica: CD-20 y MUM-1: positivo; 
CD-10, BCL6, CD-3, CD-30: negativos. El diagnóstico 
histopatológico fue linfoma B difuso de células grandes 
no centro germinal.

El paciente fue referido al Instituto Nacional de Can-
cerología donde recibió tratamiento con seis ciclos de 
R-CHOP, con mejoría de sus lesiones clínicas y hasta 
el momento sin recidivas (Figura 7).

COMENTARIO

El presente caso nos muestra un cuadro clínico muy flo-
rido de LCPDCG-TP; sin embargo, al ser una dermatosis 
infrecuente no es lo primero en lo que se piensa como 
diagnóstico diferencial. Nos enseña que la valoración 
en cada paciente debe ser exhaustiva desde la topo-
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Figura 7: Control postratamiento, con resolución de las lesiones, quedando 
solo cicatrices y manchas residuales.
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grafía, morfología de las lesiones, tiempo de evolución, 
así como la edad de presentación, como el caso de 
nuestro paciente, datos que nos orientan al diagnóstico. 
Además, siempre que nos enfrentemos a un paciente 
con neoformación de evolución crónica, que no ha 
respondido a los tratamientos previos, es importante 
realizar una exploración física para detectar adeno-
megalias, asimismo complementar el plan de estudio, 
solicitando exámenes de laboratorio e imagenología. 
El reporte histopatológico fue diagnóstico. El paciente 
motivo de esta comunicación fue referido al INCAN, en 
donde se le realizó inmunohistoquímica confirmando el 
diagnóstico. Por la presencia de ganglios palpables en 
región poplítea e inguinal derecha, nuestro paciente 
se estadificó en etapa clínica II, recibió la primera línea 
de tratamiento R-CHOP (seis ciclos), con lo cual tuvo 
remisión completa de las lesiones, tanto cutáneas, como 
a nivel ganglionar.
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