UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACION HOSPITAL
GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”

EXPRESION DE LOS MARCADORES MOLECULARES T-BET Y/O GATA-3,
POR INMUNOHISTOQUIMICA EN MICOSIS FUNGOIDE EN FASE DE MANCHA
Y/O PLACA Y EN DERMATOSIS INFLAMATORIAS SIMULADORAS

TESIS:
PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN DERMATOPATOLOGIA

PRESENTA:
VIANEY VENECIA LANDINI ENRIQUEZ

ASESOR:
DRA. SONIA TOUSSAINTE CAIRE DEPARTAMENTO DE
DERMATOPATOLOGIA

Ciudad de México, febrero de 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”

HOSPITAL GENERAL
"DR. MANUEL GEA
GONZALEZ"

yWN Gry,

01’
&

AUTORIZACIONES

“wen#® DIRECCION DE |
’E ”\,\/E‘C‘J-T'G,'.\.J'j‘f‘\\,

—~—

€ < ~SUBDIRECCION
Dr. José Pablo Maravi,@BmmACION

Subdirector de Investigacion Biomédica

4 ey Fe

Dra. Maria Teresa‘Mojyo Tomoka

Jefa de la Division de Dermatologia

Profesora Titular del Curso de Dermatopatologia




“EXPRESION DE LOS MARCADORES MOLECULARES T-BET Y/O GATA-3,
POR INMUNOHISTOQUIMICA EN MICOSIS FUNGOIDE EN FASE DE MANCHA
Y/O PLACA Y EN DERMATOSIS INFLAMATORIAS SIMULADORAS”

Este trabajo fue realizado en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" en la
Division de Dermatologia bajo la direccion de la Dra. Sonia Toussaint Caire con el
apoyo de otros investigadores y adscritos de la Division, quienes orientaron y

aportaron a la conclusion de este trabajo.

COLABORADORES:

AN

Dra. Sonia Toussint Caire

Investigador Principal



“EXPRESION DE LOS MARCADORES MOLECULARES T-BET Y/O GATA-3,
POR INMUNOHISTOQUIMICA EN MICOSIS FUNGOIDE EN FASE DE MANCHA
Y/O PLACA Y EN DERMATOSIS INFLAMATORIAS SIMULADORAS”

Este trabajo fue realizado en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" en la
Divisién de Dermatologia bajo la direccion de la Dra. Sonia Toussaint Caire con el
apoyo de otros investigadores y adscritos de la Division, quienes orientaron y

aportaron a la conclusion de este trabajo.

COLABORADORES:

G

Dra. Sonia Toussint Caire

Investigador Principal



AGRADECIMIENTOS

A Dios que me ha acompanado en cada paso que he dado, en cada decision y
momento de mi vida. Y que ahora me permite llegar al punto de culminar esta tesis

para graduarme como Dermatopatologa.

A mi madre que siempre me ha inspirado a ser una mejor persona, a superarme y
a conducirme con ética y responsabilidad a donde quiera que vaya, mi mayor

ejemplo en la vida.

A mi padre quien me ha inculcado sus ganas de siempre saber mas, de la busqueda
del conocimiento, la apreciacion del arte y la riqueza de la cultura.

A mi hermano quien ha sido mi compafero de vida, mi confidente y apoyo

incondicional.

A mi tutora Dra. Sonia Toussaint quien me ayudo a la realizacion de esta tesis y me
enseid a amar la dermatopatologia y el estudio integral de los pacientes, con

vocacion y dedicacion.

A mi maestra Dra. Elisa Vega, quien me inspira dia con dia a ser una mujer y doctora

impecable en cada acto y cada palabra, asi como su compromiso con la ensefianza.

A todos mis maestros y compafieros que me han acompafado en este proceso y

que me han dejado valiosas ensefianzas.

Al histotecnologo Héctor Trinidad Bibiano, quien sin su valiosa colaboracion no
hubiera sido posible la realizacidon de este trabajo.



iNDICE

. RESUMEN L 1

. INTRODUGCCION .....ooviiiiiee e, 2-5
. MATERIALES Y METODOS .....oovuiieeeieeeeeeeeeeeeeeee e 5-7
. RESULTADOS ..o 7-9
S DISCUSION. ..., 10-11
. CONCLUSIONES. ... oo 11-12
. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......vvveieiieeieeeeeeeeee, 12-15

. TABLAS, FIGURAS Y GRAFICAS ......ceeiiiieieeeeeeeee 15-17



1. RESUMEN

INTRODUCCION: La micosis fungoide (MF) es el linfoma cutaneo de células T
(CTCL) mas frecuente, y en etapas etapas iniciales (fase de mancha y placa) a
menudo se confunde con otros trastornos inflamatorios cutaneos, en los que se
incluyen dermatitis espongiformes, psoriasiformes y liquenoides. Diferenciarlas es
fundamental para el tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

OBJETIVO: Conocer la expresion de los inmunomarcadores moleculares T-bet y/o
GATA-3, por imunohistoquimica en MF en fase de mancha y/o placa y en

dermatosis inflamatorias simuladoras.

MATERIAL Y METODOS: Se realizdé un estudio observacional, analitico,
transversal y prolectivo. En el que se seleccionaron 20 casos representativos de MF
en fase de mancha y/o placa y 20 casos de dermatosis inflamatorias. Se realizé
inmunohistoquimica con T-bet y GATA-3  para evaluar su expresividad
intraepidérmica y dérmica en 4 grados; 0 < 10%, 1 del 10 al 25%, 2 del 26% al 50%,
350% al 75% y 4 > 75%.

RESULTADOS: La tasa de expresion nuclear de T-bet intraepidérmica tuvo un nivel
de expresién nuclear de 4 puntos (>75%) en 14 de los casos (70%). En cambio 18
casos (90%) tuvieron una expresion nculear de GATA-3 epidérmica de 0 a 1 puntos
(<10%, 10-25%).

CONCLUSIONES: En este estudio se demostré que existen diferencias entre la
intensidad de la inmunoexpresion en T-bet y GATA-3 en la Micosis fungoides y en
las dermatosis inflamatorias simuladoras. T-bet mostré significativamente mayor

expresividad en los linfocitos intraepidérdmicos de MF.

PALABRAS CLAVE: micosis fungoide, dermatosis inflamatorias,

inmunohistoquimica.



2. INTRODUCCION

El linfoma cutaneo primario de células T (CTCL, por sus siglas en inglés) comprende
el segundo grupo mas comun de linfoma no Hodgkin extra-nodal.! El tipo mas
comun de CTCL es la Micosis Fungoide (MF), la cual representa del 50% al 70% de
todos los casos de linfoma cutaneo primario.? Se considera un linfoma de bajo grado
que evoluciona lentamente. No obstante, del 1 al 2% de los pacientes progresan
hacia la forma sistémica, con la posibilidad de transformacion a células grandes,
invasion de ganglios linfaticos, sangre periférica y 6rganos viscerales, como en el
Sindrome de Sezary (SS).3

El diagnostico temprano de MF tiene importantes implicaciones para el manejo
terapéutico y pronéstico de la enfermedad. Ya que hasta el 34% de los pacientes
presentan progresion de la enfermedad y 24% muere a causa de esta. Los
pacientes en estadio 1A tienen una media de supervivencia de 35.5 afos,
disminuyendo a 1.4 afios en estadio IVB. 458

La MF en fases tempranas se caracteriza por manchas de inicio insidioso,
polimorfas que pueden ser diseminadas o localizadas, con predileccion por las
areas protegidas por el sol (nalgas, axilas, muslos, mamas y abdomen bajo). Las
manchas usualmente son eritematosas y recubiertas por una escama fina
blanquecina y son en su mayoria asintomaticas, aunque también pueden ser
pruriginosas.” La progresion de la enfermedad es hacia las placas, que se

caracterizan por lesiones infiltradas, irregulares, con descamacién variable.®

Las caracteristicas histologicas de MF en fase de mancha, son sutiles y
frecuentemente pueden pasar desapercibidas. Muchas veces multiples biopsias se
requieren para llegar al diagndstico. Los criterios histoldgicos para el diagnostico de
MF influye un infiltrado atipico de linfocitos pequefios a medianos, dérmico que
puede ser de muy leve a liquenoide, epidermotropismo el cual puede ser focal o
extenso, y presencia de micro agregados de Pautrier (grupo de 24 linfocitos con un



halo transparente circundante), los cuales son mas evidentes en estadio de placa.
9, 10,11

Los estadios de parche y placa pueden ser dificil de diferenciar, clinica e
histopatolégicamente, de las dermatosis inflamatorias, incluyendo a las dermatitis
espongiformes, dermatitis liquenoides y dermatitis psoriasiformes.'? En esta etapa,
las diferencias morfolégicas son muchas veces insuficientes para hacer un
diagndstico preciso.'® Debido a que los infiltrados linfoides cutaneos (ILC) se
pueden observar tanto en trastornos benignos como malignos. Diferenciar los
infiltrados benignos de los malignos es una de las tareas mas dificiles en
dermatopatologia, ya que existe una superposicion histopatoldgica considerable
entre los linfomas cutaneos primarios y algunas dermatosis inflamatorias que clinica
y/o histopatolégicamente pueden simular linfomas cutaneos. '* En un paciente con
lesiones eritematosas discretas, un infiltrado dérmico predominante de células T
superficial (SDI) puede plantear el desafio de distinguir entre micosis fungoide (MF)
en etapa temprana de parche y/o placa y afecciones inflamatorias. '® Entre las
dermatosis con un patron de dermatitis espongiforme se encuetran la pitiriasis alba,
psoriasis eczematizada, dermatitis de contacto y dermatitis atopica. Entre las
dermatosis con un patron de dermatitis liquenoide se encuentra la reaccion
liquenoide a farmacos, pitirasis liquenoide cronica, el eritema discromico de

perstans (Dermatitis cenicienta) y dermatitis purpurica pigmentada persistente.

Esto se debe en parte a los hallazgos sutiles en las biopsias de MF temprana que
pueden mostrar espongiosis y/o cambios psoriasiformes con escaso
epidermotropismo.'® En estos casos, decidir si se deben realizar pruebas auxiliares
a menudo costosas se vuelve un desafio, particularmente en lugares con recursos
limitados. Tanto la inmunohistoquimica (IHC) como la TCR-PCR se han propuesto
como estudios auxiliares para su uso en casos no diagnédsticos. En particular,
algunos estudios han sugerido que la deteccidn de un inmunofenotipo aberrante con
pérdida de antigenos de células pan-T, como CD2, CD5 y CD7, puede ser util ya
que dicha pérdida puede ocurrir en la MF temprana mientras que los infiltrados



reactivos no pierden expresion de estos marcadores.16 Sin embargo, se notificaron
casos de infiltrados linfoides cutaneos benignos con pérdida de marcadores de
células pan-T; por lo tanto, un inmunofenotipo aberrante no es especifico de la MF
temprana.’””-'® La TCR-PCR es util para diferenciar la naturaleza clonal de la
policlonal de un infiltrado de células T, en el 50-75% de los casos). Sin embargo, en
la MF temprana, la mezcla relativa de linfocitos neoplasicos y reactivos puede
producir resultados falsos negativos. Por el contrario, las dermatosis inflamatorias
pueden demostrar reordenamientos clonales, en particular cuando se realiza PCR
en infiltrados escasos (oligoclonalidad), y algunas dermatosis inflamatorias suelen
ser clonales, aunque presentan un curso clinico benigno (pitiriasis liquenoide [PL],

PPPD o reacciones a farmacos)."

Debido a que MF en fases tempranas es dificil e incluso puede llegar a ser imposible
de diferenciar de sus imitadores inflamatorios, mediante histologia, se han
investigado nuevos marcadores moleculares por IHQ, y 2 estudios previos sugieren
que el predominio de células T-bet T en la epidermis apoya el diagnostico de MF en
estadio de mancha sobre la de otra dermatosis inflamatoria.'®2° La micosis fungoide
(MF) temprana demuestra un aumento en IL2 e INF, que es un perfil de Th1,
mientras que en la dermatitis de contacto muestran involucro tanto de Th1 como Tc.
Las células T colaboradoras (Th) juegan un papel importante en la respuesta
inmune a través de la colaboracion entre los linfocitos T y B. Los linfocitos CD4 Th1
y Th2 se diferencian por las citocinas que secretan. Los linfocitos Th1 producen IFN
e IL2, mientras que las células Th2 secretan IL4, IL5, IL6, IL10 e IL13. Ademas los
linfocitos T CD8 citotdxicos se subdividen en Tc1 y Tc2, y su activacion da como
resultado la produccion de INF. T-bet es un factor de transcripcion de compromiso
del linaje Th1 necesario para la diferenciacion de células T CD8 virgenes. En
contraste, GATA-3 es un factor de transcripcion de compromiso de linaje Th2.

Ambos T-bet y la expresion de GATA-3 afectan el equilibrio de las células Th1/Th2.
21,22



T-bet es un miembro de la familia T-box de factores de transcripcion regulador del
de linfocitos T CD4 cooperadores (Th), participa en la diferenciacion de los linfocitos
T CD8 virgenes, activando al interferon gamma (IFN-y). IFN-y es producida
principalmente por células Th1 CD4, T CD8 y NK (Natural killer). Actua uniéndose
al receptor de membrana de IFN-y desencadenando la sefializacion de la via Jak-
STAT. 2324 En contraste, GATA-3 es un regulador clave de la diferenciacién Th2,
ademas controla la supervivencia y la proliferacion de las células T CD8 + y es
esencial para la funcion reguladora de las células T (Treg). Mientras que las células
Th2 regulan sustancialmente los niveles de GATA-3 durante el desarrollo, las
células Th1 expresan cantidades muy bajas de GATA-3. Durante la diferenciacion
de células Th2, GATA-3 inhibe la funcién T-bet y la expresion de IFN-g.?°

Por lo cual el objetivo de este estudio es conocer la expresion de los
inmunomarcadores moleculares T-bet y/o GATA-3, por imunohistoquimica en MF

en fase de mancha y/o placa y en dermatosis inflamatorias simuladoras.

3. MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio observacional descriptivo, transversal mediante analisis
retrospectivo y prolectivo de forma exahustiva de muestras de biposia de piel de
pacientes con diagnostico clinico de MF vs una dermatosis inflamatoria, desde
enero de 2010 a diciembre de 2019, en la base de datos electronica de los registros
de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez. La
autorizacion ética se obtuvo del comité de revision de ética institucional con el

numero de registro 06-37-2021.

Caracteristicas clinicas e Histologicas
Todos eran casos clinicamente sospechosos de MF vs alguna otra dermatosis
inflamatoria simuladora clinica de la neoplasia. Excluyendo los casos que tuvieran

material de estudio insuficiente.



Las caracteristicas clinicas y patoldgicas fueron revisadas por 2 investigadores (VLE
y STC). Se evaluaron los cambios epidérmicos, la disposicién y densidad del
infiltrado dérmico, la presencia de epidermotropismo, microagregados de Pautrier y
el nivel de atipia linfocitica.

Inmunohistoquimica

Se tifieron secciones de tejido embebidas en parafina fijadas con formalina (4 mm)
usando la inmunotincion automatica Ventana Ultra (Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ). Después de la desparafinacion, se realizo la recuperacion del antigeno
a 958°C durante 65 minutos usando la solucion de acondicionamiento de células
ultra (ULTRACCH1). El tejido en los portaobjetos se hizo reaccionar secuencialmente
primero con el anticuerpo anti-CD3 (clon PS1, Biocare Medical, Concord, CA). Este
s6lo en los casos que no contaban previamente con esta Inmunotincion. En el total
de las muestras se realizé reaccion con anti-T-bet (clon MRQ -46, Cell Marque,
Rocklin, CA) y con el anticuerpo anti-GATA-3 (clon L50-823, Biocare Medical), los
cuales fueron incubados con el kit ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red
Detection Kit (Ventana Medical Systems).

El conteo de células se realizé por 2 de los autores (VLE y STC) enumerando las
células positivas en el campo mas representativo “campo caliente” en aumento de
40x, por cada laminilla, para la MF en etapa temprana (etapas de mancha y/o placa)
y en las dermatosis inflamatorias. Se cuantificaron de acuerdo con el porcentaje de
la tasa de expresidn en los linfocitos intraepidérmicos y los que se encuentren en
dermis superficial. Los cuales fueron reportados como la tasa de expresion en
porcentaje del numero de células positivas entre el numero de células observadas
x 100%, comparandolas con la expresion de linfocitos CD3. Los resultados se
dividieron en 4 grados de expresiéon: 0 < 10%, 1 del 10 al 25%, 2 del 26% al 50%, 3
50% al 75% y 4 > 75% y en cuatro categorias: T-bet epidérmico, T-bet dérmico,
GATA-3 epidérmico y GATA-3 dérmico, para las dermatosis inflamatorias y los

casos de MF.



Analisis estadistico

El analisis e interpretacion de la informacion se realizé con estadistica descriptiva,
con medidas de tendencia centra, frecuencias, media y desviacion estandar para
las variables cuantitativas numeéricas y de frecuencias, rango y moda en variables
nominales categoricas. Las puntuaciones obtenidas para la expresion de T-bet y
GATA-3 se trataron como variables categoéricas y se compararon mediante analisis
de Chi-cuadrado para contrastar las frecuencias esperadas de acuerdo con la
hipotesis, con intervalo de confianza del 95% (IC del 95%). Se consider6
significativo un valor de p < 0.05.

4. RESULTADOS

Se evaluaron 200 expedientes clinicos de pacientes con la busqueda de MF vs otras
dermatosis inflamatorias en las bases de datos. Tras la exclusion, de 130 casos con
otras variantes hisopatoldogicas (MF en fase de placa avanzada, tumoral,
granulomatosa, hipopigmentada y foliculotropica), el niumero de muestras de biposia
evaluadas fue de 52 pacientes, excluyendo 12 casos con material insuficiente para
la realizaicién de estudios de inmunohistoquimica. Teniendo un numero total de
muestras de pacientes evaluadas de 40, 20 en cada grupo (MF en fase de
parche/placa y dermatosis inflamatorias respectivamente). La tabla 1 resume las
caracteristicas clinicas y demograficas de los grupos de Dermatosis inflamatorias y
de MF.La edad de los pacientes fue de 6 a 95 afios, con una media de 37.3 (+ 22.5)
con un tiempo de evolucién de la dermatosis de 6.99 (+ 7.07), y una relacion
hombre:mujer de 1.1:1.

Los diagndsticos clinicos de envio, para realizacion de una biopsia estan
desglosados en la Tabla 2. La Pitiriasis liquenoide crénica (PLC) fue el diagnéstico
mas frecuente en el grupo de MF y en el grupo de dermatosis inflamatorias de 6
(30%) y 9 (45%), respectivamente. Entre los diagndsticos menos frecuentes se
encontré un caso de Lepra en el grupo de MF y un caso de Lepra y otro de
Amiloidosis en el grupo de dermatosis inflamatorias.



Caracteristicas histopatolégicas

Dentro del grupo de las dermatosis inflamatorias se encontré que el patron
histopatologico mas frecuente fue el de dermatitis de interfaz con 11 casos (55%),
seguido de dermatitits espongiforme con 8 casos (40%) y so6lo un caso de dermatitis
psoriasiforme (5%) el cual fue diagndsticado como Psoriasis. El diagndstico
definitivo mas frecuente fue el de PLC (35%), seguido de pitiriasis alba (30%).

Todos los casos de MF mostraron el patrén histopatologico clasico. La comparacion
entre los casos de MF en fase de parche (15) y de MF en fase de placa (5) se
muestra en la Tabla 3. Los casos de MF en fase de parche tuvieron en su mayoria
(53%) un infiltrado dérmico con pocoas células liinfoides dispersas en la dermis
papilar. El 53% mostré menos de 3 focos de linfocitos con epidermotropismo basal
lineal, 46% demostré un solo micro agregado de Pautrier (alineacion de 24 linfocitos
a lo largo de la capa basal), y el 53% tuvo mas de 2 microagregados de Pautrier. La
atipia linfocitica fue en 80% de los casos leve (células pequefias/medianas).

Por otro lado, en los casos de MF en fase de placa el 80% de los casos mostré un
infiltrado dérmico perivascular moderado con agrupamiento de células. 4 casos de
los 5 presentaron 3 focos de epidermotropismo basal linear y mas de 2
microagregados de Pautrier en la unidn dermo-epidérmica. Todos los casos
mostraron células uniformemente atipicas o pleomorficas y figuras mitéticas. En
este grupo, 12 casos tuvieron confirmacion con estudios de inmunohistoquimica.
Los linfocitos expreron en su mayoria CD3 (linfocitos T) y en menor proporcion
CD20 (linfocitos B) con una relacion T-B de 5:1. Hay tanto linfocitos CD4 y CD8 con
relacion CD4/CD8 de 6:1 y pérdida focal de la expresion de CD7.



Expresion T-bet y GATA-3

Las diferencias entre ambos grupos, sobre la expresion nuclear de los linfocitos
estudiados por inmunohistoquimica, en ambos grupos, se exponen en la Tabla 4.
La expresidn nuclear de T-bet en los linfocitos dérmicos, comparada con la
expresion de CD3 en las dermatosis inflamatorias fue menor del 50% en el 100%
de los casos, con 11 casos (55%) en el grupo de 10-25%. En cambio en MF se
mostro una distribucién en donde la mayoria de los casos tuvo una expresién mayor
de 26%, 18 casos (90%). Esta diferencia mostré significancia estadistica entre los
dos grupos con un valor de Chi-cuadrada de 18.733, con una razon de verosimilud
de 44.5 P =0.001. (Figura1y 2)

La expresidn nuclear de T-bet en los linfocitos T intraepidérmicos en las dermatosis
inflamatorias se presenté en 18 casos (90%) por debajo del 25%. En el grupo de
MF la expresion fue mayor del 75% en 14 casos (70%), y mayor del 51% en el 85%
de los casos en total (17 casos). El examen de Chi-cuadrada tuvo un valor de
32.667, con una razén de verosimilitud de 44.5 y una significancia estadistica de P=
0.000. (Figura1y 2)

La expresién nuclear en los linfocitos T de GATA-3 epidérmica, comparada con
CDa3,, tuvo una disposicion heterogenea en ambos grupos. Sin embargo mostré la
misma tendencia con mayor expresion en el grupo de las dermatosis inflamatorias
que el grupo de MF. Con un valor de Chi-cuadrada de 15.83 y una razon de
verosimilitud de 20.303 (P= 0.001). (Figura 1y 2)

La expresion nuclear en los linfocitos T de GATA-3 epidérmica, comparada con
CD3, tuvo predominio de en las dermatosis inflamatorias; 8 casos (40%) cona
expresion de 26-50%, y 10 casos (50%) mayor del 51%. En el grupo de MF, 90%
de los casos estudiados tuvieron una expresion menor del 25%. La prueba de
hipdtesis de Chi-cuadrada tuvo un valor de 25.9 con una razén de verosmilitud del
30.78 (P=0.000). (Figura 1y 2)
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5. DISCUSION

Este estudio fue realizado para identificar y comparar la tasa de expresion nuclear
por inmunohistoquimica en MF comparada con las dermatosis inflamatorias
simuladoras de la enfermedad. Estuidos previos sugieren que existe una diferencia
entre ambos marcadores (T-bet y GATA-3), incluso con un potencial de utilidad
diagnostica para discriminar entre dermatosis inflamatorias reactivas y un linfoma
cutaneo de células T. ®" Los andlisis inmunofenotipicos y / o los reordenamientos
clonales del gen del receptor de células T (TCR) en las células neoplasicas a
menudo se usan para apoyar los diagnosticos histolégicos. Sin embargo, dependen
de la densidad del infiltrado linfoide, ya que se basan en los CD derivados de
linfocitos T, y se requieren combinaciones de los mismos (CD3+, CD4+, y CD45 +,
CD7 -, CD26 - y baja expresion de CD2, CD3, CD4 y CD5) resultando costoso y
poco especificos. Ademas, a pesar de que existen marcadores de linfocitos T

CD4/CD8, CD4 no es especifico de células T, implicadas en la patogenesis de
ME.(17.19, 20)

Previos a este estudio se realizaron dos para evaluar la expresion y utilidad de los
marcadores especificos TH1 y TH2, T-bet y GATA-3, respectivamente, en MF y en
dermatosis inflamatorias. El primero de ellos se realiz6 en 2015 por Hsi y
colaboradores, en donde realizaron un estudio en 15 MF en fase de placa, ninguna
de ellas en fase de parche, a diferencia de nuestro estudio, y lo compararon con 56
dermatosis inflamatorias.n 3" El segundo de ellos fue realizado por Elbendary y
colaboradores en 2016 en donde compararon 10 MF y 10 dermatosis con un patrén
histopatoldgico de espongiosis. %% Este estudio se realizdé en una poblacion mayor
de casos de MF e incluyo fases mas tempranas de la enfermedad con un predominio
de casos en fase de parche (n=15, 75%) sobre placa (n=5, 25%).

En este estudio, no se realizé tincion dual de CD3 con los marcadores T-bet/GATA-
3 debido a que previamente se demostré previamente una baja concordancia
interobservador al realizar esta doble tincion (r = 0.29). % Sin embargo, se hizo la
comparacion directa con la inmunomarcacién membranal de los linfocitos CD3+ en

el “punto caliente”. Demostrando, una clara diferencia entre linfocitos reactivos y
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linfocitos neoplasicos, con una diferencia estadisticamente significativa en los 4

grupos estudiados.

T-bet, marcador de diferenciacion TH1, tuvo una mayor expresién en los linfocitos
neoplasicos tanto epidérmicos como dérmicos en el grupo de MF (p= 0.000 y p=.001
respectivamente). En la Tabla 4 se aprecia que la distribucion fue mayor en la
evaluacion intraepidérmica, de los casos estudiados. En cambio, GATA-3, marcador
de diferenciacion TH2, tuvo una mayor expresion nuclear en los linfocitos reactivos

de la epidermis y dermis (p= 0.000 y 0.001 respectivamente).

En concordancia con el presente trabajo, el estudio realizado por Hsi y
colaboradores encontré un predominio de células T-bet+ en la epidermis en etapa
de placa sobre las dermatosis inflamatorias, asi como un predominio de células T
expresando GATA+3 en la epidermis de las dermatosis inflamatorias. ¢ En el
estudio llevado a cabo por Elbendary y colaboradores, en contraste con el reporte
previo, no encontr¢ diferencias significativas entre los grupos en la tincion de las
células T epidermotropicas y en el infiltrado dérmico en cada grupo.?® Esto puede
deberse, primero el tamafo de la muestra y segundo la inclusidn de sélo dermatosis

espongiodticas en su muestra.

Las limitaciones de este estudio es que la muestra es relativamente pequeia, es un
estudio retrospectivo y se necesitan estudios prospectivos mas grandes para validar
aun mas la utilidad de estos marcadores; asi como la inclusidon de otras variables
en un analisis multivariado que pudieran estar teniendo un impacto en los

resultados, como lo es el tiempo de evolucion de las lesiones.

6. CONCLUSIONES

En este estudio transversal, descriptivo se demostré que existen diferencias entre
la intensidad de la inmunoexpresion en T-bet y GATA-3 en la MF y en las dermatosis
inflamatorias simuladoras. T-bet mostré significativamente mayor expresividad en

los linfocitos intraepidérdmicos de MF.
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Esta investigacion puede tener implicaciones en la identificacion de MF en etapas
mas tempranda, lo que tiene un impacto relevante en el pronostico y costes de

atencion tanto para los pacientes como para los sistemas de salud publica.

Debido a la controversia en la literatura sobre la utilidad de esos marcadores y los
tamanos de muestra utilizados, se propone la realizacion de estudios prospectivos
con un mayor numero de casos estudiados para continuar validando los resultados

obtenidos.
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8. TABLAS FIGURAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de MF y Dermatosis

inflamatorias

Edad

0-14 afos 7 (35%) 2 (10%)
15-29 afos 4 (20%) 4 (20%)
30-44 afios 2 (10%) 5 (25%)
45-59 afos 3 (15%) 6 (30%)
>60 years 4 (20%) 3 (15%)
Género

Hombres 10 (50%) 11 (55%)
Mujeres 10 (50%) 9 (45%)
Tiempo de evolucion*

< 5 afios 14 (70%) 6 (30%)
5-10 afos 1(5%) 3 (15%)
> 10 afios 5 (25%) 5 (25%)

*6 datos pérdidos en el grupo de MF
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Tabla 2. Diagnosticos clinicos de envio en el grupo de MF y Dermatosis

inflamatorias.
Grupo de MF n = 20 Grupo de Dermatosis
Frecuencia (%) inflamatorias n = 20
Frecuencia (%)

PLC 6 (30%) 9 (45%)

PR 0 (0%) 1(5%)

PSO 2 (10%) 2 (10%)

Pos inflamatorias 0 (0%) 3 (15%)

Eczema 3 (15%) 3 (15%)

Parapsoriasis 2 (10%) 0 (0%)

Otros 1 (10%) 2 (10%)

PLC (pitiriasis liquenoide crénica), PR (pitiriasis rosada), PSO (psoriasis).

Tabla 3. Caracteristicas histopatoldgicas evaluadas en el grupo de MF n=20

Caracteristica histologica MF en parche MF en placa
n=15 (75%) N=5 (25%)
Infiltrado dérmico 1.46 + 0.63 2.8+ 0.44
Epidermostropismo 1.66 + 0.61 22+ 044
Microagregados de Pautrier 1.4 + 0.63 1.8+ 0.44
Atipia linfocitica 1.2 £ 0.41 2+0

Infiltrado dérmico: (0) sin infilirado (1) Pocas células linfoides dispersas en la dermis subepitelial y

papilar, (2) Infiltrado dérmico perivascular leve y suelto en la dermis papilar, (3) Infiltrado dérmico

perivascular moderado con agrupamiento de células. Epidermostropismo: (0) Ninguno (1)

Linfocitos dispersos dentro de la capa basal de la epidermis.(2) <3 focos de epidermotropismo basal

lineal (3) 23 focos de epidermotropismo basal lineal. Microagregados de Pautrier: (0) ninguno (1)

un solo agregado (grupo de 24 linfocitos con un halo transparente circundante) dentro de la epidermis

0 en la union dermoepidérmica (2) > 2 microagreagados en la unién dermo epidérmica. Atipia

linfocitica: (0) sin atipia (1) atipia (2) atipia moderada (linfocitos pequefios, intermedios y grandes),

(3) Células uniformemente atipicas o pleomoérficas, muchas figuras
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Tabla 4. Puntuaciones obtenidas para las categorias de expresion de T-bety GATA

3 en los grupos de MF y dermatosis inflamatorias y los resultados del analisis

estadistico entre los dos grupos

Grupo MF  Grupo Dermatosis  Prueba de Chi-
Expresion n=20 inflamatorias cuadrada
Puntuacién
Inmunohistoquimica (Frecuencia n=20 (Frecuencia . valor de
en %) en %) RV p
<10%0 1 (5%) 5 (25%) 32.667 .000
10-25% 1 0 (0%) 13 (65%) 44.500
T-bet epidérmico 26- 50% 2 2 (10%) 2 (10%)
51-75% 3 3 (15%) 0 (0%)
>75%4 14 (70%) 0 (0%)
<10%0 2 (10%) 1 (5%) 18.733 .001
10-25% 1 11 (55%) 1 (5%) 24.021
T-bet dérmico 26-50% 2 7 (35%) 8 (40%)
51-75% 3 0 (0%) 7 (35%)
> 75% 4 0 (0%) 3 (15%)
<10%0 10 (50%) 1 (5%) 25.919 .000
10-25% 1 8 (40%) 1 (5%) 30.785
GATA-3 epidérmico 26- 50% 2 1 (5%) 8 (40%)
51-75% 3 1 (5%) 5 (25%)
> 75% 4 0 (0%) 5 (25%)
<10% 0 0 (0%) 0 (0%) 15.836 .001
10-25% 1 4 (20%) 2 (10%) 20.308
GATA-3 dérmico 26-50% 2 10 (50%) 3 (15%)
51-75% 3 6 (30%) 4 (20%)
> 75% 4 0 (0%) 11 (55%)

Abreviaciones: VR (razon de verosimilitud)

*El primer dato es el resultado de la prueba de Chi-cuadrado de Pearson
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Figura 1. Comparacioén de la expresividad de los marcadores T-bet y GATA-3 en un
caso de Pitiriasis Rosada. A) Paraqueratosis, espongiosis y exocitosis de linfocitos.
H&E 20X. B) Inmunohistoquimica CD3 + 40X. CyD) Expresion de T-bet
intraepidérmico 1 punto, dérmico 2 puntos, en 20X y 40X respectivamente. EyF)
Expresion de GATA-3 intraepidérmico y dérmico 4 puntos.

o b c:’l‘,'-?"_
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Figura 2. Comparacion de la expresividad de los marcadores T-bet y GATA-3 en un
caso de Micosis fungoides en fase de parche. A)Cambios epidérmicos minimos,
infiltrado linfocitico dérmico disperso en dermis papilar, epidermotropismo lineal, 1
micro agregado de Pautrier y atipia leve linfocitica. H&E 20X. B)
Inmunohistoquimica CD3 + 40X. CyD) Expresion de T-bet intraepidérmico 1 punto,
dérmico 2 puntos, en 20X y 40X respectivamente. EyF) Expresion de GATA-3

intraepidérmico y dérmico 4 puntos.
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