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RESUMEN

Antecedentes. Las dermatosis hipocromiantes constituyen una causa frecuente en la consulta
dermatoldgica, siendo mas evidentes en fototipos oscuros propios de nuestra raza mestiza,
representando una amplia gama de trastornos, desde entidades benignas puramente
inflamatorias, entidades premalignas, hasta neoplasias malignas, las cuales pueden
manifestarse clinicamente de la misma forma, dificultando su diagndstico preciso y manejo

adecuado.

Objetivo. Determinar las diferencias que existen en las caracteristicas clinicas e histologicas
entre los pacientes con diagnostico clinico de discrasia epiteliotropica de células T
hipopigmentada y micosis fungoides variedad hipocromiante.

Metodologia. Se revisaron los expedientes clinico e iconografico asi como el estudio
histopatoldgico con tincion de hematoxilina y eosina de pacientes con diagndéstico compatible
con discrasia linfoide epiteliotropica de células T variedad hipopigmentada y micosis fungoides
variedad hipocromiante, que consultaron el servicio de Dermatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez entre enero de 1993 y abril de 2009 realizando una comparacion en las

caracteristicas clinicas e histopatolégicas.

Resultados. Se encontraron 81 pacientes en el registro, se incluyeron 30 casos en el estudio,
el grupo de edad mas afectado fue de 6 a 10 afios (n=10) con discreto predominio por el sexo
masculino (n=16), afeccién de pacientes de fototipo 4 (n=26), con un retraso en el diagndstico
de 3 a 10 afios (n=18), histopatolégicamente los pardmetros mas importantes para diferenciar
entre ambos diagnésticos son una mayor severidad en la densidad de la infiltracion: moderada
en 3/14 (21.4%) en DLETH y en 8/16 (50%) en MFH, el grado de epidermotropismo: moderado
en 0/14 (0%) en DLETH y 9/16 (56.2%) en MFH, el grado de atipia citolégica (nucleos
cerebriformes): 1/14 (7.1%) en DLETH y 15/16 (93.8%) en MFH vy la presencia de fibroplasia
dérmica: 2/14 (14.3%) en DLETH y 13/16 (81.3%) en MFH. Se encontr6 una concordancia de

26% entre el diagnostico emitido por el clinico y el enunciado por el patélogo.

Conclusiones. La diferenciaciéon clinica entre discrasia linfoide epiteliotrépica de células T
hipopigmentada y micosis fungoides variedad hipocromiante, suele ser dificil, es necesario
realizar una buena correlacion clinico-patoldgica, con la cual sea posible la emision de un
diagnéstico correcto y un seguimiento adecuado del paciente.

\



ABSTRACT

Background. Hypopigmented dermatosis constitute a frequent cause of consultation and are more
evident in dark-skinned people which are the predominant fototypes in our country. The etiology
includes a wide range of dermatosis, varying from benign inflammatory diseases to premalignant
and malignant ones that are clinically similar among all, making the correct diagnosis a challenge

and thus, the determination of the adequate treatment.

Objectives. To identify the clinical and histopathological differences among hypopigmented T-cell
dyscrasia (HTCD) and hypopigmented mycosis fungoides (HMF).

Methodology. Clinical and photographical records as well as histopathological biopsies were
retrospectively reviewed and compared in patients with presumptive diagnosis of hypopigmented T-
cell dyscrasia and hypopigmented mycosis fungoides, seen in the General Hospital Dr. Manuel Gea

Gonzalez between January 1993 and April 2009.

Results. We found 81 patients in the registries, and we could include 30 cases, the main age group
were children between 6 and 10 years (n=10), with slight male predominance (n=16), fototype 4
(n=26) and between 3 to 10 years of delay in the diagnosis (n=18). The most important
histopathological parameters to differentiate between both diagnosis are the severity of lymphocytic
infiltrate: moderate in 3/14 (21.4%) in HTCD and in 8/16 (50%) in HMF; the extent of
epidermotropism: moderate in 0/14 (0%) in HTCD and 9/16 (56.2%) in HMF; the cytologic atypia
degree: 1/14 (7.1%) in HTCD and 15/16 (93.8%) in HMF; and the presence of dermic fibroplasias:
2/14 (14.3%) in HTCD and 13/16 (81.3%) in HMF. We found a concordance of 26% between the

clinical and histopathological diagnosis.
Conclusions. The clinical distinction between HTCD and HMF continues to be a challenge for

which an extensive clinicopathological correlation must be performed. This enables the

dermatologist to improve the diagnostic accuracy and a proper treatment and follow up.

Vi



1. INTRODUCCION

La parapsoriasis es un grupo de dermatosis crénicas idiopaticas caracterizadas por infiltrados
linfoides cutaneos superficiales compuestos principalmente por células T CD4 que constituyen un
patrén de reaccion peculiar de la piel, y que puede mostrar un espectro con la parapsoriasis de
pequefas placas (menores a 5 cm de diametro) en un extremo y la de grandes placas (mayores de
10 cm) en el otro. Clinicamente se caracteriza por maculas 6 placas de color eritematoso a marrén,
grandes, de forma irregular, las cuales se asocian generalmente con atrofia epidérmica. Los
cambios pigmentarios, telangiectasias y descamacion diseminada fina que da aspecto en papel de

cigarrillo sobre las lesiones es caracteristica.

Se ha debatido mucho la progresion de esta dermatosis crénica hacia linfoma cutaneo, por tratarse
de una proliferacion monoclonal crénica, sin embargo en general se acepta que la parapsoriasis de
pequefas placas no progresa a parapsoriasis de grandes placas 0 linfoma cutaneo, mientras que
la parapsoriasis de grandes placas puede progresar a linfoma cutaneo en 10% de los casos
aproximadamente, en especial a micosis fungoides. Sin embargo, algunos autores incluso han
reclasificado a la parapsoriasis en grandes placas como estadios tempranos de linfoma cutaneo, a
pesar del conocimiento de que no todos los casos evolucionan a linfoma aun con seguimiento por
muchos afios, se asume una progresion suficientemente gradual hacia linfoma. Asi el potencial
premaligno de la parapsoriasis en grandes placas ha sido ampliamente discutido sin llegarse a un

consenso mundialmente aceptado.

La histologia de la parapsoriasis en grandes placas comprende un infiltrado linfocitico
epiteliotrépico de baja densidad con involucro caracteristico del estrato basal sin cambios
epidérmicos destructivos significativos. Existe en ocasiones un patron de migraciéon linfocitica
hacia los estratos superficiales de la epidermis, sin embargo no se observan microabscesos de
Pautrier; la presencia de agregados discretos de linfocitos neoplasicos en la epidermis, garantizaria

la categorizacion como micosis fungoides.

En un intento por simplificar la confusion diagndstica, se introdujo el término de discrasias linfoides
epiteliotrépicas de células T, las cuales comprenden condiciones que no son linfoma pero en las
cuales se observa una poblacion clonal emergente, incluyéndose dentro de este grupo a la pitiriasis
liquenoide, las dermatosis purpuricas pigmentadas, la hiperplasia siringolinfoide con alopecia, la

alopecia mucinosa, la parapsoriasis de grandes placas y la eritrodermia idiopatica.

Las anormalidades fenotipicas discutidas bajo cada una de las DLC son principalmente la pérdida

de la expresién de CD7 y CD62L.



Dentro del grupo de discrasias linfoides epiteliotropicas, destaca una variante hipopigmentada, la
cual se caracteriza clinicamente por la presencia de manchas hipocromicas persistentes, mal
delimitadas, en zonas no fotoexpuestas como tronco y extremidades, dificil de diferenciar

clinicamente con la pitiriasis alba y la micosis fungoides variedad hipocromiante.

La micosis fungoides es un linfoma de células T maduras, tipicamente del subtipo CD4 y
representa el tipo mas comin de linfoma cutaneo. La micosis fungoides tiene una presentacion
clinica heterogénea, con morfologia distintiva y hallazgos histologicos propios. Los estadios mas
comunes son los de manchas y placas. Los pacientes no tratados pueden presentar una
progresion lenta hacia el estadio tumoral. En ambos estadios de mancha y placa pueden haber
areas de hiperpigmentacion e hipopigmentacion variables con atrofia focal y telangiectasias,
resultando en una apariencia poiquilodérmica. El periodo de tiempo para progresion desde el inicio
clinico de la enfermedad hasta el desarrollo de lesiones cutaneas diagndsticas de micosis
fungoides varia desde meses hasta cinco o seis décadas; el periodo promedio es de 4 a 6 afios.

Dentro de las variantes clinicas destaca la micosis fungoides hipopigmentada, que se observa mas
a menudo en las personas con piel muy pigmentada, quiza porque es mas visible clinicamente en
la piel oscura. Las lesiones hipomelandticas se observan en el tronco y en las extremidades y
pueden ser pruriginosas. Aungue el rango tipico de edad en el momento del diagnéstico es 30 a 40

afos, se han comunicado casos en adolescentes.

Histolégicamente el patrén de infiltracion linfocitica intraepidérmica se caracteriza por células
aleatoriamente dispuestas que penetran hasta las capas media y superior del estrato espinoso
definiendo un hallazgo morfologico caracteristico: los microabscesos de Pautrier. La presencia de
linfocitos filtrados en una epidermis no reactiva, no espongiotica, sin dafio vacuolar de interfaz y sin

propension por localizaciones especificas como acrosiringios 6 platos suprapapilares es un

hallazgo importante.

Es particularmente dificil para el patdlogo emitir un diagnostico de micosis fungoides en su fase
incipiente, ya que la diferenciacién con dermatosis inflamatorias crénicas como las discrasias

linfoides epiteliotrépicas es problematica.

La restriccion clonal de células T es un hallazgo caracteristico del linfoma cutaneo de células T y

de las discrasias linfoides epiteliotropicas de células T.

Establecer un diagnéstico morfoldgico de micosis fungoides puede ser dificil, debido a la
subjetividad inherente respecto a la evaluacién de la atipia citoldgica y de la arquitectura. Un gran

namero de estudios ha intentado formular un abordaje reproducible de diagnostico morfolégico. En



un estudio, los parametros morfolégicos evaluados, incluyeron la densidad de la infiltracion, el
grado de epidermotropismo y el grado de atipia citolégica. Los autores encontraron que un patron
de infiltraciébn denso fue una clave diagndstica importante, asi como el epidermotropismo,

identificado en 75 a 100% de los casos con la presencia de microabscesos de Pautrier.

Fenotipicamente, las células linfoides neoplasicas en micosis fungoides son tipicamente
CD3+/CD4+/CD45 RO+; las células grandes pueden expresar CD30. Existe generalmente una
disminucién importante en el grado cuantitativo de expresion de CD7 y CD62L (tipicamente menos
del 10% del infiltrado sera CD7 positivo, mientras menos del 30% del infiltrado sera CD62L
positivo). La disminucion de la expresion de los marcadores pan T:CD7 y CD62L, se considera
significativa cuando menos del 30% y 50% de las células expresan el antigeno respectivamente.
CD16, el receptor de linfocitos cutdneos, se expresa en casos que muestran alto grado de
epidermotropismo. CD103, el receptor de linfocitos epiteliales se expresa en células
epidermotropicas y en menor extension en células dérmicas infiltrantes. También hay expresion
prominente de antigeno linfocitario cutaneo (ALC). CD25 es un epitope evaluado frecuentemente.
Sin embargo, deberia enfatizarse que mientras 50% de los casos de micosis fungoides manifiestan
expresion variable de CD25 membranosa e intracitoplasmica, cuando se realiza tincion de la

membrana sé6lo un pequefio porcentaje de células muestran inmunoreactividad.



2. ANTECEDENTES

Las dermatosis hipocromiantes constituyen una causa frecuente en la consulta dermatologica,
siendo mas evidentes en fototipos oscuros propios de nuestra raza mestiza, motivo por el cual
suelen consultar desde la edad pediatrica, representando una amplia gama de trastornos, desde
entidades benignas puramente inflamatorias, entidades premalignas, hasta neoplasias malignas,
las cuales pueden manifestarse clinicamente de la misma forma, dificultando su diagndstico

preciso y manejo adecuado.

La parapsoriasis es un grupo de dermatosis cronicas idiopaticas caracterizadas por infiltrados
linfoides cutaneos superficiales compuestos principalmente por células T CD4 que constituyen un
patrén de reaccién peculiar de la piel, y que puede mostrar un espectro con la parapsoriasis de

pequefias placas en un extremo y la de grandes placas en el otro."?

Unna y cols,® en 1890, fueron probablemente los primeros en describir uno de los tipos de
parapsoriasis, la paraqueratosis variegata que parece ser el primer caso reportado de la
parapsoriasis, variante de grandes placas, la cual se ha denominado parapsoriasis retiforme.* En
1894, en dos reportes diferentes, Neisser’ y Jadassohn® describieron la pitiriasis liquenoide,
describiendo ambos las formas aguda y cronica. Juliusberg7 redescribio la pitiriasis liquenoide

crénica en 1899 y la catalogdé como una entidad separada.4

El término original de parapsoriasis fue introducido por Brocq a inicios del siglo XX para englobar
un grupo de alteraciones ahora conocidos como dermatitis seborreica, psoriasis, pitiriasis rubra
pilar, liquen plano, micosis fungoides, parapsoriasis de pequefas y grandes placas y pitiriasis
liquenoide, las cuales han emergido como entidades clinicas y patoldgicas diferentes.®

En 1897, Brocq9 describié a la parapsoriasis de grandes y pequefias placas juntas, como una
entidad que denomind érythrodermies pityriasques en plaques disséminées. El primer intento por
relacionar todas estas alteraciones lo hicieron Fox y Macleod'® en 1901, quienes agruparon estos y
otras entidades reportadas juntas, bajo el titulo eritrodermias escamosas maculopapulares
resistentes, ellos se preocuparon principalmente por el diagnéstico diferencial, mas que por
clasificar 6 reclasificarlas. Fue en este contexto que Brocq'', en 1902, propuso el término
parapsoriasis por primera vez. Es de mayor utilidad entender la nosologia de la parapsoriasis para
conocer de forma precisa lo que Brocq quiso o no quiso explicar con esta nueva nomenclatura y la
forma en la cual la empled. En primer lugar, no fue empleada para denotar una nueva entidad, sino
un grupo de dermatosis separadas, las cuales han sido descritas previamente y que comparten

ciertos hallazgos en comun, dichos hallazgos son esencialmente: etiologia desconocida,



cronicidad, falta de respuesta a tratamiento y ausencia de sintomas, particularmente de prurito;
desde que él considerd estos hallazgos también caracteristicos de la psoriasis vulgar, concibié el
término parapsoriasis para denotar este grupo, sin embargo la falta de semejanza clinica con la

psoriasis vulgar, lo llevé a agregar el prefijo “para”.4

La proposicién de este nuevo grupo de dermatosis no fue tanto por una relacion existente entre

ellas sino por el intento de clasificar y relacionar todas las dermatosis inflamatorias.”

En 1928, Wise'? intenté tabular todos los reportes de casos previos de enfermedades agrupadas

bajo el término parapsoriasis.

Se propuso un esquema derivativo por Sutton' en 1956, en el cual se enlistan doce entidades
separadas: parapsoriasis en guttata (parapsoriasis en gotas, dermatitis psoriasiforme nodular de
Jadassohn vy pitiriasis liquenoide crénica de Juliusberg), retiforme (parapsoriasis liquenoide de
Brocq, paraqueratosis variegata de Unna, Santi y Pollitzer y liquen variegata de Crocker), en placa
(parapsoriasis en placas de Brocq, eritrodermia pitiriasica en placas diseminadas de Brocq y
xantoeritrodermia perstans de Crocker y White), parapsoriasis atrophicans, pitiriasis liquenoides et

varioliformis acuta de Habermann y mixta.

La pitiriasis liquenoide se distinguié en el campo clinico como una forma separada de las otras
parapsoriasis y eliminada del grupo, la mayoria de los autores en la actualidad la consideran una

entidad separada.*

Palmer™, en 1962, separo definitivamente la parapsoriasis en grandes placas de la parapsoriasis
en pequenas placas, cuando esta misma separacion habia sido considerada casi una década

antes por Degos'®.

En base a revisiones independientes, Lambert y Everett propusieron una nueva clasificacion en
1981.*

Cuadro 1. Clasificacidon propuesta por Lambert y Everett en 1981

Pityriasis lichenoides
Acube (synonyms: pityriasls lichemoides er vari-
olifermis acuta; PLEVA: PLVA; Mucha-Haber-
mann disease)
Chromic (synonym: piiyriasis lichenoides chronica)
Small plaque parapsoriaie
Variant: Digitane dermatosis
Variast (of digltate dermarsais): Xanthoeryth-
rodermia perslans
Large plague parapsoriasis (synonyms:  atrophic
parapsariasis; polidbodermatous parapsoriasis)
Variant Retiform pasapsoriasis (synonyms: wvar-
iegate parapanriasis, parikeratngis variepaa)



La parapsoriasis en pequefias placas se caracteriza por maculas o placas muy delgadas, bien
definidas, redondas u ovoides, discretamente escamosas, no atréficas, no induradas, eritematosas,
amarillas o color marrén, la mayoria de las cuales mide menos de 5 cm de diametro, con algunas
lesiones mas grandes, especialmente en extremidades. Se dispone generalmente en el tronco y
porcién proximal de extremidades. En la dermatosis digitada, estas lesiones estan elongadas y
muestran una tendencia a disponerse en empalizada. En la xantoeritrodermia perstans, las

lesiones son idénticas a las de la dermatosis digitada pero de color amarillo.>*?

La parapsoriasis de grandes placas se caracteriza por maculas ¢ placas de color eritematoso a
marron, grandes, de forma irregular, las cuales se asocian generalmente con atrofia epidérmica en
al menos una parte de la lesidon y la mayoria son mayores a 10 cm de didmetro. Las lesiones
tienden a presentarse en las nalgas, caderas, superficies flexoras y en mujeres sobre las mamas.
Los cambios pigmentarios, telangiectasias y descamacion diseminada fina que da aspecto en

papel de cigarrillo sobre las lesiones es caracteristica.>*®"°

La parapsoriasis retiforme se
caracteriza por lesiones diseminadas con atrofia epidérmica severa, consistentes en papulas
aplanadas de 1 a 2 mm de diametro, cubiertas por escama, las cuales coalescen en un patron en
red. El prurito intenso puede ser indicativo de progresion a linfoma. Otros hallazgos indicativos de
progresidon a micosis fungoides incluyen diseminacion extensa de lesiones y elevacion de las
mismas 0 transformaciéon en placas mas gruesas, induradas ¢ lesiones nodulares. El prurito

generalizado se ha reportado en casos de transformacién tumoral.*

La imagen histolégica no es diagndstica en todos los tipos de parapsoriasis en pequefas placas y
consiste en minima hiperqueratosis, espongiosis y acantosis, con paraqueratosis soélo
ocasionalmente presente, asi como papilas dérmicas edematosas, con infiltrado inflamatorio
perivascular escaso por linfocitos, histiocitos y mastocitos, no se encuentran presentes células
plasmaticas ni linfocitos atipicos, ocasionalmente se encuentran linfocitos en nidos en la

epidermis.?*®1°

Histolégicamente, la parapsoriasis en grandes placas puede parecer idéntica a la de pequefas
placas o generalmente, en las lesiones mas atréficas, puede mostrar cambios caracteristicos con
atrofia epidérmica, disqueratosis focal y un infiltrado inflamatorio linfocitico multifocal en banda,
algunos de los cuales pueden mostrar atipia citolégica, éste puede oscurecer la union dermo-

epidérmica y puede estar presente solo 6 en pequefios grupos en la epidermis 2421

, las células en
la epidermis son mas tendientes a mostrar atipia y estan generalmente rodeadas por un espacio
claro®, la dermis papilar muestra fibroplasia en patrén laminado, sin edema. En ocasiones puede
haber extension del infiltrado a dermis media donde es predominantemente intersticial recordando

la imagen histolégica de una reaccién granulomatosa en empalizada intersticial. Citolégicamente



los linfocitos son pequefios (7-9um) y manifiestan contornos nucleares irregulares incluyendo
pocas células con franca apariencia cerebriforme. A pesar de que hay colonizacién focal de la capa
basal, estan ausentes tanto el epidermotropismo prominente como los microabscesos de Pautrier.
Otras células inflamatorias como células plasmaticas y eosindfilos, los cuales pueden observarse

en la micosis fungoides, estan notablemente ausentes en esta dermatosis.®

La licuefaccion del estrato basal con incontinencia del pigmento y dilataciéon de vasos sanguineos
superficiales, se aprecia comunmente, sobre todo en la parapsoriasis retiforme y en las lesiones
atréficas mas severas de la parapsoriasis en grandes placas.4

Todas las parapsoriasis tienden a responder pobremente al tratamiento'”'®

, persisten por periodos
variables de tiempo, sin embargo el potencial premaligno es muy variable, ningun caso de
parapsoriasis de pequefas placas o alguna de sus variantes se ha encontrado con progresion a
parapsoriasis de grandes placas 6 linfoma cutaneo en una revision exhaustiva de la literatura®*?,
mientras que la parapsoriasis en grandes placas tiene una incidencia muy significativa de
progresion a linfoma cutaneo, aproximadamente 10% de los pacientes, particularmente a micosis
fungoides; mas aun la variante de parapsoriasis en grandes placas, la parapsoriasis retiforme, cuya
presentacion es rara, tiene una incidencia mucho mas alta de malignidad, aproximandose al 100%,

sin embargo el numero de casos reportado es muy pequefo para tomar estos datos como ciertos.*

Diferentes autores han empleado un gran nimero de términos para nombrar estas entidades, este
suceso es responsable en parte de la confusién que ha surgido alrededor de la nosologia de la

parapsoriasis.*

Algunos casos de dermatitis crénica superficial, aparecerian como casos de parapsoriasis de
pequefias placas, otros eran probablemente uno u otro tipo de dermatitis con respuestas regulares
a tratamiento con esteroides y algunos otros podrian haber sido casos de parapsoriasis de grandes

placas que no mostraban cambios atréficos.

En 1979, Sanchez y Ackerman'® sugirieron que en lugar de una parapsoriasis en grandes placas
con evolucidon a micosis fungoides en casos selectos, la parapsoriasis en grandes placas se
considerara sinénimo de micosis fungoides en fase de mancha.’® Ciertamente, considerar todas
las parapsoriasis en placas como micosis fungoides en fases tempranas, simplificé un problema
diagnéstico comun, sin embargo surgieron nuevos problemas al intentar emitir informacion
prondstica valida para pacientes con micosis fungoides en estadios tempranos (informaciéon que
conduciria a la eleccién de tratamiento), puntos de corte aceptables para tratamiento, interpretacion
de la respuesta al mismo y finalmente la generacidon de indices riesgo-beneficio para diversas

intervenciones terapéuticas.'®



Mas aun, la inclusion de pacientes con evolucidn clinica benigna dentro del grupo de aquellos con
cancer definitivo que pone en peligro la vida, conlleva riesgos adicionales para los pacientes:
aquellos con enfermedad benigna estan en riesgo de ser tratados con procedimientos agresivos
inapropiados y aquellos con potencial para enfermedad progresiva estan en riesgo de ser privados

de tratamiento definitivo.®

Desde un punto de vista epidemioldgico, los cambios en los criterios histolégicos que favorecieran
el diagndstico de micosis fungoides temprana en sustitucién del de parapsoriasis en grandes

placas, podria tener efectos profundos en la incidencia de la enfermedad y en el pronéstico.16

Recientemente, en un intento por simplificar esta confusion diagndstica, se introdujo el término de
discrasias linfoides cutaneas de células T, separandose nuevamente la parapsoriasis en grandes
placas de la micosis fungoides, ya que a pesar de que la demostracién de la restriccion clonal de
un infiltrado de células T por metodologia molecular fue en algun tiempo indicativa de linfoma de
células T, se hizo aparente que hay muchas condiciones que no son linfoma pero en las cuales se
observa una poblacién clonal emergente, dichas condiciones fueron agrupadas bajo el término

discrasias linfoides cutaneas de células T.2

Mientras algunas de estas condiciones son completamente benignas, representando entidades
como colagenopatias 6 hipersensibilidad a farmacos, estan aquellos infiltrados clonalmente
restringidos, sin un factor desencadenante especifico, que siguen un curso recurrente, donde un
pequefio porcentaje progresa a linfoma cutaneo de células T (LCCT). Estas engloban un grupo
selecto de entidades que incluye a la pitiriasis liquenoide, las dermatosis purpuricas pigmentadas,
la hiperplasia siringolinfoide con alopecia, la alopecia mucinosa, la parapsoriasis de grandes placas

(con su variante hipopigmentada) y la eritrodermia idiopé\tica.8

Inherente a este grupo de trastornos, que se designan por los autores como discrasias linfoides
cutaneas (DLC), esta una constelacion de hallazgos que comprenden: atipia linfocitica de bajo
grado, clones persistentes de células T y/o un repertorio restringido de células T, y anomalias
fenotipicas que usualmente incluyen una reduccion en la expresién de CD7 y CD62L. Mientras la
restriccion clonal de células T es un hallazgo caracteristico del LCCT y de las DLC, es también un
hallazgo de ciertas condiciones inflamatorias. Las circunstancias bajo las cuales se desarrollan los

infiltrados clonales en el Ultimo escenario parecen ser diferentes.?

La diferencia critica entre el LCCT y la DLC es la base patogénica, la cual es una de las respuestas
a epitopes restringidos de células T enddgenas. Mientras es posible que el disparador en todas las

DLC pudiera haber sido un neoantigeno exdégeno 6 enddgeno especifico, o que esta establecido



con certeza razonable es la falla para demostrar epitopes de células T reconocibles que pudieran

proveer un estimulo para la expansion clonal de células T regulada.8

Los clones de células T persistentes, son mantenidos independientemente de los mecanismos

inmunorreguladores normales.

Las anormalidades fenotipicas discutidas bajo cada una de las DLC son principalmente la pérdida
de la expresion de CD7 y CD62L, sin embargo, una disminucién en la expresion de CD7 es un
hallazgo que puede ser visto en estados reactivos. Asimismo, hay subpoblaciones de linfocitos T
cooperadores de memoria, benignos, reactivos, que no expresan CD7; dichas células han

demostrado acumularse preferencialmente en la piel.?%?'

Se ha establecido que hay una subpoblacién de linfocitos periféricos normales CD7 negativos. El
otro marcador que muestra disminucion de la expresion en las DLC es CD62L, una de las
selectinas. Mientras las células T virgenes en sangre periférica humana expresan uniformemente
CD62L, existe una variacion de la expresién entre la poblacién de células T de memoria.?

A pesar de que la vasta mayoria de linfocitos T de memoria que llegan a la piel en respuesta a
antigenos es positiva a CD62L y a antigeno relacionado a linfocito cutaneo (ALC), puede ser CD7
negativazz. La acumulacion de células T de memoria en la dermis que no expresan ni CD62L ni
CD7, define un perfil fenotipico mas factible de pertenecer a LCCT que a una dermatosis

autoinmune.®

Es posible que los pacientes proclives al desarrollo de DLC tengan un polimorfismo genético
inherente que produzca la regulacién a la baja de la actividad regulatoria T ya sea por un defecto
cualitativo 6 cuantitativo en esta poblacién celular. A pesar de que han sido implicadas anomalias
en la actividad regulatoria de células T en una variedad de condiciones neoplasicas e inflamatorias,
dichas aberraciones en la evolucion de las DLC y LCCT no han sido estudiadas. Las células T
reguladoras juegan un papel en el mantenimiento de la autotolerancia por medio de regulacion a la

baja de las citocinas proinflamatorias inducidas por respuestas Th1.2>%*

Se podria postular que
mientras hay una reduccion en la expresion de células T reguladoras CD4+/CD25+, el grado de
disminucion de lesiones de DLC seria menor que aquel encontrado en el LCCT. El papel de las
células T reguladoras en la propagacién del LCCT esta siendo definido actualmente, pero algunos
autores consideran el LCCT como una neoplasia de células T reguladoras mientras otros toman en
cuenta solo al linfoma/leucemia de células T de adultos como una neoplasia verdadera de células T

reguladoras.?>%%

Especificamente en la parapsoriasis de grandes placas, el infiltrado es dominado por linfocitos

CD4, los cuales manifiestan una reduccion significativa en la expresién de CD7 y CD62L. Sin



embargo, el grado de reduccion no es de la magnitud encontrada en lesiones bien establecidas de
micosis fungoides.28 Las células mas atipicas, especialmente aquellas que muestran
epidermotropismo, son tipicamente CD7 y CD62L negativas. Los verdaderos elementos celulares
neoplasicos clonales son aquellos que no expresan CD7 ni CD62L, mientras que la poblacion
celular que expresa estos dos marcadores, son probablemente células T reactivas que juegan un
papel supresor o al menos atenuador de la proliferaciéon clonal. Los otros marcadores pan células
T, CD3 y CD5 estan caracteristicamente preservados.?® La poblacion vigilante es tipicamente

fenotipo CD8 y asi no es raro ver muchos linfocitos CD8 en la epidermis y dermis.?

Discrasia de ceélulas T hipopigmentada epiteliotropica/Parapsoriasis de grandes placas
hipopigmentada como una lesién precursora de micosis fungoides hipopigmentada Dentro del
grupo de discrasias linfoides epiteliotropicas, destaca una variante hipopigmentada, la cual se
caracteriza clinicamente por la presencia de manchas hipocromicas persistentes, mal delimitadas,
en tronco y extremidades, dificil de diferenciar clinicamente con la pitiriasis alba y la micosis

fungoides variedad hipocromiante.

La histologia comprende un infiltrado linfocitico epiteliotréopico de baja densidad con involucro
caracteristico del estrato basal sin cambios epidérmicos destructivos significativos. La ausencia de
dafo epidérmico distingue este proceso de una dermatitis de interfaz verdadera mediada
inmunolégicamente. Existe en ocasiones un patrén de migraciéon linfocitica hacia los estratos
superficiales de la epidermis. No se observan microabscesos de Pautrier; la presencia de
agregados discretos de linfocitos neoplésicos en la epidermis, garantizaria la categorizacion como
micosis fungoides. Muchas de las células en la epidermis, tienen una apariencia cerebriforme
distintiva; predomina un infiltrado de células pequenas. Puede haber cierta acentuacion de la

migracion, involucrando foliculos pilosos y acrosiringios.?****"

Estudios fenotipicos. Existe una reduccion significativa en la expresion de CD7 y CD62L, éste
ultimo se pierde con mayor frecuencia que CD7.2% Desde el punto de vista fenotipico, puede haber
predominio de linfocitos CD8 sobre el subtipo CD4. Si los linfocitos CD8 son reactivos e inducen
resolucién lesional y/o contribuyen a la vigilancia inmunoldgica para prevenir la progresion de la
enfermedad, podria esperarse mayor dafo epidérmico de los queratinocitos como base de la

leucodermia. >

Estudios moleculares. Se han estudiado casos similares y se ha observado el mismo repertorio

restringido oligoclonal de células T entre diferentes biopsias, aumentando la certeza de la

designacion de éstos casos como formas de DLC.
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La micosis fungoides es un linfoma de células T maduras, tipicamente del subtipo CD4 y
representa el tipo mas comun de linfoma cutaneo. Contribuye con no mas del 0.5% de todos los

casos de linfoma no Hodgkin.

Jean-Louis Alibert realizé la primera descripcion de micosis fungoides en 1806, aunque de hecho
se citaron descripciones previas de lo que ahora reconocemos como micosis fungoides del tipo
Alibert. Esta forma distintiva de linfoma, se identific6 en 1970 como una enfermedad derivada de

linfocitos T.>*

Se realizé un estudio de datos de varios registros de cancer como parte del programa de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales (SEER). Estos datos se reunieron de 1973 a 1992 e indicaron
una incidencia de 0.3 x 10° personas por afo. La incidencia mas alta se present6 en Estados
Unidos en pacientes de raza afroamericana, donde el grupo menos afectado fue la poblacion

asiatica. En todos los grupos étnicos, los hombres resultaron mas afectados que las mujeres.

La micosis fungoides ocurre tipicamente en la edad adulta; la mayoria de pacientes oscila entre los
50 y 65 afios de edad con una dermatitis cronica, recalcitrante, lentamente progresiva de varios
afios de evolucion. La frecuencia de fatalidad encontrada fue de 0.064 x 10° personas por afo. La
incidencia de fallecimientos entre hombres fue casi el doble que la de las mujeres. Tanto en el
estudio SEER como en uno sueco se ha mostrado una declinaciéon en la mortalidad de 22%, ésta
disminucién es probablemente debida a mejoria en el diagndstico y terapéutica, pero también
puede reflejar diagndsticos mas tempranos en una enfermedad refractaria con progresion lenta.
Estos estudios también sugieren que el inicio tardio de esta enfermedad y en personas de

ascendencia afroamericana, fueron dos factores que determinaron un peor diagnoéstico.

La micosis fungoides tiene una presentacion clinica heterogénea, con morfologia distintiva y
hallazgos histologicos propios. Los estadios mas comunes son los de manchas y placas. Los
pacientes no tratados pueden presentar una progresion lenta hacia el estadio tumoral, en algunos
casos a pesar de la ausencia de intervenciones terapéuticas, el curso clinico puede ser estable sin
progresar mas alla del estadio en placas y si la muerte se presenta puede atribuirse a otras causas.
El periodo de tiempo para progresion desde el inicio clinico de la enfermedad hasta el desarrollo de
lesiones cutaneas diagnésticas de micosis fungoides varia desde meses hasta cinco o seis

décadas; el periodo promedio es de 4 a 6 afios.>**

En el estadio inicial o de mancha de la micosis fungoides, la presentacién clinica es de placas
escamosas y maculas de tamanos variables que tipicamente manifiestan limites bien definidos. Ya
sean de color salmén, marron 6 eritematosas, las lesiones son generalmente intensamente

pruriginosas. Cuando el prurito no esta presente, las lesiones se identifican generalmente mediante
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una exploracion rutinaria. El tronco es el sitio mas comunmente afectado y en algunos pacientes,
las lesiones estan limitadas al area del traje de bafo. Tanto el prurito como la escama reflejan el
epidermotropismo prominente de linfocitos. Esta fase de la enfermedad puede tener un curso largo
e insidioso que puede estar presente por décadas y los pacientes referir una larga historia de
eccema cronico refractario a tratamiento. El grupo de estudio de micosis fungoides reporté que
77% de los pacientes tienen una historia previa de dermatosis diagnosticada como dermatitis
reactiva en casi un tercio de los casos.”” Este estudio enfatiza la importancia de la realizacion de

biopsias secuenciales apropiadas en pacientes con historia establecida de dermatitis.”*

El estadio de placa sobreviene tipicamente del estadio de mancha, pero puede surgir de novo. Las
placas son variablemente induradas y de color violaceo. Los bordes son pronunciados y pueden
mostrar una morfologia serpiginosa o anular. En ambos estadios de mancha y placa pueden haber
areas de hiperpigmentacion e hipopigmentacion variables con atrofia focal y telangiectasias,
resultando en una apariencia poiquilodérmica. Las placas faciales coalescentes infiltrativas pueden
producir una apariencia leonina, generalmente signo de enfermedad avanzada. Una presentacion
clinica poco comun es aquella con prurito crénico, persistente sin lesiones cutaneas

discernibles.>”*®

El estadio tumoral esta caracterizado por el desarrollo de nédulos cutaneos sobre manchas y
placas de larga evolucion, las cuales son tipicamente vistas en combinacién con lesiones
tumorales. Cuando ocurre progresion a este estadio, puede haber diseminacién a otros 6érganos
como ganglios linfaticos, médula dsea, sistema nervioso central y sangre periférica. Las lesiones

tienen predileccién por cara y pliegues cutaneos, los nédulos tumorales pueden ulcerarse.*"*®

Se han descrito muchas variantes clinicas, algunas son lo suficientemente comunes para ameritar
reconocimiento como entidad clinicopatologica distintiva, mientras otras representan reportes de
caso aislados de formas peculiares de involucro cutaneo. A continuacidon se enumeran las
variantes clinicas principales:

e Ampollosa/espongidtica

e FEritrodérmica

e Anexotropica: pilotrépica (folicular) y siringotropica

e Granulomatosa

e Hipopigmentada

¢ Reticulosis pagetoide (Tipo Woringer-Kolopp)

e Papular

e Parecida a purpura pigmentada

e Eritrodermia papular de Ofuji
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La micosis fungoides hipopigmentada es una variante de la micosis fungoides en estadio precoz,
que se observa mas a menudo en las personas con piel muy pigmentada, quiza porque es mas
visible clinicamente en la piel oscura. Las lesiones hipomelandticas se observan en el tronco y en
las extremidades y pueden ser pruriginosas. En general existe eritema y una cierta infiltracion, pero
esto no siempre ocurre. Aunque el rango tipico de edad en el momento del diagndstico es 30 a 40
afios, se han comunicado casos en adolescentes. En algunos enfermos se observa una
repigmentacion después del tratamiento topico con mostaza nitrogenada. Los estudios histolégicos
habituales muestran las caracteristicas tipicas de la micosis fungoides, y con microscopio
electronico se demuestra que existe una cantidad disminuida de melanosomas en los
queratinocitos  epidérmicos. En los melanocitos existen numerosos melanosomas
morfolégicamente normales. Estas observaciones sugieren la existencia de un defecto en la
transferencia de los melanosomas, un cambio que se produce en la mayoria de las hipomelanosis

postinflamatorias.1
Micosis Fungoides de la infancia

La micosis fungoides es rara en la infancia, representa del 0.5 al 5% de todos los casos. En la
infancia, el proceso se presenta en un estadio muy temprano, como manchas y placas sin

evidencia de involucro a sangre periférica o ganglios linfaticos.*

La micosis fungoides hipopigmentada, es una forma de linfoma cutaneo de células T que aparece
mas comunmente en pacientes jovenes, especialmente de raza afroamericana.®® Los tumores y
nddulos se presentan raramente. Algunos nifios con micosis fungoides tienen una historia previa
y/o concurrente de lesiones cutaneas compatibles clinicamente con pitiriasis liquenoide cronica,***'

este contexto manifiesta un curso clinico indolente.

En un estudio realizado en Turquia, entre 1997 y 2007, se diagnosticaron 223 casos de micosis
fungoides, 8 de ellos en menores de 16 anos, correspondiendo al 3.6%, el paciente mas joven en
la literatura tenia 22 meses de edad. Las bases genéticas de la micosis fungoides no han sido bien
establecidas y la ocurrencia familiar de la micosis fungoides se ha reportado sdlo en ocho familias.
El diagnostico de micosis fungoides esta generalmente precedido por una historia de dermatitis
escamosa que responde de forma pobre a tratamiento. En la mayoria de los casos, el diagnéstico
de micosis fungoides en la infancia se establece después del estudio histopatoldgico y la biopsia en

nifios generalmente se retrasa por muchos afos después del inicio de la enfermedad.*?

En cuanto al tratamiento, la fototerapia es comunmente utilizada, PUVA induce una remision clinica

mas rapida que UVB aunque generalmente es necesaria la terapia de mantenimiento para
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prolongar el intervalo libre de enfermedad. La fototerapia con PUVA es mas efectiva cuando se

combina con interferon-alfa.*?

La micosis fungoides debe considerarse en el diagndstico diferencial de manchas hipopigmentadas

presentes en pacientes pediatricos que no responden a tratamiento convencional.*?

Hallazgos histopatoldgicos en la micosis fungoides

Es particularmente dificil para el patdlogo emitir un diagnéstico de micosis fungoides en su fase
incipiente, ya que la diferenciacién con dermatosis inflamatorias incluyendo la hiperplasia linfoide
reactiva puede ser problematica.El diagnoéstico de micosis fungoides puede emitirse s6lo después
de la integracién cuidadosa del perfil histolégico e inmunofenotipico con otros aspectos de la
presentacion clinica.

Histologicamente, la mayoria de los casos representan el estadio de mancha 6 placa temprana y
estan caracterizados por un infiltrado linfocitico superficial en banda con epidermotropismo
variable. No se observa un componente angiocéntrico prominente. En las fases mas tempranas de
la micosis fungoides, el componente dérmico puede asumir un patrén de infiltracién perivascular
superficial sin tendencia por la infiltracion linfocitica en banda. En las areas de infiltracion dérmica,
puede observarse fibroplasia dérmica laminada. La epidermis muestra espesor variable con zonas
de hiperplasia alternando con zonas de adelgazamiento. En el estadio de mancha y placa, la
extension dérmica profunda del infiltrado es poco comun. Una de las claves caracteristicas para el
diagnostico de micosis fungoides es la disposicion intraepidérmica del infiltrado. Aparentemente,
con poco aumento se aprecia una proliferaciéon intraepidérmica de linfocitos atipicos sueltos y en
racimos, separados de un infiltrado dérmico subyacente en banda, con un fragmento delgado de
dermis papilar intactos. Tipicamente el infiltrado se dispone de forma continua a todo lo largo del
espécimen.”® El patron de infiltracion linfocitica intraepidérmica se caracteriza por células
aleatoriamente dispuestas que penetran hasta las capas media y superior del estrato espinoso y
pueden haber colecciones de células cerebriformes dentro de la epidermis sin células de
Langerhans concomitantes o edema intercelular definiendo un hallazgo morfolégico caracteristico:
los microabscesos de Pautrier. La presencia de linfocitos filtrados en una epidermis no reactiva, no
espongidtica, sin dafo vacuolar de interfaz y sin propension por localizaciones especificas como
acrosiringios o platos suprapapilares es un hallazgo importante, asimismo se observan espacios
lacunares distintivos rodeando a las células intraepidérmicas aberrantes,* lo que constituye una
clave valiosa pero no patognomonica de la micosis fungoides. Asimismo se aprecia una disparidad

entre el grado y patrén de infiltracion epidérmica y la ausencia de dafo a queratinocitos.
El edema de la dermis papilar, la vacuolizacion de la capa basal y la espongiosis eosinofilica, a

pesar de ser hallazgos excepcionales, se han visto en una minoria de casos de micosis fungoides.

Adicionalmente, algunos casos muestran un patron de infiltracién linfocitica en banda que define
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una reaccion tisular liquenoide, donde hay destruccidon de los queratinocitos basales de forma que

simula liquen plano, ésos casos han caido bajo la designacion de micosis fungoides liquenoide.

Citolégicamente, las células linfoides neoplasicas manifiestan contornos nucleares cerebriformes
caracteristicos. Las células dentro de la epidermis tipicamente muestran mayor irregularidad en el
contorno nuclear e hipercromasia asi como diametros nucleares mas grandes en comparacioén con
los linfocitos encontrados dentro de la dermis. La evaluacion de la atipia nuclear se lleva a cabo a
mayor aumento, de preferencia bajo inmersion (objetivo 100x), donde la complejidad ondulante del
contorno nuclear es mas apreciable. Debe enfatizarse que los linfocitos pequefos cerebriformes,
aun con sus contornos irregulares, es un hallazgo de estados reactivos y su presencia no es tan
significativa como la demostracion de linfocitos de tamafo intermedio y grande. Con respecto al
involucro anexial, la infiltracion folicular significativa se ha descrito en 57% de los casos.”® El
involucro de glandulas écrinas se ha reportado en 30% de los casos. La mucinosis folicular se
detect6 en 8.4% de los casos.

En cuanto a la designacién de estadio de mancha versus placa versus tumor, los siguientes
hallazgos morfoldgicos son caracteristicos para las tres principales formas de micosis fungoides:
en el estadio de mancha temprana, el infiltrado es superficial y muchas veces perivascular,
mientras la epidermis es variablemente hiperplasica y existen linfocitos epidermotrépicos en el
estrato espinoso, tipicamente con espongiosis minima y sin vesiculacion. En esta fase pueden
apreciarse fibrosis dérmica y cambios poiquilodérmicos. Hay una mezcla variable de eosindfilos y
células plasmaticas, pero tipicamente son escasos o0 ausentes en lesiones tempranas de micosis
fungoides. La citologia definitoria en la micosis fungoides es la de linfocitos atipicos
intraepidérmicos de tamafio intermedio a grande (11-15 ym). La progresién a estadio de placa es
anunciada por dos hallazgos morfoldgicos tipicos: el primero es una mayor densidad de infiltracién
en la dermis superficial, definida por un patréon en banda y el segundo es la presencia de los
microabscesos de Pautrier en la epidermis. Cuando ocurre progresion a estadio de tumor, uno o
mas de los siguientes hallazgos se hace aparente: puede haber borramiento dérmico con extension
variable del infiltrado en tejido celular subcutaneo, esta presente un componente angiocéntrico
profundo nodular prominente o se aprecia prominencia de células grandes de Sézary y blastos

linfoides con cromatina primitiva, representando 30% del infiltrado.

Establecer un diagnéstico morfolégico de micosis fungoides puede ser dificil, debido en parte a la
subjetividad inherente respecto a la evaluacién de la atipia citoldgica y de la arquitectura. Un gran
numero de estudios ha intentado formular un abordaje reproducible de diagnéstico morfolégico.46
En un estudio, los parametros morfolégicos evaluados, incluyeron la densidad de la infiltracion, el
grado de epidermotropismo y el grado de atipia citologica. Los autores encontraron que un patrén

de infiltracién denso fue una clave diagndstica importante, asi como el epidermotropismo,
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identificado en 75-100% de los casos con la presencia de microabscesos de Pautrier, los cuales
aunque son altamente especificos para el diagndstico, fueron observados en una minoria de casos.
La clave para reconocer un microabsceso de Pautrier es la ausencia notable de otras células
inflamatorias, incluyendo las células de Langerhans y eosindfilos. El engrosamiento de las fibras de
colagena en dermis papilar y reticular superior, dispuestas en un patrén reticulado u horizontal, se

considerd un criterio menor.

Hay muchos casos incipientes de micosis fungoides en los cuales la densidad del infiltrado es leve,
sin embargo estan presentes otras claves como el epidermotropismo de linfocitos atipicos sin
células similares en la dermis, la pérdida del patrén retiforme 6 la esclerosis de la colagena que

ayudan a hacer el diagnéstico.

Por el contrario, hay muchas dermatosis como el liquen plano, sindromes del tejido conectivo
liquenoides y reacciones a farmacos liquenoides 6 linfomatoides que estan caracterizados por

infiltracion linfoide densa de forma impresionante.

Con respecto a la esclerosis de la colagena, cualquier infiltrado liquenoide en resolucién, puede
evocar este patrén de fibrosis laminada y el criterio aislado no es diagnostico de micosis fungoides.

Se han realizado biopsias de piel sin lesiones en pacientes con micosis fungoides, sorpresivamente
se establecid que en 33% de las biopsias de piel perilesional y en 22% de las biopsias de piel

distante se detecté un infiltrado linfocitico epidermotrépico y difuso en banda.*’

Perfil fenotipico. Las células linfoides neoplasicas en micosis fungoides son tipicamente
CD3+/CD4+/CD45 RO+; las células grandes pueden expresar CD30. Existe generalmente una
disminucién importante en el grado cuantitativo de expresion de CD7 y CD62L (tipicamente menos
del 10% del infiltrado sera CD7 positivo, mientras menos del 30% del infiltrado sera CD62L
positivo). La disminucion de la expresion de los marcadores pan T:CD7 y CD62L, se considera
significativa cuando menos del 30% y 50% de las células expresan el antigeno respectivamente.
Ademas, las células atipicas grandes en la epidermis pueden ser CD5 negativas. CD16, el receptor
de linfocitos cutadneos, se expresa en casos que muestran alto grado de epidermotropismo. CD103,
el receptor de linfocitos epiteliales se expresa en células epidermotrépicas y en menor extension en
células dérmicas infiltrantes. También hay expresion prominente de antigeno linfocitario cutaneo
(ALC).

La progresion de micosis fungoides de estadio de placa a estadio de tumor se ha asociado con la

adquisicién de expresion de una molécula citotdxica llamada granzima B y TIA en linfocitos,

48,49,50

definiendo la emergencia de fenotipo CD4 citotéxico. A este respecto, mas del 10% de las
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células neoplésicas muestran tincion citoplasmica granular para granzima B y/o TIA-1. Las células
tumorales que expresan TIA-1 y/o granzima B incluyen células neoplasicas T con nucleos
cerebriformes y blastos; la expresion de TIA-1 es mas frecuente que la de granzima B. Una vez
que ha ocurrido progresion al estadio tumoral, por lo menos 75% de las células expresan TIA-1 y
granzima. Hay expresion variable de CD30. Se ha sugerido que estas células tumorales podrian
tener la capacidad de inducir apoptosis en las células inmunes antitumorales y asi ayudar a
escapar del control inmune. Esta hipétesis podria explicar la reduccién gradual en los nimeros de
células T CD8 positivas y el empeoramiento del pronéstico observado durante la progresion de la

enfermedad.

En un estudio, las primeras biopsias diagnodsticas en estadio de mancha 6 placa de la micosis
fungoides, no mostraron ninguna diferencia clinica entre aquellos casos en los cuales se
expresaron las proteinas citotoxicas en comparacion con los casos en los cuales dichas proteinas
no se expresaron.48'5° A pesar de que la vasta mayoria de casos de micosis fungoides son del
subtipo CD4, un pequefio porcentaje de casos sera del subtipo CD8. Este es particularmente el
caso en las micosis fungoides hipopigmentadas, una forma relativamente indolente de micosis
fungoides. Sin embargo es posible que los linfocitos CD8 de hecho sean reactivos y que sus

grandes numeros puedan contribuir para evitar la progresion de la enfermedad.®

Un estudio reciente mostré6 que un pequefio porcentaje de casos de micosis fungoides (<10%)
presentd un fenotipo inusual caracterizado por la expresion de CD45 RA. CD45 RA se observa
generalmente en linfomas de linfocitos CD8 y de células asesinas naturales, los cuales estan
tradicionalmente asociados con un curso clinico mas agresivo. La fenotipificacién mostré que las
células neoplasicas CD45 RA pertenecian a un componente minoritario con fenotipo CD62L
negativo, CD11a positivo y CD29 positivo. La mayoria de los casos mostraron un fenotipo
aberrante con pérdida de los marcadores de linaje de células T y expresion de moléculas
citotoxicas; habia un rearreglo de la cadena gamma-delta de los receptores de células T A pesar
de la naturaleza aberrante del fenotipo dentro de ésta subcategoria de micosis fungoides, el curso

clinico fue relativamente indolente.”’
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3. JUSTIFICACION

Existen diversas entidades clinicas mediadas por linfocitos intraepidérmicos, clinicamente
caracterizados por hipopigmentacion, entre las cuales se encuentran la discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T y micosis fungoides, las cuales manifiestan predileccién por raza y edad
caracteristicas, ambas entidades son prevalentes en nuestro medio por el fototipo mestizo
caracteristico, existiendo controversia en cuanto a su nosologia ya que algunos autores las
consideran como una misma entidad y otros como entidades separadas, sin embargo hasta el
momento no existe un consenso establecido sobre las caracteristicas clinicas, histolégicas e
inmunohistoquimicas diferenciales entre ambas, de existir alguna, se planea proponer una
clasificacion y criterios caracteristicos ya que contamos con una muestra importante de pacientes y
no existen estudios que establezcan informacién diagnéstica, prondstica y terapéutica que nos
ayude en el manejo de este tipo de pacientes, para distinguir los casos en los cuales seria
conveniente intervenir de manera enérgica de aquellos en los cuales se debe mantener una

conducta expectante y/o conservadora.

La diferenciacion entre discrasia linfoide epiteliotropica de células T variedad hipopigmentada y
micosis fungoides hipopigmentada es importante ya que las consecuencias en cuanto a
informacién prondstica y las opciones terapéuticas en ambas entidades son diametralmente

diferentes.

Siendo prevalentes en nuestra poblacién los trastornos caracterizados clinicamente por
hipopigmentacion cronica e histopatolégicamente compatibles con discrasia linfoide epiteliotrépica
de células T variedad hipopigmentada y micosis fungoides variedad hipocromiante y a falta de
consenso que diferencie de forma precisa éstas dos entidades, se justifica la realizacion de este

estudio.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar las diferencias que existen en las caracteristicas clinicas e histolégicas entre los
pacientes con diagnéstico clinico de discrasia linfoide epiteliotrépica de células T hipopigmentada
(DLETH) y micosis fungoides variedad hipocromiante.

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

En pacientes con DLETH y micosis fungoides variedad hipocromiante:

1. Describir y comparar los hallazgos clinicos

2. Describir y comparar los hallazgos histopatolégicos en la tincion de hematoxilina y eosina

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Tipo de estudio

Transversal

Comparativo

Abierto

Observacional

Retrospectivo y Prospectivo

5.2. Ubicacién temporal y espacial

Universo de estudio.

Expedientes y estudio histopatolégico de pacientes con datos diagndsticos de DLETH y micosis
fungoides variedad hipocromiante del servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez.

Lugar de estudio: Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez Departamento de Dermatologia

Periodo de estudio: marzo 2009 a agosto 2009
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Grupos de estudio

Grupo 1: Expedientes y estudio histopatoldgico de pacientes con DLETH con base a la presencia

de caracteristicas clinicas e histolégicas compatibles.

Grupo 2: Expedientes y estudio histopatologico de pacientes con micosis fungoides variedad

hipocromiante con base en caracteristicas clinicas e histolégicas compatibles.

Disefio muestral

Se incluyeron todos los pacientes registrados en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez con
diagndstico de DLETH 6 micosis fungoides variedad hipocromiante realizado en el Departamento

de Dermatologia del afio 1993 al 2009.

Se estimo el poder del estudio sobre la base de las diferencias encontradas estadisticamente

significativas.

5.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusién

1. Expedientes y estudios histopatoldgicos de pacientes con diagndstico clinico e histoldgico de

DLETH y micosis fungoides variedad hipocromiante en el Departamento de Dermatologia del

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez de cualquier género

Criterios de no inclusién

1. Que hayan cursado una evolucién menor a 6 meses en su padecimiento

Criterios de Exclusiéon

1. Expedientes y estudios histopatolégicos de pacientes que no contaron con tejido suficiente para

analizar por microscopia de luz y emitir un diagnéstico

2. Expedientes y estudios histopatolégicos de pacientes que no contaron con expediente clinico

completo para valorar su evolucién clinica y obtener los datos epidemiolégicos basicos

3. Expedientes y estudios histopatolégicos de pacientes que no contaron con iconografia adecuada

para valorar el diagnostico clinico
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Criterios de Eliminacion

1. Casos cuyo expediente clinico, al ser analizado por observador no correspondié con el

diagndstico clinico establecido previamente

2. Casos cuyo estudio histopatolégico al ser

diagnéstico establecido previamente

observado por patélogo no correspondié con el

5.4. Variables
Independientes Dependientes.
Variable Escala Variable Escala

Demograéficas: Clinicas:

Edad Intervalo Tiempo de evolucién Intervalo

Género Nominal Topografia Nominal
Predominio estacional Nominal

Clinicas: Manchas Nominal

Fototipo Intervalo Placas Nominal

(1-6) Hipopigmentacion Nominal

Hiperpigmentacion Nominal
Eritema Nominal
Escama Nominal
Telangiectasias Nominal
Atrofia Nominal
Piel en papel de cigarrillo Nominal
Numero de lesiones Nominal
Edad de inicio Intervalo
Edad del diagnéstico Intervalo
Tratamientos previos Nominal
Tratamientos actuales Nominal
Prurito Nominal
Tiempo entre inicio y|Intervalo
diagnéstico
Diagnostico Nominal
Histologicas:
Acantosis Ordinal
Atrofia Ordinal
Paraqueratosis Ordinal
Vacuolizacién de la capa|Ordinal
basal
Espongiosis Ordinal
Queratinocitos necraticos Ordinal
Densidad del infiltrado | Ordinal
linfocitico
Epidermotropismo Ordinal
Localizacién del infiltrado | Nominal
Microabscesos de Pautrier Ordinal
Foliculotropismo Ordinal
Siringotropismo Ordinal
Angiocentricidad Ordinal
Infiltrado en banda Ordinal
Infiltrado perivascular Ordinal
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Infiltrado mixto Ordinal

Afeccién de anexos Nominal
Nucleos cerebriformes Ordinal
Halos perinucleares Ordinal
Hipercromasia perinuclear Ordinal
Células blasticas Ordinal
Fibroplasia dérmica Ordinal
Caida de pigmento Nominal
Vasodilatacion Nominal

Extravasacion de eritrocitos Ordinal
Presencia de otras células|Nominal
inflamatorias: eosindfilos, | Ordinal
neutrdfilos, mastocitos,
células plasmaticas

Tamario de linfocitos Nominal
Nivel del infiltrado Nominal

5.5. Andlisis Estadistico
Se calculé un coeficiente de correlacion intraclase (ICC A2) para validar la concordancia entre el

diagnéstico clinico e histopatoldgico.

5.6. Descripcion Operativa del Estudio

Se analizaron la iconografia y expedientes clinicos de los pacientes en busca de los datos clinicos
necesarios para realizar el diagndstico de discrasia linfoide epiteliotropica de células T variedad
hipopigmentada o micosis fungoides variedad hipocromiante, realizandose el vaciado de datos por
paciente en un formato como el que se muestra en el anexo 1, posteriormente se analizaron los
datos extraidos y la iconografia con un adscrito del Departamento de Dermatologia quien emitio
con dicha informacion su diagndéstico clinico, ciego al estudio histopatoldgico.

Se analizaron con un médico dermatopatdlogo adscrito del Departamento de Dermatologia las
laminillas de las biopsias de piel correspondientes a los pacientes incluidos en el estudio, en busca
de los datos histopatologicos necesarios para emitir el diagnostico de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T variedad hipopigmentada o micosis fungoides variedad hipocromiante,
realizandose el vaciado de datos por paciente en un formato como el que se muestra en el anexo 2
y emitiéndose un diagndstico histopatoldgico por paciente.

Se analizaron y compararon los hallazgos clinicos e histopatol6gicos obtenidos en ambos grupos

de pacientes.
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6. RESULTADOS

Se identificaron en el registro 81 pacientes con diagnéstico clinico 6 histopatolégico de
parapsoriasis hipopigmentada 6 micosis fungoides variedad hipocromiante en el periodo
comprendido entre enero de 1993 a diciembre del 2009, de los cuales se excluyeron 6 pacientes
por no contar con iconografia adecuada ni estudio histopatolégico disponible para corroborar los
diagnésticos, 15 por tratarse de la variedad eritematosa 6 hiperpigmentada de parapsoriasis 0
micosis fungoides con hipopigmentacion sélo ocasional, 25 pacientes por tratarse de dermatosis
inflamatorias, principalmente pitiriasis alba, 3 pacientes por tener diagnoéstico de pitiriasis liguenoide

y 2 pacientes por tener diagnéstico de hipopigmentacion residual.
Se ingresaron un total de 30 pacientes, de los cuales 16 (53.3%) fueron del sexo masculino y 14
(46.7%) del sexo femenino, la edad se distribuy6 en grupos, el 33% de los pacientes pertenecieron

a los grupos de edad entre 11 y 20 afios.

FIGURA 1. Distribuciéon de pacientes por grupos de edad

DISTRIBUCION DE GRUPOS DE EDAD

Mean =5
Stel. Dev. =2.449
M =30

FRECUENCIA

4 5] g 12
GRUPO DE EDAD
1(1 a & afios); 2(6 a 10 afos); 3(11 a 15 afos); 4(15 a 20 afos); & 5 afos) 6 (26 a 30 afos); 7 (27
( )26 adba j )( B(36 a 40 amjns) (9(41 ads angs}g 0(46 a 50 a%ns)Q hre
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La edad de inicio mas frecuente de ambas dermatosis fue entre los 6 y 10 afios, encontrandose un
retraso en el diagnostico de entre 3 y 10 afios el cual se presentdé en 60% de los pacientes

estudiados.

TABLA 1. EDAD DE INICIO DE LA DERMATOSIS

Frecuencia (n)| Porcentaje (%)
HASTA 1 ANO 1 3.3
1 A5 ANOS 3 10.0
6 A 10 ANOS 10 33.3
11 A 15 ANOS 5 16.7
21 A 25 ANOS 3 10.0
26 A 30 ANOS 4 13.3
31 A 35 ANOS 1 3.3
36 A 40 ANOS 1 3.3
41 A 45 ANOS 1 3.3
NO ESPECIFICA 1 3.3
Total 30 100.0

TABLA 2. TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIO DE LA DERMATOSIS Y LA EMISION DEL

DIAGNOSTICO
Frecuencia (n)| Porcentaje (%)
<1ANO 2 6.7
1 a 2 afios 5 16.7
3a 5afios 8 26.7
6 a 10 afios 10 33.3
11 a 15 afios 1 3.3
16 a 20 afios 2 6.7
> 20 afios 1 3.3
No especifica 1 3.3
Total 30 100.0
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La distribucion de los diagnésticos clinicos fue como sigue: pitiriasis alba 3 (10%), pitiriasis alba-
discrasia linfoide epiteliotropica de células T variedad hipopigmentada 2 (6.7%), discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T variedad hipopigmentada 2 (6.7%), discrasia linfoide epiteliotropica de
células T variedad hipopigmentada-micosis fungoides variedad hipocromiante 16 (53.3%) y micosis

fungoides variedad hipocromiante 7 (23.3%).

Los unicos fototipos encontrados en nuestro estudio fueron Il y V.

TABLA 3. FOTOTIPO DEL PACIENTE

Frecuencia |Porcentaje

11l 4 13.3
\% 26 86.7
Total 30 100.0

FIGURA 2. Fototipo IV

La topografia més frecuentemente encontrada fue diseminada 26 (86.7%), encontrandose afeccion
de cara en 11 pacientes (36.7%), cuello en 8 pacientes (26.7%), tronco en 24 pacientes (80%),
nalgas en 15 pacientes (50%), extremidades toracicas en 26 pacientes (86.7%), extremidades
pélvicas en 25 pacientes (83.3%), pliegues en 16 pacientes (53.3%), genitales en 2 pacientes
(6.7%).
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TABLA 4. TOPOGRAFIA DE LA DERMATOSIS

Frecuencia | Porcentaje
LOCALIZADA 3 10.0
DISEMINADA 26 86.7
GENERALIZADA 1 3.3
Total 30 100.0

En cuanto a morfologia se presentaron manchas en 26 pacientes (86.7%), placas en 15 pacientes
(50%), hiperpigmentacion en 6 pacientes (20%), hipopigmentacion en 30 pacientes (100%),
eritema en 21 pacientes (70%), escama en 26 pacientes (86.7%), telangiectasias en 2 pacientes
(6.7%), piel en papel de cigarrillo en 14 pacientes (46.7%) y atrofia en 14 pacientes (46.7%).

FIGURA 3. Manchas hipopigmentadas y placas FIGURA 4. Piel en papel de cigarrillo

3

El tiempo de evolucion mas frecuente se encontré en el rango de 6 a 10 afios.

TABLA 5. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DERMATOSIS

Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
HASTA 1 ANO 3 10.0
2 A5 ANOS 10 33.3
6 A 10 ANOS 11 36.7
10 A 20 ANOS 4 13.3
> 30 ANOS 1 3.3
NO ESPECIFICA 1 3.3

Total 30 100.0
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Se encontrdé predominio estacional de la dermatosis en 4 pacientes (13.3%), la sintomatologia

reportada fue prurito en 12 pacientes (40%).

En cuanto a los tratamientos previos ofrecidos a los pacientes se encontré: fotoproteccion en 5
pacientes, esteroides topicos en 7 pacientes, vioformo en 5 pacientes, emolientes en 7 pacientes,
inhibidores de la calcineurina tépicos en 1 paciente, urea en 3 pacientes, antimicéticos tépicos en 4
pacientes, antibidticos tépicos en 3 pacientes, polvo coloide en 1 paciente, fototerapia en 3
pacientes, antibidtico sistémico en 1 paciente, meladinina en 1 paciente, antihistaminicos en 1
paciente, alquitrdn de hulla en 1 paciente, retinoide tdpico en 1 paciente, ningun tratamiento en 5

pacientes y no se especifica en 6 pacientes.

Los tratamientos actuales encontrados fueron: fotoproteccion 1 paciente, esteroides topicos en 1
paciente, inhibidores de la calcineurina tépicos en 2 pacientes, fototerapia en 14 pacientes, no se
especifica en 12 pacientes. Las modalidades de fototerapia empleadas son psoralenos mas
radiacion ultravioleta A y radiacion ultravioleta B de banda angosta, reportandose buena respuesta
en todos ellos con excepcion de dos pacientes.

FIGURA 5. MFH antes de fototerapia FIGURA 6. MFH después de 52 sesiones de NB-UVB

FIGURA 7. Micosis fungoides antes de fototerapia  FIGURA 8. MFH después de 52 sesiones de NB-UVB
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FIGURA 9. Micosis fungoides antes de fototerapia FIGURA 10. MFH después de 52 sesiones de NB-UVB

Los diagndsticos histopatolédgicos fueron los siguientes: 14 pacientes (46.7%) presentaron discrasia
linfoide epileiotropica de células T y 16 pacientes (53.3%) micosis fungoides.

TABLA 6. Diagnostico histopatoldgico

Frecuencia | Porcentaje

DLETH 14 46.7
MICOSIS FUNGOIDES

16 53.3
HIPOCROMIANTE
Total 30 100.0

Para validar la concordancia entre el diagndstico por clinica y el resultado final de histopatologia,

se calculd un coeficiente de correlacién intraclase (ICC A2) el cual resulté de 0.267 (IC 95% -0.540
a 0.651), con un valor p de 0.204.

Se encontrd la presencia de acantosis leve en 7/14 (50%) con discrasia linfoide epiteliotropica de

células T, en los pacientes con micosis fungoides se encontré acantosis leve en 6/16 (37.5%) y
acantosis moderada en 2/16 pacientes (12.5%).

Los pacientes con discrasia linfoide epiteliotrépica de células T presentaron atrofia leve en 3/14
(21.4%) y en 4/16 (25%) de los pacientes con micosis fungoides.
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El hallazgo de paraqueratosis leve se encontré en 5/14 (35.7%) y en 10/16 (62.5%) y
paraqueratosis moderada en 2/14 (14.3%) y 3/16 (18.8%) en pacientes con discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T y en micosis fungoides respectivamente.

La vacuolizacion de la capa basal se encontr6 de forma leve en 3/14 (21.4%) y 8/16 (50%),
moderada en 2/14 (14.3) y 2/16 (12.5%) y severa 0/14 (0%) y 1/16 (6.2%) en los casos de discrasia
linfoide epiteliotropica de células T y micosis fungoides respectivamente.

La presencia de espongiosis leve se encontré en 5/14 (35.7%) y 6/16 (37.5%) y espongiosis
moderada en 2/14 (14.3%) y 0/16 (0%) en los casos de discrasia linfoide epiteliotrépica de células

T y micosis fungoides respectivamente.

La presencia de queratinocitos necréticos se encontré de forma leve en 9/14 (64.3%) y 6/16
(37.5%) y moderada en 0/14 (0%) y 1/16 (6.2%) en los casos de discrasia linfoide epiteliotropica de

células T y micosis fungoides respectivamente.

La densidad linfocitica fue leve en 11/14 (78.6%) y 5/16 (31.2%), moderada en 3/14 (21.4%) y 8/16
(50%) y severa de 0/14 (0%) y 3/16 (18.8%) en los casos de discrasia linfoide epiteliotrépica de

células T y micosis fungoides respectivamente.

El epidermotropismo se encontré de forma leve en 9/14 (64.3%) y 5/16 (31.2%) y moderado en
0/14 (0%) y 9/16 (56.2%) en los casos de discrasia linfoide epiteliotropica de células T y micosis
fungoides respectivamente, encontrandose el mismo en el tercio inferior de la epidermis en 7/14
(50%) y 2/14 (14.3%) en el tercio medio de la epidermis para los casos de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T, mientras que en los casos de micosis fungoides 3/16 (18.8%) se
encontraron en el tercio inferior de la epidermis, 10/16 (62.5%) en el tercio medio y 1/16 (6.2%) en

tercio superior de la epidermis.
FIGURA 11. Caso de MFH: epidermotropismo severo FIGURA 12. Caso de DLETH: epidermotropismo leve
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El foliculotropismo estuvo presente en 5/14 (35.7%) y 11/16 (68.7%) de los casos de discrasia
linfoide epiteliotrépica de células T y micosis fungoides respectivamente, siendo éste leve en 1/14
(7.1%) y 6/16 (37.5%), moderado en 4/14 (28.6%) y 3/16 (18.8%) y severo en 0/14 (0%) y 2/16

(12.5%) para los mismos casos.

FIGURA 13. Caso de micosis fungoides hipocromiante con foliculotropismo

El siringotropismo se aprecidé en 6/14 (42.8%) de los casos de discrasia linfoide epiteliotrépica de
células T y en 8/16 (50%) de los casos de micosis fungoides, siendo éste leve en 5/14 (35.7%) y
6/16 (37.5%) y moderado en 1/14 (7.1%) y 2/16 (12.5%) en los casos de discrasia linfoide y micosis

fungoides respectivamente.

FIGURA 14. Caso de micosis fungoides hipocromiante con siringotropismo
B 2
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El hallazgo de angiocentricidad se evidencio so6lo en 1/16 (6.2%) caso de micosis fungoides
variedad hipocromiante. Igualmente los microabscesos de Pautrier se encontraron solo en los

casos de micosis fungoides en 14/16 (87.5%).

FIGURA 15. Caso de micosis fungoides hipocromiante con un microabsceso de Pautrier

Los nucleos cerebriformes en los linfocitos se encontraron en los casos de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T en 1/14 (7.1%) y en 15/16 (93.8%) de los casos de micosis fungoides.

Los halos perinucleares en los linfocitos se encontraron en 10/14 (71.4%) de los casos de discrasia
linfoide epiteliotropica de células T, siendo en todos ellos leve, mientras que en los casos de
micosis fungoides se presentaron en 15/16 (93.8%), siendo 12/16 (75%) leve y 3/16 (18.8%)

moderado.

La hipercromasia nuclear se encontré en 8/14 (57.1%) de los casos de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T, siendo en todos ellos leve, mientras que todos los casos de micosis
fungoides presentaron éste hallazgo, siendo leve en 15/16 (93.8%) y moderada en 1/16 (6.2%).

FIGURA 16 Caso de MFH con hipercromasia nuclear linfocitica y halos perinucleares
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No se encontraron células blasticas en ninguno de los casos incluidos en éste estudio.

El hallazgo de fibroplasia dérmica se encontrd6 en 2/14 (14.3%) casos de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T variedad hipopigmentada, siendo en todos ellos leve, mientras que
13/16 (81.3%) casos de micosis fungoides la presentaron, siendo leve en 11/16 (68.8%) y

moderado en 2/16 (12.5%) de los casos.
Se observo caida de pigmento en 6/14 (42.8%) de los casos de discrasia linfoide epiteliotropica de
células T variedad hipopigmentada, siendo leve en 5/14 (35.7%) y moderada en 1/16 (7.1%) y en

6/16 (37.4%) casos de micosis fungoides siendo leve en 5/16 (31.2%) y moderada en 1/16 (6.2%).

FIGURA 17. Caso de micosis fungoides hipocromiante con caida de pigmento

El hallazgo de vasodilatacion se encontr6 en 3/14 (21.4%) de los casos de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T variedad hipopigmentada, siendo leve en todos ellos, mientras que 5/16
(31.2%) de los casos de micosis fungoides la presentaron, siendo leve en 4/16 (25%) y moderada
en 1/16 (6.2%).

La extravasacion de eritrocitos se encontro en 6/14 (42.9%) de los casos de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T variedad hipopigmentada, siendo leve en 4/14 (28.6%) y moderada en
2/14 (14.3%), mientras que en los casos de micosis fungoides variedad hipocromiante se presenté
en 6/16 (37.5%), siendo leve en 4/16 (25%) y moderada en 2/16 (12.5%).

La presencia de otras células inflamatorias se encontré en 3/14 (21.4%) con un caso de intensidad
leve y uno severo, uno de los casos compuesto por células plasmaticas, otro por eosindfilos y el
Ultimo por histiocitos, en los pacientes con diagnostico de discrasia linfoide epiteliotropica de

células T variedad hipopigmentada, mientras que en los casos de micosis fungoides variedad
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hipocromiante se presentd 3/16 (18.8%), uno con eosindéfilos, uno con células plasmaticas y el
tercero con eosindfilos y células plasmaticas.

El tamafio de los linfocitos en los casos de discrasia linfoide epiteliotrépica de células T variedad
hipopigmentada fue pequefio en 12/14 (85.7%) y pequefio-mediano en 2/14 (14.3%), mientras que
en los casos de micosis fungoides variedad hipocromiante fueron pequefios en 1/16 (6.2%),
medianos en 2/16 (12.5%), pequefios y medianos en 11/16 (68.8%) y medianos y grandes en 2/16
(12.5%).

FIGURA 18. Caso de micosis fungoides hipocromiante con linfocitos medianos y grandes

El nivel del infiltrado linfocitico en los pacientes con diagnéstico histopatoldgico de discrasia linfoide
epiteliotrépica de células T variedad hipopigmentada fue dermis reticular superficial en 14/14
(100%) del los pacientes, mientras que para los casos de micosis fungoides variedad
hipocromiante fue dermis reticular superficial para 11/16 (68.8%) de ellos, dermis reticular media en
2/16 (12.5%), dermis reticular profunda en 2/16 (12.5%) y tejido celular subcutaneo en 1/16 (6.2)%

FIGURA 19. Caso de micosis fungoides hipocromiante con infiltrado linfocitico profundo
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7. DISCUSION

Clinicamente es dificil establecer la diferencia entre una dermatosis inflamatoria hipopigmentada, la
discrasia linfoide epiteliotropica de células T en su variedad hipopigmentada y la micosis fungoides
variedad hipocromiante, ya que presentan la misma morfologia y topografia con evolucién cronica
generalmente, en especial en el caso de las dos Ultimas dermatosis, lo que se corroboré en nuestro
estudio, encontrandose que en 53.3% (n=16) de nuestros pacientes no se pudo discernir entre
discrasia linfoide epiteliotropica de células T variedad hipopigmentada-micosis fungoides variedad
hipocromiante, lo que tuvo repercusiéon en nuestro coeficiente de correlacion clinico-patoldgica,
encontrandose sélo del 29%, ya que como se ha insistido, las dermatosis pueden ser

indistinguibles una de la otra.

FIGURA 20. Caso de MFH con afeccion de nalgas FIGURA 21. Caso de DLETH con afeccién de nalgas

Nuestros resultados arrojan un discreto predominio de afeccién en el sexo masculino a diferencia
de lo reportado en la literatura respecto a la micosis fungoides hipopigmentada la cual afecta
mayormente al sexo femenino, sin embargo la epidemiologia de la discrasia linfoide epiteliotrépica
de células T variedad hipopigmentada (DLETH) no esta bien descrita, lo cual podria contribuir a la

discrepancia encontrada.
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La topografia mas frecuentemente afectada en nuestros comprendid: extremidades toracicas,
extremidades pélvicas y tronco, del cual las nalgas constituyen un sitio importante para diferenciar
las discrasias linfoides epiteliotropicas de células T variedad hipopigmentada y las micosis
fungoides variedad hipocromiante de dermatosis inflamatorias como pitiriasis alba ya que es una
region no fotoexpuesta y estuvo afectada en el 50% de nuestros casos.

El grupo de edad de inicio mas prevalente oscilé en nuestros pacientes entre los 6 y 10 afios, lo
cual es congruente con la literatura mundial en la que se reporta que la micosis fungoides
hipocromiante o hipopigmentada es una de las variantes mas frecuentes vistas en nifios.***
Asimismo se encontrd afeccion so6lo en pacientes con fototipos Il y 1V, propios de razas mestizas
que junto con la raza asiatica han sido reportadas como las mas prevalentes en casos de
discrasias linfoides epiteliotrépicas de células T y de micosis fungoides en sus variedades
hipopigmentadas.

La emisién del diagnostico de DLETH y micosis fungoides variedad hipopigmentada se retrasé
entre 3 y 10 aflos en el 60% de nuestros casos, ya que generalmente estas entidades se
confunden con dermatosis inflamatorias como pitiriasis alba, pitiriasis versicolor o vitiligo, asimismo
hay renuencia por parte de los padres para la toma de biopsias de piel a edades tempranas
contribuyéndose con el retraso en el diagnéstico por varios afos.

En cuanto a la terapéutica empleada, se encontro el antecedente de multiples tratamientos previos
a la realizacion del diagnostico definitivo, dentro de los cuales destacan la fotoproteccion,
esteroides, antimicéticos, antibidticos tépicos y emolientes. Entre los tratamientos prescritos una
vez realizado el diagnéstico definitivo en nuestro departamento, figura de manera importante la
fototerapia, ya sea en modalidad PUVA 6 UVB de banda angosta, con la cual presentan buena
respuesta con repigmentacion casi completa como se muestra en las figuras 5 a 10, es importante
mencionar que contamos con un protocolo de terapéutica bien estructurado con toma de biopsias
periédicas de control.

Con respecto a los hallazgos histopatolégicos se encontr6 un continum en el que las alteraciones
se muestran leves en los casos de DLETH y severas en la micosis fungoides variedad

hipopigmentada, no podemos afirmar que los primeros casos evolucionen hacia los segundos en la
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totalidad de los pacientes, sin embargo contamos con el seguimiento histopatolégico de algunos
pacientes en los cuales el infiltrado aumenta progresivamente de densidad, afectando toda la
epidermis y los anexos conforme evoluciona clinicamente.

Cabe destacar el epidermotropismo el cual se presentd en el tercio inferior de la epidermis en la
mayoria de los pacientes con DLETH, mientras que en los casos de micosis fungoides llego a
afectar hasta el tercio superior de la misma.

La densidad del infiltrado linfocitico encontrado fue mayor en los casos de micosis fungoides que
en los de DLETH, llegando a formar en los primeros con la mayor severidad de afeccién
epidérmica, microabscesos de Pautrier, los cuales no fueron observados en los casos de DLETH.
Hallazgos muy importantes encontrados en forma leve en los casos de DLETH y de mayor
densidad en los casos de micosis fungoides fueron la infiltracion linfocitica de acrosiringios y
foliculos pilosos (siringotropismo y foliculotropismo), los cuales son datos histopatolégicos
tempranos ante la falta de otros elementos celulares inflamatorios como neutréfilos, eosindfilos,
células plasmaéticas, mastocitos e histiocitos.

Los cambios morfologicos en los linfocitos como hipercromasia nuclear, halos perinucleares,
nacleos cerebriformes y tamafio aumentado de los linfocitos fueron significativamente mas
marcados en los casos de micosis fungoides que en los de DLETH, mostrando mayor atipia celular
en los primeros.

Se encontro caida de pigmento en casi la mitad de los casos, lo cual ayuda a descartar el
diagndstico de vitiligo en donde caracteristicamente hay una pérdida de melanocitos y no se
observan sus dendritas en la capa basal de la epidermis ni la caida del pigmento melanico, ante la
presencia de éstos elementos celulares no se realizaron tinciones especiales como Fontana-
Masson para evidenciarlos.

El nivel del infiltrado linfocitico encontrado en los casos de DLETH fue superficial, mientras que los
casos de micosis fungoides variedad hipopigmentada presenté mayor profundidad del infiltrado,

llegando a afectar incluso tejido celular subcutaneo en uno de los casos.
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8. CONCLUSIONES

El discernimiento clinico entre los casos de discrasia linfoide epiteliotropica de células T
hipopigmentada y los de micosis fungoides variedad hipocromiante, suele ser dificil y en
ocasiones imposible de realizar, ya que ambas afectan el mismo grupo de pacientes de
fototipos obscuros, pertenecientes al grupo etario pediatrico, con involucro de la misma
topografia, morfologia indistinguible y evolucién cronica, motivo por el cual, no debe retrasarse
la toma de biopsia de piel, con el fin de establecer un diagnostico definitivo, asimismo es
fundamental la comunicacion estrecha entre el médico clinico y el dermatopatologo con el fin
de realizar una buena correlacion con la cual sea posible la emisién de un diagnostico correcto
y un seguimiento adecuado del paciente.

De los parametros morfolégicos evaluados por histopatologia, los que tuvieron mas
significancia para lograr la diferenciacién entre discrasia linfoide epiteliotrépica de células T
hipopigmentada y micosis fungoides hipocromiante incluyeron la densidad de la infiltracion
linfocitica, el grado de epidermotropismo, el grado de atipia citologica (nucleos cerebriformes,
halos perinucleares e hipercromasia nuclear y tamafio de los linfocitos) y la presencia de
fibroplasia dérmica. Un hallazgo frecuentemente encontrado y de ayuda diagndstica es el
epiteliotropismo (siringo y foliculotropismo). Los microabscesos de Pautrier definen la presencia
de micosis fungoides encontrandose en nuestro estudio en casi todos los casos.

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio estamos de acuerdo con la postura de que la
discrasia linfoide epiteliotropica de células T variedad hipopigmentada, constituye una entidad
clinico-patologica diferente de la micosis fungoides variedad hipocromiante, y si bien
constituyen los extremos de un espectro y la primera puede evolucionar a la segunda, se debe
hacer énfasis en la diferenciaciébn entre ambas por las implicaciones pronésticas y

epidemioldgicas que conlleva esta accion.
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9. PERSPECTIVAS

La realizacién de este estudio comparativo, da paso a la elaboracion de estudios adicionales que

evalien marcadores inmunohistoquimicos con el fin de realizar una diferenciacion y clasificacién

mas certera, asi como el seguimiento clinico e histopatolégico de los pacientes a largo plazo con el

fin de establecer el porcentaje de ellos que evolucionan de una discrasia linfoide epiteliotropica de

células T a una micosis fungoides a pesar del tratamiento administrado y la respuesta al mismo.
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11. ANEXOS

11.1. ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA CLINICA

Nombre:

Edad:

Género:
Diagnéstico clinico:
Topografia:
Localizada

-Cabeza

-Cuello

-Tronco

-Extremidades toracicas:

-Extremidades pélvicas:

-Pliegues:

-Paimas
-Plantas
-Genitales
-Mucosas

Morfologia:

# de lesiones

Tiempo de evolucién:
Edad de inicio:

Tx previos:
Predominio estacional

Sintomas agregados

Diseminada

Piel cabelluda
Cara

Anterior

Anterior
Posterior:

Proximal
Anterior

Proximal
Anterior

Axilas
Intermamarios

Antecubitales
Interdigitales

Manchas

Hiperpigmentacion

Eritema

Telangiectasias

Aspecto de papel de cigarrillo

Una 2-5

Edad del diagnéstico:
Tx actuales:
si no

Prurito

# de expediente:
Fototipo:

Generalizada

Posterior

Nalgas

Distal
Posterior

Distal
Posterior

Ingles

Submamarios
Popliteos

Placas
Hipopigmentacion
Escama

Atrofia

>deb

Otros:
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11.2. ANEXO 2. )
HOJA DE CAPTURA HISTOPATOLOGICA

Nombre del paciente (iniciales):
Edad:

Ndmero de registro:
Diagnéstico:

Marcar con el nimero respectivo para cada caracteristica histopatologica.

0= ausente
1=leve

2= moderado
3= severo

Caracteristicas histolégicas 0 1 2 3

EPIDERMIS

Acantosis

Atrofia

Paraqueratosis

Vacuolizacién capa basal

Espongiosis

Queratinocitos necréticos

INFILTRADO LINFOIDE

Densidad

Epidermotropismo

Nivel de epidermotropismo inf med super

Foliculotropismo

Siringotropismo

Angiocentricidad

Microabscesos de Pautrier

Distribucién banda

Distribucion perivascular

Distribucion mixta

MORFOLOGIA CELULAR LINFOIDE

Niicleos cerebriformes

Halos perinucleares en la epidermis

Hipercromasia nuclear

Células blasticas

DERMIS

Fibroplasia dérmica

Caida del pigmento (melanéfagos)

Vasodilatacion

Extravasacién de eritrocitos

|| Oftras células inflamatorias Eos PMN Histio C.Pl | Mast
Tamaifio de los linfocitos Peq Med Gdes
Nivel del infiltrado UDE | DPap |DRS DRM |DRP | TCS

UDE, unién dermoepidérmica; D pap, dermis papilar; DRS, dermis reticular superficial; DRM,
dermis reticular media; DRP, dermis reticular profunda; 7CS tejido celular subcuténeo.
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