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Resumen

L os linfomas cutaneos constituyen un amplio grupo dentro de los linfomas no hodgkinianos. Incluyen
varios tipos de desordenes linfoproliferativos y se clasifican segun su origenen T 0 B, cuadro clinicoy
morfologia. Dentro de estos se encuentran la micosis fungoidesy el sindrome de Sézary, que son
entidades que aunque difieren en sus manifestaciones clinicas, se cree gue son variantes de un mismo
trastorno linfoproliferativo del linfocito T CD4. Estos linfomas no hodgkinianos de células T aparecen
entrelos 40y 60 afosy es 2,2 veces mas frecuente en e sexo masculino que en &l femenino. Un
adecuado tratamiento depende de un exacto diagnaéstico morfol 6gico, inmunol 6gico, genético y
molecular que permitiria una mas rapida remision, una mayor sobreviday laincorporacion de estos
individuos alavida util de la sociedad.
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Los linfomas son tumores malignos del sistemal linforreticular. El grupo més grande de estas neoplasias
esta constituido por los linfomas no hodgkinianos (LNH) y comprende enfermedades heterogéneas, cuya
caracteristica comun es una expansion monoclonal de células B 6 T; no obstante, presentan diferencias
en sus patrones histopatol 6gicos, en su comportamiento bioldgico y en su curso clinico; van desde
enfermedades indolentes con una larga supervivenciay pocas posibilidades de curacion, hasta tumores
agresivos de evolucion rapida con corta supervivencia, pero con posibilidades de curacion. 1-4 Los
linfomas cutaneos (L C), ocupan €l segundo lugar en frecuencia, dentro de los LNH extranodales, su
incidenciaanual anivel mundial esde 0,5 a1 por 100 000 habitantesy solo son precedidos en este
grupo por los linfomas gastrointestinales. 3.4

Enlos LC, su primera manifestacion clinica es la aparicion de lesiones cutaneas sin existir enfermedad
extracutanea en el momento del diagndstico, y se puede observar afectacion ganglionar o visceral en el
curso de la enfermedad. Estas neoplasias aparecen fundamentalmente entre los 40 y los 60 afiosy es 2,2
veces mas frecuente en el sexo masculino que en el femenino. Las presentaciones clinicas mas comunes
son lamicosis fungoides (MF) y & sindrome de Sézary (SS). 5-9
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Clasificacion de los linfomas cutaneos

Existen 2 formas diferentes de clasificar los linfomas, ambas se superponen, e incluyen la clasificacion
REAL (Revised European American Linfoma) y lamas utilizada en la actualidad es |la clasificacion de
linfomas cutaneos de la EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer). Se

basan en la combinacion de criterios clinicos, histol 6gicos, inmunohistoquimicosy genéticos de los LC.
5-9

Procedimientos diagndésticos
Estudio de las lesiones cutaneas

En € linfoma cutaneo de células T (LCT) el método diagnostico clave es el histopatol 6gico, que evalla
las lesiones cutaneas al microscopio optico mediante la tincidén con hematoxilina eosina. 3,10

En el estudio inmunofenatipico, en la mayoria de los pacientes con LCT predominael patron general de
los linfocitos T con funcién auxiliadora CD3+, CD4+, y solo en la minoria se expresan |os marcadores
con funcion citotoxica reconocida como CD3+, CD8+. Se utilizan otros marcadores de membrana con
fines diagnésticos que identifican poblaciones de células T como el CD5, CD7 (que son variablemente
positivos) y CD28. Los marcadores B (CD19, CD20) resultan negativos o positivos solo en la poblacion
celular B testigo o reactiva al tumor (bystander) y varios identifican estructuras relacionadas con la
progresion de la patologia como la molécula 4 asociada con € linfocito T citotoxico (CTLA4), la

mol écula de adhesion intracelular 1 (ICAM1), e antigeno cutaneo linfoide (ACL), €l antigeno asociado
con lafuncién leucocitaria 1 (LFA1L), € antigeno Fas (CD95) y su ligando (Fasl). 3: 4, 11, 12

Existen ademés técnicas moleculares como la de transferencia tipo Southern, que permite identificar
clones celulares malignos en la epidermis 'y la dermis. También se emplea el método de lareaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) para detectar reordenamiento monoclonal del receptor de células T

(TCR) y que se utiliza fundamentalmente para evaluar €l reordenamiento de |la cadena gamma. Entre
estos pacientes es posible detectar clonalidad en el 71 % de los casos que estdn comprendidos en la etapa
de méculay en e 100 % de los agrupados dentro del estadio de placa. 4- 11, 13, 14

Micosis fungoides

Es laforma mas frecuente de linfoma cutéaneo de células T (LCT) y fue inicialmente descrito en 1806
por Alibert. La enfermedad evoluciona en 3 estadios que incluyen: macular, en placay estadio tumoral.
Laextension de la enfermedad puede ser variable, asi como la afectacion viscera, y en las formas
Iniciales (maculares y placas) presenta un curso progresivo muy lento. 15. 16

Formas clinicas de micosis fungoides:
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1. Estadio macular 0 eczematoso: se caracteriza por maculas eritematosas de tamafio variable
cubiertas de escamas finas y pequefias, generalmente muy pruriginosas. Existe unaforma
denominada digitata, en lacua las lesiones adoptan la morfologia de la huella digital.

2. Estadio en placas: se caracteriza por lesiones cutaneas sobreelevadas, infiltradas, eritemato-
descamativas, con frecuencia asociadas en periferia, se observan lesiones maculares o
eczematosas.

3. Estadio tumoral: consiste en la presencia de |esiones cutaneas de mayor tamafio, eritematosas,
azuladas, infiltradas, con frecuencia ul ceradas, asociadas con otras lesiones clinicas (maculares y
en placa). Su presenciaindica un peor pronéstico. 13, 15

EnlaMFy end SS, el receptor parainterleucina-2 (IL-2) se expresa aproximadamente en el 20 % de
las células linfoides, y su deteccion esta asociadacon alaidentificacion del CD25. 3. 15

Sindrome de Sézary

Es un sindrome caracterizado por una eritrodermia muy pruriginosa asociada con linfoadenopatia
generalizaday lapresenciaen piel, ganglios y sangre periféricade linfocitos T malignos (células de
Sézary). Afecta a personas de latercera edad de ambos sexos. Es frecuente la asociacion con
hiperqueratosis palmo-plantar. 7. 11, 16

L os hallazgos histol 6gicos del SS son similares alos delaMF, con presencia de un infiltrado denso, en
banda, en dermis papilar, que por lo general muestra menor tendenciaal epidermotropismo. 10, 11, 1718

El estudio inmunofenotipico muestrala presencia de linfocitos T con predominio de T cooperadores
(CD3+, CD4+, CD8-). Lamayoriade los casos presenta reordenamiento clonal del receptor de linfocitos
T (TCR). 10

Enlos LCT, los queratinocitos expresan la molécula CD103, perteneciente alafamilia de las integrinas
y Su expresion es proporcional al epidermotropismo. 19

Laevauacion de lainmunidad celular, presenta escasas respuestas en €l 32y 67 % de los pacientes con
MF y SS, respectivamente. Los enfermos gue responden tienen mejor prondstico y no experimentan
progresion de la enfermedad. Los pacientes con tendencia clinica ala progresion eritrodérmica presentan
incremento del receptor soluble delalL-2y aumento del tamafio de los ganglios linféticosy el evacion
de la deshidrogenasa lactica (LDH). 17, 20-22

Por otro lado, € estudio citogenético y del genoma en pacientes con MF y SS muestra rupturas
cromosdmicasy translocaciones. El andlisis de |os cromosomas identifica aberraciones numéricas en los
cromosomas 6, 13, 15y 17y estructuralesen los 3, 9y 13. 12, 23,24

Papulosis linfomatoide

Es un sindrome caracterizado por |esiones cutaneas ertomato-papul o-nodul ares de tamario pequerio,
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parduzcas con tendenciaala ulceracion y curacion espontanea dejando cicatrices atréficas. Afecta
principalmente a adultos jovenes con presencia de una erupcion generalizada de papulas o nédulos de
peguerio tamario. Esta enfermedad histol 6gicamente se caracteriza por un infiltrado dérmico de
linfocitos T cooperadoresy se describen 3 variedades histoldgicas: el tipo A (tipo histiocitico) con
presencia de células grandes atipicas entremezcladas con linfocitos pequefios, histiocitosy eosindfilos;
el tipo B (tipo micosis fungoides) con hallazgos similares ala micosis fungoidesy presenciade
linfocitos atipicosy cerebriformes; y el tipo C (tipo similar a linfoma anaplasico de célula grande)
caracterizado por un denso infiltrado nodular de células grandes atipicas, linfocitos pequefios,
neutréfilosy eosindfilos. 3.4

Inmunofenotipicamente son CD3+, CD4+, CD8-, las células grandes presentes en lostipos A y C son
CD30+ (antigeno de las células de Hodgkin). Entre el 60y 70 % muestran reordenamiento clonal del

TCR. Es por lo general una enfermedad de buen prondstico y responde rapidamente al tratamiento.
3,15,17

Linfoma anapléasico de célulagrande T (CD30+):

Es un linfoma que se caracteriza por € desarrollo de lesiones nodul ares general es que histol 6gicamente
presentan un denso infiltrado de linfocitos de gran tamafio, que expresan en un alto porcentge e
antigeno CD30. El denso infiltrado nodular o difuso estd compuesto por células grandes atipicas de
nucleo irregular con nucleolo prominente parecidas a las células de Reed-Sternberg; ademas se observan
células grandes pleomorficas. Lamayor parte de las células del infiltrado tienen fenotipo de células T
cooperadoras (CD3+,CD4+,CD8) y son CD30+. La mayoria de |os casos muestran reordenamiento
clona del TCR. 17.,25-27

Patogenia del linfoma T

Laetiologiadel linfoma T permanece desconocida, como en la mayoria de las neoplasias, pero existe
toda una serie de factores que se relacionan fuertemente con el inicio de la enfermedad como son: €
habito de fumar, las radiaciones solares 'y las infecciones por € virusHTLV-1y € virus de Epstein Barr
(EBV). 28

Estudio de los ganglios linfaticos

L os pacientes con ganglios positivos por |o general presentan reordenamiento genético de la cadena beta
(b) del receptor de células T (RCTb), que tienen un prondstico clinicamente desfavorable, con menor
probabilidad de sobrevida que los que conservan el RCTb de lalinea germinal. Aquellos individuos con
ganglios linfaticos normales, pero con igual reordenamiento, también presentan curso clinico
desfavorable y probabilidad de sobrevida similar alos que presentan cambios histopatol 6gicos. 3:29.30

Estudios en sangre periférica

Por lo general, €l leucograma de los pacientes con MF, se encuentra dentro de los parametros normalesy
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excepciona mente se presenta eosinofilia. El estudio inmunofenotipico en sangre periférica puede
mostrar variaciones en el nimero de las células CD4+ y CD8+. En €l caso de que se trate de un SS se
aprecian cifras de CD4+ superiores al 90 % y disminucién de las células CD3+ y CD7+. Ademas se ha
detectado en los LCT un incremento de los linfocitos con actividad asesina natural (NK) (CD16+,CD56
+) y un aumento de las células T activadas. Las células CD8+ generalmente muestran origen policlonal
y presentan alta expresion de la molécula de adhesién LFA-1. En el linfoma T cutédneo se expresan
ademés como antigenos en la superficie celular las moléculas CD45R, CD4, CD8, la cadena p55 del
receptor IL-2y TCR. 3.15,31

Linfomas cutaneos de células B

Los linfomas cutaneos de células B representan un subtipo clinico e histopatol 6gico diferente de los
linfomas extranodal es cutaneos. Representan cercadel 25 % delosLC. 32

Linfoma centrofolicular

Representa la proliferacion maligna de las células del centro germinal, con presencia de centrocitosy
centroblastos limitado ala piel. 3 Se caracteriza por € desarrollo de papulas, placas o tumores, aislados
0 en grupos, rodeados de maculas eritematosas. Afecta fundamentalmente a: frente, cuero cabelludo y
espalda. Las lesiones tienen un comportamiento progresivo lento, aumentando de tamario con los afios y
es rarala diseminacion extracutanea. 30,32

Histol 6gicamente presenta un infiltrado dérmico y subcutaneo nodular o difuso, cuyas células adoptan la
morfologia de centroblastos y centrocitos. |nmunofenotipicamente son linfocitos B (Igs+,CD20+). A
diferencia de los linfomas nodales, la proteina BCL-2 es negativay |la mayoria de |os casos presenta
reordenamiento clonal del gen de las inmunoglobulinas.

Otros linfomas cutaneos de células B incluyen el linfoma de lazona marginal, el inmunocitoma, €l
plasmocitoma, €l linfoma B de célulagrandey €l linfoma B de célula grande intravascular. 35,8,32,33

Seudolinfomas cutaneos:

Son enfermedades inflamatorias de la piel muy similares clinica y/o histol6gicamente alos linfomas. Se
dividen en seudolinfomasB y T. 5.9

Seudolinfomas T:

a. Reticuloide actinico: es una reaccion inflamatoria cronica como resultado de una dermatitis
fotoal érgica persistente.
Afectaalos adultos del sexo masculino. Clinicamente se caracteriza por e desarrollo de papulas
y placasy se pueden observar células de Sézary en sangre periférica. El inmunofenotipo muestra
fenotipo de células T supresoras. El pronostico es bueno y es muy importante evitar laluz solar
para mejorar los sintomas. 34,35
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b. Reacciones medicamentosas linfomatoides tipo micosis fungoide: ciertos medicamentos como
antidepresivos y antihistaminicos en ocasiones producen una reaccion cutdnea medicamentosa
con hallazgos parecidos ala micosis fungoide. 34

Seudolinfomas B:

Infadenosis cutanea benigna (linfocitoma cutis): es el gemplo mas caracteristico de seudolinfoma B;
puede estar inducido por diferentes estimulos incluyendo picaduras de insectos, tratamientos de
hipersensibilizacion, tatugjes, etc. Se caracterizan clinicamente por el desarrollo de lesiones cutaneas
generamente Unicas, papulares o nodulares, eritematosas e infiltradas. Afectan especialmente a areas
como lacara (mejilla, nariz, I6bulos auriculares), tronco (pezones), escroto y extremidades. El estudio
histol 6gico muestra un infiltrado nodular denso, polimorfo, con presencia de linfocitos que

ocasional mente forman nédul os linfoides con centros germinales, células plasmaticas y eosinofilos. En
el inmunofenotipaje existe un predominio de células B, CD20+. 32,33

Tratamiento

LaMF en los estadios iniciales tiene un buen prondstico y la evolucién a estadios en placa o tumoral es
impredecible. 16,35 Cuando existe Unicamente afectacion cuténea, se obtienen buenos resultados con la
aplicacion de corticoides tépicosy fototerapia, que puede estar asociada con interferén alfa2 a (INF a2
a), y muestra una supervivencia superior alos 30 afos. En las fases avanzadas se utilizala
quimioterapiay/o radioterapia. El tratamiento con irradiacion corporal total con haz de electrones
presenta una el evada repuesta, pero se asocia con multiples efectos colaterales. En el caso de los
enfermos con SS, el tratamiento por |o general es poco satisfactorio; se obtienen resultados con PUVA
solo o asociado con INF a2 a, o clorambucil y prednisona. 36- 38

La papulosis linfomatoide presenta un prondstico excelente, se reduce lafrecuenca de sintomas con la
administracion de PUVA (solo o con IFNa 2 a), corticoides o metotrexate en dosis bajas. 27

En € caso de los linfomas cutaneos de células B, el tratamiento de eleccidn eslaradioterapia, y
frecuentemente se presentan recidivas. 39

La aplicacién intravenosa de anticuerpos monoclonales contra antigenos de diferenciacion de cdlulas T
ha sido experimental mente evaluada como modalidad terapéutica en estas enfermedades con respuestas
antitumorales limitadas. 31, 40-42

En la actualidad existen proposiciones experimentales para e tratamiento de los linfomas cutaneos que
incluyen: vacunacion, terapia génicay transplante autologo de células madre, que permitira una mas

rapida curacion, una mayor sobreviday laincorporacion de estos individuos alavida Gtil de la sociedad.
43,44
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