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r e s u m e n

La micosis fungoide folicular es una variante poco frecuente de micosis fungoide, carac-

terizada por infiltrados de linfocitos atı́picos alrededor y en el interior del epitelio folicular.

La forma de presentación es muy diversa e incluye máculas, placas o nódulos, como los de

la micosis fungoide clásica, pero en ocasiones también o ú nicamente lesiones tipo acné,

como comedones, pápulas inflamatorias y quistes o pápulas foliculares e hiperquerató-

sicas, y placas de alopecia. Esta variedad clı́nica hace que pueda resultar muy difı́cil el

diagnóstico precoz. Cursa con un prurito intenso acompañante. La cabeza, las áreas del

cuello y de la región superior del tronco son las localizaciones de preferencia. Desde el

punto de vista histológico, el hallazgo más caracterı́stico es la localización profunda,

folicular y perifolicular de los infiltrados neoplásicos, con o sin mucinosis folicular

asociada, que hace que esta entidad sea poco sensible a las terapias dirigidas a la piel.

Revisamos las caracterı́sticas clı́nicas e histológicas, ası́ como el diagnóstico diferencial, el

pronóstico y el tratamiento más idóneo para esta entidad, basándonos en la descripción de

cuatro de nuestros pacientes.

# 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Folliculotropic mycosis fungoides: A case-based review

a b s t r a c t

Folliculotropic mycosis fungoides is a relatively uncommon variant of mycosis fungoides

characterized by atypical lymphocytes around and within the epithelium of the hair

follicles. This entity can present with a wide variety of clinical pictures including acneiform

lesions, comedones, cysts, alopecia with or without scarring, and nodular prurigo-like

lesions. The head, neck region and upper trunk, are most commonly involved. Pruritus

is especially common. From a biologic point of view, the most relevant feature in cases with

and without associated follicular mucinosis is the deep, follicular, and perifollicular locali-

zation of the neoplastic infiltrates, which makes them less accessible to skin-targeted

therapies. This case-based clinicopathologic review provides clinical-pathological, differ-

ential diagnostic, prognosis and therapeutic characteristics of this subtype of micosis

fungoides.
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Introducción

La micosis fungoide (MF) es la forma más comú n de linfoma

cutáneo primario: representa un 54% de todos los linfomas

cutáneos primarios y tiene una incidencia anual de 4,1 casos

por millón de personas1. Es una enfermedad maligna de

linfocitos T cooperadores CD4 +, que inicialmente afecta a la

piel, pudiendo extenderse a otras áreas del cuerpo. Las

manifestaciones clı́nicas caracterı́sticas de la MF son las

lesiones en forma de máculas y placas eritematosas, que en

ocasiones pueden evolucionar a tumores2–5.

Sin embargo, en la literatura médica existen descritas

formas clı́nicas de presentación de la MF menos frecuentes,

como la MF granulomatosa6, la MF hiperqueratósica7, la MF

hipopigmentada8, la MF asociada con mucinosis folicular9, la

MF ampollosa10, la MF palmar y plantar11, la MF cutis laxa

granulomatosa12, y la reticulosis pagetoide13.

La micosis fungoide foliculotropa (MFF), entidad que nos

ocupa en esta revisión, es un subtipo poco frecuente de MF, ya

que representa un 4% del total14. Esta variante de MF ha recibido

a lo largo de los años diferentes nombres y ha suscitado

controversias, como si la presencia de mucinosis folicular era

necesaria o no para definir la MFF; también se ha debatido si la

mucinosis folicular primaria, donde no se observan hallazgos

histológicos compatibles con MF, era una fase inicial de MF, o si

en la MFF, donde se describe por definición foliculotropismo,

puede observarse o no epidermotropismo. Debido a la profun-

didad del infiltrado perifolicular en la MFF, algunos autores

sugerı́an que la estadificación de estos pacientes fuera de inicio

un estadio tumoral o estadio II, mientras que otros defendı́an un

estadio I. Y, por ú ltimo, también es causa de polémica entre los

expertos el definir si la MFF representa una variante más

agresiva de MF que la MF clásica.
Figura 1 – Caso 1. En la región retroauricular izquierda (superio

alopécica, con múltiples pápulas hiperqueratósicas, pústulas y 

eritemato-descamativa con pápulas eritematosas y tapones córn

lesiones tipo comedón, quistes y pápulas eritematosas folicula
Basándonos en la descripción de 4 casos de MFF con

manifestaciones clı́nico-patológicas distintivas y en una

amplia revisión de la literatura médica, nuestro objetivo ha

sido el de establecer las caracterı́sticas epidemiológicas,

clı́nicas e histológicas de la MFF, su pronóstico y manejo

terapéutico, e intentar dar respuesta a las cuestiones

planteadas previamente.

Descripción de los casos clı́nicos de micosis
fungoide foliculotropa

Caso 1. Micosis fungoide foliculotropa acneiforme

Varón de 41 años de edad que en 2004 fue enviado a nuestro

hospital por lesiones de acné nódulo-quı́stico en la cara y el

tronco muy inflamatorias y que no mejoraban a pesar del

tratamiento con retinoides. Presentaba pápulas, pú stulas y

algunos nódulos en la región malar y frontal, ası́ como ligero

eritema facial. Además, se obsevaron placas alopécicas con

pápulas hiperqueratósicas y lesiones comedonianas en la

región retroauricular junto a una lesión tumoral en la zona

parietal izquierda, y en la región central de la espalda y la zona

dorsolumbar lesiones en placas eritematosas con un refuerzo

folicular. En la cara interna de los muslos presentaba unas

placas eritematosas descamativas circinadas (fig. 1). Referı́a

sensación de prurito intenso en dichas localizaciones.

El estudio histológico (fig. 2) de una lesión en la región

parietal izquierda y de otra del muslo derecho mostró un

denso infiltrado linfoide y granulomatoso de distribución

predominantemente perifolicular, que ocupaba la dermis

media y profunda, con foliculotropismo. No se observó

epidermotropismo, ni depósito de mucina. Los linfocitos eran

pequeños, de nú cleo irregular, y expresaban marcadores T
r, izquierda): lesión tumoral bien circunscrita, eritematosa,

comedones. En el muslo derecho (superior, derecha): placa

eos en la región central. En las nalgas y el tronco anterior:

res.



Figura 2 – Caso 1. Infiltrados linfoides parcheados, granulomatosos, con foliculotropismo y epidermotropismo. Los linfocitos

son de tamaño pequeño y núcleo irregular.
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(CD3, CD4, y CD5). El estudio genético del receptor de la célula

T fue positivo, mostrando una población monoclonal.

La estadificación del paciente fue MFF estadio IIB, no

hallándose evidencia de enfermedad en la TC toracoabdo-

minal ni linfocitos atı́picos en sangre periférica. Se inició

tratamiento con PUVA y aplicación tópica de clobetasol. Las

lesiones del centro de la espalda, región dorsolumbar y

muslos mejoraron, pero la lesión en cuero cabelludo persistı́a,

por lo que se realizó radioterapia local, obteniendo buena

respuesta y remisión de la sintomatologı́a. Sin embargo, tras 4

meses sin tratamiento, las pú stulas y comedones reapare-

cieron en el tórax y la espalda. Actualmente, 6 años después

del diagnóstico, se mantiene estable con PUVA y corticoides

tópicos.

Caso 2. Micosis fungoide foliculotropa con mucinosis folicular

Mujer de 47 años de edad que en 1999 presentó un mácula

eritematosa descamativa en el muslo izquierdo y posterior-

mente lesiones similares en la espalda y las extremidades

superiores e inferiores. Se realizó un estudio histológico de

una de las lesiones en 2001, que se informó como MF variedad

alopecia mucinosa. El estudio de extensión resultó negativo y

la paciente siguió tratamiento con clobetasol tópico, con

prednisona por vı́a oral, con aplicación de mostazas nitroge-

nadas, PUVA y radioterapia local en una lesión nodular del

brazo. En el año 2004 acudió a nuestro hospital por progresión

de la enfermedad en forma de placas eritematosas y alguna

lesión tumoral aislada, distribuidas en la cara, el tronco y las

extremidades (fig. 3).

El estudio histológico (fig. 4) de una lesión tumoral de la

nalga derecha mostró un denso infiltrado linfoide de distri-

bución predominantemente perifolicular y perianexial, que
ocupaba la dermis media y profunda, con foliculotropismo.

Los linfocitos eran pequeños y de nú cleo irregular, y

expresaban marcadores T (CD3, CD4, y CD5), con pérdida de

expresión de CD7. El estudio genético del receptor de la célula

T fue positivo, mostrando una población clonal.

La estadificación de la paciente fue de MFF estadio IIB, no

hallándose evidencia de enfermedad en la TC toracoabdomi-

nal ni linfocitos atı́picos en sangre periférica y se inició

tratamiento con bexaroteno en dosis de 600 mg/dı́a. Se añadió

posteriormente PUVA por falta de respuesta, pero como se

observó una progresión de la enfermedad, se trató con

irradiación corporal total con electrones, además de continuar

con el bexaroteno por vı́a oral. La respuesta fue buena,

entrando la paciente en remisión completa que se mantiene

hasta la fecha de hoy, 11 años después de iniciadas las

primeras lesiones cutáneas.

Caso 3. Micosis fungoide foliculotropa con placas alopécicas
en piel expuesta al sol

Varón de 56 años de edad que presenta desde hace 2 años unas

placas eritematosas infiltradas al tacto en el cuero cabelludo,

con alopecia, y pápulas y placas eritematosas en el tronco,

muy pruriginosas, que no responden a la aplicación de

corticoides tópicos (fig. 5).

Las secciones histológicas (fig. 6) mostraron un infiltrado

linfoide denso en la dermis superficial, que afectaba a la capa

basal epidérmica y de forma más extensa al folı́culo piloso en

la muestra de cuero cabelludo. En la epidermis se observaba

formación de microabscesos de linfocitos. Las células neo-

plásicas resultaron positivas para CD3, CD4 y CD5, con pérdida

de expresión del CD7. El reordenamiento genético del receptor

de la célula T resultó policlonal.



Figura 3 – Caso 2. Máculas y placas eritemato-descamativas infiltradas, en nalgas y extremidades inferiores. En la imagen

inferior y derecha se observa la resolución de las lesiones después del tratamiento con irradiación corporal total con

electrones.
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El estudio de extensión resultó negativo, siendo diagnosti-

cado el paciente de MFF estadio IB. Se instauró tratamiento con

PUVA, remitiendo la enfermedad, pero a los 4 meses

reaparecieron las lesiones en las mismas localizaciones, por

lo que actualmente está de nuevo en tratamiento con PUVA y

bexaroteno oral.

Caso 4. Micosis fungoide foliculotropa con máculas alopécicas
en zonas no expuestas al sol y lesiones de mucinosis folicular

Varón de 46 años de edad que inició en 2004 unas lesiones en

forma de máculas eritematosas en las extremidades inferio-

res, con alopecia, y dos en el tronco (fig. 7). Referı́a sensación de

quemazón en las lesiones.

El estudio histológico (fig. 8) de una lesión del muslo mostró

un leve infiltrado linfocitario perivascular y perifolicular. Existı́a

epidermotropismo focal, pero sobre todo foliculotropismo. Los

linfocitos eran CD3, CD4 y CD5 positivo, negativos para CD8 y

perdı́an la expresión de CD7. En el estudio histológico de otra

lesión de la pierna se observó mucina entre los haces de

colágeno en la dermis papilar, pero sin criterios de MF.

El reordenamiento genético para el receptor de la célula T

resultó negativo. El estudio de extensión no mostró altera-

ciones significativas (TC toracoabdominal y sangre periférica).

El paciente entró en remisión completa después de trata-

miento con PUVA y corticoides tópicos. La alopecia ha

quedado residual en las lesiones.

Definición y epidemiologı́a

La MFF se ha descrito en la literatura médica bajo diversas

denominaciones (tabla 1). Al inicio se hablaba de MF asociada a
mucinosis folicular o de alopecia mucinosa, y posteriormente

de MF folicular15, MF pilotropa16, MF foliculocéntrica17–24.

Algunos autores señalan que la mucinosis folicular primaria y

la mucinosis asociada a MF no son más que los polos extremos

de un espectro de la misma enfermedad25, la MFF. La

mucinosis folicular idiopática primaria serı́a un estadio muy

inicial de MF, con depósito abundante de mucina en el folı́culo

piloso, ya que se han descrito casos que posteriormente

han progresado a MF de estadios avanzados y fallecimiento del

paciente26–28.

En el año 2005 se estableció una clasificación de los linfomas

cutáneos primarios de acuerdo a los criterios acordados por la

Organización Mundial de la Salud (WHO) y la Organización

Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer

(EORTC)14,29 (tabla 2). Esta clasificación intenta definir entidades

nosológicas independientes, teniendo en cuenta sus caracte-

rı́sticas morfológicas, inmunofenotı́picas, genéticas y molecu-

lares, lo que se traduce en una manifestación clı́nica y de

pronóstico particular, para acabar idealmente en un trata-

miento especı́fico. Divide los linfomas en 3 grandes grupos,

segú n el linaje de sus células. El primero concierne las

enfermedades derivadas de la proliferación de linfocitos NK/

T y es donde hallamos ubicados a los linfomas cutáneos

primarios de células T, en concreto la MF y sus variantes.

Dentro del apartado de las variantes de la MF, la

denominada MFF se define por sus particularidades distintivas

clinicopatológicas. Representa un 4% del total de MF14,30.

La MFF se caracteriza por la presencia de infiltrados linfoides

foliculotrópicos con respeto habitualmente de la epidermis,

siendo la cabeza y las áreas del cuello las localizaciones de

preferencia. Muchos de los casos presentan degeneración

mucinosa de los folı́culos pilosos31–35 (mucinosis folicular),

pero también se han publicado casos similares sin mucinosis



Figura 4 – Caso 2. Infiltrado linfoide rodeando el folı́culo y en el interior del epitelio folicular en dermis media y profunda. El

inmunomarcado con CD7 fue negativo (inferior izquierda), y con CD3 fue positivo (inferior derecha).
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folicular36–40, sin diferencias clı́nicas de presentación ni de

comportamiento, por lo que actualmente se engloban todos

ellos bajo el nombre de MFF. Desde el punto de vista biológico, el

hallazgo más caracterı́stico en ambos casos, con o sin

mucinosis folicular asociada, es la localización profunda,
Tabla 1 – Perspectiva histórica de la denominación de la mico

Año Autor 

1906 Giovanni Descripción de un caso de MF asociado a alopec

1957 Pinkus Descripción de la variante alopecia mucinosa de

1957 Braun-Falco Diferencian entre formas primarias de alopecia 

1959 Lancucki Renombran la entidad de alopecia mucinosa a m

1985 Kim Primer uso del término de micosis fungoide folic

2002 Cerroni Descripción de mucinosis folicular como variant

2002 Van Doorn Sugieren diferenciar la MF foliculotropa como un

y en especial debido a sus peor pronóstico y res

2005 OMS/EORTC Reconocimiento de la MF foliculotropa como un

2007 Gerami Proponen una nueva variante de linfoma cutáne
folicular y perifolicular de los infiltrados neoplásicos, que hace

que esta entidad sea poco sensible a las terapias dirigidas a

la piel.

Es una enfermedad que afecta de forma predominante a los

adultos, generalmente entre la quinta y la sexta década de la
sis fungoide foliculotropa

Descripción

ia clı́nica e histológicamente compatibles con el diagnóstico de MFF

 micosis fungoide

mucinosa y formas asociadas a linfoma

ucinosis folicular, dado que no siempre se acompaña de alopecia

ular

e de MF

a entidad a parte de la MF, dadas las diferencias clı́nico-histológicas

istencia al tratamiento

a entidad distinta de la MF atendiendo a sus diferencias

o T: sı́ndrome de Sezary foliculotropo



Figura 5 – Caso 3. Lesiones en placas eritematosas

alopécicas en el cuero cabelludo y el tronco.
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vida, aunque se han diagnosticado casos en cualquier grupo de

edad33, como niños y adolescentes, y es más frecuente en

varones que en mujeres.

En los casos presentados observamos una mayorı́a de

varones (3:1) adultos, y en la histologı́a se observa en todos
Figura 6 – Caso 3. Dilatación del ostium folicular e infiltrado per

irregular en la dermis media y profunda, que muestran foliculo
ellos un infiltrado linfoide perifolicular caracterı́stico, en

algunos acompañado de mucinosis folicular en la misma lesión

o en una lesión de otra localización, y con o sin epidermo-

tropismo asociado.

Manifestaciones clı́nicas

Este tipo de enfermedad se manifiesta clı́nicamente como

lesiones acneiformes, con formación de tapones similares a

comedones y quistes epidérmicos (confundidos en ocasiones

con nódulos de MF), pápulas foliculares, queratosis folicular,

máculas y placas eritematodescamativas y alopécicas en las

zonas afectadas20,41–43. Algunos pacientes pueden desarrollar

mucinorrea (excreción de una sustancia mucinosa por los

orificios foliculares)44. La cara, el cuello y la parte superior del

tronco son los sitios de mayor predilección13,25,45. La extensión

de las lesiones puede ser muy variable, aunque por lo general

suelen afectar a más 10% de la superficie corporal total, siendo

poco frecuentes las formas solitarias. Una lesión caracterı́stica

es la infiltración de las cejas, con alopecia secundaria. De

forma excepcional se han descrito casos que evolucionan

hacia una eritrodermia17,26 o una eritrodermia pustulosa46. El

prurito es especialmente comú n e intenso47,48 y, debido a ello,

muchas veces las lesiones se sobreinfectan36.

Puede ser la primera manifestación de un linfoma cutáneo

o pueden ocurrir simultánea o posteriormente a la aparición

de placas eritemato-descamativas tı́picas de MF. Torres et al.49

describen un paciente con comedones diseminados en todo el

tronco, las nalgas y los muslos, ligeramente pruriginosas,

de 2 años de evolución, como ú nica manifestación clı́nica del

linfoma T folicular (MFF). El paciente fue tratado con

interferón alfa-2a y entró en remisión completa, mantenida

en los 2 años de seguimiento.

En el caso 1 que revisamos, el paciente presentaba lesiones

en forma de pápulas hiperqueratósicas y comedones, pero
ifolicular y perianexial de linfocitos pequeños y de núcleo

tropismo, pero no epidermotropismo.



Figura 8 – Caso 4. Leve infiltrado linfocitario perivascular

y perifolicular que respeta la epidermis, pero infiltra el

epitelio folicular, como se observa en la imagen inferior.

Figura 7 – Caso 4. Máculas eritemato-descamativas,

alopécicas en extremidades inferiores.

Tabla 2 – Clasificación EORTC-OMS de los linfomas
cutáneos

Linfomas cutáneos de células NK y T

Micosis fungoide

Variantes de la micosis fungoide

- Micosis fungoide foliculotropa

- Cutis laxa granulomatosa

- Reticulosis pagetoide

Sı́ndrome de Sézary

Leucemia/linfoma T del adulto

Linfoproliferaciones cutáneas primarias CD30+

- Linfoma anaplásico de células grandes CD30+

- Papulosis linfomatoide

Linfoma T paniculı́tico

Linfoma NK/T extranodal tipo nasal

- Linfoma T gamma/delta

- Linfoma cutáneo primario epidermotropo agresivo CD8+

- Linfoma cutáneo primario de célula pequeña/mediana CD4+

Linfomas cutáneos de células B

Linfoma cutáneo primario de la zona marginal

Linfoma cutáneo primario centrofolicular

Linfoma cutáneo primario difuso de célula grande, tipo piernas

Linfoma cutáneo primario difuso de célula grande, otros

Neoplasia de precursores hematológicos

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma NK blástico)
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también tenı́a placas eritematosas descamativas indicativas

de MF en otras localizaciones. El caso 2 presentaba lesiones

habituales (máculas, placas, nódulos y un tumor) de MF, pero

los casos 3 y 4 presentaban además lesiones alopécicas, uno en

localizaciones tı́picas de la MF folicular, la cabeza y la parte

alta del tronco y, en cambio, el otro paciente presentaba
lesiones maculosas eritematosas y alopécicas en localizacio-

nes tı́picas de la MF clásica, como las zonas habitualmente no

expuestas al sol, en el tronco y en los muslos. Todos ellos

referı́an un prurito de moderado a intenso. Ninguno de

nuestros pacientes presenta la localización caracterı́stica en

las cejas, pero en conjunto forman un buen ejemplo de la

diversidad clı́nica con que puede manifestarse esta entidad.

Caracterı́sticas histológicas

La histologı́a de la MFF se caracteriza por densos infiltrados

linfocı́ticos que rodean e infiltran los folı́culos pilosos, gene-

ralmente conservando indemne la región interfolicular50–54. Los

linfocitos neoplásicos son de pequeño/mediano tamaño y con

nú cleos irregulares, acompañados en ocasiones por un consi-

derable nú mero de eosinófilos y a veces de células plasmáticas.

En la mayorı́a de los casos las células neoplásicas presentan el

fenotipo clásico de la MF, es decir son CD3+, CD4+, y CD8-, con

alguna célula CD30+ aislada. En ocasiones se observan

microabscesos de Pautrier en el epitelio folicular. Los folı́culos

pueden mostrar el resultado de la dilatación quı́stica, la

cornificación y, ocasionalmente, la degeneración mucinosa

del epitelio folicular, que abarca desde los depósitos de mucina

en puntos focales hasta la destrucción del folı́culo y la formación

de lagos de mucina51. Puede observarse a veces una infiltración

de las glándulas ecrinas, que cuando es prominente y asociada a

alopecia se conoce como MF siringotrópica55.
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Al igual que ocurre con la sintomatologı́a, la histologı́a

puede ser diversa y adoptar varios patrones. Gerami y

Guitart48 realizaron una revisión de 53 biopsias de MFF y

establecieron 5 patrones distintos caracterı́sticos de la MFF:

patrón clásico de foliculotropismo con o sin mucinosis

folicular52, patrón de foliculitis eosinofı́lica, patrón quı́stico,

hiperplasia foliculolinfoide basaloide, patrón granulomatoso y

patrón mixto de foliculotropismo y siringotropismo. Estos

autores señalan que algunos pacientes tenı́an mú ltiples

biopsias con patrones diferentes e incluso que varios de ellos

podı́an coexistir en una misma biopsia.

En nuestros casos observamos un infiltrado linfoide de

distribución perianexial, pero sobre todo perifolicular con

foliculotropismo, en la dermis media y profunda. Los linfocitos

eran pequeños y de nú cleo irregular y expresaban marcadores

T (CD3, CD4, CD5), con pérdida de la expresión de CD7 en todos

los pacientes excepto en el caso 1. En este paciente el infiltrado

mostró un patrón granulomatoso. Se observó epidermotro-

pismo focal en los pacientes 3 y 4. El paciente 4 tenı́a a su vez

una lesión donde se encontró mucina, pero sin hallazgos

tı́picos de MF asociada. La histologı́a en nuestros pacientes

presentaba caracterı́sticas compatibles con MFF, asociando

segú n el caso alguna particularidad que apoya la diversidad

histológica de esta entidad.

La causa exacta del foliculotropismo en la MF folicular no se

conoce. Se ha sugerido que ciertos cambios en los receptores

de adhesión intercelular pueden ser la causa de este

fenómeno. En particular, la molécula de adhesión intercelu-

lar-1 (ICAM-1) del receptor tiene una alta afinidad por los

linfocitos asociados a la función del antı́geno-1 (LFA-1), que es

expresada por un gran nú mero de linfocitos en la MF. Vergier

et al.53 señalaron un incremento en la expresión de ICAM-1 en

las células epiteliales foliculares en asociación con los

linfocitos LFA-1 foliculotropos, con descenso simultáneo de

la expresión de ICAM-1 en los queratinocitos epidérmicos54.

Mención aparte merece la denominada MF siringotropa44,55.

Es una forma rara de MF, ya que se han comunicado menos de 30

casos, caracterizada por un infiltrado de linfocitos atı́picos

situados en y alrededor de los conductos de las glándulas

ecrinas. Clı́nicamente, se presenta como pequeñas pápulas (1-

3 mm de diámetro). Aunque la MF siringotropa se considera una

variante histopatológica de la MFF, la relación existente entre

estos 2 subtipos de MF no queda del todo establecida54. La

clasificación actual de la OMS/EORTC incluye la MF siringotropa

y foliculotropa en el mismo grupo, definiéndola como una sola

variante clı́nica de MF. Sin embargo, se han observado algunas

diferencias. En contraste con la MFF, la mayorı́a de los pacientes

con MF siringotropa presenta lesiones en el tronco, las caderas,

los senos o las nalgas, afectando preferentemente a las áreas

protegidas del sol. En comparación con la MFF, la mayorı́a de los

casos publicados de MF siringotropa tuvieron un curso benigno

crónico y un pronóstico similar a la clásica MF, con una

supervivencia a los 10 años que oscila entre el 83 y el 97%.

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico de la MFF será relativamente fácil si existen

lesiones tı́picas de MF asociadas a otras tipo acneiforme o tipo

comedón. Pero cuando solo existen lesiones foliculares, como
pápulas foliculares hiperqueratósicas, comedones o quistes, el

diagnóstico clı́nico de la MFF será muy difı́cil, sino imposible, y

no se podrá realizar un diagnóstico precoz. Se debe diferenciar

de las lesiones del liquen plano folicular, de la enfermedad de

Favre-Racouchot, incluso del acné, de quistes epidérmicos

inducidos por mostazas nitrogenadas u otros productos

tópicos56.

En el primero de nuestros casos el diagnóstico definitivo

llegó después de varios años de haber sido diagnosticado y

tratado como un acné.

Un diagnóstico importante a tener en cuenta es el de la

papulosis linfomatoide folicular57. En esta entidad la clave del

diagnóstico clı́nico será la remisión espontánea de las lesiones

y su carácter recurrente, a diferencia del carácter permanente

y fijo de las lesiones de la MFF. También difieren en la

histologı́a, ya que la papulosis linfomatoide folicular presenta

un infiltrado linfoide atı́pico perifolicular, pero sin foliculotro-

pismo y con presencia de células CD30. Suele presentarse

simultáneamente con lesiones de papulosis linfomatoide

tı́pica en otras localizaciones del tegumento.

Estadificación y pronóstico

La MF se estadifica segú n el sistema TNM, donde la extensión y

el tipo de lesiones cutáneas constituyen un factor pronóstico

fundamental (tablas 3 y 4). En el estudio reciente llevado a cabo

por Agar et al.58 sobre la supervivencia y los factores

pronósticos en la MF y el sı́ndrome de Sézary, se demuestra

que la presencia de placas cutáneas o estadio T1b/T2b confiere

un peor pronóstico en tiempo de supervivencia y riesgo de

progresión hacia una forma de MF tumoral, si se compara con

los pacientes que presentan solo máculas (estadio T1a/T2a).

Esto refleja una mayor carga tumoral y/o diferencias biológicas

entre las máculas y las placas en la MF. También señalan que

un estadio clı́nico más avanzado, una mayor edad del

paciente, el sexo masculino, un aumento en la lactatodeshi-

drogenasa (LDH) y la transformación en célula grande se

asocian con una menor supervivencia y un aumento en el

riesgo de progresión de la enfermedad. Similar a la MF clásica,

la progresión en la MFF se asocia con el desarrollo de tumores,

eritrodermia, transformación a célula grande y, por ú ltimo,

invasión sistémica. La comparación de los datos de supervi-

vencia en este estudio58 ha demostrado que los pacientes con

MFF tienen una tasa de supervivencia comparables (a los

5 años) o incluso peores (a los 10 años) que los pacientes con

MF en la etapa tumoral. El riesgo calculado de progresión de la

enfermedad en pacientes con MFF también resultó ser mayor

que en pacientes con MF clásica en la etapa de placa y tumor.

Ya a principios de los años 2000 los trabajos publicados de

Lehman et al.59 y el de Van Doorn et al.60 determinaron una

tasa de supervivencia global a los 5 años desde el inicio del

diagnóstico de la MF del 62 y 64%, respectivamente. Gerami

et al.46 valoraron el tiempo entre el momento de inicio de la

lesión y la muerte del paciente, con una tasa de supervivencia

similar (67%).

Por todo ello, estos hallazgos plantearon la cuestión de la

utilidad de aplicar el sistema estándar de estadificación clı́nica

de los linfomas cutáneos de células T (LCCT) en pacientes con

MFF, y algunos grupos empezaron a considerar a los pacientes



Tabla 3 – Propuesta para la nueva clasificación TNM para la MF/SS (ISCL/EORTC)

T: Piel

T1 Placas$, pápulas o parches* eccematosos abarcando < 10% de la superficie corporal. Puede

subclasificarse en T1a (solo parches) o en T1b (placa � parches)

T2 Placas$, pápulas o parches* eccematosos abarcando � 10% de la superficie corporal. Puede

subclasificarse en T2a (solo parches) o en T2b (placa � parches)

T3 Uno o más tumores@ (� 1cm de diámetro)

T4 Eritrodermia abarcando � 80% de la superficie corporal

N: Ganglios linfáticos

N0 Ausencia de adenopatı́as periféricas clı́nicamente anormales£; no se requiere biopsia

N1 Adenopatı́as periféricas clı́nicamente anormales; histopatogı́a grado Dutch o NCI LN0-2

N1a No se identifica monoclonalidad#

N1b Monoclonalidad#

N2 Adenopatı́as periféricas clı́nicamente anormales; histopatologı́a grado Dutch 2 o NCI LN3

N1a No se identifica monoclonalidad#

N1b Monoclonalidad#

N3 Adenopatı́as periféricas clı́nicamente anormales; histopatogı́a grado Dutch 3–4 o NCI LN4;

con o sin monoclonalidad

Nx Adenopatı́as periféricas clı́nicamente anormales sin confirmación histopatológica

M: Órganos internos

M0 Ausencia de diseminación visceral

M1 Diseminación visceral (requiere confirmación histológica�; consignar la vı́scera infiltrada)

B: Sangre periférica

B0 Ausencia de enfermedad significativa en sangre periférica: � 5% de los linfocitos en sangre

periférica son atı́picos (células de Sézary)z

B0a No se identifica monoclonalidad#

B0b Monoclonalidad#

B1 Baja carga tumoral: > 5% de los linfocitos en sangre periférica son atı́picos (células de

Sézary) pero no se cumplen los criterios para considerarse B2

B1a No se identifica monoclonalidad#

B1b Monoclonalidad#

B2 Alta carga tumoral: � 1000 células de Sézary por microLz junto con la detección de una

clona#

$ Placa: Toda lesión cutánea elevado o indurada. Debe consignarse también la presencia o ausencia de hipo/hiperpigmentación, descamación

incrustación y/o poiquilodemia. Debe documentarse la presencia de foliculotropismo, transformación, expresión del antı́geno CD30 y/o

ulceración clı́nica.
* Parche: Toda lesión cutánea, independientemente de su tamaño, que no presente elevación ni induración. Debe consignarse también la

presencia o ausencia de hipo/hiperpigmentación, descamación, incrustación y/o poiquilodermia.
@ Tumor: Lesión sólida o nodular de al menos un centı́metro de diámetro con infiltración en profundidad. Consignar el nú mero total de

tumores, el volumen total de las lesiones, el tamaño máximo de las lesiones y la localización de las mismas. Debe documentarse la presencia

de transformación y la expresión de antı́geno CD30.
£ Se considera adenopatı́a periférica clı́nicamente anormal toda aquella que a la palpación se muestre firme, irregular, formando parte de un

conglomerado adenopático, fija o con un diámetro superior a 1,5 cm. Las cuencas linfáticas por explorar comprenden: cervical, supraclavicular,

epitroclear, axilar e inguinal. Dada la dificultad que implica su biopsia, en el epı́grafe N no se consideran las adenopatı́as centrales salvo que su

estudio anatomopatológico implique N3.
� El diagnóstico de la infiltración hepática y esplénica puede establecerse también mediante técnicas de imagen.
z Las células de Sézary se definen como linfocitos con nú cleos convolutos y cerebriformes. En el caso de que no sea asequible la determinación

de estas células para caracterizar B2, este parámetro puede sustituirse por la existencia de reordenamiento clonal del RCT junto con uno de los

siguientes criterios: 1) expansión de las poblaciones CD3+ o CD4+ con un cociente CD4/CD8 10; 2) expansion de la población CD4+ con

inmunofenotipo aberrante (por ejemplo, pérdidas del CD7 o CD26).
# Para confirmar la existencia de monoclonalidad se requieren técnicas de PCR o Southern-blot.
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con MFF como en fase tumoral, independientemente de la

apariencia clı́nica de las lesiones cutáneas59.

Sin embargo, estos datos pueden haber sobreestimado la

gravedad de la MFF, debido a que los estudios se han realizado

en hospitales de tercer nivel y existe la posibilidad de que los

casos incipientes de MFF no hayan sido diagnosticados y

tenidos en cuenta en los trabajos publicados.

Gerami et al.48 llegan a la conclusión de que la MFF es una

variante más agresiva que la MF clásica en estadios iniciales,

pero que no hay evidencia de un peor pronóstico para estos

pacientes en estadios tumorales o en enfermedad más

avanzada.
En contra de lo mencionado hasta ahora, otros autores

apoyan la idea de que clı́nicamente la MFF debe estadificarse

como T1 o T2, a pesar de que el infiltrado alrededor de los

folı́culos sea más profundo que el encontrado en la MF en

placas24,61,62. Muniesa et al.63 sugieren que la MFF con

manifestaciones clı́nicas acneiformes representa un subtipo

especial con un curso indolente, pero a la vez recalcan que,

excepto uno, los pacientes de su serie presentaron una

evolución lenta y benigna.

Deberemos esperar a la publicación de series más

numerosas de pacientes con MFF y a la descripción de su

evolución para poder elucidar si realmente representa o no



Tabla 4 – Propuesta para la estadificación de la MF/SS
(ISLC/EORTC)

Estadio T N M B

IA 1 0 0 0,1

IB 2 0 0 0,1

IIA 1,2 1,2 0 0,1

IIB 3 0-2 0 0,1

III 4 0-2 0 0,1

IIIA 4 0-2 0 0

IIIB 4 0-2 0 1

IV1 1-4 0-2 0 2

IV2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tabla 5 – Resumen de las caracterı́sticas de la micosis
fungoide foliculotropa

Epidemiologı́a Variante de MF diferenciada por la OMS/

EORTC desde 2005

4-10% de LCCT

Adultos, sexo masculino (< 4-5: , 1)

Clı́nica En forma de comedones, quistes,

hiperqueratosis folicular con o sin alopecia.

Máculas, placas, nódulos y tumores

eritematosos

Eritrodermia

Prurito comú n e intenso

Distribución preferente en cabeza, cuello

y parte alta tronco

Patogenia La causa exacta del foliculotropismo se

desconoce, pero se ha asociado a cambios

en los receptores de adhesión intercelular

Histologı́a Denso infiltrado de linfocitos atı́picos CD4+

rodeando y penetrando los folı́culos

pilosos +/� epidermotropismo

Ocasionales microabscesos de Pautrier,

eosinófilos

+/� mucinosis folicular

Variantes

histológicas

Hiperplasia foliculolinfoide con

foliculotropismo

Dermatitis granulomatosa asociada

a destrucción del folı́culo

Tipo foliculitis eosinofı́lica

con foliculotropismo

Quistes foliculares con foliculotropismo

Micosis fungoide foliculotropa

sin destrucción del folı́culo

+/� mucinosis folicular

Diagnóstico

diferencial

Mucinosis folicular idiopática

Papulosis linfomatoide folicular

Acné

Foliculitis

Alopecia no cicatricial

Queratosis pilosa

Rosácea

Pronóstico Supervivencia similar al estadio tumoral

de la MF clásica, aunque no todos

los autores están de acuerdo, otros

refieren curso más indolente

Tratamiento PUVA +/� retinoides o interferón alfa

Radioterapia local e irradiación corporal

total

Quimioterapia sistémica
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una forma de MF más agresiva que la forma clásica o qué

parámetros dentro de esta variante pueden hacernos sospe-

char que la evolución será más o menos indolente, como

podrı́a ser la forma clı́nica acneiforme.

El pronóstico de MFF con metástasis en el SNC es pobre,

porque la mayorı́a de las quimioterapias sistémicas no

atraviesan la barrera hematoencefálica64,65. Además, también

se ha descrito una peor respuesta al tratamiento de las

lesiones de tipo quı́stico66.

El seguimiento de nuestros pacientes es de 6 años para los

casos 1 y 4, de 11 años para el caso 2 y de 2 años en el caso 3. El

paciente del caso 3 está con enfermedad activa, aunque por el

momento sin signos de progresión, mientras que el paciente 1

está con enfermedad estable y los pacientes 2 y 4 se hallan en

remisión completa. Aunque el tiempo de seguimiento (entre 2

y 11 años) no es muy largo, la MFF en nuestros casos parece

seguir un curso poco agresivo.

Tratamiento

La importancia de la distinción entre el MF clásica y la MFF no

es solo un ejercicio académico, sino que toma importancia a la

hora de la elección del tratamiento idóneo para estos

pacientes.

El grupo de estudio del linfoma cutáneo de la EORTC

propuso que la irradiación corporal total es el tratamiento de

elección para la MFF con o sin mucinosis asociada, ya que

estos casos son poco sensibles a las terapias dirigidas a la piel,

como los corticoides de aplicación tópica, la fototerapia tipo

PUVA o UVB o la aplicación de mostaza nitrogenada o

carmustina tópicas14. La irradiación corporal total alcanza la

dermis reticular, en contraste con el PUVA que alcanza

principalmente la dermis papilar y en un grado mucho menor

la dermis reticular67. Sin embargo, en el estudio holandés

muchos pacientes respondieron a la radioterapia, pero otros

muchos pacientes también mostraron una respuesta buena a

la fototerapia con PUVA, retinoides58 orales o interferón alfa.

Por tal motivo, algunos autores consideran que la terapia de

partida adecuada para los pacientes con MFF en fase inicial

debe incluir la fototerapia68, preferentemente en combina-

ción: PUVA con retinoides, bexaroteno o acitetrino, o bien

PUVA con interferón alfa60,69–71.

La fototerapia con UVB-BE es probablemente una terapia

inadecuada para los pacientes con MFF, dado que alcanza solo

la epidermis y la dermis muy superficial, mientras que el
epitelio folicular profundo permanece protegido. Ası́, esta

modalidad solo se recomienda para el estadio de mácula y no

es apropiada para otras etapas. La UVB puede ser una opción

en pacientes con una participación superficial del folı́culo

piloso72.

La irradiación corporal total con electrones ha demostrado

ser un tratamiento muy eficaz y bien tolerado, logrando

remisiones persistentes, incluso de meses o años61,73, sin

olvidar que la radioterapia superficial de contacto es muy ú til

cuando se requiere tratamiento de lesiones nodulares o

tumorales localizadas.

Por otro lado, queremos señalar que los pacientes con

enfermedad avanzada (estadio � IIB) presentan un mal

pronóstico y se requiere instaurar terapia más agresiva. Sin

embargo, responden mal a la quimioterapia convencional

como el CHOP, la doxorrubicina liposomal o la gemcitabina. La
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remisión parcial o completa se ha observado con la adminis-

tración de alemtuzumab por vı́a sistémica, la irradiación y el

trasplante alogénico de células madre74.

Nuestros pacientes recibieron tratamiento con terapias

dirigidas a la piel como primera elección, siendo la

aplicación de corticoides tópicos y la fototerapia con PUVA

los métodos escogidos. Recurrimos a la radioterapia de

contacto superficial para resolver lesiones nodulares o

tumorales resistentes al tratamiento inicial y a la irradiación

corporal total en la paciente del caso 2, que a pesar del

tratamiento con bexaroteno oral mostró progresión de su

enfermedad. Como conclusión, en la tabla 5 se resumen las

caracterı́sticas principales de la micosis fungoide folicu-

lotrópica.
Puntos clave

1. La MFF es una variante poco frecuente de la MF que se

define histológicamente por la presencia de un infil-

trado alrededor y en el interior del epitelio del folı́culo

piloso. Se admite que puede existir o no mucinosis

folicular asociada.

2. La MFF se observa con preferencia en varones adultos,

en forma de pápulas foliculares, comedones, quistes,

máculas y placas eritematosas con acentuación foli-

cular, a menudo con alopecia, y generalmente con

prurito intenso. La cabeza, el cuello y la parte superior

del tronco son las localizaciones más frecuentes.

3. El pronóstico de los pacientes con MFF es un tema

controvertido y todavı́a no definitivo, pero parece que

la mayorı́a de autores están de acuerdo en que es

similar al que presentan los pacientes con MF en

estadio tumoral.

4. El tratamiento de elección de la MFF es la radioterapia

en forma de irradiación corporal total con electrones

en las lesiones extensas o en forma de contacto su-

perficial cuando existen lesiones nodulares o tumo-

rales. Puede asociarse o no a bexaroteno para

mantener una respuesta más prolongada. El interfe-

rón y la fototerapia tipo PUVA, asociados a isotreti-

noı́na o bexaroteno por vı́a oral, también se

consideran tratamientos efectivos, sobre todo en

estadios iniciales de la enfermedad.
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