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TESIS CON FALLA DE ORIGEN



Justificacidne

Las neopléslas de la plel ocupan un capltulo aparte demtro del
canpo de la dermatologfa, de especial interes resultan los linfomas clitaneos
e cflulas 7., los cuales han sido ya bastante Zaracterizados de Jque se Lratan
de prollferaciones anormales de estirpe linfolde (1,3).
con un awmplio rango de manifestaciones & presentaclones clinicas, caracteciza
dos por su larga evoluciln y a su relativa respuesta a los rerimenes terapeu
ticos censervadores, excerclones han sido las nuevas entidades como gon la -~
Leucemia/linfoma de células T del adulto (6,14) cuyo pronfstico cs malo a eor
to plazo.
rn los ultimos 2 afios en éste hospital hemos observado 4 casos, 3 de ellos re
cientes que corresponden a éste tipo de neopldslas, que al parecer se ha incre
mentado su incldencia en las ultimas decidas (7,8). Por lo que se consldero -
conveniente efectuar una revisidn de la literatura, enfocada sohre todo a los
aspectos de diagnfstico y tratamiento los cuales gon vitales ante la naturales
za de &stos padecimientos. En cuanto al primero la bidlogia molecular &sta mos
trando su (it1lidad en el reconocimiento tempranc de dichos transtox:no:(zz,ss):

ubjetivos.

1.~ presentacién de 4 casos clfnicos, diagndsticados y observados
por «1 servicio,mencionar su seguimienc y estado actual.

il4- efectuar una revisidn de 1a literatura sobre todo de los aa -
pectos relacionados en el campo del diagnSstico y tratamiento.



CA20 Hoe 1

Nombres CeGeldells
Edad: 61 aiios,
No, Afillagidn: 0151 29 0434

Sexo: Femenino.

Resumén clinice:
AHF§ sin antecedentes de interes,
PnoP; Originaria y residente de lz Cd. de Mixico DF, jubilada. *
toxicomanias negadas, antacedentes de rinitis vasomotora 'y :olecistecio =
mia @ los 30 afios de edad.
PA} La cual & la exploracidn dermatologica presentaba:
Topograf{a: dermatosis monomorfa, bilateral, con tendencla a la simetria,
diseminada o la cara, nuca, torax y gluteo lzquiacdo.
Morfologf{a: constitulda por placas eritemato=descamativas, discretarente ig
filtrades y de forma y tamafio variable, slendo de 4X5 cm. de diametro en pro
medlos Evoluciédn: 10 afios, 12 cual se inlclo con una lesibn simller a nLveI
de la frente, tratandose como un cuadrw urticariforms,
Sequimiento del caso;

La paciente flie vigta en Junio/1986, una blopsia se reporto como
pacupsoriasls en placas, 7 meses despues presenta extensidn de la misma a nivel
dej cuero cabelludo, tronco posterior y extremldades superiores, acompadandose
de prurito en grado moderado, algunas de las lesiones tenian un aspecto psoriasi
forme, Un ailo despues el cuadro correspondia a una Micosis fung:ide, para enton:
ces algunas lesiones tenlan un aspecto tumoral, al mismo tiempo se detecto crecl
riento ganglionar a nivel supraclavicular y axllar derecha, una biopsia a dicho-
nivel se reporte como: linfadenitis inespecifica.

El servicio, de hematologfs habfa iniciado manejo a base de! mostaza hitrogenada
en forma téplca e intralesiomal mas prednisona obteniendose una pobre respuesta.
En Marzo/1988, es sometida a quimioterapia sistemica a basc dej ARA C, Methotre
xate y Mi ( mostaza nitrogenada) tbpica, repitierdose en 3 ciclos, con una res_-
puests de un 75%, 3 meses mas tarde se inlcia Interferbn alfa 2a (IF) en forma

intralesional con 650,000 ul esparcido entre las lesiones cada 3@ dfa. sin embaf
go el aclaramiento de la dermatosis es parcial ¥ muestra reactivecifn de algunas
lesiones a nivel de tronco y extremidades, por 1o que se decide reiniclar qu.lmig
terapla a base de: COMLA, ARA C, Vincristina, MN tépica e IF intralesional, 30

dias mas tarde la paciente se muestra asintomatica y con una lesldn residual en
parpado y antebrazo {zquierdo. &£n Zngro/1989 la dosis de KN era de 10 mg/dfa e

I, 2 a de © millones cada semana r«;xrtides entre las lesiones, 5 meses despucs



~-1a remisién era del 95%, pero 1 mes posterior a la suspencifn del medicamen
to présenta recafda del padecimiento, con 3o que de nueva cuenta se modifica el
tratamiento por lo que recibe; MN 10 mg/cada 32 df4 e IF alfa 2a 6 millones ul.
aemanalmente, para Agosto del mismo afio la remisibn es completa y se mantiene -
as{ por espacio de 8 meges sin recibir tratamiento.
Entre Agosto/1990 y Enero/91 la paclente experimenta de nueva cuenta lesiones :
en el dorso de dedo indice izquierdo, torax anterior y plerna derecha, manifes
tadas por placas eritemato-infiltradas y de aspecto tumoral, al haber pobre res
puesta con el tratamiento arpiba mercionado, se decide quimioterapla a base de
C-MOPP, en dos ciclos, observando a la paclente en el mas de Febrero/91 solo o=
maculas pigmentadas postelesionales y asintomatica.

Case No« 1 Lesibn tumoral (Enero/91)



CASO No. 2

Nombre: MailaMaA.

£dad:58 afios

No. Afiliseibn: 6486 S8 0442

Sexo: Masculino.

Resumén cldnico:

AHF: sin antecedentes de importanciae

PMoP: Originario de Veracruz, Ver, reside en México desde su juventud, escolari
minima, comerciante, antes: zapatero con exposicién a sustancias mlelot5_
xicas aprox. por 10 afos, tabaquiemo importante a base de 15 clgarrillos
por dia desde los 15 afios de edad.

PoPst Insuficlencia venosa periferica de miembros lInferiores, desde hace 10 aiios
catarata congénita de ojo izquierdo.

A la exploracién dermatologica presentaba:

Topografia: dermatosisdiseminada a la cabeza, tronco y extremidades es bi
lateral y de aspecto polimorfo, con tendencia a ser simetrica, b
morfolog{a: en cara presentaba: edema y/8 inflltracién de un color erite
mato-violaceo que no desaparecia & la digito-presifne h
En codos placas mal definidas de 3 a 5 cm. de) color de )i plil y superfi
cle aspera. en tronco con lesiones pSpulares purpuricas diseminadas y ml—
definldas de nprox. .4 cm predominando ¢n el dorso. En extremidades pipulas
y placas eritemato-descamtivas mal definidas, en palmas y plantas con hiper
queratosis difusa y onicodistrdfia do las placas wigueales, b
Evoluciban: al parecer desde hace 10 aftos, pero 16 meses antes de su ingreso re
fiere engrosamiento de manos y ples ascclado a extensién de manchas ecite
matosas de plernas acompaiiado de prurito intenso. )
Sequimiento del caso:

El paciente file estudiado en Agosto/1989, la biopsia 7771/89 repor
to Micosis Fungolde estadfo en placa. 1a biometria hematica reporto: Inucncit:;
sis de 14,600, linfocitos de 6}, reticulozitos: 3,.8%, plauqtcas: normales, -
Trigliceridos 482 mg/dl, glucosa;137 mg/dl, Urea;S0, BUN:23, creatinina 1.2mg
TGC: 46, TGP:76, LHL: 495, ac Urlco 8.4
Una nueva BH y el frotis de sangre periferica: con la presencia de células de
Sézary, la médula Ssea: fGe notmal, no presentaba adenopatias, pero el paclente
rehuso biops{a de ganglio cervical. E1 pacivnte fle hospitalizado reciblendo MN
tépice mas predniscna, 1 mes despues la respucsta es pobre y se decide aplicar
IF alfa 2a S millones ui 3 veces/semana, pero el paciente se ausente de la con

sulta, ignorandose su estado y evolucidn actual.



Caso No, 2 aspecto de la faclies.

Lesiones purpuricas distribuidas a nivel
del dorse ( caso 2).

célula de S&zary, microfotograffa

(caso 2).



CASO No. 3

Nombre: R.M,J,

Edad: 79 aiios.

No. Afiliseibn: 0145 11 0105
Sexos Masculino.

Resumén clinico:

AHF; padre fallecido por accldente vascular cerebral, madre fallecida por Cu._
mamario, una hermana cen enfermedac de Alzhelmer,

PnoP; Criginario de Orlzaba, Ver., reside en el DF desde hace 55 afios, Licen _
ciade en derecho, tabaquismo en su juventud y negativo desde hace 26 ailos
alcoholismo de tipo sogial,

PoPa: hepatitis a los 35 afios sin especificar tipo, sinusitis crénica, antece_
dente de ulcera ducdenal y hemnia diafrigmatica, hipertenso de tlempo no
especificado y controlado a base de vasodllatadores y dluretlcos,.
cuadro de neurodermatitis de 10 afios de evolucién, sin mencionar tratami
ento especifico.

P.Asz Lo inicla en Enero/1990 al referlr ardor y prurito en espasida, acompaiada
de enrojecimiento y degcamacibn moderada con diseminacibn a el resto del
tronco y extremidades, tornandose mas pruriginosa.

E.D,; Dermatoais monomorfa, bilateral con tandencia a la geperalizacifnm, respe
tando palmas y plantas de pies asl como cara, constitulda basicamente en
eritema y descamacién moderoda, acompafiada de huellas de rascado y escoré
aclones, aqueja prurito importente, sin predominio de horarip, recibiendo
en las ultimas semanas manejo a base de betametasona oral y lubricantes.

A su ingreso se hace el dlagnSstico deMeritrodermial se efectua estudios de labo

ratorio y bilopsia de plel. -

28 06 90: BHC} G. blancos:32,600 Hto;50, Hb: 15.8, Linfos:70, plaguetas: als.

FSP: con 14% de <flulas & Sézary, el resto es normal,

18 10 S0: nueva BHC; G. blancos: 61,000 Hb 16.4, Hto 49.9, Linfos:85, plaquetas

dentro de la normalidad.

Blopsia 9982/90: reportada como; dermatitis linfocitica inespecifica.

Seguimiento del casoi

el 25 10 90 fle sometido a quimioterapia a base de C-MOPP aplit:an_
dose 3 ciclos can Intervalos de 1 mes, con lo que refirio disminucidn del pruri

to asi como de su derratnsis, despues de Diclenbre de ose afio, el paciente no B

se habla presentado en el cecvicio.



CASO No. 4
Nombre: L.3.J.A.

Edad?

52 aflos.

Mo, Afiliacién: 0173 38 0638

Sexos

Hasculino.

Resumén clinico:
AHF: se desconocen.

PnoP.: se desconocens

PoP.1

Pehot

EeDo:

portador de parapsorlasis de grandes placas de larga evolucidn
ignorandose s{ hab{a recibido tratamiento especifico alquno,

su padecimiento lo hab{a iniclade hace 31 ailos, por la presencia de pla
cas caféerojizas descamtivas, planas, algunas de farma ovalada y bien
definidas, afectando a tronco y extremidades, se mantenia al parecer
asintomatico, hasta hace alqunos meses en donde se referf{a prurito de
grado varlabla.

A 1a exploracifn el paciente mostraba una dermatosis monomerfa, bila _
tera) con tendencia a la simetria, constituida basicamente por placas
eritemato-cafés, superficie descamativa, de bordes bien definidos y dLE
cretamente sobre-elevados, &stas lesiones conflulan abarcande grandes
extensiones de piel,

con los datos clinicos se hace el diagnbstico de Parapsoriasis de grandes pla

cas a

descartar Micosi fungoide,

Se efctuo biopsia 8679-90, reportandose como con cambics compatiblas de mico

sis fungoide.

Seguimiento: Gran parte de los antecedantes del paciente se ignoran deblde

a que dejo de asistir a sus consultas subsecuentes, llevandose
el expediente clinico., hasta &ste momento se trataba de loca -
lizar.



Mismas lesiones a nivel de axtremidades,

2230 Noed Ecitema y descamacién
en tronco (eritrodermials




Antecedentes historicos.

Alibert es quien introduce el termino de micosls fungolde en 1806
para describir el caso de un hombre de $6 afos de edad, -ue presente en la piel
tumores semejantes a hongos, a partir de une erupclén descamitiva.

Bazin en 1870 sugiri$ una progresidn Srdenada de la enfeswedad a traves de una
"fase premicotica™, para luego evoluclonar a placas y posteriormente tumores,,
an 1885 Vidal y Brdcq describen una variante la clial denominarbn 'd”ambledr,
donde la fase tumoral pregede a la premicotica., en 1892 Hallopeu y Besnier
identificarbn una forma eritrodermica de la enfermedad.

Sézary y Bourain (1938) mencicnarbn la triada: eritrodernia,linfa
denopatia y presencia de células mononucleares gigantes con un nucleo convoluto
¥ serplnginoso. Es Taswely y Wnkelman en 1961 quienes nombran a €sta entidad
como sindrome de Sézary, para 1968 Lutznery y Jordan medlante micrdscopia elec=
tronica reafirma las caracteristicas serpinginosas del nucleo de &stas cklulas,
1lamadas tamblen de sézary (1,2,3,19).

El conocimiento de &stos transtornos provenfa de descripciones
clinicas de casos aislados., con el advenimiento de nuevas tscnicasg de laboratg'
rio es a partiz de 1975 cuando se adopta el temino de "Linfomas clitaneos de «~
cflulas ™ (CTCL), distinguiendose del resto de neoplasias, por su marcada nfi.n£
dad por la plel (epidermotropismo) siendo originados por una proliferacién neo-
plasica monoclonal de c&lulas T con teracteristicas funclonales y fenot{picas
de linfocitos T ccoperadores, apreciandoss en la mayor{a de los infiltrados der
micos que un 80-50% exprusan el fenotipe cooperador y el restante 10-20% el ti-
po supresor/citotoxico (20)sin embargo es considerade come une enfermedad de
curso cpbnlco & indolente (1,2,3,12),

La enfermedad de Woringer—Kolopp descrita en 1939, en un joven de 13 afios mani-
festada como una placa descamativa de evolucidn crénica, considerada al inicio
como una entidad diferente, perc en la actualidad se sefala tambien como una
displasia linfoproliferativa de células T (4,5,12),

Takatsuki (1977) reportd por primera vez la presencia de un pro_
css0 linfoproliferativo en paclentes jovenes con manifestaciones sistericas y
cfitaness similares 2 aquellos afectados por CTCL, pero con un curso fatal.,
Gallo y colaboradores en 1980 demuestra 1a cercann asoclacién entre ésta neo=
plasia y el retrovirus C (HTLV-1) sugiriends a éste como el agente etioldgico
los primeros casos se detectarén en el Japbn, sin emiargo actualmente se ha
observado en dreas endemicas situadas en islas del Caribe, suroeste de EE.UU.

y Glgunos paises sudamericanes (6,12,14).
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Epldemiologfa.

No existen estadisticas confiables en nuestro pafs acerca du la inci -
dencia de éste tipo de neoplusius.'sin embargo en los EE. UU. la incidencia
ge incremento a mas del doble de 1973 a 1984 (de 0.19 a 0.42 casas/iO0,000_
poblacién/aiie) (7), afectando ligeramente mas a los hombres en relacibn & las
mujeres (2;1)., la raza negra y los anclanos son mas susceptibles.
5in embargo es posible que el incremento en el numero de casos refleje una me—
Jor eficlencia en la deteccidn de estas neoplasias, mas que un verdadero incre
mento de la enfermedad misma (8),. Algunos autores reportan 400 nuevos Casos
por afic y entre 100 y 200 muertes/afio en los EEe UVe por CTCL adamas el padecy,
miento involucra a sujetos maduros (40 a 60 afios de edad)(2), pese a ello exis
ten reportes de CTCL desde los S a los 15 afes de edad (9,10,11,12).
Otros reportas manclonan una incidencia aimilar & mayor a la enfermedad de Ho-
dgkin (12).

Etiologia.

La patogenia de estos transtornos es hasta hoy desconocida (1,3,10).

por 1o que no esta claro si un agente & un numero de insultos celulares se
requleren para iniciar y promoveer el desarrollo de estas neoplasias.
Algunos estudios retrospectivos no contwxolados augleren come posible papel etlo
logico & clertos factores amblentales como son: polucibn ambiental, insecticl
das , solventes, desinfectantes, analgesicoss, concluyen que la exposicibn pro_
longada a una combinacién de €stos factores aunados a una infeccidn por harpes
simple recurrente as{ como tabaquisno intenso son factores de riesgo para el dg
sarrollo de CTCL 11,12},

Asi mismo se ha relacionado 1a presentacidn de estas enfermedades con la
industria mécanica, textil y petroquimica. adicionada a una historia de fotosen
sibilidad, infecciones virales, fungicas y alergicas (11).

En un estudio retrospectivo no contrelado de 53 pacientea (33 hombres y 20 muje
res), no logro confirmar dichas asociaciones anteriormente mencionadas (13). -
La relacidn entre eccema de contacto crdnico (con niveles elevados de IGE y pru
ebas de parche positivas a sensibllizantes como: niquel,cromo,cobalto y para~fe
niledediaminaly el desarrollo de éstas neoplasias. suelen reiterar el concepto
de inmunoma; es decir que la persistencla de un ant.(geno extraiio puede resul -
tar en un desequilibrio inmunolbgico y en algunos cases evolucionar hacia un__
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- un franco linfoma (11). Estos antfgenos son pressntados a los linfocitos T
a traves de las células de Langerhans, que una vez ll=vado a cabo la identifi
cacibn antigenc-especifica, #atos proliferan probablemante hajo la influencia
de interleucina 1 (IL=1) & blen del ETAF (factor activador timocitico de lase
células epldermicas) que se ha visto posée propledades similares a 1s IL-1 y
que al parecer es sintetlzado tanto por el queratinccito como por las células
de Langerhans(1,3) (esquems 1).-

Estas ultimas tienen un lugar importante dentro de la patogenia de los CTCL.
ya que han oido observadss en estrecho contacto con las células T en los te —
Jidos afectados., estudlos recientes sin embargo desmienten &pta teoria al
demostrar que células interdigitales de la epldermis juegsn un papel mas im—
portante dentro de la patogenfa de lo que se crefa (19),

La infeccibn por retrovirus podris contribuir a acelerar el pro
ceso § 1a evolucibn de estas neoplasias; ya sea por infeccidn secundaria de
1as células T & bien alterando la funcibn de las células presentadoras del
ant{geno, debido a que ellas pueden servir de reservorio para dichos virus{(3l).
La proliferacién de receptores pars ILe1, estimula tambien la formacién de =
Il=2, ys que &sta es necesaria para la expansidn clonal,, posteriormente nuB
clonas de células T malignas podrian adquiric la capacidad de producir su -
propla IL~2, sin ser indigpsnsable su proximidad & la epldermis explicando
con ello, su diseminacibn y crecimiento en tejidos extracfitanecs.

Interes particular reviste la rvlacidn directa entre el virus HTLV-1 y la
reclente; leucemla/linfoma de células T del adulto, la cual se ha confirmedo
serologicamente por la presencia de anticuerpos anti-HTLV-1 (3,6,12,14).

En cuanto a CTCL solo un 11.4% de los casos se ha demostrado
anticuerpos contra dicho virus, actualmente 1lmma la atencidn las 1lamadass
moleculas de edhesifn celular, pues algunas de ellas comoj LFA-1,LFA-3 y
4B4, han sido descublertas en la superficle de las cflulas de S€zary asi co-
mo en el endotelio del plexo vascular superficial de la piel, atribuyende
a ésta observacibn el epfdermotroplsmo que suele llegar a observarse.

Manifestaciones clinicas.

Las leslones en parche § maculas representan las manifes-
taciones clinicas mas tempranas, pero los hallazgos histologicos no son espe
cificos, ya que pucde esta fase esta precedida de una dermatitis inespecifi
ca de duracién variable., estas lesiones iniciales se presentan a menudo en

tronco, une variantes es la poiquilodermatosa la clial tiene un m:jor pronos
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-+tico y menor probabilidad de progresar a fases avanzadas (12).

Despues del trenco las halgas,iislos y abdomen as{ cono las mamas en el caso de
laa mujeres son las localizaclones comunes. €l progreso de la enfermedad se ob-
serva por la presencia de nuevas lesiones con engrosamiento gradual,

Fase de placas: &stas se desacrollan de novo & siguen a la presen~
tacibn anterior, pudiendo existir ambes tipos de leslcnes, ia coloracifn es rosa
a rojo-viclaceo, 1s suparfieie es 1isa y descamitiva § eccematosa e {ndurada
perc blen definida, en cuar¢ cabelludo oxliginan zonas de alopucla,, otras formas
de presentacibn aunqua siendo at{picas y poco observadas incluyen: bulas, pustu-
las,verrucosas y placas solitarias semejando reticulosis pagetoide(12,15,16,17).
El prurito es un rasgo muy prominente. Noduloas y tumores pueden aparecer den—
tro de las lesiones en placa como} masas lobuladas,blandas de color café—rujlao
a violaceas de crecimiento exoff{tico, invadiendo y destruyendo el tejido subdi-
dlacente erosionandose y ulcerandose posteriormente revelando una superficie hi
meda & veces secretando un cxudado purulento secundario a la infecclén.

En la variante "d’embled" los tumores pueden desarrollarse en la plel de aspec-
to normal (2,3,12). El sindroms de Sézary considerada 1s forma leucemica de
CTCL con una mayor morbi-mortalidad, cuya presentacidn esta manifestads por
eritrodermia generalizada, edema y prurito en el 100% de los cesos incluyendo
adenopatia, hepatomegalia, alopecia y onicodistrofia asi como queratodermia pal
mo plantar y con mas del 10% de cflulas circulantes de Szary., sin embargo &s-
tos elementos come tamblen suelen observarse en:dermatosls crdnicas, dermatitis
at8pica, psoriasis, liquen plano, papulosia linfomatwidea y vasculitis (18)
winkelman considera como indice diagndstico por arriba de 1000 células/mm3,

La micosls fungolde sin un elevado nlmero de células de Sézary se ha considera
do como pre-sézary (12,18).

La reticulosis pagetoide & enfermedad de Woringer-Kolopp es consi
derada como la forma epldermotrofca localizada de CTCL (4,5,12), ya que esta
se manifiesta como placas eritematosas solitarias de bordes policiclicos, algo
descamativa y tendencla & aclararse ecentcalmente, la histologfa es caracteris—
tica y en ninguno de los casos reportados ha existido evidencis de afeccibn a
distancia (4,12). La alopecis mucinosa coexiste en el 15% de loa casos de
CTCL mostrando una pleil cowmo en cascara oe naranje (3.

La afecccién a ganglios 1infiticos; traducida por una linfidencpatia palpable

es frecuente sobre todo en los casos avanzados, los nodulos varian e¢n tamafio y
forma, la histologfa revela una linfadenopatie dermopStica, le cual es uha v5r_1_.
ante de hiperplasia reactiva que puede originar una franca obliteracién de la
arquitectura normal {12,20) la digeminacién a Srganos en érden de frecuencia es
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-linfdticos, bazo, pulmdn, higade, hueso y rifiones., 11 afeccibn visceral es
difusa y semeja Infiltrados leucémices, los signos y lo sintomas varian de
acuerdo al Srgano afectado ya que comunmente 1la afeccidn visceral no es cifny

camente evidente (12).

Linfoma/Leucemia de células T del adulto: es una entided relati
vamepte pueva de linfoma de células T la clal fue descrita en 1977 en jove :
nes japoneses (6,12), las lesiones clitaneas semejan a la leslones de micosls
fungoide, por lo que suele observarse desde parches § maculas hasta eritroder
mia., algunos no son epidermotrdpicos pero otros muestran los caracter{sticos
microabcesos de Pautriers E1 curso ciinico es répldo y agresivo incluyendo
crecimiento 1infitico s nivel periférico, hiliar, retroperitoneal, invasibn a
SNC, pulmones y tracto gastrointestinal. infecciones por gérmeney oportunistas
del tipo de P, carinii,citomegalovirus, as{ como sintomas relacionados con
hipercalcemia como: debilidad, letargla, poliuria, polidipsia y lesiones 1{ti-
cas suelen observarse en estos pacientss. (7914),

La quimioterapia produce una pronta mejorfa clinica pero de cortn duracibn.
su relacibn exacta con CTCL no ha sido bien establ:cida., pero sin embargo la
estirpe celular corresponde a linfocitos T (2,3,6,12,14).

Laboratorio.

Los hallazgos de laboratorio mas consistentes son; eosinofilia
&n un 6 a 50% de los casos, los niveles de IgA e I3E pueden mostrar incremen-
tos. ocaclonalmente linfocitosis, anemia, granulocitopenia y trombocitopenia
sobre todo en estadios tardios del padecimiento(1,2).
La hipercalcemia sobre todo en cagos de Jeucemia/linfoma de células T, el resto
de los eximenes se epcueptra dentro de los limites normales. Un nivel congls -
tentemente elevado de IgE, podria ser condiclonadoe por actividad policlonal
de células plasmaticas que suelen observarse en el infiltrado dermico (25).

Histolog{a.

Al iqual que es aspecto clinlcs la histolog{a ~: micosls fungolde
se dlvide en I =stadiost
Fase de parche & macula; &sta se subdivide vn msculas atr&ficas y no atrbficas
en la primera su aspecto asemeja al de la poiquilodermia atréfica vascular con
aplanamlento de le epidermis, vacuolizacibn de la tusal e infiltrado mononucle
ar en banda, adosado a la dermis e invadiwnds algunas Areas,ademas ce tz-langi_»
ectasias, extravasacién de e:itrocitos e incontinencis del pigaento.
.n las no atrbficasj la dermis muestra un infiltrado inflamatorio papilar y =-
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-subpspllar predominando linfocitos con cahtidaces varlables de histiocitos
agrupados en un patrén de epidermotropismo,
Fase de placa: en esta etapa la histologfa habitualmonte es diagnéstica y se
caracteriza basicamente por; 1.- la presencia de células de micosis (linfoci ~
tos de nucleos hip:rcrbématicos e irrequlares) con algunas mitosis aisladas.
2,= inflltrado celular dispuesto en parches ocupando gran pacic ¢¢ la dermlas 7
constituido por; cflulas de micosis, histlocitos, linfocitos, eosinbfilos y
cflulas plasmaticas.
3,~ presencia de los microabeegos de Pautrier (grupos intraepidérmicos de célg

las leares d dos en una vacuola}, en esta etapa la epldermis reve
1a acantosis, el epidermotropismo es pronunciade y las células monomicleares
infiltran a la epidermls de manera difusa. algunas veces las lesiones en pla-
¢4 revelan aclmulos de mucopolisbearlidos acf{dos en los foliculos pllosos y glan
dulas sabficeas an cl sitic de degenracibn de las células epiteliales con un cua
dro histulog(co de alopecia mucinosa.(20).

PFase tumoral: en estos casos el inflltrado consiste en grandes
masas de cflulas que ocupan Sreas extensas de la dermis y a menudo de TCS.
el infiltrado puede comprimir y destruir a la epidermis y causar ulceracibn.
predominan las células de micosis =on nucleos pleombrficos, hipercrématicos y
de tamafio variable, algunas parecen sufrir transformacifn bldstica que recuer =
can al linfoma histioci{tico, las flguras mitoticas son habituales (20)

sindrome de §ézary: en dermis superior se encuentra un infiltrado
denso a bass dej linfocitos, histiokites y cantldades variables de cflulas de
sbzary, las cumles son indistinguibles de las cflulas de micosis, a menudo en
18 epidermls coexisten microabsesos de Pautrier con células de sézary y otras
del infiltrado dérmico (20)
La célula de §ezary mizstran un nucleo acanalado,grande que ocupa 4/5 partes
de la superficle dejando un anillo estrecho de citoplasme. Se descubren 2 tipos
de &stos elementos una poqueda con clametro de 8-11 ume y otra grande de 12 a
14 um, {1,20)s los infiltrados viscerales son identicos a los de micosis fun =
goide,
Ganglios palpables: son comines en l: micosis fungoide, pues se encuentra en
1/4 de los casos inicleles, en ¢l 70~75% de los avanzados y «n @i 50% en fase
eritrodermica. en el caso de la micosls fungoide se diagndstica por la presen-
cia de grumos & capas de células con nucleos hipercrématicos y de forma irre -
qular, sin embirgo la linfadenopatia dermopftica no asociads a neoplasia tam -
bien 82 encuentran células con estas misnas caracteristicas. haclendose dificil
el diagndstico en la fase inicial, ya en otapa tardia los linfocitos reemplazan

la arquitectura ganglionar,
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pleomérficas y microabscesos de Pautrier
(estedlo en placas),

Fautrics,
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Diagnfstico.

Se debe de hacer uso de las pruebas habi tuales de luboratorio in-
cluyendo pruebas de inmunidad celular con el fin de avaluar el nivel de compe=
tencia de las células T,. sin enbargo lo mas importante es el astudlio histopa-
tologlco en los casos sespechosos § en aquellos pacientes con riesgo a evoluclo
nar hacia CICL, st recomiendan biopsias seriadas € inclusa cada 3 meses (2}, b
En lag dermatitis crbnicas, a veces inespecificas, por la simple microscopia de
luz, se hace dificil establecer s{ un Infiltrado inflomatorio es de origen be -
nigno § maligno. al igual como sucede con 1a afecCidn a ganglios linfdticos.
Debido a que £sto tlene conpecuencias terapfuticas y pronbsticas, pues la pre -«
sencia de chlulas de wmicosis mas allé de 1a piel indicara la presencia de una
enfermedad mas agresiva y la probablidad de uns supervivencia mas cocts.

La determinacién del estado de los ganglios linféticos es importan
te en la evaluacién clinica, ya que algunos de 103 nbdulos retirados de pacien-
tes afectados son claslficados comot linfadenopatfa dermopfticaj que es una for
ma da hiperplasia linfolde reactiva cosunmente asociada al deposito intranodal
de malanina que ge libera de la epidermis dafada, &sta posibilidad sugiere que
muchos de los nbdulos contienen cantidades pequeBas de tumor que son obscureci-
dos por los camblos dermBpaticos reactivos sobreimpuestos. (21),

Efectuando easfuerzos con la finalidad de documentar una afeccibea. temprana en
el diagndstico de CICL se han empleado diversas thenicas de gabinete ccoo  las
que a cantinuacifn se enumenran.

CITOMETRIA DEL DNA1 La actividad génatica asf como la funcién de una célula
se determins por la presencia del DNA en el nuclec, todos ellos en diversos te
3Jidos en el mismo individuo contienen la misia cantidad de DNA, que viepe a re
£flejar el nimero de crimosonas. En base a €sto la determinacidn directsa del
contenido de DNA puede ser bicl8gica y funcionalmente un parametro importante
de malignidad(12). Tecnicas para determinar la cantidad de DNA, incluyen:

1a microespectnfownetrla de Feulgen y la cltometria e flujo en suspenciones
celulares,

En el método de Feulgen; sc baga en lo absorcidn de luz del nucleo previamente
teiitdo, de éste modo las preparacieéncs de piel & de gangllo linfitico son fija
das ; hidrolizadas y coloreadas con una tincibn DNA cuantitativa., la absorci_
8n total por nli&leo celular dara la cantidad total de croubforoen el campo re
flejando el contenido de DNi en el nlicleo., las mediciores fotombtricas de el
nfcleo son hechas con un micréscoplo explorador con:ctado a una computadora.
donde un histograma de DNA con células aneuploldes § hipertetraploidea son —-
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=-considerados anormales,
En la cltometr{a de flujo: una suspencidn da células son hechas fluir a alts
velocidad a traves de una rea sensorial, en donde seflales opticas 8 electréni-
cas son analizadas y cuantificadas., lac células son generalmente coloreadas
con tinciones fluorescentes, por medio de ésta técnica se pueden obtener medi =
ciones cuantitativas en el contenido de DNA.
Clonas de células hiperdiploides son demostradas en pacientes con sospecha de
CTCL, valores normales ce DNA son detectados durante la fase de remisidn, mien=
tras que aneuploidia fle apreslada durante periodos de actividad. pero observa~
ciones mas reclentes indicas que las mediciones del DNA son de uso limitado en
el dlagnbstico temprano de CTCL (12,26).

ANALISIS CITOGENLTICO: Cambios £{sicos en los cromosoras como son; roturas, de

leciones, trisomias y rearreglos son regularmente notados en células malignas,

E)l origen monoclonal de CICL, fle originalmente derostrado, por el hallazgo con
sistente de camblos cromosbmicos estrugturales. Otros estudlos revelan que 13%
de pacientes con muestras sanguineas nermales y 35% de nbdulos linfiticos histg
logicamente negativos poseén cariotipos anormales (12).

MICRQSCOPIN ELECTRONICA CUANTITATIVA:
La utilidad de la microscopia rlectrfni-

ca en el diagnbstico temprans de CTCL, se debe a la presencic de células mono -
nuclesres cerebriformes, pero como &stas pt .den estar presenteas en algunas con-
diciones benignas, en basa a esto diverscs pa:émetrcs para diferenclar a las de
origen maligno incluyen: Indice de contorno muclear (NCI), indice de superficle
nuclear (NSI), llamado tambien factor F y el dlametro nuclear maximo.

El NCI se define mejor como el grado da identacién nuclear, piara éste método se
emplean microfotografias., el circulo perfecto tiene un NCI de 3,54, un indice
mayor de 6.5 @5 sospechoso de CTCL.

Iwahari y Hashimoto efectuando una combinacibn de este método e inmunohistoqui =
mica concluyen que 25% 6 mas de células 12U-1 (+), en una lesibn y con un indi_
ce mayor de 6.5 el diagndstico es bastabte probable (2).

ANTICUERPCS MONGLLONALESS: A
pesde la introluccibn de la ténlca de hibridoma en

1975, anticuerpos monoclonales espec{ficos han sido producides en detectar célu
les T, as{ como otras lineas celulares.

Su valor se limita en reconc.- algunas clonas de células T., los anticuerpos
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~-monoclonales OKT 3/leu 4, OFT 1/leu 1, OKT 11/Leu 5, OKT 4/Leu 3A y OKT 8
/Leu ZA son marcadores de cflulas T macuras (3), los infiltrados en placa de

CTCL cantienen principalmente células T fenot{plcamente cooperadoras/inductoras
éstas cflulas ncoplasicas en la fase tumoral son mucho mas heterogéneas en fa
notipo compurado con la fase previa de la enfermedad, apcyando on ello la fc:

macién de subclonas (12),

REARREGLC CLONAL IEL CEN RECEPTOR DE CELULAS T:

Una funcibn clove del siste_
inmune es el de reconocer y producir una respursta a diversos determinantes
antigénicos, éstas sustancias son entonces reconocldas por las moleculas recep
toras del antigéno ( en el caso de las células T) & por anticuerpos en el caso
de linfocitos B. iara tal identificacibr las proteinas del receptor requieren
de una porcldn varisble de sus moleculas para reconocer la unidn con el antiqé
no y de estructuras constantes para llevar a cabo funciones efectoras, (esque-
ma 2)s, los receptores de clulas T usualmente roconocen antigénos extraiios
que le son expuastos por células presentadoras de antigénose

Hay dos tipos de moleculas de TCR { receptor de cflulas T) que -
son: el tipo alfa/beta & clasfco, que se expresa en mas del 95% de las celu -
las periféricas, éste complejo reconoce antigfnos asociados a productos del
comple §o de histocompatibilidad mayor, y el tipo gamma/delta & TCR alternativa
que 58 expresa =n 2l 2-0% dclv reato de las células.

El locus de 1a cadena B {beta), del TCR se encuentra en e} brazo largo del
cromosoma 7 en los humanos, {55),

La deteccifn de clonalidad en cspecimenes de tejido linfolde ayuda grandemente
en separar procesds reactivos de las lesiones neoplasicas autondmicas., sin
embargo anticuerpos monoclonales que reconozcan a antigénos asociados a las
células T , no han sido afin establecidos como indicadores Gtiles para detectar
clonalidad de células T, por lo que ahora el uso de"sondus" moleculares para
los genes de inmunoglobulinas y TCR permiten ser herramientas Gtiles para su~
perar) estas limitaciones (21,22,55).

De esta forma cada cflula T & B en forma individual alntetiza
un receptor antigenico de especificidad unica, con lo que su progenie expre =
sara una inmunoglobulins identica 6 un patrén de reacomodo (6 rearreglo) del
gen TCR, similar &l de la células progenitora, ocurriendo &sto en la fase tem
prana de maduracién de dichas células., £stos hechos proporcionan el razona -
miento para efectuar el analis{s de¢ lu ténica del "Southern Blot" de los pa .

trones de reacomodo del gen TC:, para la deteccibn de clomalidad temprana
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~= en la mayorfa de los casos de lesfones de linaJe linfoproliferativo,

para éste propdsito el mfétodo consiste en extraer el DNA de dichas cflulas

para ser digeride por endonucleasas de restriccibn, las cuales cortan pedazos
de DNA en dobles cacenas en sitios especificos a lo largo del genoma, produ _
ciendo muchos fragmentos los cuales son separados en base a su tamafio por =
electrdforesis en gel agarosa, de ahf son transferidos ¢ inmovilizados encima
de una membrana de nyldn & nitrocelulosa, una vez hecho ésto las membranas son
entonces hibridizadas con sondas de DNA previamente clasificadas para los ge =
nes TCR y seguide por la demostracién de patrbnes de hibridizacifn por auto
rradiograf{a., dicho en otrs forna el DNA que es digerido (de c&lulas normales)
producira invarlablemente secuencias de fragmentos de DNA de tamafio caractnrii
tico,. pero como resultado del proceso de rescomodo del gen TCR, la lfnea ger—
minal del DNA se perdera y dora lugar a nuevos fraguentos de tsmafio diferentes
éstos clentos de fragmentos reflejara la heterogeneidad natural del nueve rea_
comrode que se traducira por una mancha vertical que aparecera sobre la autorra
diografle, indicando 1la banda clonal, {esquema 3), (55)

Un numero tan pequefio como el 1=2% de las clulas clonales suelan ser detecta
das, (21,55).

La aplicacifn de estudios inmunogenotipicos ha producido impacto en la capaci-
dad para determinar la naturaleza oligo § policlonal de las poblaciones de
células linfoldes, sin embargo su interpretacién debe hacerse en conjunto con
los datos histologicos convencionales y la relevante informacibén clinica,(21,22)
Ya que algu_nas lesibnes en placa de micosis fungoide presenta diversas fases de
ponoclonalidad que son detectables en las células infiltradas (29),

Tratamiento.

Una vez que se ha establecido el diagnéstico debera de evaluarse
la magnitud del compromiso patoldgico., la Sdentificacibén de la extensién y la
naturaleza del linfoma permitiran entonces selecclonar el tratamiento adecuado,
El tratamiento intsnsivo podrf{a ser administrado tanto a la piel como a focos
sospechosos de enfermedad extracttanea, ejemplos de tratamlento agresivo inclg
yen; altas dosis de radiacibn con electrones (bafio de electrones), combinado
con radioterapia convencional total a nfdulss linfiticos & poliquimictarapia
sistemica. Podria esperarse que tal terapia resulte en intervalos largos de
sohrevivencla & libres de recaidas sugirlendo un incremento en 1a tasa de cura
etbn. requiriendose de un seguimiento sn dichos pacientes para determinar sf
1a cura ha sido realmente alcanzads & sl las recsidas simplemante ze han re -
tardado., perc si la erradicacién de la enfermedad no se logra, &sto puede —-



22

+ = puede puede tener un #fecto detrimente sobre el curso del padecimiento de
bido a que otras alternativas de tratsmiento para los casns recurrentes a mEn\z
do son pobremente tolerados por el paciente, quien ha side tratado vigorosamen
te en forma Inicial, La decisibn de tratar a un pizientr en forma agresiva con
el intento de curaclbn completa debe ser comtesgplads bijo juicios concernientes
a: edad, estado de salud, fase de la enfermedad Y 1a aparente agreslvidad blolg
gica de la enfermedad.

La clasificacibn TNM (pagina 30), detdraina la evbensi!én de la enfermedad y nns
provee de informacibn prondstica y una base para la scleccidn de los difcrentes
esquemas de tratorientoy sin embargo <1 hecho de cluslficar a los paclientes no
refleja por s5{ sola 1a agresividad blolojica del misuos, por lo que aciualmente
el mejor indlcador es la valoracidn fisica ¢+ nuestros pacicntss,

A continuacifn se describen diversas modalidades tmrapedticas, las cuales en com
bincacibn § en formn de monoterapia pueden inducir perlodos de remisiin por me -
ses & afios, pero desafortunadamente sin curacibn completa.

Independientemente del grade de afectscidn se deben de m2jorar las
condiciones generales de la plel, en forma local y sintomatica, pues ésta se en~
cuentra seca y escamosa asociada a prurite intenso que suele originer transtor =
nos del suefio (2,3), por lo que el uso de emolientes y esteroldes t6picos auna =
dos a dosls creclentes de antihistaminicos estan !ndicados en ssociacibn con el
resto de la terapla empleada.

MOSTAZA NITROGENADA (HN2). Aupque sintetizada en 1854 {27) su ftilidad en CTCL

se conoce desde hace 2% aflos, 1os efectos cltotoxicos de estos agentes ulqunan_
tes, tlenen relacibn directa con 1a alquilacibn de los componentes del DNA, dis
runplendo el clelo ecelular usualmunte en la fase ' 6 Gl (19,27).

Aplicada sobre la piel en pincelaciones diarlamente & 3 veces a la serana en aL
luciones de 10 mg/50 mls, de agua destilada, muestrs aclacamlento complete en
aproximadamsnte 80% de los casos en fasc de parche ( & macula) y placa (12);
Algunos pacientes con sindrome de Sézary pueden responcder en forma variable pero
la duracifn de la remisidn no se detalla (19),. Zn un seguimiento de 331 pacien
tes 65 de ellos {20%), se documento remisidn completa gque dure de < a 14 afos
en fase de macvla & place sin evidencla de linfadenopatis palpable, pero las
recaldas se observardn en un 17% dentro de los 8 afios despues de suspender el
medicamento (28). Una remisibn continua de 2 afios £ mas provee evidencia de
que CTCL puede ser errad!~ado con una quimioterapis mas agresiva, sin enborgo

el riesgo pira ¢l desarrolin i Ta, e5earoso es de 7 vec:s pmas que el resto de

la poblacifn{28)., Algunas vu:.acin s er el reglmen de aplicactén incluyen:.
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- la aplicacién intermitcnte, con el fin de disminuir el riesgo de resise
tencia & blen concentraciones mes diluidas para pacientes alergicos.
Algunos efectos colaterales comoj dermatitis reaccional (40%), hiperpigmentan
¢ibn, telanglectasis, prurito, urticaria, xerosis, en mas del 50% de los cagos
desarrollan una reaccidén de hipersensibilidad retardada, que puede ser preve -
nida usando una tecnica de desensibilizacidn (12,19,29).

CARMUSTINA. 1 eviada como BOWU £l el primer derivado de las nitrosoureas,

con capacidad terapeutica comoe alquilante bifuncionali es capaz de inhibir la
sintesfs de DNA,RNA y protelnas en forma casi identicn al reato de los ulquilag
tes inhibiendo de £sta forma al ciclo celulary, pero en cuya fase afin no se es -
pecifica. su introduccidn para el tratamiento de CTCL es debida a Eakcheim y
colaboradores en 1983., a dosis de 10-60 mg/60 mls. en alcchol & bien en unguen
to a 4 mg/gr, mostrando buena respuesta en un 65-70% ¢n las etapas de macula &
placs. La remisidén completa se ha reportado en 5.5 afios, su principsl indica -
cibn es en paclentes que son incapaces de tolerar a la mostsza nitrogenada.
sSus efectos adversos incluyen: eritema y dolor en Areas de uplicnci&n.telangiec_:
tasiag, reacciopes de hipersensibilided retardada e hiperpigmentacién as{ como
riesgo de carcinogénesis, 1a supresifn a nivel de médula &Ssea puede evitarse al
usar dosis menores de 600 mg/cursa (12,19,29,27).

PSORALENGS BAS WA (PUVA)e |, introduccibn de &ste tretamiento se debe a Gil -
chrest en 1976. y consiste en la administracién da 8-uethoxypsoralenos (0.6 mg-
Kg de pesc), seguido 2 hra, despues de exposicibn a fuente de WA en doails cui-
dadosaments medidas. Ssto resulta en la llgadura de psoralencs fotoexitados a
bages pirimidinas de DNA, , su fitilidad se limita a infiltrados de células T =
localizados a epidermis y dermis superficial.

La fotoquimioterapia ofrece resultados satisfactorios en las primeras fages de
la enfermedad, mantenlendo al paciente libre de la enfermedad hasta por 5 ailos
degpues de suspendida la terapéutica, siendo un método de eleccibn y no agresi-
vo en 1as primeras fases de la micosis fungolde. su mayor efecto secundario es
la aceleracibn de daflo actinico preexistente y fotocarcinogénesls asf como hi «
perplgmentacibn, cataratas y activacién de herpes simple (12,31).

RePUVA,
A diferencla del anterior, solo se agrega el uso de retinoides orales

cone el i{sotretinoin.
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- en fase de pl-ca 69 paclentes fuerbn tratados con esta wodalidad, distrie
buidos en 2 grupos; uno recibio FUVA y el otro Re=fUVA, la tasa de respuesta
fle igual presentando remisién completa en 72~73% respectivamente.

En el grupo de RePUVA las dosls de UVA y psoralenos fuerbn mas bajas y las re=
mislones tendierén a ser prolongadas s{ los retinoldes se continuaban en forma
de mantenimiento (32).

DISPERSADOR [E ELECTRONES (baile de electrones),
Riv intzoducido en el trata

miento de CTCL desde 1950, su mecanismo implica la alteracién del DNA nuclear
que resulta en una subsecuente inviabilidad de las células anormales.

A diferencla de la radioterapia convencionsl, el bafio de electrones esta lmi -
tado en profundidad, por 1o que es de {tilided en las fases tempronas de CICL
En algunos casos la enfermedad ha side "curada®™ en pacientes ep fase pretumoral
dosis bajas de 2,000 rads aclaran un 5€% de los casos y dosis altas como 3,000
rads logran un 97%.

Un 40% de los paclentas quedan llbres de 1a enfermedad en forma indefinida, pe
ro no hay acuerdo en cuanto a la preferencia de utilizar dosis bajas § altas.
En etapas avanzadag de la enfermedad se han observado remisiones completas, sin
embargo las recafdas aparecen pronto & tan luego que la terapia termina (33).
Los efectos adversos son dosls~dependientes e incluyent: edema, ampollas, perdi_
da parcial & temporal de pelo y uas, artralgiss, ginecomastia, disminucién en
1a funcibn ecrina (12,19).

RADIOTERAPIAS
Las lesiones de CICL son muy sensibles a radiaciones ionizantes

y casi siempre invelucran desde dosis relativamente pequefias de rayos X.

dosis tumor de al menos 3,000 rads y 200 rads por fraccibn., 5 fracciones por
semana son necesarlos para prevenir subsecuentes recurrenclias en campos tratados
La radiacién localizada es - fitil en placas infiltradas, tumor:s & lesiones en
frcas dificiles como: cuerc cabellude, parpados, mucosas, palmas y plantas, -
(12,19).

QUEMIOTERAPIA.
Utilizando quimioterapia sistémica, se alcanzan remisiones com-

pletas & parclalcs en un 60-70% de los casos de CICL, entre los agentos mas cm—
pleados tenemos: ciclofosfaiida, clorambucll y methotrexite, reportandose una
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« Una respuesta completa en 20=-29% de 10s casos, con una durac’5n media de
6 meses (2).
Otros citotoxicos comos Adriamicina, bleomicina, predninustine. de los cuales
1a bleomicina parece concentrarse mejor en 1o plel que el resto de los agentes
(12,19)« La combinacidn de agentes quimioterapeuticos son utilizades para inhi-
bir diferentes fases del ciclo celular, virtualmente su titilidad es en cnsos
avanzados de CICLe, no obstante pese & la combinacidn d= drogas la supcrviven-
cia no se ha visto que mejore, pues la duracidn mediz tiene un range de 12- 46 _
meses similar o 1a de los paclentes no tratados (19),
Rutasevich informa de la utilidad del regimen compuesto porct clclofosfmida-vig
cristina-bleomicina~prednisolopa por su accibn mas intepsa y por que alcanza una
remisién clinica incluso en cosns con severa afeccibn (33),
La 2”deoxycoformicina en forma de monoterapia & dosis de 4-10 mg/mzsc dada en
un programa de 28 dias mostro remisiones parclales y completss en algunos casos
de CTCL, al parecer la accidn de esta droga ne debe a que es un potente inhibi -
dor de la adenogina= deaminasa (34).
Recientemente incluidos en el tratamiento de CICL se encuentron; el etoposlde
(VP 16=213) y teniposide (VM 26), ambos son derivados semisintéticos de 1a podo
fllotoxina que ha mostrado actividad en el tratamiento de diversos transtornos
neoplasicos, su actividad clitotoxica ha sido observada en el tratamiento de can_
cer de gulmén, testicular, linfoma, leucemia y sarcoma de kaposi (37),
En base a é3to el etoposide asociado a methotrexato = bleomlcina~ prednimustina
para 18 micosis fungolde en fase II- IV, tienc una tasa do respussta comparable
al resto de los regimenes ya conocidos (35).
£1 teniposide (VM- 26), en fases avanzadas de CICL. a dosis de 100 mg/m2 semanal
mente por 3 semanas se logro una respuesta objetlva en 40% de 15 pacientes y en-
2 con respuusts completa con una duracibn de 26- 46 meses. la droga fle blen to_
lerada, sin embargo el estudio se encuentra en su fase IX (36),

RETINOIDES.
Los retinoldes han demostrado actividad antiproliferativa en un

numero de malignidacdes y condiciones premaligras, in vitro estos agentes inducen
la maduracidn celular en leucemia premieslocitics y en células de neuroblastoma
en cultivo (38)s En base a ésto isotretinoin fle administrado a 25 pacientes a
dosis de 2 mg/Kg de peso/dfa, en fases avanzadas de CTCL. 11 de ellos presenta
rfn una respuesta objetiva con una duracién medla de 2 meses (38,39).

Un nuevo retinolde poliaromatico (Ro- 13- 6298) en un estudlo piloto mestro der
Gtil en micosls fungolde fase 1B,II8 y IVe, cebide & su mayor actividad ant&prt_:_
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—-liferativa y antineopldsica, sin erbarge la muestra £le muy pequeda para

poder conclulr su verdadera utilidad (40), perc parece ser que es én el sfndro
me de 5ézary el que mejor resultado presenta (19),

INTERFERON.
Los interferones (IF), son glicoproteinas que constituyen una com

pleja familia de moleculas parecidas a las hormonas, recientes investigeciones
les atribuyen una actividad antiviral y antineopldsica.

las lineas celulares de leucocltos producen el IF alfa, 105 fibroblastes el IF
beta y los linfocitos T al IF gammas Bunn y colaboradores han mostrade la utd
lidad del IF alfa 2a recombinante en ¢l tratamicnto de CTCL en fase avanzada §
refrectarios a quimioterapla y/5 otros tratamientos standar., dosis de 50)(105\11-
/ nZSC. aplicados en forma IM 3 veces ala semana ha condiclomade remisiones pac
clzles y completas con una duracidn de 3 meses a 3 arios (41,42)a

Dosls escalenadas de 3,36 y 50 millones ul/ IM han sido propuestas por algunos
auteres en donde 1as remislones durardn al menos 4 a 27.5 meses (43,44).

Los sintomas colaterales mas frecuentemente vistos incluyerbn; sin-
tomas parecidos a la influenza, malestar general, deprcsibn, anorexis, perdida
de pesno, elevacidn transitorla de enzimas hepaticas y leucopenia.

Aunque el mecanismo de accién del IF es hasta hoy especulativo, es posible gque_
el IF incremente la exposiclén de ciertos antigénos' de superficie celular, ac
tuando como modificadores de 1a respuesta inmune & blen sean tumorostaticos y h
causan disminucidn del RNA mensajero dentro de las células tumorales (19).

En los casos de respuesta parclal los paclentes pueden beneficiurse con la com
binacibn de otros agenies quimloterapeuticos (43),

El IF gamma recombinante para ser de utilidad en los casos refractarios, inlcuso
al uso de IF alfa 2a. (44}

CICLOSPORINAG
Esta droga es utilizada reqularmente en pacientes transplantados

es un agente lnmunosupresor, con un efecto selectivo sobre las células T coope—
radoras. estudios experimentales han mostrado que la droga inhibe la prolifera-
cibn de €stas cblulas inducidas por fitohemaglutinina y disminuye la produccidn
de interleucins 2,. En cflulas de pacientes con alndrome de sfzary la dosis am
pleada es de 10 a 17.5 mg/Kg/dfa de 2 a 14 reses & mas, pero la duracidn de las
remislones es relativaments corta y uinguna Jisminucidn en e) numero de células
atfpleas cireninntes § en =) Anflltrade tisular fle observado, log mayores efeg

tos toxicos son nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, lo gue conllcvan a una dismi—
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~—nucién «n la dosls, sin embargo los pacientss expplmentan alivio del pru
rito asi couo de la eritrodermia, pero otros sutores mencionan progresiln de
1a enfermedad (3,12,19).

REGULADOHES DE LA RESPUESTA INMUNE.
Globulina antitimocito (ATG). ésta sus

tancia se une a antigfnos identificables sobre la superficle de las cbiulas T
cuya acein se completa mediante la 1is{s de las cfiulas T por el complemento
las respuestas han sido parciales en los pacientes tratados pero no se define
la duracibn de 1a remisibn, sin embargo la toxicidad por ETG incluye: episod.i;
os de fiebre, escalosfrios, nausea, angioedema, enfermedad del suero e inmung
supresidn (12,19).

Anticuerpos monoclonales: son ura alternativa atractiva para el tratamiento de
CTCL, debido en tooria a su especificidad ya que actuan directaments contra an
tigénos tumorales, sin embargo pocos son 1os paclentes tratados y la remisién
no dura mas de 7 semanas(19).

inconvenientes en su uso como sonj a,~- derivan de fuentes no humanas, be- es _
casa espacificidad, c.~ 1lisf{s masiva que pucde resultar en el s{ndrome de 1i _
s{s~tumor, d.- la produccifn de anti~anticuerpos bloquean su accibn, c.= en
las fases avanzadas de CICL la heterogencidad fenotipica de la necplasia hace
necesaria una mezcla de anticuerpos monoclonales, lo que pradispone a un cua -
dro de anafilaxia y f.- tienen pobre nivel de penetracién en las lesiones tumo
rales sblidas {3,38). -

El uso de factor de transferencla, timopoyetina y levamizol dan resultedos muy
pobres e incluso en algunos casos aceleran la progresibn de la peoplasia sobre
todo el levamizol (12,19},

Aclclovir: Resnick y colaboradores, observardn el aclaramiento de leslones tu_
morales en un paclente con micosls fungolde 1a cufl fle tratada por una infec
cibn por herpes simple {copfirmado por métodos diagnésticos de rutina), dejen_
do entrever su posible utilided, pero al paraecer es el unico reporte an la H
teratura (45).

Un nuevo antiviral es el; hidrocloride de Tilorona con propiedades para indu -
cir 1a sintesis de Interferdn ha sido probade en pacientes cen enfermedad de
tipo pre-sfzary (3 paclentes solamente), de los cuales solo uno respondio, re

quiriendoss de un estudio mayor pdra verificar su verdadero uso {19).
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LEUCOFERESIS,.
Edelson y colaboradores en 1974 reportarén el uso de leucoferd

sis en un pacicnte con sindrome de sfzary (12),, este procedimicnto remueve
las células T anormales responsables de la enfermedad y suprime la migracién
de los linfocites T entre el compartimiento vascular y la piel(19).

En la mayor{a do los casos la leucoferesls seriada resulta en un mejorasdento
inicial como lo demuestra el conteo sanguinéo y la aclaracibn clinica de las
leslones, sin embargo estos resultados son transitorlos ya retornan diversos
meses despues de suspendido el tratemiento, el uso cambinado con otros agentes
como quimioterapla resulta en remisiones mas prolongadas (3,12).

FOTOFERESIS EXTRACORFOREA,
Es una innovacibn relativamente nueva de tratamien

to, tambien propuesta por Edelson y ccls. em 1987 (12),

el procedimiento consiste en administrar psoralenos (8-methoxipsoralenos) a do
815 de 0.6 mg/Kg y 2 hrs. despues se efectua eferesis y centrifugacién de frac
ciones sanguineas enriquesidas de linfocitos, que luego son expuestos a radia_
cibn UVA in vivo. con esto el psoraleno se activa y forma fotosductos con el
DNA llevando a la muerte celular, la reinfusibén de &stos linfocitos dadados -
conlleva una reaccifn inmunologica por el pacients contrs las células neopléai
case 27 de 37 pacientes tratadas por el autor mejo:urén considerablemente te
niendo una mejor respuasts aquellos con sfndrome de sfrzary, la duraclén de e
remisién no fle reportada, pero 2 pactentes quedarfn libres de la enfermedad
por espacio de 21 y 29 meges respectivamente (3,12).

Esta forms de tratamiento puede aplicarse en fase de macula 6 placa e incluso
en casos tumorales en quienen tienen tanto respuestas parciales como completas
se concluye que es una modalidad efectiva de tratamlento, que puede asociarse
a otras formas de terapia(12,46),

TERAPIA COMBINADA .
En teoria la combinacidn de modalidades que tlenen algln

efecto benéfico, cuando se administran individualmente podrian tener un sineE
gismo cuando son cembinadas., de esta forma diversos regimenes han sido pues
tos en accibn, pero en general cada regimen porece proveer alguna respuesta
cifnica positiva, particularmente en aquellos con enfermedad avanzada,

Bafic de electrones mas quimioterapia s{stemicas al analizar la combinacifn de
&sta radiacifn a dosis altas (3,600 rads) mas quinioterapia (ciclofosfamida =
~bleemicina~me thotrexatemarabinesido de citocina y doxorubicin) versus dosia
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~-s5is bajas de la mis-a radlacidn solas con el primer tratamiento se mostro
una remisibn clinica completa en la fase I-II de micisls fungoide, sin embargo
en los estadios II1 - IV ninguna diferencia estadistica fle demostrada.

Aunque el 60% de los picientes estuvierdn en remisibén cifnica completa por mas
de 75 meses, todos continuarbn mostrando ancrmalidades cariot{plcas de linfoci
tos circulantes y 70% tenian intermitentemente niveles elevados de cflulas de
sézary, concluyendose que 1a terapia agresiva en fases tempranas puede llevar
s una mejorie notable e incluso a la curacibn de CTICL (470,

Dispersador de electrones mas mostaza nitrogenada, quimioterapia mas eu.'ettna_
te con estas modalidacdes pocos pacientes han sido tratados no observandose me_
jorfa ya sea an 1a remisién & en la supervivencia.

Un recliente reporte suglere leucoferesis intermitente con dosis bajasde cloram
bucil y prednisonz que resulta en una respuesta tun 2fectiva po mejor que la
Quimioterapia sola (12).

Unz combinacién de baiio de electrones (3 000 cGy) asociado a ciclofosfamida-—
doxorublecin-etoposide~vincristina. compsrado cen tratamiento tépico secuencial
los pacientes tratados con terapia combinada tuvierfn una tasa significativa -
mente mas alta de respuesta completa docurentada por blopsia que aquellos con
tratamiento conservador, pese a que 19 de ellos { terapia combinada) pzesentz_
rén considerable toxlcidad s{stemica, un sequimicnto de 75 meses no mOstro -
significativa diferencia entre los grupos tratados, est s autores concluyen—
que la terapla agresiva temprana con radiacién y quinmioterapla no mejora el pro
nbstico como comparado con el grupo tratado en forma conservadora (48).

Curse y pronbstice,

Z1 padeclmiento en general tiene un curse crfnico, mien -
tras que el pronSstico dependera del estadio en que el paciente sea diagn6ati_
cado y reclba el tratamiento adecuado, sin embargu en fases terminales micosis
fungolde puede sufrir la transicibn hacia diversas neoplésias como: sarcoma de
cérulas reticulares, Linfosarcoma, leucemla y Enfermedad de Hodgkdn (49),

£]1 riesgo para una segunda malignidad primaria fée valorado en
544 pacientes reportados como portadores de CTCL en quienes un segundo cancer
se desarrollo en 6% de elles, produciendose un riesgo relativamente elevado de
1.7 aunque el riesgo de linfoma puede estar relacionado a la evolucién de CTCL
a un linfoma menos diferenciado, estudios para aclarar que factores pueden con
tribuir al desarrollo de un segunde cancer , son necesarlos (50), -
L2 frecuenclia de afeccibn sanguinea esta directamente correlacionads con el
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~—tipo de lesifn cltanca y otras caracteris:icas de 1z fase avanzado.
Se ha demostrado que los pacientes con CTCL con mas del 20% de células de tipe
mixto (variedad grande y pequefa de cflulas de sfzary), tienen unn sobrevida -
mas corta que aquellos con afeccidn predominantementz de células pequedas, el
tipo mixto esta fuertemente asociado a caracteristicas de sgresividad (53).
Determinanbes pronBsucos Basados &n 9 reqistros de poblaciones
mostrarbn que ep 650 casosj la sobravida media fle dec 7.8 afios, la edad avan_
z8da, 12 raza negra Y algln antecedente de malignidad anterlor, as{ como la
presancla de sindrome de sézary estuvierbn independientemente asociados con
un pronbetico mas pobre (51), Una leve variacidn en el sistems de clasifica -
cibn TNM ha sido la modificacibn de Bunn y Lamberg (52), que al parecer es mas
practico,
Efectuado a traves de un analisis mltlvarlante en 152 paclentes, con la flna_
lidad de efectuar una valorzcifn optima al momento del dlagnbstico de CTCL és_
te concluyo con la formacidn de 3 grupos quedando asl; Grupo I { estadio Ia,Ib
Ila) con una sobrevida de 12 afios y un 90% s los 5 afios, Grupe II { IIb,IIL,
Iva) con una supervivencia de 60 meses y por ultimo el Grupo III (IVb) con 2.5
ajos de sobrevida (52},

Clasificacibn TNM, estadios y prondstico.

Tumor primario {T).

T1: pl'aca;‘eccmtosau, ppulas 8 placas limitadas que cubren menos del 10% SC
T2: mismas leslones que T1, pero cubren mas del 10% de superficle corporal (SC)
1T3: Presencia de tumores uno § mas.

T4: eritrodermia generalizada,

Afeccién a los nboulos linfaticos (N).

N0: clinicamente sin afeccibn a linféticos perifericos.

N1: creciniento § no, la blopsia con un nddulo reactivo

N2: 1a biopsia con: nbdulo dermopatico, pequedo acumulo de células convolutas.
M3: nbdules crecides, mayor acumulo de cflulas convolutas,

N4: nbdulo 1infdtice, completamente afectado { biopsiale

Metastasis (M).
MOt sin afeccldn a visceras,

Mi: compromiso visceral, confirmsdo por blopsla.
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Cstadios.

Estadio 1: 5 afios de sobrevida en 94% sobrevida a 10 afios: 65%
Estadio 1a: Ti,NO,MO.

Estadio 1b: T2,H0,MO,

Estadio II sobrevida a 5 afos; 40-60% sobrevida a 10 afios; 40%
tstadle IJa: T1 6 T2, Ni,H0.
Estadio Ilb: T3,NO & N1, MO,

Estadio II1 sobrevida a 5 afos; 50% solbrevida a 10 afiba} 20%
T4,NO & N1, MO,

Estadio IV sobrevida a 5 afoss20-40%,sobrevida a 10 afios: 0%
Estadio IvVa: T1-T4, N2 & N3 MO.
Estadio IVb: T1-T4, NO & N3,M1.

Causas de fallecimiento.
Las causas por las cuales los paclentes afcctados

de CTCL han llegado a fallecer han sldo enumerados asi: progresiba del padeci
miento por su proplo comportamiento bieldgico, complicaciones secundarias a la
terapeutica empleada (inmunosupresibn), infecciones, septicemla y la presencia
de algunas otra neoplasia (2,49).

Conclusiones,
Los linfomas clitameos de celulas T (CTCL), forman un amplio es

pectro de neoplasias de la plel, caracteristicamente epidermotrdpicas en su
inicio e indolentes y crénicos en su evolucién para algunos de ellos.
Pero a medida en que se avanza en el campo de la investigacién se descubren
verdaderas sorpresas comc es el caso d« 1a asociacidn del retrovirus C [ HT_
LV=1 y la leucemia/linfoma de cflulas T del adulto, que en algfinos paises se
presenta como epldemia(14). De figual forma al parecer una nueva entidad vie
ne a acrecentar a este grupo de padecimlentos como 8 el caso del L!nform-:
Ki=1 (+), considerado como un linfoma de células grandes que procede de cflw
las linfoblasticas activadas y que expresan al antigéno Ki-1, el cfal se hoya
asociado a la enfermedad de Hodgkin (54).

Un aspacta dmportante y digno de mencionac es en cuanto al res

de diagnbstico, donde la lungenferla molecular esta mostrando sus frutos en rw
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--lactén al conocimiento tempranc de estos padecimientos. técnicas de hibridi
zacifn empleados en la tfcnica del "Swuthern Blot", han sido aplicados en los
ultimos 3 afios, 1la metodologia es un tanto complela como pudo aprealarse en es
ta revisién pero es una herramiento Gtil y alentadors para ! p.conocimiento -
precoz de &stas entidades y probablemente sean mas refinsdas como sucede con
la PCR (23), como se sabe &sto ultimo es muy importante puss coro en la mayorfa
de las neoplisias, mientras mas temprano sean reconocidas vy se dirila el manejo
opor tuno, mejoraremos el {ndice de scbrevida en nuestros pacientes.

En cuanto a la eleccibn terapeutica, como pudo ser observado a lo largo de la
revisibn, aln. no hay un acuerdo general en cuanto iniciar con un manejo agre -
8ivo desde el inicio § blen continuar con los regimenes clasicamente ya conoci
dos, conduciendo al paclente por las ftapas proplas de la evolucifne -
Lo cierto es que &n algunos casos la mortalidad puede incrementarse, ya sea por
el grado de toxicldad alcanzade por los proplos medicamentos § bien por la natu
raleza bloldgica de la enfermedad.

Algunos estudios {los rccientes en fase II de investigaciln) (34,
35,36), que han sido llevados a cabo en formu agresiva en fases tempranas de 1a
enfermedad, necesitan de un mayor tlempo de observocibn, por 1o que probablemen
te dentro de algunos aflos podra establecerse upa conducta mas apropiada en cuu;
to a como y con que terapla iniciar ya sea en una fase temprana § avanzada de -

esgtas entidados.
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