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ABSTRACT

Mycosis fungoides is a malignant neoplasm originating in T lymphocytes. It usually
starts with the appearance of flat spots, called “patch stage”. As time goes by, lesions
infiltrate surrounding tissue and plaques appear (“plaque stage”). We present the
case of a 50-year-old female patient wiht clinical and histological findings of vulvar
mycosis fungoides in patch stage.
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RESUMEN

La micosis fungoide es una neoplasia maligna originada en los linfocitos T.
Usualmente inicia con la aparicion de manchas planas o estadio de mancha. Con
el correr de los afios, las lesiones van siendo infiltrantes, apareciendo las placas o
estadio de placas. Presentamos a un paciente de sexo femenino de 50 afios con
hallazgos clinicos e histopatolégicos de micosis fungoide en estadio eritematoso o
manchas a nivel de vulva.

Palabras clave. Vulvitis, Micosis fungoide, Linfoma cutadneo de células T.
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INTRODUCCION

El linfoma cutaneo de células T es una neopla-
sia linfatica cronica de la piel que puede afectar
a la sangre, los ganglios linfaticos y los 6rganos
viscerales. Su diagnostico preciso es importan-
te, porque tiene similitud con otros infiltrados
cutaneos linfocitarios y requiere un tratamiento
especifico para su control prolongado.

Los linfomas de células T mas comunes de la piel
son la micosis fungoide y el sindrome de Sézary.

La clasificacion elaborada por la European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC; tabla 1), esta basada en criterios clini-
cos, anatomopatoldgicos e inmunohistoquimi-
cos. Con fines fundamentalmente prondsticos,
divide a los linfomas cutaneos primarios en lin-
fomas Ty linfomas B. Después, se distinguen en
cada grupo los linfomas indolentes, los linfomas
agresivos y los linfomas de evolucion indetermi-
nada‘’3.

Existe una amplia variedad de linfomas cuta-
neos con diferencias muy marcadas en su forma
de presentacion, curso clinico, reporte histologi-
co, respuesta al tratamiento y pronostico.

Los linfomas cutaneos de células T pertenecen a
un grupo de linfomas cutaneos no Hodgkin. La
piel es el segundo sitio mas comun, después del
tracto gastrointestinal, de presentacion de linfo-
mas no Hodgkin extranodales*.

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA EUROPEAN ORGANIZATION
FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER -EORTC DE
LOS LINFOMAS T CUTANEOS.

Indolentes

Micosis fungoide

Micosis fungoide con mucinosis folicular
Reticulosis pagetoide

Linfoma T de células grandes CD30+

- Anaplasico

- Inmunoblastico

- Pleomorfo

Papulosis linfomatoide

- Agresivos

Sindrome de Sévary

Linfomas T de células grandes CD30-

- Inmunoblastico

- Pleomorfos

- Entidades provisionales

Calazodermia granulomatosa

Linfomas pleomorfos de células pequenas y medianas
Linfomas T subcutaneos
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Micosis FUNGOIDE

Desde el punto de vista clinico, la micosis fun-
goide es un linfoma de células T maduras que
se manifiesta por manchas, placas y tumores.
Histoldgicamente se distingue por infiltrado de
linfocitos T epidermotropos de tamafio media-
no, con nucleos cerebriformes, que infiltran la
dermis y la epidermis®.

La micosis fungoide es el subtipo mas comun
de los linfomas de células T. Se estima que su
incidencia es 0,2 a 0,4 casos nuevos por cada
100 000 habitantes, con predominio hom-
bre-mujer de 2:1. Suele ser mas frecuente en el
cuarto o quinto decenio de la vida. La regla gene-
ral es que se encuentra limitada a la piel durante
muchos afios; la diseminacion extracutdnea solo
puede ocurrir en estadios avanzados, afectando
principalmente los nédulos linfaticos, el higado,
el bazo y la sangre. La afectacion de la médula
0sea es muy rara34,

Aunque sigue siendo la forma mas comun de
todos los linfomas primarios cutaneos de célu-
las T (44%), es una enfermedad rara. La causa
de micosis fungoide es desconocida, pero han
sugerido el papel de un antigeno crénico (posi-
blemente un retrovirus), estimulacién de linfo-
citos T helper o CD4 por células de Langerhans
intraepidérmicas en su génesis. Esta teoria su-
giere que la causa de la enfermedad puede ser
un proceso proinflamatorio o policlonal, hasta
la bien desarrollada forma clonal de la enfer-
medad explicada por la persistencia inmunolo-
gica del microambiente cutaneo. Otra teoria ha
sido en relacion al por qué de la progresion de
la micosis fungoide. Esta teoria trata de expli-
car que la enfermedad se inicia con una fase de
exacerbacion en la cual los linfocitos T de ayu-
da circulantes son reclutados en la dermis pa-
pilar. Posteriormente ocurre una seleccion de
linfocitos T CD4 por citoquinas, la cual ademas
promueve su proliferacion hasta determinadas

poblaciones clonales causantes de la neopla-
siah24-6),

El diagnostico del linfoma cutaneo de células
T se hace por medio de una adecuada corre-
lacién clinico histologica, utilizdndose ademas
otros métodos de laboratorio como la inmuno-
histoquimica que permite establecer el inmu-
nofenotipo, estudiando asi los marcadores de
superficie de los infiltrados linfociticos. Para
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esta técnica se utiliza un marcador de super-
ficie antiCD20 para establecer el predominio
celular de linfocitos B; si se utiliza un antiCD3
se marcaran los linfocitos T, y el antiCD56 se
utiliza para identificar las células asesinas na-
turales.

De igual manera, con la ayuda de otros marca-
dores de superficie, se logra establecer el linaje
celular predominante en la muestra histoldgica
y asi determinar otras caracteristicas del infiltra-
do. Otra herramienta es la determinacién por
hibridacién in situ de rearreglos clonados en los
receptores T de superficie de los linfocitos invo-
lucrados. Esta técnica ayuda a determinar cam-
bios y el tipo en la clonalidad de los linfocitos,
lo cual permite consolidar el diagnostico de las
patologias caracterizadas por infiltrados linfoci-
ticos.

Inmunofenotipo de las micosis fungoide. Las cé-
lulas neoplasicas en la micosis fungoide son CD4
monoclonales activadas, ademas CD3, CD45R0,
CD8. En algunos casos poco comunes, también
es posible identificar CD4 y CD8. Segun la litera-
tura, estos casos presentan el mismo compor-
tamiento clinico y el mismo prondstico que los
anteriores?,

El cuadro clinico se caracteriza por prurito; aun-
que no siempre presente, suele ser el primer
sintoma. Puede aparecer de forma aislada, al
comienzo de la enfermedad o mas tarde. Gene-
ralmente persiste durante toda la evolucién. Las
lesiones cutaneas evolucionan en tres fases: ma-
cular o eritematoso, placay tumoral.

Estadio macular: en esta etapa es dificil poder
establecer un diagndstico certero, ya que exis-
ten otros trastornos benignos que podrian ser
confundidos eventualmente con micosis fungoi-
de; de ese modo pueden pasar afios luego de la
aparicion de estas lesiones para poder confirmar
el diagnostico. Clinicamente, el paciente en esta
primera etapa suele presentar a nivel cutaneo
placas o maculas descamativas bien o mal deli-
mitadas. Estas maculas pueden asociarse o no
a prurito, su color puede variar entre distintos
tonos de rojo. Estas lesiones pueden encontrar-
se en el cuerpo distribuidas al azar, usualmente
en sitios no expuestos. La evolucién es de meses
hasta afios y las lesiones incluso pueden desa-
parecer sin dejar cicatriz.

Desde el punto de vista histoldgico, puede apre-
ciarse paraqueratosis, con linfocitos pequefios
atipicos; hay epidermotropismo sin espongio-
sis significativa. Los microabscesos de Pautrier
existen en la minoria de los casos; las células T
epidermotropicas estan a lo largo de la union
dermoepidérmica, asi como infiltrado de células
T perivascular superficial y profundo. El pronds-
tico de la micosis en estadio macular es muy va-
riable; en algunos pacientes muestra involuciéon
espontanea, mientras que en otros su curso pro-
gresa demasiado rapido.

Estadio en placas: este segundo estadio suele
ser la continuacion del estadio macular o bien
aparecer de novo. Las lesiones preexistentes
pueden aumentar su espesor. Ademas, en la
mayoria de los casos se logra evidenciar una
confluencia de las placas de diversas configu-
raciones mal definidas, asi como areas de poi-
quilodermia. Es probable encontrar un centro
inactivo, sin lesiones y actividad en los bordes.
Las lesiones pueden estar en cualquier parte de
la piel de manera asimétrica. En este estadio se
pueden presentar los cambios histoldgicos cla-
sicos de la micosis fungoide, observandose las
células cerebriformes. En la epidermis se pue-
de hallar hiperplasia epidérmica psoriasiforme,
atrofia o bien ninguna alteracion. Es comun que
exista epidermotropismo de linfocitos atipicos.
Enla minoria de los casos puede encontrarse mi-
croabscesos de Pautrier. El infiltrado se extien-
de profundamente por la dermis y planos mas
profundos. En esta etapa, la biopsia es mas con-
cluyente para brindar el diagndstico de micosis
fungoide. El prondstico es peor que en estadio
macular, pero también puede haber regresion
espontanea; este puede cambiar cuando hay
afectacion extracutanea, sobretodo a nddulos
linfaticos o visceras. En un estudio de cohorte
se demostré que la supervivencia media de esta
etapa es de 11,7 afios.

Estadio tumoral: la progresion de los esta-
dios anteriores conlleva a las lesiones tardias
de la micosis fungoide. Puede aparecer en las
placas preexistentes, lo que orienta a fase de
crecimiento vertical. Cuando se presenta de
novo, sugiere invasiéon metastasica de células
T malignas. En esta etapa hay predileccién por
la cara y pliegues. Generalmente se evidencia
la presencia de nédulos y tumores que pueden
ulcerarse e infectarse secundariamente. La in-
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filtracion intensa suele dar lugar a facies leoni-
nas y la confluencia de las lesiones puede cau-
sar eritrodermia. En estas etapas avanzadas
de la enfermedad es frecuente la existencia
de queratodermia palmo-plantar y pérdida de
peso. Ademas de la poiquilodermia, que suele
aparecer en cualquiera de las etapas descritas,
es posible observar resolucion espontanea de
las lesiones en algunos pocos casos. La ma-
yoria de estos pacientes tienen un prondstico
pobre.

Es posible que exista dificultad para clasificar
histolégicamente este tipo de linfoma como
micosis fungoide sin contar con una adecuada
historia clinica, ya que los cambios caracteristi-
cos pueden ser ausentes. Pueden existir mitosis
atipicas, células apoptéticas individuales y pér-
dida del epidermotropismo; ademas, las células
tumorales aumentan en numero y tamafio, mos-
trando al microscopio células cerebriformes de
proporciones variables. Es importante siempre
realizar diagnostico diferencial con otros tipos
de linfomast.

Sindrome de Sézary: es una variable de la mico-
sis fungoide, donde los linfocitos neoplasicos no
se encuentran Unicamente en la piel, sino que
ademas se observan en la sangre y otros sitios.
La triada clasica se caracteriza por la presencia
de eritrodermia, adenopatias y células Sézary
circulantes mayor a un quince por ciento. Las
células de Sézary se definen como linfocitos ati-
picos con nucleo irregular de aspecto cerebrifor-
me. Desde el punto de vista histoldgico, no hay
epidermotropismo. En la mayoria de los casos
existe un ligero a moderado infiltrado de linfoci-
tos en la dermis papilar, mezclada con bandas de
fibras colagenas®1,

EVOLUCION Y PRONGSTICO

La enfermedad evoluciona durante afios o in-
cluso décadas. El enfermo suele fallecer como
consecuencia de una infeccion secundaria bac-
teriana o viral. También puede morir a causa de
invasion tumoral. El indice de aparicion de estas
transformaciones varia segun las series entre
el 8% y mas del 55%. Esta transformacion, que
puede ocurrir en cualquier estadio de la enfer-
medad, es mas frecuente cuanto mas avanzado
esta el proceso. Por lo que el prondstico es peor
cuando la transformacion se ha producido en un
estadio precoz de la enfermedad(2,
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TRATAMIENTO

El tratamiento de los linfomas cutaneos puede
dividirse en dos categorias: cutaneo y sistémico.
El dirigido a la piel incluye fotoquimioterapia con
PUVA, quimioterapia topica, inmunomodulado-
res topicos (corticoides, bexaroteno, tacrolimus)
y radioterapia. El tratamiento sistémico compren-
de quimioterapia y otros agentes citotoxicos, fo-
toféresis, interferon, retinoides, y modificadores
de la respuesta biologica. El objetivo es disminuir
los sintomas de los pacientes y los aspectos cos-
méticos, pues, por lo general, con estos recursos
terapéuticos no se obtiene la curaciont.

Caso CLiNIco

Paciente mujer de 50 afios, G3 P2012, con ante-
cedentes personales de hipotiroidismo subclini-
co, hipoacusia oido izquierdo, reseccién pulmo-
nar por bronquiectasia, ooforectomia izquierda,
legrado uterino postaborto, reaccién adversa
a medicamentos no, fuma 10 cigarrillos al dia.
Acude al servicio de urgencias de ginecologia
por presentar hinchazdn y prurito vulvar y vagi-
nal, tratada como vulvitis inespecifica se pauta
tratamiento tdpico con corticoides y analgésico
via oral. Posteriormente refiere dispareunia, por
lo cual acude a servicio de ginecologia; utiliza
diferentes productos, persistiendo la sintoma-
tologia. Es derivada al servicio de dermatologia,
donde la catalogan como dermatitis irritativa. A
los 6 meses de ser vista por primera vez en ur-
gencias acude nuevamente por presentar pru-
rito vaginal y sequedad perivulvar, ademas de
dispareunia moderada a severa. Es evaluada y
se decide su ingreso para analgesia intravenosa
y evaluacion conjunta con servicio de dermato-
logia. Al examen se evidencia lesion eritematosa
en muslo izquierdo cara interna de 8 a 10 cm,
descamativa y discretamente sobreelevada. Ma-
cula eritematosa en axila derecha de unos 3 a
5 cm, no sobreelevada. Vulva eritematosa, con
edema de labios mayores y clitoris, con erosio-
nes superficiales. No permite especuloscopia.

Se realiza biopsia de vulva, cara interna de mus-
lo izquierdo y de ambas axilas.

Anatomia patoldgica. A nivel vulvar: micosis fun-
goide en fase eritematosa. A nivel de cara inter-
na de muslo izquierdo: micosis fungoide en fase
eritematosa. A nivel de ambas axilas: micosis
fungoide en fase eritematosa.
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Es vista por el Servicio de Hematologia quienes,
al ser una enfermedad diseminada, pautan tra-
tamiento con quimioterapia y radioterapia. Se
inicia régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina y prednisona), que se suspende
por reaccion toxicodérmica en forma de eritema
de tronco y cara tipo flushing, motivo por el cual
se suspende y se decide iniciar radioterapia.

Cursa con importante prurito vulvar que mejora
parcialmente con polaramine via oral, estrége-
nos tépicos, hidratantes vulvares. A nivel vulvar
presenta areas de radiodermitis.

Al afio y medio de diagnosticada la micosis fun-
goide se realiza nuevas biopsia a nivel vulvar y
axilar izquierdo.

Anatomia patolégica. A nivel vulvar: hallazgos
compatibles con radiodermitis. A nivel axilar iz-
quierdo: persistencia de micosis fungoide en es-
tadio inicial de placa.

La paciente fue derivada a hospital de referen-
cia, concretamente a la unidad de linfomas cu-
tdneos T.

DiscusioN Y COMENTARIO

La importancia de presentar este caso, es por
considerarse hasta el momento un padecimien-
to poco comun, pero con un gran compromiso
sistémico y cuyo prondstico dependera de una
rapida intervencion y un manejo integral. El tra-
tamiento del linfoma cutdneo de células T no
solo dependera de un diagnostico histoldgico
correcto ni de la fase en que se encuentre la en-
fermedad, sino también de la agresividad bio-
l6gica del proceso. Ademas, la complejidad del
tratamiento puede comprometer la capacidad
del paciente para cumplirlo.

Asimismo, por sus caracteristica indolente y en
ocasiones poca pruriginosa, el paciente no con-
sulta sino hasta etapas avanzadas de la enfer-
medad. La similitud con otras patologias, como
la psoriasis atipica, confunde al clinico y retrasa
aun mas el diagnosticoy, por ende, el tratamien-
to adecuado.

Las patologias dermatolégicas conforman un
porcentaje no despreciable de las consultas de

medicina general. Por lo anterior, es necesario
que enfermedades como los linfomas cutaneos
de células T, especialmente la micosis fungoide,
se encuentre en la lista de diagnosticos diferen-
ciales a tomar en cuenta en el momento que se
presenten las manifestaciones anteriormente
descritas. De esta manera, el pronodstico sera
mas favorable para aquellos pacientes portado-
res de la enfermedad.
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