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tes, diuréticos y tuberculostaticos. La incidencia de TIF
ronda los 0,6-1,6 casos/100.000 personas-ano, pudiendo
estar infraestimada. Debe sospecharse principalmente en
adultos polimedicados y hospitalizados con trombocitope-
nia grave y aguda (generalmente menos de 10.000/mcL).
Suele aparecer 1-2 semanas tras el inicio del farmaco,
presentando recurrencias precozmente tras la reintroduc-
cion. Los pacientes suelen presentar petequias, purpura,
hematomas, sangrado de mucosas y riesgo de sangrado
interno, incluyendo hemorragia cerebral y muerte. El diag-
nostico es clinico segun la relacion temporal entre el inicio
del farmaco y la trombocitopenia, excluyendo otras cau-
sas (infecciones -fundamentalmente viricas-, vacunacion,
embarazo, enfermedades linfoproliferativas, autoinmunes
o pUrpura trombocitopénica idiopatica) (tabla 1). Lo ideal
seria demostrar la presencia de anticuerpos antiplaqueta-
rios especificos, lo cual no esta disponible habitualmente
y no se hace de rutina. Una vez retirado el farmaco
responsable, las plaquetas se recuperan en 1-2 semanas,
precisando, en casos graves, corticoides, inmunoglobulinas e
incluso transfusion de plaquetas. A diferencia de la purpura
trombocitopénica idiopatica, que precisa una terapia mas
prolongada, en la TIF los corticoides pueden ser retirados
rapidamente en cuanto el recuento se recupere’®. En nues-
tro caso, la trombocitopenia se resolvié rapidamente tras la
retirada de la acitretina y el tratamiento con corticoides e
inmunoglobulinas. Como consecuencia de la evidente rela-
cion temporal y evolucion tras la retirada de acitretina se
decidio no readministrar el farmaco potencialmente respon-
sable como prueba confirmatoria del diagnéstico.
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La micosis fungoide (MF) representa el linfoma cutaneo
mas comun. La probabilidad de afectacién sistémica esta
en relacion con la extension de la enfermedad, siendo
muy infrecuente en los estadios iniciales, donde suele
seguir un curso clinico indolente. Sin embargo, el riesgo
de afectacion extracutanea a los 20 afos tras el diag-
nostico es de un 10% en pacientes con lesiones en placa
generalizadas, y de un 35,5% en pacientes con lesiones
tumorales'. Lo mas habitual son las adenopatias regionales,
pero cualquier érgano puede verse afectado, especialmente

los pulmones, el bazo, el higado y el tracto gastrointestinal?.
La afectacion del sistema nervioso central (SNC) es
muy infrecuente, mas aun en ausencia de afectacion
extracutanea.

Se trata de una mujer de 47 anos con lesiones eritema-
todescamativas de 6 anos de evolucion, que tras 4 biopsias
no concluyentes fue diagnosticada de MF estadio ib. Durante
4 anos de seguimiento recibi6 tratamiento con corticoides
topicos potentes, PUVA, interferén y bexaroteno oral. En
el dltimo ano desarrolld lesiones tumorales (fig. 1A), con
presencia en sangre periférica de un 14% de células de
Sézary (< 1.000/pL) y TAC toracoabdominopélvica sin hallaz-
gos relevantes (estadio ub). Se decidido aumentar la dosis
de bexaroteno oral y realizar radioterapia local, con res-
puesta parcial. Una biopsia cutanea de una lesion tumoral de
rapido crecimiento mostro transformacion de célula grande
(TCG) con positividad acusada para CD30 (fig. 1B-D), no
presente en las biopsias previas. Escasos meses después la
paciente refiri6 alteracion de la memoria reciente, asi como
animo depresivo. En la exploracion fisica se aprecio nis-
tagmo y dismetria, por lo que se realizo TAC cerebral urgente
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Figura 1

A: Micosis fungoide en fase tumoral. B: Detalle de la biopsia de una lesion tumoral en la que se aprecia un infiltrado

linfoide difuso de célula grande en dermis (HE, x400). C: Tincidon inmunohistoquimica que demuestra predominio de linfocitos T
CD4+ (CD4, x400). D: Expresion del antigeno CD30 en las células del infiltrado linfoide (CD30, x400).

que descarté enfermedad aguda, y nueva TAC toracoab-
dominopélvica en la que tampoco se hallaron alteraciones
significativas, pese a lo cual, se decidid ingreso hospitala-
rio. En la RMN cerebral se apreci6 alteracion difusa de la
senal de la sustancia blanca, especialmente a nivel frontal
(fig. 2A), compatible inicialmente con encefalitis infecciosa.
El estudio del liquido cefalorraquideo mostro pleocitosis lin-
focitaria T sin atipia, con cultivos negativos. Finalmente se
realizo biopsia cerebral, que mostro una infiltracién por lin-
foma T CD4+ CD8— (fig. 2 B y C) sin TCG y presencia de
células CD30+ aisladas (fig. 2D). Inici6 tratamiento quimio-
terapico segln protocolo BAM (carmustina, metotrexato y
citarabina). Sin embargo, se produjo una progresion de la
enfermedad, con aparicion de lesiones metastasicas renales
confirmadas mediante biopsia y multiples nddulos pulmona-
res indicativos de metastasis. No se aprecio TCG ni en tejido
cerebral ni renal, por lo que en este caso en concreto se
tratdé de un fendmeno localizado a nivel cutaneo. Desgra-
ciadamente, la paciente fallecié debido a una insuficiencia
respiratoria aguda, 3 meses después de iniciarse la clinica
neurolodgica.

La afectacion del SNC por MF, a diferencia de lo que
sucede con otros linfomas cutaneos como el epidermotropo
agresivo de células T CD8+, es excepcional, llegando a repre-
sentar el 1,6% en una serie de 187 pacientes®. Sin embargo,
se han hallado signos de afectacion del SNC en el 11-14%
de las autopsias de los pacientes fallecidos por MF*. La
afectacion meningea seria lo mas frecuente segin algunos
autores*, mientras otros afirman que lo mas com(n seria

la afectacion cerebral intraparenquimatosa, pudiéndose dar
ambas formas a la vez’. La proporcidn de varones:mujeres
es de 4:1, y en la mayoria de los casos los sintomas aparecen
entre 3y 5 afos tras el diagnostico de MF°. Entre los sintomas
mas frecuentes se encuentran la confusion y la depresion,
asociadas a letargia y nauseas. La afectacion de los nervios
optico y facial es también habitual, asi como las alteracio-
nes de la marcha. El pronostico es infausto, con una media
de supervivencia de 4,5 meses tras el diagnostico’.

Con respecto a los factores de riesgo asociados a la afec-
tacion del SNC, Stein et al. demostraron en su serie que
aquellos pacientes que tenian 2 o mas de los siguientes 4 fac-
tores de riesgo: T3-T4, N3, M1 y B1, presentaban un riesgo
del 15,6% de desarrollar afectacion del SNC a los 10 afios de
seguimiento, en comparacion con el 1,1% de los pacientes
que tenian solo uno o ninguno de dichos factores®.

Hay apenas 10 casos en la literatura de pacientes con
afectacion del SNC por MF asociada a TCG>78. Los pacientes
con MF y TCG tienen una probabilidad del 5% de presen-
tar afectacion del SNC, en comparacion con el 1,6% de los
pacientes sin TCG®. Ademas, mientras los pacientes sin TCG
suelen presentar sintomas extracutaneos previos a la afec-
tacion cerebral (ganglionar y/o visceral), algunos enfermos
con TCG desarrollan las metastasis cerebrales sin haber pre-
sentado previamente sintomas extracutaneos, tal y como
ocurrié en nuestro caso®. En estos pacientes seria recomen-
dable la realizacion de una TAC cerebral anual®. En cuanto a
la expresion de CD30, hay estudios que demuestran un mejor
prondstico en pacientes con TCG y CD30+°10,
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Figura 2

A: Alteracion difusa de la sefial de la sustancia blanca, especialmente a nivel frontal y periventricular (flechas). B:

Biopsia de tejido cerebral que muestra un infiltrado linfoide de predominio perivascular (HE, x200). C: Tincion inmunohistoquimica
que pone de manifiesto el infiltrado linfocitario CD4+ en tejido cerebral (CD4, x100). D: Expresion del antigeno CD30 en escasas

células linfoides del tejido cerebral (CD30, x40).

La afectacion del SNC por MF es excepcional. Los pacien-
tes con TCG pueden presentar un riesgo aumentado, en
ocasiones sin haber presentado clinica extracutanea. Ante
estos casos, seria recomendable la realizacion de pruebas
radiologicas y estar alerta ante la posible aparicion de sin-
tomas neuroldgicos.
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