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Reactivation of patch-stage mycosis fungoides caused by
oral administration of dialyzable leukocyte extract.
Case report

Reactivacion de micosis fungoide en estadio de placa por
administracién de extracto dializado de leucocitos via oral.
Reporte de caso
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Abstract

Background: Mycosis fungoides is a cutaneous T-cell ymphoma. The patch stage is limited to the
skin and may spontaneously involute or progress, spreading to peripheral blood, lymph nodes and
viscera.

Case report: 64 year-old female with a 6-year history of dermatosis with scaly, poorly delimited and
pruritic plaques on the chest and extremities. She had received oral steroids and antihistamines, with
transient partial remissions been experienced. Skin biopsy revealed Pautrier’s microabscesses,
which are pathognomonic of mycosis fungoides. Positron-emission tomography and peripheral
blood smear ruled out dissemination and confirmed patch-stage mycosis fungoides. She received
nitrogen mustard topical derivatives, psoralen plus UVA therapy, steroids and tacrolimus. She
achieved complete remission at 6 months. Two years later, she was treated with dialyzable leukocyte
extract, which reactivated the patch lesions with severe itching; the extract was discontinued. The
lesions resolved two weeks after topical clobetasol was applied.

Conclusions: Th2 predominates in mycosis fungoides. Given that dialyzable leukocyte extract
reinforces the Th1 profile, it was unlikely for it to reactivate the disease, but the diversity of
lymphocyte immunophenotypes in mycosis fungoides and the complex activation networks caused
a paradoxical reactivation.
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Resumen

Antecedentes: La micosis fungoide es un linfoma cutéaneo de células T. El estadio de placa se
encuentra limitado a piel y puede involucionar o progresar, diseminandose a sangre periférica,
ganglios y visceras.

Reporte de caso: Mujer de 64 afios de edad con dermatosis de seis afios de evolucion con placas
descamativas, mal delimitadas y pruriginosas en térax y extremidades. Habia recibido esteroides
orales y antihistaminicos, con los que presentaba remisiones parciales transitorias. Mediante
biopsia cutanea se encontraron microabscesos de Pautrier, patognomonicos de micosis fungoide.
La tomografia por emision de positrones y el frotis de sangre periférica descartaron diseminacion
y confirmaron micosis fungoide en estadio de placa. La paciente recibid derivados tépicos de
mostaza nitrogenada, psoralenos con radiaciones ultravioleta A, esteroides y tacrolimus. Presento
remision total a los seis meses. Dos afios después recibié extracto dializado de leucocitos,
con el que se reactivaron las lesiones con prurito intenso; suspendio el extracto. Las lesiones
involucionaron dos semanas después de iniciar el clobetasol topico.

Conclusiones: En la micosis fungoide predomina Th2. Dado que el extracto dializado de
leucocitos refuerza el perfil Th1 no se esperaba que reactivara la enfermedad, pero los diversos
inmunofenotipos de los linfocitos en la micosis fungoide y las complejas redes de activacion
ocasionaron reactivacion paraddjica.

Palabras clave: Micosis fungoide; Extracto dializado de leucocitos; Linfoma cutaneo; Microabscesos

de Pautrier

Abreviaturas y siglas

EA, efectos adversos

EDLH, extracto dializado de leucocitos humanos
HTLV-1, virus linfotrépico de células T humanas tipo 1

Antecedentes
La micosis fungoide (MF) es el linfoma cutaneo
de células T mas frecuente. Semeja enfermedades
comunes de la piel como dermatitis atopica, derma-
titis de contacto o psoriasis. El estadio de placa se
encuentra limitado a piel, pero puede involucionar
o progresar invadiendo sangre periférica, ganglios y
visceras.! La MF se caracteriza por desviacion Th2
con un fenotipo de células T de memoria maduras
(CD4+/CLA+/CCR4+).2

Se ha sugerido que el desencadenamiento o re-
caida de la MF puede asociarse con el uso de medi-
camentos, como hidroclorotiazidas y diuréticos, fac-
tores ocupacionales, como dermatitis de contacto por
irritantes, e infecciosos o virales, como infecciones
por dermatofitos, estafilococos, Mycobacteria leprae,
Chlamydia pneumoniae, virus humano linfotrépico
de células t, virus de Epstein-Barr y herpes simple,
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IL, interleucina
MF, micosis fungoide
PUVA, psoraleno oral + radiaciones ultravioleta A

que pueden activar las sefiales oncogénicas de STAT3
y STATS y la secrecion de interleucina 17 (IL-17),
favoreciendo la proliferacion de células T.>*3

Caso clinico

Mujer de 64 afios quien acudi6 a consulta por derma-
tosis de seis aflos de evolucion que afectaba torax y
extremidades (aproximadamente 10 % de la super-
ficie corporal), respetando la cara, caracterizada por
placas mal delimitadas, eritematosas y polimorficas,
de aspecto descamativo, papular o liquenificado (Fi-
gura 1), muy pruriginosas. No presentaba adenome-
galias. El prurito le impedia el suefo.

Habia sido diagnosticada con dermatitis atopica,
por lo que recibio ciclos de esteroides orales y anti-
histaminicos, con los que presentaba respuesta par-
cial transitoria, con recaidas rapidas. Dada la mala
evolucion se tomo biopsias de diferentes lesiones; se
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identificaron microabscesos de Pautrier® e infiltrado
linfoide con diversos grados de epidermotropismo.
Los linfocitos se disponian en grupos pequeiios en
todos los estratos de la epidermis, mostrando nucleo
grande de contorno irregular y muescas (aspecto
cerebroide). En la dermis se identificaron linfocitos
atipicos en agregados perivasculares. La inmuno-
histoquimica con anticuerpos revel6 CD4+, CD3+,
CD8—, CD20—y CD30-.

Se realizo tomografia por emisién de positro-
nes, sin identificar diseminacién a ganglios o visce-
ras; el frotis en sangre periférica no mostré linfocitos
atipicos (células de Sézary). Con estos hallazgos se
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Figura 1. Lesiones de
micosis fungoide en dife-
rentes sitios del cuerpo.
Se muestran placas mal
delimitadas, eritematosas
y polimorficas, de aspecto
descamativo, papular o
liquenificado.

confirmé el diagndstico de MF en estadio de placa,
sin diseminacion (estadio TNM: IA).”

La paciente fue enviada al dermatooncologo
para su manejo. Inicialmente recibid tratamiento
con derivados topicos de mostaza nitrogenada y por
mala tolerancia (ardor cutaneo intenso) se realizd
cambio a psoraleno via oral acompafiado de radia-
ciones ultravioleta A (PUVA) dos veces por semana.
Cuando las lesiones mostraron remision parcial se
cambid a aplicacion topica de esteroides de alta po-
tencia y finalmente a tacrolimus topico, con el que se
observo remision total a los seis meses de iniciado
el tratamiento.

Figura 2. Reactivacion
de micosis fungoide
relacionada con el uso
de extracto dializado de
leucocitos.
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La paciente se mantuvo asintomatica por dos
afios, al cabo de los cuales un médico psiquiatra le
prescribié 60 mg diarios de duloxetina debido a de-
presion moderada con trastorno de ansiedad (escala
de Hamilton con 14 puntos). Un mes después, el mé-
dico decidio prescribirle 1 unidad diaria (2 mg) de
extracto dializado de leucocitos humanos (EDLH),
por cinco dias, como tratamiento coadyuvante para
la depresion, y posteriormente 1 unidad semanal por
tres meses. La paciente experimento reactivacion de
las lesiones de la MF en la zona tibial y en la mufieca
(Figura 2), asi como prurito intenso en las primeras
48 horas del inicio del EDLH.

Una biopsia en sacabocado confirmo la reactiva-
cion de la MF. Se suspendio el tratamiento con EDLH,
continuando la duloxetina sin cambios por seis meses
mas. Las lesiones remitieron después de dos semanas
de aplicar clobetasol topico dos veces al dia con fro-
tado intenso, para favorecer la penetracion. Tres afios
después, la paciente permanecia asintomatica.

Discusion

La MF es el linfoma cutaneo mas frecuente, con
una incidencia anual muy baja (0.29/100 000). Se
desconoce su causa, pero se ha asociado con el virus
linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1). Una
hipotesis sugiere que se originan subclonas genéti-
camente inestables con diversos linajes que llevan
a la proliferacion de linfocitos T atipicos. Se asocia
con HLA Aw32, B8, Bw38 y DRS5. Ocurre con ma-
yor frecuencia en adultos mayores de 55 afios, con
predominio en varones de 2:1.'

Existen muchas variantes clinicas: las lesiones
cutaneas pueden ser unicas o polimorficas, como las
observadas en el caso descrito, en placas o nddulos,
y se acompafian de eritrodermia, atrofia de piel, li-
quenificacion, hiperpigmentacion o telangiectasias.
Los parches evolucionan a placas infiltradas y en ra-
ros casos a tumores exofiticos o ulcerados.!

Los criterios clinicos para su diagnostico,
cumplidos cabalmente en la paciente, son lesiones
polimorficas de distribucion asimétrica, irregulares
y persistentes que no mejoran con tratamientos con-
vencionales y recurren rapidamente. El diagnostico
se confirma con los hallazgos histopatoldgicos: in-
filtrados de linfocitos con nucleo cerebroide o halo
circundante y epidermotropismo. Los acimulos in-
traepidérmicos o en union dermis/epidermis de lin-
focitos forman los microabscesos de Pautrier, que se
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consideran patognomonicos de la MF.® La mayoria
son CD3+, CD4+ y algunos CD8+. La MF se carac-
teriza por desviacion Th2 con un fenotipo de células
T de memoria maduras (CD4+/CLA+/CCR4+). La
forma soluble del IL-2R se detecta en la sangre de
los pacientes con MF.2#

La regulacion de las células T en MF es muy
compleja y no se conoce en su totalidad. En los esta-
dios iniciales esta incrementado el nimero de CD8+
y las células T reg. Las células de Langerhans epi-
dérmicas ocasionan estimulacion antigénica persis-
tente, que activa y expande las clonas de las células
T.2° Si la enfermedad progresa a estadios avanzados
(sindrome de Sézary) decrecen los T reg y CD8+ y
se incrementan IL-4 e IL-13, producidas por las clo-
nas malignas, y ya no se detecta INF-y.° La pérdida
de la expresion de STAT4 y el predominio del perfil
Th2 con expresion de STAT6 en estadios avanzados
se debe a acetilacion aberrante en las histonas y a
la sobreexpresion de miR-155, miRNA oncogénico
que favorece la progresion de la enfermedad.'’ La
actividad del NF-kB esta incrementada en MF, lo
que promueve la proliferacién y supervivencia de
linfocitos T por citocinas antiapoptoticas y proiinfla-
matorias, pero a su vez induce la expresion de genes
inmunosupresores como IL-10 y TGF-f3, que carac-
terizan los estadios avanzados de MF con supresion
inmune. La presencia de CD30+ es de mal prondsti-
co en la progresion de la enfermedad."

La estadificacion TNM se hace con exploracion
clinica completa y exdmenes paraclinicos.” La MF en
estadio de placa regularmente afecta menos de 10 %
de la superficie corporal. Los examenes paraclinicos
complementarios son biometria hematica completa,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica y re-
nal, tomografia por emision de positrones y busqueda
de linfocitos atipicos en sangre periférica. Si los linfo-
citos atipicos constituyen > 5 % en sangre periférica
se considera sindrome de Sézary y en esos casos se
recomienda la biopsia de médula ésea. La paciente
que describimos se clasifico en TNM:IA, porque la
extension de piel afectada representaba < 10 % de la
superficie corporal y no se palparon adenomegalias ni
se demostro infiltracion de otros 6rganos.

La paciente recibio diversos tratamientos topi-
cos hasta alcanzar la remision: los agentes alquilan-
tes derivados de la mostaza nitrogenada (clorhidrato
de mecloretamina) son citotoxicos que detienen la
replicacion celular y favorece la apoptosis.! Los
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psoralenos con luz ultravioleta A (PUVA) alcan-
zan la dermis reticular, tienen efectos linfotoxicos
que producen detencion del ciclo celular, favorecen
la apoptosis de linfocitos T y agotan las células de
Langerhans en la epidermis. Los psoralenos forman
fotoaductos de ADN antiproliferativos y favorecen
la produccion de radicales libres y anion superoxido,
que dafian los lipidos de las membranas celulares,
favoreciendo la apoptosis. PUVA altera las molécu-
las de adhesion intracelular y los receptores y molé-
culas coestimuladoras de células dendriticas frenan
la presentacion de antigenos y suprimen la produc-
cion de algunas citocinas proinflamatorias.!> Ambos
tratamientos pueden lograr remisiones de mas de 10
afios en 20 % de los pacientes tratados.>

El prondstico de la MF en estadio de placa es
excelente, la mayoria de los paciente tiene remision
completa después del tratamiento inicial, el cual casi
siempre es topico.!

El EDLH, mezcla heterogénea de péptidos con
actividad inmunomoduladora, se prescribid a la pa-
ciente como coadyuvante en el tratamiento de la
depresion. Se ha utilizado desde 1940 como coad-
yuvante en individuos con defectos transitorios de
la inmunidad celular por infecciones virales, fin-
gicas y bacterianas, asi como en inmunodeficien-
cias y cancer.”* Es un compuesto de aminoacidos,
pequeiios péptidos y ribonucledtidos, con un peso
<10 000 Da.' Se sabe que induce la respuesta Thl,
incrementa la expresion de RNAm de INF-y, el cual
activa los macrofagos, neutroéfilos, linfocitos B, cé-
lulas NK, favoreciendo el perfil de citocinas Thl
(IL-6, IL-8), la proliferacion de linfocitos y la ac-
tividad citotoxica. Induce la expresion de TLR2 y
TLR4 e inhibe la actividad de NF-xB'® ¢ incrementa
la expresion de IL-2 e IL-2R, activando la prolifera-
cion de linfocitos T y aumentando la produccion del
factor de necrosis tumoral alfa.!®

Se ha reportado un efecto coadyuvante del
EDLH combinado con inhibidores de la recaptacion
de serotonina en el trastorno depresivo mayor, en-
contrando reduccion significativa en los niveles de
cortisol y citocinas proinflamatorias, que se incre-
mentan al suspenderlo.!” Recientemente se analizo

el perfil de seguridad del EDLH en 3844 pacientes,
encontrando efectos adversos (EA) leves en 1.9 %,
siendo estos 2.8 % mas frecuentes en mujeres con
una edad media de 47 £ 15 anos. Los EA encontra-
dos fueron cefalea en 15.7 %, exantema en 11.4 %,
incremento en los sintomas de la enfermedad pri-
maria en 10 %, rinorrea en 7.1 % y tos en 5.7 %.
En 63 %, los EA se presentaron entre los dias 1 y
4 del tratamiento y el tiempo de resolucién fue de
14 dias."” En el caso que describimos, y basados en
la temporalidad, el posible EA fue la reactivacion
de las lesiones de MF, que se present6 antes de 48
horas del inicio del EDLH, y al igual que en el estu-
dio mencionado, las lesiones remitieron antes de dos
semanas al suspender el extracto.

Existen diversos factores de riesgo que desen-
cadenan o favorecen la recaida de MF,>** pero cli-
nicamente no identificamos infecciones asociadas o
exposicion a otros farmacos o quimicos, ya que la
paciente continu6 la duloxetina por meses, sin reac-
tivacion de la MF. Los esteroides topicos potentes
(clase I), como el clobetasol, han sido utilizados en
la MF con buenos resultados, con una incidencia de
efectos adversos muy baja y remision prolongada
de la MF. Reducen el nimero de células de Langer-
hans que residen en la epidermis, interrumpiendo la
estimulacion cronica de los linfocitos T atipicos y
apagando el gen de la IL-2. Se recomienda frotarlos
intensamente en la zona afectada, para favorecer su
absorcion en una epidermis engrosada e infiltrada."
La paciente que se describe recibid clobetasol topi-
co al presentar la recaida de MF, con el que mostrd
respuesta rapida (menos de dos semanas), sin que se
presentara efectos adversos.

La MF es un linfoma cutaneo con predominio de
linfocitos Th2. En modelos in vivo se ha observado
que el neutralizar el perfil Th2 reforzando el perfil
Thl se incrementa la respuesta inmune contra la neo-
plasia.®! Dado que el EDLH refuerza el perfil Thl al
estimular la produccion de INF-y e IL-2, la reactiva-
cion de la enfermedad no era un efecto esperado, sin
embargo, los diversos inmunofenotipos de los linfo-
citos en MF y las complejas redes de activacion oca-
sionaron reactivacion paradéjica del linfoma cutanea.
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