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CASUISTICA

PITIRIASIS LIQUENOIDE VARICELIFORME AGUDA,
ENFERMEDAD CELIACA Y
LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES

Dr. Fernando Vetromile

CASO

Un varédn de 54 afios se internd en el Servicio de
Clinica Médica del Hospital Privado de Comunidad en
noviembre de 2001 por fiebre y diarrea de 20 dias de
evolucién. Contaba como antecedentes una fractura de
pelvis traumaética con reseccion completa de uretraintra
pélvica en 1988, con plasticay reconstruccién de meato
uretral perineal en 1990y cateterismo intermitente dia-
rio. Tenia un adenoma de préstata y cursé una neumo-
nia en mayo de 2001. Era oriundo de la provincia de
Buenos Aires y trabajaba en el campo (se dedicabaa la
siembra). En alglin momento trabajé con venenos e in-
secticidas). Ex tabaquista severo hasta el 2000, sin ante-
cedentes familiares de relevancia.

El cuadro clinico se presentaba con diarrea de ca-
racteristica amarillenta, pastosa, mal oliente, que a ve-
ces flotaba en el agua, de moderada a poca cantidad,
dos a cuatro veces por dia, sin moco, pus o sangre. Se
asoci6 una pérdida de peso de 20 kg en los Gltimos me-
ses, no justificados por la diarrea. Previamente habia
recibido tratamiento con ciprofloxacina por su diarrea,
sin respuesta, en un pueblo cercano a Mar del Plata.
Tuvo coprocultivo, urocultivo y hemocultivos negati-
vos. La ecografia de abdomen mostré bazo levemente
aumentado de tamafio y una radiografia de térax, esca-
sa hiperinsuflacion pulmonar. Con dieta astringente
mejoré su diarreay fue dado de alta.

En el seguimiento ambulatorio recurrieron las depo-
siciones diarreicas y los episodios febriles vespertinos
de 38° C junto con sudoracidn nocturna importante.

Se recibio el informe de laboratorio que informé
coproparasitolégico negativo, proteinograma con
hipoalbuminemia, grasas en materia fecal positivo +++
(Test de Sudan).

Luego de tres semanas, ante la persistencia de un
sindrome de repercusién general, fiebre, rash y apari-
cion en el examen fisico de adenomegalias inguinales
palpables, se decidio su re-internacion. El paciente pre-
sentaba lesiones en piel maculo papulares compatibles
con PLEVA (pitiriasis liqguenoide variceliforme aguda)
vs. papulosis linfomatoide que fueron biopsiadas con
resultado compatible con la primera. Se solicito HIV y
Huddleson que fueron negativas. Anticuerpos antinu-
cleares negativos, antiendomisio positivo 1/20 y anti-
gliadina Ig G positivo titulo 1/40 e Ig A negativo. El
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transito de intestino delgado (ID) revel6 dilatacion asi-
métrica y parcial de asas intestinales, signo del nevado
en yeyuno proximal (fig. 1), acentuada interfase liqui-
do/bario enileon distal por absorcién inadecuada, com-
patibles con sindrome de malabsorcién, y lesiones en
antro géastrico compatibles con gastritis erosiva. Un co-
lon por enema fue informado sin alteraciones.

Se realizé una biopsia de es6fago y de duodeno que
informaron inflamacién crénica activa del primero y
atrofia vellositaria en la segunda muestra. Se extrajo
ganglio inguinal que mostré resultado positivo para lin-
foma no Hodgkin de células grandes, anaplasico CD
30+, estadio la. Se le realiz6 una tomografia axial com-
putada de térax, que mostré lesiones compatibles con
bronquiectasias; abdomen con dilatacién de asas de ID
sin adenomegalias; pelvis sin alteraciones. Biopsia de
médula 6sea sin alteraciones.

Comenzé con ciclos de quimioterapia con ciclofos-
famida, adriamicina, prednisonay doxorrubicinay ra-
dioterapia. Evolucioné en forma favorable con desapa-
ricion de la diarrea, con dieta libre de gluten. Tuvo sin-
tomas respiratorios con broncoespasamo por lo que re-
cibié fenoterol e ipratropio.

La presentacion de este caso es inusual, con un cua-
dro de repercusién general, un sindrome de mala ab-
sorcién con diagnostico de enfermedad celiaca, asocia-
do a un linfoma no intestinal, junto a una enfermedad
cutanea poco frecuente como PLEVA.

Discutiremos en adelante las distintas patologias
presentes y las asociaciones entre ellas, con busqueda
en la literatura médica en libros de texto de referenciay
MEDLINE, en forma individual y combinando las dis-
tintas entidades mencionadas.

PITIRIASIS LIQUENOIDE

La pitiriasis liguenoide es una dermatosis poco co-
mun, idiopética, adquirida?l, descripta por primeravez
en 1894 por Neisser?y Jadassohn?®. La misma puede ser
aguda (PLEVA) o cronica segun la forma de presenta-
cion y evolucién de la enfermedad. Se caracteriza por
unaerupcion de papulas escamosas, eritematosas, que
pueden persistir por semanas a meses, y recurrentes en
exacerbaciones agudas acompafiadas por lesiones
vesicopustulares, ulceraciones, hemorragiay formacién
de costra. Previamente fue asociada a parapsoriasis en
placa pequefia o grande, distinguibles luego por la cli-
nica y hallazgos histoldgicos entre si.

Principalmente debe diferenciarse de la papulosis
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linfomatoidea (PL), afeccion cutanea muy rara, recurren-
te, intermitente con periodos de curacién esponténea,
de caracteristica papular, papulonecrética o
noduloulcerativa con caracteristicas histolégicas de lin-
foma maligno. El debate aun persiste para diferenciar
estas dos entidades, por la similitud clinica y la presen-
cia de linfocitos atipicos en la histologia; la PL fue con-
siderada por algunos investigadores como una varie-
dad de pitiriasis liquenoide con células atipicas.

PLEVA no tiene aparente relacién geogréfica o ra-
cial. Puede afectar adultos y nifios. Hay un ligero pre-
dominio en el sexo masculino. Su incidencia reportada
en Brasil es de 1/6000-10000% No se conoce su etiolo-
gia. Se han encontrado casos relacionados con faringitis
estreptocdcica, virus de inmunodeficiencia humana,
toxoplasmosis e inclusive casos de epidemias
circunscriptas, lo que estaria a favor de una causa in-
fecciosal. La teoria mas cominmente aceptada es la
inmunoldgica o reaccion de hipersensibilidad en rela-
cién a un agente infeccioso. Se han encontrado comple-
jos inmunes y respuesta de hipersensibilidad celular y
con la presencia de una poblacién clonal T de linfocitos
en casos de PLEVA, mas a favor para un proceso
linfoproliferativo que infeccioso. A la PL le han sucedi-
do algunos casos de linfomas de 5-20%?; sin embargo
PLEVA seria una entidad mas frecuentemente benigna
y no se ha mostrado una asociacion significativa con
linfoma maligno excepto unos pocos casos®. La ausen-
cia de linfocitos atipicos y los cambios en la interfase
(dermo-epidérmico) distinguen a PLEVA de papulosis
linfomatoidea.

La presencia de lesiones papulares nodulares agru-
padas, que curan en forma espontanea, en ocasiones
lesiones tumorales que muestran los cambios
histopatoldgicos y la presencia del antigeno Ki-1+*° que
son compatibles con papulosis linfomatoidea, también
lo diferencia de PLEVA. La presencia de una poblacién
clonal Ty receptores CD 30 en una pequefia poblacion
permiten hacer casi un diagnéstico diferencial a favor
de la papulosis linfomatoidea.

Laerupcion cutanea suele ser la primera manifesta-
cion en PLEVA. Suele acompafarse de febricula, males-
tar general, cefalea y artralgias, que pueden preceder a
lamisma. Multiples papulas eritematosas y edematosas
suelen aparecer con eventual formacién de vesiculas,
pustulas o necrosis hemorrégica, las cuales pueden rom-
persey evolucionar a lesiones costrosas o ulcerosas que
curan con cicatrices variceliformes (fig. 1), con o sin
hiperpigmentacion. Pueden ser pruriginosas o con sen-
sacion de quemazén. Afectan el tronco y zonas de flexién
de los miembros (fig. 2) y respeta la planta de los pies,
palmas de las manos, cara, cuero cabelludo y membra-
nas mucosas. Existe una forma hiperaguda de PLEVA,
muy raray destructiva, que no viene al caso mencionar.
No hay ningln examen de laboratorio de utilidad en
éstos casos que nos permitan orientarnos hacia PLEVA.

En la histopatologia se encuentra un infiltrado in-

Figura 1. Imagen del paciente con lesiones: maculopapulares,
maculovesiculares y maculocostrosas de PLEVA simulando una
varicelaen etapapolimorfa

Figura 2. Zonade afeccién cutaneaen PLEVA: involucratroncoy
zonas deflexion en miembros.

flamatorio linfocitico perivascular, con exocitosis epi-
dérmica de linfocitos, parakeratosis y espongiosis fo-
cal. Puede observarse hemorragia papilar y edema en-
dotelial prominente. Caracteristicas a favor de PLEVA
son los infiltrados perivasculares linfociticos con ne-
crosis fibrinoide referida como vasculitis linfocitica, en
la dermis y necrosis epidérmica. Predominan los linfo-
citos CD8en ladermisy en laepidermisen laPLEVAa
diferencia de la pitriasis liquenoide crénica, en la que
predominan los CD4. No se mencionaran los cambios
inmunopatoldgicos. La gran diferenciaentre PLEVAY
pitiriasis liquenoide crénica es principalmente la pro-
fundidad y la densidad de los infiltrados inflamatorios
y los cambios epidérmicos.
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Los diagndsticos diferenciales con PLEVA deben ser:
vasculitis necrotizante (reaccién leucocitoclastica y
necrotizante marcada por histologia), sifilis secunda-
ria variceliforme (involucra partes del cuerpo, palma,
plantas, mucosas y cara, que no ocurre en PLEVA); y
dermatitis eccematosa.

Otros diagnésticos mas parecidos a pitiriasis créni-
ca son: parapsoriasis en placa (que se da habitualmen-
te en ancianos, con lesiones escamosas, eritematosas,
bien definidas, amarillas o amarronadas, en pequefias
placas, y con su diferencia histolégica) pitiriasis rosa-
da (con su lesion satélite preanunciadora), sifilis secun-
daria papuloescamosa, psoriasis (que por su localiza-
cion y uniformidad es de facil diferenciacién).

El tratamiento de PLEVA es bastante limitado debi-
do a la etiologia desconocida. Se han probado cremas
con esteroides y antihistaminicos, disminuyendo el
componente inflamatorio sin influir el curso de la enfer-
medad. Corticoides sistémicos pueden utilizarse en ca-
sos de lesiones cutaneas severas y sintomas sistémicos.
Se ha intentado también el uso de tetraciclinas sin nin-
gun resultado. Lo que mas claramente tiene respuesta
terapéutica es la fototerapia con LUV-B, tres a cinco se-
siones por semana durante 1-2 meses. Para casos agu-
dos también se ha probado el metrotexate.

La PLEVA usualmente tiene una duracion cortaen
comparacion con la pitiriasis liguenoide crénicay am-
bas tienen un buen prondstico en general. Raramente
tiene un curso fatal.

No se encontraron casos en los que hubiera una re-
lacién entre PLEVA y enfermedad celiaca (EC).

ENFERMEDAD CELIACA

EncuantoalaEC, esprue celiaco o enteropatia sen-
sible al gluten o prolaminas (alcohol, parte soluble
protéica que seria el antigeno o trigger responsable de la
respuesta inmune)’®, es caracterizada por la mala ab-
sorcién a nivel de la mucosa del intestino delgado en
mayor 0 menor extension, resultante a una injuria
inflamatoria mediada por inmunidad celular T (linfoci-
tos) en pacientes genéticamente susceptibles luego de
la ingesta de gluten. Muchos pacientes permanecen
oligo-sintomaticos durante largo tiempo (10-40 afios) o
con sintomas atipicos®, por lo cual suele ser una enfer-
medad subdiagnosticada. Su incidencia es mayor en
los paises de Europa del oeste, especialmente en Irlan-
da'® (1/300), y en zonas donde han emigrado, notable
en Norte Américay Australia®, con una ligera inclina-
cion al sexo femenino®,

Para su diagnostico, hay que tener la sospecha cli-
nica sobre un sindrome de mala absorcién de etiologia
no determinada, descartando otras causas o condicio-
nes asociadas a EC (dermatitis herpetiforme, diabetes
tipo 1, tiroiditis autoinmune, anemia ferropénica o
megaloblastica, osteoporosis, infertilidad®). Contamos
con marcadores seroldgicos altamente sensibles (90-
98%) y especificos(95-100%)° para pacientes con EC (usa-
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dos para monitorear la adherencia al tratamiento de la
mismay respuesta a la dieta libre de gluten). Ademas se
debe obtener una biopsia de intestino delgado donde
se observe atrofia vellositaria/hiperplasia criptica e in-
filtrado intraepitelial por lo menos de la segunda o ter-
cera porcion del duodeno, siendo ésta el gold standard.
La biopsia no es 100% especifica y los diagnosticos di-
ferenciales de atrofia vellositaria son sobrecrecimiento
bacteriano, inmunodeficiencia, sindrome de Zollinger
Ellison, esprue tropical, parasitosis®2.

Eventualmente se pueden realizar estudios por imé-
genes, no siempre de rutina. Los estudios seriados usual-
mente son innecesarios; sin embargo, ante la sospecha
de linfoma, esprue refractario, carcinoma o jejunoileitis
ulcerativa, debe obtenerse una radiografia directa,
seriada de intestino delgado (ID) o, eventualmente, una
TAC abdominopélvica. También éstas deben obtenerse
en caso de pérdida de peso inesperada, dolor, masa ab-
dominal palpable, obstruccion o sangrado gastrointes-
tinal.

Los hallazgos radioldgicos pueden ser; dilatacion
de ID con engrosamiento u obliteracion de pliegues
mucosos, signo de nevado (fig. 3) y edema interasas. La
TAC puede agregar ascitis, hipoesplenismo y adeno-
megalias.

Habitualmente en pacientes con enfermedad celiaca
gue poseen TAC abdominal, el presentar adenomega-
lias perimesentéricas retroperitoneales hace sospechar
la presencia de un linfoma a pesar de que en varios
estudios en pacientes con EC® se encontré la presencia
de adenomegalias, sin que éstas signifiquen la presen-
cia de un linfoma intestinal, ya que, luego de la dieta
libre de gluten, en controles radioldgicos posteriores,
éstas habian desaparecido. En este caso, no se observa-
ron adenopatias en abdomen, térax, y pelvis. Es com-
plicado diferenciar adenomegalias malignas de benig-
nas s6lo por la macroscopia en caso de EC u otros. El
paciente presenté Unicamente adenomegalias a nivel
inguinal, que fueron diagndsticas de linfoma.

Fiura 3. Seriada de intestino. Se observan floculos de bario sus-
pendidos en Rx simple de abdomen (signo del nevado). Signoindi-
recto de malaabsorcion.
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No se requieren estudios de la absorcion o funcién
intestinal dado que son muy poco especificos.

Nuestro paciente comenzdé con un sindrome de re-
percusién general y malaabsorcion con esteatorrea, con
anticuerpos positivos y biopsia endoscépica compati-
ble con EC, con buena respuesta posterior a la dieta
libre de gluten; aunque también recibi6é quimioterapia
por su linfoma extraintestinal, con lo cual se pudo ha-
ber tratado un eventual linfoma del tubo digestivo, aun-
gue menos probable en nuestro paciente dado su evolu-
cion clinica.

La pérdida de peso, el dolor abdominal, la fiebre, la
negativa respuesta a la colitis con la dieta y las
linfadenopatias, deben tenerse en cuenta como sospe-
chosas de linfoma como complicacién de su EC*'5, Esto
fue descripto en 1960, para linfomas u otro cancer aso-
ciado de ubicacién extraintestinal'®®, En nuestro pa-
ciente, el diagnostico de EC y linfoma fue casi sincréni-
co, aunque podriamos pensar que tenia una EC previa
asintomatica y con la aparicién de los sintomas consti-
tucionales y el diagnéstico del linfoma, sali6 a luz su
patologia intestinal.

Las complicaciones que pueden asociarse mas co-
muUnmente a la EC*? son: esprue refractario; enteropatia
asociada a linfoma T (incidencia del 6-8%)*°; carcinoma
de orofaringe, esofago e intestino delgado®; jejunoileitis
ulcerativay esprue colageno. El linfoma extraintestinal
asociado a la EC ha sido reportado en casos esporadi-
COSB’lG'N.

El tratamiento para la EC es la dieta libre de gluten
por tiempo indeterminado. Si el paciente no responde a
la dieta lo més probable es que no la esté cumpliendo.
En caso de persistencia de los sintomas, éstos pueden
ser causados por patologias preexistentes como colon
irritable, intolerancia a la lactosa, colitis microscépica o
insuficiencia pancreatica.

El esprue refractario? es un diagnoéstico de exclu-
sion, definido como enteritis sintomatica severa que no
responde (o recurre) a la dieta libre de gluten luego de 6
meses de cumplimiento estricto de dieta. El 75% de es-
tos pacientes poseen un clon de celulas T aberrantes,
mencionada como probable linfoma T intestinal criptico.
Pueden requerir tratamiento con corticoides u otros
inmunosupresores. La adherencia estricta a la dieta ha
reducido el riesgo de todos los canceres asociados a la
EC, por lo que es muy importante el cumplimiento de la
misma.

No existe una definicion especifica de esprue refrac-
tario en la literatura. Todos los pacientes con esprue
refractario poseen DQ2 o DQ8; en aquellos que no po-
seen DQ2 0 DQ8 deberia reconsiderarse el diagnostico
de EC y tener en cuenta otros diagnésticos.

LINFOMA

El linfoma de células grandes anaplasico (LCGA)*?%
se encuentra dentro la clasificacion de linfomas T de
linaje agresivo. Siempre posee receptores CD 30 (aun-

gue hay otras afecciones CD 30+: otros linfomas, semi-
noma, carcinoma de pancreas, mononucleosis), antige-
no Ki-1+, EMA+y t(2;5)+. EI LCGA consituye el 5%, en
otras series del 2-8%, de todos los linfomas no Hodgkin.
El mismo se presenta en forma bimodal con un pico de
presentacion en adolescentes y otro en ancianos. Por su
condicién de anaplésico puede diagnosticarse errénea-
mente como linfoma de Hodgkin, histiocitosis maligna,
micosis fungoide, melanoma maligno, metastasis de
carcinoma poco diferenciado e, inclusive, enfermeda-
des virales asociadas a linfadenopatias como sindro-
mes mononucleésidos. El diagnéstico diferencial pue-
de realizarse mediante inmunofenotipo en su mayoria
son de serie T (75%), B (15%) o nulo (10%). EI LCGA
puede ser primario de novo (cutaneo, sistémico o nodal)
o secundario, por ejemplo, micosis fungoide. El prima-
rio nodal o sistémico suele ser moderadamente agresi-
vo en nifios y adolescentes. Suelen presentarse con ade-
nopatias periféricas y compromiso extranodal que in-
volucra piel, hueso, tejidos blandos, tracto gastrointes-
tinal y pulmén. Nuestro paciente presentd Gnicamente
adenopatias a nivel inguinal sin evidencia de compro-
miso extranodal, dado que sus lesiones en piel no fue-
ron compatibles con linfoma. Habitualmente son qui-
miosensibles al momento del diagnéstico y la recaida
suele ser del 20 a 30%, siendo la misma refractaria al
tratamiento la mayoria de las veces. La afeccion cuta-
nea es dificil de diferenciar de la papulosis linfomatoi-
dea (proliferacién monoclonal T CD30+), esta Ultima
con ausencia de afeccion visceral y remision esponta-
nea y rara progresion a la malignidad, con antigeno
EMA vy t (2;5) negativos. Se la ha asociado a pacientes
con inmunodeficiencia adquirida, enfermedad que no
tenia nuestro paciente.

El LCGA primario cutaneo es mas frecuente en adul-
tos con enfermedad localizada al momento del diag-
nostico, indolente con regresion espontanea, raro antes
de los 20 afios y de mejor prondstico.

Se ha relacionado este tipo de linfoma al virus de
Ebstein Barry HTLV-1. Algunos casos de LCGA, aque-
llos con fibrosis nodal e histologia pleomérfica, pueden
mostrar superposicion morfolégica e inmunoldégica con
linfoma de Hodgkin.

La EC esta asociada con un incremento de enferme-
dades malignas gastrointestinales. La neoplasia aso-
ciada mas frecuente es el linfoma T de yeyuno. Menos
frecuentemente se encontrd el adenocarcinoma intesti-
nal y el cAncer escamoso de eséfago. Dos tercios de es-
tos pacientes llevaban 10 afios de enfermedad celiaca?®;
en este caso practicamente el diagndstico de linfomay
EC fueron en forma simultanea, aunque los linfomas
pueden preceder, diagnosticarse simultanea o posterior-
mente a la EC™.

En labusqueda realizadaen MEDLINE en pacien-
tes con EC no se encontré directamente reporte de linfo-
ma extraintestinal asociado, aunque existen breves ci-
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tas®!4. En caso de que nuestro paciente hubiese tenido
un linfoma intestinal (el cual no se evidencié en la biop-
sia duodenal), el tratamiento dado hubiese sido ade-
cuado. Actualmente el paciente se encuentra cumplien-
do ladietalibre de gluten y la quimioterapiay evolucio-
naen forma favorable. La PLEVA retrogradd, quedan-
do lesiones pigmentadas residuales.
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