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Resumen.—En el presente trabajo se realiza una revision cli-
nica, histologica, inmunohistoguimica e inmunogenotipica de
23 pacientes con mucinosis folicular. Se incluyeron en el tra-
bajo pacientes con mucinosis folicular primaria (MFP) y pa-
cientes con mucinosis folicular secundaria (MFS) a linforma
sistémico o linfoma cutaneo de células T. Se seleccionaron del
archivo de histopatologia las biopsias con diagnéstico de mu-
cinosis folicular desde 1975 al afio 2000 con el Gnico crite-
rio de mostrar degeneracion mucinosa en el epitelio folicu-
lar con un infiltrado inflamatorio acompariante. En todas las
biopsias se efectuaron tinciones inmunohistoquimicas con
marcadores pan B, pan T, T4 y T8. En casos seleccionados
se realizo deteccion de reordenamiento clonal del receptor T
mediante PCR de cortes en parafina de las biopsias.

Se encontraron seis casos de MFS (30,4% del total), todos
ellos varones de una edad media de 50,4 afios. El linfoma
mas frecuentemente asociado fue la micosis fungoide. Dieci-
seis casos correspondian a MFP (ocho varones y ocho muje-
res; edades entre 8 y 72 afios). En este grupo de pacientes
se identificaron cuatro formas clinicas de presentacion: MFP
localizada, MFP difusa, MFP acneiforme y MFP urticarial.
No existieron diferencias histoldgicas sustanciales entre la
MFS y la MFP. Tan sélo la forma urticarial de la mucinosis
folicular presentaba caracteristicas histolégicas diferen-
ciales, como fueron un abundante infiltrado inflamatorio y
abundantes eosindfilos. Los hallazgos inmunohistoquimicos
confirman que el infiltrado inflamatorio esta formado prefe-
rentemente por linfocitos T helper. Los estudios de reorde-
namiento demostraron tres casos de MFP con clonalidad,
sin que se pudieran encontrar caracteristicas diferenciales
entre éstos y las formas no clonales. Pese a la clonalidad
ninguno de estos tres casos evolucion6 posteriormente a lin-
foma, lo que sostiene la teoria de las dermatosis benignas
clonales, recientemente propuesta. No obstante, parece
aconsejable un seguimiento prolongado de los casos de mu-
cinosis folicular primaria con clonalidad en el estudio gené-
tico.

Palabras clave: mucinosis folicular, linfoma cuténeo T,
reordenamiento clonal receptor T.

Sanmartin Jiménez O, Rodriguez Serna M, Botella Estrada R, Gui-
llén Barona C, Aliaga Boniche A. Mucinosis folicular: nuevas entidades
clinico-patologicas. Estudio clinico, histolégico, inmunohistoquimico e
inmunogenotipico de 23 pacientes. Actas Dermosifiliogr 2002,93(2):
102-13.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Correspondencia:

Onofre Sanmartin. Servicio de Dermatologia. Instituto Valenciano de
Dermatologia. C./ Beltran Baguena, 8. 46008 Valencia. Correo elec-
trénico: osanmartinj@meditex.es

* Trabajo galardonado con el Premio August C. Stiefel 2001, de labo-
ratorios Stiefel.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000

FOLLICULAR MUCINOSIS: NEW CLINICO-
PATHOLOGIC ENTITIES. CLINICAL,
HISTOLOGICAL, IMMUNOHISTOCHEMICAL AND
IMMUNOGENOTYPIC STUDY OF 23 PATIENTS

Abstract.—A clinical, histopathologic, inmunohistochemi-
cal and genotypic analysis review of twenty-three patients
with follicular mucinosis (FM) is reported.

Patients with primary follicular mucinosis (PFM) and secondary
follicular mucinaosis (SFM) associated with a systemic or cuta-
neous T-cell lymphoma were included in the study. Biopsy spe-
cimens of FM between the period 1975-2000 were selected
based solely on the histopathologic finding of folicular mucin de-
position from the dermatopathology files. Inmunostaining with
monoclonal antibodies against pan T, pan B, T helper and T8
cells as performed in all biopsies. Detection of clonal T-cell re-
ceptor gene rearrangements was performed using a polyme-
rase chain reaction (PCR) amplification of the T-cell y gene from
paraffin-embedded tissue in selected cases.

Six cases with SFM (30,4%) were evaluated (all men; mean
age: 54,1 y). The most frequent associated lymphoma was
mycosis fungoides. Sixteen patients with PFM were eva-
luated (8 men and 8 women: 8 to 72 years). Four diffe-
rent clinical presentations of PFM could be identified after
clinical review: localized PFM, diffuse PFM, acneiforme PFM
and urticaria-like PFM.

No histopathologic features separated clearly PFM from
SFM. Only urticaria-like follicular mucinosis showed speci-
fic findigns, consisting in intense inflammatory infiltrate with
abundant eosinophils. Inmunohistochemical findings sho-
wed predominance of T helper cells in all cases. Three ca-
ses of clonal PFM were observed. No differences could be
detected between clonal cases and non-clonal cases of PFM.
With long follow-up no evolution to cutaneous lymphoma
was observed in clonal cases of PFM.

Detection of PFM with clonal T-cell populations reinforces
and expands the recently proposed concept of clonal be-
nign dermatosis. Continued, long-term surveillance of pa-
tients with clonal PFM seems advisable.

Key words: Follicular mucinosis, T-cell monoclonal, cutaneous
lymphoma.
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INTRODUCCION
Definicién
La mucinosis folicular consiste en la degeneracion

mucinosa de la vaina externa del foliculo piloso yde la
glandula sebdcea, que se presenta histolégicamente
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como depdsitos de mucina en el epitelio folicular, acom-
pafiados de un infiltrado inflamatorio linfocitario'.
Actualmente se considera a la mucinosis folicular como
un patrén de reaccion del epitelio folicular en respuesta
a estimulos de diferente naturaleza, bien de tipo infla-
matorio o incluso a procesos neopldsicos. En Ia litera-
tura se emplean dos términos distintos para referirse a
esta entidad: mucinosis folicular y alopecia mucinosa.

Antecedentes historicos

La alopecia mucinosa se reconocié como entidad cli-
nicopatoldgica en 1957 en un trabajo cldsico de Pin-
kus sobre seis pacientes’, aunque pueden encontrarse
descripciones de casos similares aislados publicados con
anterioridad en la literatura®. Después de esta descrip-
cién inicial, Braun-Falco publicé dos casos en los que
la alopecia mucinosa estaba relacionada con una reticu-
losis cutdnea, y seilala que esta entidad puede apare-
cer de forma primaria o bien ser secundaria a procesos
malignos®. En 1959, Jablonska y Chorzelski propusieron
el término de mucinosis folicular para sustituir al de alo-
pecia mucinosa, ya que el diagndstico se basaba en cri-
terios histolégicos, y la alopecia clinica no siempre
estaba presente’. En este sentido se puede considerar
que el término mucinosis folicular es mas adecuado y
engloba al de alopecia mucinosa. En 1985, Hempstead
y Ackerman sefialan que la mucinosis folicular no es mas
que un patrén de reaccion del epitelio folicular que apa-
rece en respuesta a procesos dermatolégicos de dife-
rente naturaleza, benignos o malignos’.

Manifestaciones clinicas

Las lesiones clinicas de mucinosis folicular consis-
ten en pequefias papulas inflamatorias, de aspecto foli-
cular, que confluyen formando placas y nédulos. La
superficie de las lesiones es edematosa y exudativa y
muestra alopecia secundaria. En ocasiones la presion
sobre las placas induce la eliminacion de material
mucoide a través de los foliculos’.

Histologia

Histol6gicamente la mucinosis folicular se caracte-
riza por una degeneracién mucinosa del epitelio foli-
cular en la vaina externa y en glidndulas sebdceas. Las
células epiteliales del foliculo aparecen sueltas, con
aspecto de degeneracion reticular, embebidas entre
depdsitos de mucopolisacdridos dcidos. En los casos
mads avanzados se destruye por completo el epitelio fo-
licular, quedando el foliculo convertido en una especie de
saco de mucina. Acompanando a estos depdsitos de
mucina aparece un infiltrado inflamatorio perifo-
licular constituido por linfocitos, histiocitos y eosin6filos
en cantidad variable'. Inmunohistoquimicamente el feno-
tipo del infiltrado estd constituido basicamente por
linfocitos T%.

Formas clinicas

Se han postulado diferentes clasificaciones de la muci-
nosis folicular. La més aceptada es aquella que diferencia
entre formas primarias (aquellas en las que no se iden-
tifica ninguna enfermedad asociada) y formas secun-
darias (aquellas en las que la mucinosis folicular aparece
acompafiando o precediendo a un grupo de procesos
linfoproliferativos, generalmente micosis fungoide)®".

A su vez, la mucinosis folicular primaria o idiopa-
tica se ha dividido en dos formas:

1) La forma aguda, localizada, que clinicamente se
presenta con una o dos lesiones, en forma de
placa inflamatoria localizada en la extremidad
cefdlica. La edad media de los pacientes se sitia
en 21 afios y las lesiones tienden a la resolucién
espontdnea’.

2) La forma cronica, diseminada, que clinicamente
cursa con varias lesiones diseminadas, en forma
de pdpulas, placas o nédulos eritematosos, loca-
lizadas en tronco, extremidades y cara. La edad
media de los pacientes se sitia en 31 afios y las
lesiones tienen tendencia a persistir o a recurrir
tras la remisién espontdnea’’.

Sin embargo, existen numerosas excepciones a esta
clasificacion cldsica de la mucinosis. Se han publicado
formas localizadas de mucinosis folicular sin tenden-
cia a la resolucion esponténea”‘ 15 asi como lesiones
diseminadas que se resuelven espontdneamente'®. Asi-
mismo se han descrito otras formas raras de presen-
taciéon de la mucinosis folicular primaria, tales como
formas fotoinducidas'’, con lesiones quisticas en la
cara' y formas eritrodérmicas'.

Un elevado niimero de casos de mucinosis folicu-
lar se asocia o acaba desarrollando un linfoma, gene-
ralmente cutdneo. En estos casos se emplea el término
de mucinosis folicular secundaria o maligna. Depen-
diendo de series, el porcentaje de casos asociados a
linfoma se cifra entre un 14% en EE.UU. y un 66%
en Jap6n®'*22' La mucinosis folicular puede prece-
der varios afios al desarrollo del linfoma, aunque la
mayor parte de las ocasiones aparece concomitante-
mente o con posterioridad al digndstico del linfoma.
Con diferencia el linfoma mads frecuentemente aso-
ciado a mucinosis folicular es la micosis fungoide, de
hecho hastaun 11% de todas las micosis fungoides mues-
tran hallazgos de mucinosis folicular* y se ha demos-
trado que la presencia de mucinosis folicular en una
micosis fungoide es un signo de mal pronéstico™ %,

Nuevas entidades descritas

Ademads de estas formas clinicas clasicas se han descrito
nuevas formas de presentacion de la mucinosis folicular.
En 1980, Enjolras describe un grupo de 10 pacientescon
mucinosis folicular no asociada a linfoma en los que las
lesiones aparecen en forma de brotes recurrentes de
lesiones eritemato-edematosas, muy pruriginosas, con un

37 Actas Dermosifiliogr 2002;93(2):102-13 103



Sanmartin Jiménez O, et al. Mucinosis folicular: nuevas entidades clinico-patolégicas. Estudio clinico, histolégico,
inmunohistoquimico e inmunogenotipico de 23 pacientes

aspecto urticarial®. Esta variedad de lesiones de mucinosis
folicular, denominada mucinosis folicular urticarial, es
posteriormente observada por otros autores, otorgdndole
entidad clinicopatoldgica propia entre las formas de
mucinosis folicular primaria®?.

En 1998, Wittenberg publica cuatro casos de mucino-
sis folicular primaria con lesiones faciales similares a un
acné excoriata, a la que denomina mucinosis folicular
acneiforme. Esta forma de mucinosis folicular se carac-
teriza por su curso crénico persistente y su benignidad®.

OBIJETIVOS

Justificacion del estudio

En la préctica clinica diaria las variedades cldsica-
mente descritas de mucinosis folicular no son siempre
reconocibles. De hecho, en muchas ocasiones los
datos clinicos de edad, distribucién de las lesiones y
curso evolutivo difieren de los de las formas clinico-
patoldgicas. En los dltimos afios se han descrito nue-
vas formas clinicas de mucinosis folicular primaria
cuyas caracteristicas evolutivas y sus manifiestaciones
clinicas son muy distintas a las de las formas cldsicas.
Asimismo, al tratarse descripciones aisladas en la lite-
ratura, no se conoce la frecuencia real de estas nue-
vas formas. Aunque en nuestro medio se han efec-
tuado revisiones de pacientes con mucinosis folicular,
no disponemos de estudios que informen de la fre-
cuencia de asociacion a linfoma cutdneo, ni de la fre-
cuencia relativa de cada una de las formas primarias
de mucinosis folicular descritas en la literatura.

Los estudios de revisién sobre mucinosis folicular
que incluyan ademdsde la revision clinico-patoldgica,
andlisis inmunohistoquimicos e inmunogenotipicos
son muy escasos, por lo que no se conoce el valor de
estas técnicas en el diagndstico y valoracién pronds-
tica de los casos de mucinosis folicular.

Objetivos

1) Realizar una revision clinica de todos los casos
de mucinosis folicular diagnosticados en nues-
tro medio para determinar las formas clinicas y
el curso evolutivo de nuestros pacientes.

2) Realizar una revision histolégica de todas las biop-
sias de mucinosis folicular para determinar si exis-
ten datos histolégicos diferenciales entre las dis-
tintas variedades clinicas de mucinosis folicular.

3) Efectuar estudios inmunohistoquimicos en las
biopsias para determinar el fenotipo del infil-
trado inflamatorio que acompaifia a las lesiones.

4) Efectuar estudiosinmunogenotipicos para deter-
minar la existencia o no de clonalidad en las
diferentes formas clinicas de mucinosis folicular
yel valor de esta técnica en el diagndstico y valo-
raciéon prondstica de esta entidad.

PACIENTES YMETODOS

Se realizé una revision retrospectiva de todos los casos
con diagndstico histolégico de mucinosis folicular del
archivo histopatolégico de dos hospitales del drea
del estudio. Se consiguieron 28 biopsias en parafina
correspondientes a 23 pacientes. El criterio para selec-
cionar las biopsias fue la presencia de depdsitos de
mucina en el epitelio folicular, acompanado de un infil-
trado inflamatorio linfocitario. Con este criterio se
seleccionaron casos de las formas primarias de muci-
nosis folicular y de aquellos casos asociados a linfoma.

Hallazgos clinicos

En todos los casos se efectud una revision retrospec-
tiva de la historia clinica, recogiendo los datos de edad,
sexo, tiempo de evolucidn ylas caracteristicas clinicas de
laslesiones cutdneas. Asimismo se estudiaron las posibles
enfermedades asociadas y su relacién temporal, espe-
cialmente si asociaban procesos linfoproliferativos. Estos
datos permitieron clasificar a los pacientes en dos gru-
pos: a) pacientes con mucinosis folicular primaria: aqué-
lla no asociada a proceso linfoproliferativo, y b) pacien-
tes con mucinosis folicular maligna: pacientes con muci-
nosis folicular asociada a linfoma.

Se contactd con todos los pacientes incluidos en la
revision para comprobar su estado clinico en el
momento de realizar el estudio para descartar una evo-
lucién final a linfoma. Con ello, el periodo de segui-
miento en las mucinosis foliculares primarias estuvo
entre 2 y 25 afios.

Hallazgos histopatolégicos

Las biopsias seleccionadas fueron revisadas por dos
observadores de forma independiente. Las piezas se tifie-
ron con hematoxilinaeosina y tinciones para mucina
tales como hierro coloidal y azul alcidn. En cada caso
se valoraron los siguientes pardmetros: intensidad del
infiltrado inflamatorio, distribucion del infiltrado infla-
matorio (perifolicular, perivascular, epidermotropo),
profundidad del infiltrado inflamatorio (dermis papilar,
reticular o tejido celular subcutdneo), presencia de ati-
pias en el infiltrado linfocitario, presencia de eosind6fi-
los, abundancia de los depdsitos de mucina y grado de
destruccién folicular. Estos parametros se graduaron en
tres niveles: leve (+), moderado (++) e intenso (+++).

Hallazgos inmunohistoquimicos

Con el objeto de determinar la naturaleza del infil-
trado inflamatorio efectuamos tinciones inmunohisto-
quimicas de biopsias seleccionadas. Se realizaron téc-
nicas de inmunohistoquimica en secciones de tejido
incluido en parafina, utilizando técnicas de fosfatasa
alcalina y estreptoavidina marcada con peroxidasa. El
panel de anticuerpos monoclonales incluyd antigenos
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asociados a linfocitos B (L26-CD20), linfocitos T (Leu
4-CD3), célula de Langerhans (s-100), linfocitos T cola-
boradores (CD4), linfocitos T supresores (CDS).

Hallazgos inmunogenotipicos

Se estudi6 mediante PCR la existencia de reorde-
namiento clonal del gen del receptor de células T en
casos seleccionados de los diferentes grupos definidos
tras la revision clinica. Para ello se obtuvieron cortes
de 10 micras de las biopsias seleccionadas para el ana-
lisis molecular, eliminando la parafina mediante
pases por xileno y etanol de acuerdo con los proto-
colos estandarizados. Posteriormente se dirigieron las
muestras mediante incubacién con proteinasa K. El
ADN gendmico se extrajo mediante un kit de extrac-
cién (Tissueamp) de acuerdo con lasinstrucciones del
fabricante. Se empled la técnica de reacciéon en cadena

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

de polimerasa con primers adecuados para amplificar
la regién V/ Jde la cadena ydel receptor de células T.

RESULTADOS

Hallazgos clinicos

Se reunieron un total de 28 biopsias con diagndstico
de mucinosis folicular correspondientes a 23 pacientes
(7 mujeres y 16 varones).

El periodo de seguimiento estuvo entre 2 y 25
afios, con una media de 6,4 anos. En 7 casos
(30,4%) la mucinosis folicular se asocié a linfoma
(mucinosis folicular secundaria), mientras que los 16
casos correspondieron a mucinosis folicular primaria.
En la tabla 1 se recogen las caracteristicas clinicas de
los pacientes.

Paciente Edad/ Asociacion | Patron clinico Tipo de lesiones CL,”_SO Seg Resolucion
sexo clinico
1 8/M @ MF localizada  Placa labio Agudo 5 Espontanea (2 meses)
2 11/M [0} MF localizada  Placa ceja Subagudo 6 Espontanea (4 meses)
3 19/M (0] MF localizada  Placa cuero Subagudo 7 Espontanea (2 meses)
cabelludo
4 27N (0] MF localizada  Placa barbilla Agudo 5 Corticoides (6 meses)
5 72N (0] MF localizada  Placa mejilla Agudo 5 Corticoides (3 meses)
6 50/V Enf. suero MF difusa Aspecto eccematoso  Crénico 5 PUVA (18 meses)
tronco y piernas
7 18/V @ MF difusa Papulas foliculares Crénico 8 PUVA (recurrente)
piernas, abdomen recurrente
8 35/ Psoriasis MF difusa Placas extremidades  Croénico 5 No
9 18/M (0] MF acneiforme Pépulas cara Crénico 3 No
10 42/M @ MF acneiforme Papulas cara Crénico 3 No
11 43/M [0} MF acneiforme Pépulas cara Crénico 5 No
12 34/M (0] MF acneiforme Pépulas cara Crénico 4 No
13 49/M (0] MF acneiforme Pépulas cara Crénico 7 Hidroxicloro
14 30V @ MF urticarial Placas cara y cuello Agudo 15 Corticoides (recurrente)
recurrente
15 38/V Artritis MF urticarial Placas cara y cuello Agudo 8 Corticoides (recurrente)
reumatoide recurrente
16 29/V (0] MF urticarial Placas cara y torax Agudo 5 Sulfonas
recurrente
17 48/V  Linfoma MF maligna Papulas difusas Cronico 15 Tras QT linfoma
Hodgkin
18 39/  Linfoma MF maligna Papulas difusas Crénico 15 Corticoides (recurrente)
Hodgkin
19 71NV Linfoma T MF maligna Placa cefélica Cronico 5 Radioterapia
anaplasico
20 47NV Micosis MF maligna Placas diseminadas Crénico 7 PUVA (recurrente)
fungoide
21 69/V  Micosis MF maligna Placa cefélica Cronico 4 No
fungoide
22 52/V. Micosis MF maligna Placas tronco Crénico 5 No
fungoide
23 53/V. Micosis MF maligna Nodulos difusos Cronico 8 Corticoides (recurrente)
fungoide recurrente

V: varon; M: mujer; @: ausente; MF: mucinosis folicular; Seg: seguimiento en anos; PUVA: psoraleno y luz ultravioleta.
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El grupo de pacientes con mucinosis folicular pri-
maria incluyé 16 pacientes (7 mujeres y 9 varo-
nes), con un seguimiento entre 2 y 15 afios (me-
dia de 6,3 afios), trasel cual no se detectd asociacion
a linfoma en ningldn caso. Analizando las carac-
teristicas clinicas de los pacientes, pudimos dis-
tinguir entre los pacientes con mucinosis folicular
primaria cuatro formas clinicas de presentacién facil-
mente reconocibles:

1) Mucinosis folicular localizada: 5/ 16 pacientes (31%).
2) Mucinosis folicular difusa: 3/ 16 pacientes (18%).

3) Mucinosis folicular acneiforme: 5/ 16 pacien-
tes (31%).

4) Mucinosis folicular urticarial: 3/ 16 pacientes (18%).

Mucinosis folicular primaria localizada

Estos pacientes mostraban la clinica tipica de la
forma localizada juvenil de la mucinosis folicular pri-
maria. Se trata de pacientes con lesiones solitarias ais-
ladas localizadas en la extremidad cefdlica. Los
pacientes presentaban una o, a lo sumo, dos placasde
aspecto inflamatorio en la cabeza, de superficie ede-
matosa, eritematosa y descamativa (fig. 1). Encontra-
mos cinco pacientes en este grupo (31% de los casos
con mucinosis folicular primaria), con una edad
media de 27,4 anos (8-72 anos). El curso clinico fue
agudo-subagudo, con el desarrollo en pocas semanas
de una placa de aspecto inflamatorio, que persistia a
lo largo de pocos meses (1-6 meses). Todas las lesio-
nes se resolvieron espontaneamente o con corticoides
tépicos, dejando en algunos casos alopecia residual.

Mucinosis folicular primaria difusa

En nuestra serie encontramos tres pacientes (16%
del total de formas primarias) con la clinica tipica de
la forma clésica difusa. Todos ellos varones, con eda-
desentre 18 y50 afos (media: 34,3 afios), un caso aso-
ciaba enfermedad del suero, una asociacién no descrita
anteriormente en la literatura. Los pacientes presen-
taban lesiones multiples, diseminadas en tronco y

Fig. 2.—Mucinosis folicular primaria difusa.

extremidades, ocasionalmente con afectacion cefalica.
Las lesiones consistian en pequefias pdpulas y placas,
edematosas, descamativas, con alopecia asociada (fig.
2); en uno de los pacientes las lesiones se encontra-
ban eccematizadas. El curso clinico fue crénico en
todos los casos, pese a que dos pacientes respondie-
ron temporalmente al tratamiento con PUVA (psora-
leno yluzultravioleta). Ningun caso evolucioné a lin-
foma trasun periodo de seguimiento medio de 6 afios.

Maucinosis folicular primaria acneiforme

Encontramos cinco casos (cuatro mujeres y un
varén) con edades comprendidas entre 18 y 49 afios
(media: 37,2 afios). Las pacientes presentaban peque-
fias pdpulas foliculares localizadas exclusivamente
en cara (preferentemente en mejillas y frente). El
numero de lesiones oscilaba entre 5y 15, sin tenden-
cia a confluir, confiriendo al cuadro un aspecto simi-
lar al de un acné excoriata o un lupus miliaris disemi-
natus faciei (fig. 3). El diagndstico diferencial con un
acné era muy dificil de realizar, de no ser porque las
lesiones eran siempre las mismas, lo que motivé la
biopsia. El curso fue crénico en todos los casos, sin ten-
dencia a la remisién espontdnea ni respuesta al tra-
tamiento. S6lo un caso se resolvid tras tratamiento con
antipalidicos.

Fig. 1.—Mucinosis folicular primaria localizada.

Fig. 3.—Mucinosis folicular acneiforme.
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Fig. 4—Mucinosis folicular urticarial.

Mucinosis folicular primaria urticarial

Encontramos tres casos, todos ellos varones, con una
edad media de 36,2 afios. La clinica se caracterizé por
brotes agudos yrecurrentes de placas edematosas, eri-
tematosas, exudativas, e intensamente pruriginosas. El
cuadro cursaba con brotes de 10-12 lesiones en cara,
cuello y térax (fig. 4) que se resolvian en pocas sema-
naso tras tratamiento con corticoides yreaparecian con
idéntica virulencia a los pocos meses de remitir.

Mucinosis folicular secundaria

Todos los casos de mucinosis folicular secundaria
aparecieron en varones, con una edad media de 54,1
afios (39-71). La presentacién clinica mas frecuente fue
la de pépulas foliculares yplacas difusas, de curso crénico
ypersistente, aunque algunos casos cursaban con una sola
placa localizada en la extremidad cefalica (fig. 5).

El linfoma mdés frecuentemente asociado fue la
micosis fungoide (56% de todos los casos de mucinosis

Fig. 5.—Mucinosis folicular secundaria.

folicular secundaria). El segundo lugar en frecuencia
lo ocupé el linfoma de Hodgkin (25% de los casos).
En todos los casos se diagnosticé el linfoma antes de
la aparicién de las lesiones de mucinosis folicular, por
lo que no existieron dudas acerca de la naturaleza
maligna de las lesiones.

Hallazgos histopatolégicos

El aspecto histolégico fue superponible en todas las
biopsias estudiadas, con un infiltrado inflamatorio que
acompanaba a la degeneracién mucinosa del epitelio
folicular. No obstante, tras un analisis de las caracte-
risticas del infiltrado yla abundancia de mucina, pudi-
mos encontrar diferencias, algunas de ellas significa-
tivas, entre las diferentes variedades clinicas. En la
tabla 2 se encuentran resumidas las caracteristicas his-
tol6gicas analizadas en cada caso.

Las formas de mucinosis folicular primaria locali-
zada y de mucinosis folicular primaria difusa fueron
similares histolégicamente. Se caracterizaron por
abundantes depdsitos de mucina en el foliculo yuna
intensa destruccion folicular (figs. 6 y7), que en oca-
siones se acompanaba de granulomas foliculares
secundarios. El infiltrado inflamatorio era escaso, de
distribucién superficial y perifolicular, sin atipias ni
epidermotropismo. Los eosiné6filos fueron escasos o
ausentes en el infiltrado.

Los casos de mucinosis folicular acneiforme se
caracterizaron por depdsitos escasos de mucina y un
infiltrado mds abundante que las dos formas anterio-
res. La distribucién del infiltrado fue superficial, peri-
folicular y perivascular. Las atipias y el epidermotro-
pismo estuvieron ausentes, asi como los eosinéfilos.

Los casos de mucinosis folicular urticarial fueron los
mas facilmente identificables histolégicamente. Los
depdsitos de mucina eran escasos; sin embargo, el
infiltrado inflamatorio era muy abundante, siendo su
localizacién superficial y profunda (incluso hasta
tejido celular subcutdneo). El dato més caracteristico
era la gran abundancia de eosinéfilos, significativa-
mente superior a la de todas las otras formas clinicas
definidas de mucinosis folicular (fig. 8). Los depési-
tos de mucina eran escasos.

Los casos de mucinosis folicular secundaria no mos-
traban caracteristicas histolégicas diferenciales, a no
ser que se encontraran en la misma biopsia hallazgos
propios del linfoma acompafiante, tales como epi-
dermotropismo y atipias en el infiltrado linfocitario
(fig. 9). En cuatro casos (55% de todas las mucinosis
foliculares secundarias) pudo encontrarse en la
misma biopsia hallazgos propios de la mucinosis foli-
cular junto a la celularidad propia del linfoma acom-
pafiante. Cuando este dltimo extremo no ocurria,
la distincién con las formas benignas de mucinosis
folicular no se pudo realizar.
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TABLA 2. TABLA DE HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS, INMUNOHISTOQUIMICOS Y CLINICOS

Mucinosis folicular localizada

Pt Localizacion I.V'o Tamano | Mucina | . Infiltrado' D::strlibucién Atipia | Eosindfilos Inmupo- Reordenamiento
lesiones inflamatorio infiltrado fenotipo TCR
1 Labio superior 1 2,5 +4+4+ + Superficial PF (0] (0] T4 NR
2 Ceja 1 2 ++ + Superficial PF 0] (0] T4 -
3 Cuero cabelludo 1 4 +++ + Superficial PF, PV @ + T4 +
4 Barbilla 2 2/1 ++ + Superficial PF, PV @ (0] T4 NR
5 Mejilla 1 3 ++ ++ Superficial PF (0] + NR NR
Mucinosis folicular difusa
6 Tronco cabeza 10-20 1-3cm  ++ * Superficial/ %} 9] T4 NR
profundo PF
7 Extremidades >20 0,5-1 ++ + Superficial PF (0] + T4 +
8 Tronco brazos 10-20 1-2 - + Superficial/ @ 9] T4 -
profundo PF/PV
Mucinosis folicular acneiforme
9 Mejillas frente  5-10 0,3-0,5 + ++ Superficial PV/PF @ + T4 NR
10 Mejillas 5-10  0,5-1 + + Superficial PV/PF @ + T4 -
11 Mandibula 10-15  0,5-1 + ++ Superficial PV/PF @ [0} T4 -
12 Mandibula 10-15 0,3-0,5 + + Superficial PF (0] [0} T4 -
13 Frente malar 10-15 0,5-1 ++ ++ Superficial PF @ + T4 NR
Mucinosis folicular urticarial
14 Cara, cuello 10-12  3-6 + 4+ Profundo 0] ++ T4 -
tronco PV/PF/TCS
15 Cara, cuello 10-12  2-7 + 4 Profundo @ 4 T4 +
tronco PV/PF/TCS
16 Cara, cuello 10-12 35 + o+ Profundo 9] ++ T -
tronco, PV/PF/TCS
hombros
Mucinosis folicular maligna
17 Tronco >20 0,5-1cm  ++ ++ Superficial + (0] T4 +
extremidades PV/PF
18 Tronco 10-15 1-2cm ++ ++ Superficial + 0] T4 NR
PV/PF
19 Frente 1 8cm +++ +++ Superficial/ +++ (0] T4 +
profundo
PV/PF/ET
20 Cabeza, cuello 4 2-4cm ++ ++ Superficial ++ (0] T4 +
PV/PF/ET
21 Extremidades 5-10 1-2cm + ++ Superficial/ + + T4 NR
profundo PV/PF
22 Tronco 5-10 0,5-1cm  ++ + Superficial + + T4 +
PV/PF/ET
23 Cabeza 2 5/4cm ++ 4+ Superficial/ ++ [0} T4 NR
profundo
PV/PF/ET

@: ausente; +: escaso; ++: moderado; +++: abundante; PV: perivascular; PF: perifolicular; ET: epidermotropismo; NR: no
realizado; Pt: paciente; TCS: tejido celular subcutaneo; TCR: receptor células T.
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Fig. 6.—Mucinosis folicular localizada a pequefio aumento.

Hallazgos inmunohistoquimicos

No encontramos diferencias significativas en el feno-
tipo del infiltrado inflamatorio. En todas las formas
de mucinosis folicular la mayor parte de los linfocitos
expresaba marcadores T4 (fig. 10), siendo muy escasa
la celularidad B y T8. La expresién de S-100 en el epi-
telio ydermis papilar no se encontraba incrementada.

DISCUSION

Formas clinicas

Los datos de nuestra serie permiten concluir que
existen varias formas de presentacién clinica de la
mucinosis folicular primaria, ficilmente reconocibles
por sus caracteristicas clinicas y curso evolutivo. Estas

Fig. 8.—Mucinosis folicular urticarial. Abundantes eosindfilos.

formas clinicas de mucinosis folicular primaria son la
mucinosis folicular localizada, la mucinosis folicular
difusa, la mucinosis folicular acneiforme yla mucinosis
folicular urticarial. De éstas, las dos primeras se corres-
ponden con la clasificacion cldsica de la mucinosis foli-
cular primaria, mientras que las dos iltimas muestran
caracteristicas perfectamente superponibles a des-
cripciones previas realizadas en la literatura de estas
variedades.

La mucinosis folicular localizada se presenta tipica-
mente en pacientes jovenes (menores de 30 afios)'®%,
aunque en ocasiones, puede aparecer en edades avan-
zadas como ocurri6 en uno de nuestros casos'*. Es de
curso clinico agudo-subagudo y cursa con una o dos
lesiones localizadas en la extremidad cefalica. Las
lesiones muestran histolégicamente abundantes depd-
sitos de mucina e intensa destruccién folicular, lo que

Fig. 7.—Depdsitos de mucina marcados con hierro coloidal.

Fig. 9.—Mucinosis folicular secundaria. Agregados linfoides atipicos.
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Fig.

clinicamente se traduce en alopecia. Las lesiones tien-
den a la desapariciéon espontdnea o tras tratamiento
con corticoides topicos en pocas semanas.

La mucinosis folicular difusa aparece generalmente
en adultos mayores de 30 afios, aunque puede verse en
edades mds precoces”'!. Las lesiones consisten en
numerosas pdpulas foliculares distribuidas en extre-
midades, tronco ycara, son de pequefio tamafio ycon-
fluyen en placas de aspecto inflamatorio. En ocasio-
nes cobran un aspecto eccematoso, como ocurrié en
uno de nuestros pacientes yen otros de la literatura®.

En nuestra serie s6lo el 50% de las mucinosis foli-
culares primarias correspondian a estas dos varieda-
des clinicas cldsicas. Las otras dos formas de presen-
tacién fueron la mucinosis folicular acneiforme y la
mucinosis folicular urticarial.

La mucinosis folicular acneiforme se da en mujeres
de edad media (40 afios), cursa con lesiones papula-
res de pequefio tamano localizadas en la cara, simila-
res a las de un acné excoriata o un lupus miliaris dise-
minatum faciei. Las lesiones permanecen inmodifica-
das a lo largo de muchos meses, lo que motiva la
biopsia. Histol6gicamente muestran depdsitos escasos
de mucina en el foliculo y un infiltrado inflamatorio
abundante. El curso clinico es crénico y persistente,
sin modificarse por el tratamiento. En 1998, Witten-
berg et al publican una serie de cuatro pacientes con
esta variedad de mucinosis folicular. Sin embargo, con
anterioridad ya se habia recogido en la literatura espa-
fiola esta forma acneiforme de la mucinosis folicular®.
Asimismo, en series largas de pacientes se han encon-
trado casos con manifestaciones clinicas similares'" %,
Pese al curso crénico ya que alguno de los casos publi-
cados en la literatura mostraba clonalidad en el infil-
trado inflamatorio®, no se ha descrito en ningin caso
evolucién a malignidad.

La mucinosis folicular urticarial fue descrita en 1980
por Enjolras et al en 10 pacientes con placas infla-
matorias en cara, cuello y térax, de aparicién brusca,
que histolégicamente se caracterizaban por mucino-
sis folicular®. Otras publicaciones posteriores pare-

cen confirmar la existencia de esta entidad®®* *’. El cua-
dro se caracteriza por brotes recurrentes, intensa-
mente pruriginosos de placas eritemato-edematosas,
que se resuelven a las pocas semanas, recayendo pos-
teriormente. Las recaidas contindan a lo largo de
anos, sin evolucionar a linfoma cutaneo. En nuestra
serie hemos encontrado tres pacientes con esta clinica
y todos mostraban caracteristicas histolégicas parti-
culares, destacando la intensidad del infiltrado y la
gran abundancia de eosinéfilos. Estas particularidades
clinicas y patoldgicas permiten reconocer con facili-
dad a esta variedad de mucinosis folicular que se da
tipicamente en varones de edad media (30 afios). Pese
aque uno de nuestros pacientes mostraba clonalidad
en el estudio genético de reordenamiento, ningin
caso evolucion¢ a linfoma.

Patogénesis

Los depdsitos de mucina estdn formados por dcido
hialurénico (mucopolisacdridos dcidos) que se tifien
con azul alcidn y hierro coloidal y muestran meta-
cromasia con el azul de toluidina. Estudios cldsicos con
microscopia electrénica demostraron que la mucina
procedia del epitelio folicular, siendo secretada por los
queratinocitos®. Otros autores han sefialado que el
infiltrado inflamatorio de células T que acompafia a
las lesiones®® tiene un papel relevante en la produc-
cion de mucina, estimulando la secrecion de acido hia-
lurénico por parte de los queratinocitos foliculares.
Hay muy pocos trabajos que estudien el fenotipo del
infiltrado inflamatorio, y en todos se demuestra un
predominio de linfocitos T® * . Los hallazgos de
inmunohistoquimia de nuestra serie parecen confir-
mar esta teoria, ya que en todas las biopsias el infil-
trado inflamatorio es predominantemente T4, que se
ha demostrado capaz de inducir la secrecién de
mucina en procesos inflamatorios®>.

Asociaciones

Las lesiones cutdneas de la mucinosis folicular
varian segin sea la forma clinica. Ya hemos comentado
las lesiones tipicas que acompaifian a la mucinosis foli-
cular localizada, diseminada, acneiforme y urticarial.
Sin embargo, en numerosas publicaciones aisladas se
han descrito formas clinicas atipicas de presentacion
tales como alopecia areata® *, quistes™ y eccema cré-
nico®. En nuestra opinién los cambios de mucinosis
folicular descritos en estos casos comprenden tan sélo
alteraciones focales en la biopsia, y no pueden consi-
derarse formas atipicas de mucinosis folicular.

Clasicamente se ha sefialado que la mucinosis foli-
cular puede ser secundaria a linfoma o a otros pro-
cesos de naturaleza benigna. De este modo se han
publicado casos de mucinosis folicular secundaria
acompafando a diferentes procesos inflamatorios
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tales como picaduras de insecto”, lupus eritematoso™,
newus melanociticos®, sindrome de Goodpasture®,
hiperplasia angiolinfoide*', leishmaniasis*’, etc. En
nuestra serie encontramos un caso asociado a enfer-
medad del suero y otro a psoriasis. Estas publicacio-
nesy asociaciones descritas, mas que clarificar la muci-
nosis folicular como entidad, han provocado confu-
sién acerca de la naturaleza del proceso. En nuestra
opinién no muestran mas que cambios focales de
mucinosis folicular en biopsias de otros procesos der-
matolégicos, confirmando que la mucinosis folicular
no es mds que un patrén de reaccién del epitelio foli-
cular®. Debe, por tanto, reservarse el término de muci-
nosis folicular secundaria para los casos en los que ésta
se acompafie de linfoma, que es la Uinica asociacién
consistente en los estudios estadisticos.

Mucinosis folicular secundaria

La mucinosis folicular secundaria o maligna aparece
en el contexto de neoplasias hematoldgicas, tales
como linfoma T cutdneo'!, leucemia linfitica cro-
nica®, leucemia cutis®, linfoma B cutdneo®, leucemia
mieloide aguda*, macroglobulinemia® yenfermedad
de Hodgkin”*. Se ha sefialado incluso que la muci-
nosis folicular en el curso de la enfermedad de Hodg-
kin es un factor de mal prondstico*’. Con diferencia,
el linfoma mds frecuentemente asociado es la mico-
sis fungoide.

Hemosencontrado en la bibliografia ocho articulos de
revision con series largas de pacientes con mucinosis fo-
licular®®'* 12! En total, el niimero de pacientes inclui-
dosen estos articulos es de 372 yla frecuencia media de
asociacién a linfoma es de un 28%. En nuestra serie el
porcentaje de casos asociados a linfoma fue del 30,4%.

En la mayor parte de las formas secundarias la muci-
nosis folicular aparece al mismo tiempo o con poste-
rioridad al diagnéstico de la micosis fungoide'® !,
siendo excepcionales los casos en los que la mucino-
sis folicular precede al linfoma**. En nuestra serie
todos los casos de mucinosis folicular secundaria se
dieron después del diagnéstico de linfoma. Por esta
razén no suele ser necesario diferenciar entre formas
secundarias y primarias de mucinosis folicular. Por lo
general los pacientes con mucinosis folicular secun-
daria son mayores de 40 afios y clinicamente presen-
tan lesiones diseminadas, con extension extracefalica,
y curso crénico sin tendencia a la remisién*’. No obs-
tante, existen numerosas excepciones a estos criterios
clinicos. Se han descrito casos en los que pacientes con
lesiones aisladas en la cara de mucinosis folicular han
desarrollado micosis fungoide® *. Asimismo, cl4sica-
mente se ha considerado que la mucinosis folicular en
la infancia iba invariablemente unida a un curso cli-
nico benigno'®; sin embargo, se han descrito casos de
mucinosis folicular con evolucién a linfoma en la
infancia” %,

La distincién histopatoldgica entre formas malignas
ybenignas es muydificil. El inico criterio histol6gico
definitivo es la coexistencia en la misma biopsia de la
mucinosis folicular con hallazgos tipicos del linfoma
asociado, tales como epidermotropismo, atipias nu-
cleares en los linfocitos, etc.’. Este tltimo extremo
ocurrid s6lo en la mitad de nuestros casos de muci-
nosis folicular secundaria, estando ausente en el resto
de las biopsias. Se ha sugerido que la escasez de eosi-
néfilos en el infiltrado, la abundancia de plasmocitos,
la escasez de dep6sitos de mucina yla distribucién en
banda del infiltrado inflamatorio son hallazgos rela-
cionados con malignidad en la mucinosis folicular™'.
Sin embargo, Mehregan et al concluyeron que no exis-
tian datos clinicopatolégicos definitivos para la dife-
renciacién entre mucinosis folicular primaria y secun-
daria®. Los hallazgos de nuestra serie parecen con-
firmar esta visién, ya que en los casos en los que no
existia linfoma en la misma biopsia, no encontramos
ningin dato diferencial significativo.

Por dltimo, es importante reconocer la variedad foli-
culotrépica de micosis fungoide, ya que ésta suele
comportarse de forma mads agresiva que la micosis
fungoide cldsica, y la clinica puede confundirse con
una mucinosis folicular dissminada®. Se ha calculado
que un 7% de las micosis fungoides foliculotrépicas
evolucionan rapidamente a la afectaciéon ganglionar?,
mientras que sélo un 3% de las formas clasicas de
micosis fungoide lo hacen™,

Reordenamiento clonal

Laintroduccién de los andlisis inmunogenotipicos en
el diagndstico de los linfomas cutdneos puede arrojar luz
en la distincién entre formas benignas y malignas de
mucinosis folicular. Sin embargo, ain no se ha evaluado
en profundidad cudl esla utilidad del andlisis genotipico
en el diagndstico de mucinosis folicular. Las primeras
publicaciones con esta técnica en la mucinosis folicular
se debe a Zelickson et al*, que detecté reordenamiento
monoclonal en tres casos de mucinosis folicular prima-
ria, y a Le Boit et al®, que encontré clonalidad en los
linfocitos T de sangre periférica en un caso de mucino-
sis folicular eritrodérmica. Las publicaciones posteriores
incluyen casos aislados, con un valor mds bien anecd6-
tico; sin embargo, parecen confirmar la posibilidad de
que casos de mucinosis folicular primaria muestren reor-
denamiento clonal sin que ello condicione evolucién a
linfoma. Se ha encontrado reordenamiento clonal del
receptor T en formas clinicas de mucinosis folicular no
asociadas a linfoma® . Practicamente todas estas publi-
caciones corresponden a estudios sobre casos aislados o
series cortas, por lo que no pueden extraerse conclu-
siones acerca de la significacion de la clonalidad en los
casos de mucinosis folicular primaria.

Pujol et al” realizan una revisién exhaustiva en
17 casos de mucinosis folicular primaria, en los que
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encuentran 9 casos (55%) con reordenamiento
clonal del receptor T. Estos autores encuentran dife-
rencias clinicas entre los casos de mucinosis folicular
primaria con clonalidad y los casos policlonales. Los
casos con mucinosis folicular primaria clonal suelen
aparecer en mujeres con una edad media de 32 afios,
con pocas lesiones, localizadas generalmente en la
cara. El curso de las lesiones en estas pacientes suele
ser crénico, sin tendencia a la remisién espontdnea.
Sin embargo, los pacientes con mucinosis folicular pri-
maria no clonal suelen ser hombres, con una edad
media de 48 afnos, con tendencia a desarrollar lesio-
nes papulares diseminadas que si muestran tendencia
a la remision.

En nuestra serie encontramos tres casos de muci-
nosis folicular primaria con clonalidad (30% de los
casos en los que se realizé PCR). No pudimos encon-
trar caracteristicas clinicas comunes en los pacientes,
de hecho cada uno de ellos correspondia a una pre-
sentacion clinica diferente; sin embargo, al igual que
en los casos estudiados por Pujol et al, todos los
pacientes con mucinosis folicular primaria clonal de
nuestra serie eran casos crénicos recurrentes, sin ten-
dencia a la remisiéon completa.

Pese a este trabajo, yotros anteriores, yal igual que
en otros procesos dermatoldgicos de posible evolucién
maligna como la pitiriasis liquenoide, no conocemos
con exactitud la significacién clinica de la clonalidad
de células T en la mucinosis folicular. En principio
podemos concluir que ésta no es equivalente de malig-
nidad biolégica, reforzando ain maés la teoria recien-
temente propuesta de las «dermatosis benignas clo-
nales»”’. Sin embargo, parece 16gico pensar que aque-
llos casos de mucinosis folicular con clonalidad
requieren un seguimiento mds estrecho, siendo la evo-
lucién bioldgica la que orientard acerca de la natura-
leza benigna o maligna del proceso.
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