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LINFOMAS CUTANEOS ULCERADOS
DIEZ ANOS DE EXPERIENCIA
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Resumen  Las Ulceras cuténeas son una complicacion tardia de los linfomas. Indican mal pronéstico pudiendo
ser fuente de sepsis. Fueron analizados en forma retrospectiva, entre 1990 y 1999, 12 pacientes con
linfomas cutaneos ulcerados entre 59 pacientes con linfoma y compromiso en piel. Las Ulceras se caracterizaron
en su mayoria por asentar sobre tumores y ser multiples, necréticas e infectadas. La sepsis fue la causa principal
de mortalidad en 10 pacientes y generalmente fueron secundarias a Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa. La progresion del linfoma y la neutropenia febril posterior a la administracion de quimioterapia fueron
factores asociados de mal pronéstico. La sobrevida media de los pacientes fallecidos después del inicio de las
Ulceras fue 6.27 meses. Se destaca la importancia de un adecuado estudio bacteriolégico y un precoz tratamiento.
Summary  Ulcerated cutaneous lymphomas. Ten years' experience. Patients with lymphomas and cutaneous
ulcers have a poor prognosis. Commonly the ulcers occur later in the course of lymphomas and may
be the source of sepsis. From 59 patients with lymphoma and skin involvement, 12 patients who presented with
ulcers were retrospectively analyzed between January 1990 to December 1999. More frequently ulcers were multiple,
necrotic, infected and placed on tumors. Sepsis was the main cause of mortality in 10 patients and most cases
were secondary to Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. Factors associated with poor prognosis
were febrile neutropenia after chemotherapy and generalized involvement by the lymphoma. Mean survival of
deceased patients after onset of ulcers was 6.27 months. We emphasize the importance of an appropriate
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microbiological study and a prompt therapy.

Key words: cutaneous lymphoma, mycosis fungoides, cutaneous ulcer

Los linfomas cutdneos presentan distintas manifes-
taciones como maculas, placas, tumores y eritrodermial.
La ulceracién ocurre en etapas tardias en los linfomas
cutaneos de células T (LCCT)? y rara vez es el signo de
presentacién® 4.

Fueron estudiados retrospectivamente en el Hospital
de Clinicas José de San Martin, 59 pacientes con diag-
nostico de linfoma cutaneo durante un periodo de 10
afios (1990-1999). De ellos 12 presentaron ulceracion,
en los cuales se analizan la clinica, histopatologia, bac-
teriologia e importancia pronéstica de esta complicacion.

Material y métodos

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de los
pacientes con diagndstico de linfoma cutédneo o sistémico con
infiltracion en la piel durante el periodo comprendido entre el
1° de enero de 1990 al 31 de diciembre de 1999 en el Hospital
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de Clinicas José de San Martin. Sobre un total de 59 pa-
cientes con linfomas cutaneos, 12 presentaron ulceracion
en algin momento de su evolucién. En ninguno se atribuye-
ron las ulceraciones a infecciones o al tratamiento compro-
bandose histol6gicamente la infiltracion linfomatosa en la
lesion.

Los datos de cada paciente fueron registrados en una ficha
disefiada para tal fin. La historia clinica y examen fisico com-
prendi6 un registro total de las lesiones cutaneas especificas.
La bioquimica incluyé hemograma completo con plaquetas,
recuento de células atipicas circulantes, urea, creatinina,
hepatograma, &cido Urico y metabolismo fosfo-célcico.

Se realizaron: puncion aspiracion y biopsia de médula ésea,
estudios por imagenes (radiografia de torax, tomografia téraco-
abddmino-pelviana) y estudio histopatoldgico de las lesiones
cutéaneas y de adenopatias palpables.

Para la clasificacion de los linfomas cutaneos de células T
(LCCT) y cutaneos de células B (LCCB) se utilizé la del grupo
europeo (EORTC)® adaptandose aquellos linfomas de clasifica-
ciones mas antiguas (Kiel y REAL) a esta nueva nomenclatu-
ra. Para los linfomas no-Hodgkin ganglionares (LNH) se utiliz6
la clasificacion de la formulacion del trabajo del National Cancer
Institute (NCI)®.

En la estadificacion se utilizé el sistema de clasificacion
anéalogo al TNM (tumor-ganglio-metastasis) del NCI para los
LCCT’ y su modificacion para los LCCB®. La clasificacion de
Ann Arbor se usé para los LNH?®. Las biopsias o losanges cu-
taneos fueron incluidas en parafina y tefiidas con hematoxilina-
eosina. La inmunohistoguimica (DAKO, Dinamarca") por mé-
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todo inmunoperoxidasa-avidina-biotina fue realizada para
antigeno comdudn leucocitario (CD45), linfocitos B (L26,
CD20), linfocitos T (UCHL1, CD45R0), linfocitos activados
(Ki-1, CD30) y macréfagos (KP-1, CD68). El reordenamiento
monoclonal del receptor antigénico del linfocito T por reac-
cion de cadena a la polimerasa (PCR) fue realizado en piel
afectada de 5 pacientes.

Cuando aparecio6 fiebre se hicieron estudios en fresco y
cultivos a través de pruebas microbiolégicas habituales para
gérmenes comunes, micobacterias y hongos (10 pacientes) de
material obtenido por escarificado y biopsia de las Ulceras. A
su vez hubo 2 hemocultivos obtenidos de sitios venosos dis-
tintos segun técnicas habituales. La sangre fue colocada en
frascos con caldo infusion cerebro-corazén (BHI) Britania® y
procesados segun normas hasta 1994; y desde entonces con
frascos y sistema BACT-ALERT" (Organon Teknica).

Para determinar el nimero total de pacientes se realizd
una busqueda computarizada de las admisiones hospitala-
rias en el servicio de Dermatologia utilizando las palabras
clave linfomas y micosis fungoide. Los datos obtenidos fue-
ron procesados mediante el software Epi Info (CDC, Atlanta,
USA) versién 6.04.

Resultados

Sobre el total de 59 pacientes evaluados 12 (20.3%) se
ulceraron en algiin momento de la evolucion de su en-
fermedad. Clasificados por subgrupos se ulceraron: 7/
44 micosis fungoide (15.9%), 1/3 LCCB (33%) y 4/8 LNH
(50%). Ningun linfoma de Hodgkin con infiltracién cuta-
nea (1 caso) o LCCT no clasificado como micosis
fungoide (3 casos) presenté ulceracion.

Los linfomas ulcerados fueron clasificados como mi-
cosis fungoide (MF), linfoma no-Hodgkin ganglionares
con compromiso cutaneo (difuso de células grandes,
fenotipo B; difuso mixto de células pequefias y grandes,
fenotipo B; inmunoblastico de células grandes, fenotipo
indeterminado y linfoblastico, fenotipo T) y LCCB
centrofolicular.

La media [+ desvio estandar (SD)] de edad al mo-
mento del diagnostico fue 52.6 (+ 17.7) afios (rango: 35
a 95 afios) registrandose 8 varones y 4 mujeres (rela-
cién 2:1).
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La Tabla 1 resume los datos clinicos y la 2 enlista los
aislamientos bacterioldgicos hallados simultdneamen-
te en las ulceraciones y en sangre periférica.

Las Tablas 3y 4 sintetizan las complicaciones y cau-
sas de fallecimiento.

La sobrevida media posterior al inicio de las Ulceras
fue de 6.27 (+ 6.10) meses en 11/12 fallecidos. Se per-
did, a los 2 meses de ulcerado, el seguimiento de un
paciente.

Discusioén

Los linfomas causan habitualmente ulceracion cutanea
en el estadio tumoral® y rara vez constituyen el signo de
presentacion de la enfermedad (Tabla 1)%“.

Las principales caracteristicas de las Ulceras
linfomatosas figuran en la Tabla 5. Las Ulceras se des-
criben como irregulares, 3 a 5 cm de diametro, con bor-
de inflamatorio elevado, fondo fibrino-necrético y pue-
den exudar material purulento o hemorragico (Fig. 1 y
2)'°. Dichas caracteristicas coinciden con nuestra serie
(Tabla 1). La mayoria eran mdltiples (9/12) y necréticas
(8/12). Desarrollaron sobre tumores (8/12), placas (4/
12), eritrodermia (3/12), piel normal (2/12), infiltrando una
herida quirdrgica (1/12) o sobre distintos tipos de lesio-
nes clinicas en un mismo paciente (3/12). No hubo una
localizacién tipica, aunque la mayoria estaba en abdo-
men (8/12), térax (6/12) y extremidades (6/12). No se
observé afectacion de mucosas y 3/12 pacientes pre-
sentaron alopecia parcial por infiltracién especifica en
estadio tumoral o eritrodérmico. A veces las Ulceras
linfomatosas simulan pioderma gangrenoso (Fig. 3)*. En
estos casos las Ulceras parecen clinicamente pioderma
gangrenoso pero la histopatologia es de linfoma??, en
cambio, el pioderma gangrenoso asociado a desorde-
nes mieloproliferativos no presenta células atipicas®?.

Histol6gicamente las lesiones ulceradas son un de-
safio diagndstico por presentar hallazgos histolégicos

TABLA 1.— Datos clinicos en 12 pacientes con linfoma cutaneo ulcerado (1990-1999)

Ulceraciones

Estadificacion

Edad
n M R U M SP
Micosis fungoide 7 45 35-55 1 6 1
LNH 4 59 40-75 1 3 0
LCCB 1 95 - 1 0 0
Total 12 52 3595 3 9 1

TP DU TU N B lla b IVa IVb  SP
3x4 60 15 5 6 1 2 3 1 3
4x4 21 4 3 4 0 0 1 3 0
4x5 3 1 0 0 0 1 0 0 0
3x4 42 10 8 10 1 3 4 4 3

Edad al diagnéstico: M (media) y R (rango); en afios

Ulceraciones: U (Gnica), M (mdiltiple), SP (signo de presentacion), TP (tamafio promedio; en cm),
DU (duracion de los sintomas antes de la ulceracion; en meses), TU (duracién entre el diagnéstico de linfoma y la aparicion de la ulcera; en

meses), N (necrosis), B (bacteriologia positiva).

Estadios: Segun TNM o Ann Arbor.” % ° SP determina si hay células circulantes atipicas > 5%
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Fig. 2.— Extensas lesiones ulceronecréticas en piernas en una
paciente con LNH.

Fig. 3.— Mdltiples ulceraciones en el dorso pioderma
gangrenoso-simil en un varén con MF.

no concluyentes®® requiriendo la repeticion de biopsias
cutaneas o la realizacion del estudio del receptor
antigénico del linfocito T. Esta inespecificidad histopa-
tolégica se debe a que la infeccidn bacteriana produce
un infiltrado inflamatorio que ocultaria las células
linfoides malignas??, situacion que ocurrié en 2 pacien-
tes. Helm y colaboradores observaron estos hallazgos
en 8 pacientes®.

Bacterioldgicamente las Ulceras estaban infectadas
en 10/12 pacientes aislandose 19 microorganismos. Los
principales agentes fueron Staphylococcus aureus (6/9
meticilino resistente) y Pseudomonas aeruginosa. Estos
datos correlacionan con las series de Helm* y Posner*?
a excepcion de una baja deteccion de Streptococcus [3-
hemolitico (Tabla 2).

Posner reportd que pacientes con LCCT en estadio
IV tienen predisposicion a la sepsis, detectando en 72%
de los casos el sitio localmente infectado?®. Estos gér-
menes serian el origen de la sepsis provocando mas del
50% de las muertes por LCCT? siendo la Ulcera la puer-
ta de entrada de la infeccion sistémica®.

Un dato adicional de nuestro estudio fue la asocia-
cién de los hallazgos bacterioldgicos de las Ulceras con
los hemocultivos (70% para Staphylococcus aureus y
66% para Pseudomonas aeruginosa). Esto explicaria el
mal prondstico de 10 de nuestros pacientes que falle-
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TABLA 2.— Frecuencia de organismos cultivados de las ulceras cutaneas linfomatosas y
asociacion con los hemocultivos

Pacientes (n: 10)

Ulcera + Hemo clllcera +
N° % Pos x 2 Asoc %
Staphylococcus aureus (meticilino resistente) 8 80 6 75
Pseudomonas aeruginosa 3 30 2 66
Staphylococcus aureus (meticilino sensible) 2 20 1 50
Proteus mirabilis 2 20 0 0
Candida albicans 1 10 0 0
Escherichia coli 1 10 0 0
Streptococcus pyogenes, 3 hemolitico 1 10 0 0
Acinetobacter sp 1 10 0 0

Ulcera +: Cultivo positivo

Hemo c/dlcera +: Cultivo positivo para el mismo germen en ulcera y hemocultivos
Pos x 2: Hemocultivos positivos x 2 con cultivo positivo en dlcera.
Asoc %: Asociacion porcentual de pacientes con hallazgos bacteriolégicos locales y en sangre

periférica simultaneamente coincidentes.

TABLA 3.— Complicaciones en 12 pacientes con linfomas
durante el periodo de ulceracion cutanea

TABLA 4.— Causas de muerte atribuibles en 11 pacientes
con linfomas cutaneos ulcerados

Causas N°

A. Linfomas no-Hodgkin ganglionares
Neutropenia febril

Tromboembolismo pulmonar

Neuropatia periférica

Perforacién intestinal (infiltracion linfomatosa)

e

B. Micosis fungoide

Neutropenia febril

Depresion de médula ésea (pancitopenia)
Tromboembolismo pulmonar

Trombosis venosa profunda (axilar)
Condiloma acuminado

Sindrome de lisis tumoral

Insuficiencia hepatica

Pdrpura trombocitopénica autoinmune

P R PR R RN

cieron de sepsis a los 9 meses desde la ulceracion (me-
dia 6.30 * 6.40 meses).

La sobrevida varia segun el tipo de linfoma y su esta-
dio.

Los LNH presentan medias de 6 %, 2 Y2 y 1% afios
para las categorias de grado bajo, intermedio y alto res-
pectivamente®. En nuestra serie de linfomas cutaneos
ulcerados presentaron la menor sobrevida (4/4 falleci-
dos; media 3.30 + 2.06 meses) porque todos tenian es-
tadio IV y desarrollaron neutropenia febril posterior al
tratamiento quimioterapico, una emergencia infectoldgica
de alta mortalidad (Tablas 3y 4).

Las MF presentan medias que varian de 12 afios en
etapa de parche a 2-3 afios si hay tumores, eritrodermia o

Causas n LNH MF LCCB
Sepsis 10 4 6 -
Progresion del linfoma 6 2 3 1
Tromboembolismo pulmonar 2 1 1 -
Leucemizacion 1 - 1 -

TABLA 5.— Caracteristicas
relevantes de las ulceras
cutaneas linfomatosas

. Afectan mayores de 50 afios
. Usualmente en tumores

. Mdltiples

. Necroticas

Infectadas

. Histopatologia inespecifica

. Estadios tardios

. Mal pronéstico

0NN WN R

compromiso ganglionar®*. En nuestra serie presentaron
la mejor sobrevida de los ulcerados (6/7 fallecidos; media
9.69 + 6.78 meses), habiendo 4/7 pacientes en estadio IV
desarrollando 2/7 neutropenia febril pos-quimioterapia
presentando 1/2 sepsis y muerte (Tablas 3y 4).

Los LCCB centrofolicular presentan mejor prondsti-
co'®; sin embargo nuestra paciente fallecié a los 6 me-
ses de la aparicion de las Ulceras (Tabla 4).

No obstante, la asociacion bacteriolégica entre las
Ulceras y los hemocultivos, mas la presencia de
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neutropenia febril en ciclos quimioterapicos anteriores
donde no presentaban ulceracién, sugieren la apari-
cién de ulceracion por infiltracion linfomatosa como sig-
no de mala evolucion. Cabe mencionar que Green y
colaboradores determinaron a las Ulceras como un fac-
tor de mal pronéstico independiente del estadio del
linfoma. La ulceracion seria la puerta de entrada de
infecciones y la neutropenia facilitaria su diseminacion.

La causa de la ulceracion cutanea linfomatosa es
desconocida y no es caracteristica de un subtipo de
linfoma®. Piepkorn propuso que mdltiples fenotipos de
linfomas presentan marcado epidermotropismo que pro-
voca la necrosis epidérmica y en consecuencia la
ulceracion?’. Esto explicaria la alta frecuencia de necrosis
gue presentan las ulceraciones linfomatosas. En el
linfoma angiocéntrico de células T, una variedad de
LCCT, se cree que la ulceracién se debe a la destruc-
cion de los vasos dérmicos®® o a vasculitis?®; caracteris-
tica observada aisladamente en la MF?* 2,

En nuestro pais hay escasa casuistica previa de
linfomas cutaneos o micosis fungoide??* abarcando la
mayor serie 16 pacientes®. En ninguno se valoran las
Ulceras.

En conclusién, las Ulceras linfomatosas se caracteri-
zan por ser habitualmente necréticas y estar infectadas.
Predicen un mal pronéstico al ser fuente de sepsis y
acortar la sobrevida. Habitualmente aparecen en esta-
dios tardios, donde la progresion del linfoma y las com-
plicaciones del tratamiento quimioterapico, en especial
neutropenia, actian como factores coadyuvantes de
morbimortalidad (Tablas 3 y 4). El conocimiento de su
significancia evitara demoras en la realizacién de estu-
dios microbiolégicos que permitiran un precoz y adecua-
do tratamiento.
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