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2. Linfomas A células B 
2.1 Linfoma B de la zona marginal (LCBZM)
Definición

Es un linfoma de comportamiento indolente,
compuesto por células B y células de la zona margi-
nal. Son linfocitos de pequeño a mediano tamaño
con morfología diversa, algunas células son peque-
ñas con el núcleo hendido y otras son plasmocitos.
Probablemente represente la forma más frecuente
de linfoma B cutáneo primario. 87-90

Dentro de este grupo se incluyen a los inmunoci-
tomas, la hiperplasia linfoide folicular y los raros ca-
sos de plasmocitoma sin mieloma.

Es un linfoma extranodal que comúnmente com-
promete sitios mucosos (estómago, glándulas saliva-
les, tiroides, etc), por lo que se lo denomina con el
acróstico MALT o MALToma (mucoso) o en otros si-
tios extraganglionares cutáneos SALT o Saltoma
(piel). 89

Clínica
Afecta a pacientes de edad media, sin predisposi-

ción por sexo. Pueden verse pápulas o placas rojas,
amarronadas o violáceas, o bien nódulos. Por lo ge-
neral no desarrollan diseminación extracutánea.
Localizan con preferencia en tronco y en extremida-
des superiores. Pueden verse también en cara. En
ocasiones son lesiones tumorales múltiples.

Se han reportado casos asociados a la infección
por Borrelia burgdorferi.

Laboratorio
Histología

Se observa un infiltrado neoplásico, linfoide, com-
puesto por linfocitos pequeños, plasmocitos, siguien-
do un patrón  de infiltración nodular o difuso. Largos
cordones de células atípicas corren hasta el tejido ce-
lular. La proliferación de las células malignas se ve
preferentemente en la zona marginal. Por lo general
la epidermis se encuentra respetada, así como tam-
bién el epitelio glandular o linfoepitelial. Este hallaz-
go se observa sólo en los casos de (LCBZM) extragan-
glionar. Los plasmocitos presentan inclusiones intra-
citoplasmáticas, características de estirpe B, visibles
con PAS que se denominan cuerpos de Dutcher.

Inmunofenotipo

Si bien no hay marcadores característicos, expre-
san CD20+, CD22+, CD43+/-, CD70a+ y bcl 2+. Asi-
mismo, podemos mencionar CD5-, CD10- y bcl 6 -.

Cambios genéticos

Genes de cadenas de inmunoglobulinas pesadas
(IgH) tienen reordenamiento clonal. Se sugiere que
la presencia de t (14;18)(q32;q21) compromete la
IgH sobre el Cr 14 y 18. Se han visto otras trasloca-
ciones en MALT de estómago.

Pronóstico
Evoluciona  favorablemente, en el 95%-100% de

los casos, se observa sobrevida a los 5 años, aunque

pueden verse recurrencias frecuentes.

Tratamiento
Las lesiones solitarias pueden resolverse con exé-

resis o radioterapia tangencial. Cuando se asocian a
la Borrelia burgdorferi se deben tratar con antibióticos
sistémicos, en especial con penicilina.

Cuando existen lesiones multifocales se mencio-
na el uso de clorambucil o alfa interferón intralesio-
nal o  en forma subcutánea.

Se han observado buenos resultados con el ritu-
ximab intralesional (anti CD20).

2.2 Linfoma primario cutáneo de células B
centro foliculares (PCFCL)
Definición

El linfoma cutáneo primario de células centro fo-
liculares se define como una patología neoplásica
maligna con células foliculares centrales combina-
das con centrocitos (células pequeñas y grandes foli-
culares centrales) y centroblastos (grandes células
centrales con nucleolos prominentes), con un patrón
folicular, o folicular y difuso o difuso profundo. Es
importante en el estudio de los pacientes descartar
la infección por Borrelia burgdorferi.91-94

Clínica
Las lesiones pueden presentarse en forma única

o múltiple, como placas induradas y pápulas erite-
mato-edematosas, que preceden por meses e inclusi-
ve años a la aparición de las lesiones nodulares y/o
tumorales rojo violáceas. La afección permanece en
la piel: si bien las lesiones aumentan gradualmente
de tamaño y de profundidad, raramente se observa
diseminación a otros órganos. Se ubica preferente-
mente en cabeza, en especial cuero cabelludo y tron-
co, en muy esporádicos casos puede afectar las pier-
nas.92-94

Este linfoma es más frecuente en hombres.

Laboratorio
Histopatología

El patrón histológico es distinto en las lesiones
tempranas que en las de larga data. En las lesiones
pequeñas y de poca evolución se encuentran centro-
citos, escasos centroblastos y algunas células reacti-
vas B. En las lesiones más grandes y de mayor evo-
lución se encuentran grandes células neoplásicas B,
un infiltrado dérmico difuso; puede haber numero-
sos macrófagos y también estar presentes eosinófi-
los, neutrófilos y células plasmáticas. Los patrones
anormales están compuestos por células centro foli-
culares malignas bcl 6+ y  células dendríticas CD21+
o CD35+.

Inmunofenotipo

En el inmunofenotipo se encuentra en las células
neoplásicas B expresión CD19, CD20, CD22 y
CD79a.6 Pueden mostrar monotipo de inmunoglo-
bulinas de superficie (sIgs), (PCFCLs) pero este tipo
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expresa siempre bcl-6. Debemos destacar que CD10
es una expresión observada particularmente en las
lesiones profundas, asimismo CD5 y CD43 son ne-
gativos. Con respecto a las lesiones secundarias y
nodales, así como PCFCLs, no expresan la proteína
bcl 2, y si se expresa, ésta es baja.

Cambios genéticos

Puede ser demostrado un reordenamiento clonal
del gen de la inmunoglobulina. Se ha revelado una
alta cantidad de mutaciones en curso, puede ser re-
levante un proceso de conducción antigénico.

Pronóstico
El PCFCLs tiene un excelente pronóstico con una

sobrevida a cinco años o más, del 95%. Recientes es-
tudios manifiestan que aquellos con una positividad
importante bcl-2 en PCFCLs con células grandes de
patrón difuso se asocian a un pronóstico menos fa-
vorable.

Terapéutica
La radioterapia es utilizada en las lesiones úni-

cas o en aquellos pacientes que presentan múltiples
lesiones no muy extendidas y en las cuales es el tra-
tamiento de elección. La quimioterapia está indica-
da en los casos con múltiples lesiones o en aquellos
que presentan lesiones extracutáneas. 

En recientes estudios se menciona la administra-
ción sistémica por vía intravenosa o local en forma
intralesional de anticuerpo anti-CD20 (rituximab).
Se ha observado que con la terapéutica intralesional
se necesita una menor dosis que para la vía intrave-
nosa, con buenos resultados y menores efectos ad-
versos.94

Las recidivas son frecuentes en las zonas de piel
primitivamente afectada.

2.3 Linfoma primario cutáneo de células B
grandes de las piernas 
Definición

Es un linfoma  primario cutáneo de células B,
que característicamente presenta lesiones de piel en
las piernas. Infrecuentemente puede dar lesiones en
sitios diferentes.

Clínica
En general afecta a pacientes de 70-80 años, de

sexo femenino.95-98 Comienza con lesiones tumorales
de crecimiento rápido en una o ambas piernas. A
menudo presenta diseminación hacia localizaciones
extracutáneas. Las lesiones pueden ser solitarias o
múltiples.

Laboratorio
Histología

Se caracteriza por infiltrados difusos que a menu-
do se extienden al tejido subcutáneo, observándose
una población monomorfa en sábana de centro-

blastos e inmunoblastos.95,96 Frecuentemente se en-
cuentran figuras mitóticas. En cambio, es poco habi-
tual observar células B pequeñas T reactivas, que de
encontrarse, se observan restringidas a las áreas pe-
rivasculares.

Inmunofenotipo

Las células B expresan inmunoglobulinas y antí-
genos CD20 y CD79a. Además, hay una marcada
expresión de bcl-2, aun cuando las lesiones no estén
en las piernas.97 Otros antígenos encontrados son el
bcl-6 y la proteína MUM-1/IRF4. En cambio el CD10
está generalmente ausente.98

Cambios genéticos

Los hallazgos genéticos son la expresión del gen
bcl-2 que resulta en la producción de dicho antíge-
no.3 Se observan inactivaciones de los genes supreso-
res tumorales p15 y p16 por hipermetilación del pro-
motor en el 11% y el 44% respectivamente de los lin-
fomas. Los disbalances cromosómicos más comunes
(85%) son la ganancia de los 18q y 7p en detrimen-
to de los 6q.

Pronóstico
La supervivencia a los 5 años es de 55%. La pre-

sencia de lesiones múltiples es un factor de mal pro-
nóstico. Algunos autores señalan en contraposición
que la presencia de una única lesión da una sobre-
vida a los 5 años del 100%.2 Si las lesiones múltiples
se dan en una sola pierna, la sobrevida a los 5 años
es de 45%, y si hay lesiones en ambos miembros in-
feriores, disminuye a un 36%.

Terapéutica
Quimioterapia basada en la antriciclina. En le-

siones únicas y pequeñas puede intentarse la radio-
terapia. Se encuentra en evaluación a largo plazo el
beneficio del uso del rituximab (anticuerpo anti-
CD20).

2.4 Otros linfomas difusos de células B
(PCLBCL)
Definición

Son linfomas  poco frecuentes que comprometen
la piel. 

Incluyen variantes de linfomas difusos de células
grandes como los subtipos anaplásico y el linfoma
cutáneo primario de células B grandes rico en histio-
citos / células T.

Dos entidades nuevas (plasmocitoma cutáneo y
el linfoma intravascular de células B grandes) están
incluidas en la categoría provisional.99,100 Suelen ser
la manifestación cutánea de un linfoma sistémico. 

En algunos casos se han relacionado con cierta es-
timulación antigénica persistente por ciertos virus co-
mo el Herpes virus Humano tipo 8 (VHH-8); virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH); virus de la hepatitis
C (VHC) o ciertas bacterias como Borrelia  burgdorferi o
incluso, en el marco de enfermedades autoinmunes.99
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2.4.1 Plasmocitoma cutáneo
Definición

El plasmocitoma cutáneo extramedular se carac-
teriza por una proliferación neoplásica de células
plasmáticas que no se correlaciona en el momento
de su detección con un mieloma subyacente.99

Son vistos casi exclusivamente en el curso de in-
fecciones de VIH o inmunodeficiencias.

Clínica
Se manifiestan en algunos de los casos sólo en

piel. Las lesiones consisten en pápulas, nódulos o
placas de color violáceo que pueden ser solitarias o
múltiples, de localización variable. La diseminación
extracutánea es excepcional.99

El diagnóstico diferencial se realiza con los
LCBZM con diferenciación plasmática y con otros
procesos linfoides reactivos (pseudolinfomas).

Laboratorio
Histopatología

Se observa infiltración de la dermis de tipo difu-
so compuesta por células plasmáticas maduras y
ocasionalmente, multinucleadas o con macronu-
cleolos eosinofílicos prominentes.99

Inmunofenotipo

Expresa CD79a+, CD38+, CD138+, CD43+,
CD19-, CD20-, CD22-, LCA. Además, presenta ex-
presión monotípicas de las cadenas ligeras de la in-
munoglobulina.

Pronóstico
Sigue una evolución indolente, y es excepcional

la diseminación extracutánea. La sobrevida a los 5
años suele ser del 90%, aunque se han reportado ca-
sos de evolución hacia un mieloma

2.4.2 Linfoma cutáneo primario de células B
grandes, rico en histiocitos y células T
Definición

Se ha observado en raros casos la presencia de
células B grandes esparcidas, rodeando numerosos
linfocitos T reactivos.

Estas dos entidades descriptas muestran una clí-
nica similar al grupo PCFCL y LCBZM, con lesiones
en cabeza, tronco o extremidades.

Con respecto al pronóstico, es excelente.3

2.4.3 Intravascular de células grandes
Definición

Son linfomas extraganglionares que tienen un
comportamiento agresivo, gran organotropismo, y
en el momento del diagnóstico suelen presentar
compromiso extracutáneo.99,100

Se caracterizan por la acumulación de células B
grandes en el interior de vasos sanguíneos (vénulas,
arteriolas y capilares) de la piel (dermis y tejido ce-

lular subcutáneo), sistema nervioso central, pulmo-
nes, médula ósea, riñones y glándulas suprarrena-
les. Provocan oclusión y dilatación vascular, alte-
rando así el flujo sanguíneo, lo cual origina trombo-
sis e infartos isquémicos del órgano afectado. 

Se ha observado la migración de células neoplá-
sicas al sitio extravascular, con la aparición de esca-
sos tumores, alrededor de los vasos sanguíneos.

La afectación extracutánea agrava el pronóstico.99,100

Clínica
Se presentan como parches, nódulos o placas

violáceas o incluso, como lesiones telangiectásicas
en parte inferior de piernas y en el tronco. En ocasio-
nes pueden simular una paniculitis, con hemorra-
gia, ulceración, necrosis, edema progresivo y dolor
de la zona comprometida. No se observan adenopa-
tías, ni visceromegalias.99

El compromiso cutáneo se presenta con una inci-
dencia del 30%.99 Ha sido reportada la colonización
de hemangiomas pequeños rojo (cherry) cutáneos
por células B neoplásicas.

Las anomalías neurológicas asociadas al com-
promiso del sistema nervioso central (SNC) son las
manifestaciones clínicas más comunes (más del
60%). Se destacan de manera inespecífica la demen-
cia, alteraciones visuales y/o del habla acompaña-
das por síntomas sistémicos B y otra signo-sintoma-
tología multiorgánica.99,100 El compromiso del SNC
ocurre generalmente en estadios clínicos avanzados
y evidencia una mala evolución.

La fiebre de origen desconocido también es otra
forma común de presentación.

Su etiología se desconoce, se han descripto dos
entidades de la enfermedad. Una de ellas es la varie-
dad asiática que compromete médula ósea, riñones
y en ocasiones presenta un síndrome hemofagocíti-
co. Existe una distribución intravascular y sinusoi-
dal de células B positivas para CD5. 

La otra variedad es la de Europa del Este, mues-
tra un compromiso ectodérmico que incluye daño
neuronal y lesiones cutáneas.100

Laboratorio
Es posible que los niveles serológicos de LDH (lác-

ticodeshidrogenasa) sean un marcador sensible pa-
ra la progresión del tumor, sobre todo cuando hay
compromiso pulmonar.

Histología

Inmunofenotipo

Inmunofenotipo B, con expresión de inmunoglo-
bulina de superficie. Excepcionalmente se han des-
cripto casos con fenotipo de células T.99

Algunas investigaciones han demostrado que la
unión de las células linfoides al endotelio local es
mediada por receptores de superficie y otros ligan-
dos como (LFA-1, L- selectin, o CD 44).100

Pronóstico
Supervivencia inferior al 50% a los 5 años. Los
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pacientes que presentan sólo compromiso cutáneo
tienen mejor pronóstico de sobrevida. 

El compromiso pulmonar se correlaciona con
mayor mortalidad. Es una afección fatal con recaí-
das frecuentes que necesita tratamiento precoz
agresivo.100

Tratamiento
Mientras la enfermedad esté confinada a la piel,

las terapéuticas conservadoras locales son las elegi-
das; como la radioterapia,37,99; tratamiento habi-
tual para la mayoría de los LCCB de bajo grado.37, 99,100

Otras modalidades de tratamiento incluyen esci-
sión quirúrgica, corticoides sistémicos, IFN alfa 2a y
antibióticos sistémicos como los llamados Watchful

Waiting propuestos para casos de comportamiento
indolente.101

Recientemente se ha empleado de forma local o
sistémica el rituximab.

En los casos de enfermedad cutánea extensa o
afectación extracutánea se utiliza tratamiento agre-
sivo como poliquimioterapia. También se menciona
como tratamiento temprano agresivo el trasplante
autólogo de stem cell de sangre periférica, el cual
puede incrementar la sobrevida.100

La decisión de cuál tratamiento debe utilizarse
depende de muchos factores, como ser: la clasifica-
ción histológica, extensión y localización de la infil-
tración, estado del paciente, su edad alcance de un
determinado tratamiento u otro.101

3. Precursor hematológico
3.1 Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+
(Linfoma de células NK Blásticas) 
Definición 

En la clasificación WHO el linfoma de células
blásticas NK era incluido como una neoplasia clíni-
camente agresiva con una gran incidencia de com-
promiso cutáneo y riesgo de diseminación leucemoi-
de. Inicialmente, por su apariencia celular y su ex-
presión CD56 se pensó en que provenía de un pre-
cursor NK.102 Estudios más recientes sugieren en
cambio que provendría de un precursor de células
dendríticas plasmocitoides.103,104 Por ello se han suge-
rido los términos "CD4+/CD56+ neoplasia hemato-
dérmica"97 y "leucemia/linfoma temprana de células
dendríticas plasmocitoides".103

Clínica
Generalmente se presenta en la piel con nódulos

múltiples o solitarios o tumores con o sin compromi-
so extracutáneo.104-107 Alrededor de la mitad de los
pacientes tiene compromiso ganglionar o de la mé-
dula ósea al momento de la presentación de la enti-
dad.95,103 La mayoría de los pacientes que presentan
solamente  lesiones a nivel de piel, rápidamente de-
sarrollan compromiso de médula ósea, sangre peri-
férica, ganglios linfáticos y sitios extragangliona-
res.103,108 Esta entidad debe ser diferenciada de la leu-
cemia mielomonocítica cutis. 

Laboratorio
Histopatología

Se observan infiltrados no epidermotrópicos de
células de mediano tamaño con fina dispersión de
la cromatina y nucleolo ausente que semejan linfo-
blastos o mieloblastos.102,104,106 Se observan figuras mi-
tóticas. No se observan células inflamatorias  ni ne-
crosis o angioinvasión.

Inmunofenotipo

Las células tumorales usualmente expresan fe-
notipo CD4+; CD56+; CD8-; CD7+/-; CD2-/+;
CD45RA+;  pero no expresan CD3 superficial o cito-
plasmático.102,103 Dado que las neoplasias linfoblásti-
cas y mieloblásticas pueden ser también positivas
para CD56, la búsqueda de CD3 y mieloperoxidasa
debe realizarse siempre para excluir estas entida-
des.102 El hecho de que las células expresen CD123 y
TCL1 apoyan la relación de esta entidad con las cé-
lulas dendríticas plasmocitoides.103,104,108,109

Cambios genéticos

Los genes que codifican el receptor de células T se
encuentran configurados como línea germinal. Las
células tumorales son negativas para EBV. 

Pronóstico
Se trata de una enfermedad agresiva con pronós-

tico pobre (supervivencia promedio de 14 me-
ses).104,106,108 No se observa diferencia significativa en-
tre aquellos pacientes que presentan la enfermedad
circunscripta a piel o con afectación extracutánea.108

Terapéutica
La quimioterapia sistémica lleva a la remisión

completa, pero rápidamente deja de responder a la
misma.

Conclusiones
Los linfomas cutáneos primarios son neoplasias

que tienen como principal característica que en el
momento del diagnóstico sólo la piel está afectada y
no demuestran manifestación extracutánea en un
lapso de seis meses posteriores. Si bien tienen una his-
tología similar a los linfomas sistémicos, la clínica y
el pronóstico presentan disimilitudes importantes.

Desde su inicio múltiples clasificaciones se han
ensayado para llevar a una comprensión y a un ma-
nejo adecuado de esta patología. Todas ellas fueron
válidas y cambiaron en el tiempo. Durante el Con-
senso de expertos realizado en Francia en septiembre
2003 y en enero de 2004 en Suiza, representantes de
la EORTC (clasificaba los linfomas en base al valor
pronóstico indolentes y agresivos) y de la WHO (se
basaba en aspectos morfológicos) debatieron inten-
samente con respecto a la clasificación de los linfo-
mas. Del amplio intercambio de ideas surgió la cla-
sificación actual que reúne con claridad y correla-
ción aspectos clínicos, inmunofenotípicos, citogenéti-
cos y genético-moleculares que colaboran con el
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buen estudio y diagnóstico de la afección.3,-7,27, 50,51,110-112

Se acepta como grupos a los linfomas cutáneos
de células T y a los linfomas cutáneos de células B.

Los linfomas de células T cutáneos (LCTC) son
los más frecuentes; en este grupo se ubican la mico-
sis fungoide y el síndrome de Sézary, que represen-
tan un alto porcentaje de los pacientes con linfomas
de células T.

La MF comienza cuando se cumplen los criterios
usados para su diagnóstico, los cuales son: clínica-
mente, la progresión de placas a tumores; histológi-
ca y citomorfológicamente, atipía celular en el con-
texto de diferentes patrones histológicos; fenotípica-
mente, pérdida de la diferenciación de marcadores o
aumento de marcadores tumorales y genotípica-
mente, proliferación clonal.

El SS es una afección que se presenta en todo el te-
gumento con un color rojo púrpura característico y
edema que en oportunidades se presenta generaliza-
do, con una facies típica edematosa y con ectropion,
importante prurito y afectación del estado general.

Otros linfomas dentro de este grupo son leuce-
mia-linfoma a células T del adulto; desórdenes lin-
foproliferativos CD30+ (linfoma anaplásico prima-
rio a grandes células, papulosis linfomaitoide); lin-
foma subcutáneo paniculitis like; linfoma extrano-
dal NK/T tipo nasal y linfomas periféricos específicos
(provisional CD8+, provisional gamma-delta, provi-
sional CD4+).  

El pronóstico en estos linfomas de células T es
más severo y de difícil manejo terapéutico.

Los linfomas de células B cutáneos (LCBC) repre-
sentan alrededor del 25% de los linfomas cutáneos.
Las lesiones se presentan con mayor frecuencia en
cabeza y cuello, no tienden a generalizarse y el com-
ponente ganglionar es más frecuente que en los lin-
fomas de células T.

Existen estudios que demuestran que la Borrelia

burgdorferi estaría implicada en la patogénesis de los
LCBC como un agente que conduciría a hiperplasia
linfoide reactiva en piel, por lo cual en lugares endé-
micos se aconseja el tratamiento antibiótico.

Dentro de los subtipos derivados de estos linfo-
mas, los de las células centrofoliculares representan
alrededor del 45% de los LCBC; el resto del pocenta-
je se reparte entre: el linfoma cutáneo primario de la
zona marginal; el linfoma difuso de las piernas;
otros de células B grandes (intravascular) y el linfo-
ma precursor hematológico.

La mayoría de estos linfomas de células B  tienen
buen pronóstico y el manejo terapéutico es mejor.

El primer paso para el diagnóstico de un linfoma
es el estudio clínico: piel y adenopatías, (T tumor, N
nódulo, M metástasis, B diseminación en sangre). 

Los estudios de laboratorio contribuyen a la rea-
lización del diagnóstico, pronóstico y decisión ter-
péutica: realizar un frotis de sangre periférica, deter-
minar la clonalidad y el rearreglo genético; indicar
radiografía de tórax, tomografía axial computada
abdomino-pelviana; realizar punción biopsia de
médula ósea e inmunomarcación. 

El diagnóstico de linfomas cutáneos es según los

expertos, una de las áreas más difíciles de la derma-
topatología.112

La biopsia con hematoxilina eosina, tinciones es-
peciales, inmunomarcación, estudios citogenéticos y
rearreglo receptor T, da el diagnóstico definitivo.

Con respecto a la terapéutica consignamos que
durante años se recomendó una política expectante,
iniciándose el tratamiento cuando aparecían ele-
mentos de progresión o sugerían compromiso medu-
lar como anemia, leucopenia, trombocitopenia, he-
patomegalia, esplenomegalia o aumentaban signi-
ficativamente las adenopatías. Esta conducta en la
actualidad no parece adecuada para todos los linfo-
mas cutáneos primarios; la decisión terapéutica tie-
ne que ser ajustada a cada paciente teniendo en
cuenta sus características particulares y la de su
afección.   

Si bien no hay un consenso estricto con respecto
a la terapéutica para los linfomas cutáneos prima-
rios, se utilizan terapéuticas locales y sistémicas.

Dentro de la terapéutica exclusiva para piel po-
demos citar: bexarotene tópico; carmustina; corti-
coides de mediana y alta potencia; fototerapia con-
vencional (UVB); fototerapia con radiación UVA1;
fotoquimioterapia extracorpórea; fotoquimioterapia
(PUVA); imiquimod; interferón alfa 2; láser de dióxi-
do de carbono; mostaza nitrogenada; radioterapia
local; radioterapia total con haz de electrones (elec-
trón beam); remoción quirúrgica; re PUVA y quimio-
terapia tópica.

Recientemente se ha empleado de forma local o
sistémica el rituximab;113 este agente es un anticuer-
po monoclonal que se une al antígeno CD20  expre-
sado por las células B benignas y malignas; e induce
por una serie de mecanismos la detención o apopto-
sis del ciclo celular. Además, provoca la eliminación
de las células tumorales por medio de tres vías: lisis
celular dependiente del complemento, fagocitosis y
muerte de células marcadas con anticuerpo.

Se lo utiliza para los pacientes con LCCB como
monoterapia o asociado a otras drogas.

Por vía general, durante años, el clorambucil y la
cilcofosfamida fueron los agentes de elección. Nu-
merosos estudios muestran alguna ventaja en las te-
rapéuticas asociadas con vincristina, prednisona,
doxorrubicina, pero no demuestran una ventaja en
la sobrevida. Los análogos de las purinas son otra
alternativa: la fludarabina es utilizada como droga
inicial o en las reacaídas.114 Actualmente las tera-
péuticas son múltiples y en continuo avance y mo-
vimiento; podemos mencionar dentro de los agentes
alquilantes:  la mecloretamina, junto con la ciclo-
fosfamida y clorambucil ya mencionados. Asimis-
mo, son de utilidad los agentes antimetabolitos (me-
totrexato; azarabina); los antibióticos antitumorales
doxorubicina, bleomicina; los inhibidores de la mi-
tosis alcaloides de la vinca VP16. En ocasiones tie-
nen su indicación los retinoides y la antracilina. 

Los esquemas terapéuticos se utilizan con una
precisa evaluación, dentro de ellos: COP (ciclofosfa-
mida, vincristina, prednisona); CHOP (ciclofosfami-
da, adriamicina, vincristina, prednisona) más bleo-
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micina; MOPP (mecloretamina, vincristina, predni-
sona, procarbacina); BACOPP (bleomicina, adriami-
cina, metotrexato, mostaza nitrogenada tópica);
VIC (carboplatino, etopósido, fosfamida, dexameta-
sona). Los modificadores de las respuestas biológicas
se usan con distintos resultados, entre ellos interfe-
rón alfa 2, citoquinas, en especial la interleuquina
12, y deneleuquina-diftitox en fusión.  

Múltiples terapéuticas en uso y/o en fase de in-
vestigación cambiarán en un futuro cercano la evo-
lución de los linfomas cutáneos primarios, podemos
mencionar los anticuerpos monoclonales, los cuales
utilizados aislados o en forma de radioconjugados
han significado un importante avance. Hasta la ac-
tualidad los anti-CD20 (rituximab) son los más efec-
tivos y los más estudiados. Dentro de otros se en-
cuentran ya en estudios avanzados alemtuzumab
(anti-CD52), epratuzumab (anti-CD22), apolizumab
(anti-HLA-DR) y galiximab (anti-CD80).114

La radio inmunoterapia (RIT) es una opción reciente,
en la cual el anticuerpo monoclonal es conjugado con un
radioisótopo, formando un radio inmunoconjugado (RIC).
Se encuentran dos formas disponibles el ibritumomab tiu-
xetan, en el cual el rituximab se asocia al Y-90 (Zevalin) y
el tositumomab (Bexxar) en el cual un anti-CD20 se asocia
al I-131. Los estudios mencionan que la RIT presenta
buena indicación en pacientes refractarios a otras
terapéuticas o en aquellos con recaída luego de la
administración de rituximab. El riesgo de la tera-
péutica con RIC es la mielosupresión, mielodispla-
sias y el desarrollo de leucemia. El RIT y trasplante
de médula ósea está en fase de estudios.

Los nucleótidos antisentido son moléculas de
ADN modificadas con una secuencia complementa-
ria a la del ARN problema, al cual son capaces de
inhibir. El gen bcl-2 es un importante objetivo, sien-
do que su nivel alto significa pobre respuesta al tra-
tamiento, y es al cual va dirigida la terapéutica pa-
ra disminuir sus niveles. Podemos mencionar: G3,
139, es una molécula antisentido cuyo objetivo es el
ARNm del bcl-2. Se encuentra en fase I de investiga-
ción, son vacunas antiidiotipo, dirigidas a la región
variable de las cadenas livianas de inmunoglobuli-
nas que podrían generar una respuesta inmune.

Últimamente se ha comenzado a jerarquizar el
trasplante de médula ósea (TMO) para las formas
foliculares en especial. El trasplante autólogo es de
elección y se realiza hasta los 65 años de edad; el
trasplante alogénico mieloablativo es de aplicación
excepcional en pacientes jóvenes y con buen estado
general; y el trasplante semiablativo se utiliza en
pacientes mayores de 50 años. Con respecto a la
fuente de progenitores del TMO se prefiere el uso de
stem cell de sangre periférica. Con los anticuerpos
monoclonales se permite realizar en los autotras-
plantes una purga in vivo que es efectiva; con respec-
to a la purga in vitro no está comprobada su efectivi-
dad.

Se presenta en la actualidad un período de revi-
sión, cambios y renovación en las terapéuticas de es-
ta patología. Los tratamientos deben ser cada vez
más personalizados, adaptados a cada paciente,

con mayor especificidad y menor toxicidad.    
Se debe considerar: la edad del paciente, la ex-

pectativa de vida con los tratamientos habituales, la
expectativa de vida con las nuevas terapéuticas, la
información clara y precisa a brindar al paciente y
en especial, la libertad de decisión del paciente de la
conducta a seguir.
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