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Etiopatogenia de los linfomas cutáneos de células T 
(micosis fungoide/síndrome de Sézary)*

FORMACIÓN MÉDICA CONTINUADA

INTRODUCCIÓN

La micosis fungoide (MF), junto con su variante leu-
cémica y eritrodérmica, el síndrome de Sézary (SS) ,
es el más común de los linfomas cutáneos de células T
(LCCT). Tiende a permanecer clínicamente en piel
durante muchos años y sigue una evolución en esta-
dios (mancha, placa y tumor)  hasta que tardíamente
deja la piel, se disemina a ganglios y vísceras y puede
acabar con la vida del paciente (1-4) .

Su incidencia parece estar aumentando. En EE. UU.
en el período de 1973 a 1984 ha pasado de 0,19 a 0,42 ca-
sos / 100.000 habitantes al año, mientras que en ese perío-
do el total de los linfomas aumentó sólo un 26% (5, 6).
No se ha podido demostrar de modo fehaciente si esta
tendencia es debida a un aumento en la exposición a
causas ambientales, profesionales, familiares o infec-
ciosas o si es debido a un mayor conocimiento de esta
entidad y a un diagnóstico más temprano. No obstante
en dos recientes artículos no se ha demostrado un

aumento en la incidencia entre 1983 y 1992, y su mor-
talidad parece haber disminuido en ese período (7, 8) . 

A pesar de considerarse un linfoma cutáneo pri-
mario, los linfocitos T de los LCCT son fisiológica-
mente dinámicos al igual que los linfocitos no neo-
plásicos. Estas células viajan a través de la circulación
linfática desde las lesiones cutáneas hasta la circula-
ción sanguínea para volver posteriormente a la piel o
a otros órganos (9) . De hecho, mediante PCR puede
detectarse monoclonalidad en sangre periférica en
estadios iniciales de MF (10, 11) . Esta recirculación
podría explicar la aparición de lesiones genotipica-
mente similares en varias localizaciones.

Aunque han pasado casi 200 años desde su des-
cripción, la causa de la MF no se conoce. Tampoco es
bien conocido el mecanismo por el que las formas
indolentes en mancha y placa se hacen más agresivas,
pierden el epidermotropismo, se hacen tumorales y
se diseminan fuera de la piel. En este trabajo tratamos
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de exponer los diversos factores que se han implicado
en su etiopatogenia.

Herencia

Aunque se ha publicado algún caso en familias, se
considera que la MF es una enfermedad esporádica y
no un problema hereditario/ familiar (12) .

Contaminantes industriales

Diversos estudios aportan evidencias a favor y en
contra de la implicación de hidrocarburos, metales
pesados, plásticos o alergenos (6) . No obstante, las
grandes series no han podido demostrar esta impli-
cación (13, 14) . 

Superantígenos

Se ha propuesto que algunos casos de MF/ SS po-
drían originarse como respuesta a un antígeno o super-
antígeno, lo cual, dado que los superantígenos esti-
mulan directamente sólo ciertas fracciones variables
beta del receptor del linfocito T, seleccionarían esa
determinada V-beta.

Diversos autores no han sido capaces de encontrar
un claro predominio de ningún V-beta en casos de 
MF (15-17) .

Por el contrario, McHenry y cols. encontraron una
expresión preferencial de V-beta 8 y V-beta 12 en 11
casos de MF (18). Resulta llamativo el que algunos super-
antígenos presentes en estafilococos estimulen selecti-
vamente el V-beta 2 y V-beta 12, y otros que aparecen
en Candida albicans estimulen V-beta 5.1 y V-beta 8.1.
No obstante, no está claro el significado de estos hallazgos.

Virus

Varios virus han sido implicados en la patogenia de
la MF/ SS. Los datos más controvertidos están en rela-
ción con el HTLV-I/ II. La MF/ SS tienen característi-
cas clinicopatológicas parecidas a la leucemia de célu-
las T del adulto asociada a HTLV-I, lo que ha llevado
a una búsqueda de la asociación de LCCT con estos
virus, especialmente en áreas no endémicas. Son varias
las comunicaciones en las que se aboga a favor de un
papel patogénico de dicho virus. Se han observado
partículas virales indistinguibles del HTLV por micros-
copia electrónica en células cultivadas de MF/ SS;
mediante PCR se ha demostrado la presencia de DNA
viral (genes tax y/ o pol)  en células mononucleares de
sangre periférica en algunas series de MF; además se
ha visto con PCR in situ para HTLV I marcaje de lin-
focitos intraepidérmicos (19-21) . 

Sin embargo, hay un número igual o mayor de tra-
bajos, muchos de ellos muy recientes, que abogan con-

tra la participación del HTLV-I/ II ( incluido alguno
realizado en nuestro medio)  (22-25) . Destaca un estu-
dio multicéntrico realizado con 127 pacientes (215
muestras)  de cinco países (España, Portugal, Francia,
Reino Unido y Estados Unidos) . En dicho estudio se
determinaron serologías, PCR para transcriptasa
inversa y PCR para DNA viral (genes env, px, gag y pol),
siendo todas las determinaciones negativas, tanto en
sangre periférica como en lesiones cutáneas (23) .

Además hay que tomar con cautela los estudios en
los que se demuestra infección por HTLVI-II, pues no
está muy clara su prevalencia en la población general.
Hay estudios que muestran una prevalencia de hasta
el 9% (26) , mientras que en otros es prácticamente
despreciable (27) . Esto último es lo que sucede con las
series europeas en donde, además, los casos positivos
están asociados a algún factor de riesgo (procedencia
de zona endémica, relaciones sexuales con parejas de
dichas zonas, adictos a drogas por vía parenteral, fami-
liares de portadores de estos virus, etc.)  (28, 29) .

No se ha podido implicar de un modo consistente otros
virus como Herpes simplex (30), HHV6 (31), v-EB (32)
o VIH (33) .

Tampoco se ha demostrado implicación de diversos
virus en la evolución de la MF hacia formas más agre-
sivas.

Antígenos del complejo mayor

de histocompatibilidad (CMH)

Algunos autores han publicado relación con ciertos
HLA (Aw19, B8, Bw38) de un modo inconsistente (34,
35) y que posteriormente no ha podido ser compro-
bado en otros estudios (36, 37). Parece haber más datos
a favor de la implicación de HLA-DR, en concreto DR5.
Safai y cols. (37)  demostraron incrementos de HLA-
DR5 en 74 pacientes con MF y recientemente Jackow
y cols. han demostrado ese incremento en los 70 pacien-
tes con MF que estudiaron (38). Se ha comprobado que
los queratinocitos y células de Langerhans de los pacien-
tes con MF presentan mayor cantidad de HLA-DR+ que
en los individuos con otras dermatosis inflamatorias o
que individuos sanos (39). Se ha visto además que los
CMH-II (HLA-DR, DQ, DP) están más expresados en
las células presentadoras de antígenos de las placas de
MF en comparación con la piel no afecta de estos indi-
viduos con MF (40). Los antígenos CMH-II están impli-
cados en la activación de linfocitos T, de modo que las
células presentadoras de antígenos en las lesiones de
MF tienen mayor capacidad de activar los linfocitos no
neoplásicos, mientras que no pueden activar los linfo-
citos «malignos», ya que éstos sólo pueden activarse a
través de mecanismos «independientes de antígeno» y,
por tanto, inespecíficos (40) . 

Es muy importante la interacción entre estos linfoci-
tos neoplásicos y reactivos en el control y progresión de

478 E. GÓMEZ DE LA FUENTE Y COLS.—ETIOPATOGENIA DE LOS LINFOMAS CUTÁNEOS DE CÉLULAS T
(MICOSIS FUNGOIDE/SÍNDROME DE SÉZARY)

Actas Dermosifiliogr 2000;91:477-483



la enfermedad. Sólo unas pocas células del infiltrado
cutáneo pertenecen al clon maligno, y de ellas un
número desproporcionado están en la epidermis más
que en la dermis (41, 42). El resto de dichas células son
reactivas y son fundamentales en la respuesta del hués-
ped, pues son reactivas contra el clon maligno. Estos lin-
focitos con actividad antineoplásica son sobre todo CD8+,
aunque recientemente se ha demostrado también dicha
actividad en linfocitos CD4+, e incluso en linfocitos con
doble fenotipo CD4+CD8+ (43). Según progresa la enfer-
medad disminuye el número de estos linfocitos reacti-
vos y con ellos el control negativo que ejercen sobre los
neoplásicos. Con ello se llega a un estado de inmuno-
supresión que es el responsable de la muerte de muchos
pacientes por infecciones y neoplasias (9). 

Moléculas de adhesión celular y receptores 

de captación (homing receptors)

La comprensión de las interacciones existentes
entre la piel y el sistema inmunológico (especialmente
los linfocitos T)  es una de las bases sobre la que puede
plantearse el comportamiento biológico de los LCCT.
La gran afinidad epidérmica que presentan los linfo-
citos T CD4+ en la MF sugiere la existencia de algún
factor de maduración en la piel necesario para la pro-
liferación del clon neoplásico. En las fases avanzadas
parece que hay alguna transformación que permite al
clon prescindir de esa interacción epidérmica, formar
tumores e invadir otros órganos.

El primer paso para la migración de los linfocitos
a la piel es la adhesión a las células del endotelio vas-
cular; esta adhesión se realiza a través de receptores
linfocitarios denominados receptores de captación
(homing receptors). Los linfocitos T expresan entre otros
el Leu-8, VLA-4 (very late antigen type 4), CD44 y LFA-1
(CD11a) . Los clones epidermotropos de linfocitos T
expresan preferentemente este último antígeno en
contraste con los no epidermotropos, por lo que se ha
postulado que serían necesarios niveles elevados de
LFA-1 para la migración epidérmica (44, 45) .

Existen una serie de moléculas de adhesión que faci-
litan la adhesión linfocitaria. Las más conocidas son
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule type 1), ICAM-2,
ELAM-1 (endothelial leucocyte adhesion molecule type 2) y
el VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule type 1). Dichas
moléculas se unen a los receptores de captación lin-
focitarios (46) . El ICAM-1 e ICAM-2 se unen al LFA-1.

Las moléculas de adhesión celular, igual que las pro-
teínas CMH-II, atraen los linfocitos, y como ellas se
pueden observar en lo queratinocitos de la piel lesio-
nal más intensamente que en la sana de pacientes con
LCCT (47) . Además hay una mayor expresión de
ICAM-1 en los estadios en placa que en la fase leucé-
mica, por lo que la pérdida del epidermotropismo se
debería a una menor atracción de los linfocitos malig-
nos y los queratinocitos (48) .

Citocinas

Se ha postulado la posible participación de una serie
de citocinas en los LCCT.

— Interleucina 1 (IL-1). Está producida entre otras
células por los queratinocitos. En estudios con
anticuerpos monoclonales anti-IL-1 se observa
un patrón intercelular (similar al pénfigo) en los
queratinocitos, lo que parece apoyar la hipóte-
sis de que juega un papel en el epidermotro-
pismo y compartimentalización de los linfocitos
en la piel. Esto puede ser a través de otras cito-
cinas como la IL-8 o induciendo moléculas de
adhesión celular (49, 50) .

— Receptor soluble de interleucina 2 (RSI-2). Sintetizada
y secretada por los linfocitos T activados. Varias
comunicaciones han mostrado un aumento de
RSI-2 en LCCT, los cuales en ocasiones se han
correlacionado con el curso clínico y el pro-
nóstico (51, 52) .

— IL-4. Se ha demostrado tanto aumento de sus
receptores en monocitos de sangre periférica,
como aumento sérico en pacientes con SS (53) .

— IL-6. Aumenta la producción de reactantes de
fase aguda y es necesaria para la proliferación lin-
focitaria. Se ha demostrado aumento de IL-6 en
piel lesional de pacientes con LCCT (54) .

— IL-8. Existen estudios que muestran aumento de la
inmunoreactividad en lesiones de LCCT (55), mien-
tras que en otros esa reactividad es normal (52).

— IL-10. Se ha implicado un aumento de su expre-
sión en la progresión de la MF (56) .

— IL-12. Se ha encontrado disminución de esta
citocina que activa linfocitos T citotóxicos (57) .

El FNT alfa y el γ-IFN actúan de forma sinérgica esti-
mulando la producción de ICAM-1 por las células
endoteliales. En artículos recientes se demuestra que
el γ-IFN y la proteína inducida por él, IP-10 están impli-
cadas en el epidermotropismo (58) . 

Basado en el patrón de interleucinas liberadas el SS
exhibe un perfil Th2 (59), mientras que en la MF hay más
controversia, unos autores lo consideran Th1 (53) y otros
Th2 (60). No obstante, en las formas iniciales de LCCT
no se demuestra un patrón polarizado (Th1 o Th2) (61). 

Anomalías cromosómicas/ inestabilidad genética

En los casos estudiados la mayoría de las alteracio-
nes cromosómicas parecen caer en los cromosomas 1,
6 y 10. El cambio numérico más frecuente consiste en
deleciones del cromosoma 10, aunque también se han
descrito traslocaciones. No obstante, no se han encon-
trado alteraciones características de la MF/ SS y el sig-
nificado de estas alteraciones inmunogenéticas es des-
conocido (62, 63) .
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Kalfoft y cols., en base a diversos trabajos, han pro-
puesto que en las MF/ SS existiría una familia de «célu-
las T genotraumáticas», entendiendo como tales célu-
las con una importante inestabilidad genética que les
permitiría desarrollar aberraciones cromosómicas/
genéticas sin  que ello suponga la muerte celular. El
desarrollo de estas aberraciones origina la aparición
de subclones, algunos de los cuales pueden ser cada
vez más agresivos, lo que explicaría el comportamiento
de la enfermedad (64, 65) .

Las células genotraumáticas no son inicialmente
malignas, pero sí predispuestas a ello. Cuanto más
tiempo de evolución lleve el proceso, mayor sería la
cantidad de alteraciones acumuladas y mayor la posi-
bilidad de aparición de subclones progresivamente
más agresivos, menos epidermotropos y con posibili-
dad de implantarse a distancia.

En el momento actual sólo hay una publicación que
haya determinado inestabilidad genética de la MF a tra-
vés del estudio de microsatélites (66). El marco gene-
ral de la inestabilidad de microsatélites es la alteración
en los genes que reparan los errores de emparejamiento
de una cadena de DNA con respecto a la otra durante
la replicación del DNA. Scarisbrick y cols.  encuentran
inestabilidad de microsatélites en 13/ 54 (24%) pacien-
tes con MF, de los que el 40% pertenecen a fases avan-
zadas y un 21% a estadios tempranos, con lo que podría
estar asociado a progresión de la enfermedad.

Oncógenes

Los datos referentes a este punto, que entronca
directamente con el anterior, son escasos y poco cono-
cidos. No obstante, debido a los recientes avances en
oncología y biología molecular es un campo de inves-
tigación interesante y prometedor.

Se ha visto por inmunohistoquímica expresión
aumentada de p53 en algunos pacientes en fase tumo-
rales con práctica ausencia de expresión en fases indo-
lentes de la enfermedad, lo que sugería en aquellos
casos la presencia de una p53 mutada, que es más esta-
ble que la forma natural. Sin embargo, no siempre que
se encuentra un aumento de expresión de la proteína
p53 se trata de una forma mutada, y ésta puede encon-
trarse incluso en células normales (32, 67, 68) . La
forma más fiable de demostrarlo es por estudios gené-
ticos. Garatti y cols. (69)  han publicado uno de los
pocos trabajos que aparecen en la literatura sobre estu-
dios genéticos de distintos oncógenes en la MF. En-
contraron 2/ 29 ( las 2 MF tumorales)  con mutación de
lyt-10 (un oncogén putativo que pertenece a la fami-
lia de los activadores transcripcionales NF-KB) y 1/ 29 ca-
sos con mutación de p53 ( también MF tumoral) . Nin-
guna de las formas indolentes de MF presentó muta-
ciones, lo que sugería que el p53 y el lyt10 podrían estar
implicados en la progresión a tumores de la MF, pero
no en el inicio de la enfermedad. Otros autores han

encontrado mayor expresión de p62-c-myc y bcl-2 en
fases avanzadas de MF que en fases iniciales (32) .

Tomados en conjunto, los anteriores datos son esca-
sos y muestran una baja frecuencia de alteraciones
genéticas en la MF.

En un reciente trabajo se encuentra inactivación del
oncogén supresor PTEN situado en el cromosoma 10
(66) . Se han detectado alteraciones en este gen en
varias neoplasias esporádicas y en la enfermedad de
Cowden. En el citado trabajo se encuentra inactivación
de PTEN en el 10% de pacientes con MF iniciales y
en el 47% de los estados avanzados (T3 o T4) .

Un campo nuevo de investigación es el de los meca-
nismos implicados en la regulación del ciclo celular.
La progresión del ciclo celular está regulada por com-
plejos formados entre ciclinas y kinasas dependientes
de ciclinas (CDKs) . En concreto, las CDK4 y CDK6
regulan la transición de la fase G1 a S del ciclo (70) .
El gen p16INK4a, localizado en el cromosoma 9, codifica
un inhibidor de CDK4/ 6 (CDKI), es decir, una proteína
que bloquea la progresión del ciclo celular y que ejerce
un control negativo en la proliferación celular (71). Se
ha encontrado inactivación del oncogén supresor
p16INK4a (por delección, mutación o hipermetilación)
en un alto porcentaje de líneas celulares y tumores (72,
73). También se ha demostrado en el desarrollo y pro-
gresión de neoplasias hematológicas (74, 75) . 

En un reciente estudio realizado en nuestro país se
ha demostrado un 80% de inactivación (sobre todo
por hipermetilación y en menor medida por delec-
ción)  en fases avanzadas de MF ( tumoral)  en compa-
ración con un 40% en estadios mancha-placa sugi-
riendo que podría ser un marcador de progresión
tumoral y quizá estar implicado en el desarrollo de la
neoplasia (76) . Además ninguno de los pacientes con
una larga remisión completa mostró alteraciones en
p16 ( INK4a) , con lo que este hallazgo podría indicar
MF con peor pronóstico y tal vez subsidiarias de un
tratamiento más agresivo. En cualquier caso son nece-
sarios más estudios para entender completamente el
significado de estas alteraciones.

En resumen, son múltiples los factores implicados
en el desarrollo y progresión de los LCCT, agentes
infecciosos, ambientales, genéticos, citocinas, oncó-
genes, etc. No obstante, dado el heterogéneo com-
portamiento clínico y evolutivo de estos procesos pro-
bablemente estén implicados varios factores y se trate
de una enfermedad multifactorial. El significado de
muchos de estos factores sigue siendo desconocido y
es todavía motivo de debate. Serán necesarios nuevos
estudios junto con nuevas técnicas de biología y onco-
logía molecular para ahondar en este tema. 

Abstract.—Mycosis fungoides and Sézary syndrome
are the most frequent cutaneous T-cell 
lymphomas. Their aetiology and pathogenesis are
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almost unknown as well as the mechanisms by which
early indolent stages progress into a more aggressive
behaviour developing tumours and spreading to
lymph nodes and internal organs.

We review the factors implicated in  its development
and evolution: inheritance, environmental
exposures, infectious agents, major
histocompatibility antigens, genetic instability,
cytokines and oncogenes.

Although the development of advanced laboratory
techniques has greatly enhanced our understanding
of their etiopathogenesis, the significance of many
implicated mechanisms is controversial and a matter
of debate.

New researches, based in  the epidemiology and
molecular biology will be necessary in  order to
resolve these questions and enhance the
understanding of the disease.
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phatogenesis of cutaneous T-cell lymphomas (mycosis fungoides/ Sé-
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