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INTRODUCCION

En Guatemala la Micosis Fungoide (M.F.) es una
- enfermedad poco comun, pero en los centros y servicios
| especializados se ve con mas frecuencia. No existe estudio previo
acerca de la M.F. en Guatemala. Esta revision comprende los casos
de M.F. encontrados en el Hospital General San Juan de Dios y en
el INCAN (Instituto de Cancerologia) en el periodo comprendido
entre 1970 y 1980, y pretende dar al médico guatemalteco el
conocimiento para diagnosticar M.F.

La M.F. es una entidad mal diagnosticada y manejada en
nuestro medio por varias razones. La primera es porque se
desconoce la enfermedad. El médico promedio de Guatemala por
lo regular no esta al tanto de muchas de las enfermedades
dermatologicas, entre ellas la M.F. En segundo lugar, debido a la
relativa cronicidad y falta de sintomatologia grave de la
enfermedad, fanto los pacientes como el médico no le dan
importancia hasta que ya es muy tarde. En tercer lugar, los centros
especializados de diagnostico y tratamiento solo existen en la
capital. A pesar de que no se necesita un centro especializado para
hacer el diagnostico de M.F., todo médico puede hacer el
diagnostico conociendo la historia natural de la enfermedad y
ayudandose de laboratorios simples como hematologia, frote
periférico y la biopsia de piel. Pero hay que admitir que en los
hospitales departamentales y en el area rural hay falta de patologos
experimentados.



OBJETIVOS

Demostrar que la M.F. es una enfermedad que ocurre en
Guatemala y que todo médico guatemalteco debe conocerla
para su diagnostico precoz y tratamiento.

Demostrar que debido al estado socio-cultural del pais, los
pacientes con M.F. no consultan a tiempo y no son
tratados adecuadamente.

Hacer conciencia en el médico guatemalteco sobre la

importancia de diagnosticar la M.F. precozmente.



HIPOTESIS

En el Hospital General San Juan de Dios y en el INCAN el
diagnostico de la M.F. se hace en el periodo terminal de la
enfermedad.

El tratamiento de la M.F. en el Hospital General San Juan
de Dios y en el INCAN es satisfactorio.



MATERIAL Y METODQS

MATERIAL:

Los casos de M.F. presentados en el Hospital General San
Juan de Dios y en el INCAN entre 1970 y 1980.

METODO:

De la revision de los casos presentados se analizaron
retrospectivamente los siguientes parametros: Edad, sexo, grupo
étnico, ocupacion, lugar de origen, inicio de la sintomatologia,
signos y sintomas, métodos diagnosticos, consulta con médicos
antes del diagnostico, diagndstico de ingreso, ingreso a centros no
especializados, cuadros asociados, periodos de la enfermedad en
que se hizo el diagnostico, hallazgos de laboratorio, tratamiento,
evolucion y seguimiento.



CONSIDERACIONES GENERALES
DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

La Micesis Fungoide (M.F.) es una enfermedad poco comiin
del sistema reticulo endotelial que tiene su primera manifestacion
clinica en Ia piel. Aparentemente es una enfermedad causada por
una displasia o neoplasia de los linfocitos timo dependientes. Las
lesiones pueden permanecer circunscritas a la piel por afios. Sin
embargo, en los estados avanzados, hay compromiso de linfaticos v

organos internos. Caracteristicamente, 1la enfermedad es de curso

clinico cronico y avanza insidiosamente aunque su curso puede ser
variable.

Se ha descrito la M.F. como un linfoma maligno, pero al
inicio de la enfermedad no se sabe si es una hiperplasia, displasia o
una neoplasia. Linfoma es el nombre genérico que se da a las
malignidades  del  sistema  linfo-reticular, Los linfomas se
diagnostican y clasifican segin criterios morfologicos y se da la
etapa a que corresponde segln el grado de extensidn.

HISTORIA

Se han descrito varias formas clinicas de M.F. hasta la fecha
in existe cierta confusidon acerca de ‘que si estas entidades son
uadros separados o son parte del espectro clinico de un mismo
adecimiento. No fue sino hasta la década de los afios 70 que se
lanted la hipotesis que las diferentes formas clinicas descritas son

nanifestaciones de una enfermedad linfoproliferativa de los
nfocitos T.

En 1835, Alibert por primera vez describio la enfermedad.
1l le dio el nombre de Micosis Fungoide por la apariencia de
ongos en la etapa tumoral y no por una etiologia micética. Bazin
i 1876 describio dicha enfermedad clasicamente en su forma
ronologica y secuencial: primero, placas escamosas (pre-micoticas)
urante meses o afios, luego placas infiltradas y por ltimo los
imores. Se dice que en la M.F. clisica es desusual encontrar
mpromiso  de  Organos  internns.  neres Al e oo o oo
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1(;I'enuosﬁrado lo qontrario en estudios de autopsias. Actualmente se
lene la creencla que un compromiso extracutineo se puede

diagnosticar como M.F. histopatol6gicamente £
como un linfoma de otro tipo. (6) 7 Y Bo ser clamticado

En 1885 Vidal y Broc ibi
) q describieron la form i
controversial de la enfermedad, la forma d’emblée. En estaafogﬁaz
aparece la etapa tumoral sin antes haber pasado por manchas o
placas. Fueron Hallopeau y Besnier, en el afio de 1892 quienes

describieron la forma eritrodérmica de 1 a
P ern. ¢ ‘ e la M.F., apartandose de las

fﬁ\lbert Sézary en 1949 (6) describié i
czf.ractenzado por eritrodermia, linfad?anopatia, lzspll::xoniie:gfi(;me
células monocftifras. anormales en la sangre periférica, Estas célula}sr
anomales ta.m!oien fueron observadas en los ganglios linfaticos y en
la. piel. (6‘) ‘Sezary las describid como células monstruosas 3(722)
H}stopatologlcamente se parecen a las células de la M.F clési(;a (6)
Sezary. le dio el nombre de “Paramycosis Hemotliope” ’ero
ppstenormente tomo el nombre de Sindrome de Sézary (3’) I}i)}ste
smd%‘ome puede desgrrollarse en pacientes que previa:ner;te habian
(rir;ansl’féestado M.F. clasica. Se han encontrado células idénticas a las
iy zary en un gran porcentaje de enfermos con M.F. clasica.

mbas entidades clinicas aparentemente son consecuencia de 1
misma anomalia del linfocito T. Algunos autores opinan que e?
Sindrome de Sézary es diferente que la M.F., pero es ctliificil
ef’ectuar esta separacion. (6) Conforme los aﬁos,el Sindrome de
Sézary ha tomado diferente nomenclatura, la cual se resume asi:

1937: Eritrodermia con leucemia monocitica.

1938: Eritrodermia con i 8
: presencia de células monstr i
y circulando en la sangre. Sl

1939: Reticulositosis cutinea hiperplastica benigna.
1942: Reticulosis eritrodérmica con reticulemia.

1949: Reticulosis
monstruosos.

leucémica maligna de histiomonocitos
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1973: Eritrodermia con linfocitos atipicos. (22)

EPIDEMIOLOGIA

La M. F. es una enfermedad poco comin, pero de ninguna
manera rara. Ataca a negros y caucasicos por igual. (6) Cordero
indica una predominancia por los caucasicos, pero en estudios mas
extensos se ha demostrado que no es éste el caso. (4)

La M. F. se diagnostica mas frecuentemente en la 5a.
década de la vida aunque la edad promedio de inicio de la
sintomatologia es en la 4a. década. Sin embargo, se han reportado
casos en los que el inicio es en la 2a. década. La M. F. es mas
frecuente en hombres que en mujeres en razon de 2 a 1. Se
desconoce porqué. No se ha comprobado relacion entre M. F. y
herencia u ocupacion.

ETIOPATOGENIA

Esta establecido que la M. F. es un desorden de los
linfocitos timo dependientes, pero se desconoce qué factores son
responsables de hacerlos cambiar. No se ha aislado agente

infeccioso.

No es raro encontrar pacientes que asocian el inicio de la
sintomatologia con una erupcion medicamentosa, dermatitis
alérgica de contacto cronica u otras erupciones eccematosas. Pero
también se ha encontrado que la superposicion de dermatitis
alérgica de contacto en las placas infiltradas frecuentemente
ocasiona regresion de las mismas. La resistencia del huésped parece
ser de bastante importancia. Existen ocasiones en que hay
involucion espontanea total de las placas ya establecidas. En la
etapa de placas es corriente ver aclaramiento central. La progresion
clinica de la enfermedad de la etapa de placas a la tumoral se
acompafia de un alza en el namero de células atipicas vistas
histopatologicamente. De este dato surge la duda de que si las
manifestaciones iniciales de la M. F. son una reaccion del huésped
a un agente desconocido o a un namero pequefio de celulas
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anormales. Entonces el crecimiento de los tumores, que estan
constituidos basicamente de células anormales, pudiera deberse a
disminucion de la resistencia del huésped, o a un aumento del
potencial neoplasico de las células. Las placas y la eritrodermia
frecuentemente se acompafian de prurito, cosa que no sucede con
los tumores. FEsto pudiera indicar el grado de reaccion
inmunologica del paciente. (6) Winkelmann et al. reportan que
pacientes con Sindrome de Sézary tienen su sistema inmunologico
intacto. (33)

Con el uso del microscopio electronico, las caracteristicas
superficiales de la célula y el comportamiento de Ia misma, se
confirma que el linfocito T es la célula neoplasica de la M. F. en la
forma clasica y en la forma leucémica-eritrodérmica (Sindrome de
Sézary). En algunos pacientes con Sindrome de Sézary se ha
encontrado que estas células neopléasicas tienen una funcién de
“ayudante”, (T-cell helper). Las células ‘“‘helper” facilitan la
diferenciacion de las células B a células plasmaticas. (6) El
significado funcional de ésto es que las células T “helper” cooperan
con las células B en la produccion de anticuerpos frente a
antigenos complejos. Existe la posibilidad de que los linfomas
cutaneos de células T sean derivados de las células “helper” y que
estas proliferaciones linfoides anormales retengan sus propiedades
inmunologicas incluso en estado maligno. De esta manera se puede
explicar el nivel normal o elevado de inmunoglobulinas en el suero,
incluso en ausencia de células B normales, substituidas por
linfocitos T patologicos, en contraste con los niveles marcadamente
disminuidos en pacientes con linfoma o leucemia de células B
avanzada. De ésto se deduce que las células T “helper” inducen a
las pocas células B existentes a sobreproducir inmunoglobulinas.
(15) La actividad ‘“helper” se ha encontrado en las células
neoplasicas T del Sindrome de Sézary al co-cultivarlas con
linfocitos de un paciente con disfuncion timica severa y con
deficiencia de anticuerpos tumorales.

El cuadro histopatologico cambia en el mismo paciente
conforme evoluciona la enfermedad y puede ser dificil de
diferenciar, pero el tipo de célula es siempre T. Algunas lesiones
cutaneas benignas muestran infiltrados de células T, pero su
niimero es mucho menor. Esto se explica al observar que células
morfologicamente similares pueden producirse de linfocitos
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normales tras exposicion a mitogenos celulares potentes. (6) Los
agentes mitogenos son substancias como la fitohemaglutinina
(extracto de Phaseolus vulgaris), el pockeweed y la concanavalina,
que son capaces de inducir la transformacion del linfocito en
células blasticas. (5)

Hay evidencia substancial que indica que la M. F. y el
Sindrome de Sézary son malignidades intima_mente relaci?nadas v
forman parte del espectro de linfomas cuténeos. Las celu.l'as de
estas entidades tienen: aspectos en la membrana de los linfocitos T,
una distribucién clasica en los tejidos (infiltrados cutaneos,
localizacién en regiones de células T del tejido linfoideo, y no
afeccion de médula bsea) y una morfologia particular. Por eso
Lutzner y Edelson sugieren que estas enfermedades sean agrgpgdas
bajo linfomas cutaneos de células T. (11) Se han utilizado tecn.lcas
de marcadorés inmunologicos para identificar los diferentes ‘tlpos
de linfocitos e histiocitos y asi clasificar los linfoma}s seglin la
célula de origen, ya sean éstos derivados de la médula osea(tfelulas
B), timo dependientes (eelulas 1 »T), “ o qél'ulas
histiociticas-monociticas. Se sabe que estas células y sus analogos
neoplasicos estan anatomicamente distribuidos dentro del’gangho
linfatico y otros organos linfoideos. En el ganglio, las células B
estan localizadas en la corteza (foliculo germinal) y en las cuerdas
medulares, donde pueden sufrir diferenciacion plasmacitoidea; las
células T se localizan en la paracorteza y los histiocitos en los

sinusoides.

El andlisis cariotipico de las células del Sindrome de Sézary
ha mostrado heteroploidia, (6) (poseer un nimero de cromosomas
que no sea el namero diploide normal) (20) y cromosomas
marcadores miltiples. Fue comln encontrar en los cromosomas la
falta de formaciéon de modalidad y clonos. Parecen ser signos de un
proceso fulminante ¥ lievar a una fase terminal el encontrar
abundantes divisiones espontaneas de ceélulas heteroploideas en
cultivos de sangre periférica no estimulados, un alto porcentaje de
Celulas heteroploideas en cultivos estimulados y finalmente la
formacion de clonos.

Se ha encontrado que algunos pacientes con Sindrome de
Sézary tienen una respuesta linfocitaria disminuida a mitogenos
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celulares de células T, agentes microbianos, y a células alogénicas
(6) (células transplantadas entre individuos de una misma especiei
(20) 2 factores blastogénicos y a la actividad mitogénica de sueros
anti-células T, en ausencia del complemento. Las células de estos
pacientes también carecen de la habilidad de destruir células blanco
(target cells) cubiertas de anticuerpos y no producen factor
inh_ibidor de migracion de macrofagos en respuesta a estimulos
va:ﬂ.ac‘ios, pero el plasma de estos pacientes si tiene actividad
inhibitoria migratoria que se le ha atribuido a las células anormales,
Por lo tanto, las células de Sézary parecen ser células T cuyas
anormalidades son debidas .a factores de su naturaleza neoplasica.
La anergia que presentan los pacientes con Sindrome de Sézary
puede estar relacionada con el numero reducido de células T
normales o con la presencia de un factor inhibidor de la migracion
de macrofagos, o ambos. (6)

A veces algunos pacientes son referidos con un diagnostico
d(‘i leucemia linfocitica cronica con eritrodermia y no tener el
Sindrome de Sézary clasico. Estos pacientes probablemente
representan el 2o/o de pacientes reportados en la literatura con
leucernia linfocitica con eritrodermia. En estos pacientes las células
son predominantemente células T, en contraste con los pacientes

gorzlleucemia linfocitica cronica que en su mayor parte son de tipo
. (11)

o, La leucoferesis ha sido efectiva en algunos pacientes con
Sindrome de Sézary con recuentos muy elevados de leucocitos en
sangre, probablemente porque las células T anormales recirculan
rapldzu‘nente entre los tejidos y compartimientos sanguineos.
Ademas, estas células se dividen lentamente. (6)

~_ El origen de la célula de Sézary o de la M, F. se desconoce.
I.n'lcmlmente se pensaba que era en la piel. Mas recientemente
l\fll_ller y sus colaboradores han efectuado estudios para averiguar el
311:10 de origen de este célula. Ellos tomaron a un paciente con
Slr}drome de Sézary y por medio de leucoferesis, (12) (proceso
analogq a la plasmaferesis, en el cual se remueven los leucocitos de
un _pamente v el resto de elementos sanguineos se re-transfunden al
paciente) (20) tomaron las células de Seézary y las marcaron Indio
111 | Luego transfundieron al paciente con sus propios leucocitos
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marcados con Indio 111 y le efectuaron centellogramas buscando
area de reactividad. Miller et al. encontraron que en 28 a 48 horas,
los leucocitos se habian localizado en la piel, y al cabo de 120
horas los leucocitos radioactivos desaparecian. Por medio de este
experimento se dieron cuenta que las células de Sézary marcadas
aparentemente se acumulaban en forma gradual en la piel. Ademas,
encontraron que cada episodio de eritrodermia era precedido por
una elevacion de las células de Sézary y acompafiado por una
disminucién de las mismas en la sangre periférica. El centellograma
mostrd que las células marcadas se depositaban en la piel durante
los periodos intensos de eritrodermia. Ellos observaron que la
eritrodermia terminaba con una fase exfoliativa, lo que les sugirio
que las células T eran descamadas después de migrar a la piel. De
esta manera Miller et al. proponen que el origen de la celula de
Sézary no es la piel, ya que observaron que estas células migraban
de la sangre a la piel. También postulan que el origen extracutaneo
mds probable de la célula de Sézary sean los ganglios linfaticos. No
se cree que sean el bazo o la médula O6sea porque en aspirados o
biopsias, las células de Sézary aparecen solo ocasionalmente. (12)
Los cambios ciclicos espontianeos son un fenomeno conocido del
Sindrome de Sézary en el cual el infiltrado cutaneo y el conteo de
linfocitos T en la sangre periférica varian inversamente. Este ciclo
dura aproximadamente 30 dias. (9) Miller et al. también
observaron que el conteo de células de Sézary aumento cuando las
lesiones dérmicas mejoraban clinicamente después de tratamiento
con “electron beam”’, por lo que deducen que el origen de la célula
de Sézary es extracutaneo. (13) '

Safai y colaboradores han demostrade altos niveles de
Facteur Thymique Serique (FTS) (Factor timico sérico) y una
actividad parecida a la timopoietina en el suero de pacientes con
M. F. ain en pacientes ancianos. El FTS es el péptido mas
pequefio, biologicamente activo, derivado del timo. Este se ha
aislado, caracterizado y se ha demostrado que refleja la funcion del
timo. El FTS desaparece del suero al efectuar timectomia y
reaparece al efectuar injertos de timo. El FTS induce la
diferenciacibn de los precursores de las células T. Safai et al ~
encontraron que en cultivos que contuvieron unicamente células
epidérmicas incluyendo queratinocitos y células de Langerhans de
pacientes con M. F, existe una actividad parecidaal FTS. (18)
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Las células de Langerhans son células que normalmente solo
se encuentran en la epidermis y tienen muchas propiedades en
comin con los macrofagos, como es su origen en la médula osea,
poseer receptores para la fraccibn C3 del complemento y la
fraccion Fc de la IgG y expresa antigeno Ia en la membrana
plasmatica. (2)

Safai también reporta que no se encontrd actividad FTS en
cultivos de tejidos que contenian células malignas, pero sin células
epidérmicas extraidas de tumores de M. F. Ahora bien, células
epidérmicas obtenidas de piel normal no produjeron FTS. Esto
indica que las células epidérmicas de pacientes con M. F. pueden
producir una actividad diferenciadora de células T en cultivos. Esta
observacion muestra la posibilidad de secrecion de un péptido
similar a la hormona timica, que puede ser la base de la interaccion
entre las células tumorales de origen mesenquimatoso y las células
epidérmicas dela M. F. Se ha descubierto que el timo contiene
epitelio escamoso queratinizado muy similar al que se encuentra en
el epitelio cutaneo. (18) Hsu "argumenta que el origen de la célula
de Sézary es la piel por los hallazgos de Safai et al. (FTS, etc.) y
porque el infiltrado cutaneo disminuye con la leucoferesis. (9)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La M. F. frecuentemente se diagnostica en pacientes que
han tenido lesiones cutianeas cronicas que semejan eccema,
psoriasis, neurodermatitis, parapsoriasis en placas o poiquiloderma.
(Esta no es una enfermedad sino un sindrome observado en
muchas dermatosis. El sindrome consiste en hiper e
hipopigmentacion moteada, telangectasia y atrofia progresiva de la
piel). Las lesiones pueden curar espontaneamente mientras tanto
aparecen otras nuevas simultaneamente en otra parte del cuerpo.
Algunas lesiones pueden desaparecer después de exposicion a
pequenas dosis de Rayos X, luz ultravioleta ¢ luz solar. Al inicio
de la enfermedad las lesiones aparecen y desaparecen por periodos
de varios meses o afios, pero invariablemente todos los casos
progresan. Las lesiones iniciales se infiltran mas, apareciendo las
placas elevadas e induradas seguidas de nodulos o tumores, No
necesariamente se sigue este orden. Todas estas lesicnes, en un

|
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dado caso, pueden aparecer simultaneamente. En la mayoria de los
casos hay prurito generalizado intenso. (6) Este prurito no tiene
relacion con las lesiones cutaneas. (4) Por otro lado, el paciente se
siente bien hasta que la M. F. ha progresado a su estado terminal.
En las etapas tempranas de la enfermedad, las lesiones cutaneas
guardan cierta semejanza con cuadros como psoriasis, eccema,

- neurodermatitis, parapsoriaris en placas o poiquilodermia. Si se

observa que hay una respuesta no favorable a tratamientos
convencionales, o histologicamente un infiltrado dérmico atipico,
hay que sospechar la M. F. La lesion mas importante que precede a
la M. F. diagnosticable es una placa grande, parecida a la
parapsoriasis. Aparentemente hay mas riesgo de que se conviertan
en M. F. aquellas placas grandes de parapsoriasis que ademads
muestran areas de poiquiloderma. (6)

El cuadro clasico se divide en 3 periodos: el periodo
eritematoso o pre-micotico, el periodo de placas infiltradas y
finalmente el periodo tumoral. Estos 3 periodos mencionados
pueden estar presentes al mismo tiempo, o puede no existir la
etapa eritematosa o de placas y solo el periodo tumoral (forma
d’emblée).

7 L Periodo eritematoso

En el periodo eritematoso existen placas o maculas
escamosas y eritematosas con bordes bien definidos, que se pueden
confundir con eccema atdpico, parapsoriasis o psoriasis. (19) Estas
placas o maculas tienen predileccion por el tronco y los miembros
superiores. (4) En algunos casos, la erupcion se torna difusa como
una dermatitis exfoliativa. El prurito en esta etapa suele ser
intenso, (19) La alopecia mucinosa en adultos es un cuadro que
frecuentemente se asocia o precede a la M. F. Este no es el caso en
nifios, donde no guarda relacion con linfoma.

2 Periodo de placas

Con el tiempo las placas eritematosas se tornan mas
prominentes, se van indurando y elevando. No es raro observar
aclaramiento central en algunas lesiones, ocasionando patrones
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anulares o arcuatos. Pueden haber lesiones individuales que

desaparecen, dejando areas hipo o hiperpigmentadas sin

cicatrizacion. Al aumentar el infiltrado celular las placas se tornan
mas elevadas y firmes. La epidermis en este estado puede quedarse
escamosa, eccematosa, o tornarse tensa, lisa, y romperse con
facilidad. En ocasiones puede haber alopecia circunserita, pero si la
placa recede, el pelo vuelve a salir. (6) El diagnostico diferencial se

debe hacer con la sifilis terciaria, eritema multiforme perstans,

micosis, psoriasis, .y otrog linfomas. (19)

8 Periodo tumoral

Las placas al infiltrarse atin mas se convierten en tumores.
Usualmente los tumores aparecen en placas ya establecidas pero
pueden nacer de piel aparentemente sana. Pueden haber pocos o
cientos de tumores, algunos de ellos llegando hasta 8-10 cm. de
tamafio. Por lo general, son indoloros, pero si son sensibles a la
menor presion. Es mas frecuente observar cicatrizacion en los
tumores que en las placas, aunque hay tumores que desaparecen
dejando poca o ninguna cicatriz. (6) La localizacion mas frecuente
de los tumores es en las caras laterales del torax, en miembros
superiores e inferiores y menos frecuentemente la cara, cuero
cabelludo y mucosas. Se ha visto que hay mas placas infiltradas en
los miembros inferiores. Lgs tumores cuando se ven en este area
tienden a ser aislados y escasos. (4) No es raro encontrar tilceras e
infeccion bacteriana secundaria, particularmente en pacientes
inmunosuprimidos por el tratamiento, sobre los tumores. El
diagnostico diferencial se debe hacer con cualquiera de los
granulomas. (9)

El Sindrome de Sézary frecuentemente presenta las
siguientes manifestaciones clinicas en orden de frecuencia:
eritrodermia, edema, prurito, adenopatia, hepatomegalia, alopecia,
onicodistrofia, queratodermia, hiperpigmentacion y excoriacion,
(21)

Como unica manifestacin cutanea puede existir
eritrocdermia generalizada con piel engrosada y firme, o bien este
cuadro puede estar superpuesto a placas y tumores. La exfoliacion
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varia de paciente en paciente, en algunos casos es escaso y en otros
severa. En ocasiones la eritrodermia es la manifestacion inicial,
luego vienen las placas y tumores. (6) En caso de presentarse una
placa en la cara, el infiltrado deforma el rostro, dando como
resultado una facies leonina muy similar a la de la lepra. (4)

Fuera de la piel, en las etapas tempranas de la enfermedad,
por lo regular no hay otros hallazgos clinicos. Al avanzar la
enfermedad aparece linfadenopatia generalizada y simétrica. Los
ganglios son firmes y no dolorosos. (6) Un compromiso ganglionar
predispone a una diseminacion hematogena. (9) En muchos casos,
los ganglios histopatologicamente son  reportados . como
linfadenopatia dermatopatica. (6)

La linfadenopatia dermatopética es una linfadenitis cronica
inespecifica en los ganglios que drenan areas donde existe
enfermedad dermatolbégica cronica como eccema, dermatitis
seborréica, neurodermatitis, psoriasis y dermatitis exfoliativa.
Generalmente los ganglios estan aumentados de tamafio.

Histopatologicamente presentan: “1. hiperplasia del
histiocito o célula del reticulo en los fiodos: germinativos. 2.
hiperplasia de las células reticuloendoteliales sinusoidales. 3.
acumulacion de melanina y menos notablemente de hemosiderina
dentro de los fagocitos del ganglio. 4. aparicion de granulos lipidos
finos en los fagocitos”.

Frecuentemente al proliferar el reticulo-endotelio, se
producen capas grandes de células. De aqui que este hallazgo
también se le ha llamado reticuloendoteliosis lipomelanotica. Parece
ser que esta lesibn se origina del drenaje de lesiones cutaneas
inflamatorias, cronicas y superficiales. Al desintegrarse las células
epiteliales, éstas liberan la melanina y los restos grasos, que
posteriormente son captados por el ganglio. Este cuadro carece de
mucha importancia excepto de que no debe confundirse con
procesos linfomatosos, (14)

La esplenomegalia es rara, pero mas rara ain es la
hepatomegalia, excepto cuando se trata del Sindrome de Sézary. El
ataque alamucosa oral y genital no es comun. Pueden existir
lesiones en la laringe o en el tracto G. I. manifestadas hasicamente
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por tlceras. Incluso en algunos casos puede haber hemorragia. La
fiebre es un hallazgo frecuente en el periodo tumoral. El paciente
con M. F. avanzada tiene predisposicion a infecciones por bacterias,
virus, hongos y levaduras. (6) La causa de muerte mas comiin es la
sepsis por gram negativos como la P. aeruginosa, incluso sin tener
leucopenia, o compromiso interno; también son bastante frecuentes
las neumonias por Staph. aureus. (10)

LABORATORIOS

Entre los hallazgos de laboratorios encontramos en una
hematologia simple que los leucocitos y los eritrocitos son
normales. Un buen nGmero de pacientes presenta eosinofilia
moderada de 6-120/o hasta 500/0. Otro buen niimero de pacientes
tiene circulando linfocitos T anormales indiferenciables de la célula
de Sézary. Pacientes con Sindrome de Sézary frecuentemente
tienen recuentos leucocitarios hasta de 20,000 x mm3, siendo éstos
en su mayoria células T atipicas. Este puede ser el (inico hallazgo
hematologico de M. F. Por lo regular, la médula 6sea y el higado
no se encuentran invadidos, hasta en etapas avanzadas. Entre los
hallazgos de quimica sanguinea, los electrolitos, nitroégeno de urea
v las pruebas hepiticas son normales. Unicamente el acido {rico
puede encontrarse elevado, lo cual responde bien a un tratamiento
del linfoma o con alopurinol. (6) Puede existir confusion en el
diagnostico hematologico porque semeja a la leucemia linfoeitica
cronica, (8) Una radiografia de torax tomada en un estado
avanzado puede mostrar un infiltrado pulmonar tipo nodular o
intersticial difuso. El electrocardiograma es normal.

DIAGNOSTICO

Al efectuar el diagnostico de M. F. hay que tomar en
cuenta dos consideraciones importantes: su diferenciacion de
dermatosis benignas y su diferenciacion de otros linfomas. Se
deben efectuar biopsias seriadas y de multiples sitios en aguellos
pacientes qlie se cree gue tienen eccema, neurodermatitis, psoriasis
y parapsoriasis en placas que no responden de una manera esperada
al tratamienfo o existen lesiones mas induradas de lo usual. Al
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haber linfadenopatia se debe efectuar biopsia de los ganglios. Si
hay placas infiltradas tipicas y el diagnostico fuertemente sugiere
M. F., hay que confirmarlo mediante biopsia. El diagnostico
histopatologico puede ser dificil si hay poco compromiso cutaneo
y el infiltrado es monomorfico. Este problema se ve mas con los
tumores que con las placas. En este caso, la diferenciacion con los
linfomas no es posible, a no ser que se utilice el microscopio
electronico para identificar los linfocitos T anormales tipicos de la
M. F. Es conveniente efectuar varias biopsias durante el curso de la
enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ocasionalmente los linfomas histiociticos, linfoblasticos,
linfociticos v raramente el Hodgkin se presentan Unicamente con
lesiones cutaneas. La histiocitosis maligna puede presentarse
inicialmente con lesiones en la piel Gnicamente. La leucemia cutis
ocurre especialmente en pacientes con leucemia linfocitica del tipo
de célula T o en pacientes con leucemia mielogena
mielomonocitica. El diagnostico se efectha por el cuadro
histopatologico. Usualmente el infiltrado de estos cuadros es
monomorfico, que deja indemne la dermis superior y es
concomitante con un infiltrado leucémico en la médula osea y
sangre periférica.

La papulosis linfomatoide es la mayoria de las veces
benigna clinicamente, pero se comporta como malignidad
linfoproliferativa de células T, histopatologicamente. No se
confunde con la M. F. por el cuadro clinico.

La mayor dificultad diagnostica se presenta en los pacientes
que tienen eritrodermia generalizada. Entidades como la dermatitis
atOpica, erupciones medicamentosas, psoriasis y las presuntivas
reacciones alérgicas asociadas a linfomas como Hodgkin, producen
un cuadro similar a la M.F. en la piel. En estos casos la biopsia no
muestra la existencia de un niimero elevado de células T atipicas.
No es raro tener que efectuar varias biopsias cutaneas y de ganglios
para llegar al diagnostico. Si se sospecha Sindrome de Sézary es
necesario efectuar maltiples frotes periféricos.
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En algunos pacientes parece haber un periodo de
eritrodermia benigna o reversible previo al aparecimiento de
Sindrome de Sézary. Esto es un problema similar al encontrado en
las placas prediagnosticas que preceden la M. F. clasica.

_La leuffemia linfocitica con eritrodermia aparenta ser una
leucemia de células T pero se diferencia del Sindrome de Sézary
por su morfologia celular. (6)

La_ M. F. e.ntra en el diagnostico diferencial de las Glceras
de los miembros inferiores junto con el de Ca baso-celular, Ca.
escamoso, sarcoma hemorragico de Kaposi y linfesarcomas. (17)

PATOLOGIA

' ]_iln el diagnostico inicial de M. F. pueden ser necesarias
varias bl'opsias de uno o varios sitios previo a encontrar las lesiones
caracteristicas. El hallazgo de microabscesos de Pautrier (focos de
coleccién intraepidérmica de células T anormales, pueden existir
acumulos de linfocitos simulando los microabscesos en la
enfermedad eccematosa benigna), en la epidermis sumado a un
infiltrado dérmico de célulds de multiples tipos y células T atipicas
son diagnosticos. No se puede excluir el diagnostico de M. F. en
‘ausencia de los microabscesos, ya que hay lesiones de M. F. clasicas
gque no muestran microabscesos. Al principio los microabscesos son
escasos y caracteristicamente se localizan en las partes basales de la
epldermisﬂ Posteriormente su ntimero aumenta v se extiende hasta
niveles superiores de la épidermis, pero hay casos en que la
epidermis esta indemne.

s Al inicio de la enfermedad, cuando las lesiones son
clinicamente visibles, pero no palpables, el cuadro histologico es
uno de dermatitis no especifica, que consiste en actmulos
perivasculares de linfocitos o alopecia mucinosa. (6) (Condicion
‘fdativamente desusual, de origen desconocido que se desarrolla en
areas como eritema, edema, alopecia de la barba o cuero cabelludo.
El cuadro histologico es caracteristico). (20)

o ) ; :
Se debe sospechar que esta ocurriendo un linfoma al
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encontrar algunas células anormales con niucleos agrandados o con
una apariencia cerebriforme. Estas células se hacen mas aparentes si
al progresar la enfermedad, el infiltrado se hace mas denso. Al
inicio ocupa la parte superior de la dermis y posteriormente todo
el espesor de la misma.

Al encontrar un namero creciente de células anormales en
las placas cuténeas, el componente celular de los tumores puede sexr
bastante variado. Los cambios y diferencias en las lesiones se
pueden detectar por medio de biopsias seriadas o simultaneas en
diferentes lesiones. Esta morfologia celular diferente también se
observa en los ganglios linfaticos y lesiones viscerales,

Al microscopio de luz, las células T anormales tienen
apariencia intermedia entre linfoide e histiocitica, con nucleos
marcadamente involucionados. (6) Las células de la M. F. tienen su
cromatina distribuida irregularmente, donde se observan zonas mas
claras y otras de mayor concentracion. Es bastante evidente una
anisocitosis. Las células mas grandes tienen una cromatina de
granulacion fina y toman un aspecto histiocitoide, pero se
diferencian de los histiocitos por la forma de su nicleo: indentado
y convolucionado y por la prominencia o multiplicidad de los
nicleos. Otras células tienen un nicleo hipercromatico, plegado,
con muescas y nucleolos miultiples y prominentes y un citoplasma
claro, adoptando la imagen de la célula clasica de la M. F. Las
irregularidades de los contornos del nhcleo, la distribucion irregular
de la cromatina, la anisocitosis y la anisocromasia se hacen mas
prominentes. En ocasiones son mds abundantes las células de

cromatina clara. (15)

Con el microscopio electronico, el nticleo de estas celulas se
ve marcadamente convolucionado, con apariencia cerebriforme. (6)
Este tipo de célula atipica de la piel es el mismo tipo de célula
encontrado en los nddulos linfaticos, infiltrados viscerales ¥y
circulando en la sangre. (8) Estas células T tienen dos variedades:
la variedad tipica de célula grande que mide de 15-20.44m. y la
variedad de célula pequefia que mide 8 44 nr. de diametrc. (6) La
proporcion entre las células de ambos tamafios es-variable, pero
hay un predominio de células de mayor tamafio cuando la
infiltracion cutanea se hace mayor y en los tumores, (15) La célula
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de Sézary se observa como una célula mononuclear con niicleos
indentados de forma irregular, igual que la descrita previamente.
(12) No necesariamente se encuentran niimeros elevados de células
T ni nimeros bajos de células B en todos los casos de M. F. o
Sindrome de Sézary. Hay casos en que los “null cells” (linfocito
inmunologicamente inactivo) estan elevados, parecido a lo que
ocurre en la etapa inicial del Hodgkin. (15)

Se ha encontrado en los linfocitos T malignos de la M. .,
Sindrome de Sézary y la leucemia linfocitica aguda, que
comiinmente tienen glucogeno y microtiibulos en su citoplasma.
Esto no se ve en los linfocitos B o en los linfornas derivados de
ellos. La célula caracteristica de la M. F. o Sindrome de Sézary
mide de20-70 £, m. de diametro y un nficleo convolucionado que
al cortarlo aparece en una forma serpinginosa. A pesar de que el
infiltrado de la M. F es pleomérfico y de que la célula tipica de
aspecto convolucionado no se restringe a la M. F. o Sindrome de
Sézary, identificar esta célula es muy util en el diagnostico de M.
F., o Sindrome de Sézary, especialmente en organos que no sean la
piel. Se encuentran en capas o aglomeraciones. Este dato es muy
atil para diferenciar la finfadenopatia dermatopatica benigna de una
invasion de M. F. a ganglios linfaticos. (6)

Thomas y Rappaport proponen que para diagnosticar M. F.
histopatologicamente deben existir las siguientes caracteristicas:

Ik Encontrar microabscesos de Pautrier en la epidermis que
contengan células iguales a las del infiltrado dérmico.

2, Un infiltrado de células mononucleares atipicas dispuestas
en banda y mds raramente en placas que demuestran una
epidermotropia marcada que afecta el cuerpo papilar y
penetra en la capa de la epidermis (exocitosis).

3. Presencia de las células de la M. F. las cuales son mas
voluminosas que el resto del infiltrado v tienen un nicleo
hipercromatico.

Al encontrar en un infiltrado linfomatoso dos de estos
aspectos se da el diagnostico de M. F. (16)

25

Robbins da una diferente manera de diagnosticar la M. F.

histopatologicamente. El  refiere que la preparacion es

patognomoénica cuando hay:

1, Hiperqueratosis o paraqueratosis mas o menos intensa.

2, Acantosis moderada con papilomatosis.

3. Focos de edema o microabscesos en la epidermis que
incluye células mononucleares.

4, Edema moderado de la porcion superior de la dermis,

5. Infiltrado inflamatorio compacto en la porcion superior de

la dermis y también en la porcion media, que se extiende
aungue con menor intensidad a la epidermis.

6. Infiltrado polimorfo que incluye células gigantes, imagenes
mitoticas del reticulo, picnosis “(condensacion y reduccion
del tamafio del nifcleo)’ y  “ecariorrexis” (14)
(fragmentacion del nicleo). (20)

Gall v Mallory en 1942 dieron una clasificacion de los
linfomas que atn se utiliza:

Grupo monomorfo:

1. Linfomas de células troncales (stem cells)
24 Linfomas de células reticulares

3. Linfomas linfoblasticos

4. Linfomas linfociticos

5. Linfoma folicular

Grupo pleomdrfico:

1, Enfermedad de Hodgkin
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2, Micosis fungoide (7)

En algunas ocasiones el cuadro histopatologico se convierte
paulatinamente en otra forma de linfoma. (19)

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser seleccionado de acuerdo a cada
paciente seghn la etapa de la enfermedad que esté presente. Es
imperativo tener conocﬁniento del tipo y extension del
compromiso cutaneo, de la presencia o ausencia de compromiso
linfatico, visceral o componente leucémico. (6)

La M. F. se puede clasificar clinicamente para escoger el
tratamiento mas adecuado de la siguiente manera:

Estadio 0: Lesiones prémalignas o ausencia de lesiones
discernibles,

Estadio 1: Placa eritemafosa o eritema generalizado

Estadio 2: Placa indurada o eritrodermia exfoliativa.

Estadio 3: Tumor o formacion de nodulos.

Estadio 4: Cualquier cuadro previo con compromiso linfatico

comprobado histologicamente.
Estadio 5: Cualquier lesion cutanea con compromiso visceral.

Estas b etapas se pueden subdividir en dos: con fase
leucémica o sin fase leucémica. (11)

Todavia no se ha establecido si se deberia efectuar una
laparatomia para clasificar el estadio de la enfermedad asi como se
efectia para la enfermedad de Hodgkin, (6) aunque Winkelmann y
Perry reportan laparatomias noymales en el Sindrome de Sézary.
(23) Para determinar la etapa de la enfermedad se puede recurrir a
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técnicas un tanto menos invasivas como es la biopsia de ganglios
palpables y centellograma de higado y bazo sin mayor riesgo. Para
detectar la presencia de ganglios retroperitoneales invadidos se
pueden hacer estudios como pielograma LV., linfangiogmffa o
venocavografia inferior. .

En caso de no haber compromiso interno, la terapia puede
ser dirigida exclusivamente a la enfermedad cutanea. Si hay
sospecha de compromiso interno, o éste es aparente, el tratamiento
local se debe suplementar con una terapia que esté dirigida hacia la
enfermedad interna. No se ha establecido si un tratamiento local o
sistémico agresivo, cuando la enfermedad esta circunscrita a la piel,
resulte en curas o disminuya la probabilidad de compromiso
interno. Por otro lado, si estd comprobado de que se pueden lograr
remisiones completas hasta por diez afios, utilizando mostaza
nitrogenada, electron beam (rayos de electrones) y metotrexate a
bajas dosis. ‘

Se han utilizado varios tratamientos para la M. F. Algunos
de los efectivos topicamente son: Pintar toda la superficie cutanea
con una solucion de mostaza nitrogenada (mechloretamine),
esteroides, radiacidén con luz ultravioleta, (6) fotogquimioterapia con
psoralenos y luz U.V. de onda larga, (1) rayos grenz, electron beam
o rayos X, dinitroclorobenceno y aminoetilisotiuronio. (10)

Las placas frecuentemente desaparecen por completo al
aplicar mostaza nitrogenada topica. Una solucion fresca de mostaza
nitrogenada se prepara con 10 mg. de mechloretamine en polvo
disueltos en 40-60 cc. de agua. Dicha solucion se pincela en toda la
superficie cutdnea, pero en menor cantidad en las Aareas
intertriginosas. La aplicacion de esta solucion es diaria, pudiéndose
reducir con una respuesta excelente o aumentar a BID o TID si es
necesario y no existe irritacion. La respuesta al uso de mostaza
nitrogenada varia inversamente con la magnitud de la enfermedad
al momento de iniciar el tratamiento. Generalmente los tumores y
el compromiso interno no responden con este tratamiento. En
500/0 de los pacientes en que se usa el mechloretamine, presentan
una dermatitis alérgica de contacto, Ocasionalmente puede haber
reacciones anafilactoides o urticaria. En varias oportunidades se ha
intentado inducir wuna tolerancia a la mechloretamine, con
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resultados parcialmente satisfactorios. Por lo general se puede
continuar usando a concentraciones muy diluidas y gradualmente
se aumenta la concentracion al haber tolerancia. La dermatitis
alérgica de contacto puede aumentar los resultados terapéuticos.
Algunos autores recomiendan utilizar mostaza nitrogenada después
de la radiacion con electron beam. La mechloretamine no parece
provocar cambios cronicos significativos en la piel, pero se han
reportado casos que presentaron carcinoma de la piel durante o
después del tratamiento. Con el uso de mostaza nitrogenada topica,
no se han observado efectos quimiocterapéuticos sistémicos, con lo
que la médula 0sea queda indemne. Se han utilizado compuestos
de nitrosurea topicamente con buenos resultados pero éstos si
deprimen la médula oOsea. (6) También se ha usado la
tricloroetamina y el antimonio con efectos paliativos. (19) Los
esteroides tOpicos ocasionan regresion de las placas. El aclaramiento
de éstas esta relacionado con la dosis administrada. Los esteroides
aparentemente no causan remisiones prolongadas.

A En pacientes que responden efectivamente a la terapia
topica es preferible no utilizar radiacion excepto luz U.V. o rayos
grenz. (6) Los rayos grenz son una forma de energia radiante
mucho mas superficial, pero también tienen sus riesgos, (19)

_ Para los pacientes con M. F. en etapa inicial e infiltracion
minima, la luz solar puede provocar regresion clinica completa
temporalmente. En este tipo de paciente la luz U. V. — B también
es efectiva. Hay reportes de remisiones utilizando
fotoquimioterapia (luz U.V. —B més psoralenos) La luz U.V. —B
no es efectiva en las lesiones demasiado engrosadas. Estas lesiones
responden mejor con fotoquimioterapia, pero las placas muy
gruesas, tumores o enfermedad sistémica no responden.

. La radiacion con electron beam tiene la ventaja que sclo
irradia la piel, sin comprometer organos internos. Electrones de 2.5
MeV penetran a un maximo de 1.2 cm. de la superficie irradiada,
con una absorcion maxima a los 7mm. de tejido. Los pacientes se
Irradian diaria o semanalmente con dosis que van de 800 rads
durante 10-15 dias a 3,000 rads en 40 dias. El eleciron beam
puede dar dermatitis eronica por radiacion. BEs mucho méas efectivo
si se usa concomitantemente con mostaza nitrogenada. Spot
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therapy (terapia localizada) con rayos grenz se justifica si las
lesiones son pequefias y poco infiltradas. (6)

Los rayosX hacen remitir las lesiones incipientes, pero este
tratamiento no es muy conveniente porque en poco tiempo se
excede la tolerancia cutanea a la radiacion. (19) El uso de spot
therapy con rayos X como tratamiento primario tampoco es
deseable, pero cuando hay un nGmero de lesiones demasiado
engrosadas para responder solo con electron beam, pueden usarse
los dos conjuntamente.

El tratamiento sistémico se recomienda cuando hay
compromiso interno con linfoma o se sospecha del mismo; cuando
la tolerancia de la piel impide el uso de mas radiacion; o cuando
otros métodos terapéuticos no han sido efectivos. Frecuentemente
los mejores resultados terapéuticos se obtienen al combinar un
tratamiento topico, sistémico con quimioterapia y radioterapia. La
quimioterapia ocasiona remisiones temporales, pero no es tan
efectiva como en el Hodgkin. Los agentes que mas se han utilizado
son el metotrexate en bajas y en altas dosis con ‘“citrovorum
rescue” (acido folinico), procarbazina y la combinacion de
ciclofosfamida, vincristina, y prednisona con o sin procarbaziha: y
dosis bajas de mostaza nitrogenada. (6) Entre la quimioterapia
sistémica se han usado: a) agentes alquilantes como
mostazauracilo, Thiotepa, Azatepa, Myleran, Melphalan,
ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, clorambucil, y BCNU (1, 3,
Bis (2-chloroethyl)-1- nitrosurea) obteniendo los mejores resultados
con ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, clorambucil y BCNU. b}
antimetabolitos: metotrexate, azarabina, 5-flurodesoxiuridina,
6-mercaptopurina, arabindcido de eitosiith,-  6-tioguanina. c)
Citotoxicos: actinomicina D, estreptonegrina, bleomicina y
adriamicina. d) miscelaneos: vinblastina, vincristina, prednisona,
procarbacina, methyl-GaG (methylglioxal-bis-guanil) e hidrasona.
De todos estos mediamentos los que mejor resultados han dado son
la mostaza nitrogenada, la ciclofosfamida, la bleomicina, azarabina,
metotrexate y la vinblastina. (10)

El uso sistémico de metotrexate, ciclofosfamida, alcaloides
de vinca (vincristina, vinblastina, vinleurosina y vinrosidina),
procarbazina, clorambucil y esteroides frecuentemente causan una
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regresion dramatica de las lesiones, pero no se ha comprobado que
mejore la sobrevida, quizas por el efecto adverso de Ila
quimioterapia sobre la resistencia del paciente con el linfoma. La
M. F. fue la primera malignidad humana que mostro regresion de
las lesiones regularmente, cuando éstas eran tratadas localmente
con reacciones de hipersensibilidad. (8)

En los pacientes con Sindrome de Sézary la terapéutica
topica o sistémica es menos satisfactoria. (6) En estos pacientes se
ha utilizado prednisona y dosis pequefias de clorambucil en el
orden de 2-6 mg. (23) La leucoferesis disminuye la cantidad de
linfocitos atipicos circulantes. Aparentemente ésto resulta en un
cambio de las células de los tejidos blandos al torrente sanguineo,
resultando en una mejoria de las lesiones cutéaneas, (6) pero segiin
Miller et al. no se ha comprobado la migracion de células T de la
piel al torrente sanguineo, aunque si se comprobd la migracion de
células T del torrente sanguineo a la piel. No se ha podido
demostrar qué pasa con los linfocitos T anormales al llegar a la
piel. (13) En el Sindrome de Sézary, si ya estd invadida la médula
osea o el sistema reticuloendotelial en varios sitios, la quimioterapia
Uunicamente se puede llevar a cabo en forma paliativa. (23)

En cualquier periodo de la enfermedad, es aconsejable
tratar las lesiones sobreinfectadas con antibidticoterapia sistémica;
la xerosis, con emolientes; y las lesiones ulceradas o eccematosas,
con curaciones himedas. (6)

Miller et al. postulan que ya que el Sindrome de Sézary es
una enfermedad sistémica, la terapia topica o la radiacion con
electron beam serian incapaces de erradicar toda la neoplasia.
Ademas postulan que si el origen de la célula de Sézary se localiza
en los ganglios linfaticos, entonces la terapia con irradiacion
linfatica regional o total seria beneficiosa. (12)

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Si solo hay un pequefio infiltrado en las lesiones, el curso
de la enfermedad no se puede predecir y puede tomarse muy

o

cronico. Pueden haber remisiones espontaneas y recaidas con poco
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cambio durante los afios, o bien, la enfermedad puede avanzar
directamente a la etapa de placas infiltradas o tumores. A pesar de
que hay un periodo prolongado en el cual predominan las lesiones
prediagnosticag al confirmar la M. F. Histopatologicamentes; el
promedio de sobrevida del paciente es de cinco afios. Los pacientes
menores de 50 afios tienen mejor pronostico que aquellos pacientes
gue tengan arriba de 60 afios. Si se encuentran tumores de la piel,
linfadenopatia y wulceracion, el promedio de sobrevida es de 30
meses, (6) Al llegar la enfermedad a la etapa tumoral, es inminente
un desenlace mortal. (19)
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RESULTADOS Y ANALISIS

En el periodo entre 1970-1980, se presentaron 9 casos de
. F., dos en el INCAN (IN) y 7 en el Hospital General San Juan
le Dios (HG). .

DISTRIBUCION ETARIA DE LOS CASOS DE M.F.
PRESENTADOS EN EL HG E IN

Edad No. de pacientes Porcentaje
0 — 30 afios 0 0

20 — 30 afios 1 11.1

30 — 40 afios 2 22.2

40 — 50 afos 2 299"

50 — 60 afios 2 22.2

70 — 80 afios 2 22.2

TOTAL: 9 100

La edad promedio de los pacientes fue de 53 afios, siendo
el paciente mas joven de 22 afos y el mas anciano de 79 afios.
Hubo 2 casos comprendidos en la 3a década, lo que nos da un
33.30/0 de pacientes abajo de los 40 afos. Hubo 2 casos en la 5a.
década, 2 en la 6a. y 2 en la séptima. En contraste con lo
reportado en la literatura, no se observa mayor incidencia a cierta
edad, pero si definitivamente en la edad adulta. .

GRUPO ETNICO DE LOS CASOS DE M. F.
PRESENTADOS EN EL HG E IN

Giupo étnico No. de pacientes Porcentaje
Ladino 8 88.8
Indigena 1 111

9 100
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88.80/p de los pacientes son ladinos y el 11.10/0 indigena.
Esto no necesariamente es significativo ya que una gran parte de la
poblacion indigena no tiene acceso a servicios de salud y silo tiene,
la calidad de éste no permite que se efectle el diagnostico de M. F.

SEXO DE LOS CASOS DE M. F.
PRESENTADOS EN EL HG E IN

Sexo No. de pacientes Pbrcentaje ‘l
Masculino P-4 7.2
Femenino 2 22.2
9 100

T7.70/o de los pacientes son de sexo masculino y solo el
22.20/0 de los casos son de sexo femenino. Esto nos muestra
‘claramente que el sexo masculino estd mas afectado. En este estudio
la relacion es de 3.5:1 hombres a mujeres, cifra mas alta de lo que
reporta la literatura.

OCUPACION DE LOS PACIENTES CON M, F.
PRESENTADOS EN EL HG E IN

Ocupacién No. de pacientes Porcentaje
Agricultor 4 44.4
Jornalero 2 2 222
Albaiiil 1 i1.1
Comadrona 1 111
Oficios Domésticos 1 111

|
—

9 100
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Entre los casos presentados, 4 eran agricultores, 2 jornaleros,
1 albafil, 1 comadrona y 1 oficios domésticos. Esto nos muestra que
la M. F. afecta en este caso a un sector econémicamente activo en la
sociedad.

LUGAR DE ORIGEN DE LOS PACIENTES CON M.F.

EN EL HG E IN
Lugar de Origen No. de pacientes Porcentaje
Baja Verapaz 2 22.2
San Marcos 1 L4
Guatemala 1 111
Santa Rosa 1 11.1
Suchitepéquez 1 p 8l
Retalhuleu 3 S Tk
Chiquimula 1 11.1

0 100

El fnico departamento que presentd 2 casos fue Baja
Verapaz, los demas casos fueron en otros departamentos.
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SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES O IMPORTANTES
PRESENTADOS EN LOS CASOSDE M. F. EN EL HG E IN

Signos y

Sintomas No. de pacientes Porcentaje
Eritema 8 88.8
Maculas 8 88.8
Engrosamiento de la piel 7 71.7
Nodulos o masas 6 66.6
Exfoliacion o descamacion 6 66.6
Prurito intenso 6 66.6
Edema 5 55.5
Placas 4 44 .4
Ulceracion 2 22.2
Alopecia 2 22.2
Adenopatia 2 22.2
Visceromegalia i} 11.1
Otro cuadro dermatolbgico
asociado 1 11,1

El cuadro anterior nos muestra los signos y sintomas maés
frecuentes o importantes encontrados. Podemos observar que el
88.80/0 de los pacientes presento eritema y maculas. Estos fueron
8 de los 9 pacientes, lo que lo hace un hallazgo bastante
significativo. El engrosamiento de la piel también fue importante,
viéndose en un 77.70/o de los casos.

El encontrar un 66.60/o de pacientes con nodulos o masas
nos indica que la mayoria de los casos fue diagnosticada en la
etapa tumoral o tardia de la enfermedad. Entonces, segin la
literatura, estos 6 pacientes tienen un promedio de sobrevida de 30
meses. HEsto es un dato que va a favor de la hipotesis que dice que
el diagnostico de la M. F. se hace en la etapa terminal de la
enfermedad, si tomamos como la efapa terminal de la enfermedad
el periodo tumoral.
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La descamacion y el prurito también se presentan en un
nimero elevado de pacientes. No se incluyo en la tabla las
excoriaciones, éensando que éstas se deben al dafio ocasionado por
el mismo paciente al rascarse.

La mitad de los pacientes presentaron edema. Este fue mas
marcado en miembros inferiores. Es de notar que los pacientes no
presentaron problema renal, hepitico o cardiaco significativo.

440fo de los casos presentaron placas y ulceracion. La
ulceracion en su mayor parte acempafié a tumores subyacentes,
signo de ominoso pronostico. Esto también nos demuestra que
hubo pamentes que presentaron eritema, maculas, placas y tumores
al mismo tiempo.

El resto de signos y sintomas como alopecia, adenopatia,
visceromegalia y otros cuadros dermatologico asociado (dermatitis
cronica de contacto al cemento, acidos e insecticidas), no son
estadisticamente importantes, pero es muy conveniente tenerlos en
mente para efectuar el diagnostico de M. F.

TIEMPO DE INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA
DE LOS PACIENTES CON M. F. EN EL HG E IN

Inicio de
Sintomatologia No. de pacientes Porcentaje
Menos de un afio 3 33.3
1— 2 afios 0 0
2 — 3 afios 2 Qo2
3 aflos o mas 3 33.3
Ignorado 3. 11}
9 100

Para el cuadro anterior se toma como sintomatologia
prurito, eritema y aparecimiento de mactlas o placas. El inicic de
la sintomatologia es un dato bastante variable. La tercera parte de
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los pacientes inicio sintomas antes de pasar un afio previo a su
ingreso. Por otro lado, el 550/o de pacientes inici6 su
sintomatologia 2 afios o mas previo a su ingreso. Hubo un caso en
el cual no se pudo delimitar con exactitud el tiempo de evolucion
de la sintomatologia, el Gnico dato encontrado es de “afios”. El
menor periodo de sintomatologia fue de 3 meses y el mayor de 10
meses. Sin tomar en cuenta el caso en que no se supo, el promedio
de meses entre el inicio de los sintomas y el ingreso a un centro
especializado fue de 32.5 meses. Dato que concuerda con la
cronicidad de la M. F.

MANERA COMO SE EFECTUO EL DIAGNOSTICO
DE M. F. EN EL HG E IN

Diagnostico No. de pacientes Porcentaje
Diagnaostico definido
por biopsia 8 88.8
Diagnostico clinico 1 el 11.1
9 100

El 88.80/o de los casos fue confirmado por biopsia de la
piel, como se debe hacer. Solo a un paciente se le diagnostico
clinicamente debido a que el paciente solicito egreso antes de
poder efectuarle la biopsia,

A
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NUMERO DE BIOPSIAS EFECTUADAS A PACIENTES CON M.
F. EN EL HG E IN ANTES DEL DIAGNOSTICO ESPECIFICO O
CON DIAGNOSTICO

No. de biopsias efectuado
antes del diagnostico o
con el diagnostico otro

que M. F. No. de pacientes Porcentaje

0 1 11.1

1 1 ik

2 3 33.3

3 1 11.1

4 0 0

b 2 22.2

6 1 11.1
9 100

El proposito del cuadro anterior es el de recalcar que la
M. F. es una entidad dificil de diagnosticar histopatologicamente,
incluso para patologos experimentados y que las biopsias deben ser
de varios sitios para el diagnostico y seguimiento de cada paciente,
ya que sabemos que de lesion a lesion el cuadro histologico puede
variar. Hubo pacientes a quienes se les efectuaron hasta 5 y 6
biopsias, muchas con diagnostico anatomopatologico diferente. El
promedio de biopsias por paciente, excluyendo el caso
diagnosticado clinicamente fue de 3.2.
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NUMERO DE PACIENTESCON M. F. QUE CONSULTARON CON

FACULTATIVO PREVIO INGRESO A CENTRO

ESPECIALIZADO CON DIAGNOSTICO OTRO QUE M. F.,
TRATAMIENTO NO ESPECIFICO

Consulta con médico antes de
ingreso a centro especializado
con diagnostico otro que M. F.

y tratamiento no especifico No. de pacientes ofo

9 100

Este es un cuadro simple, que no deja de ser uno de los
mas importantes del presente trabajo. Nos indica que el 1000/o de
los pacientes consultaron con facultativos antes de ingresar a
centros especializados, donde no se les hizo diagnostico de M. F. y
se les dio tratamientos en su mayoria inservibles como fue
administrar vitaminas parenteralmente. En algunos casos los
enfermos recibieron esteroides sistémicos o topicos. Unicamente en
1 caso se practico biopsia que es lo correcto.

PACIENTES CON M. F. QUE ESTUVIERON INGRESADOS EN
CENTRO NO ESPECIALIZADO CON DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO NO DE M. F.

Ingreso a centro no especializado
con diagnostico y tratamiento no

de M. F. No. de pacientes  Porcentaje

4 44.4

4 pacientes estuvieron ingresados en multiples ocasiones en
hospitales departamentales por periodos variables. Segln los
expedientes, a ninguno se le efectu¢ biopsia de piel, ningunc tuve
diagnostico de M. F. y los tratamientos fueron no especificos,
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como vitaminas, penicilina y esteroides topicos o sistémicos.

DIAGNOSTICOS Y DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

DERMATOLOGICOS DE INGRESO DE LOS PACIENTES CON
M.F. EN EL HG E IN

Diagnosticos y diagnosticos
diferenciales dermatoldgicos

de ingreso No. de pacientes  Pordejiaje
Dermatitis exfoliativa 2 22.2
Neurodermatitis 2 22.2
Linfosarcoma 2 22.2

Eritema multiforme fase

descamativa 1 11.1
Micosis fungoide 1 11.1
Sindrome paraneoplasico 1 11.1
Dermatitis actinica 1 11.1
Leucemia cutis 1 111
Ca escamoso -+ infeccién 1 11.1
Sin diagnéstico de ingreso 1 11.1

Aqui podemos ver la multiplicidad de diagnosticos con que
fueron ingresados los pacientes. Unicamente en una ocasion de los
10 diagnosticos diferenciales dados, fue mencionada la M. F. lo que
indica la poca importancia que se le da a la enfermedad.
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CUADROS ASOCIADOS DE LOS PACIENTES
CON M. F. EN EL HG E IN

Cuadros asociados No. de pacientes Porcentaje
TB 2" 22.2
TB no comprobada por .

baciloscopia j SH9ET
Neumonia 2 11.1
Otitis 1 S g |
BNM 1 I1.1
Shock séptico 1 11.1
EPOC 1 11.1
DCA 1 i e
Diabetes 1 IEN
Sobreinfeccién en tlcera 1 11.1
Cushing 1 11.1
Acné por esteroides 1 11.1
Glaucoma cronico 1 11.1
Cataratas 1 2|
Parasitosis intestinal 3 2353

Al igusl que el cuadro previo, la variedad es grande. Podemos
ver que la TB fue el cuadro asociado ala M. F. méas frecuentemente.
Esto puede reflejar la aumentada susceptibilidad e infeccion o las
condiciones del medio ambiente. 8 de los cuadros asociados fueron
relacionados con agentes infecciosos, lo que va de acuerdo con la
literatura, que dice que los pacientes con M.F. tienen mayor
predisposicion a infecciones, incluso mortales. 2 pacientes
bresentaron complicaciones secundarias al tratamiento, como lo
fueron el Sindrome de Cushing y acné por esteroides. La importancia
de la parasitosis intestinal la veremos més adelante,
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LABORATORIOS IMPORTANTES DE LOS PACIENTES
CON M. F. EN EL HG E IN

Laboratorios No. de pacientes Porcentaje
Hematologia:
Leucocitosis 2 22.2
Eosinofilia 4 44.4
Anemia 2 22.2
Acido trico elevado 3 33.3
Linfadenopatia Dermatopética 2 222
Sin laboratorios 1 11.1

Aqui tomaremos en cuenta varias consideraciones. La
mayoria de los laboratorios significativos en la M.F. son
hematologicos. Los hallazgos anormales en las hemafologias simples
fueron en orden de frecuencia: eosinofilia, anemia y leucocitosis.
Solo hubo necesidad de transfundir a un paciente. El tnico
hallazgo significativo en la quimica sanguinea es la elevacion del
acido frico, que ocurri6 en la tercera parte de los pacientes.

Fitzpatrick menciona que en muchas de las biopsias de
ganglios se reporta linfadenopatia dermatopitica, (6) cosa que
sucedio en 2 pacientes. Robbins dice que no se debe confundir este
cuadro con el compromiso linfatico de la M. F. (14)
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HALLAZGOS DE FROTE PERIFERICO Y MEDULA OSEA DE
LOS PACIENTES CON M. F. EN EL HG E IN

Frote periférico No. de pacientes Porcentaje
Frote periférico 5 55.5
Eosinofilia 4 44,4
Linfocitos atipicos 2 22.2
Eritrocitos Nls. b 55.5
Plaquetas Nls. 5 55.5
Leucocitos Nls. 5 55.5
Reaccion leucemoide 1 11.1
Médula 6sea normal 1 11.1
Médula 6sea infiltrada 1 11.1
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ETAPA EN QUE SE DIAGNOSTICARON LOS
"~ CASOS DE M. F. EN EL HG E IN

A todo paciente con M. F. se le deberian efectuar frotes
periféricos seriados para ver si hay linfocitos atipicos circulantes u
otros hallazgos como la eosinofilia. Se les efectuo frote periférico a
5 pacientes encontrandose que los leucocitos (polimorfonucleares),
las plaquetas y los eritrocitos eran normales. Un dato muy
importante es que 4 de los 5 pacientes presentaron marcada
eosinofilia. 3 de estos pacientes ademas presentaron Ascaris,
Uncinarias y Trichuris en las heces, cosa que podria causar
eosinofilia, pero los pacientes fueron tratados contra estos parasitos
efectivamente y cuando éstos ya no se encontraban en las heces, se
repitieron los examenes y la eosinofilia permanecit. Ademas, estos
parasitos por lo general no causan una eosinofilia tan marcada
como en la M. F. o Sindrome de Sézary,

En 2 casos se encontraron células atipicas circulantes y
hubo un caso, lamentablemente fatal, que tuvo una reaccion
leucemoide, con recuentos leucocitarios hasta de 40,000 por mm.3
e invasion de la médula Gsea y organos internos. Este caso a mi
criterio era un Sindrome de Sézary.

Etapa de B e
diagnostico No. de pacientes .Porcentajes
Estadio: 0 0 0
Estadio: 1 0 0
Estadio: 2 2 202
Estadio: 3a 5 55.5
Estadio: 3b 1 11.1
Estadio: 4 0 0
Estadio: 5b 1 11.1

‘ 9 100

Para analizar este cuadro nos basamos en el esquema de
clasificacion de Lutzner. (11) Este cuadro es clave para comprobar
la hipotesis que indica que en el Hospital General e .INCAN el
diagnostico de M. F. se efectia en la etapa termmal‘ de la
enfermedad. Tomaremos como periodo terminal el estadio 3 o

tumoral.

Podemos observar que en la etapa de placas se
diagnosticaron 2 pacientes o sea el 22.20/0. La mayoria de
pacientes fue diagnosticada en la etapa tumoral,’ Estos .fueron 6,
siendo el 66.60/o. Uno de ellos tuvo linfocitos atipicos circulantes.
Se vio un caso en el estadio b con fase leucémica y compromiso de
brganos internos comprobado por autopsia. En totrj\l, 7 de los 9
casos, o sea el 77.7o0/o se diagnosticaron en un periodo avanzado
de la enfermedad, lo que comprueba la primera hipotesis.
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TRATAMIENTO ADMINISTRADO A LOS PACIENTES
CON M. F. EN E|. HG E IN

Tratarmicnto:

hospitalaiio Na. de pacientes Porcentaje
Vitaminas 7 Tr7
Prednisona 7 V& i)
‘Ciglofosfamida 5 55.5
Clemizol 5 bbb
Alopurinpl, 3 334.8
Radioterapia 3 3313 -
Vincristina 2 222
Adriamicina 1 11.1
ACTH 1 11.1

El tratamiento que recibieron los pacientes con M. F. fug
bastante variado y sin seguir un verdadero patrén. Coma
tratamiento especifico de la neoplasia se usaron 6 diferentes
agentes terapéuticos. Ellos fueron en orden de frecuencia:
prednisona, ciclofosfamida, radioterapia, vincristina, adriamicina, y
ACTH. Seg(n la literatura todos estos agentes han sido reportados
como efectivos. Unicamente la adriamicina y la ACTH han tenido
menor eficacia. En ninguno de todos los casos se tuvo un
segu.ix?riénta.- cel caso, asi que no se sabe si el tratamiento ocasiond
remisiones prolongadas. Es de notar que 7 de los pacientes recibieron
vitaminas parepterdlmerite,’ lug cdales nio fenian ‘indi¢acion con 14
excepcion de talvez un paciente con DCA asociado.

h El clemizol se utilizo como antipruriginoso, con resultados
varlados, Algunos pacientes se aliviaron del prurito, otros no. El
alcpuri_no} se utilizo en aquellos pacientes que presentaron
elevacion del acido Grico sérico, el cual disminuvo despues de su
administracion, |
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EVOLUCION DE LOS CASOS DE
M. F. EN EL HG E IN

Evolucién No. de pacieirtes Porcentajes

Egreso con mejoria clinica 4 44.4

Egreso sin mejoria 4 44.4

Fallecido 1 1.}

Seguimiento de casos 0 0
9 160

En este cuadro observamos que 4 pacientes, o sea el 440/0
egresaron del hospital con mejoria clinica, 4 pacientes pidieron su
egreso, por lo que su condicién de egreso fue de “no mejorado” y
un paciente fallecio. Como ya se menciond anteriormente, en
ninguno de los pacientes egresados se tiene un seguimiento de caso,
por lo que nos es imposible establecer la eficiencia del tratamiento
administrado a los pacientes con M.F. en el Hospital General e
INCAN, a pesar de que 4 casos egresaron con algin grado de
mejoria.,

La literatura reporta que los agentes mas efectivos son la
mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, radioterapia, (especificamente
electron beam), bleomicina, azarabina, metotrexate, vinblastina y
prednisona. De estos agentes nuestros pacientes recibieron
ciclofosfamida, prednisona, y radioterapia. La radioterapia fue con
Cobalto 66 y no con electron beam. Par lo tanto no podemos
decir gue se utilizaron los agentes mas efectivos contra la M.F.
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COMPROBACION DE HIPOTESIS

i, La primera Hipotesis:

En el Hospital General San Juan de Dios y en el INCAN, el
diagnostico de M. F. se hace en el periodo terminal de la
enfermedad, si se puede comprobar ya que al 77.70/o de los
pacientes se les diagnostico la M. F. en el periodo tumoral o con
compromiso interno.

2. La segunda Hipotesis:

El tratamiento de la M. F. en el Hospital General San Juan
de Dios y en el INCAN es satisfactorio, no se puede comprobar, ya
que no existe seguimiento de ningln caso para evaluar la respuesta
al tratamiento a largo plazo. Si bien es cierto, la mitad de los
pacientes mejoré . ¢linicamente, la otra mitad no. No se puede
juzgar al tratamiento en los pacientes que no mejoraron, porque
éstos.solicitaron su egreso. El paciente que fallecio, tampoco se le
puede evaluar si el tratamiento fue efectivo, porque su enfermedad
se encontraba en un periodo demasiado avanzado para responder
adecuadamente.
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12.
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CONCLUSICNES

La M. F. es una enfermedad que ocurre en Guatemala.
La M. F. afecta mds a hombres que mujeres.

La edad promedio al diagnosticarse M. F. en el Hospital
General e INCAN fue de 53 anos.

El grupo étnico mas afectado fue el ladino.
La ocupacion y el lugar de origen no influyen en la M. F.

De los casos presentados, las madculas, el eritema, los
nodulos o masas, el engrosamiento de la piel y el prurito
fueron los signos y sintomas mas frecuentes.

El diagnostico de M. F. se hizo un promedio de 32.5 meses
después de iniciada la sintomatologia.

Fue necesario un promedio de 3.2 biopsias para llegar al
diagnostico de M. F.

El médico promedio guatemalteco desconoce qué es la M.
F. v como fratarla.

En los hospitales departamentales no se efectiia el
diagnostico de M. F. y no se trata efectivamente.

Las enfermedades infecciosas y las complicaciones del
tratamientoc fueron los cuadros asociados mas frecuentes a
la M. F.

Los laboratorios més importantes en un paciente con M. F.
son: Hematologia completa, frote periférico, médula osea y
acido urico sérico.



52

13,

14.

15.

Es imperativo efectuar varias biopsias simultaneas o seriadas
de multiples sitios para diagnosticar la M. F. en una forma
mas acertada.

En el Hospital General San Juan de Dios e INCAN la M. F.
es diagnosticada en el periodo terminal de la enfermedad.

No se puede establecer si el tratamiento de la M. F. en el
Hospital General e INCAN es efectivo, si no existe
seguimiento de casos o si los pacientes no cooperan.
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RECOMENDACIONES

Tener en mente el diagnostico de M. F. o Sindrome de
Sézary siempre que se encuentran maculas, eritema, nodulos
0 masas, engrosamiento de la piel, descamacion, prurito
intenso generalizado, edema, placas, adenopatia, ulceracion
v alopecia.

Tratar de efectuar el diagnostico de M. F. mas
tempranamente de la siguiente manera:

A. Efectuar biopsias seriadas y de mdltiples sitios a
pacientes quienes presentan eritema, maculas, placas,
descamacion, engrosamiento de la piel, alopecia y
prurito generalizado que no respondan de manera
esperada a un tratamiento convencional.

B. Efectuar biopsia de ganglios linfaticos palpables.

C. Efectuar los siguientes examenes de laboratorio:
hematologia completa, frote periférico, médula osea,
recuento de eosinofilos y acido {rico sérico ademas
de los examenes de rutina.

D. Si se encuentra eosinofilia y parasitosis intestinal,
hay que fratar los mismos y cuando éstos ya hayan
desaparecido, efectuar un nuevo frote periférico o
recuento de eosinofilos.

Si se confirma el diagnostico de M. F., referir al paciente a
un centro especializado.

Si se confirma el diagnostico de M. F. ¥ no se refiere al
paciente, tratar al paciente intrahospitalariamente con los
siguientes agentes: Radiacion electron beam,
mechloretamine topica, ciclofosfamida, bleomicina,
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-

azarabina, metotrexate, vinblastina y prednisona. De Ia
misma manera utilizar clorambucil y prednisona para el
Sindrome de Sézary.

Tratar hasta donde sea posible de tener un seguimiento de
caso y seguir la evolucion de todos los pacientes con M. F.
o Sindrome de Sézary.

Efectuar nuevos estudios sobre la M. F. y Sindrome de
Sézary con seguimiento de casos.
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