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RESUMEN

Introduccidén: La micosis fungoide es una neoplasia maligna originada en los
linfocitos T, de curso crénico y caracterizada por lesiones que pueden ser maculas
(eritematosas, hipo e hiperpigmentadas), papulas, placas, parches a veces
poiquilodérmicos, nddulos o tumores que pueden ulcerarse y llegan ocasionalmente
a la eritrodermia. Tienden a permanecer en la piel por largos periodos de tiempo
con lesiones polimorfas aunque en estadios avanzados puede afectar ganglios
linfaticos y 6rganos internos. Aunque sigue siendo la forma mas comudn de todos los
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linfomas primarios cutaneos de células T (44%), sigue siendo una enfermedad rara.
Objetivos: Nos propusimos revisar y analizar la evidencia cientifica disponible en la
literatura mundial para determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la
Micosis fungoide, asi como los medios diagnoésticos mas empleados en la actualidad
y su tratamiento. Presentacion del caso: Se presentd un paciente de 49 afios de
edad con hallazgos clinicos e histopatolégicos de micosis fungoide en estadio
tumoral. Se hace una revision de la presentacion clinica de la enfermedad, su
histopatologia y tratamiento. Conclusiones: La micosis fungoide sigue siendo una
enfermedad rara, sobre todo, en etapa temprana, ya que puede diagnosticarse
errbneamente como dermatitis de contacto, psoriasis o dermatitis atépica, por lo
que es importante un adecuado diagnéstico.

Palabras clave: Linfoma cutaneo, micosis fungoide.

ABSTRACT

Introduction: Mycosis Fungoides is a malignant neoplasia originated at T-
Lymphocytes of chronic course. It is characterized by lesions that could be macules
(erythrodermic, hypo or hyper pigmented), papules, plaques, sometimes
poikilodermic patches, nodes or tumours that can be festered arriving occasionally
to erythroderma. They use to last in the skin for long periods of time with
polymorph lesions though in advanced periods they can affect lymphatic ganglions
and internal organs. Despite the fact that Mycosis Fungoides is the most common
form among the primary cutaneous lymphomas of T cells (44%) it still qualifies as a
rare disease. Objectives: We had as principal aim to review and analyze the
available scientific evidence in world literature to determine the most frequent
clinical manifestations of Mycosis Fungoides as well as the diagnostic means and
treatments mostly used at present. Case presentarion: It's a 49 years old patient
with clinical and histopathology finds of Mycosis Fungoides in terminal stage. It is
made a brief review of the clinical introduction of this disease, its histopathology
and treatment. Conclusions: Mycosis Fungoides is still a rare disease mainly in the
early stage, that's why it is very important to make an exact diagnosis of it since it
can be diagnosed incorrectly as a contact or atrophic dermatitis.

Key words: Cutaneous lymphoma, mycosis fungoides.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos de células T (LCCT) comprenden una amplia categoria de
procesos linfociticos malignos con afinidad cutanea, preferentemente epidérmica y
van a estar caracterizados por una expansion monoclonal de linfocitos T
auxiliadores. '? La Micosis fungoide (MF) es la variante mas frecuente de estos
linfomas (44%), siendo un Linfoma no Hodgkin (LNH) extranodal de células T
maduras con compromiso primario cutaneo. ' La placa clasica de MF fue descrita
por primera vez, en 1806, por el dermatdlogo francés Jean-Louis-Marc Alibert. El
nombre de la patologia es un tanto engafiosa, pues el término vagamente significa
«enfermedad fungica parecida a hongos». ® Fue llamada asi, porque Alibert
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describi6 los tumores en piel de un caso grave en un paciente de 56 afios de edad
como etiologia fungica, y debido a su aspecto lo describié como «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». ® En 1870, Pierre-
Antoine-Ernest Bazin describe con mejor detalle la progresién clinica a través de las
etapas eczematosa, de placas y de tumores. ' Posteriormente, Vidal y Broco, en
1885, descubren que pueden aparecer tumores sin que estos sean precedidos por
las etapas anteriormente descritas, condicién que se denomind con el término
Micosis fungoide demblée (D'embleé) o «micosis fungoide primitiva». 8 En 1892,
Bernier y Hallopeau reportaron el concepto clinico de Micosis fungoide
eritrodérmica, no incluida en la nueva clasificacidon de la European Organization for
Research on Treatment of Cancer (EORTC).*° En 1979, un seminario internacional
patrocinado por el Instituto Nacional del Cancer estadounidense acufié el término
LCCT y se emplea en el presente para describir un grupo heterogéneo de linfomas
primarios compuesto por células T malignas con manifestaciones en la piel, como la
MF. '° La MF es el subtipo mas comun de los linfomas de células T. Se estima que
su incidencia es 0,29% por cada 100 000 habitantes; es mas frecuente en adultos
jovenes, con predominio hombre mujer de 2:1. La regla general de esta
enfermedad es que se encuentra limitada a la piel durante muchos afios; la
diseminaciéon extracutanea solo puede ocurrir en estadios avanzados y afecta
principalmente los nédulos linfaticos, el higado, el bazo y la sangre. La afectacion
de la médula 6sea es muy rara.’*** Se ha calculado que su frecuencia de
presentacion es de mas de 80% en mayores de 45 afios; sin embargo, entre 4 y
5% ha sido descrito iniciandose en las dos primeras décadas de la vida. *>* Su
incidencia va en aumento, de acuerdo con los datos reportados por el centro de
vigilancia epidemiolégica (SEER) siendo de aproximadamente 4 por cada millén, lo
gue representan 1 500 casos por afio.>*

Es preciso destacar que en la actualidad se describen multiples variantes atipicas
muy diferentes en su presentacion clinica a las formas clasicas ya descritas, que
establecen la denominacién de gran simuladora para esta entidad; es por ello que
debemos ampliar nuestro pensamiento clinico y plantear esta posibilidad
diagnéstica.*

Se analiza el siguiente caso por ser la micosis fungoide una entidad de presentacion
no muy frecuente, ademas por la evolucién clinica del caso pasando por las tres
etapas en el transcurso del tiempo: etapa de macula o eritema, etapa de placay la
etapa tumoral; es esta Ultima poco frecuente y la mas llamativa en este paciente,
tanto por la diseminacién de las lesiones como por la respuesta al tratamiento.

DESCRIPCION DEL CASO
Motivo de consulta: Lesiones en piel.

Historia de la enfermedad actual: Paciente masculino, de 49 afos de edad.
Refiere que hace aproximadamente 20 afios comenzé con lesiones méculo-
papulosas, pruriginosas de +1cm, localizadas en ambas regiones axilares; luego, se
localizan alrededor de las articulaciones de curso intermitente y son biopsiadas en
varias ocasiones con el diagnostico de psoriasis con seguimiento por Dermatologia;
recibe tratamiento con esteroides tépicos y orales sin resolucion de las lesiones. En
diciembre del 2008, adoptan formas de placas, con bordes bien definidos y ,en esta
ocasion, se diagnostica como Micosis Fungoide, estadiandose con etapa Il A; se
planifica quimioterapia (QTP) con esquema CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
adrimicina y prednisona) 8 ciclos con respuesta parcial culminado en mayo del
2009. Al mes siguiente, reaparecen las lesiones, las que adoptan la forma tumoral,
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que progresan a pesar del tratamiento con inmunoterapia con interferon (IFN) 3 x
10° IM en dias alternos, 28 dosis.

Se realiza revision de laAminas en nuestra Instituciéon y se corrobora este diagnéstico
y se informa tumor incompletamente resecado.

Examen Fisico (Datos positivos)

Lesiones en piel de aspecto tumoral, de base ancha, redondeadas, de color rojizo,
algunas ulceradas, diseminadas en ambos miembros superiores e inferiores.
(Figuras 1y 2).

Figura 1 Lesiones en piel de aspecto
tumoral, en ambos miembros superiores,

Figura 2 Lesiones en piel de aspecto
turmoral, en ambos miembros inferiores,
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Complementarios

Al momento del diagndstico:

Hto:0.29 Leuco:4 x 109 Plaquetas:200 x 109 V.S.R:95mm/h
T.G.P:39 U.l T.G.0:43 U.I Creatinina: 46.5umol/I

Estudios imagenoldgicos

Rx.térax, U.S abdominal, TAC de térax y abdomen: Negativos.

Biopsia de Médula 6sea: No infiltrada.

Biopsia de piel: Dermatitis de interfase vacuolar donde se observa hiperqueratosis
con zonas de espongiosis y queratinocitos necroticos.

Tratamiento: Recibi6é tratamiento con radioterapia en el INOR con electrones en
LINAC en extremidades inferiores y extremidades superiores. Campo de 40 x 40
cm, dos anteriores y dos posteriores, 3cm de profundidad por variedad clinica
tumoral voluminosa. Dosis diaria 200 cGy. Dosis total 30 Gy. La respuesta al
tratamiento fue buena. (Figuras 3y 4).

Figura 3 Respuestas de las lesiones tumaorales
al tratamiento con radioterapia. Parte anterior,
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Figura 4 Respuestas de las lesiones tumaorales
al tratamiento con radioterapia. Parte posterior,

DISCUSION

Aunque la Micosis fungoide (MF) sigue siendo la forma mas comun de todos los
linfomas primarios cutaneos de células T (44%), es una enfermedad rara. La causa
de la MF es desconocida, pero han sugerido el papel de un antigeno crénico
(posiblemente un retrovirus), estimulacién de linfocitos T helper o CD4 por células
de Langerhans intraepidérmica en su génesis. Esta teoria sugiere que la causa de la
enfermedad puede ser un proceso proinflamatorio o policlonal. Otra teoria ha sido
en relacién con el porqué de la progresion de la MF. Esta teoria trata de explicar
que la enfermedad se inicia con una fase de exacerbacion, en la cual los linfocitos T
helper circulantes son reclutados en la dermis papilar, posteriormente ocurre una
seleccién de linfocitos T CD4 por citoquinas, la cual ademas promueve su
proliferacion hasta determinadas poblaciones clonales causantes de la
neoplasia.t*%14

Los estadios clinicos se clasifican en estadio de mancha (solitarias o mdltiples),
estadio de placa (progresion del estadio de mancha, pero puede aparecer de novo)
y estadio tumoral, aunque también se han descrito otras variantes clinico-
patoldgicas de la MF, donde puede incluirse la poiquilodermia vascular atréfica, la
MF granulomatosa, hipo pigmentada, centro folicular, siringotrépica, d”emblee, de
palmas y plantas, la variante ictiosiforme y la enfermedad de Woringer- Kolopp.***

Las caracteristicas clinicas y microscoépicas del caso reportado coinciden con el
estadio tumoral, que se caracteriza por lesiones tumorales en la piel sana, sobre
lesiones no infiltradas o sobre placas infiltradas. Los tumores suelen tener una base
ancha, son redondeados o hemisféricos y su tamafo variar. Tienen apariencia de
noédulo, son de color rojo brillante y muestran predileccion por la cara y los pliegues
del cuerpo. En ocasiones, se ulceran y suele ser comun que hayan sido precedidos
por un estadio de manchas y de placas.

No obstante, pueden manifestarse de nuevo y recibir el nombre de MF d'emblee,
que no es lo encontrado en nuestro paciente, pues se describe una larga evoluciéon
de la enfermedad.
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Desde el punto de vista histolégico, en el estadio tumoral se aprecia paraqueratosis
y minimo epidermotropismo. En la dermis papilar y reticular, hay marcado infiltrado
de linfocitos atipicos, que pueden mezclarse con células inflamatorias; hay
crecimiento vertical de la neoplasia, que puede afectar hasta el tejido celular
subcutaneo. Estas células muestran un nudcleo involucionado, con patrén de
cromatina vesicular.b***

El diagnéstico de linfoma cutaneo exige un abanico amplio de estudios que incluye
examenes clinicos, radiolégicos, histolégicos y estudios moleculares **** como los

realizados a este paciente; se obvian algunos estudios moleculares con los que no
contamos en nuestro medio.

De modo general, la caracteristica histopatolégica esencial de la MF es la presencia
de un infiltrado linfocitico con células medianas y ndcleo hipercromatico, muy
irregular. Estos linfocitos se localizan en la dermis papilar (de forma peri vascular o
intersticial) con tendencia a infiltrar la epidermis (exocitosis o epidermotropismo).
Es caracteristico que los linfocitos intraepidérmicos se agrupen en microabscesos
(de Pautrier-Darier), o bien como células aisladas a lo largo de la uniéon
dermoepidérmica. En cuanto a la dermis, el infiltrado linfocitico se acomparia de
fibrosis de la region papilar (signo de los ~fetuccini'). Ademas de linfocitos, las
lesiones de MF suelen tener macréfagos y eosinofilos. También estan presentes
células interdigitadas y de Langerhans, células mononucleadas de nudcleo
hipercromatico y forma irregular, conocidas como células atipicas, pudiendo
parecerse a las células de Sezary (células de aspecto cerebriforme). De tal modo,
que el caracter atipico de estas células, irregularidad en la forma e hipercromatismo
nuclear y su epidermotropismo son los dos argumentos o criterios fundamentales
para el diagnéstico histolégico.**>*®

El inmunofenotipo de la MF muestra que se trata de un linfoma T periférico
constituido por células T (CD3+), helper o cooperadoras (CD4+,CD8-)
(ocasionalmente pueden ser CD4-,CD8+)), de memoria (CD45Ro0+) que pertenecen
al tejido linfoide asociado a la piel (SALT, CLA+) y que ademas suelen ser CD7-
neg. La existencia de células CD30+; sin embargo, pueden indicar transformacién
maligna.**>®

Ocasionalmente, los individuos con MF/SS desarrollan un cambio (transformacion)
morfolégica, condicidon que puede ser dificil de diferenciar patolégicamente de
ciertos desoérdenes linfoproliferativos, tales como papulosis linfomatoide y linfoma
de grandes células anaplasicas Ki-1 positivas.® Se describen variantes ~atipicas' de
MF entre estas: variantes hipopigmentada, granulomatosa, reticulosis pagetoide,
foliculotrépica, bulosa/vesicular, pustular, pdrpura pigmentada like, con mucinocis
folicular, acantosis nigricans like, siringotrépica, eritrodérmica, poiquilodermatosa,
hiperpigmentada, hiperqueratdtica/verrucosa, ictiosiforme, dishidrética, con
transformacion a células grandes, dermatitis perioral like, zosteriforme,
palmoplantar, vegetante/papilomatosa, pitiriasis liquenoide like y papular. **’

Tratamiento

e Las opciones de tratamientos para los pacientes con Micosis fungoide y
sindrome de Sézary (MF/SS) incluyen las siguientes:

e Corticoesteroides topicos.

e Quimioterapia tépica con mecloretamina (mostaza nitrogenada) o
carmustina (BCNU).
Psoraleno y radiacion ultravioleta A (PUVA).
Radiacion ultravioleta B (UVB).

e Radiacion a toda la piel con haz de electrones (RTPHE).
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Radiacion a las lesiones cutaneas sintomaticas.

Interferén a solo o en combinacion con tratamiento tépico.

Quimioterapia con farmaco Unico o multiple.

Bexaroteno (gel tépico u oral); retinoides.

Denileucina diftitox (proteina de fusion recombinante de fragmentos de la
toxina de la difteria y secuencias de interleucina-2).

e Tratamiento de modalidad combinada.

Estos tipos de tratamientos producen remisién, pero a largo plazo resultan poco
comunes. Por tanto, en la mayoria de los pacientes se utiliza tratamiento paliativo,
aungue con regularidad se logra una gran mejoria sintoméatica. De hecho, es comun
que se logren supervivencias mayores de 8 afos. Todos los pacientes de MF/SS
resultan idéneos para participar en ensayos clinicos que evaldan nuevos enfoques
de tratamiento. Entre las areas de interés actual en los ensayos clinicos de MF
limitados a la piel, figuran terapias de modalidad combinada que contienen
farmacos tanto tépicos como sistémicos tales como RTPHE combinada con
quimioterapia, mecloretamina tépica o PUVA combinadas con interferén, o técnicas
de radiacién de campo amplio con PUVA. Hay informes disponibles sobre la
actividad de la fotoquimioterapia extracorpdrea que usa psoraleno, interferén a o
interferén a; pentostatina, retinoides, fludarabina, aciclovir, 2-clorodeoxiadenosina;
seroterapia con anticuerpos monoclonales no marcados, marcados con toxinas o
radiomarcados; proteinas de fusion de la toxina ligando del receptor de la superficie
celular; y, metotrexato. También se encuentra bajo evaluacién, vacunas antigeno-
especificas que utilizan células dendriticas y UVB.**'®

Nuestro paciente fue tratado, a lo largo de su enfermedad, antes del diagndstico
definitivo de Micosis fungoide con terapia esteroidea (tépicos y orales), tratamiento
que esta indicado en esta enfermedad, por lo que quizas obtuvo algun beneficio en
la evolucion, posterior al diagnéstico de MF se administré quimioterapia con
multiples farmacos, inmunoterapia (interferén alfa) y finalmente radioterapia,
generalmente son las terapias disponibles en nuestro medio.

Evolucidén y prondstico

El prondstico de los pacientes con MF/SS se fundamenta en el grado de la
enfermedad al momento de presentarse (estadio). La presencia de linfadenopatia y
compromiso de la sangre periférica y visceras suele aumentar al empeorar la
afeccion cutanea y define los grupos de pronéstico precario. La mediana de
supervivencia después del diagndstico varia de acuerdo con el estadio. Los
pacientes con enfermedad en estadio | A presentan una mediana de supervivencia
de 20 afios 6 mas. En contraste, mas de 50% de los pacientes con enfermedad en
estadio 111 y estadio IV mueren de MF; su mediana de supervivencia es menos de 5
aﬁos.14'18’19

La evolucion natural caracteristica de la MF es lenta. Antes de confirmarse la
enfermedad por medio de una biopsia, los sintomas pueden presentarse durante
largos periodos, un promedio de 2 a 10 afios en forma de erupciones cutaneas
crecientes y menguantes, como lo sucedido en el caso presentado que llevaba 20
anos con las lesiones en piel, recibiendo tratamiento con esteroides topicos y orales
sin resolucién. La MF/SS es tratable con las terapias tépicas o sistémicas
disponibles hoy. Sin embargo, hasta ahora ha resultado dificil encontrar
modalidades curativas, con la posible excepcion de aquellas para pacientes con
enfermedad minima limitada a la piel. ***8°

La enfermedad cutanea por lo general evoluciona de un estadio de parche o placa
eccematosa que cubre menos de 10% de la superficie corporal (T1), a un estadio
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de placa que afecta 10% o mas de la superficie corporal (T2) y, finalmente,
evoluciona a tumores (T3), que con frecuencia experimentan ulceracidén necrética.
El SS es una forma avanzada de MF con eritrodermia generalizada (T4) y
compromiso de la sangre periférica al momento de presentarse. Una causa comun
de defuncidén durante la fase tumoral es la sepsis causada por Pseudomonas
aeruginosa o Estafilococcus aureus, debido a infecciones crénicas de la piel con
especies estafilococcicas e infecciones sistémicas posteriores.** 819

CONCLUSIONES

Nos ha parecido de interés comunicar este caso clinico, ya que demuestra la
importancia del diagnéstico diferencial de Micosis fungoide, especialmente en etapa
temprana, ya que puede diagnosticarse erroneamente como dermatitis de contacto,
psoriasis o dermatitis atdpica, por lo que el estudio histolégico es sumamente
importante y si este no es concluyente deberan realizarse biopsias cada tres meses.
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