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RESUMEN

La micosis fungoide es la manifestacion mas comdn del linfoma de células
T anivel cutaneo. En la actualidad existen diferentes variedades clinico-
patoldgicas. La variante papular fue recientemente descrita. Su evolucion
y prondstico varian dependiendo del tiempo de evolucion, clasificandose
en micosis fungoide papular de «inicio temprano o de inicio tardio». En
este articulo, se comunica el caso de una mujer de 21 afios de edad
quien acudid a consulta por presentar neoformaciones de aspecto papular
de inicio temprano, en quien se realiz6 el diagndstico ya mencionado,
evolucionando en forma favorable con el tratamiento prescrito.

Palabras clave: Micosis fungoide, variedad papular, linfoma cutaneo
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INTRODUCCION

La micosis fungoide (MF) se considera la forma clinica
mas frecuente de linfoma cutaneo de células T. Alibert
en 1806 describio por primera vez la forma clasica
en placas, y en 1870 Bazin sefialé la progresién
clinica de la enfermedad a través de los estadios de
manchas a placas, y después a tumores. Lutzner en
1971 fue el primero en describir la célula tipica de la
MF, y Edelson en 1973 establecié que esta célula
pertenecia a la linea de linfocitos T. En la actuali-
dad, existen mas de 50 variantes clinico-patoldgicas
descritas. Las presentaciones atipicas de las fases
tempranas retrasan el diagnoéstico, ya que tienden a
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ABSTRACT

Mycosis fungoides is the most common manifestation of T-cell lymphoma
at the cutaneous level. At present there are different clinical-pathological
varieties. Papular variant was recently described. Its evolution and
prognosis vary depending on the time of evolution, being classified
as papular mycosis fungoides of «early onset, or late onset». In this
article we report the case of a 21-year-old female patient who came to
a consultation due to presenting early-onset papular neoformations,
diagnosed as papular micosis fungoides, who evolved favorably with
the prescribed treatment.

Keywords: Mycosis Fungoides, papular variety, cutaneous T-cell
lymphoma.

imitar otros padecimientos inflamatorios. La variante
papular fue descrita por primera vez en 2005; cuenta
con escasos reportes en la literatura internacional.!

Esta afecta cominmente a hombres entre los 31y los
61 afos de edad, con una media de 45 afos. Clinica-
mente se puede clasificar en dos tipos, segun el curso
de aparicién. Si hay lesiones tipicas de MF antes de la
aparicion de las neoformaciones de aspecto papular,
indica progresion, con un curso mas agresivo y peor
prondstico. Pero si las lesiones de aspecto papular
ocurren como manifestacion inicial, sin evidencia previa
de manchas, entonces se consideran una manifestacion
temprana, con un prondstico similar a la fase de mancha
de la enfermedad.?
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ETIOPATOGENIA

La MF se caracteriza por la infiltracién de linfocitos T en
la piel, lo cual se manifiesta clinicamente por la presen-
cia de manchas, placas y tumores. Se han descrito tres
componentes alterados en el desarrollo de los linfomas
de células T: alteracion en la regulacién de las células T,
progresién del tumory respuesta antitumoral. Posterior
al reclutamiento de células T propias de la piel en la
dermatitis por contacto, por ejemplo, se presenta un au-
mento de células reactivas, con su posterior eliminacién
através de la muerte celular programada (apoptosis) al
detenerse el estimulo desencadenante. En el caso de
los linfomas, las células T malignas entran en el ciclo
celular y se dividen en la piel, pero aparentemente no
son eliminadas. De esta forma, estas células sufren un
proceso de expansion clonal alterado. Se sugiere que
lo anterior se debe a que las células de los linfomas
parecen tener un defecto en el mecanismo disparador
de la apoptosis, o0 bien, pueden presentar una falla en
la liberacién de las proteasas que median la muerte
celular programada. Los estudios mas recientes sobre
progresiéon tumoral (desde pélipos colénicos hasta
cancer de colon) han demostrado que la transformacién
en un fenotipo maligno sigue un patrén de mutacién
celular, lo cual se traduce a nivel histopatoldgico con
la presencia de atipias. En la evolucién precoz de la
mayor parte de los linfomas, las células malignas son
pequenos linfocitos indistinguibles de los no malignos.
En la acumulacién anaplasica de este eje de transfor-
macién, las células tumorales se vuelven mas grandes,
con citoplasma en general mas abundante, con nucleos
de apariencia palida y nucledlos prominentes.

Las lesiones precoces de linfomas de células T estan
con frecuencia infiltradas por linfocitos T citotoxicos
CD8+. Estas células T alteradas dependen de la epi-
dermis para su fase de crecimiento y maduracion (epi-
dermotropismo), utilizando los factores de crecimiento.
Después, parecen surgir subclonas que manifiestan
disminucién progresiva de sus requerimientos por los
factores epidérmicos, y muestran extension vertical en
paralelo con la diseminacién sistémica. Los estudios
de cariotipo realizados en células T neoplasicas de
pacientes con linfoma cutdneo de células T revelaron
alteraciones fisicas dentro de los cromosomas de cada
paciente, con la subsecuente produccion de mitosis abe-
rrantes observadas en las subclonas producidas. Esta
clonalidad aberrante es pieza clave para el desarrollo
de la enfermedad.

Los estudios epidemiolégicos efectuados en Norte-
américa evidencian que los pacientes con MF tienen
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elevada incidencia de alergias y de infecciones mico-
ticas y viricas, en comparacion con grupos control, y
también detectaron que muchos de ellos son empleados
de industrias petroquimicas que producen pesticidas,
solventes, vapores, detergentes desinfectantes, tabaco,
analgésicos, tiazidas, tranquilizantes, o de aquéllas que
elaboran metales, maquinaria o productos textiles.

Otros factores que desencadenan la serie de aconte-
cimientos ya descritos, ademas de los mencionados en
el parrafo anterior, son: factores hormonales, defectos
en las células de Langerhans, influencia genética, infec-
cion por virus humano linfotrépico tipo-1. Cualquiera de
estos estimulos ocasiona una expansion clonal atipica
de células CD4 con ausencia de antigenos tipicos, prin-
cipalmente CD7, CD5 o CD2. Estas células son atraidas
a la epidermis por los queratinocitos, acumulandose
en la dermis, formando agrupaciones alrededor de
las células de Langerhans, estructura conocida como
«microabscesos de Pautrier».

CUADRO CLINICO

Esta variedad de MF se manifiesta clinicamente por
la presencia de neoformaciones de aspecto papular,
eritematosas, pequefas, que varian de 1a 10 mm, con
escama leve en su superficie, no hay manchas. Algunas
veces confluyen formando placas.

Se localizan en tronco, extremidades superiores 0
inferiores, principalmente a nivel de muslos, de manera
simétrica. El tamafio de las areas afectadas oscila entre
3y6cm.?

El diagndstico se basa en los siguientes criterios
propuestos: 1) presentacién clinica con multiples
neoformaciones de aspecto papular persistentes; 2)
ausencia de manchas y/o placas preexistentes de MF
convencional (aunque pueden presentarse durante el
curso de la enfermedad); 3) caracteristicas histologicas
de MF temprana; y 4) ausencia de tropismo por estruc-
turas anexiales.*

Entre los principales diagnésticos diferenciales se
encuentran: papulosis linfomatoide tipo B, pitiriasis
liquenoide varioliforme aguda (PLEVA) y pitiriasis
liquenoide cronica.® Clinicamente, a diferencia de la
MF, en un cuadro de papulosis linfomatoide, las le-
siones tienden a ser recurrentes o sufren regresiéon
espontanea, a veces cursan con ulceracién, necrosis
o formacién de costras en el centro, y suelen dejar una
cicatriz de aspecto varioliforme. En la histopatologia,
las lesiones con frecuencia son idénticas a las de la
MF papular, con epidermotropismo y ocasionalmente
tropismo hacia los anexos, presencia de un infiltrado
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subepidérmico liquenoide en banda, ademas de mi-
croabscesos de Pautrier; la inmunopositividad para
CD30 suele ser variable.® PLEVA es una dermatosis
rara, idiopatica, presente en ninos mayores o adultos
jovenes, clinicamente se manifiesta con lesiones < 5
mm de diametro, con morfologia variable: papulas con
escama o papulo-vesiculas con costras. Este cuadro
se resuelve de manera espontanea en algunos meses
0 anos. A nivel histopatolégico es diferente de la MF
papular por la presencia de paraqueratosis y espongio-
sis focal, neutrdfilos intracorneales con queratinocitos
necroticos e infiltraciéon de células T, dafo de interfase e
infiltrado linfocitario en banda, ademas de extravasacion
de eritrocitos en dermis y ocasionalmente epidermis. La
forma crénica de pitiriasis liquenoide es una variedad
con el mismo patroén clinico; en el ambito histologico con
menos costras, neutréfilos y queratinocitos necréticos.”

Cada caso se estadifica con base en el sistema
TNMB (tumor size, lymph node, metastasis, blood, por
sus siglas en inglés).

El abordaje diagnostico incluye exploracién fisica
minuciosa, biopsia de piel, biometria heméatica con
diferencial, andlisis de células de Sézary, quimica
sanguinea y radiografia de térax. En caso de presentar
linfadenopatia, se debera de solicitar tomografia com-
putarizada de térax, abdomen y pelvis, o tomografia
por emisién de positrones (PET), ademas de biopsia
incisional de ganglios para diagnéstico y estadificacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial depende del estadio clinico y la
diseminacién de la enfermedad. En caso de presen-

?

Figura 1: Lesiones en cara posterior de brazo izquierdo.
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Figura 2:

Cara interna de
muslo derecho

con papulas
eritematosas con
escasa escama

en su superficie,
que confluyen
formando una placa.

V

Figura 3:

Mayor acercamiento
de las lesiones
en muslo.

tacion inicial con manchas, placas o neoformaciones
de aspecto papular en menos de 10% de la superficie
corporal (estadio 1A), se prefiere tratamiento tdpico,
principalmente a base de corticosteroides de alta o
mediana potencia, con los que se obtiene respuesta fa-
vorable en mas de 90%; retinoides tépicos (bazaroteno
o tazaroteno), imiquimod, quimioterapia topica (mostaza
nitrogenada, carmustina) o fototerapia (UVB o PUVA).
En estadios avanzados (estadios IB-1V) se requieren
tratamientos sistémicos, entre éstos se puede optar
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Figura 4: Epidermis con acantosis mds o menos regular a expensas de
los procesos interpapilares. En dermis superficial y media un infilfrado
linfocitario moderado (H&E 4x).

por fotoforesis extracorpdrea, interferén alfa o gamma,
retinoides sistémicos, quimioterapia o inhibidores de
histona desacetilasa.?

CASO CLINICO

Mujer de 21 anos, originaria y residente de la Ciudad de
México, de ocupacion estudiante. Acude por presentar
dermatosis diseminada a extremidades superiores e
inferiores; de la primera afecta cara posterior de brazo
izquierdo, de la segunda extremidad inferior derecha
compromete la cara interna del muslo, en su tercio
medio, bilateral, asimétrica. De aspecto monomorfo, se
trata de una dermatosis constituida por 13 neoformacio-
nes de aspecto papular, de tamafo variable, eritema-
tosas, algunas con leve escama en su superficie, que
confluyen formando una placa de aproximadamente 8
cm, mal delimitada. De evolucidn crdénica, asintomatica
(Figuras 1 a 3).

Al interrogatorio refiere haber iniciado dos afos an-
tes con «granitos» en brazos y piernas, asintomaticos.
Acudié con varios médicos particulares, quienes prescri-
bieron multiples tratamientos, incluyendo dicloxacilina,
ciprofloxacino, loratadina, desloratadina, cetirizina,
ketotifeno, permetrina, betametasona, clotrimazol y
gentamicina, sin notar mejoria. Como antecedentes
heredo-familiares refiere abuela y tio materno con dia-
betes mellitus tipo 2, y un hermano finado por linfoma de
Hodgkin. Resto de antecedentes personales patoldgicos
sin importancia para su padecimiento actual.

Se realizd biopsia incisional, las imagenes histopa-
tolégicas mostraron epidermis con acantosis mas o
menos regular a expensas de los procesos interpapila-
res. En dermis superficial y media se aprecia infiltrado
linfocitario moderado (Figura 4). A mayor aumento, se
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observa invasion de los linfocitos hacia la epidermis
(epidermotropismo) (Figura 5). En algunos sitios, los
linfocitos tienden a formar microabscesos de Pautrier
(Figura 6). El tratamiento prescrito en este caso con-
sistié en la aplicacién de desonida crema una vez al
dia, por cuatro semanas, con posterior aplicacion de
toques con esencia de lima, y exposicion a luz de sol
(puvasol) durante media hora por tres semanas; la pa-
ciente evolucioné en forma favorable, con disminucién
en el tamano de las lesiones y en la intensidad de la
infiltracion de la placa, aunque éstas aun persisten.

COMENTARIO

Consideramos de interés publicar este caso clinico-
patologico al ser la MF papular una variedad rara,
descrita hace relativamente poco tiempo. Hasta la
fecha se han publicado 28 casos. En la revision de
la literatura de dichos casos, la media de edad de los
casos estudiados fue de 53 anos (rango de 13 a 83).
En 90% se reporté afectacion solamente de tronco
y/o extremidades superiores e inferiores. En 7% se
observé sélo afectacion de extremidades superiores, y
en 3% de gluteos. En cuanto al tiempo de seguimien-
to, los lapsos oscilaron entre los 10 meses y los 19.6
afnos. La mayoria presenté enfermedad estable (46%),
remisién completa (28%), defuncién por enfermedad a
los cuatro y 16 afos (7%), y enfermedad progresiva a
los 17 y 25 afos después del diagndstico (7%), en 7%

Figura 5:

A mayor aumento,
se observa invasion
de los linfocitos
hacia la epidermis
0 epidermotropismo
(H&E 10x).
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Figura 6:

En algunos sitios, los
linfocitos tienden a

/..f:t
formar microabscesos = ‘&%%Mﬁﬁ ; E}}ﬁ_ :
de Pautrier (HAE 10x). R e A AN, 1)

no se menciona seguimiento, un paciente fallecié por
otras causas. De los pacientes que obtuvieron remision
completa, 75% recibié tratamiento con PUVA terapia, de
éstos, en un caso se administraron también esteroides
de muy alta potencia.

La MF papular tiene prondstico similar a la presen-
tacién temprana de la MF convencional, y aunque
esta variante es rara, debe tenerse en cuenta como
diagnostico diferencial en el caso de lesiones papula-
res persistentes en tronco y extremidades. Lo anterior
permite realizar un diagndstico oportuno y proporcionar
un manejo apropiado.
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