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Micosis fungoide, una orientacion
diagnostica a través de un caso clinico

Mycosis fungoides: A diagnostic orientation
through a clinical case.
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Resumen

ANTECEDENTES: La micosis fungoide es el linfoma extranodal no Hodgkin de células
T mas comun. En términos clinicos, comienza con maculas o placas eritematosas, que
evolucionan en un 20% de los casos a estadios avanzados con lesiones tumorales o
a su variante leucémica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afios con dermatosis generalizada de
siete afios de evolucion, caracterizada por mdltiples neoformaciones, prurito intenso
y exacerbaciones en el dltimo afio. Tras multiples tratamientos médicos sin alivio de
las lesiones, fue referido al Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, donde
se inicié protocolo diagndstico y se estableci6 el diagnéstico de linfoma no Hodgkin
T cutdneo tipo micosis fungoide.

CONCLUSIONES: La micosis fungoide sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada,
lo que afecta la supervivencia de los pacientes. El diagndstico temprano y el tratamiento
adecuado son decisivos para garantizar un tratamiento eficaz.

PALABRAS CLAVE: Micosis fungoide; sindrome de Sézary; linfoma no Hodgkin; lin-
foma de células T.

Abstract

BACKGROUND: Mycosis fungoides is the most common extranodal non-Hodgkin T-cell
lymphoma. Clinically it begins with erythematous macules or plaques, progressing to
advanced stages with tumor lesions or its leukemic variant in 20% of cases.
CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient with generalized dermatosis of 7 years’
duration, characterized by multiple neoformations, intense pruritus and exacerbations
during the past year. After multiple medical treatments without relieve of the lesions,
the patient was referred to the General Hospital of Mexico Dr. Eduardo Liceaga, where
a diagnostic protocol was initiated, leading to the diagnosis of cutaneous T-cell non-
Hodgkin lymphoma of the mycosis fungoides type.

CONCLUSIONS: Mycosis fungoide remains an underdiagnosed disease, which im-
pacts patient survival. Early diagnosis and proper management are crucial to ensuring
effective treatment.

KEYWORDS: Mycosis fungoides; Sezary syndrome; Lymphoma, non-Hodgkin; Lym-
phoma, T-cell.
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ANTECEDENTES

El linfoma no Hodgkin engloba una diversa
coleccion de linfomas sistémicos y cutaneos y
representa el 90% de todos los linfomas malig-
nos.! Entre las formas extranodales del linfoma
no Hodgkin, la micosis fungoide es el linfoma
cutdneo primario mas comun (hasta un 82%). En
1806 lo describié Jean-Marc Alibert y, posterior-
mente, Pierre-Antoine-Ernest Bazin lo detallé y
dividié clinicamente.?

La micosis fungoide afecta, principalmente, a va-
rones entre la quinta y sexta décadas de la vida.?
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacion Europea para la Investigacion vy el
Tratamiento del Cancer (EORTC) reconocen el
tipo clasico de micosis fungoide de Alibert-Bazin
como el mas frecuente (88.6%), y tres variantes:
micosis fungoide foliculotrépica, reticulosis
pagetoide y piel flacida granulomatosa. Se han
descrito otros subtipos clinico-patolégicos de
micosis fungoide: hipopigmentada, poiquiloder-
matosa (10-11%), eritrodérmica, granulomatosa,
hiperpigmentada (3-10%), ictiosiforme, siringo-
tropica, papular, purprica, intersticial, pustulosa,
ampollosa, verrugosa y psoriasiforme.?

Se describen tres etapas de evolucién clinica:
parches, placas y tumores.* Inicialmente se
manifiesta como un proceso cutaneo crénico,
caracterizado por maculas eritemato-descama-
tivas o placas infiltrantes persistentes, en dreas
no expuestas, sin repercutir en la supervivencia
(estadio 1A, IB, IIA). El 20% de los pacientes
manifiestan tumores (estadio 1IB) solitarios o
mdltiples, con tendencia a la ulceracién o una
variante leucémica (estadio IV) con invasién a
los ganglios linfaticos y 6rganos.*® El prurito se
manifiesta en el 80% de los casos y puede ser
intenso, lo que exacerba la calidad de vida.?

La ausencia de una prueba diagnéstica como
patron de referencia dificulta el diagnéstico, por
lo que éste se basa en hallazgos clinicos, histo-
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patolégicos y moleculares (Figura 1).2 El proceso
diagnéstico inicial debe consistir en un examen
fisico completo, biometria hematica, quimica
sanguinea que incluya deshidrogenasa lactica
(LDH) y confirmacién histolégica. La biopsia de
piel, de al menos dos dreas afectadas, representa
el paso mas importante en el diagnéstico. Se
requieren estudios de imagen como tomografia
computada y tomografia por emision de posi-
trones con (18F)-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET)
para evaluar la enfermedad extracutdnea. Un
examen de médula ésea no es obligatorio, pero
si recomendable.”® Figura 2

En términos histoldgicos, la etapa de parche
se distingue por una infiltracién de linfocitos
T CD4+ epidermotrépicos pequefios y bien
diferenciados con ntcleos redondeados o cere-
briformes; es la etapa mas dificil de diagnosticar
debido a los pocos infiltrados. En la etapa de
placa, los microabscesos de Pautrier, que son
agregados de células tumorales en la epidermis,
son especificos pero raros de encontrar. En la
etapa tumoral, hay infiltrado dérmico denso con
grandes linfocitos cerebriformes estriados tipicos,
con pocos linfocitos Ty células dendriticas.”' En
la afectacion sanguinea, se observan las células
de Sézary en el frotis de sangre periférica.®

En la micosis fungoide-sindrome de Sézary las
células T malignas son predominantemente
CD4+, con una proporcién alta de CD4/CD8y la
pérdida aberrante de otros antigenos de células
T, incluidos CD2, CD3, CD5 y CD7.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afos sin antecedentes
patolégicos de relevancia. Su padecimiento inicié
hacia siete afios con dermatosis caracterizada por
maculas eritemato-descamativas acompanadas
de prurito en los huecos popliteos, con patrén
ascendente y posterior generalizacion al resto
del cuerpo. En 2018 dio inicio un crecimiento
tumoral en el brazo derecho vy, posteriormente,
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el abdomen y la zona retroauricular hasta gene-
ralizar. Durante este periodo acudié a multiples
médicos quienes indicaron tratamiento anti-
biético por impresion diagnostica de infeccién
epidérmica sin notar mejoria. En 2020 abandon6
los tratamientos por la pandemia. En 2024 ma-
nifesté astenia, adinamia y lipotimia, por lo que
acudié a una nueva valoracion en un hospital de
Querétaro, donde fue referido al Centro Derma-
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tolégico Pascua; se tomd biopsia de piel del térax,
el oido y las axilas con reporte de linfoma no
Hodgkin tipo T cutdneo, por lo que fue referido al
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
donde se inici6 protocolo de estudio.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
generalizada, caracterizada por incontables neo-
formaciones de aspecto nodular de consistencia

Clinico
2 puntos por criterios basicos y dos
criterios adicionales

1 punto por criterios bdsicos y un
T criterio adicional

* Bdsico
Parches-placas delgadas persistentes
o progresivas

¢ Adicional

1. Ubicacién no expuesta al sol
2. Variacién de tamano-forma
3. Poiquilodermia

-
[ : \ Histopatolégico
2 puntos por criterios bdsicos y dos

criterios adicionales

> 1000 células de Sézary
CD4/CD8 > 10%
CD4+CD7 > 40%
CD4+CD26 > 30%

1 punto por criterios basicos y un
criterio adicional

Bdsico

Infiltrado linfoide superficial

Adicional
1. Epidermotropismo sin espongiosis

Inmunopatoldgico

CD5+

1 punto por uno o mds criterios
1. < 50% de células T CD2+, CD3+ o
2.<10% de células T CD7

3. Discordancia epidérmica-dérmica
de CD2, CD3, CD5 o CD7b

2. Atipia linfoidea

Biolégico molecular
1 punto por clonalidad

1. Reordenamiento del gen del
receptor de células T clonales

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de micosis fungoide.

La atipia linfoide se define como células con nicleos hipercromaticos agrandados y contornos nucleares irregula-
res o cerebriformes. Se requiere un total de 4 puntos para el diagnéstico de micosis fungoide basado en cualquier
combinacién de puntos de los criterios clinicos, histopatolégicos, biologicos moleculares e inmunopatoldgicos.
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Medida de diagnéstico 3-4 afios

Médico de primer contacto
Médico internista
Referencia oportuna

Enfoque diagnédstico

Linfoma de células T cutineo

¢ Examen fisico completo Micosis fungoide (MF)

® Biometria hematica Variantes y subtipos de micosis fungoide: |
® Quimica sanguinea: LDH — MF foliculotrépico |
e Biopsia: histopatologia — Reticulosis pagetoide |
. Biologl’a molecular — Piel floja granulomatosa

¢ Inmunohistoquimica

e TAC-PET

dura y algunas blandas con predominio en los
pabellones auriculares, el tronco y las extremi-
dades superiores con dafio general en la piel y
anexos, aumento de volumen, liquenificacion,
pérdida de cabello y cejas, con prurito intenso y
exacerbacién de las lesiones desde 2023.

Estudios de laboratorio

Leucocitos: 148 x 103/pL, neutréfilos 89 x 10%/
pL, linfocitos 47 x 10%/pL, plaquetas 463 x 103/
pL, FSP linfocitos 80% de aspecto atipico, alguno
de ellos con ntcleo cerebriforme.
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Inmunohistoquimica: linfoma de células madu-
ras, CD4+, CD2+, CD3+, CD7+, BCL-2+, KI67+
10% CD8-.

Citometria de flujo de sangre periférica: Viab
98.4%, CD7+, CD5+, CD3+.

El estudio de la biopsia de piel report6: infiltra-
do de linfocitos atipicos pequefios, medianos,
nucleos pequefos y redondos con citoplasma
baséfilo, ortoqueratosis laminar y focal en red de
canasta, linfocitos pleomdrficos, con predominio
de células de aspecto centrocitico con escasos
centroblastos entremezclados. Se encontré
un proceso linfoproliferativo compatible con
linfoma no Hodgkin sin progresion a sindrome
de Sézary.

En conjunto, se estableci6 el diagnostico de
linfoma no Hodgkin T cutaneo tipo micosis
fungoide.

Se inicié tratamiento con quimioterapia sisté-
mica; el paciente fallecié a los dos meses por
toxicidad a la quimioterapia secundaria a sepsis
asociada con neutropenia febril.

DISCUSION

Esta revision se enfoca en la difusion de la mico-
sis fungoide; se recopilan caracteristicas clinicas,
histopatologicas y moleculares que facilitan el
diagndstico, lo que contribuye al reconocimiento
de la enfermedad, mejora la calidad de vida y re-
duce la morbilidad y mortalidad de los pacientes.

La importancia de difundir este caso clinico
radica en el desconocimiento de la micosis
fungoide como una neoplasia hematolégica.
En una revision bibliografica, se le denominé
la gran simuladora;'" los autores documentaron
25 casos de micosis fungoide con diagndsticos
iniciales de psoriasis o eritema anular centrifu-
go; incluso, se observé la creencia de que se
trataba de una enfermedad flingica por parte del
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personal médico, como en el paciente del caso,
quien experimentd un retraso en el diagnostico
de siete anos y recibié multiples antibiéticos
con el diagndstico de infeccién bacteriana de
tejidos blandos.

En su etapa mas temprana, a menudo, hay un
retraso en el diagndstico como resultado de
similitudes con afecciones benignas, mientras
que en la etapa mas avanzada los pacientes
experimentan morbilidad y mortalidad conside-
rables; por ello, es de interés la difusion de este
caso. El sesgo diagnostico observado en algunos
reportes de casos fue la falta de conocimiento
de la micosis fungoide.

La etapa de parche-placa es un desafio clinico
debido a caracteristicas patolégicas inespecificas
que se superponen con otros procesos reactivos.
Con mayor frecuencia se confunde con otros
trastornos cutaneos inflamatorios benignos:
eccema, psoriasis o parapsoriasis antes de esta-
blecer el diagnéstico definitivo.

Respecto de la inmunohistoquimica, un marcado
predominio de células T CD4 epidermotrépicas
positivas, generalmente de fenotipo CD3+,
CD4+, CD45RO+y CD8-, que carecen de expre-
sion de CD2, CD5 (en menor frecuencia) o CD7
(en el 70% de los casos), es altamente especifico
(mds del 90%). Un fenotipo CD3+, CD4-y CD8+
es sumamente raro y, por lo general, se expresa
en micosis fungoides hipopigmentadas, con la
misma evolucién clinica y pronéstico que los
casos CD4+CD8-.2

El diagnédstico definitivo requiere hallazgos cli-
nicos, histopatolégicos e inmunohistoquimicos.
El sello histolégico de la micosis fungoide es el
epidermotropismo, que se distingue por células T
en la epidermis, no necesariamente atipicas, con
solo una espongiosis minima y se acompana de
un infiltrado linfoide dérmico superficial. Aun asi,
el diagnéstico histopatolégico de micosis fungoide
temprana es uno de los problemas mas desconcer-
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Clasificacion WHO-EORTC de micosis fungoide y sindrome de Sézary

Parches”, papulas placas” limitadas que cubren menos del 10% de la superficie de la piel. Puede estratificarse

U adn mds en TTa (solo parche) frente a T1b (placa con o sin parche)

T Parches, papulas o placas que cubren 10% o mas de la superficie de la piel. Puede estratificarse aiin mas
en T2a (solo parche) frente a T2b (placa con o sin parche)

T3 Uno o mas tumores” (T cm o mds de didmetro)

T4 Confluencia de eritema que cubre 80% o mas de la superficie corporal

Nodo

NO No hay ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; no se requiere biopsia

N1 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia holandesa grado 1 o NCI LNO-2 N1a
clon negativo N1b clona positiva*

N2 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia holandesa grado 2 o NCI LN3 N2a
clon negativo N2b clona positiva*

N3 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia holandesa grados 3-4 o NCI LN4;
clona positiva o negativa*

Nx Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; sin confirmacién histoldgica

Visceral
MO Sin afectacién de 6rganos viscerales
M1 Dario visceral (debe tener confirmacién de patologia y debe especificarse el 6rgano afectado)
Sangre

BO Ausencia dt? afectacion sanguinea significativa: 5% o menos de los linfocitos sanguineos periféricos son
células atipicas (Sézary)

BOa Clona negativa*

BOb Clona positiva*

B1 Baja carga tumoral en sangre: mas del 5% de los linfocitos de la sangre periférica son células atipicas
(Sézary), pero no cumplen con los criterios de B2

Bla Clona negativa*

B1b Clona positiva*

B2 Alta carga tumoral en sangre: mas de 1000/pL de células Sézary con clona positiva*

Para la piel: el parche/ indica una lesién cutanea de cualquier tamano sin elevacién o induracién significativa. La placa’
indica cualquier tamafo de lesién cutanea que esté elevada o endurecida. El tumor/ indica al menos una lesién sélida o
nodular de 1 cm de diametro con evidencia de profundidad o crecimiento vertical.

* Un clon de células T se define mediante PCR o andlisis Southern blot del gen receptor de células T.

tantes y debatidos en dermatopatologia, porque no
es raro que los hallazgos sean sutiles y focales."

El diagnéstico de la micosis fungoide es un de-
safio clinico debido a la gran variedad de tipos
atipicos de micosis fungoide que se desvian de
su manifestacion clasica de Alibert-Bazin, lo que
ha ampliado sus diagndsticos diferenciales." En
series retrospectivas se ha descrito que el tiempo
medio desde el inicio de los sintomas hasta el

diagndstico es de tres a cuatro afos; incluso,
puede superar las cuatro décadas,’ con una
supervivencia global a 5 afios del 40 al 10%,
este Gltimo asociado con diagnésticos tardios.'
El paciente del caso durante siete afios tuvo
mala calidad de vida y alteraciones psicoldgicas
debido a las caracteristicas fisicas y, pese al tra-
tamiento dirigido, pero en etapa tardia, no pudo
reducirse su morbilidad acumulada que culminé
en su fallecimiento.
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El Cuadro 1 muestra un algoritmo que combina
las caracteristicas clinicas, histopatolégicas e in-
munohistoquimicas que orientan al diagndstico
de la micosis fungoide.

CONCLUSIONES

La micosis fungoide, a pesar de ser el linfoma
cutaneo de células T mas frecuente, continda
siendo infradiagnosticada por la comunidad
médica, lo que repercute negativamente en la
supervivencia de los pacientes a pesar de su pro-
nostico relativamente favorable. Con frecuencia
se confunde con enfermedades dermatoldgicas
benignas, lo que contribuye al retraso diagnosti-
co mas que deberse a limitaciones estructurales
o de recursos en salud de un pais.’® Este caso
subraya la necesidad de fortalecer la capacita-
cién médica en linfomas cutdneos, implementar
protocolos diagndsticos integrales y fomentar
la sospecha temprana para reducir retrasos que
condicionan morbilidad y mortalidad, como se
evidenci6 en el paciente del caso, en quien el
retraso en el diagndstico afect6 la calidad de vida
y propicié el fallecimiento del paciente.

Se obtuvo el consentimiento informado del
paciente para la publicacién del caso clinico.

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de
interés ni haber recibido ningtn financiamiento
en la realizacién del trabajo.
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