
La micosis fungoides (MF), también conocido como linfo-
ma cutáneo de células T (LCCT),  es la variante más fre-
cuente de este grupo de enfermedades, cuyas manifestacio-
nes clínicas iniciales aparecen en la piel y pueden
permanecer localizadas por largos periodos sin disemina-
ción extracutánea. Otras entidades consideradas dentro del
espectro del LCCT son el síndrome de Sézary (fase leucé-
mica del LCCT) y la papulosis linfomatoide. La MF abarca
cerca del 1% de todos los linfomas no Hodgkin, con una
media de edad de 57 años y una relación hombre: mujer de

aproximadamente 2:1. La incidencia se ha duplicado en las
últimas dos décadas, aunque es probable que la micosis fun-
goides y el síndrome Sézary sean subdiagnosticados debido
a su nomenclatura variable. 

Para su mayor comprensión, se requiere tener conoci-
miento integral de diferentes áreas de la medicina, como la
biología molecular, inmunología, dermatología, hematolo-
gía y oncología.

Historia
La micosis fungoides fue descrita por primera vez por Jean
Louis Alibert en 1806, y el término de “micosis” fue utilizado
para denotar la semejanza de las setas con los tumores.1

Bazin, en 1870, describió tres etapas de la enfermedad: 
1. Eccematosa, premicótica o en parches; 2. Placa; y 
3. Tumoral. En 1938 Sézary2 reportó pacientes con eritroder-
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Resumen

La micosis fungoides representa la variante más frecuente de linfomas cutáneos de células T, es de curso
indolente y en etapas finales puede tener diseminación extracutánea. Afecta principalmente a hombres,
predominando en la raza afroamericana. Se han relacionado múltiples factores en su etiopatogenia: infec-

ciones virales, químicos, exposición solar, tabaquismo, entre otros. Los linfocitos T y algunas moléculas de adhe-
sión tienen un papel crucial en el desarrollo de este padecimiento, considerado inicialmente inflamatorio cró-
nico, con potencial malignización. Evoluciona en tres etapas clínicas: de parche, placa, tumoral y finalmente
síndrome Sézary, esta última con la presencia de células malignas en sangre periférica. El tratamiento depende
del estadio clínico y se ha ampliado en los últimos años. 
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Abstract

Mycosis fungoides, the most frequent form of cutaneous T cell lymphomas (CTCL) is initially indolent
but can spread far from skin. It usually affects men, predominantly afroamericans. Several etiopatho-
genic factors have been linked to, such as viral infections, chemicals, sun exposure, smoking, etcetera.

T cells and some adhesion molecules have a primary role in the development of this disease, which is considered
inicially as a chronic inflammatory disease with potential malignization. It has 3 clinical stages: patchy, plaques
and tumour. Also Sézary syndrome which is characterized for the presence of malignant cells in peripheral
blood. Therapy depends on clinical stage, this therapeutic array has increased recently.

Key words: MYCOSIS FUNGOIDES, T CELLS, TREATMENT, BIOLOGIC AGENTS

Correspondencia:
Av. Madero y Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, 
Monterrey, NL
e-mail: dr_roger_80@yahoo.com



ma y células mononucleares bizarras circulantes –síndrome
de Sézary– el cual se sabe que es la forma leucémica del
LCCT. Posteriormente se identificó que dichas células
correspondían a linfocitos T.

Epidemiología
Aunque la MF puede iniciar a edad adulta temprana, usual-
mente ocurre entre la quinta y la séptima década. En la
bibliografía mundial se reporta una incidencia total de 4
casos por cada millón de habitantes; la enfermedad es 2.2
veces más común en hombres, una incidencia ligeramente
más alta entre afroamericanos en relación con los caucási-
cos,3 así como en personas expuestas a petroquímicos.1 En
México no existen datos epidemiológicos respecto a esta
entidad. Entre el periodo del 31 de julio de 2004 al 31 de
diciembre de 2005, en el servicio de Dermatología del
Hospital Universitario de Monterrey NL se han diagnosti-
cado 30 casos: 29 pacientes del sexo femenino y 1 del sexo
masculino (datos no publicados). 

Etiopatogénesis
Se han considerado una serie de factores etiológicos poten-
ciales: ocupación, infección viral, tabaquismo, exposición
solar, exposición a pesticidas y otros químicos.3-5

Se ha observado en pacientes infectados por el virus
linfotrófico humano T (HTLV-I). Frecuentemente desarro-
llan leucemia de células T, tienen un involucro cutáneo
indistinguible de la MF, lo que ha llevado a algunos a con-
siderar que LCCT sea consecuencia de la infección por
HTLV-I.3 Góngora Biachi y cols.6 reportaron un caso de
micosis fungoides en una paciente en quien se confirmó
presencia de anticuepors anti-HTLV-I por inmunoelectro-
transferencia e inmunofluorescencia. Pancake y cols.7

demostraron con estudios de Southern Blot y reacción en
cadena de polimerasa (PCR) la presencia de secuencias de
DNA provirales semejantes a las secuencias tax y/o pol del
HTLV-I en células mononucleares en sangre periférica de
más del 90% de una serie de 50 pacientes con diagnóstico
clínico micosis fungoides, aunque sólo en 3 pacientes
incluidos en el estudio se demostró la presencia de anti-
cuerpos contra las proteínas estructurales del HTLV-I/II. 

Biología de los linfocitos T: 
su papel en la inflamación cutánea
La piel, como interfase del cuerpo con el medio ambiente,
se expone a infinidad de agentes dañinos (químicos, elec-
tromagnéticos, microbianos y trauma mecánico), dando

como respuesta un proceso inflamatorio con reclutamiento
de linfocitos T de memoria, los cuales se han expandido de
manera clonal por una exposición previa a un agente noci-
vo. Estos linfocitos T de memoria se generan en los ganglios
linfoides y en la piel durante el proceso inflamatorio; tienen
un marcador específico llamado CLA (cutaneous lymphocyte
antigen). 

Esta clase de células T se encuentra involucrada en
enfermedades relativamente frecuentes como la dermatitis
por contacto, dermatitis atópica, psoriasis, alopecia areata,
vitiligo, liquen plano, hasta enfermedades menos comunes
como la enfermedad injerto contra huésped y el linfoma
cutáneo de células T.8

Migración y reclutamiento celular durante la inflamación
cutánea (Cuadro 1)
Las células que nunca se han expuesto a antígenos (células
ingenuas, naive cells) continuamente circulan entre la sangre
y los ganglios linfoides. Estos linfocitos T cuentan con L-
selectina (CD62L), que les permite adherirse y desplazarse
sobre la superficie de vénulas de endotelio alto de los gan-
glios. El linfocito T se activa por el receptor de quimiocina
CCR7 que permite la adhesión firme entre ICAM-1 y LFA-1.
Cuando los linfocitos “ingenuos” se encuentran en el gan-
glio linfático con antígenos presentados por células de
Langerhans o dendríticas dérmicas y son específicos para
tal linfocito, se convierten en células de memoria, ya con el
receptor CLA y un grupo de receptores de quimiocinas
(como CCR4 y CCR10) que les permiten alojarse en la piel.
CLA es una molécula de adhesión que interactúa con la E-
selectina –su ligando– a nivel endotelial, que se sobreex-
presa durante la inflamación cutánea. Una de las respuestas
primarias de la piel al daño o estrés celular es la liberación
de citocinas por los queratinocitos, induciendo el recluta-
miento de leucocitos que caracterizan el inicio y manteni-
miento de la inflamación cutánea. Esta respuesta primaria a
citocinas regula positivamente las moléculas de adhesión en
las células endoteliales dérmicas, además estimula a los
queratinocitos basales a liberar quimiocinas que infiltran la
dermis, a que se unan a la matriz extracelular y recubran el
endotelio luminal.9

La inflamación cutánea se regula a través de diferentes
vías que culminan en la vía común de la inducción del fac-
tor nuclear-κB. La interleucina 1 (IL-1) –particularmente
IL-1α y β– y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), al
unirse a su receptor, activan diversas vías de señalización,
entre las que se encuentra la del factor nuclear-κB (NF-
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κB), regulando los genes para E-selectina, quimiocinas,
citocinas, defensinas (péptidos antibacterianos), ICAM-1 y
la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1). No
sólo las citocinas desempeñan un papel en la inducción del
NF-κB, existen receptores de superficie de células involu-
cradas en la inmunidad innata que trabajan a través del
mismo factor, llamados receptores similares a Toll (seme-
jante a la proteína Toll de Drosophila). Éstos reconocen
moléculas derivadas de microbios; desencadenando cam-
bios intracelulares que terminan en la translocación del
NF-κB al núcleo, con la consiguiente transcripción de
genes descrita previamente. 

Se ha observado que incluso la radiación ultravioleta
solar induce la vía mediada por citocinas, conllevando a la
inflamación mediada por NF-κB.10

Una vez activadas, las células
T (CLA +) que pueden ser CD4+
o CD8+ son capaces de producir
citocinas tipo 1 (interferón γ, IL-
2 y linfotoxina), las cuales pro-
mueven la actividad citotóxica de
las células T y regulan negativa-
mente la actividad de citocinas
tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13),
que a su vez estimulan la produc-
ción de IgE, potencian la dife-
renciación y activación de eosi-
nófilos, además de inhibir la
actividad de citocinas tipo 1.11

En resumen: las células T
que son CLA (+) se reclutan a
través de E-selectina, quimioci-
nas y otras moléculas de adhe-
sión, las cuales a su vez se
encuentran reguladas por NF-
κB, que se activa por cualquier
agente que active IL-1α y β‚ y
TNF-α, causando inflamación
en la piel. 

Las células malignas en la piel
con MF
En la etapa de parche o placa de
la micosis fungoides, las células
encontradas en la piel se caracte-
rizan por ser CLA+, CCR4+, y
muestran una alta expresión de

CCL17 y CCL22. La secreción de citocinas primarias y qui-
miocinas por los queratinocitos es probablemente impor-
tante para la iniciación o la perpetuación de las lesiones
cutáneas de la MF.9 Otros receptores de quimiocinas expre-
sados por los linfocitos T encontrados en lesiones de MF
son los receptores 3 y 4 de quimiocina CXC (CXCR3 y 4)
además de proteínas de superficie como la integrina αEβ7.
Sus niveles de expresión parecen relacionarse con lesiones
en etapa temprana y pueden ser reflejo de las células inmu-
nes del huésped, mientras que las etapas tumorales frecuen-
temente han perdido la expresión de tales marcadores.12

Se ha demostrado que todos los linfocitos epidérmicos
hallados en lesiones de MF pertenecen a la clona maligna,
mientras que se encuentran en una cantidad relativamente
escasa en el infiltrado dérmico.9 El comportamiento de las
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Cuadro 1

Moléculas involucradas en la interacción entre linfocitos T, células endoteliales, 
células de Langerhans y queratinocitos

Molécula Localización Características especiales

CD62L Linfocito T Adhesión en la superficie de vénulas 
(L-selectina) de endotelio alto de los ganglios linfáticos

Quimiocina secundaria Superficie luminar Activar a los linfocitos T
del tejido linfoide de las vénulas

CCR7 Linfocito T Quimiocina que permite la interacción entre 
ICAM-1 y LFA-1

LFA-1 Linfocito T Antígeno linfocitario Funcional-1. Se une a 
ICAM-1, durante la etapa de adhesión 
firme al endotelio

ICAM-1 Célula endotelial Molécula de adhesión intercelular-1. Adhesión
del linfocito T por medio de LFA-1

CCR4 y CCR10 Linfocito T Receptores de quimiocinas, para alojarse 
en la piel

CLA Linfocito T Interactúa con E-selectina a nivel endotelial

E-selectina Célula endotelial Se une a CLA; se sobreexpresa durante la 
inflamación cutánea

CCL17 y CCL22 Célula endotelial Se sobreexpresan en lesiones de MF en etapas 
de parche y placa

CXCR3 y CXCR4 Linfocitos T Receptores de quimiocina CXC; se 
sobreexpresan en lesiones cutáneas de MF

Integrina αEβ7 Linfocito T Se une a ligandos expresados por células 
de Langerhans y queratinocitos epidérmicos

CD45RO Células malignas de MF Marcador de activación

CD25 Células malignas de MF Receptor de IL-2α; si se presenta en lesiones  
tardías, se considera factor pronóstico 
negativo importante



células malignas de MF tiene implicaciones en el pronósti-
co y en el tratamiento, debido a que la estadificación de la
enfermedad depende del grado de involucro cutáneo.

Como se mencionó previamente, ciertos estímulos pro-
ducen un efecto activador en los linfocitos T, lo cual con-
lleva a la producción de ciertas moléculas de señalización.
Se ha demostrado que las células malignas de lesiones cutá-
neas de MF y células encontradas en sangre periférica en
pacientes con involucro leucémico expresan diversos mar-
cadores de activación, como CD45RO, antígeno nuclear de
células proliferantes, y el receptor de IL-2α (CD25) –el cual
no se expresa en lesiones tempranas– si se presenta en lesio-
nes tardías se considera un factor pronóstico negativo
importante.12 Después de la estimulación de este último, las
células activadas fosforilan algunas moléculas de señaliza-
ción de la familia JAK-STAT, en particular STAT3 (locali-
zado en 17q21.31).13 Hay evidencia de que la activación de
tales moléculas contribuye al estado de activación persis-
tente de las células T.9

Además de ser un linfoma, la micosis fungoides se
considera una enfermedad cutánea inflamatoria que invo-
lucra etapas tempranas de células clonales y reactivas con
capacidad de producir citocinas. Por ejemplo, la actividad
Th2 consiste en la producción de IL-4 e IL-5; cuando suce-
de en etapas avanzadas de la enfermedad, se ha implicado
con los síntomas similares a atopia, además de la eosinofi-
lia, que afectan al paciente, principalmente al paciente eri-
trodérmico. 

Otro efecto de las células T sobre el huésped es el de
afectar a las células T normales. Se ha demostrado que los
linfocitos T activados tienen la capacidad de producir IL-10
y TGF-β, los cuales pueden inhibir ampliamente la inmu-
nidad mediada por células. Estos fenómenos se relacionan
con el riesgo elevado de cáncer secundario e infecciones en
pacientes con MF.9

Las células T de la MF pertenecen a una clona malig-
na a las cuales se les han identificado diferentes alteraciones
a nivel genético. Por ejemplo, mutaciones de p53 se asocian
con progresión de la enfermedad. También se han observa-
do rearreglos cromosómicos, como deleción de cromosomas
1p, 17p, 10q (pérdida alélica en el segmento cromosómico
10q22.3-10q26.13) y 19, así como ganancias en 4q, 18 y 17q en
MF y SS, y de esta manera enfocarse a genes críticos para la
progresión de la enfermedad.9

Además se ha demostrado inestabilidad microsatélite
–una alta propensión a inestabilidad genética– la cual es
sumamente característica del cáncer colorrectal no asociada

a poliposis hereditaria.14 Este fenotipo de inestabilidad
microsatélite es mucho más prevalente entre los pacientes
con MF en etapas avanzadas, sugiriendo que tal fenómeno
contribuya a la mutación de genes supresores de tumores
implicados en expansión clonal y progresión de la enferme-
dad. Tal inestabilidad es debida a hipermetilación de genes,
como hMLH1 (localizado en 3p21.3)13 y alteraciones en
p16/p15.12 Las alteraciones más frecuentes que pueden supri-
mir genes son: mutación, deleción e hipermetilación del
promotor.  El gen p16 localizado en el brazo corto del cro-
mosoma 9 (región 9p21) codifica una proteína nuclear que
puede bloquear la progresión del ciclo celular inhibiendo
efectivamente el efecto cinasa de CDK4/6, ejerciendo un
control negativo de la proliferación celular. Se ha demos-
trado que alteraciones sobre este gen se asocian con progre-
sión tumoral.15 Otros genes supresores de tumores inactiva-
dos (silenciados) por mecanismo de hipermetilación de
promotor –y que están involucrados con la progresión de
MF– son BCL7a, p53 y p73.16

La unión de Fas, una proteína de superficie al ligando
Fas es la conexión que más influye en la iniciación de la
apoptosis y provee una vía alternativa por la cual las células
T activadas se pueden eliminar. Además, los linfocitos T
citotóxicos pueden inducir la apoptosis por la expresión del
ligando de Fas y su unión a las células malignas. En caso de
MF, se han identificado mutaciones de Fas en células de las
lesiones, resultando en una proteína Fas no funcional, por lo
cual tales células escapan a la regulación inmunológica
(apoptosis), contribuyendo a la emergencia y dominancia
clonal. De manera paradójica, las células T malignas pue-
den expresar el ligando Fas para eliminar células CD8 anti-
tumorales.17

Manifestaciones y estadios clínicos
Como se mencionó anteriormente, la micosis fungoides
tiene tres etapas clínicas: la fase premicótica o en parches, la
fase de placa y la fase tumoral; también vale la pena men-
cionar el síndrome Sézary, que es la forma leucémica de este
linfoma.

Las lesiones iniciales de micosis fungoides pueden
semejar diferentes entidades benignas, como eccema cróni-
co, dermatitis por contacto, dermatitis atópica, o psoriasis.12

Una imagen clínica similar a MF puede ser resultado de
una reacción secundaria a la ingesta de captopril, quinina,
fluoxetina, y fenitoína.18

La etapa premicótica se manifiesta por máculas erite-
matosas redondas u ovales de 2-4 cm de diámetro, cubiertas
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de una escama pobremente formada (Foto 1); pueden ser
asintomáticas o ligeramente pruriginosas. Su evolución es
muy crónica e incluso pueden desaparecer espontáneamen-
te, aunque por lo general aparecen lesiones nuevas en otros
sitios.1 La topografía habitual es en áreas no expuestas al sol,
como región glútea, abdomen, cara medial de los muslos o
pecho.9 La variedad poiquilodermatosa se manifiesta como
lesiones atróficas, con aspecto de “papel de cigarro”, acom-
pañado de telangiectasias y una escama delgada, pudiendo
ser hipo o hiperpigmentadas.1

Eventualmente las lesiones se pueden indurar, toman-
do una coloración roja brillante o violácea. Estas placas
pueden aparecer de novo, o crecer a partir de las lesiones ya
descritas (Foto 1). Las placas son rojizas, redondas, ovales o
arciformes, con bordes bien definidos. La superficie puede
ser escamosa, liquenificada, eccematosa o aun de textura
normal. Pueden hallarse incluso petequias.9 La topografía
es asimétrica, aleatoria y de distribución generalizada. Las
lesiones pruriginosas son más frecuentes en esta etapa que
en la etapa de parche.  

Al progresar la MF las lesio-
nes crecen, se hacen más gruesas
para formar placas eritematovio-
láceas infiltrativas, nódulos y
tumores con forma de domo, fir-
mes y de varios centímetros de
diámetro (Foto 1). Aunque pue-
den aparecer en cualquier parte,
los tumores son más prominentes
en cuero cabelludo y cara. Las
lesiones se pueden ulcerar, expo-
niendo hueso o vasos profundos.
El término d’emblee (término en
francés que significa inmediato o
súbito), se refiere a casos de lesio-
nes tumorales que no fueron pre-
cedidas por parches ni placas.18

Otras presentaciones clínicas
menos frecuentes a las antes des-
critas son parches hipopigmen-
tados, lesiones dishidróticas, leu-
coderma, ampollas, similares a
dermatitis perioral, e inclusive
acantosis nigricans.18

La linfadenopatía es poco
frecuente en las etapas de parche
y placa. El 70% de los pacientes
en etapa tumoral presentan linfa-
denopatía en varios sitios. Otro
dato relevante de progresión de la
enfermedad es la hepatoespleno-
megalia. Los estadios avanzados
de MF se complican con infeccio-
nes sistémicas, regularmente bac-
terianas, micóticas o virales. 

El síndrome de Sézary –la
forma leucémica de la MF– se
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Foto 1. Arriba izquierda: micosis fungoides en etapa de parche, presencia de máculas ova-
les ligeramente hipercrómicas, con una escama fina, sobre cara lateral del abdomen.
Arriba derecha: MF en etapa de placa, es notable la afección del mentón, caracterizada
por una placa eritematoviolácea de aspecto infiltrado. Abajo: paciente con MF en etapa
tumoral con múltiples neoformaciones eritematosas y eucrómicas en forma de domo, en
cara anterior del tronco (izquierda) y ambas piernas (derecha).



caracteriza de manera primordial por eritrodermia, general-
mente universal. La piel puede tener lesiones maculares eri-
tematosas con una superficie normal o engrosada, escamosa
y/o liquenificada. Las regiones palmar y plantar pueden
estar marcadas de formas hiperqueratósicas, con fisuras
incapacitantes para el paciente. Son comunes la adenopatía
y la hepatomegalia, no así la esplenomegalia. El síntoma
dominante es el prurito intenso e incontrolable. En SS ac-
túan los mismos mecanismos moleculares que en MF, con
la diferencia de que la clona celular maligna que expresa
diversas quimiocinas –CCR4, CCR10–, además de alojarse
en piel, también alcanza la sangre periférica (células de
Sézary).19 Es importante diferenciar el síndrome de Sézary
de MF eritrodérmica, ya que en esta última el paciente pre-
senta eritroderma sin involucro de sangre periférica.12

Respecto a la estadificación, la primera y más famosa
escala es la de TNM, publicada en 1979 por Bunn y
Lamberg.20 Sin embargo, en 2001, Kashani-Sabet y cols.21

sugirieron una modificación a la escala existente. El con-
senso de la ISCL (International Society for Cutaneous
Lymphomas) realizó en 2002 otras modificaciones, dando
mayor importancia a la presencia de células atípicas en san-
gre periférica. La clasificación B incluye B0 (sin involucro
sanguíneo clínicamente significativo), B1 (involucro clínica-
mente significativo no leucémico, con células Sézary <1.0
K/μL), y B2 (involucro leucémico caracterizado por células
Sézary ≥1.0 K/μL); relación CD4/CD8 >10 con una pobla-
ción CD4+ CD7- de >40% o población CD4+ CD26- >30%;
linfocitosis con evidencia genética y molecular de una clona
de célula T; o evidencia de una clona de célula T con ano-
malías cromosómicas.22

Diagnóstico
El diagnóstico se establece con base en los hallazgos clíni-
cos, histopatológicos, de inmunohistoquímica y biología
molecular, obtenidos de la piel, ganglios linfáticos y sangre
periférica.

Histopatología
La micosis fungoides se caracteriza por la presencia de un
infiltrado variablemente denso de células mononucleares
en la dermis papilar, aunque el dato más patognomónico es
extensión de estas células a la epidermis (epidermotropis-
mo), reportado entre 75 y 100% de los casos (Foto 2).23 Las
características histopatológicas se alteran en caso de uso de
corticosteroides tópicos y fototerapia UVA, disminuyendo
el epidermotropismo y la densidad del infiltrado dérmico.

En la etapa de parche existe un infiltrado diseminado a
dermis papilar que tiende a agruparse alrededor de los
vasos del plexo superficial. En la epidermis los linfocitos se
hallan confinados a las capas basales, ya sea como células
aisladas o como cordones formando pequeños grupos celu-
lares, siendo esta última distribución la que se encuentra
con mayor frecuencia. Estas células por lo común están
rodeadas por un halo claro, pero no hay espongiosis.23 Los
microabscesos de Pautrier son infrecuentes en esta etapa
(19% de los casos23), al igual que las células atípicas. Es
común observar fibras de colágeno formando haces anchos
en la dermis papilar, vacuolización de células basales e
incontinencia pigmentaria. En algunos casos puede haber
una reacción liquenoide marcada semejando liquen plano.18

La etapa de placa forma parte de un continuum de la
enfermedad, el infiltrado es más denso, además las células
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atípicas son más frecuentes. Los linfocitos miden 10-30 μm
de diámetro y frecuentemente son indentados, cerebroides
o de forma de ciruela pasa; se localizan alrededor de los vasos
sanguíneos superficiales y pueden extenderse a los anexos,
particularmente a los folículos pilosebáceos.18

Entre los linfocitos atípicos se encuentra una pequeña
cantidad de eosinófilos y células plasmáticas. En esta etapa
son más frecuentes los microabscesos de Pautrier (acúmulos
de linfocitos notablemente marginados, en aposición uno
con otro, alrededor de una célula de Langerhans).9, 18

En la etapa tumoral el infiltrado tiene una apariencia
monomorfa, con células atípicas grandes; se incrementa la
proporción de células tumorales respecto a células inflama-
torias. Son muy frecuentes las mitosis, mientras que el epi-
dermotropismo y los microabscesos de Pautrier son infre-
cuentes en esta etapa.

En el ganglio linfático, los linfocitos presentes son simi-
lares a los encontrados en la piel, siendo este procedimiento
de valor primordialmente pronóstico, más que diagnóstico.24

Inmunohistoquímica 
Las células tumorales de la MF son CD2+, CD3+, CD4+,
CD45RO+, CD7-, CD8-, y usualmente CD30- (Foto 3). Estas
células tienen las características de las células de memoria

maduras del subtipo Th2.25 En la etapa tumoral hay con fre-
cuencia un fenotipo aberrante con pérdida de antígenos del
linfocito T. Con la progresión de la enfermedad, algunos de
los casos de MF pueden transformarse en un linfoma de
células grandes CD30+ (linfoma anaplásico secundario de
células grandes). En la mayoría de los casos los linfocitos
neoplásicos de MF expresan el receptor de célula T αβ.18

Cabe mencionar que la morfología del linfocito atípico
en MF es muy variable, por lo que es válido nombrarla
como célula de Sézary, célula de micosis o célula de
Leutzner de manera intercambiable.18

Biología molecular
La reacción en cadena de polimerasa (PCR) es un método
útil para el diagnóstico por biología molecular de MF.
Amplificando el receptor de célula T se ha demostrado que
existe una clona dominante de célula T. Cabe mencionar
que la monoclonalidad no es sinónimo de malignidad, ya
que se puede encontrar incluso en infiltrados linfocíticos
cutáneos benignos. La expresión aberrante de antígeno más
frecuentemente encontrada en MF es la ausencia de la
mayoría de los antígenos CD7 y Leu8. Se ha establecido
como punto de corte que al menos 36% de los linfocitos de
una lesión sugestiva de MF carecen de CD7.26

Tratamientos actuales 
y futuros
En el pasado, la quimioterapia
sistémica convencional era
poco efectiva para mantener
una remisión durable de
MF/SS. Hoy en día, están
emergiendo diversos agentes
biológicos que van dirigidos a
ciertas moléculas (target the-
rapy), además otros agentes
que manipulan la respuesta
inmune del huésped.

Los pacientes que presen-
tan lesiones en parche o placas
y que se afecta más del 10% de
la superficie corporal, tienden
a exhibir un sistema inmune
normal, por lo que se indican
terapias dirigidas a la piel,
como los corticosteroides tópi-
cos potentes, quimioterapia
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Foto 3. Inmunohistoquímica de MF, marcadores para CD3 y CD5. 



tópica, retinoides tópicos, psoralenos con radiación ultravio-
leta A (PUVA) y terapia de radiación con haz de electrones,
los cuales en general actúan induciendo apoptosis de las
células T malignas, además los corticosteroides y PUVA
disminuyen la cantidad de células de Langerhans; estos
agentes son frecuentemente suficientes para inducir un ali-
vio completo de la enfermedad. En caso de que esto no ocu-
rra se puede agregar un inmunomodulador, como IFN-α8 o
el retinoide bexaroteno (Targretin®), lo cual conlleva a una
mejor respuesta.12

En caso de que las lesiones afecten una superficie cor-
poral mayor, se recomiendan esquemas terapéuticos combi-
nados; uno de los más empleados es el de PUVA combina-
do con IFN-α; o bien este último con retinoides orales,
incluyendo bexaroteno o ácido 13-cis retinoico. El efecto de
IFN-α es el de potenciar la citotoxicidad mediada por célu-
las, activando los linfocitos T CD8+ y células NK y también
suprimiendo la producción de citocinas Th2, que conlleva
a inmunomodulación potenciada. 

Respecto al bexaroteno –un compuesto específico del
receptor retinoide X, referido frecuentemente como “rexi-
noide”– induce la apoptosis en la población maligna de
células T.9 Sin embargo se ha observado que las células
Sézary de al menos 1/3 de los pacientes muestran una signi-
ficativa resistencia a la apoptosis. Además inhibe la produc-
ción de IL-4, y posiblemente otras citocinas Th2.12

Contrario al bexaroteno, los retinoides específicos del
receptor de ácido retinoico –como el ácido all-transretinoi-
co (ATRA)– pueden tener sólo modestas propiedades
inmunomoduladoras. También inducen la producción de
IFN-γ dependiente de IL-12. 

Para casos de MF en etapas avanzadas se considera a la
quimioterapia sistémica como el tratamiento de primera
elección, incluyendo esquemas simples o combinados, como
esteroides, metotrexate, clorambucil, vincristina, doxorrubi-
cina, ciclofosfamida y agentes alquilantes, desafortunada-
mente ninguno mejora la sobrevida de manera notable. Se
puede incluso emplear el esquema CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona), de la misma mane-
ra que los linfomas no Hodgkin.3, 27 Otros agentes emplea-
dos son los análagos de las purinas, como pentostatina, flu-
darabina y cladribina, que actúan a nivel de la enzima
adenosina desaminasa, puesto que las células T contienen
altos niveles de esta enzima, la cual tiene un papel impor-
tante en la vía de degradación de las purinas. Estos agentes
pueden actuar sinérgicamente con alquilantes, causando
mayor daño del ADN.27 La toxicidad se observa en alrede-

dor de 90% de los pacientes, especialmente inmunosupre-
sión y complicaciones infecciosas.

En el caso de MF avanzada y síndrome de Sézary, la
estrategia para la eliminación de la población celular malig-
na es el uso de agentes inductores de apoptosis de estas
células, mientras se potencia la capacidad del huésped de
procesar la célula apoptósica con actividad antitumoral, y
de esta manera generar una buena respuesta de células T
citotóxicas CD8+, NK y de Langerhans. 

Para los pacientes con células malignas circulantes, la
fotoféresis extracorpórea resulta en apoptosis masiva de las
células circulantes; este procedimiento consiste en la obten-
ción de aproximadamente 1010 células mononucleares circu-
lantes, las cuales se tratan con 8-metoxipsoraleno y se expo-
nen a 1-2 joules de UVA en la máquina de fotoféresis. Otro
efecto del procedimiento es el de inducir a los monocitos a
diferenciarse en células dendríticas capaces de fagocitar y
procesar los antígenos de las células tumorales apoptósicas.9

Sin embargo la fotoféresis extracorpórea puede comprome-
ter ciertas funciones de las células presentadoras de antíge-
nos, incluyendo la producción de citocinas y, por tanto,
tiene el potencial de exacerbar el sistema inmune deprimi-
do preexistente. La transinmunización es un método aún en
estudio, que consiste en una fotoféresis, pero las células
apoptóticas y las células dendríticas recién formadas son
coincubadas antes de reinfundirse para optimizar la presen-
tación de antígeno y estimular una inducción de la inmuni-
dad dirigida a tumor de una manera más eficiente.12 Se ha
demostrado que la combinación de fotoféresis extracorpó-
rea con agentes como bexaroteno e IFN-α se asocia con
buenos índices de respuesta. También se puede administrar
un factor estimulante de colonias de granulocitos y monoci-
tos (GM-CSF) mensualmente, posterior a la fotoféresis, con
el fin de potenciar la función de dichas células.

Actualmente se encuentra en estudio el papel de las
células T reguladoras CD4+ CD25+ (Treg) en MF, al igual
que algunos agentes que pueden eliminar la función supre-
sora de tales células; el denileukin diftitox (Ontak®) es un
conjugado de toxina diftérica con IL-2 cuyo blanco es el lin-
focito T con receptor de IL-2, recientemente aprobado para
el tratamiento de MF.9, 27 Al unirse al receptor, ocurre
endocitosis, seguido por la liberación de toxina diftérica, lo
cual resulta en el arresto de la síntesis de proteínas y final-
mente apoptosis. Su administración resulta en la regresión
de placas y tumores. Se cree que su principal mecanismo de
acción sea la muerte directa de las células T malignas. Las
células T reguladoras expresan otro antígeno, el CTLA-4,
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el cual es blanco de otro agente que se encuentra en estudio
y hasta ahora no se ha  probado, el anticuerpo anti-CTLA-4.12

El anticuerpo monoclonal alemtuzumab (Campath®) se une
al antígeno CD52, abundantemente expresado en linfocitos
B malignos y células T; se ha reportado con una respuesta
al tratamiento de más del 50% en pacientes con MF/SS
refractaria. El uso de este agente se asocia a toxicidad signi-
ficativa y complicaciones infecciosas como la reactivación
de citomegalovirus, herpes zóster, tuberculosis miliar y
aspergilosis pulmonar. Por tanto, se requiere el uso de anti-
bióticos profilácticos, antivirales y antimicóticos, además de
soporte con GM-CSF.27

Respecto a los agentes farmacogenéticos, vale la pena
mencionar a un grupo de agentes que se encuentran actual-
mente en investigación como los inhibidores de la deaceti-
lasa de histonas, los cuales pueden restaurar la expresión de
genes supresores de tumores o genes reguladores del ciclo
celular incrementando la acetilación de las histonas. Los
dos agentes más estudiados son el depsipéptido y el ácido
hidroxámico suberoilanilida (estudios en fase I).28, 29

Asimismo se ha observado que estos agentes pueden regu-
lar positivamente la expresión de receptores de IL-2,
aumentando la susceptibilidad al denileukin diftitox.12

El transplante de células madre en sangre periférica
puede ser una opción para controlar o incluso curar la
enfermedad en pacientes con LCCT agresivo, avanzado y
con datos de mal pronóstico. Los transplantes alogénicos
son los que alcanzan remisiones más prolongadas, muy pro-
bablemente debido a un efecto inmune de injerto contra
linfoma, pero esto también incrementa el riesgo de muerte
relacionada al tratamiento.28, 30, 31 

Los agentes inmunomoduladores pueden ser una
opción en el manejo de los pacientes con micosis fungoides,
ya que potencian la función de las células presentadoras de
antígenos. El imiquimod, de la familia de las imidazoqui-
nolinas, se ha empleado en pacientes con carcinoma baso-
celular, queratosis actínicas, y condilomas; también ha mos-
trado eficacia clínica aplicado de manera tópica en
pacientes con MF. Otros agentes activadores de células
dendríticas y que actualmente se someten a estudio son los
CpG-ODNs (oligodesoxinucleótidos que contienen guani-
na-citosina fosforotiolada o cytosine-phophorothiolated guanine-
containing oligodeoxynucleotides)28 los cuales son reconocidos
como agentes inmunoestimulantes por virtud de la activa-
ción de células dendríticas posterior a la unión con TLR-9.
Estudios in vitro indican que los CpG-ODNs pueden activar
las células dendríticas de los pacientes con linfomas cutá-

neos de células T (LCCT), lo que conlleva a la producción
de IFN-α, además de la potenciación del mecanismo de
citotoxicidad mediada por células.12, 28

Otra estrategia para combatir el LCCT es el empleo de
sistemas de transporte del fármaco dirigido al tejido afecta-
do. En esos fundamentos se basa la doxorrubicina liposo-
mal, ya que los liposomas pegilados se acumulan selectiva-
mente en la piel.29

La talidomida –que posee un efecto inhibidor en las
células de Langerhans al interactuar con la célula Th1,
regulando negativamente la proliferación neoplásica, ade-
más de inhibir la angiogénesis inducida por el factor de cre-
cimiento de los fibroblastos y el factor de crecimiento endo-
telial vascular– ha sido empleada en pocos y pequeños
estudios; de hecho, actualmente se llevan a cabo estudios
fase II para el tratamiento de LCCT.29, 32

Pronóstico
Los principales factores pronósticos identificados para los
pacientes con MF son la clasificación TNMB, presencia de
manifestaciones extracutáneas, edad, respuesta inicial del
tratamiento, niveles séricos deshidrogenasa láctica, detec-
ción de una clona cutánea o en sangre periférica de célula
T y una transformación histológica a células grandes.28

La clase histopatológica del ganglio linfático ha mos-
trado ser un determinante significativo de la supervivencia
de los pacientes con MF.24 La detección de una población
monoclonal de células T, por el método Southern Blot en
ganglios linfáticos de pacientes con MF, se ha asociado a un
pobre pronóstico. Sólo 30% de los pacientes con síndrome
de Sézary sobreviven cinco años después del diagnóstico.

Klemke y cols. sugieren un índice de severidad de lin-
fomas cutáneos de células T (CTCL-SI), el cual asigna pun-
tos de acuerdo con diversos parámetros: área de piel afecta-
da, linfadenopatía, densidad de células atípicas en sangre
periférica, e involucro visceral. Los pacientes con menos 20
puntos del CTCL-SI tienen un excelente pronóstico, mien-
tras que los enfermos que reúnan más 60 puntos tienen una
probabilidad de supervivencia cercana a 0% a 5 años.33

Perspectiva
Gracias al desarrollo de campos como la bioquímica, la
genética, la epigenómica, la inmunología, la farmacología y
su estrecha relación con la dermatología, hematología y
oncología, existe un mayor entendimiento sobre el origen y
el desarrollo de esta entidad, que forma parte de una gama
de entidades que se agrupan como linfomas cutáneos de
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células T. Sin embargo, se requieren aún más estudios con
el fin de mejorar nuestro arsenal terapéutico contra esta
enfermedad, para mejorar la sobrevida de los pacientes con
micosis fungoides/síndrome de Sézary.
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