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Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino de
67 anos, agricultor, vecino de La Uruca, San José,
quien consulté porun cuadrode 8 meses de evolucién,
caracterizado por tumoraciones localizadas en extre-
midades superiores e inferiores, cuero cabelludo y
tronco; mismas que fueron aumentando de tamafio
paulatinamente asociando ademas prurito.

Mediante la correlacion clinico-patoldgica se llegd al
diagndstico de Micosis Fungoide; cuya presentacion es
la variante mas frecuente de linfoma cutaneo de células
T. El paciente fue tratado mediante la combinacion
PUVA més quimioterapia sistémica. Ademas, se le rea-
lizaron examenes para descartar etiologias infecciosas.

A continuacién se presenta el caso, junto con una
revision sobre el tema de Micosis Fungoide; abarcando
aspectos relevantes sobre su incidencia, cuadro clinico
y tratamiento.

Palabras clave: Linfoma, micosis fungoide (MF);
linfoma cutaneo de células T (LCCT); Psoralenos
orales y exposicion a rayos Ultravioleta A. (PUVA);

quimioterapia, Costa Rica.
Abstract

A 67 —year- old man, farmer, resident of La Uruca,
San José, presented to the dermatology department
because of the presence of tumoral lesions on his
extremities, scalp and trunk for 8 months. The lesions
had grown and were associated to pruritus.

Thanks to clinical-pathological correlation, the final
diagnosis of Mycosis Fungoides was established. This
variant is the most frequent presentation of cutaneous
T cell lymphoma. Several studies were done to rule out
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an infectious etiology. The treatment was chemothe-
rapy plus PUVA, with satisfactory remission of the
disease.

The current article will present a case with a review
of Mycosis Fungoides, its international incidence, clini-
cal presentation and treatment.

Key words: Lymphoma, mycosis fungoides, T-
cell skin lymphoma, oral psoralens and UVA exposure,
chemotherapy, Costa Rica.

Caso Clinico

Paciente masculino de 67 afos, agricultor, vecino
de La Uruca, San José, sin antecedentes personales
patoldgicos, heredo familiares o quirdrgicos relevantes.
Refiri6 historia de 8 meses de evolucion de un cuadro
caracterizado por lesiones tumorales, localizadas prin-
cipalmente en extremidades superiores e inferiores,
cuero cabelludo y tronco; mismas que a lo largo de la
evolucion fueron aumentando de tamafio paulatinamen-
te asociando ademas prurito. El paciente habia sido
tratado previamente con antihistaminicos y esteroides
topicos. Al examen fisico se observaron a nivel de extre-
midades superiores, extremidades inferiores y tronco,
lesiones maculares junto a placas eritemato-violaceas y
tumoraciones bien delimitadas de diametros entre 2 y
6 cm. (Figuras 1, 2y 3).
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Los examenes de laboratorio revelaron un hemogra-
grama con trombocitosis, leucocitosis y eosinofilia. El
frotis de heces I[doameba butsicili, la serologia por virus
de inmunosupresion humana (HIV) resultd negativa. Por
su parte, las pruebas de funcion hepatica, renal, coagu-
lacién, glicemia, velocidad de eritrosedimentacion y pro-
teina C reactiva no presentaban alteraciones. En cuanto
a los exdmenes de gabinete, se realizd tomografia axial
computarizada (TAC) toracoabdominal; donde se evi-
dencié la presencia de ganglios axilares bilaterales (los
cuales fueron biopsiados). No se encontraron masas
mediastinicas ni lesiones en otros 6rganos. Se le realizo
aspirado de médula dsea, reportandose hiperplasia
trilineal (glébulos blancos, rojos y plaquetas), sin infiltra-
cion neoplasica.

Se tomaron biopsias de distintas lesiones (mapeo),
de tal forma que el examen histoldgico de la piel de la
espalda reveld un proceso inflamatorio con predominio de
linfocitos y eosindfilos; mientras que la muestra tomada
de la region lumbar evidenci6 una tumoracion que infiltra
colagena con participacion de anexos, nidos de células

Tabla 1

inflamatorias con inmunologia de células T CD4 (+). El
diagnéstico final fue Linfoma de células T periférico.

El paciente fue tratado mediante la combinacion de
PUVA, mas quimioterapia sistémica.

Introduccion

El linfoma cutaneo tipo micosis fungoide es el linfo-
ma T cutaneo mas comun, representa aproximadamen-
te el 50% de todos los linfomas cutaneos primarios'.
Actualmente existe una clasificacion para los linfomas
cutaneos primarios que fusiona las clasificaciones de
la Organizacion Europea para la Investigacion Trata-
miento de cancer (EORTC, por sus siglas en inglés)
y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). A
esta nueva clasificacion se le denomina “Clasificacion
WHO - EORTC". ' (Ver Tabla 1). Fue creada con el fin
de eliminar la controversia que existia entre las dos
clasificaciones anteriores, sobre todo en lo concernien-
te a la clasificacion y terminologia de los linfomas
cutaneos de células B.

Clasificacion de la OMS-EORTC de los linfomas cutaneos
primarios

Linfoma cutaneo de células T y células NK

especificacion

1. Micosis fungoides (MF)

2. Micosis fungoides, variantes y subtipos
1. MF foliculotropa (afinidad folicular)
2. Reticulosis pagetoide
3. Piel laxa granulomatosa

Enfermedades linfoproliferativas cutaneas primarias CD30+
1. Linfoma anaplasico de células grandes, primario

3. Sindrome de Sézary
4. Linfoma/leucemia de células T del adulto
5.
cutaneo

2. Papulosis linfomatoide
6. Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis
7. Linfoma extranodal células T/NK, tipo nasal
8.

Linfoma cutaneo primario de células T, sin otra

1. Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo,
primario cutaneo

2. Linfoma de células T y/o cutaneo

3. Linfoma de células T de pequefio/mediano tamafio
CD4+ primario cutaneo
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Linfoma cutaneo de células B

las piernas

1. Linfoma de células B de la zona marginal primario cutaneo
2. Linfoma del centro folicular primario cutaneo
3. Linfoma B de células grandes, difuso primario cutaneo de

4. oftros tipos de linfoma B de células grandes difuso
1. Linfoma B de células grandes intravascular

Neoplasias de precursores hematolégicos

células NK)

1. Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma blastico

Willemze R y col. Blood, 2005, 105:3768

Tabla 1: Clasificacion de los linfomas cutaneos de células t y NK segun la
OMS-EORTC: Willemze R y col. Blood, 2005, 105:3768

Existe una amplia variedad de linfomas cutaneos
con diferencias muy marcadas en su forma de presen-
tacion, curso clinico, reporte histolégico, respuesta al
tratamiento y prondstico.

Los linfomas cutaneos de células T pertenecen a
un grupo de linfomas cutaneos No Hodgkin'. La piel
es el segundo sitio mas comun -después del tracto
gastrointestinal- de presentacién de linfomas no—
Hodgkin extranodales’.

Los linfomas cutaneos primarios, son aquellos en-
contrados a nivel de la piel, originados por células T
(LCCT), por células B (LCCB) o ambas; sin que exista
evidencia de enfermedad extracutanea en el momento
de realizarse el diagndstico.

La MF se define como una proliferacion de linfocitos
T con la presencia de un nucleo hipercromatico, de
forma irregular llamadas “células cerebriformes”. Su ta-
manfo puede ser pequefio o mediano; y clinicamente
se presenta como parches, placas o tumores'. Como
se menciond anteriormente, la micosis fungoide es la
entidad mas comun de los linfomas cutaneos de células
T1, términos que en definitiva no son sinénimos, como
se consigna algunas veces por error 2,

Materiales y métodos

Para la confeccion de este articulo se procedié en
primer lugar a buscar informacién actualizada acerca
de micosis fungoide, publicada en el lapso comprendido
entre los afios 2000-2006, tanto en revistas nacionales
como internacionales; incluyéndose un articulo reciente
con la actual clasificacion internacional WHO-EORTC.
Ademas, se aunan a las fuentes de esta revision los
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principales libros de texto de dermatologia, como lo es
la ultima edicién de Dermatologia en Medicina General,
Fiztpatrick. Posteriormente se clasificaron los articulos
en orden de relevancia y respaldo internacional, selec-
cionandose los mas actualizados y claros. Se prepara-
ron las secciones del articulo con un fin didactico y de
mayor comprension de los lectores.

Etiologia

La micosis fungoide es la presentacion mas
frecuente de linfomas cutaneos de células T, sin embar-
go su causa especifica es desconocida. Existe nueva
evidencia de que tanto la inestabilidad gendmica y
cromosdmica estan involucradas en la apariciéon de
este tipo de linfomas, incluyendo MF y Sindrome de
Sézary.3 112

Prevencion

En la actualidad no se han establecido factores
de riesgo especificos de la micosis fungoide, lo que
dificulta su prevencién. Como cualquier otro tipo de lin-
foma se recomienda de mantener un estilo de vida sa-
ludable, evitar el fumado y la exposicion a radiaciones
(laboralmente, utilizar equipo adecuado). Se ha esta-
blecido una relacién en pacientes con inmunosupresion
y a la aparicién de linfoma en general. Es importante
que el clinico considere esta patologia entre el diag-
néstico diferencial de dermatosis. Se recomienda asi,
valoracién médica de la superficie cutanea, hemograma
completo con frotis de sangre periférica y revision de
adenopatias anualmente ® 345, Con el fin de detectar
de manera temprana la aparicion de esta enfermedad.
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Genética

Se han descrito varias anormalidades tanto en nu-
mero como en estructuras de cromosomas en pacientes
con Micosis Fungoide, principalmente en estadios avan-
zados. Sin embargo no se ha demostrado algun tipo de
translocacién especifica de esta patologia. Los hallaz-
gos encontrados mas frecuentemente son la pérdida
del cromosoma en 10q y anormalidades en los genes
de supresion tumoral p15, p16 y p53 *°.

Historia

Las primeras descripciones de la Micosis Fungoide
se encuentran documentadas en el Atlas de Alibert
(1768-1837)2 2 dermatdlogo francés que describi6 el caso
de un hombre llamado Lucas de 56 afios quien presento
un cuadro descrito de la siguiente manera “un proceso
descamativo en la piel y poco después le aparecen
tumores por distintas zonas del cuerpo (...) se parecen a
hongos, de consistencia como setas”. De ahi el origen de
su nombre, por el aspecto parecido al de las setas de los
hongos en el estadio tumoral de la enfermedad *.

En 1862, Bazin describe la MF y divide el curso de
la enfermedad en tres etapas: eritematoso, liquenoide
y fungoideo. Posteriormente, a finales del Siglo XIX se
descubre que pueden aparecer tumores sin que éstos
sean precedidos por las etapas anteriormente descri-
tas, condicion que se denominé con el término “micosis
fungoidee demblée”, describiéndose también una ter-
cera variante que se caracteriza por eritrodermia aso-
ciada a prurito y adenopatias.

En 1938, Sézary y Bourain describen una enfer-
medad caracterizada por: eritrodermia, adenopatias y
células atipicas circulantes, que se denominé “Sindro-
me de Sézary” ®.

Actualmente se han realizado varias actualizaciones
a estas clasificaciones y descubrimientos, que a conti-
nuacion se mencionan.

Incidencia

La Micosis Fungoide presenta un predominio en el
sexo masculino (1.6-2: 1) 'y afecta con mayor frecuen-
cia a adultos de edad media (50 afios segun algunos
autores), sin embargo se han reportado casos en ado-
lescentes. Se menciona asimismo que hay mayor
cantidad de casos en personas de raza negra 2.

Diagnéstico

En general el diagndstico del linfoma cutaneo de
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células T se hace por medio de una adecuada corre-
lacion clinico-histologica; utilizandose ademas otros
métodos de laboratorio como la inmunohistoquimica;
que permite establecer el inmunofenotipo, estudiando
asi los marcadores de superficie de los infiltrados
linfociticos. Para esta técnica se utiliza un marcador
de superficie AntiCD20 para establecer predominio
celular de linfocitos B; si se utiliza un AntiCD3 se
marcaran los linfocitos T, y el AntiCD56 se utiliza para
identificar las células Natural Killer (NK).

De igual manera, con la ayuda de otros marcadores
de superficie, se logra establecer el linaje celular predo-
minante en la muestra histoldgica y asi determinar otras
caracteristicas del infiltrado. Otra herramienta es la de-
terminacioén por hibridizacién in situ de rearreglos clona-
les en los receptores T de superficie de los linfocitos
involucrados. Esta técnica, ayuda a determinar cambios
y el tipo en la clonalidad de los linfocitos, lo cual permi-
te consolidar el diagndstico de las patologias caracteri-
zadas por infiltrados linfociticos.

Inmunofenotipo de la micosis fungoide.

Las células neoplasicas en la micosis fungoide son
CD4* monoclonales activadas, ademas CD3*, CD45RO",
CD8. En algunos casos poco comunes también es posi-
ble identificar CD4  y CD8*. Segun la literatura, estos
casos presentan el mismo comportamiento clinico y el
mismo prondstico que los anteriores.

Cuadro Clinico

La micosis fungoide es un linfoma maligno de cé-
lulas T originado en la piel, dividido en tres estadios:
Macular o eritematoso, placa y tumoral; los cuales se
revisan a continuacion.

1. Estadio macular

En esta etapa es dificil poder establecer un diag-
nostico certero, ya que existen otros trastornos benignos
que podrian ser confundidos eventualmente con la MF;
de ese modo pueden pasar afios luego de la aparicion de
estas lesiones para poder confirmar el diagndstico.>'?

Clinicamente, el paciente en esta primera etapa
suele presentar a nivel cutaneo placas o maculas des-
camativas bien o mal delimitadas. Estas maculas pue-
den asociarse 0 no a prurito, su color puede variar
entre distintos tonos de rojo.

Estas lesiones pueden encontrarse distribuidas al
azar en el cuerpo, usualmente en sitios no expuestos. La
evolucién es de meses hasta afios y las lesiones incluso
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pueden desaparecer espontaneamente sin dejar cicatriz.

Histologia:

En general los infiltrados en esta patologia se
confrontan con una serie de criterios; que en caso
de cumplirse, establecen una fuerte sospecha de
linfoma cutaneo de células T, pero -tal y como se
menciond anteriormente- no es sino a través de la
correlacién clinico-histolégica que podemos llegar a un
diagnéstico definitivo. Estos criterios se aplican a las
diferentes fases de la enfermedad.? Histolégicamente
el estadio macular presenta cambios sutiles donde
se solapan condiciones inflamatorias que imitan los
cambios que se observan en MF. El hallazgo clasico
es el epidermotropismo de este infiltrado de células T,
que forman micro abscesos de la epidermis llamados
“micro abscesos de Pautrier” 3. La presencia de estos
abscesos es altamente especifica de MF. *° Ademas la
biopsia suele mostrar infiltrados liquenoides constitui-
dos por linfocitos e histocitos °.

2. Estadio en placas

Este segundo estadio puede ser la continuacion
del estadio macular o bien aparecer de novo. Las le-
siones preexistentes pueden aumentar su espesor,
ademas en la mayoria de los casos se logra evidenciar una
confluencia de las placas de diversas configuraciones mal
definidas, asi como areas de poiquilodermia. Es probable
encontrar un centro inactivo, sin lesiones y actividad en los
bordes & Las lesiones pueden estar presentes en cualquier
parte de la piel de manera asimétrica.

Histologia:

En este estadio se pueden presentar los cambios
histologicos clasicos de la micosis fungoide; obser-
vandose las ya descritas células cerebriformes.

En la epidermis se puede encontrar hiperplasia
epidérmica psoriasiforme, atrofia o bien ninguna alte-
racion. Es comun que exista epidermotropismo de
linfocitos atipicos. En la minoria de los casos puede
encontrarse micro abscesos de Pautrier. El infiltrado
se extiende profundamente por la dermis y planos mas
profundos'. Pueden hallarse eosindfilos y células plas-
maticas. Las papilas dérmicas presentan abundante
fibrosis debido a la cronicidad de las lesiones. En esta
etapa la biopsia es mas concluyente para brindar el
diagnostico de micosis fungoide °.

3. Estadio tumoral

La progresion de los estadios anteriores conlleva
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a las lesiones tardias de la micosis fungoide. Puede
aparecer en las placas preexistentes, lo que orienta
a fase de crecimiento vertical. Cuando se presenta
de novo, sugiere invasion metastésica de células T
malignas. En esta etapa hay predileccion por la cara
y pliegues. Generalmente se evidencia la presencia de
nédulos y tumores que pueden ulcerarse e infectarse
secundariamente (Ver figura #2). La infiltracion intensa
suele dar lugar a fascies leoninas y la confluencia de
las lesiones puede causar eritrodermia * .

En estas etapas avanzadas de la enfermedad, es
frecuente la existencia de queratodermia palmo-plantar
y pérdida de pelo. Ademas de la poiquilodermia, que
suele aparecer en cualquiera de las etapas descritas,
es posible observar resolucién espontanea de las le-
siones en algunos pocos casos. La mayoria de estos
pacientes tienen un pronéstico pobre. 8

Histologia:

Es posible que exista dificultad para clasificar his-
tolégicamente este tipo de linfoma como micosis fun-
goide sin contar con una adecuada historia clinica; ya
que los cambios caracteristicos pueden estar ausentes.
Pueden existir hallazgos como mitosis atipicas, células
apoptéticas individuales y pérdida del epidermotropis-
mo, ademas las células tumorales aumentan en nimero
y tamafo; mostrando al microscopio células cerebrifor-
mes de proporciones variables. Es importante siempre
realizar diagndstico diferencial con otros tipos de
linfomas.

4. Sindrome de Sézary (SS)

Es una variable de la micosis fungoide, donde los
linfocitos neoplasicos no se encuentran Unicamente en
la piel, sino que ademas se observan en sangre y otros
sitios' La triada clasica se caracteriza por la presencia
de eritrodermia, adenopatias y células Sézary circulan-
tes mayor a un quince por ciento. Las células de Sézary
se definen como linfocitos atipicos con nucleo irregular
de aspecto cerebriforme. Desde el punto de vista his-
tolégico, no hay epidermotropismo. En la mayoria de
los casos existe un ligero a moderado infiltrado de
linfocitos en la dermis papilar, mezclada con bandas de
fibras colagenas.

Diagnéstico Diferencial

Es importante conocer esta enfermedad y sus dis-
tintos estadios para diferenciarla de otras patologias,
y de esta manera no retrasar un manejo y tratamiento
adecuado al paciente portador de una micosis fungoide.
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En las fases incipientes, las placas descamativas
se deben diferenciar de cuadros atipicos o refractarios
de psoriasis, eccema y dermatofitosis. Para esto es
necesario realizar pruebas de laboratorio que orienten
al diagnéstico.

En algunas ocasiones, en el inicio de la enferme-
dad se necesita realizar un mapeo de biopsias de las
lesiones. Se recomienda que al paciente que presente
una dermatosis refractaria al tratamiento convencional,
se le realicen biopsias a intervalos de tres meses aproxi-
madamente, hasta obtener un diagndstico definitivo.

En estudios hematolégicos, puede presentarse

Tabla 2

aproximadamente una eosinofilia del 50% en el 6-12%
de los pacientes '. La toma de médula 6sea no es Uutil
en etapas iniciales. En el caso que se asocien linfade-
nopatias es de utilidad la toma de biopsia, ademas de
realizar examenes de gabinete, como la tomografia axial
para buscar adenopatias retroperitoneales.

Estadiaje y pronéstico

El estadiaje para Linfomas cutaneos de células T
es aplicable principalmente para Micosis Fungoide y
Sindrome de Sézary. Se utiliza también la clasificacion
internacional TNM, para establecer un estadiaje y pro-
nosticos mas completos. Ver tabla #2

Tumor:

T3= tumores cutaneos.
T4= eritrodermia generalizada.

Ganglios:

Organos:

MO= No involucrados.

M1= Si involucrados.

T1= placas delimitadas a menos de un 10% Superficie Corporal Total.

T2= placas generalizadas a mas de un 10% Superficie Corporal Total.

NO= Sin adenopatias, histologia negativa.
N1= Adenopatias, histologia negativa.
N2= Sin adenopatias, histologia positiva.

N3= Adenopatia, histologia positiva.

Tabla #2 Estadiaje de la micosis fungoide. Fuente: Fitzpatrick, T. Dermatology
in General Medicine. McGraw-Hill Volumen | . Edicion 6. 2005. 1286-1289.

El prondstico de la micosis fungoide es variable. Esta
relacionado al estadio de la enfermedad una vez que
haya sido confirmado el diagndstico, asi como el tipo
y extension de la enfermedad; ademas de la presencia
0 no de enfermedad extracutanea. Se estima que la
sobrevida a 10 anos es del 100% en estadios T1, del
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67% en T2, 39% en T3 y 41% en T4', 2. Una causa
comun de defunciéon de personas en la fase tumoral
es la sepsis por pseudomonas y estafilococos, debido
a infecciones crénicas de la piel por su estado de
inmunosupresion. 3
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Tratamiento

Todos los pacientes con diagnostico o sospecha
de ser portadores de micosis fungoide deben ser refe-
ridos a un especialista en dermatologia, para confirmar
el diagnéstico y brindar el tratamiento adecuado, segun
el estadio de la enfermedad, en el menor plazo posible.

En las etapas iniciales, donde las biopsias no
llegan a ser concluyentes de que se trata de un LCCT,
es necesario explicarle al paciente la importancia de
continuar en control constante, para poder diagnosticar
la enfermedad lo antes posible.

En el tercer nivel de atencién hospitalario se le
puede brindar al paciente en fase pre- LCCT (fase en la
que el diagndstico histoldgico es solo de compatibilidad,
no definitivo) fotoquimioterapia con PUVA o UVB de
banda estrecha.

En el caso de diagndsticos confirmados en estadio
de placa, sin linfadenopatias ni células T circulantes
anormales, el tratamiento de eleccion es igualmente fo-
to quimioterapia con PUVA, con o sin isotretinoina o
interferén alfa subcutaneo. Puede emplearse ademas,
quimioterapia topica y terapia corporal total con haz de
electrones, aislados o combinados. °

Figura 1
Paciente portador de Micosis Fungoide.
Region Dorsal.
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En el caso de la presentacion sea de placas exten-
sas con multiples tumores o linfadenopatias o células
T circulantes, se describe que la “mejor combinacién
actual” es la terapia con haz de electrones asociada
con quimioterapia.

Conclusion

La micosis fungoide es el tipo de linfoma cutaneo de
células T mas frecuente. Por su caracteristica indolente
y en ocasiones poco pruriginosa, el paciente no consulta
sino hasta etapas avanzadas de la enfermedad. Asi mis-
mo su similitud con otras patologias como la psoriasis
atipica, confunde al clinico y retrasa aun mas el diag-
néstico y por ende, el tratamiento adecuado.

Las patologias dermatolégicas conforman un por-
centaje no despreciable de las consultas de medicina
general. Por lo anterior es necesario que enfermedades
como los linfomas cutaneos de células T, especialmente
la micosis fungoide, se encuentre en la lista de diagnds-
ticos diferenciales a tomar en cuenta en el momento que
se presenten las manifestaciones anteriormente descri-
tas. De esta manera, el prondstico sera mas favorable
para aquellos pacientes portadores de la enfermedad.

Figura 2
Paciente portador de Micosis Fungoide.
Cuero cabelludo
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Figura 3
Paciente portador de Micosis Fungoide Fase
placas y Tumoral. Torso anterior.
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Figura 4

Paciente portador de Micosis Fungoide.

Muslo anterior derecho

.

15. National Cancer Institute. “Micosis Fungoide y el Sindrome de

Sézary (PDQ®) Tratamiento”, Version Profesional de Salud.
2005. www.cancer.gov

REVISTA COSTARRICENSE DE SALUD PUBLICA 53




