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Las discrasias linfoides epiteliotropicas de células T son un grupo de dermatosis inflamatorias poco frecuentes
que pueden progresar a linfomas cutaneos. El tratamiento con radiacion ultravioleta ha sido descrito como seguro y eficaz.
Describir la respuesta al tratamiento, sus efectos secundarios y complicaciones. Se administro radiacion
ultravioleta A con psoralenos (PUVA) a dos pacientes y radiacion ultravioleta B de banda estrecha (NB-UVB) a nueve pacien-
tes, con diferentes discrasias. Conformaron la serie siete mujeres y cuatro hombres, con edades de 5 a 30 afios
y con fototipos Ill y IV, con diagndstico de discrasia linfoide epiteliotrdpica hipopigmentada, pitiriasis liquenoide cronica, pa-
rapsoriasis hipopigmentada y purpura pigmentada. Dos recibieron PUVA y nueve recibieron NB-UVB. Ocho alcanzaron res-
puesta completa y tres respuesta parcial con 10 a 119 sesiones de tratamiento. Ningun paciente presento reactivacion de la
enfermedad después de 34 a 247 sesiones, y ninguno en tratamiento o seguimiento evoluciond a linfoma cutdaneo. Los
efectos secundarios fueron xerosis y prurito. El tratamiento de las discrasias linfoides con radiacion ultravioleta
es eficaz y seguro, con efectos secundarios leves y con respuestas exitosas en la mayoria de los pacientes, en tiempo y
numero de sesiones variables.

PALABRAS CLAVE: Discrasia linfoide de células T. Epiteliotrdpica. Hipopigmentada. Fototerapia.

T-cell lymphoid dyscrasia is a group of different, infrequent, epitheliotropic inflammatory dermatosis that prece-
de cutaneous T-cell lymphomas. Treatment with ultraviolet radiation is safe and efficacious. To describe responses
to treatment, secondary effects and complications. Eleven patients with different T-cell lymphoid dyscrasias were
treated. Two received psoralens plus ultraviolet A radiation (PUVA) and nine narrow band ultraviolet B radiation (NB-UVB).

Seven women and four men from 5 to 30 years-old and phototypes Il and IV were included. They had hypopigmen-
ted epitheliotropic lymphoid dyscrasia, chronic pityriasis lichenoides, hypopigmented parapsoriasis and pigmented purpuric
dermatoses. Two received PUVA and 9 NB-UVB. Eight achieved complete response and three partial response with 10 to 119
sessions. Any patient presented neither relapse nor progression to cutaneous T-cell lymphoma during treatment or in the follow
up period after 34 to 247 sessions. Secondary effects were xerosis and mild pruritus. The majority of patients
with T-cell lymphoid dyscrasias can be successfully and safely treated with minimal secondary effects after a variable number
of sessions and periods of time with ultraviolet radiation.
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Antes de instalarse un linfoma cutaneo de células
T (LCCT), de los que la micosis fungoide (MF) es el
mas frecuente, pueden pasar varios afos teniendo los
pacientes diferentes condiciones de la piel, antes con-
sideradas solo inflamatorias, caracteristicamente mo-
noclonales u oligoclonales, con un perfil y un fenotipo
relacionados con linfomas, como si se tratara efecti-
vamente de ellos. A este grupo de dermatosis, que
no cumplen con los criterios diagndsticos de la So-
ciedad Internacional para Linfomas Cutaneos,' y que
anteceden a los LCCT, se las ha denominado «dis-
crasias linfoides cutaneas de células T». Esta clona-
lidad no es entonces caracteristica unicamente de los
linfomas, sino también de estos estados que los an-
teceden.? Las dermatosis monoclonales se encuen-
tran enlistadas en la Tabla 1.

Las discrasias linfoides cutaneas de células T re-
quieren tratamiento en tanto que son estados que
anteceden a los LCCT, pero no existen protocolos de
tratamiento especificos. Es por esta razén por lo que
se aplican los tratamientos que se indican para las
fases tempranas de los LCCT bien establecidos, entre
ellos la exposicion solar, emolientes, esteroides e in-
hibidores de la calcineurina tépicos, antihistaminicos
sistémicos, asi como fototerapia con radiacién ultra-
violeta, tanto de tipo A con psoralenos (PUVA) como
de tipo B de banda estrecha (NB-UVB).

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra
experiencia en el tratamiento con radiacion ultraviole-
ta, PUVA y NB-UVB, en una serie de pacientes con
discrasias linfoides cutaneas de células T, y difundir
nuestros resultados para enriquecer la experiencia en
el tratamiento de estas condiciones que pueden an-
teceder a los linfomas cutaneos y para las cuales no
existen protocolos terapéuticos universales.

Identificamos todos los pacientes de los archivos de
nuestra Unidad de Fototerapia, con biopsia diagndstica
de discrasia linfoide epiteliotropica, discrasia linfoide
de interfaz, discrasia linfoide hipopigmentada, infiltrado
linfoide atipico, paniculitis lobulillar linfocitica atipica,
hiperplasia linfoide con eosinofilia, mucinosis folicular,
linfocitosis foliculotrépica de células T, pitiriasis lique-
noide cronica, parapsoriasis de grandes placas (PGP),
parapsoriasis variedad hipopigmentada y eritrodermia
clonal, registrados para tratamiento con radiacion ul-
travioleta, desde el afio de 2006 a la fecha.

Discrasias linfoides cutaneas de células T?
Variantes de discrasias linfoides monoclonales
1. Variante de interfaz hipopigmentada
2. Dermatosis purpuricas pigmentadas
3. Paniculitis lobulillar linfocitica atipica
4. Hiperplasia siringolinfoide con eosinofilia

5. Mucinosis folicular idiopatica/linfocitosis foliculotrépica de
células T

6. Pitiriasis liquenoide crénica
7. Parapsoriasis de grandes placas

8. Eritrodermia clonal

Todos los pacientes fueron diagnosticados con bases
clinicas y los diagnésticos fueron confirmados con los
estudios histoldgicos y de inmunohistoquimica por un
dermatopatélogo experto. Los estudios de clonalidad no
estuvieron disponibles. Las biopsias de piel, procesadas
con las técnicas aceptadas y tefidas con hematoxilina
y eosina, se sometieron a analisis con microscopio de
luz; los estudios de inmunohistoquimica correspondien-
tes se realizaron con el mismo tejido fijado en formalina
y embebido en parafina, igualmente mediante técnicas
y criterios aceptados. El panel de fenotipo incluyd los
anticuerpos CD2, CD3, CD4, CD7 y CD8.

Se registraron los datos epidemiolégicos de nombre,
edad, sexo, fototipo de piel, topografia, morfologia y
duraciéon de las lesiones. Los pacientes recibieron
PUVA o NB-UVB. Se registraron el tiempo de trata-
miento, el tiempo en el que presentaron mejoria clinica
y los efectos secundarios o las complicaciones.

El protocolo de tratamiento con PUVA se inicié con
1 J/cm? para pacientes con fototipo | a lll 0 con 2 J/cm?
para pacientes con fototipo IV a VI, con incrementos
para todos de 1 J/cm? cada tres sesiones hasta la
dosis maxima por sesion de 8 y 12 J/cm? para los
pacientes con fototipo | a lll y IV a VI, respectivamente,
o0 hasta alcanzar la dosis terapéutica. Los tratamientos
se administraron tres veces por semana en dias alter-
nos. Se realizaron pruebas de funcionamiento hepati-
co, para monitorizar el manejo de los psoralenos.

El protocolo de tratamiento con NB-UVB se aplicd
ajustando la dosis inicial para cada paciente de acuerdo
con el fototipo de piel (400, 500 o 600 mJ/cm? para los
pacientes con fototipos 1 y II, Il y IV, y V y VI, respecti-
vamente), con incrementos de 100 en 100 mJ/cm? por
sesion de tratamiento, hasta alcanzar 1800 0 3000 mJ/cm?
para los fototipos | a lll y IV a VI, respectivamente, o la
respuesta clinica. Los tratamientos se administraron tres
veces por semana en dias alternos.
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Caracteristicas clinicas y diagnésticos de los 11 pacientes con discrasia linfoide epiteliotropica

Paciente Edad (afios) Sexo Topografia Morfologia Fototipo Tiempo de Diagnéstico
evolucion (afios) clinico e
histolégico

1 10 M Tronco, cuatro extremidades Placas hipocrémicas escamosas |1V 15 DLEH

2 8 M Cuatro extremidades, Placas hipocromicas escamosas |l 4 DLEH
mandibula

3 20 H Cuello, tronco, cuatro Méaculas hipocrémicas % 12 DLEH
extremidades

4 5 M Generalizada, excepto Placas hipocromicas escamosas |V 2 DLEH
palmas y plantas

5 30 M Tronco, cuatro extremidades Maculas hipocrémicas % 10 DLEH

6 9 H Tronco, cuatro Méculas hipopigmentadas y % 3 DLEHy PLC
extremidades, cuello papulas eritematoescamosas

7 54 H SD SD 1 SD Parpura

pigmentada

8 17 M Tronco, cuatro extremidades Placas rosadas escamosas 1 3 Parapsoriasis

9 8 H Tronco, extremidades Placas y papulas \% 2 Parapsoriasis
inferiores eritematoescamosas y PLC

10 16 M Generalizada, excepto Placas hipocromicas y \% 7 PLC
palmas y plantas escamosas

11 18 M Tronco, cuatro extremidades Placas hipocrémicas escamosas 1V 8 DLEH

y méculas hipocromicas

DLEH: discrasia linfoide epiteliotropica hipopigmentada; H: hombre; M: mujer; PLC: pitiriasis liquenoide cronica; SD: sin datos.

Todos los pacientes, 0 sus padres o tutores, firmaron
la carta de consentimiento informado y se sometieron a
estudio oftalmoldgico previo a la aplicacion del trata-
miento y al finalizarlo. Durante las sesiones, los 0jos se
protegieron con goggles para fototerapia, los labios y los
pezones con filtro solar de amplio espectro, y los geni-
tales con tanga oscura. A los pacientes que recibieron
PUVA se les ensefd el uso de lentes de policarbonato
protectores durante todo el dia del tratamiento. Todos los
pacientes fueron instruidos en el uso del bloqueador
solar y se les indicé aplicarse emolientes por lo menos
dos veces al dia y al salir de la cabina de tratamiento.

Se utilizé un dispositivo de fototerapia para cuerpo
entero con sistema de control Smart Touch 3 Series
311/350 - 24/24 con 24 |dmparas UVB/TL-01 de banda
estrecha (311 nm pico) y 24 [dmparas UVA (350 nm pico)
de Daavlin.

La respuesta de los pacientes a la fototerapia se cla-
sificé de acuerdo con la International Society for Cuta-
neous Lymphomas y la Cutaneous Lymphoma Task
Force of the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer,®que definen la respuesta comple-
ta como el aclaramiento del 100 % de las lesiones cli-
nicas; como enfermedad residual minima cuando se
presentan hallazgos histopatoldgicos en ausencia de

lesiones clinicas; como respuesta parcial la desapari-
cién del 50 al 99 % de las lesiones; como enfermedad
estable la desaparicion de menos del 50 % de las le-
siones; y la progresion como cualquier recurrencia de
la enfermedad en aquellos con respuesta completa.

De 21 pacientes reunidos, cuatro se negaron a recibir
tratamiento, seis lo abandonaron y perdieron seguimien-
to, y los 11 restantes reciben actualmente tratamiento o
este se encuentra suspendido por mejoria clinica e his-
tologica. Los pacientes fueron nifios, adolescentes y
adultos, y sus fototipos fueron medios (lll-IV). Las ca-
racteristicas clinicas se resumen en la Tabla 2.

Este estudio incluyd 11 pacientes (4 hombres y
7 mujeres); la edad varié de 5 a 54 afos y la duracion
de la enfermedad varié entre 1.5 y 12 afios antes del
diagndstico.

Clinicamente todos los pacientes con la variedad de
parapsoriasis y la variedad de discrasia linfoide hiopo-
pigmentada presentaron manchas hipopigmentadas
redondas a ovales con escama fina, aisladas y con-
fluentes, distribuidas principalmente en el tronco, en
areas no fotoexpuestas y en las extremidades. No
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encontramos halo eritematoso, atrofia ni poiquilodermia
(Figura 1 Ay B).

Los pacientes con pitiriasis liquenoide crénica pre-
sentaron papulas eritematoescamosas diseminadas en
el tronco y las cuatro extremidades (Figura 2 A y B).

Histolégicamente, las discrasias linfoides
epiteliotropicas mostraron infiltrado linfocitario super-
ficial con exocitosis hacia la epidermis (Figura 3). Las
biopsias de los pacientes con parapsoriasis hipopig-
mentada mostraron resultados similares de hiperpla-
sia epidérmica leve, hipopigmentacién basal, numero
disminuido de melanocitos en la base de la epidermis,
paraqueratosis focal, focos de espongiosis leve y exo-
citosis focal en la mayoria de los casos. La dermis
mostrd escaso infiltrado perivascular de linfocitos e
histiocitos con extension a la dermis papilar. Las va-
riedades de interfaz presentaron vacuolizacién en la
unién dermoepidérmica. No observamos células linfoi-
des atipicas en ninguna de las biopsias examinadas.

Las tinciones de inmunohistoquimica mostraron in-
munopositividad para CD3. Predominaron las células
CD8+ sobre las CD4+. Ninguno de nuestros casos
mostré menos del 10 % de células T CD7+.

La inmunotincién con S100 realizada en dos casos
mostrd una disminucién de la pigmentacion basal y del
numero de melanocitos en relacién a la piel no
afectada.

Los pacientes tienen un tiempo promedio de trata-
miento de 43.1 semanas, y dos pacientes requirieron
313.5 semanas. Las dosis terapéuticas de NB-UVB
variaron de 1200 a 2200 mJd/cm? (promedio:
1722 md/cm?), y las de PUVA de 3 a 7.5 J/cm? (pro-
medio: 5.2 J/cm?). Los pacientes consiguieron mejoria
clinica en 10 a 119 sesiones, con un promedio de 39.3
sesiones con NB-UVB; y en 59 y 60 sesiones, con un
promedio de 59.5 sesiones, con PUVA.

La mayoria de los pacientes no tuvieron efectos se-
cundarios ni complicaciones del tratamiento. Los efec-
tos secundarios fueron con mayor frecuencia xerosis y
prurito leve. Una paciente presenté quemadura de pri-
mer grado en la cara por deficiencias en el uso del
protector solar. La otitis y el granuloma anular de sen-
dos pacientes fueron eventos independientes de la
fototerapia. La reaccion de fotosensibilidad se docu-
mentd en una paciente que se administrd por su cuenta
naproxeno y paracetamol (Tabla 3).

El tiempo de seguimiento se extendio de 4 a 545 sema-
nas (de 1 mes a 10.4 afos). En el 72.7 % (n = 8) se obtuvo
respuesta completa y en el 27.2 % (n = 3) respuesta par-
cial. No hay pacientes con enfermedad estable ni quienes
no hubieran presentado respuesta al tratamiento. El

Figura 1 Ay B. Apariencia clinica de la discrasia linfoide epiteliotro-
pica hipopigmentada.

Figura 2 Ay B. Pédpulas eritematoescamosas de la pitiriasis lique-
noide cronica.

Figura 3. Discrasia linfoide epiteliotropica que muestra linfocitos
pequefios con epidermotropismo.

tiempo maximo de remision completa ha sido de 10.4
anos. La dosis total acumulada para los pacientes con
respuesta completa es de 50 160 a 129 594 mJ/cm? para
NB-UVB y de 79 a 247 J/cm? para PUVA.

Ningun paciente durante el tratamiento con fototera-
pia 0 en quienes se suspendid por respuesta completa
han tenido reactivacion de la enfermedad durante el
seguimiento, ni progresion a MF. Los pacientes que
tienen respuesta parcial tienen aun poco tiempo de
fototerapia 0 acuden de manera muy irregular al tra-
tamiento. El paciente 9 se perdid durante el
seguimiento.
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Tratamiento de nueve pacientes con fototerapia y de dos pacientes con fotoquimioterapia

Paciente Tiempo de Numero de Tipo de tratamiento  Sesiones para Estado Efectos secundarios y
tratamiento (semanas) sesiones vy dosis la mejoria dela complicaciones
clinica enfermedad
1 Zazilbe 65 73 NB-UVB 2100 mJ/cm? 22 RC Ninguno
2 Jatniel 52 80 NB-UVB 1500 mJ/cm? 14 RC Xerosis, prurito nocturno leve
3 Edgar 38 45 NB-UVB 1500 mJ/cm? 44 RP Xerosis. prurito leve,
Otitis
4 Monica 39 53 NB-UVB 2000 mJ/cm? 53 RC Ninguno
5 Saret 62 80 NB-UVB 1200 mJ/cm? 54 RC Ninguno
6 Victor 52 85 NB-UVB 1500 mJ/cm? 14 RC Ninguno
7 Mario 36 79 PUVA 7.5 mJ/cm? 59 RP Ninguno
8 Thania 314 247 PUVA 3 mJ/cm? 60 RC Ninguno
9 JesUs 313 156 NB-UVB 2200 mJ/cm? 119 RP Ninguno
10 Karina 27 67 NB-UVB 2000 mJ/cm? 10 RC Granuloma anular, reaccion de
fotosensibilidad
11 Sandra 17 34 NB-UVB 1500 mJ/cm? 24 RC Quemadura en la cara, queilitis

contactada, xerosis, prurito

NB-UVB: radiacion ultravioleta B de banda estrecha; PUVA: psoralenos con radiacién ultravioleta A; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Todas las discrasias linfoides, que son poco fre-
cuentes, tienen un curso benigno, aunque insidioso,
cronico y recalcitrante. Las células T poseen mono-
clonalidad u oligoclonalidad (determinada por Wes-
tern blot o por reaccion en cadena de la polimerasa),
pero no las caracteristicas citomorfoldgicas de malig-
nidad, y potencialmente pueden evolucionar a LCCT,
cuya incidencia es baja; no se conocen los eventos
desencadenantes, y tampoco existe evidencia de hi-
persensibilidad o alergia, enfermedad del tejido co-
nectivo ni otras condiciones linfoproliferativas.2

El diagndstico de discrasia de células T se refuerza
con la reduccion en la expresiéon de los marcadores
pan de células T CD7 (Leu 9) y CD62L (Leu 8) de los
infiltrados. Algunas condiciones reactivas y reaccio-
nes linfomatoides, como las inducidas por algunos
medicamentos, pueden manifestar reducciones sus-
tanciales de la expresion de CD7. En cambio, CD62L
ayuda a discriminar las discrasias linfoides de varias
proliferaciones reactivas, como las reacciones de hi-
persensibilidad linfomatoides, por ejemplo, y de otros
estados no neoplasicos, en los que no se ha docu-
mentado la disminucién de su expresién. El marcador
CD62L pertenece a la familia de las selectinas, que
incluye las subcategorias L-selectina (designada

como CD62L), E-selectina (CD62E) y P-selectina
(CD62P), las cuales participan en las interacciones de
las células inflamatorias y los endotelios.*

La indolente variante de interfaz hipopigmentada
generalmente afecta a jovenes de fototipos altos y se
presenta de manera predominante en el tronco, en
areas fotoprotegidas por la ropa, con manchas
solitarias o multiples maculas hipopigmentadas con
escama muy fina. Histolégicamente se observa va-
cuolizacion de la capa basal por linfocitos epidermo-
trépicos con atipia cerebriforme de bajo grado, en
general de fenotipo CD8+ CD4-, con reduccion sig-
nificativa de la expresion de CD7 y CD62L, del 70 y
el 90 %, respectivamente, en los casos de Magro, et
al.;® las proteinas citotdxicas intracitoplasmaticas de
los linfocitos CD8+ condicionan la degeneracion de
queratinocitos basales y melanocitos. En la dermis
papilar y superficial se encuentran melandéfagos que
contribuyen a la hipocromia. Los pacientes respon-
den muy bien a la fototerapia, la quimioterapia tdpica
o los esteroides tdpicos, y las lesiones se resuelven
con repigmentacién, aunque la hipocromia puede
persistir. De 24 pacientes con esta condicion que
reportan Magro et al.,® la progresién a MF solo ocu-
rrid en un paciente. En su estudio no se identificd
clonalidad.5 Esta discrasia debe diferenciarse de la
parapsoriasis en placas hipopigmentada, la
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hipopigmentacion posinflamatoria, la hipomelanosis
macular progresiva, el vitiligo, la lepra, la tifa versi-
color, la sarcoidosis, la pitiriasis alba y, de manera
muy importante, de la poco frecuente MF variedad
hipopigmentada, que ocurre en pacientes méas jove-
nes que otros con distintas formas clinicas de MF, y
con piel oscura, tal como sucede con los pacientes
con esta variedad de discrasia.®’

Las dermatosis purpuricas liquenoides son un grupo
de enfermedades idiopaticas que preferentemente
afectan las extremidades inferiores y se caracterizan
por petequias y coloracion ocre. El grupo incluye la
purpura de Schamberg (lesiones en «pimienta de ca-
yena» en las piernas), la de Majocchi (gluteos, muslos
y tronco, con placas eritematosas anulares), la de Gou-
gerot-Blum (pépulas que semejan liquen plano y pur-
pura), el liquen aureus (placas solitarias induradas do-
radas con escama fina en los maléolos mediales) y la
eccematoide de Doucas y Kapetanakis (piernas con
purpura y eccema). En ellas se observa un infiltrado en
banda, con esclerosis y depdsitos de hemosiderina.
Usualmente disminuye la expresion de CD7 y de
CDL62, como en la MF. Las mismas clonas de linfocitos
T se encuentran en multiples biopsias a lo largo del
tiempo, sin identificarse un detonador antigénico.28

Los pacientes con paniculitis lobulillar linfocitica ati-
pica presentan placas evanescentes que lucen como
equimosis, principalmente en la parte proximal de las
extremidades; parecen relacionarse con el linfoma de
células T subcutaneo tipo paniculitis. El infiltrado lo
componen linfocitos levemente atipicos, sin necrosis
ni hemofagocitosis como en el linfoma de células T
subcutaneo tipo paniculitis, y puede observarse mu-
cina. Se pierde la expresion de CD5, de la selectina
CD62L y de CD7. Puede disminuir un poco la relacién
de linfocitos CD4:CD8 y se expresa -F1 (marcador
del heterodimero off del receptor de células T), que
confirma el diagndstico.?

La hiperplasia siringolinfoide con eosinofilia se pre-
senta con placas alopécicas eritematosas o
hipopigmentadas, casi siempre con anhidrosis. El infil-
trado linfoide se sitla alrededor de las glandulas su-
doriparas ecrinas con hiperplasia variable del epitelio
ecrino, y también es foliculotrdpico con o sin depdsitos
de mucina; los linfocitos son de pequefios a medianos,
con leve atipia. El exantema laterotoracico unilateral es
una variante que se observa en la infancia.?

La mucinosis folicular idiopatica es primaria o infla-
matoria, pero puede tener cambios histoldgicos de MF
mucinosa en la que se observa mucina principalmente
en el infundibulo dentro del foliculo piloso, con

clonalidad persistente de los linfocitos que infiltran la
vaina radicular externa y que se acompafan de eosi-
nofilos; en lugar de mucina puede haber hiperquerato-
sis y retencién de queratina en los foliculos, que clini-
camente evidencian comedones. Puede ser una sola
placa eritematosa tumida o varias papulas confluentes
que predominan en la cara y la piel cabelluda de in-
fantes y adultos jévenes, no siempre con alopecia, y
puede tener resolucién espontanea en muchos pacien-
tes, aunque no es posible predecir la evolucion.?

La variedad crdnica de la pitiriasis liquenoide (PLC)
tiende a persistir con remisiones y exacerbaciones de
brotes de papulas de color café eritematosas y con
escama adherente. Se produce una dermatitis de in-
terfaz con exocitosis de linfocitos pequefos, hiper-
queratosis, disqueratosis y extravasacion focal de eri-
trocitos superficial y en la dermis media. No es raro
encontrar atipia en el componente linfocitario intraepi-
dérmico, incluyendo la apariencia cerebriforme. Los
linfocitos son predominantemente CD4+ y puede de-
tectarse reduccion de la expresion de CD7 o CD62L,
o de ambos. En un estudio de Magro, et al. se encon-
tr6 monoclonalidad en el 52 % de las PLC de su serie.
Practicamente no hay eosindfilos en el infiltrado. La
progresion a MF sucede en algunos casos.?

Las PGP engloban un grupo de lesiones que simu-
lan parches o placas tempranos de MF. Las placas se
asientan en los gluteos, el tronco, los muslos, la cara
interna de los brazos y la region submamaria. Pueden
presentar atrofia y poiquilodermia. Se observa para-
queratosis en un estrato cérneo hiperqueratdsico e
infiltrado perivascular e intersticial de linfocitos peque-
fios sin atipia cerebriforme significativa; el epidermo-
tropismo afecta a todas las capas de la epidermis,
principalmente las més superficiales, donde pueden
formarse pseudomicroagregados de Pautrier de linfo-
citos pequefios e histiocitos; también hay fibroplasia
de la dermis papilar. No se observan eosinofilia tisular
ni edema, agregados de Pautrier ni colonizacién ba-
sal. Los linfocitos son CD4+ y hay cierta disminucién
de la expresion, pero no pérdida, de CD7 o CD5 y
CD62L; también hay linfocitos CD8+ y CD56+ en can-
tidad variable. Los linfocitos CD4+ y CD8+ que pre-
sentan restriccion clonal pueden presentar delecién
de CD7 y CD62L. En el estudio de Vakeva, et al.,® el
35 % de los pacientes con PGP desarrollaron MF
confirmada histolégicamente en una media de 6 afos.
La variedad de parapsoriasis en placas hipopigmen-
tada, poco comun, debe diferenciarse de otras leuco-
dermias, en especial de la MF hipopigmentada,® dado
que las condiciones demograficas y el fototipo de piel



en ambas son muy similares. Se ha considerado una
variante de la arapsoriasis de pequefas placas (PPP)."

Finalmente, la eritrodermia clonal, crénica y recal-
citrante, se parece mucho a la eritrodermia del sin-
drome de Sézary, excepto en que carece de una
cuenta de células de Sézary mayor de 1000 por mm?
en sangre periférica y de una relacion de CD4:CD8
mayor de 10:1. Los pacientes tienen prurito importan-
te, queratodermia palmoplantar, ectropion, distrofia
ungueal y alopecia. ElI 5 a 10 % de los casos evolu-
cionan a sindrome de Sézary.?

En nuestra serie predominaron los casos de discra-
sia linfoide epiteliotropica hipopigmentada y de parap-
soriasis variedad hipopigmentada; la PLC se presentd
sola o con discrasia linfoide epiteliotropica hipopig-
mentada, y junto con un caso de parapsoriasis, y tu-
vimos un solo paciente con purpura pigmentada. Hemos
observado que las discrasias pueden presentarse
como una sola variedad o combinarse entre ellas en
el mismo paciente. Desconocemos si la asociacion
entre ellas contribuye al riesgo de progresion a linfo-
mas de células T como la MF.

Todos estos estados precancerosos del LCCT, que
son de curso benigno y no siempre preceden al
LCCT, se presentan caracteristicamente con inflama-
cioén crdnica, que condiciona proliferacion linfocitica
y que hace que poco a poco se adquieran condicio-
nes de proliferacion y antiapoptosis, al sufrir expan-
sién clonal. Estos linfocitos proliferan como respues-
ta a los estimulos de las células presentadoras de
antigenos; las citocinas de esta respuesta de las
células T reguladoras, a través de la interleucina 10
y del factor transformante beta, explican que el LCCT
evolucione de una reaccién inflamatoria originada
por algun antigeno. Las células clonales probable-
mente surjan de las células inflamatorias que no
pueden responder a mecanismos inmunitarios auto-
rreguladores. Esta expansion clonal conduce a la
progresion tumoral con la emergencia de mas sub-
clonas agresivas.?

Los eventos que hacen que una poblacion de células
inflamatorias evolucione a una poblacién celular neo-
plasica incluyen criterios clinicos, como la progresién
a placas y tumores; histoldgicos y citomorfoldgicos,
como las células atipicas en el contexto de patrones
histoldgicos diferentes; fenotipicos, como la pérdida de
los marcadores de diferenciacién o la ganancia de los
de proliferacién; y genotipicos, como la proliferacion
clonal. Estos procesos de condicionamiento tumoral
hacia MF surgen de varios factores individuales y exo-
genos (antigenos ambientales o superantigenos
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bacterianos), o de factores enddgenos (como las vias
de citocinas autocrinas y la interaccion de B7/CD28)."

La combinacion de las caracteristicas clinicas de esta
variante hipopigmentada de las discrasias linfoides, de
los datos histopatoldgicos y de la inmunohistoquimica
tiene una sensibilidad de méas del 80 % en varios estu-
dios para precisar los diagndsticos.® Ademas, el rearre-
glo genético que defina la monoclonalidad, la oligoclo-
nalidad o la policlonalidad de estas condiciones resulta
de gran ayuda para poder clasificar los casos.'”

Es nuestra preocupacién que muchos casos de
MF variedad hipopigmentada puedan ser confundi-
dos con discrasias linfoides, principalmente con la
variedad hipopigmentada, que son de curso benig-
no y que puedan ser diagnosticadas como MF, y
por lo tanto ser sobretratadas con terapias agresi-
vas que no son necesarias; o bien, en el caso con-
trario, que dejemos pasar el diagndstico de las MF
hipopigmentadas bien establecidas, considerando-
las benignas, y que entonces progresen a fases
mas avanzadas y causen mayor morbilidad a los
pacientes. No documentamos progresién a MF du-
rante el tratamiento ni en el seguimiento en ninguno
de nuestros casos.

La radiacién ultravioleta es un tratamiento aceptado
universalmente para la psoriasis, otras enfermedades
inflamatorias de la piel y algunos linfomas cuténeos en
sus fases tempranas o en sus fases precursoras (como
las discrasias linfoides). Sus efectos se deben a los
cambios que ocasionan al ADN de las células de la piel,
en sus proteinas y sus lipidos, en la sefalizacion celular
y en la expresion genética a través de la liberacion de
citocinas y de factores de crecimiento. De este modo,
los linfocitos radiados sufren apoptosis cuando se re-
basan los mecanismos de detencion del ciclo celular y
reparacion molecular que causa la radiacion. Ejerce
efectos de inmunomodulacion y antiproliferacion. En
este principio se basan las respuestas terapéuticas de
las discrasias linfoides epiteliotrépicas y de los linfomas
de células T cutaneos en fases tempranas.

Las discrasias linfoides han sido tratadas con éxito
con fototerapia en sus diferentes modalidades, con el
objeto de evitar su progresion a LCCT. No existen pro-
tocolos especificos para estas condiciones cutaneas,
pero se han descrito los mismos para el LCCT y la
parapsoriasis en placas. Los tratamientos para infantes
y adolescentes con MF se basan en las estrategias
usadas en los pacientes adultos y de acuerdo con su
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estadificacion.™ La fotoquimioterapia y la fototerapia se
indican para las fases tempranas de los LCCT, es de-
cir, para los estadios IA, IB y A de la MF; ambas
modalidades adquieren caracter paliativo en estadios
mas avanzados.'s"

Las respuestas completas con NB-UVB en el LCCT
en fases tempranas tienen un rango del 54 al 90 %.
Para los pacientes con MF sin terapia de mantenimien-
to, el indice de recaidas va del 29 al 100 %, con un
tiempo libre de enfermedad de 5.9 a 14.5 meses. Para
quienes han tenido mantenimiento, los indices de re-
cidiva son del 4 al 83 %, con un tiempo libre de lesio-
nes de 3 a 26 meses, por lo que hay cierto beneficio
con la terapia de mantenimiento.® Todos nuestros pa-
cientes, tanto los tratados con PUVA como los que
recibieron NB-UVB, no han presentado recaidas al
momento de esta publicacion; algunos apenas con 4
semanas de suspension de tratamiento y otros con un
poco mas de 10 afios de seguimiento sin tratamiento.

En un estudio retrospectivo de Vakeva, et al.® se
trataron pacientes con PGP, PPP y MF con fototerapia.
Al final del estudio, no hubo diferencia significativa en-
tre los grupos tratados con radiacion ultravioleta y los
no tratados en relacion con el desarrollo de MF, tanto
en PPP como en PGP, ni en la tendencia a la remision
en los pacientes tratados con o sin fototerapia; por otro
lado, sus resultados arrojan el hecho de que la fotote-
rapia no es dafiina para los pacientes con parapsoria-
sis, y que la mayoria de los pacientes con PPP, como
los de PGP, curan. La remisiéon més larga que conse-
guimos en nuestro grupo de pacientes es de 10 afios;
esta paciente tenia diagndstico de parapsoriasis y re-
cibi6 PUVA de tratamiento. No existe un consenso
uniforme sobre cual es el tiempo de remisién para
considerar la curacion de la enfermedad.

La NB-UVB tiene un muy buen perfil de seguridad,
pero debido a la falta de evidencia, tanto la PUVA
como la NB-UVB no han sido aprobadas para su uso
en pacientes infantes con diferentes condiciones de
piel, como la psoriasis. Sin embargo, las guias de
tratamiento de la psoriasis indican que la fototerapia
con NB-UVB puede ser una terapia segura en pacien-
tes infantes seleccionados.” En la serie que presen-
tamos aplicamos a 9 de los 11 pacientes esta moda-
lidad de tratamiento, sin mas efectos secundarios que
sequedad de la piel y prurito. Ocho pacientes eran
menores de 18 afos (Figura 4 Ay B).

Aunque Lambroza, et al.'® reportaron en 1995
remisiones completas y rapidas en seis de siete pa-
cientes con MF hipopigmentada tratados con PUVA,®
y la modalidad de bafio-PUVA es una buena opcion

s
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Mejoria histoldgica evidente de la discrasia linfoide epitelio-
trdpica después de 5 meses de tratamiento con NB-UVB. A: antes del
tratamiento. B: después del tratamiento.

para tratar las MF foliculotrdpicas, especialmente del
tipo superficial, y las fases tempranas de MF refractarias
al tratamiento con NB-UVB sin los efectos sistémicos
secundarios de los psoralenos orales, principalmente
los oculares,” la eleccion actualmente es NB-UVB.
Ventajosamente, la NB-UVB no requiere el uso de fo-
tosensibilizadores como los psoralenos para la PUVA,
y parece que tiene menor potencial carcinégeno. Tam-
bién tiene mayores efectos inmunosupresores que la
NB-UVB, en comparacién con la PUVA." Hofer, et al.°
reportaron, en 1999, una serie de seis casos de MF en
estadios tempranos y 14 con PPP, en la que por los
excelentes resultados obtenidos con la terapia con NB-
UVB se considerd a esta como el tratamiento de pri-
mera eleccién. Los pacientes fueron tratados tres o
cuatro veces por semana, por 5-10 semanas, y se
obtuvo remision en 19 de ellos después de un prome-
dio de 20 sesiones, con recaidas en todos los pacien-
tes después de un tiempo promedio de 6 meses. Asi
mismo, Clark, et al.?! reportaron en el afio 2000 resul-
tados similares y recomendaciones al tratar a ocho
pacientes con MF en fases tempranas con NB-UVB.
Sus pacientes recibieron el tratamiento tres veces por
semana, con remision clinica completa después de 9
semanas, con un promedio de 26 sesiones, y una du-
racion de la remision de 20 meses en promedio. Ga-
thers et al.,?2 de 24 pacientes con MF en fases tempra-
nas tratados con NB-UVB, alcanzaron remision
completa en 13 (54.2 %), en 7 (29.2 %) respuesta
parcial y en 4 (16.7 %) no obtuvieron respuesta. Cuatro
de los pacientes con respuesta completa tuvieron re-
caida en un promedio de 12.5 semanas. Boulos, et al.'
hicieron una descripciéon de 34 pacientes con MF de
inicio en menores de 20 afos, en la que en 21 de ellos
tuvieron un indice de respuesta a la NB-UVB del 81 %.

El tratamiento con NB-UVB puede combinarse con
esteroides tdpicos y sigue siendo una opcidn segura,
ya que los agentes alquilantes no se recomiendan
debido a la carcinogenicidad asociada y los potencia-
les riesgos a largo plazo.™



Dos pacientes de la presente serie fueron tratados con
PUVA, ya que anteriormente los psoralenos se encon-
traban disponibles; mas tarde, debido a la carencia de
estos y a las razones antes expuestas, los otros pacien-
tes se trataron con NB-UVB, con muy buen perfil de
seguridad y sin efectos secundarios ni complicaciones,
excepto piel seca y prurito ocasionales; el unico caso de
quemadura se debid a deficiencias en el uso del protec-
tor solar. Todos los pacientes recibieron emolientes y
algunos otros esteroides de mediana a alta potencia.

En la evaluacion de los pacientes con lesiones hi-
popigmentadas idiopaticas debemos considerar que
requieren biopsia y seguimiento para evaluar su cla-
sificacion en los estados discrasicos monoclonales u
oligoclonales con posibilidad de evolucion a MF, y
también para evaluar la respuesta al tratamiento.

En este estudio presentamos 11 pacientes con dis-
crasia linfoide de células T epiteliotropica, seis de ellos
con la variedad hipopigmentada, uno con PLC, uno con
discrasia linfoide epiteliotropica hipopigmentada y PLC,
uno con purpura pigmentada, uno con parapsoriasis
hipopigmentada y uno mas con parapsoriasis hipopig-
mentada y PLC, que fueron exitosamente tratados con
seguridad con radiacidn ultravioleta, siendo todos ellos
jovenes, siete menores de 18 afos (edades a las que
predominantemente afectan las discrasias linfoides
epiteliotropicas (DEL)), y los otros dos pacientes tenian
30 y 54 anos. El indice de progresion y conversion a
MF que observamos en nuestro trabajo fue nulo, por
lo que no se equipara al de la conversion reportada de
PPP a MF, del 10 %8vs el 35 % en PGP."

El objetivo del tratamiento de estos pacientes con
fototerapia fue llevarlos a un estado de remisién com-
pleta. Es también objetivo del tratamiento el conseguir
que los periodos de remisién sean lo mas largos posible
para que las recaidas se presenten lejanamente, y que
si estas se van a presentar, sean de la misma o menor
intensidad. Si tal fuera el caso, los pacientes deben
recibir de nuevo ciclos de fototerapia para volver a un
estado de remisién y minimizar ese riesgo de progre-
sion a LCCT. Al momento del corte para realizar este
trabajo, ninguno de nuestros pacientes mostrd recaida
ni ha requerido, por lo tanto, otros ciclos de tratamiento.
La remisién mas larga conseguida es de 10 afios. Las
respuestas parciales que obtuvimos se debieron al
tiempo corto de tratamiento de dos pacientes, en quie-
nes esperamos respuesta completa con mayor ndmero
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de sesiones, y a la inconstancia e irregularidad en la
asistencia al tratamiento en otro paciente.

La fototerapia es util y segura como tratamiento
para las discrasias linfoides epiteliotrdpicas.
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