ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Dermatosis eosinofilica asociada a leucemia linfatica cronica:
estudio clinico, microscédpico e inmunohistoquimico de 5 casos

Cristina Mangas?, Isabel Bielsa?, José L. Mate®, Maria T. Fernandez-Figueras®,

Miquel Ribera2 y Carlos Ferrandiz2

aServicio de Dermatologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Barcelona. Espana.
bServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Barcelona. Espana.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Resumen.—Introduccién. En los pacientes con leucemia
linfatica crénica (LLC) se ha descrito un grupo de dermatosis
caracterizadas por la eosinofilia tisular que se ha denominado
reaccién similar a picadura o, mas recientemente,
dermatosis eosinofilica de los sindromes mieloproliferativos.
Pacientes y métodos. Se recogen 5 pacientes diagnosticados
de LLC que padecieron una erupcion papulovesiculosa
caracteristica, parecida a las picaduras de insecto. Se realizd
una biopsia en sacabocados en los 5 pacientes para el
estudio histolégico e inmunohistoquimico con anticuerpos
monoclonales CD3, CD5 (células T), CD20, CD79a y
CD23 (células B).

Resultados. Tres mujeres y dos varones con edades
comprendidas entre los 50 y 85 afios desarrollaron entre una
y 30 lesiones en forma de papulas o placas
eritematoviolaceas en el tronco y las extremidades. Tres de
los pacientes presentaron ademas febricula y sindrome
constitucional. El estudio histolégico de las biopsias mostraba
un infiltrado en la dermis superficial y profunda compuesto por
linfocitos, polimorfonucleares y abundantes eosindfilos. La
mayor parte de las células mononucleares fueron positivas
para los marcadores de linfocitos T, y fueron negativas para
células B. Tres de los 5 pacientes sufrieron progresion a un
estadio mas avanzado de LLC.

Conclusion. La dermatosis eosinofilica en pacientes con una
LLC constituye una entidad reactiva y caracteristica que a
menudo precede a una progresion de la enfermedad de base.
Por el momento se desconoce su patogenia exacta y su
posible implicacion pronostica.

Palabras clave: leucemia linfatica crénica, picaduras,
dermatosis eosinofilica.
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INTRODUCCION

Los pacientes con trastornos linfoproliferativos
malignos, ademads de las complicaciones infecciosas,
presentan con frecuencia manifestaciones cutdneas
que se dividen en especificas, cuando la piel se haya
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EOSINOPHILIC DERM ATOSIS ASSOCIATED WITH
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA: CLINICAL,
MICROSCOPIC AND IMMUNOHISTOCHEM ICAL
STUDY OF FIVE CASES

Abstract.—Introduction. In patients with chronic lymphocytic
leukemia (CLL), a group of dermatoses has been described
that are characterized by tissue eosinophilia, which has been
called a bite or sting-like reaction, or more recently, eosi-
nophilic dermatosis of myeloproliferative disease.

Patients and methods. Five patients diagnosed with CLL who
suffered from a characteristic papulovesicular rash, similar
to insect bites, were selected. A punch biopsy was performed
on all five patients for a histological and immunohistochemical
study with the monoclonal antibodies CD3, CD5 (T-cells),
CD20, CD79a and CD23 (B=ells).

Results. Three women and two men with ages ranging
between 50 and 85 years developed between one and thirty
lesions in the form of papules or erythematous or violaceous
plaques on the trunk and limbs. Three of the patients also
presented with low-grade fever and constitutional syndrome.
The histological study of the biopsies showed an infiltrate in
the superficial and deep dermis made up of lymphocytes,
polymorphonuclears and abundant eosinophils. Most of the
mononuclear cells were positive for T-cell markers, but
negative for B-cells. Three of the five patients progressed to
a more advanced stage of CLL.

Conclusion. Eosinophilic dermatosis in patients with CLL is a
reactive entity often characterized by the fact that it precedes
a progression of the underlying disease. At this time, its exact
pathogenesis and its possible involvement in the prognosis are
unknown.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, bites, eosinophilic
dermatosis.
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infiltrada por estas mismas células malignas, e
inespecificas! (tabla 1). En este dltimo grupo se
encuentran, entre otras, una erupcion caracterizada
por una eosinofilia tisular marcada, que en la clinica
recuerda a las picaduras de insecto y que ha recibido
diversas denominaciones*!> Se ha observado este tipo
de lesion no especifica sobre todo en el contexto de la
leucemia linféatica crénica (LLC) de células B, que
constituye la forma mds frecuente de leucemia
cronica en los paises occidentales'. El porqué de esta
asociacion y su significado prondstico son cuestiones
auln en revisién. Presentamos nuestra experiencia con
5 casos que ilustran esta curiosa asociacion.
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TABLA 1. MANIFESTACIONES CL,JT/:\NEAS
DE LA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA?

Especificas (8,3 %)
Noédulos
Maculas
Placas
Tumores
Eritrodermia

Inespecificas (45 %)
Exantemas
Infiltraciones leucemoides dolorosas
Reaccién exagerada a picadura de insecto (dermatosis
eosinofilica)
Vesiculas
Ampollas

PACIENTES YMETODOS

Se incluyen 5 pacientes que desarrollaron en el
contexto de una LLC una reaccién similar a picadura
de insecto. Se han recogido de forma retrospectiva,
tras revisar nuestro archivo durante el periodo
comprendido entre los afios 1992 y 2002. Todos ellos
tenfan ya el diagndéstico de una LLC. El tiempo
transcurrido desde el diagndstico yla aparicién de la
dermatosis variaba entre 6 meses y 5 afios. Los
pacientes seguian controles en el servicio de
hematologia de nuestro hospital y todos ellos fueron
visitados en el servicio de dermatologia en el
momento de presentar las lesiones cutdneas. En todos
los casos se practicé una biopsia «en sacabocados».

Las biopsias se procesaron de forma convencional.
Se fijaron en paraformaldehido tamponado al 10% y

se incluyeron en parafina. En todos los casos se
realizaron tinciones con hematoxilina-eosina y un
estudio inmunofenotipico completo empleando
anticuerpos contra CD3 (Novocastra, Newcastle,
Reino Unido), CD5 (Novocastra), CD20 (Dako,
Dinamarca), CD79a (Dako) yCD23 (Novocastra). Las
técnicas de inmunohistoquimica se procesaron de
forma automatizada utilizando el dispositivo
Autostainer (Dako). En todos los casos se realizd
desenmascaramiento antigénico con autoclave y
tampon citrato. Como sistema de deteccion se empled
EnVision+ (Dako). Los resultados se evaluaron de
forma semicuantitativa; se establecieron cinco
categorias en funcién de la cantidad de células que
expresaba cada antigeno estudiado, definiendo la
categoria + ++ + cuando entre el 75 yel 100 % de las
células del infiltrado eran inmunorreactivas; + + +,
entre el 50 yel 75 %; + +, entre el 25 yel 50 %; +, entre
el0yel25%, y—, cuando ninguna célula se tefifa con
el anticuerpo empleado.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los casos recogidos se
resumen en la tabla 2. Se trata de 3 mujeres y
2 varones, con edades comprendidas entre los 50y
los 85 afios, todos ellos diagnosticados de LLC de célu-
las B. Tres pacientes se hallaban en un estadio precoz
de la leucemia, por lo que no realizaban ningin
tratamiento. Los otros dos recibfan tratamiento con
clorambucilo en el momento de presentar las lesiones
cutaneas. El motivo de consulta fue, en todos ellos, la
aparicién brusca de una erupcién pruriginosa de
horas a pocos dias de evolucién. S6lo 2 pacientes

TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA Y REACCION

SIMILAR A PICADURA DE INSECTO

Edad/ | Estadio | Tiempo del | Tratamiento Tioo de lesién | Localizacion | Evolucién Tratamiento Evolucién
sexo LLC |diagndstico| delalLC P de la dermatosis delalLC
68/Mujer 1B 4 afos Clorambucilo  Placas Extremidades Recidiva  Corticoides Muerte
y vesiculas orales alos 8 meses
53/Varoén 1B 1 afio Clorambucilo  Papulas Extremidades Curacion  Sin tratamiento Transformacion
violaceas prolinfocitica
alos 3 meses
63/Mujer 0A 5 afios Ninguno Vesiculas Generalizada Curacién  Corticoides No progresa
y pustulas tépicos
79/Mujer 0A 6 meses  Ninguno Vesiculas Extremidades Recidiva  Corticoides Estadio 1A
y costras orales alos 5 meses
85/Varon 1B 5 afios Ninguno Placas Extremidades Recidiva  Corticoides No progresa
y vesiculas superiores tépicos

LLC: leucemia linfatica crénica.
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Fig. 1.—Lesiones ampollosas en el dorso de la extremidad superior.

(casos 1 y4) referian a su vez febricula vespertina y
un sindrome gripal asociado a la erupcién cutdnea.
Las lesiones elementales consistian en pdpulas o
placas eritematovioldceas, algunas con vesicula o
costra central (fig. 1). El nimero de lesiones oscilaba
entre uno ytreinta. La distribucién de la erupcion
también fue variable, siendo las extremidades la
localizacién mas frecuente. La época del aflo en que
consultaron fue distinta para cada uno de ellos. Un
paciente (caso 2) estaba ingresado en nuestro hospital
en el momento del diagndstico. Ninguno de los casos
reconocia el antecedente de picadura de un insecto.
El caso 1 referia durante los dltimos 2 meses dos
episodios similares con lesiones ampollosas en otras
localizaciones, que curaron con la aplicacién tépica
de un antibiético. En todos los casos figuraba el
diagndstico de picadura de insecto entre otras
opciones de diagndstico diferencial como
toxicodermia, penfigoide ampolloso, celulitis,
leucemia cutis o varicela. Uno de los pacientes (caso
5), presentaba ademds un dolor lancinante en la zona
dorsolumbar izquierda, donde se apreciaron lesiones
distintas en forma de vesiculas con una base
eritematosa, agrupadas, que segufan una distribucién
metamérica. En la citologia de una de estas lesiones se
observaron cambios citopdticos compatibles con una
infeccién por virus herpes. Estas lesiones siguieron la
evolucion propia de un herpes zoster.

En el estudio histolégico de todas las biopsias se
observé un infiltrado perivascular en la dermis
superficial y profunda compuesto por linfocitos,
polimorfonucleares y abundantes eosin6filos (figs. 2 'y
3). La intensidad del infiltrado fue variable, siendo
muydenso ycon un gran nimero de eosinéfilos en
los casos 1 y 4, en los que ademds se observé un
marcado edema en la dermis papilar con formacién
de una ampolla subepidérmica. El resultado del
estudio inmunohistoquimico se resume en la tabla 3.
En todos los casos existia un claro predominio de los
linfocitos T (CD3, CD5) sobre los linfocitos B (CD20,
CD79a) (fig. 4), excepto en el caso 1, donde el
cociente T/ B se iguald. En ninguna de las muestras
se demostré positividad para CD23 en los infiltrados
dérmicos, con la excepcidén de un tnico caso en el

Fig. 2.—Infiltrado inflamatorio que afecta a toda la dermis con distri-
bucion perivascular. (Hematoxilina-eosina, x10.)

Fig. 3.—Detalle del infiltrado linfohistiocitario rico en eosinéfilos.
(Hematoxilina-eosina, x200.)

TABLA 3. RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Paciente | CD3 CD5 CD20 | CD79a | CD23
1 ++ ++ ++ ++ ++
2 ++++ A+ + + -
3 +++ +++ - - -
4 +++ +++ + + +
5 ++++ ++++ + + -

Valores: —, no se observan células inmunorreactivas; +,de 0
a25% de células inmunorreactivas; + + , de 25 a 50 % de células
inmunorreactivas; + + +, de 50 a 75% de células inmunorreactivas;
++++,de 75 a 100 % de células inmunorreactivas.

que las células CD23 positivas no coexpresaban
marcadores B ni CDS5.

En todos los casos las lesiones se resolvieron en un
periodo corto de tiempo, entre 7 y 15 dias, con o sin
tratamiento. Sin embargo, al cabo de un mes,
3 pacientes (casos 1, 4 y 5) volvieron a presentar
lesiones similares en otras localizaciones. Dos pacientes
(casos 1 y 4) requirieron la administracion de
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Fig. 4.—Inmunofenotipo del infiltrado linfoide que muestra predominio de CD3 (A), CD5 (B), sin expresién de CD79a (C) ni CD23 (D).
(Inmunoperoxidasa, x100.)

glucocorticoides por via oral para la remisiéon del
cuadro. Permanecieron sin lesiones durante el
tratamiento, pero recidivaron de nuevo al finalizarlo.
Respecto a la discrasia hematoldgica, 3 de los
5 pacientes (casos 1, 2 y4) evolucionaron a un estadio
mads avanzado poco tiempo después del desarrollo de
la dermatosis. Una de las pacientes (caso 1) fallecié
como consecuencia de la enfermedad hematolégica al
cabo de 8 meses.

DISCUSION

El primer autor en describir la asociacién entre LLC
yla reaccién similar a picadura fue Weed?® en 1965 y
desde entonces han aparecido otras publicacionesen la
literatura médica*’. En todas ellas se destaca que la LLC
eslaentidad en la que con mayor frecuencia se observa
esta dermatosis, aunque también se ha descrito
asociada a otros procesos como la inmunodeficiencia
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1)3,
la agammaglobulinemia congénita’, la linfocitosis
natural killer™ y otras neoplasias hematoldgicas’. Desde
las primeras descripciones de la enfermedad? llamé la
atencion la presencia constante de abundantes
eosinoéfilos en el infiltrado. Por este motivo, el cuadro
se relacion6 con las picaduras de artrépodos, y se

denominé a esta entidad reaccién exagerada a
picadura de insecto’?, reaccidn similar a picadura'® o
reaccion tipo picadura en pacientes con trastornos
hematolégicos'!. En la actualidad, todavia no se ha
podido demostrar con certeza si la picadura del insecto
esnecesaria para desencadenar el proceso®*?, ya que
la mayoria de los pacientes no recuerdan el
antecedente de picadura ni existe un contexto
epidemiolégico favorable. Por otra parte, su cardcter
recidivante y su posible implicacién prondstica
sugieren que, aunque la sintomatologia sea similar a la
de una picadura de insecto, su etiopatogenia es mucho
mds compleja'®!?!4 Recientemente, el término
«dermatosis eosinofilica de las enfermedades mielopro-
liferativas» ha sido propuesto por Byrd et al'? para
referirse a aquellos pacientes con una discrasia
hematolégica que desarrollan una erupcién cutdnea
papulosa o vesiculoampollosa, pruriginosa, resistente a
los tratamientos habituales y con una marcada
eosinofilia tisular, en los que se excluyen otras causas
conocidas de la misma como enfermedades
ampollosas, infecciones parasitarias, reacciones a
farmacos o picaduras de insecto. Este término parece
menos confuso, ya que no presupone la picadura de
insecto como un desencadenante obligatorio en el
desarrollo de la erupcién, aunque queda por aclarar si
se deben excluir aquellos pacientes en los que se
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recoge el antecedente claro de picadura'?. De hecho, la
inmunodeficiencia de estos pacientes combinada con
algin estimulo inmunolégico, como puede ser la
picadura de un insecto, un firmaco o un virus,
provocaria una anormal yexagerada capacidad reactiva
de los eosinéfilos para estimular la cascada de las
citocinas’. Seglin esta hipdtesis, es posible que en el
caso 5, en el que la reactivacion del virus de la varicela-
zoster (herpes zdster) coincidié con la erupcidn tipo
picadura de insecto, el virus actuase como estimulo
inmunolégico para desencadenar esta reaccion. Para
otros autores estaria motivada por un cierto grado de
inmunodeficiencia de las células natural killer
secundaria a la infeccién crénica por el virus de
Epstein-Barr'3, o de las células CD4 en el caso de los
pacientes con infeccién por el VIH®. Otras hipdtesis
engloban a este tipo de reaccién dentro de las variantes
de penfigoide ampolloso®, a pesar de que la
inmunofluorescencia directa siempre es negativa. Por
el momento no se ha podido demostrar relaciéon
alguna entre el desarrollo de la erupcién cutdnea yel
curso de la enfermedad, los parametros de laboratorio
o la quimioterapia recibida. Sin embargo, si se ha
observado que algunos enfermos con LLC, cuando
presentan dicha reaccién, siguen un curso
rdpidamente progresivo en lo que se refiere a la
leucemia®®!®. En nuestra experiencia, 3 de los
5 pacientes evolucionaron a un estadio mds avanzado
de su enfermedad hematoldgica e, incluso, uno de
ellos fallecié por este motivo a los pocos meses de
iniciar el cuadro cutdneo. En la serie de Daviset al’ 3 de
los 8 pacientes descritos fallecieron al poco tiempo. Por
otro lado, aunque la erupcién suele aparecer al cabo de
afnos del diagndstico de la neoplasia, también se han
descrito pacientes en los que la dermatosis precede al
desarrollo de la LLC>'2. En nuestra serie, el diagndstico
de LLC siempre se estableci6 varios ailos antes de la
manifestacion cutdnea. El cardcter recidivante que con
frecuencia se ha atribuido a este tipo de reaccién no
fue una constante en nuestra serie. Tres de los casos
descritos recidivaron al poco tiempo y, de éstos, s6lo
uno lo hizo de forma reiterada. Esta paciente fue la que
fallecié poco tiempo después. El aspecto clinico de las
lesiones ha sido en nuestra experiencia similar a lo
descrito: papulas yndédulos eritematosos, dolorosos y
pruriginosos, de tamafio variable, localizados sobre
todo en las dreas expuestas*®, a veces con vesiculasy
ampollas purptricas. También se ha descrito la
asociacion de las lesiones con febricula y mal estado.
Los hallazgos histopatolégicos de este proceso
consisten en un infiltrado linfohistiocitario con
abundantes eosinéfilos, que puede distribuirse tanto
alrededor de los vasos como en el intersticio, puede
afectar a la dermis superficial y/ o profunda e, incluso,
también al tejido celular subcutdneo?®!3. En nuestros
casos observamos también un infiltrado perivascular en
la dermis, pero de intensidad y composicion variable.
El infiltrado estaba compuesto por linfocitos,

neutréfilos, histiocitos y eosindéfilos, siendo éstos
especialmente numerosos en aquellos casos en los que
la intensidad del infiltrado fue mds importante. En el
estudio inmunohistoquimico se demostré un claro
predominio de los linfocitos T sobre los linfocitos B
que, a su vez, eran negativos para los antigenos CD23 y
CD5 (marcadores caracteristicos de la LLC cuando se
coexpresan en el linfocito B). Estos hallazgos, similares
a los ya descritos por otros autores>*!%!5 presuponen
el cardcter reactivo de esta entidad, ya que no se debe
a la infiltracidn especifica por las células neoplasicas,
como pudo demostrarse en nuestros casos dada la
negatividad para CD23 y CD5. Sin embargo, en una de
las muestras, en la que el infiltrado fue muyabundante,
el CD23 result6 positivo focalmente, aunque las células
que expresaron este antigeno no eran linfocitos B
(CD20 y CD79a negativos) ni coexpresaban CDS5. En
nuestra opinidon, esas células CD23+ podrian
corresponder a células de Langerhans y macréfagos
activados, que también pueden expresar este antigeno.
En aquellos casos en los que el infiltrado es muy
intenso y puede plantearse el diagndstico diferencial
entre esta dermatosis reactiva y la infiltracién de la
dermis por las células neopldsicas, las tinciones con
estos marcadores celulares pueden resultar de gran
utilidad. Por lo que se refiere al tratamiento ydada la
marcada tendencia a recidivar, a menudo es necesario
administrar glucocorticoides por via oral en dosis de
0,5-1 mg/ kg/ dia% La respuesta es espectacular pero, al
disminuir la dosis, la recidiva es la regla. Otra buena
opcién de tratamiento, incluso para ahorrar
corticoides, es la dapsona'’. También se ha
documentado una mejoria de las lesiones cutdneas al
tratar de forma especifica la LLC con quimioterapia>'2.
Otros tratamientos ensayados son la inmunoglobulina
intravenosa>® o la fototerapia (PUVA30 UVB de banda
estrecha'?), més utilizada y con buenos resultados.
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