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Resumen
Los linfomas cutáneos primarios se definen como linfomas no Hodgkin que se 
presentan en la piel, sin evidencia extracutánea de la enfermedad en el momento 
del diagnóstico y, como regla general, permanecen allí durante al menos seis 
meses. Diferentes alteraciones de las vías de la apoptosis son responsables en 
gran medida de la patogénesis de los linfomas cutáneos. Los enfoques terapéu-
ticos futuros deben apuntar a restaurar la expresión del receptor de la muerte, que 
se deben combinar con moduladores de moléculas inhibidoras y con estimula-
dores de los demás mecanismos implicados en la apoptosis.

Palabras clave: linfoma, cutáneo, células B, células T, apoptosis, vía, in-
trínseca, extrínseca, tratamiento. 

Summary
Primary cutaneous lymphomas are defined as non-Hodgkin lymphomas that 
occur in the skin without evidence of extracutaneous disease at diagnosis, and 
as a rule remain there for at least six months. Various alterations in apoptosis 
pathways are largely responsible for the pathogenesis of cutaneous lymphomas. 
Future therapeutic approaches should aim to death receptor expression, to be 
combined with modulators of inhibitory molecules and stimulators of other me-
chanisms involved in apoptosis.

Key words: Cutaneous lymphoma, B-cell, T-cell, apoptosis intrinsic pathway, 
extrinsic pathway, treatment.

Introducción
Los linfomas cutáneos primarios se definen como linfomas no Hodgkin1 que se pre-
sentan en la piel sin evidencia extracutánea de la enfermedad en el momento del 
diagnóstico1,2 y, como regla general, permanecen allí durante al menos seis meses, 
mientras que los linfomas cutáneos secundarios son la manifestación cutánea 
de la diseminación de linfomas ganglionares o extraganglionares3. La piel es la 
segunda localización en frecuencia de los linfomas primarios extraganglionares, 
después del tubo digestivo1,4.

Los linfomas cutáneos primarios tiene una incidencia anual estimada de 1 por 
100.000 casos en los países occidentales1 y son de naturaleza heterogénea, tanto 
clínica como histológica. En el mundo occidental, 65 a 75 % de los linfomas cutá-
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neos primarios corresponden a los linfomas cutáneos 
de células T, de los cuales la micosis fungoide es el tipo 
más común, 20 a 25 %, a linfomas cutáneos de células 
B1,3, y el 10 % restante pueden ser de naturaleza mixta3. 
Sin embargo, se han observado diferentes distribu-
ciones en otras partes del mundo. En los países del su-
deste asiático, los linfomas de células T/NK asociados 
a infección por el virus de Epstein-Barr son mucho más 
comunes que en los países occidentales, mientras que 
los de células B son menos frecuentes1.

Los linfomas cutáneos representan, aproximada-
mente, 20 distintas entidades clínico-patológicas con 
múltiples presentaciones clínicas, historia natural, 
datos histológicos, inmunofenotipos y opciones de 
tratamiento1,5-7. En la actualidad, los linfomas cutáneos 
se clasifican de acuerdo con el sistema de clasificación 

conjunta de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
y la European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC)1,5-7 (tabla 1).

Según datos del Surveillance, Epidemiology and End 
Results Program (SEER) analizados de 1973 a 20028,9, la 
incidencia del linfoma cutáneo de células T ajustada 
por edad es de 6,4 por 1´000.0005,8,9 y para el de células 
B se ha informado que es aproximadamente de 3 por 
1´000.0005,8. En estudios epidemiológicos recientes se 
ha identificado un aumento constante en la incidencia 
de los linfomas cutáneos en los últimos decenios, en 
los últimos 25 años aumentó de 5 a 12,7 casos nuevos 
por millón de habitantes al año10, lo que podría ser re-
sultado de un mejor diagnóstico correlacionado con un 
aumento real de casos, y un mejor acceso y detección 
por los médicos9,11, aunque hay estudios que reportan 

Linfoma cutáneo de células T y células NK

1. Micosis fungoide 
2. Variantes de la micosis fungoide 

a. Micosis fungoide foliculotropa 
b. Reticulosis pagetoide 

c. Piel laxa granulomatosa 
3. Síndrome de Sézary 
4. Linfoma/leucemia de células T del adulto 
5. Enfermedades linfoproliferativas cutáneas primarias CD30+ 

a.Linfoma anaplásico de células grandes primario cutáneo 
b. Papulosis linfomatoide 

6. Linfoma T subcutáneo de tipo paniculitis 
7. Linfoma extraganglionar de células T/NK, de tipo nasal 
8. Linfoma cutáneo primario de células T, sin otra especificación 

a. Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo, primario cutáneo 
b. Linfoma de células T γ/δ cutáneo 
c. Linfoma células T de pequeño/mediano tamaño CD4+ primario cutáneo 

Linfoma cutáneo de células B

1. Linfoma cutáneo primario de células B de la zona marginal (LCCB-ZM)
2. Linfoma cutáneo primario del centro folicular (LCCB-CF)
3. Linfoma cutáneo B de células grandes 

a. Linfoma B de células grandes tipo pierna (LCCB-tipo pierna)
b. Linfoma B de células grandes intravascular
c. Otros tipos de linfoma B de células grandes 

Neoplasias de precursores hematológicos

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma blástico de células NK) 

Tabla 1. 
Clasificación de la 
OMS-EORTC de los 
linfomas cutáneos 
primarios6. 
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que este aumento se debe a factores asociados a me-
joría del estado socioeconómico11. 

La tasa de incidencia del linfoma cutáneo de células 
T aumenta con la edad, siendo muy baja antes de los 
20 años (0,3 personas por millón por año), con un gran 
pico en el grupo de 70 a 79 años (24,6 por millón de per-
sonas-año). La tasa de incidencia entre varones y mu-
jeres ha disminuido de 2,5 en 1973-1982, a 1,7 en 1993-
2002, lo que sugiere una tendencia a ser más similar 
entre hombres y mujeres. Estos linfomas tienen nota-
bles diferencias de incidencia racial, con tasas mucho 
más altas entre los negros que entre los blancos11, quizá 
debido al mayor riesgo de infección por virus como el 
linfotrópico de células T humanas (HTLV-1) en zonas 
de raza negra, como el Caribe, África y el sur del Japón, 
donde estos virus se ven implicados como agentes etio-
lógicos en algunos de estos casos12.

Los linfomas cutáneos de células B más comunes 
son: el de células B difuso (40,1 %), el centrofoli-
cular (30,0 %) y el de células B de la zona marginal 
(24,8%). La tasa anual de incidencia de linfoma cu-
táneo de células B es casi el doble en los hombres (4,0 
por 1´000.0000), en comparación con las mujeres (2,3 
por 1´000.000)9. El de células B y el de células T di-
fieren en su distribución entre razas y grupos étnicos; 
los primeros se encuentran más comúnmente en los 
blancos no hispanos (3,5 por millón de personas al 
año), que en los negros (1,5 por millón de personas al 
año)11. La edad media en el momento del diagnóstico, 
en los hombres, fue de 61,3 años y, en las mujeres, de 
65,6 años (p=0.0001)8.

Micosis fungoide
La micosis fungoide es el linfoma cutáneo de células 
T más común, 76 %5,8,9. Es un linfoma producido por 
la expansión clonal de células T, en la mayoría de los 

casos CD4 de memoria, en la piel. Clínicamente, la mi-
cosis fungoide se presenta más comúnmente con par-
ches indoloros que, si no se tratan, pueden progresar a 
placas induradas y, en última instancia, podrían llegar 
a tumores o a eritrodermia5. Tiene una tasas de inci-
dencia de 1.400 casos por año, y 4,5 a 5 por millón de 
personas están afectadas1,2,8; la incidencia por millón 
de personas según el sexo es de 5,6 para hombres y de 
3,6 para mujeres8. Se ha reportado un aumento de la in-
cidencia en los últimos 30 años de, al menos, 2,9 casos 
por millón por década9. Entre los factores de riesgo 
para el desarrollo de micosis fungoide, se incluyen la 
edad avanzada, la raza negra y el sexo masculino5,9. Los 
grupos raciales diferentes a los blancos presentan mi-
cosis fungoide a una edad más temprana y los afroame-
ricanos tienen mayor riesgo de presentar la enfermedad 
en estadios más avanzados, tumores y eritrodermia9.

La edad media de diagnóstico de la micosis fun-
goide es mayor en hombres (58,6 años) que en mu-
jeres (55,4) (p=0,0005)8.

Etiopatogénesis
Se postula que en los linfomas cutáneos de células T 
intervienen factores genéticos, ambientales e inmu-
nológicos. Algunos hallazgos indican anormalidades 
genéticas en algunos genes supresores de tumores, 
como p53, deleciones e inserciones, y una posible rela-
ción con algunos alelos del HLA de clase II asociados a 
los casos de micosis fungoide familiar, y en general, se 
considera que la hipótesis de estimulación antigénica 
persistente de antígenos aún no identificados es la más 
aceptada a la fecha.

Entre los factores ambientales, la exposición ocu-
pacional a hidrocarburos aromáticos halogenados, y 
el trabajo en la industria del papel, el vidrio, la ce-
rámica y la metalmecánica, entre otras, también se 

"Se postula que en los linfomas cutáneos 
de células T intervienen factores genéticos, 
ambientales e inmunológicos". 
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han encontrado relacionados5,9,13, pero esto aún no 
es concluyente7.

También, se han cuestionado agentes infecciosos 
como causantes de este linfoma de células T, como es 
la infección latente por citomegalovirus9, que puede 
desempeñar un papel en la propensión a la micosis 
fungoide en sujetos predispuestos a la inducción de 
proliferación de células T y resistencia a la apop-
tosis5,14,15, y el síndrome de Sézary, en el cual el estado 
de inmunosupresión puede ser responsable de la reac-
tivación de este virus que, a su vez, puede interferir con 
la evolución de la enfermedad15. Se ha encontrado sero-
positividad para citomegalovirus hasta en 97 % de los 
paciente con micosis fungoide y síndrome de Sézary 
en estadios avanzados16. Además, se ha sugerido que 
el HTLV-1 puede estar implicado en la transformación 
neoplásica de las células T CD49,17,18, sobre todo para la 
variante linfoma/leucemia de células T del adulto12. En 
otros estudios se ha evaluado la infección por el virus 
de Epstein-Baar. La asociación con agentes infecciosos 
se ha estudiado parcialmente, pero los hallazgos no 
son constantes en todas las poblaciones estudiadas9,19.

Se han registrado cambios en el número de un su-
presor de tumores y en los genes relacionados con la 
apoptosis en pacientes con micosis fungoide y el sín-
drome de Sézary, aunque aún no está claro si la ma-
yoría de estas alteraciones afectan el comportamiento 
de las células T. En 50 a 85 % de los pacientes con estos 
trastornos, una frecuente anormalidad genética parece 
interferir con la expresión de NAV3. Generalmente, las 
mutaciones en los genes p53, p15, p16, JunB y PTEN se 
encuentran en la enfermedad en etapa avanzada, lo 
que sugiere que son eventos genéticos secundarios y 
no forman parte del inicio de la enfermedad. Además, 
también se ha reportado pérdida de las vías de apop-
tosis normal de las células T, incluyendo disminución o 
ausencia de la expresión de Fas Ligando9,16,20,21.

Aunque se han realizado avances en el conocimiento 
de la genética molecular de los linfomas cutáneos 
de células B, los mecanismos relacionados con la 
presencia y persistencia de células B malignas en la 
dermis permanecen desconocidos. En la actualidad, 
no se han identificado lesiones moleculares específicas 
en estos linfomas22, ni translocaciones cromosómicas 
de la activación de proto-oncogenes vistas en los lin-
fomas no Hodgkin ganglionares y extraganglionares, 
como la ruptura de la doble hélice de ADN durante la 
recombinación V(D)J22,23.

En varios informes se especula sobre el papel de 
factores infecciosos, inmunológicos, cromosómicos 
y genéticos en la aparición de los linfomas cutáneos 
de células B23. Algunos casos se han relacionado con 

una estimulación antigénica persistente, secundaria 
a agentes infecciosos como algunos virus (virus del 
herpes humano de tipo 8 [HHV-8], virus de la inmuno-
deficiencia humana [HIV], virus de la hepatitis C [VHC], 
virus linfotrópico de células T humanas [HTLV-1]) o bac-
terias (Borrelia burgdorferi)22-24, aunque la asociación 
entre Borrelia y el linfoma de células B se describe en 
algunas poblaciones europeas, no ha sido encontrada 
en poblaciones americanas23.

En un estudio se logró demostrar la presencia de se-
cuencias específicas de ADN del HHV-8 en un porcen-
taje de pacientes con diferentes tipos de linfomas cu-
táneos primarios de células B, planteándose la posible 
implicación de este virus linfotrópico en la patogénesis 
de algunos de estos casos. Sin embargo, se ha demos-
trado el genoma del HHV-8 en el 5 a 10 % de la pobla-
ción sana en ciertas zonas geográficas, lo cual sugiere la 
posibilidad de que la positividad del HHV-8 represente 
un epifenómeno. Por lo tanto, son necesarios más estu-
dios para evaluar el papel del HHV-8 en la patogénesis 
de las enfermedades linfoproliferativas cutáneas25. 

También, se ha descrito la asociación de linfomas B y 
enfermedades autoinmunitarias (síndrome de Sjögren, 
tiroiditis autoinmunitaria, anemia hemolítica autoin-
munitaria, lupus eritematoso sistémico), aunque en 
los linfomas cutáneos de células B hay poca evidencia 
significativa que pueda establecer una relación de cau-
salidad22-24. En otros estudios se han descrito reordena-
mientos de los genes bcl-1, bcl-2 y bcl-6 reguladores de 
la apoptosis y en algunos genes supresores tumorales23. 

Apoptosis
La apoptosis es un proceso activo que conduce a la 
muerte celular, para mantener la normalidad de pro-
ceso fisiológicos, como son la propia organización 
funcional en el sistema inmunitario, en el sistema 
nervioso central, los cambios morfogenéticos durante 
el desarrollo embrionario y la eliminación de células 
dañadas26, y es necesaria para la homeostasis celular, 
como en el caso de los linfocitos, en el cual, después 
de estímulos para su proliferación, se devuelven las 
poblaciones de células T y B a sus concentraciones 
adecuadas27,28 mediante la muerte celular inducida por 
activación. En la defensa contra el cáncer, sirve como 
un mecanismo de protección eficiente que elimina cé-
lulas mutadas o infectadas por virus, que puedan tener 
la capacidad de desarrollar el cáncer29.

La apoptosis es un proceso activo mediado por dife-
rentes vías de señalización26,27, pero en todos los casos, 
la muerte real de la célula implica la activación de un 
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grupo de proteasas llamadas caspasas (proteasa de 
cisteína con especificidad por residuos de ácido aspár-
tico). Cada célula del cuerpo produce caspasas, por lo 
que cada célula tiene el potencial de inducir su propia 
muerte, pero, estas caspasas están en forma inactiva 
y se activan en la célula al recibir señales apropiadas 
para la muerte27.

Las alteraciones en la apoptosis están involucradas en 
la patogénesis de varias enfermedades como el cáncer, 
el sida, otros trastornos del sistema inmunitario, en-
fermedades cardiovasculares, y muchas enfermedades 

neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, enfer-
medad de Parkinson, enfermedad cerebral isquémica y 
hemorrágica); también, se han descrito en los linfomas 
cutáneos. Por lo tanto, el estudio de la apoptosis es 
importante, no sólo para entender los mecanismos de 
regulación de los procesos fisiológicos normales, sino 
también, para estudiar los mecanismos fisiopatológicos 
de muchas enfermedades humanas26,29.

Existen dos vías principales de apoptosis en varios 
tipos celulares y los linfocitos T utilizan ambas vías 
(figura 1).

Figura 1. Vía extrínseca e intrínseca de la apoptosis. 

En la vía extrínseca de la apoptosis intervienen receptores de membrana, miembros de la familia de receptores del 
factor de necrosis tumoral (TNF), entre estos, Fas y su ligando, FasL. Luego de la unión Fas a FasL, se recluta la 
proteína adaptadora FADD y esta se asocia con la procaspasa-8. Después de esto, se forma un complejo y se activa 
la procaspasa-8 lo que da lugar al inicio de la apoptosis. Las caspasas activan endonucleasas que degradan material 
nuclear y otras proteasas que lisan proteínas nucleares y el citoesqueleto. Las caspasas 3, caspasas 6 y caspasas 7 
funcionan como efectoras. La apoptosis mediada por la vía extrínseca se puede inhibir por la proteína c-FLIP. 

La vía intrínseca degenera por daño en el ADN, limitación de factores de crecimiento, estrés oxidativo, aumento en 
el calcio del citosol o estrés celular. En este proceso se reduce el potencial de membrana mitocondrial y se libera 
citocromo C y Apaf-1, los cuales se unen a la procaspasa 9 para formar el apoptosoma, el cual activa a la caspasa 9 y 
esta a su vez activa a las caspasas 3 y 7, efectoras del daño celular.

Defectos de la apoptosis en el linfoma cutáneo
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Vía del receptor mortal o 
extrínseca
Cuando las células T son activadas, expresan en su 
superficie dos proteínas relacionadas con la muerte 
celular, Fas/CD95 y ligando Fas (FasL)29. Estas pro-
teínas son miembros de la familia de receptores o 
ligandos del factor de necrosis tumoral (TNF) y su li-
gando (TNFR); por lo tanto, el TNF también puede in-
teractuar en la inducción de la apoptosis26,27. Cuando 
el receptor Fas se une al FasL, hay un cambio estruc-
tural y se forma un complejo homotrimérico de los 
receptores de ligando entrelazados que potencia la 
interacción con los dominios de muerte: FADD (Fas 
Associated via Death Domain)26,29. A esto le sigue la 
incorporación de la procaspasa 8 (forma inactiva de 
la caspasa 8) y esta unión de FADD con la procaspasa 
8 ocasiona la escisión proteolítica de la procaspasa 8 
hasta llegar a su forma activa, la caspasa 826,27 30. Esta 
se encarga de escindir la procaspasa 3 y así producir 
caspasa 3 activa, que es la que inicia la fase de ejecu-
ción de la apoptosis por proteólisis de sustratos que 
llevan a la célula a la muerte26,27,31,32.

La caspasa 8 también se puede unir a una proteína 
citoplásmica llamada Bid, lo que genera un fragmento 
de Bid, que puede activar la vía mitocondrial (que se 
explica más adelante) mediante una caspasa27,29,31,32. Se 
ha descrito que Bid también puede ser activada por la 
proteasa citotóxica de linfocitos granzima B y ciertas 
catepsinas lisosómicas31.

Vía mitocondrial o intrínseca
La vía mitocondrial está regulada por proteínas de 
la familia del Bcl2, de la cual hay tres grupos: las del 
grupo I (Bcl-2 y Bcl-XL) son antiapoptóticas, y las del 
grupo II (Bax y Bak) y las del grupo III (Bim y Bid) son 
proapoptóticas27,30,33. Estas proteínas proapoptóticas 
son inducidas y activadas por señales de lesión ce-
lular (deficiencia del factor de crecimiento y señales 
de supervivencia, lesión del ADN, mal plegamiento 
de proteínas). Bim es considerado el detector de estrés 
celular más importante y cuando es activado se une a 
dos proteínas efectoras proapoptóticas, Bax y Bak, que 
se oligomerizan y se insertan en la membrana mito-
condrial externa, lo cual aumenta su permeabilidad30 
y favorece la salida del citocromo c al citoplasma. Este 
se une al factor 1 activador de la proteasa apoptótica, 
APAF1 (Apoptotic Protease Activating Factor 1) y se ge-
nera un cambio en la conformación por oligomeriza-
ción de APAF1 mediado por dATP o ATP26,31. Entonces, 

la procaspasa 9 se une a los oligómeros de APAF1 y 
se forma una molécula grande y compleja llamada 
apoptosoma27, 31. La caspasa 9 genera proteólisis de la 
procaspasa 3 y resulta la caspasa 3 activa, la cual con-
duce a la fragmentación del ADN nuclear y algunos 
cambios celulares que inducen la muerte celular30,32. 

El factor inductor de apoptosis, AIF (Apoptosis In-
ducing Factor), también es liberado por las mitocon-
drias durante este proceso27,31; pasa al citoplasma y 
al núcleo, donde condensa la cromatina y fragmenta 
el ADN a gran escala mediante mecanismos desco-
nocidos, aumenta la liberación de citocromo C y po-
tencia, así, la apoptosis. Este factor induce apoptosis 
independiente de caspasas26.

La p53 es una proteína celular supresora de tumores, 
implicada en la protección de la integridad del ge-
noma, la inducción de la apoptosis, la regulación de 
la glucólisis y la autofagia, incluso la promoción de la 
diferenciación celular. La señalización mediada por la 
activación de la p53 se produce como reacción a una 
amplia gama de factores de estrés, intrínsecos y extrín-
secos, de la célula32. La proteína p53 se relaciona en la 
activación de diferentes componentes de las vías apop-
tóticas. Tiene la capacidad de activar la transcripción 
de diversos genes proapoptóticos y, también, puede 
desencadenar la apoptosis por represión de los genes 
antiapoptóticos, promoviendo así la activación de las 
caspasas. En la mitocondria, forma un complejo con 
la ciclofilina D que conduce a la interrupción de la es-
tructura mitocondrial, facilitando así la liberación del 
citocromo C. Además, está implicada en la activación 
del apoptosoma mediante la inducción de la expresión 
de APAF132,35 36.

También, la p53 puede activar la vía extrínseca de la 
apoptosis al estimular la transcripción del receptor Fas, 
y la sobreexpresión de la p53 puede mejorar los niveles 
de del receptor Fas en la superficie celular. Además, la 
p53 puede regular la transcripción de la proteína Bid, 
que tiene la capacidad única para conectar la vía ex-
trínseca con la intrínseca32. 

Defectos de la apoptosis en 
el linfoma cutáneo
Como se describió anteriormente, los linfomas cutá-
neos de células T se caracterizan por la proliferación 
clonal de linfocitos T maduros en la piel y, debido 
al bajo potencial de replicación de sus células, se 
sugiere que más de una proliferación celular es una 
acumulación y puede ser el resultado de una regula-
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ción defectuosa de la apoptosis de las células T28,37,38. 
La resistencia a la apoptosis es un mecanismo 

implicado en la génesis de varios tipos de tumores, 
con una disminución o pérdida de la expresión del 
receptor Fas en la superficie celular, en compara-
ción con la observada en las células no tumorales37. 
Se ha evidenciado que las mutaciones del gen Fas38 
conduce a defectos de señalización en Fas/FasL que 
puede conducir a la eliminación incompleta de cé-
lulas autorreactivas y resultar en trastornos linfro-
proliferativos y el síndrome similar al lupus en ratón, 
como se observó en las cepas de ratones con mutación 
en el gen del receptor FAS, lpr y lprcg  39,40.

La resistencia a la apoptosis también puede produ-
cirse por la expresión anormal de los inhibidores in-
tracelulares de la apoptosis, como cFLIP, o proteína 
inhibidora de la enzima FLICE (FADD-like IL-1beta-
converting enzyme)41, la cual es muy similar a las cas-
pasas 8 y 10, y compite con la procaspasa 8 para su 
unión al dominio FADD28, 37. Por lo tanto, la sobreexpre-
sión de cFLIP y las deficiencias en la señalización del 
receptor Fas, se asocian a la inhibición de la apoptosis 
en el linfoma cutáneo de células T28,42. Esto se ha visto 
en modelos animales, en los cuales se inyectan ratones 
inmunocompetentes con cepas de células de linfoma 
B de múrido (A20) transducidas con KSHV-FLIP (pro-
teína del virus del herpes humano de tipo 8 asociado a 
sarcoma de Kaposi, miembro de la familia del cFLIP), 
para sobreexpresar el cFLIP, lo cual implica bloqueo de 
la apoptosis, generando aumento de la progresión y la 
agresividad del tumor40-43.

En los linfomas cutáneos de células B, sobre todo en 
la variante folicular, se ha observado una sobreexpre-
sión de la proteína antiapoptótica Bcl2, lo que genera 
acumulación de las células B. Algunos autores afirman 
que en los linfomas cutáneos de células T ya se ha ana-
lizado la Bcl2 mediante biología molecular, pero no se 
ha encontrado ninguna anormalidad29,44. Aunque en 
un estudio para evaluar la expresión de la Bcl2 después 
de la terapia PUVA para micosis fungoide reportaron 
una ligera disminución en la expresión de Bcl-2 en los 
linfocitos del paciente, esto no es algo concluyente, ya 
que con los resultados se dedujo que la apoptosis indu-
cida por PUVA no se debía a disminución de la Bcl-2, 
pues no hubo diferencia significativa entre sus niveles 
antes y después de la administración de la terapia 
(p=0,3)45. En otro estudio se reportó una sobreexpre-
sión de proteínas antiapoptóticas como la Bcl-2, en las 
células del linfoma cutáneo de células T46.

Al parecer, en el año 2000 se reportó por primera vez 
la disminución en la expresión del receptor Fas en los 
linfocitos CD4+, en un estudio en el que se compararon 

20 pacientes con linfoma cutáneo de células T (16 con 
micosis fungoide y 4 con síndrome de Sézary) con un 
grupo de 25 pacientes con lesiones inflamatorias be-
nignas, como psoriasis y eccema agudo y subagudo, 
y con un segundo grupo control de 15 pacientes con 
úlceras varicosas en los miembros inferiores, conside-
rados como “controles sanos”. A todos se les determinó 
el fenotipo de linfocitos con inmunofluorescencia di-
recta, y las poblaciones y subpoblaciones de linfocitos 
se analizaron por citometría de flujo44. En este estudio 
se logró demostrar que la expresión del receptor Fas/
CD95 en los linfocitos CD4+ circulantes fue menor en 
los pacientes con linfoma cutáneo de células T al com-
pararlo con los controles (11,7 % en linfoma cutáneo de 
células T Vs. 16,7 % en lesiones inflamatorias benignas 
Vs. 13,2 % en “controles sanos”). Además, se encontró 
que la expresión del receptor Fas/CD95 parecía seguir 
la evolución clínica de los algunos pacientes, con in-
cremento de su expresión durante la remisión seguido 
de una disminución durante la recaída44. En otros es-
tudios en el 2009 se demostró que la deficiencia del re-
ceptor FAS es un mecanismo molecular adquirido res-
ponsable de la resistencia a la apoptosis en el linfoma 
cutáneo de células T e indican que la regulación posi-
tiva de la expresión de este receptor puede restaurar la 
sensibilidad a la apoptosis47.

En otro estudio en pacientes con linfomas cutáneos 
de células T (micosis fungoide, LCCT CD30+ y LCCT 
CD30-), se encontró que la pérdida del receptor Fas 
se observaba en los linfomas agresivos, pero no en 
aquellos de progresión lenta. Por lo tanto, sugirieron 
que la pérdida de la expresión del receptor Fas puede 
ser uno de los mecanismos que permiten a las células 
tumorales escapar de una reacción inmunitaria efec-
tiva y pueden contribuir al pronóstico desfavorable de 
algunos tipos de linfomas cutáneos de células T. Por 
ejemplo, en el grupo de CD30+, que incluye la papu-
losis linfomatoide y el LTCL CD30+ cutáneo primario, 
se demostró un aumento en la expresión del receptor 
Fas, lo que podría explicar su tendencia a desaparecer 
espontáneamente y rara vez tener manifestaciones ex-
tracutáneas, con un excelente pronóstico y una super-
vivencia del 90 % a los cinco años. Por el contrario, los 
linfomas de células T CD30- generalmente tiene un mal 
pronóstico, con una supervivencia de 25 % a los cinco 
años, al parecer por la baja expresión encontrada del 
receptor Fas, aunque los mecanismos moleculares y 
genéticos subyacentes a las diferencias en el comporta-
miento clínico entre estos grupos de linfomas cutáneos 
de células T son en gran parte desconocidos43,48. 

No obstante, la pérdida de la expresión del receptor 
Fas no es el único mecanismo por el cual las células 
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se vuelven resistentes a la muerte celular mediada por 
Fas; en un estudio se reporta que el 31 % de los pa-
cientes con síndrome de Sézary eran resistentes a FasL, 
a pesar de la adecuada expresión del receptor Fas en 
su superficie celular. En estos casos, podría haber au-
mento de la expresión del cFLIP37. 

Hasta ahora no están claros los mecanismos de dis-
minución o pérdida de la expresión del receptor Fas en 
las células de los linfomas cutáneos de células T, pero, 
en un estudio del 2010 en pacientes con síndrome de 
Sézary, se demostró que la disminución de la expre-
sión del receptor Fas se atribuye a una hipermetilación 
en la zona CpG de Fas y no a mutaciones funcionales 
dentro de la región transcrita de Fas. Esto mismo fue 
reportado en un estudio del 2011, que no solo incluía 
pacientes con síndrome de Sézary, sino otras variantes 
de linfoma cutáneo de células T; se encontró una rela-
ción inversa entre la metilación del promotor del gen 
del receptor Fas y la expresión de las proteína Fas49.

Esta misma hipermetilación del promotor del gen 
del receptor Fas se ha descrito en cáncer de colon y de 
próstata, y en el carcinoma pulmonar de células pe-
queñas; por esto es que los inhibidores de la histona 
deacetilasa (inhibidores HDAC)50-52, como vorinostat y 
romidepsin, revierten algunas de las alteraciones epi-
genéticas asociadas con cáncer, lo que resulta en una 
nueva expresión de los genes silenciados que están im-
plicados en la detención del crecimiento, la diferencia-
ción terminal o la apoptosis en células de carcinoma52.

En un estudio del 2003 se demostró que las proteínas 
Bcl-XL, Bax y Bak se expresan en las líneas celulares 
del linfoma cutáneo de células T. Esto sugiere que hay 
un equilibrio entre los inductores de la apoptosis y los 

protectores de la apoptosis, pero, en este estudio, con 
anticuerpos específicos de fosforilación, se demostró 
que la proteína Bak es inactivada, al menos parcial-
mente, por la fosforilación de la serina en una posición 
específica en el linfoma cutáneo de células T. La fosfo-
rilación de la Bak puede ocurrir en etapas posteriores 
de la enfermedad33.

En un estudio de 2011, se encontró que el supresor 
tumoral p53 se encuentra no funcional en las células 
de pacientes con síndrome de Sézary, alterando así la 
inducción de apoptosis53. En otro, del 2012, se reportó 
que las mutaciones de la proteína p53 en pacientes con 
micosis fungoide y con linfomas CD3+ son raras, de 2 % 
y 5 %, respectivamente. No obstante, en 75 a 80 % de 
los pacientes con síndrome de Sézary, se ha observado 
una deleción focal en 17p13.3-17p13.1 que conduce a la 
pérdida de la expresión de la proteína p5336. 

Los pacientes con síndrome de Sézary presentan en 
sus células una deficiente expresión de la proteína 
SATB1 (Special AT-rich region Binding protein 1), re-
guladora clave del desarrollo de las células T y de su 
maduración. Este defecto en la expresión de SATB1 
contribuye a la resistencia de la muerte celular indu-
cida por activación mediante regulación de la trans-
cripción de FASL54,55. Además, se ha visto una correla-
ción entre la expresión nuclear de STAB1 y un mejor 
curso clínico de la enfermedad, lo cual se refleja por 
una progresión más lenta o ausencia de progresión a 
una etapa más avanzada55. 

El NFκB (Nuclear factor κ B) es un factor de transcrip-
ción central para la generación de reacciones inmuni-
tarias e inflamatorias, la regulación del ciclo celular y 
la protección contra apoptosis. Se ha demostrado que 
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la activación constitutiva del NFκB está involucrada 
en la supervivencia y la resistencia a la apoptosis de 
las células T malignas en los linfomas cutáneos de cé-
lulas T, lo cual sugiere que la inhibición de la activa-
ción constitutiva de NF-kappa B induce la apoptosis en 
las células T56,57. Por esto, se ha trabajado en fármacos 
inhibidores como el bortezomib, el cual ejerce efectos 
antitumorales in vitro en el linfoma cutáneo de células 
T56. Sin embargo, el mecanismo molecular que subyace 
esta activación permanece sin resolverse hasta ahora. 
No obstante, se sugiere que la cinasa IKK2 (cinasa en-
cargada de la fosforilación del inhibidor del NF-κB, 
IκB, complejo al que está unido el NFκB inactivo) pro-
porciona una clave para la activación constitutiva del 
NFκB en el linfoma cutáneo de células T y promueve la 
supervivencia de estas neoplasias malignas57.

Ku es una proteína heterodimérica de dos subu-
nidades, Ku70 y Ku80. Ku70 es un inhibidor de la 
apoptosis que pertenece a la familia Bcl-2. Inhibe la 
apoptosis mediante el bloqueo de la translocación del 
proapoptótico Bax a la mitocondria y esto se produce 
de forma independiente de la Ku80. 

Se ha demostrado que Ku70/80 es un componente 
crítico de la reparación del ADN de doble cadena y 
el inhibidor clave de la apoptosis, y que se reduce 
de manera significativa en las células T de las le-
siones infiltrantes del linfoma cutáneo de células 
T, en comparación con los linfocitos normales de la 
piel. Además, se encontró que la disminución de la 
concentración de Ku70/80 en las células T no es una 
característica de la psoriasis y la dermatitis de con-
tacto, lo cual sugiere que la disminución de la expre-
sión de Ku70/80 en las lesiones del linfoma cutáneo 
de células T no es secundaria a un medio de citocinas 
inflamatorias, sino, más bien, una característica de 
las células T malignas o el microambiente cutáneo en 
el linfoma cutáneo de células T. En esto existe una 
paradoja, pues las células T clonales del linfoma cu-
táneo de células T tienen una resistencia inicial a la 
apoptosis, aunque son sensibles a las terapias induc-
toras de apoptosis; por lo tanto, la disminución de la 
expresión de Ku70 puede influir de manera positiva 
en la reacción al tratamiento58.

Apoptosis y nuevos 
tratamientos 
Las decisiones terapéuticas para los linfomas cutáneos 
de células T se basan en el estadio temprano o tardío de 
la enfermedad: estadios IA a IIA o estadios IIB a IVB. El 

tratamiento debe proteger la función inmunitaria para 
prevenir el colapso inmunológico, ya que inicialmente 
se observó que los tratamientos agresivos en etapas 
tempranas predisponían a recidivas rápidas y mayor 
morbilidad y mortalidad asociadas al tratamiento59. 
No hay cura para el linfoma cutáneo de células T, por 
lo que el énfasis del tratamiento está en suprimir o 
mejorar las lesiones para producir remisión de la en-
fermedad. Esto tiene como objetivo mejorar la calidad 
de vida, y optimizar el tiempo libre de enfermedad y la 
supervivencia global60.

Los esfuerzos de las investigación actuales se con-
centran en una mejor comprensión de la resistencia 
a la quimioterapia en el linfoma cutáneo de células T 
avanzado, y las nuevas estrategias terapéuticas están 
enfocadas en tratar de revertir la resistencia a la apop-
tosis actuando en las diferentes puntos implicados36. 

Entre las novedades se encuentran los inhibidores 
de las deacetilasas de histona (histone deacetylases, 
HDAC)50-52, como el vorinostat y el romidepsin, que 
revierten algunas de las alteraciones epigenéticas 
asociadas con el cáncer, lo que resulta en la nueva ex-
presión de los genes silenciados que están implicados 
en la detención del crecimiento, la diferenciación ter-
minal o la apoptosis en las células del carcinoma52. 
El vorinostat (suberoilanilida del ácido hidroxámico, 
SAHA) ha sido aprobado para el tratamiento del lin-
foma cutáneo de células T y actúa como un regulador 
negativo del cFLIP, induciendo la apoptosis en el lin-
foma cutáneo de células T61. 

En estudio se encuentra el fármaco Nutlin-3a, que se 
ha destacado como una herramienta prometedora para 
estabilizar y activar la proteína celular supresora de tu-
mores p53, y así, inducir la apoptosis36. 

El avicin D inhibe la activación del factor STAT3 
(Signal Transducer and Activator of Transcription 3) y 
disminuye los antiapoptóticos Bcl-2 y survivin en el lin-
foma cutáneo de células T, teniendo potencial efecto 
terapéutico en pacientes con el síndrome de Sézary62. 

Hay estudios que sugieren que la curcumina induce 
selectivamente la apoptosis en asociación con una baja 
regulación de las vías de señalización de STAT3 y NFkB 
en las células de los linfomas cutáneos de células T. 
Esto fundamentaría su uso potencial como un agente 
terapéutico linfoma cutáneo63.

La decisión sobre cuál tratamiento se debe usar para 
los linfomas cutáneos de células B depende en gran 
medida de la clasificación histológica, el número, la 
extensión y la localización de los infiltrados, así como 
de la edad y el estado funcional del paciente24,64. Se 
consideran factores pronósticos la localización ana-
tómica, la morfología de célula redonda y la multi-
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plicidad de las lesiones, aunque este último factor 
no ha sido demostrado23. Sin embargo, el pronóstico 
depende fundamentalmente de la presencia de afec-
tación extracutánea22.

En linfomas cutáneos de células B con lesiones 
únicas o localizadas, el tratamiento de elección es la 
cirugía, la radioterapia o ambas22-24,65, aunque se des-
conocen las ventajas de la radioterapia sobre la cirugía 
en las lesiones localizadas de pequeño tamaño23; en 
tumores múltiples o recidivantes, se recurrirá a la qui-
mioterapia, idealmente poliquimioterapia CHOP: ci-
clofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona, 
ya que ha demostrado menores recidivas en compara-
ción con los esquemas sin antraciclinas23,24.

En estudios recientes se ha propuesto la monoterapia 
con rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20, para uso intravenoso e intralesional con buenas 
tasas de mejoría en los linfomas B de curso lento, en 
los linfomas cutáneos de células B de la zona marginal 
(LCCB-ZM), el del centro folicular (LCCB-CF) y el de 
células B de las piernas. Esta sustancia reduce eficaz-
mente el recuento de células B circulantes en pacientes 
con linfoma22-24,64-66. El rituximab ha demostrado in-
ducir la destrucción de las células B del linfoma, in-
dependientemente del sistema del complemento, y lo 
hace mediante citotoxicidad mediada por anticuerpos, 
activación del complemento e inducción directa de la 
apoptosis. También, es capaz de sensibilizar las células 
a los efectos citotóxicos de otros antineoplásicos64,65. El 
85 % de los LCCB tipo pierna tienen sobreexpresión de 
la proteína bcl-2 (factor de peor pronóstico), por lo que 
se sugiere añadir rituximab a las poliquimioterapias 
con antraciclinas, ya que esta actúa también por la vía 
de la proteína bcl-265. Aunque su uso no es de primera 
elección, es necesario considerarlo en lesiones múlti-
ples o recidivantes, o en lesiones en localizaciones vi-
sibles donde la radioterapia o la cirugía puedan dejar 
secuelas y cicatrices64-66. 

Se han propuesto otras modalidades de trata-
miento para los casos de curso lento, como son los 
corticosteroides sistémicos, el interferón alfa-2a y 
los antibióticos sistémicos, así como la llamada ‘’es-
pera vigilante’’65. Aunque en los linfomas cutáneos 
de células B de curso lento la supervivencia a los 
cinco años es mayor del 90 %, en los linfomas cutá-
neos de células B grandes de las piernas varía entre 
50 y 67 %, con recidivas en 30 a 60 % de los casos, en 
su mayoría cutáneas. Sin embargo, en los linfomas 
cutáneos de células B de las piernas las tasas de re-
currencia son más altas y hay tendencia a la disemi-
nación extracutánea; por ello, es recomendable un 
seguimiento periódico22-24,64-66.

Conclusión
La apoptosis participa en la patogénesis de los lin-
fomas cutáneos y está comprometida en diferentes 
formas. La pérdida de la expresión del receptor Fas 
no es universal, pues en algunos casos permanece 
normal. Sin embargo, hay resistencia a la a apoptosis 
inducida por FasL como resultado de la sobreexpre-
sión de inhibidores intracelulares de la apoptosis; 
también, se ha descrito la pérdida de la expresión de 
receptores de muerte. Por lo tanto, la desregulación 
de la apoptosis se debe, no sólo a la alteración de la 
expresión de receptores de muerte, sino también, a 
una inapropiada expresión de las moléculas intrace-
lulares que participan en el control de este proceso. 
Los enfoques terapéuticos futuros deben apuntar a 
restaurar la expresión del receptor de la muerte, y se 
deben combinar con moduladores de las moléculas 
inhibidoras como el cFLIP y la estimulación de los 
demás mecanismos implicados en la apoptosis, lo 
que resulta en una vía terapéutica que beneficia a los 
pacientes con linfomas cutáneos. 
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