Rev Asoc Colomb Dermatol

Articulo de revision

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 60-6.

Micosis fungoides en ninos
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Resumen

La micosis fungoides rara vez se describe en la nifiez, aunque es el tipo mas
frecuente de linfoma cutaneo de células T en esta edad, en la que predomina el
inmunofenotipo CD8+. Se manifiesta con parches hipopigmentados, por lo que
se debe hacer diagnéstico diferencial con otras lesiones hipopigmentadas, como
vitiligo, pitiriasis versicolor y lepra, entre otras. En nifios es mas comin que se
presente clinicamente en los estadios iniciales de mancha o placa, lo que hace que
su prondstico sea bueno. Las terapias mas utilizadas para el tratamiento en nifios
son los corticosteroides tépicos de alta potencia y la fotoquimioterapia PUVA.

PALABRAS CLAVE: linfoma cutdneo de células T, micosis fungoides, micosis
fungoides hipopigmentada.

Summary

Mycosis fungoides has been rarely described in childhood, eventhough it is
the most common subtype of cutaneous T-cell lymphoma in this age group,
predominantly the immunophenotype CD8+. This phenotype is associated with
hypopigmented patches for which differential diagnoses include vitiligo, pityriasis
versicolor and leprosy, among others. In children, clinical presentation at the
initial patch/plaque stage correlates with favorable prognosis. Mycosis fungoides
is most frequently treated in children with high-potency topical corticosteroids

and PUVA photochemotherapy.

KEY WORDS: T- cell cutaneous lymphomas, Mycosis fungoides, Hypopigmented
mycosis fungoides.

Introduccion

nifios predomina la micosis fungoides del inmunofeno-
tipo CD8+ que clinicamente se manifiesta con parches

Los linfomas cuténeos de células T son un grupo hetero-
géneo de trastornos de la proliferacién de los linfocitos
que afectan la piel y tienen una gran variedad de presen-
taciones clinicas, histopatolégicas e inmunofenotipicas.
La micosis fungoides representa el tipo mas frecuente de
linfoma cutaneo de células T, un proceso, principalmente,
de adultos mayores de 50 afios, aunque puede afectar
nifios y adolescentes. A diferencia de los adultos, en los

60

hipopigmentados.

En esta revisién se presentan los aspectos clinicos
maés importantes de la micosis fungoides en nifios; esta
enfermedad debe considerarse en el diagnéstico diferen-
cial de dermatosis més frecuentes en la infancia, como
el vitiligo y la pitiriasis alba. El diagndstico temprano
permite instaurar una terapia oportuna y disminuir las
complicaciones a largo plazo.
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Epidemiologia

No existen reportes de estudios en poblacién colombiana
en la literatura indexada, por lo que se toman como re-
ferencia los estudios de las poblaciones norteamericana
y europea. Se considera que existe un subregistro de la
enfermedad debido a la dificultad de establecer el diag-
néstico temprano. Se estima que en Estados Unidos
aparecen 1.000 nuevos casos cada afio, con una incidencia
de linfoma cutaneo de células T de 6,4 por 17000.000 y de
micosis fungoides de 4,6 por 1°000.000".

La micosis fungoides es tipicamente de adultos, la edad
media en el momento del diagnéstico es de 55 a 60 afios;
predomina en los varones (hombre:mujer, 2:1). Aunque
es inusual en la infancia y en la adolescencia, es el tipo
de linfoma cutdneo mas frecuente. Se ha reportado que
de 0,5% a 5% de los pacientes con micosis fungoides, son
nifios y adolescentes; los estudios en nifios sugieren que
la incidencia se encuentra en aumento®.

Definicion

La micosis fungoides es la forma més frecuente de linfoma
cutdneo de células T y se caracteriza por la presencia de
parches, placas o tumores en zonas no expuestas a la luz
y formas hipopigmentadas en nifios; su naturaleza es,

generalmente, indolente y crénica, y afecta de manera
importante la calidad y el estilo de vida®™.

Patogenia

La causa tltima de la micosis fungoides es desconocida.
Su etiopatogénesis se ha asociado a factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales. Entre los factores gené-
ticos, se ha reportado una gran frecuencia de los alelos
HLA-DQB1*03 y HLA- DRB1*11 en pacientes con
micosis fungoides familiar, incluyendo nifios’. Otros
hechos asociados son las mutaciones en los genes P53 y
CDKN24 en las fases avanzadas de la micosis fungoides®.

Se ha planteado que la persistente estimulacién anti-
génica puede jugar un rol importante en el desarrollo
de micosis fungoides relacionada con antecedentes de
infecciones por virus, como el herpes simple, el virus de
Epstein-Barr, el citomegalovirus y el virus linfotrépico
humano tipo 1 (HTLV-1), de infecciones por bacterias,
como Staphylococcus aureus, y de dermatosis crénicas,
como dermatitis atépica, dermatitis de contacto y pso-
riasis. La mucinosis folicular’ y la pitiriasis liquenoide
crénica podrfan desencadenar la micosis fungoides®.
Algunos estudios han descrito factores de riesgo ocupa-
cional en los adultos que laboran en industrias de vidrio,
cerdmica y pulpa de papel, entre otras, y en profesores;
estos factores no se han relacionado con la micosis
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fungoides en los ninos®. Otros reportes describen la re-
lacién de los linfomas cutdneos de células T y B con los
trasplantes de érganos'®.

Inmunopatologia

La micosis fungoides se caracteriza por la presencia y
persistencia de un clon de linfocitos T malignos en la
piel, los cuales proliferan y producen citocinas Th2
(IL-4, IL-5, IL-18) e IL-10, que regulan negativamente
la respuesta Th1 y modulan negativamente la respuesta
antitumoral®. En la mayoria de los casos, el clon maligno
es de linfocitos T de memoria CD4+ CD45RO+ CLA+7;
a diferencia de los adultos, en los nifios predomina el
inmunofenotipo de linfocitos T malignos CD8+ y la
variante clinica hipopigmentada®.

A medida que la enfermedad progresa, el clon de lin-
focitos T pierde la apetencia por la epidermis (epider-
motropismo), infiltra extensamente la dermis y, poste-
riormente, invade la circulacién sanguinea, los 6rganos
linféticos secundarios y la médula 6sea’.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad es de curso crénico y evoluciona en
cuatro estadios, parches, placas infiltradas, tumores y
eritrodermia'"'?. En los nifos, la forma mds frecuente es
la micosis fungoides hipopigmentada'®'*'’, caracterizada
por maculas “vitiligoides” y parches ligeramente desca-
mativos y con discreta atrofia epidérmica, localizados
especialmente en dreas del térax no expuestas a la luz
(F1GURAS 1 Y 2). Se caracteriza por un curso, prolongado
y poco agresivo'®'”. En los nifios se presentan los estadios
iniciales de la micosis fungoides en parches y placas, mien-
tras que el estadio tumoral y las formas granulomatosas
son muy raras'>'**°. En los adultos, el estadio de parches
se presenta con mdaculas eritematosas Unicas o multiples
y parches de diferente tamafio localizados en dreas no
expuestas al sol que pueden ser asintomaticas o pru-
riginosas®'. Las placas se caracterizan por ser infiltradas,
descamativas, con un color rojo oscuro®*. En el estadio
de tumor se presentan miltiples nédulos pardo-rojizos
con predileccién por la cara y los pliegues, y, a menudo,
se ulceran®"*’. Durante el curso de la micosis fungoides,
también se pueden observar reacciones granulomatosas®*.

El compromiso extracutaneo se presenta en los ganglios
regionales que drenan las areas de la piel comprometida,
y en los casos més serios, la médula 6sea’. Se han descrito
formas de compromiso neurolégico que son raras y se
han asociado a formas avanzadas de la enfermedad®’.

Las variantes clinicas de la micosis fungoides incluyen
las formas foliculares, pustulosas, ampollosas, hiperpig-

61



Arcila PM, Valencia OJ, Veldsquez MM.

FiGura 1. Parches hipocrémicos en gliiteos en nifo de 14 afios.

FiGura 2. Parches “vitiligoides” en abdomen en nifia de 13 afios.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 60-6.

FIGURA 8 Y 4. Lesiones “vitiligoides™ y de tipo
capilaritis en zonas declives de las extremidades
inferiores en nina de 12 arios.

mentadas, hipopigmentadas, purptricas y verrugosas,
entre otras, por lo que ha sido llamada la “gran simula-
dora”* (FIGURAS 3 Y 4).

Diagndstico

El diagnéstico de la micosis fungoides se fundamenta en
la correlacién clinico-patolégica; es dificil sospecharla
en nifios y j6évenes, y realizar el diagnéstico temprano,
por su semejanza con otras enfermedades inflamatorias
benignas y por presentar remisién parcial con la terapia
topica formulada para dichas dermatosis®”***’. Ante la
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presencia de parches y placas de larga evolucién en é4rea
no expuestas al sol, debe sospecharse micosis fungoides
y tomar biopsia de piel para histopatologfa e inmuno-
histoquimica y, en los centros donde estén disponibles,
estudios de biologfa molecular®"2.

Los hallazgos histopatolégicos de la micosis fungoides
dependen del estadio clinico de la enfermedad. En el
estadio de parche, el cuadro histolégico consiste en un
infiltrado moderado de linfocitos en la epidermis (epi-
dermotropismo) y en la dermis papilar. En la fase de
placas, hay un infiltrado denso de linfocitos atipicos en
la dermis y se conserva el epidermotropismo; la carac-
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Figura 5. Infiltrado linfocitario con epidermotropismo. He-
matoxilina eosina, 10X.

teristica més destacada es la presencia de acimulos de
linfocitos atipicos intraepidérmicos que conforman los
denominados “microabscesos de Pautrier” (FIGURA 5).
En la fase tumoral, poco frecuente en los nifios y en los
adolescentes, se pierde el epidermotropismo y se aprecia
un infiltrado denso de linfocitos atipicos que ocupan la
dermis hasta la porcién reticular y comprometen los
anexos cutédneos”.

La inmunofenotipificacion se realiza por inmunohisto-
quimica; a diferencia de los adultos, en los que predomina
la micosis fungoides de células T CD4+ cuyo fenotipo
es CLA+ CD45RO+ CD3+ CD2+ CD7- CD8- CD30-,
en los ninos y en los adolescentes prevalece el fenotipo
CD8+ *»%% Las manifestaciones clinicas con parches
hipopigmentados de la micosis fungoides juvenil,se han
explicado por un posible el efecto citotéxico de los linfo-
citos T CD8+ sobre los melanocitos®”?*%,

La mayoria de los nifios y adolescentes se encuentran
en los estadios iniciales y en ellos los hallazgos his-
topatolégicos pueden ser similares a los observados en
otras dermatosis inflamatorias, por lo cual el diagndstico
histopatolégico puede ser especialmente dificil en este
grupo etario. Se ha demostrado que el uso de los estu-
dios moleculares, para evaluar el receptor del linfocito T
e identificar el clon maligno, y de la citometrfa de flujo,
para valorar la pérdida de las moléculas de membrana de
los linfocitos T (CD7, CD5, CD2, CD26), se constituyen
en una herramienta ttil que contribuye al diagndstico en
estos casos; su uso en Colombia es muy limitado™"*.

Clasificacion de la gravedad de
la micosis fungoides

Se recomienda la obtencién de biopsias de piel por saca-
bocado, minimo de 4 mm (idealmente, tres muestras),
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inmunotipificacién mediante inmunohistoquimica (CD3,
CD4, CD7, CD8, CD19 o CD20, CD30), examenes de
extensién como radiograffa de térax, ecografia ab-
dominal, hemoleucograma completo con recuento de
células de Sézary, mediciones de deshidrogenasa lactica,
4cido trico y (3-microglobulina. Lo anterior permite
clasificar la micosis fungoides en cuatro estadios clinicos
de gravedad, con base en la clasificacién TNMB (Tumor,
Node, Metastasis, Blood) 1a cual fue revisada en el 2007 por
la International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) y
la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), y es la que debemos usar en la actua-
lidad (TaBLAS 1 Y 2). Esta clasificacién permite dividir la
enfermedad en estadios iniciales (IA, IB y ITA) y estadios
avanzados (IIB en adelante)*.

Diagnoéstico diferencial

Enlainfancia y la adolescencia, la micosis fungoides debe
considerarse en el diagnéstico diferencial de lesiones
hipopigmentadas, como el vitiligo, la hipopigmentacién
posinflamatoria, la pitiriasis alba y la enfermedad de
Hansen. Otros diagnésticos diferenciales de la micosis
fungoides en los nifios son la poiquilodermia atréfica vas-
cular, la histiocitosis, la alopecia mucinosa, la hiperplasia
linfoide reactiva y la pitiriasis liquenoide varioliforme
aguda, entre otros**.

Pronostico

Los principales factores pronésticos conocidos para la
micosis fungoides son: estadio clinico de la enfermedad,
presencia de manifestaciones extracutaneas, edad y res-
puesta inicial al tratamiento®.

En general, el pronéstico es bueno en nifios y en
jovenes debido a que la mayorfa de los casos se diagnos-
tican en estadio IA*". En la infancia se tiene una super-
vivencia global de 89% a 5 afos y de 75% a 10 anos. La
presencia de adenopatias durante la evaluacién inicial

tiene un impacto desfavorable en el pronéstico® .

Tratamiento

Como ya se mencioné, la mayorfa de los nifos y ado-
lescentes presentan la micosis fungoides en los estadios
iniciales. El objetivo primordial del tratamiento es la me-
jorfa de los sintomas, generando una minima toxicidad
y evitando al méximo el uso de tratamientos agresivos.
Como estos pacientes tienen una expectativa de vida
larga, algunos autores validan la conducta expectante
con un seguimiento clinico muy estrecho. Inicialmente,
se utilizan terapias dirigidas a la piel, como los esteroides
tépicos de alta potencia o intralesionales, o la fotoqui-
mioterapia PUVA (psoraleno més luz ultravioleta A) o
UVB (luz ultravioleta B).
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T: Piel

T1: parches limitados, pdpulas o placas que cubran mas del 10%
de la superficie de la piel.
T1a: parches Gnicamente
T1b: placas con parches o sin ellos

T2: parches, placas o papulas que afecten mas del 10% de la
superficie de la piel.
T2a: parches tnicamente

T2b: placas con parches o sin ellos
T3: uno o mas tumores (>1 cm de didmetro)

T4: eritema confluente que afecte una superficie igual o mayor
de 80% de la superticie corporal total

N: Ganglios

NO: ausencia de ganglios clinicamente anormales. No requieren
biopsia.

N1: ganglios linfiticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatolégica Dutch 1 o NCI LNo-2
N1a: rearreglo clonal de TCR negativo.
N1b: rearreglo clonal de TCR positivo.

N2: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién

histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3.

N2a: rearreglo clonal de TCR negativo.
N2b: rearreglo clonal de TCR positivo.

N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién

histopatolégica Dutch 8-4.0 NCI LN4. Rearreglo clonal
positivo o negativo.

Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin
confirmacién histolégica.

M: Visceras

Mo: Ausencia de compromiso visceral.

M1: compromiso visceral presente.

B: Sangre

Bo: ausencia de compromiso significativo en sangre periférica:
<5% de células de Sézary y no cumplen criterios para ser B2

Boa: rearreglo clonal TcR negativo
Bob: rearreglo clonal de TcR positivo
B1: bajo compromiso tumoral: >5% de células de Sézary en
sangre periférica pero sin cumplir criterios para ser B2
B1a: rearreglo clonal TcR negativo
B1b: rearreglo clonal de TcR positivo

B2: alto compromiso tumoral: conteo absoluto de células de
Sézary mayor o igual a 1.000/pl con rearreglo clonal positivo

TaBLA 1: Revisién de la clasificacion TNM para micosis fun-
goides y sindrome de Sezary (International Society for Cutaneous
Lymphomas/European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, ISCL/EORTC).

#*Células de Sézary: linfocitos atipicos, de tamafo aumentado y
con nicleo hipercromatico y convoluto.

64

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 60-6.

Estadio T N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
11 1,2 1,2 0 0,1
IIB 3 0-2 0 0,1
111 4 0-2 0 0,1

IITA 4 0-2 0 0
I1IB 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tasra 2. Estadificacién ISCL/EORTC para micosis fun-
goides/sindrome de Seézary.

Los corticosteroides tépicos de clase I (potentes), como
el dipropionato de betametasona al 0,05% o el furoato de
mometasona al 0,1%, son los més efectivos para lograr
una remisiéon completa de la enfermedad. Los pacientes
con estadios T1 tratados con corticosteroides tépicos
tienen, aproximadamente, una regresién completa entre
60% y 65%, y una respuesta parcial de 30%. Para los es-
tadios T2 (parches o placas que afectan mas de 10% de la
superficie corporal), las respuestas completas se alcanzan
en 25% de los casos y las parciales, en el 57%.

El tratamiento con PUVA en estadios iniciales produce
remisién completa entre el 58% y el 83% y respuestas glo-
bales mayores del 95%, con remisiones prolongadas hasta
por 43 meses. Se recomienda su uso en nifos mayores de
9 a 12 afos de edad; para los menores o para aquéllos en
los que se requiera reducir los efectos secundarios del
psoraleno oral, éste puede utilizarse en bafo de inmer-
sién. La UVB es especialmente efectiva para la micosis
fungoides en parches o en placas delgadas; la UVB-NB
(luz ultravioleta B de banda estrecha) ha mostrado ser
efectiva en la micosis fungoides, aunque la duracién de
la remisién parece ser inferior. Ambas exhiben ventajas
sobre el PUVA, se evitan los efectos secundarios del pso-
raleno y la necesidad de proteccién ocular; en algunos
paises existe una mayor disponibilidad de cdmaras UVB
para uso domiciliario. Las desventajas de la UVB son sus
menores porcentajes de respuesta y de duracién de las
remisiones y menor efectividad que el PUVA para las
lesiones gruesas. Cuando las placas son gruesas, escasas
y localizadas, se ha utilizado la radioterapia.

Otros tratamientos de primera linea son los qui-
mioterapéuticos tépicos, como la mostaza nitrogenada o
la carmustina, terapias que no se encuentran disponibles
en Colombia.

Como terapias de segunda lfnea para el tratamiento
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de micosis fungoides resistente al tratamiento y en esta-
dios avanzados (IIB en adelante), se utiliza el PUVA en
combinacién con terapias sistémicas, como el interferéon-
o-2b (IFN-&) o retinoides, como el acitretin; se deben
considerar antes que el uso de la quimioterapia.

Es escasa la experiencia que se tiene con otras tera-
pias, como el bexaroteno, bajas dosis de metotrexato, los
inhibidores de las deacetilasas de histonas (vorinostat,
aprobado para mayores de 18 afios) o denileukin diftiox,
debido a que no se encuentran aprobadas para la micosis
fungoides en nifios y a la baja incidencia de micosis
fungoides resistente al tratamiento o avanzada en este
grupo etario**%,

En general, se considera que el tratamiento de la
micosis fungoides en la infancia debe ser conservador?.
Akaraphanth et al, en un seguimiento de seis afios y
medio de nueve pacientes en estadio I, reportaron el
uso de PUVA, UVB y mostaza nitrogenada tépica; ocho
pacientes tuvieron una mejorfa completa y uno, mejoria
parcial. El perfodo de remisién fue de dos meses a tres
anos, con respuesta rapida en caso de recidiva'*.

Experiencia en la Universidad de
Antioquia

En un estudio sobre linfoma cutdneo que se estd reali-
zando en colaboracién entre la Seccién de Dermatologfa,
el Grupo de Investigacién Dermatolégica, GRID, y
el Grupo de Inmunologfa Celular e Inmunogenética,
(Colciencias, cédigo 111540820527) (Duque V, Valencia
O, Correa LA, Hoyos JG, Wolft JC, Gonzélez JL, Isaza
J, Rojas M, Garcia LE, Velasquez MM), en el periodo
comprendido entre enero 2008 y agosto de 2009, se
captaron 21 pacientes con micosis fungoides de reciente
diagnéstico. Se resalta que cuatro de estos pacientes eran
menores de 15 afios (19%). En el grupo de los pacientes
con micosis fungoides juvenil, todos presentaron parches
hipopigmentados y uno presentaba, ademads, lesiones de
tipo capilaritis. El inmunofenotipo fue CD4+ CD8+ en
tres pacientes y CD8+ en uno. Todos tenfan antecedentes
de atopia (rinitis alérgica). Tres pacientes recibieron
tratamiento con PUVA con remisién completa de las
lesiones clinicas y uno recibi6 fototerapia UVB e IFN-«
con respuesta parcial.

La gran frecuencia de nifios afectados puede deberse a
una mejorfa en el diagnéstico temprano de la enfermedad
(informacién suministrada por el investigador principal,
M. M. Velasquez).
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