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Micosis fungoide en edad pediatrica
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RESUMEN

La micosis fungoide (MF) es el subtipo méas comtun de los linfomas cutaneos de células T. La edad mas frecuente de
presentacion es entre los 40 y 60 afos de edad, y rara vez se describe en la nifiez. La frecuencia de micosis fungoide en la
edad pediatrica es del 4 a 5% del total de casos de MF, siendo mas comun los estadios de mancha/placa.

Palabras clave: Micosis fungoide, linfoma cutaneo de linfocitos T, nifiez.

ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most frequent type of cutaneous T-cell lymphoma. The most common age of occurrence is
between 40 and 60 years of age and it is rarely described in children. The frequency of childhood MF varies from 4 to 5% of
the total number of MF cases, with more young patients having localized patch/plaque disease.

Key words: Mycosis fungoides, cutaneous T-cell lymphoma, childhood.

ASPECTOS HISTORICOS

En la traduccidn original del libro de Alibert en 1806, Des-
cription des Maladies de la Peau, se describid por prime-
ra vez la micosis fungoide. Alibert le dio crédito a Jacob
Bontius, médico holandés, quien describiera por primera
vez la enfermedad dos siglos antes; sin embargo, se cree
que Bontius definié al pian y no la micosis fungoide. Aun-
que Alibert refirié a Bontius y a sus descripciones tem-
pranas, él dio el nombre de pian fungoide a los trastornos
linfoproliferativos. Luego, en 1835, al pian fungoide le de-
nomind micosis fungoide y en 1870 describid sus tres
estadios clasicos. En 1892 Besnier y Hallopeau reporta-
ron la variante eritrodérmica de micosis fungoide.’

EPIDEMIOLOGIA

La micosis fungoide es un linfoma cutaneo primario que
ocurre principalmente en los adultos. El inicio de la en-
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fermedad durante las primeras dos décadas de la vida
ocurre en el 0.5 a 5% de los casos. Varios factores con-
tribuyen a la aparente baja incidencia de MF en nifos,
incluyendo la falta de reconocimiento y la indecision para
realizar biopsias de piel en pacientes pediatricos.?*

La incidencia de micosis fungoide es 0.36 por 100,000
habitantes por afno.® Se registra una mayor tasa de inci-
dencia en la raza negra y la menor entre los asiaticos.

La tasa de mortalidad encontrada es de 0.064 por
10° personas por aho, siendo superior en los pacientes
de raza negra, quienes tienen un prondstico desfavora-
ble y se sabe que los pacientes mas jovenes tienen un
mejor prondstico. La presencia de linfadenopatia en el
momento del diagndstico tiene un impacto desfavorable
en el prondstico.®

ETIOLOGIA

La etiologia no ha sido determinada del todo, es posible
una etiologia viral en el linfoma cuténeo de linfocitos T
(LCLT). Sin embargo, estudios realizados en poblacio-
nes americanas y europeas no encuentran una asocia-
cion de MF con la infeccion por el virus linfotrépico hu-
mano de linfocitos T de tipo | (HTLV-1). También se
propone al virus Epstein-Barr (EBV) como un agente
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etioldgico, sugiriéndose la posibilidad de que la infec-
cion por EBV conduce a la proliferacion y activacion de
linfocitos T en la epidermis, pero hasta el momento no
ha sido probado en forma definitiva.®

Las infecciones bacterianas también son implica-
das en el LCLT, un grupo de investigadores han suge-
rido la asociacién con Staphylococcus aureus, al en-
contrar en sus pacientes estudiados con LCLT, el 75%
un hemocultivo o un cultivo de piel positivo para estafi-
lococos. Los pacientes con hemocultivos positivos te-
nian sindrome de Sézary o progresién de placas y tu-
mores de la MF.

La exposicion a carcindgenos en el ambiente de tra-
bajo puede proporcionar la estimulacion antigénica cro-
nica necesaria para iniciar la expansion clonal. En el
Mycosis Fungoides Study Group (Grupo de Estudio de
Micosis Fungoide) se informé que el 30% de los pacien-
tes presentd una exposicion ocupacional a agentes qui-
micos considerados de riesgo. Sin embargo, un estudio
de casos y controles en los estados de California y
Washington demostro la falta de correlacion de la MF y
la exposicion ocupacional a sustancias quimicas.

Por el momento la hipétesis mas aceptada sostiene
que el LCLT es una enfermedad debida a la estimula-
cidén antigénica crénica que conduce a la aparicion de
un clon maligno de linfocitos T.

FISIOPATOLOGIA

El LCLT es un proceso maligno de linfocitos T residen-
tes de la piel que se distinguen de otros linfocitos T por
un singular receptor de la superficie celular denomina-
do antigeno asociado con linfocitos cutaneos (CLA). El
CLA se expresa en linfocitos T de memoria que poseen
la capacidad de residir en la piel mediante la unién a la
selectina E que se expresa en las células del endotelio
vascular y que es inducida durante la inflamacion cuta-
nea. A medida que estos linfocitos T circulan a través de
las vénulas endoteliales superficiales, responden a se-
fales aun desconocidas provenientes de la epidermis
mediante la fijacion a las selectinas P y E y, por ultimo,
se extravasan hacia la piel inflamada.

En la actualidad se ha podido determinar la partici-
pacién de los linfocitos T CD8+ en la respuesta antitu-
moral. Los pacientes con respuesta al tratamiento, pre-
sentaron proporciones de linfocitos T CD4/CD8
significativamente mas bajas y valores absolutos de lin-
focitos T CD8+ mas altos en su sangre periférica. El
mejor prondstico a largo plazo se correlaciond en la MF,
con la presencia de estos linfocitos infiltrantes de tumo-
res CD8+.56

Un posible mecanismo para esta respuesta antitu-
moral puede ser mediado a través de la via Fas/FasL
que también puede proporcionarle a las neoplasias pri-
vilegio inmunitario y proteccion. El receptor Fas y el li-
gando Fas (FasL) son proteinas transmembrana de la
familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y se expre-
san en las células de los linajes linfoide y mieloide. Al
unirse el ligando con el receptor, se produce una casca-
da de acontecimientos que conduce a la apoptosis. Las
biopsias cutéaneas congeladas y embebidas en parafi-
na, de pacientes con LCLT, demuestran la pérdida de la
expresion del Fas en la MF avanzada y en las formas
agresivas de LCLT y una fuerte expresién en los esta-
dios tempranos de la MF. La via Fas/FasL puede contri-
buir a la inmunosupresién que se observa en los pa-
cientes con MF.®

CLASIFICACION

La Organizacion Europea para la Investigacion y el Trata-
miento del Cancer (EORTC) y la Organizacion Mundial
para la Salud (OMS) establecieron grupos de trabajo con
hematopatologos, dermatdlogos y dermatopatdlogos para
desarrollar un consenso que a principios de 2005, resul-
t6 en la propuesta de una clasificacion integrada de linfo-
mas cutaneos primarios de células Ty B (Cuadro 1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

De los LCCT en niflos el mas frecuente es la micosis
fungoide en su estadio de manchas.'

Estadio de mancha. Durante esta etapa las lesio-
nes pueden ser solitarias o multiples, y se caracterizan
por manchas hipo o hipercrémicas de tamaro variable,
el eritema es asalmonado y la escama es fina, disemi-
nadas en areas no expuestas al sol y normalmente asin-
tomaticas o ligeramente pruriginosas. Durante esta eta-
pa puede haber regresion clinica, sin dejar cicatriz; con
frecuencia puede confundirse con dermatitis de contac-
to, psoriasis, dermatitis atdpica, por lo que el estudio
histoldgico es de gran importancia para realizar el diag-
nostico; si éste no es concluyente y las lesiones persis-
ten deberan realizarse biopsias en forma periédica’ (Fi-
guras 1y 2).

Los estadios de placas infiltradas y el tumoral son
presentaciones raramente observados en nifos.

Estadio de placas infiltradas. Las manchas llegan
a permanecer por meses o afios antes de progresar al
estadio de placas, en algunos casos pueden surgir de
novo. Las placas aparecen como lesiones elevadas, eri-
temato-escamosas, bien delimitadas, con una indura-
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cion variable. En este estadio las lesiones a veces invo-
lucionan en forma espontanea o se unen para formar
placas grandes con bordes anulares, arqueados o ser-
piginosos que pueden resolverse en el centro y mante-
ner la actividad de la enfermedad en la periferia. Es po-
sible que exista hipopigmentacion o hiperpigmentacion
y poiquilodermia.®

Estadio de tumor. Se observa con mayor frecuen-
cia en los adultos y ancianos.? Las lesiones pueden pre-
sentarse en cualquier parte del cuerpo, pero los tumo-
res tienen predileccién por la cara y los pliegues: axilares,
inguinales, la fosa antecubital y en las mujeres, la re-
gién submamaria. Los tumores aparecen en placas o
manchas preexistentes de LCLT. Los nédulos son cas-
tafo rojizo o rojo purpureo y su superficie es lisa, pero a
menudo se ulceran y pueden sufrir sobreinfeccién se-
cundaria® (Figura 3).

Micosis fungoide hipopigmentada. Esta variante pue-
de observarse con mayor frecuencia en nifos con fototi-
pos de piel IV oV y se manifiesta como manchas hipopig-
mentadas usualmente asintomaticas (Figuras 4 y 5).

El aspecto clinico de las lesiones puede simular piti-
riasis alba diseminada, pitiriasis versicolor e hipopigmen-
tacion posinflamatoria. Las lesiones pueden estar cu-
biertas por escama fina.2® Los pacientes responden al
tratamiento volviéndose a pigmentar y a menudo la re-
cidiva se presenta como una hipopigmentacion.91°

Figura 1. MF estadio de manchas (Cortesia Dra. Navarrete).
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MF asociada a mucinosis folicular. Ocasionalmen-
te se observa en ninos; las lesiones se localizan en la
cabezay en el cuello. Se presenta como papulas folicu-

Figura 2. MF estadio de manchas (Cortesia Dra. Dominguez).

Figura 3. MF estadio tumoral (Cortesia Dra. Beirana).
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lares agrupadas ademas, hay alopecia.®” En los nifios
€s un proceso benigno autolimitado.

El diagnéstico diferencial clinico e histolégico méas
frecuente es la mucinosis folicular idiopatica (MFI). La
mucinosis folicular se clasifica en casos idiopaticos o
asociados con linfomas. Hasta el momento no se han
establecido criterios para diferenciar la mucinosis foli-
cular idiopatica de los casos vinculados con linfoma. Al-
gunos autores han sugerido que esta afeccion en pa-
cientes jovenes, con lesiones localizadas y con
tendencia a la resolucion, es caracteristica de los casos
idiopaticos (Figuras 6 y 7). Otro criterio es la ausencia
de la clonacion del receptor de células T gamma.”

Figura 4. MF Hipopigmentada (Cortesia: Dra. Beirana).

MF de tipo pitiriasis liquenoide. Se presenta
como papulas eritematosas con escama y costra, lo
cual simula una pitiriasis liquenoide (PL) crénica (Fi-
gura 8) o pitiriasis varioliforme aguda (Figura 9).2

La pitiriasis liquenoide (PL) puede ser una presentacion
inusual y potencialmente engafiosa de MF, si un paciente
presenta caracteristicas clinicas de PL, se debe realizar un
estudio histoldgico. En los casos dudosos, se recomienda
un seguimiento a largo plazo y repetir las biopsias de piel.*?

Figura 5. MF Hipopigmentada (Cortesia: Dra. Dominguez).

Figuras 6 y 7. Mucinosis folicular idiopdtica (Cortesia Dra. Beirana).
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EVALUACION DEL PACIENTE

La evaluacion del paciente incluye la piel, los ganglios
linfaticos y la sangre periférica (Cuadro I1).6

Evaluacién
Si se sospecha el Dx clinico de LCLT, se realizan biop-
sias cutaneas que idealmente requeriran una descrip-

Figura 10. Epidermis con acantosis regular. La dermis pa-
pilar muestra un infiltrado linfocitario que invade al epitelio.
(H-E 10x).
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cion inmunofenotipica e inmunogenotipica de las célu-
las atipicas. El inmunogenotipo en las biopsias cutaneas
se realiza mejor mediante la técnica de PCR.

La estadificacion de la enfermedad mediante el uso del
sistema de clasificacion TNM modificado se realiza en el
momento del diagndstico y el estadio del paciente no se
modifica. En la evaluacion de la carga tumoral cutanea es
de utilidad adjuntar una fotografia de cuerpo entero.

La presencia de células atipicas con nucleos palidos
y agrandados, nucléolos prominentes o pérdida de los
marcadores de linfocitos T, presagia un prondstico des-
favorable y una tendencia a ser refractarias al tratamien-
to. La histologia sistematica y la determinacion del in-
munofenotipo son estudios necesarios para evaluar el
grado de atipia en la piel.

Figura 11. Hacia la parte de la epidermis se observan mi-
croabscesos de Pautrier y numerosos linfocitos atipicos con
nucleos pleomdrficos e hipercromdticos (H-E 25x).
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CUADRO I. CLASIFICACION DE LINFOMAS CUTANEOS DE LA WHO-EORTC.’

Linfomas de células T y de células NK
Micosis fungoide
Variantes de micosis fungoide y subtipos
Micosis fungoide foliculotropa
Reticulosis pagetoide
Piel laxa granulomatosa
Sindrome de Sézary
Leucemia/linfoma de células T del adulto

Desdrdenes linfoproliferativos primarios cutaneos CD30+
Linfoma T cutaneo primario de células grandes anaplasico

Papulosis linfomatoide
Linfoma T subcutaneo de tipo paniculitico
Linfoma extraganglionar T/NK, tipo nasal

Linfoma T periférico cutaneo primario no especificado

Linfoma T cutaneo primario agresivo de células CD8+ (provisional)

Linfoma T cutaneo de células y/5 (provisional)

Linfoma T cutaneo primario de células CD4+ pequenas/medianas pleomoérficas (provisional)

Linfomas cutaneos de células B
Linfoma B cutédneo primario de la zona marginal
Linfoma B cutaneo primario folicular

Linfoma B cutaneo primario de células grandes de las piernas
Linfoma B cuténeo primario de células grandes, otro Linfoma B intravascular

Neoplasia hematoldgica precursora

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma de células NK blasticas)

Y a medida que la enfermedad progresa, hay menor
cantidad de linfocitos CD8 en el tejido y aumenta la rela-
cion CD4: CD8 tisular. Otros indicios clinicos de deterioro
de la inmunidad celular son la presencia de levaduras,
tina e infecciones herpéticas junto con una tendencia a
desarrollar cancer cutaneo.®

Ganglios linfaticos
En la enfermedad temprana, el ganglio linfatico tiene el
aspecto de linfadenopatia dermopatica. A medida que
progresa la enfermedad, se acumulan células linfoides
atipicas con nucleos muy dentados (cerebriformes) y
citoplasma relativamente escaso, en forma focal en las
areas de linfocitos T del ganglio linfatico. Con el tiempo,
estas células atipicas proliferan y se extienden a lo lar-
go del ganglio y por ultimo borran su arquitectura.

La presencia de linfadenopatia, ya sea dermopatica
desde el punto de vista histoldgico (N1) o con infiltracion
por LCLT (N2, N3) es un signo de mal prondstico.®

Sangre periférica
Un hemograma completo sistematico pone de manifiesto
una marcada elevacién del recuento de linfocitos y pro-

porciona un parametro de rapida medicion de la carga
tumoral en sangre periférica. Una relacion CD4/CD8 ele-
vada es indicativa de diseminacion de la enfermedad.
El compromiso del sistema inmunitario es la causa
mas comun de mortalidad en los pacientes con LCLT.
La poblacién normal de linfocitos T también puede esti-
marse mediante la medicién de la poblacion de CD8+.6

Estadificacion

Se realiza un mapeo de todo el cuerpo con la superficie
palmar de la mano, la cual representa alrededor de un
1% de la superficie cutanea. Los cuadros Il y IV mues-
tran la clasificacion para la estadificacion utilizada en el
diagndstico.®

HISTOPATOLOGIA

El papel de la histopatologia en el manejo del paciente
con LCLT consiste en hacer el diagnéstico, confirmar un
cambio de estadio T y evaluar la recidiva. Los hallazgos
clasicos se caracterizan por la presencia de linfocitos con
nucleos hipercromaticos y superenrollados que se agru-
pan en microabscesos en la epidermis (tipo Pautrier). En
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la mayoria de los casos, el infiltrado dérmico clasico lo-
calizado por debajo esta constituido por células mononu-
cleares con nucleos muy dentados junto con una res-

CUADRO II. EVALUACION DEL PACIENTE.

Piel
Evaluacion de la superficie corporal afectada
Histologia de rutina
Reaccion en cadena de la polimerasa para el
reordenamiento génico de receptores de linfocitos T
Sangre
Hemograma completo
Los siguientes estudios se realizarian en casos
avanzados
Frotis de sangre periférica y aspirado de médula
Osea
Determinacion del inmunofenotipo
Ganglios linfaticos
Palpacion de todos los ganglios linfaticos
Medicién por TC de los ganglios linfaticos
palpables
Biopsia de los ganglios palpables
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puesta inflamatoria mixta de linfocitos, plasmocitos y eosi-
néfilos. Con frecuencia, los linfocitos epidérmicos son mas
grandes que los dérmicos® (Figuras 10y 11).

En el estadio de mancha, desde el punto de vista
histoldgico, puede apreciarse paraqueratosis, con linfo-
citos pequenos atipicos; hay epidermotropismo sin es-
pongiosis significativa. Los microabscesos de Pautrier
existen en la minoria de los casos, las células T epider-
motrépicas estan a lo largo de la unién dermoepidérmi-
ca, asi como infiltrado de células T perivascular superfi-
cial y profundo.

En el estadio de placas infiltradas se identifica pa-
raqueratosis y denso infiltrado de linfocitos atipicos en
la dermis papilar y reticular, en el que puede haber célu-
las plasmaéticas, infiltrado en la unidon dermoepidérmica,
que muestra epidermotropismo hasta formar microabs-
cesos de Pautrier; también puede observarse espon-
giosis minima.

En el estadio de tumor se aprecia paraqueratosis y
minimo epidermotropismo. En la dermis papilar y reticu-
lar hay marcado infiltrado de linfocitos atipicos, que pue-
den mezclarse con células inflamatorias; hay crecimien-
to vertical de las neoplasias, que puede afectar hasta el
tejido celular subcutaneo. Estas células muestran un nu-
cleo involucionado, con patréon de cromatina vesicular.

CUADRO lll. ESTADIFICACION DEL LINFOMA CUTANEO DE LINFOCITOS T: CLASIFICACION TNM.5¢

Clasificacion ~ Descripcion

T: Piel

T0 Lesiones sugestivas clinicamente o por examen histopatoldgico de LCLT

T1 Placas limitadas, papulas o placas eccematosas que cubren < 10% de la superficie corporal

T2 Placas generalizadas, papulas o placas eritematosas que abarcan > 10% de la superficie cutanea

T3 Tumores (=1)

T4 Eritrodermia generalizada

N: Ganglios

linfaticos

NO Sin adenopatias palpables y con anatomia patoldgica de ganglios linfaticos negativa para LCLT

N1 Con adenopatia palpable y anatomia patolégica del ganglio linfatico negativa para LCLT

N2 Sin adenopatia palpable, con anatomia patoldgica de ganglio linfatico positiva para LCLT

N3 Con adenopatia palpable y anatomia patoldgica de ganglio linfatico positiva para LCLT

B: Sangre

periférica

BO Ausencia de células atipicas circulantes (< 5%)

B1 Presencia de células atipicas circulantes (> 5%); recuento completo de leucocitos, recuento total
de linfocitos y nimero de células atipicas/100 linfocitos.

M: Visceras

MO Sin compromiso visceral

M1 Con compromiso visceral (debe contarse con la confirmacion anatomopatoldgica y debe especifi-

car el érgano comprometido)




* Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 15, Ntiim. 3 « Sep-Dic 2006

156 Beirana PA y cols. Micosis fungoide en edad pedidtrica

CUADRO IV. CLASIFICACION POR ESTADIOS

DEL LCLT.5¢
Clasificacion
Estadio T N M
1A 1 0 0
B 2 0 0
A 1.2 1 0
]3] 3 0.1 0
[} 4 0.1 0
IVA 1-4 2.3 0
VB 1-4 0-3 1

Las biopsias de las lesiones hipopigmentadas
muestran las mismas caracteristicas que las lesiones
inflamatorias del LCLT, aunque el infiltrado esta com-
puesto predominantemente de células T CD8+.2

En la MF de tipo pitiriasis liquenoide se observa
un patron psoriasiforme/liquenoide, epidermotropismo,
microabscesos de Pautrier, linfocitos epidérmicos mas
grandes que los linfocitos dérmicos, células en halo,
haces de colagena gruesos y un infiltrado denso de lin-
focitos atipicos en la dermis papilar.?

INMUNOHISTOQUIMICA

Las células tipicas de la micosis fungoide son células T
CD3+, CD4+, CD45RO+y CD8-. En raros casos de MF
se observa un fenotipo de células T CD4-, CD8+. Estos
casos tienen el mismo comportamiento clinico y pro-
nostico que los casos de CD4+.”

TRATAMIENTO

Existe una gran variedad de tratamientos para los nifios
con LCLT, pero no existen protocolos estandarizados.
Los corticoesteroides tépicos potentes suelen ser sufi-
cientes para el estadio en mancha o placa, pero los pa-
cientes deben ser monitorizados para detectar supre-
sion adrenal o atrofia cutanea. La mostaza nitrogenada
tépica ha demostrado ser efectiva en adultos en estadio
de mancha o placa y los estudios a largo plazo han con-
firmado su seguridad. La administracion del psoraleno
y la radiacion UVA (PUVA) es efectiva, pero tiene efec-
tos secundarios limitantes en los nifos. La PUVA tera-
pia ha demostrado ser Util en los nifos en estadio de
mancha o placa. Otras opciones de tratamiento son la
radiacion UVB convencional, carmustina, la irradiacion
con haz de electrones del cuerpo entero, denileucina

diftitox, interferén-a, bexaroteno y quimioterapia, pero
la experiencia de estos tratamientos en la poblacién
pediatrica es limitada.?'

La PUVA terapia tépica tiene varias ventajas. Debido
a que no se requiere psoraleno sistémico se evitan los
efectos secundarios (nausea, cefalea y elevacion de
transaminasas) y la necesidad de utilizar lentes protec-
tores después del tratamiento. El tratamiento topico es
facil de seqguir: la pomada de metoxaleno se aplica a las
areas afectadas y es seguido de radiacion ultravioleta
A. Hay autores que consideran que la PUVA terapia t6-
pica es apropiada para los nifios.™

PRONOSTICO

En general, la supervivencia para todos los estadios de
MF es de 89% a cinco afios y de 75% a 10. En estudios
recientes, la supervivencia a 10 aflos basada en el es-
tadio de la enfermedad es la siguiente: I: 97-98%; 11: 83%,
II: 42%; IVA: 20% y IVB: 0.7 La MF en la edad pediatrica
se caracteriza por estadios tempranos y buena respues-
ta al tratamiento.®

CONCLUSION

Es necesario considerar a la MF como diagndstico dife-
rencial de las dermatosis cronicas resistentes a trata-
miento incluyendo las lesiones hipopigmentadas (espe-
cialmente si se presenta en gluteos). En algunas
ocasiones se requieren multiples biopsias de piel para
realizar el diagnéstico definitivo de micosis fungoide.
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