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VARIEDADES CLINICAS DE MICOSIS FUNGOIDE EN UNA COHORTE

I. ANTECEDENTES

1. Definicion

Los linfomas cutaneos primarios son un grupo heterogéneo de Linfomas
extraganglionares No Hodgkin con un tropismo particular en la piel, en el 1-2% de los
casos pueden presentar diseminacion sistémica. Se dividen de acuerdo a su estirpe y
se consideran de baja frecuencia con potencial de malignidad, y su prondstico es

diferente a los linfomas sistémicos. '

La micosis fungoide es el linfoma cutaneo de célula T mas frecuente junto con el
Sindrome de Sezary, representando un 50% de los casos. Se caracteriza por una

proliferacion en linfocitos T atipicos con epidermotropismo.

2. Concepto y resefia historica

La micosis fungoide fue descrita inicialmente por el dermatélogo francés Jean-Louis-
Marc Alibert en 1806, documentadas en el Atlas de Alibert (1768-1837) quien propuso

el término por el aspecto semejante a setas en el estadio tumoral de la enfermedad. *

El primer caso reportado correspondid a paciente de 56 afios, el cual fue descrito en el
Atlas como un “proceso descamativo en la piel y poco después le aparecieron tumores

por distintas zonas del cuerpo (...)se parecen a hongos, de consistencia como setas”.

Fue hasta 1870 que Pierre-Antoine-Ernest Bazin realiza la descripcion de los tres
estadios evolutivos clasicos (premicésico, infiltrativo y tumoral). Para fines del siglo
XIX, en 1885, Vidal y Brocq introducen el término; se describe una presentacion
denominada “micosis fungoide demblée” en donde el paciente podria debutar con la
fase tumoral sin ser precedida por las descritas por Bazin, actualmente corresponde al
linfoma de células T cutaneo periférico inespecifico, no considerado como variedad de

micosis fungoides.



En 1892, la forma eritrodérmica de micosis fungoides fue descrita, caracterizada por

eritema y escama con infiltracion generalizada en la piel.

Para 1930, Sezary y Bouvrain proponen la triada clinica de eritrodermia,
linfadenopatia y células atipicas circulantes en sangre periférica, descrito como

Sindrome de Sezary hasta 1938.

En 1931 se reporta el primer caso de reticulosis pagetoide, la cual correspondia a la
forma diseminada, y en 1939 se describe la forma localizada o enfermedad de

Woringer-Kolopp.

La linfomatosis papular descrita como una forma benigna de linfoma cutaneo de
células T en 1968 por Macaulay, a pesar de su aspecto maligno histopatoldgico,
actualmente con inmunofenotipo CD3", CD45R0O" y CD30".

Fue hasta 1975 que a estas entidades se les denominé “Linfomas cutaneos de células
T”. En 1979 durante el seminario del Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos,
se propuso el término de linfoma cutaneo de células T, el cual se utiliza para describir
al grupo heterogéneo de linfomas primarios compuestos por células T. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) de los linfomas cutaneos han

propuesto la clasificacion mas utilizada desde 2005.

En 2007, la Sociedad internacional de Linfomas cutaneos y la Organizacién Europea
para la Investigacién y Tratamiento del Cancer publicaron una revision para el
estadiaje vy clasificacion de la Micosis Fungoide, siendo la ultima actualizacién en el
afno 2016. (Tabla 1).



Tabla 1.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)-Organizacion Europea

para la Investigaciéon y Tratamiento del Cancer (EORTC) de los linfomas cutaneos 2

Linfomas cutaneos T y NK

Micosis fungoide

Micosis fungoide variante y subtipos

* Micosis fungoide (MF) Foliculotropa
* Linfoma pagetoide

* Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sezary

Leucemial/linfoma T del adulto

Linfoproliferaciones cutaneas CD30+
* Linfoma anaplasico de células grandes

* Papulosis linfomatoide

Linfoma T subcutaneo (a/b)

Linfoma T/NK extraganglionar, de tipo nasal

Linfoma T cutaneo periférico

e Linfoma cutaneo agresivo epidermotropo CD8" (Entidad provisional)

* Linfoma cutaneo y/6

e Linfoma pleomorfo de células pequefias y medianas CD4" (provisional)

¢ Linfoma acral primario de células T CD8"

Linfoma T cutaneo periférico no especificado.

Linfomas cutaneos B

Linfoma cutaneo de la zona marginal

Linfoma cutaneo de centros foliculares

Linfoma cutaneo difuso de células grandes, de tipo miembro inferior

Linfoma cutaneo difuso de células grandes y otras variedades

* Linfoma B difuso de células grandes intravascular

Proliferacion de precursores hematolégicos

Hematodermia CD4" CD56" (leucemia/linfoma de células dendriticas

plasmocitoides)




3. Linfomas cutaneos

En contraste del predominio de linfomas de células B en presentacion ganglionar, la
piel representa el segundo o6rgano en frecuencia de afeccion de los linfomas de
células T extraganglionares No Hodgkin, s6lo después de los localizados en tracto
digestivo. Se consideran un grupo heterogéneo de entidades con presentacion

clinica, patrén histopatologico, inmunohistologico y evolucion muy variado.

Los linfomas de células T representan el 70-80% de los casos, siendo la micosis
fungoide y sus variantes, asi como linfoproliferaciones CD30" los mas frecuentes. Los

linfomas de células B se presentan en un 20-25% de las localizaciones cutaneas. 4

La micosis fungoide y sus variantes, son linfomas de progresion lenta, considerados
de bajo grado de malignidad con un acumulo de linfocitos T atipicos en la epidermis,
expresandose clinicamente como manchas eritematosas o placas eritematoinfiltradas,
las cuales pueden ulcerarse formando lesiones de aspecto nodular. En fases
avanzadas de la enfermedad, se ha reportado un riesgo del 1 al 2% de diseminacion
sistémica, con afeccion a ganglios, sangre periférica y 6rganos. En este estadio de la

enfermedad la sobrevida es pobre con desenlace fatal. 5

4. Micosis fungoide

Siendo la mas frecuente de los linfomas de células T, representa el 50 % de los casos.
El rango de edad para la presentacion es amplio, puede aparecer en personas
jévenes y nifios, aunque suele afectar principalmente adultos con una edad media de

50 afios con discreto aumento en hombres en relacion 2 a 1 con respecto a mujeres.

La evolucion clasica, descrita en los inicios por “Alibert- Bazin” se caracteriza por la

progresion desde una fase macular eritematosa a la aparicion de placas eritematosas



e infiltradas para terminar en neoformaciones en la fase tumoral. Sin embargo, la
evolucién de ésta manera no es la regla, pudiendo permanecer en una fase sin datos
de progresion o presentar como primera manifestacion la formacion de tumores. ¢ La
presentacion con adenopatias, afeccion visceral y la transformacioén en un linfoma de
células grandes constituyen hallazgos menos frecuentes. Desde el punto de vista
clinico se correlaciona con el estadio T de la clasificacion TNM (Tabla 2). En el
estadio 1, la presentacion clinica se caracteriza por manchas eritematosas y placas no
infiltradas delimitadas que respetan el 10% de la superficie corporal total en
comparacion con el estadio 2, donde la afeccion rebasa el porcentaje previamente
mencionado y se puede acompanar de adenopatias correspondientes a un proceso
reactivo mas que a una invasion tumoral. El estadio 3 corresponde a la fase tumoral
de la micosis fungoide clasica, asociado generalmente a placas eritematoinfiltradas

con invasion ganglionar. La fase eritrodérmica representa el estadio T4.

Tabla 2. TNMB estadio de la micosis fungoide

Piel

T4 Manchas, placas eritematosas <10% de la SCT*
T, Manchas, placas eritematosas >10% de la SCT*
T3 Tumoraciones.
T4 Eritrodermia
Noédulos
No Sin anormalidad; histopatologia negativa
N1 Anormalidad clinica en nédulos linfaticos periféricos
N1o Sin estudio histopatoldgico
N1, Estudio histopatologico negativo
N+, Estudio histopatoldgico reactivo
N14 Linfadenitis dermopatica.
N2 Sin anormalidad clinica en nédulos linfaticos periféricos; histopatologia
positiva
N3 Clinicamente anormal con histologia positiva.
Afeccién




Mo Sin afeccion visceral

M1 Afeccidn visceral

Afeccidén a sangre periférica

Bo <5% células atipicas circulantes
B1 >5% células atipicas circulantes
Estadio

la T1NoMo

Ib T2NoMo

lla T12N1Mo

IIb T3No-1Mo

[l T4No-1Mo

IVa T1.4N23Mg

IVb T1-4No-3M1

* SCT Superficie Corporal Total

La clasificacion clinica propuesta en 1979 del estadio TNMB toma en cuenta el porcentaje

de superficie corporal afectada, el involucro de nédulos linfaticos y la extension a érganos.

La OMS propuso una clasificacion de acuerdo al estadiaje de TNMB que en algunos
centros de tratamiento sigue siendo vigente. (Tabla 3) Es importante mencionar que el

manejo y el prondstico de la enfermedad es dependiente de la clasificacion.

Desde el punto de vista clinico, existe un espectro de la Micosis fungoide eritrodérmica
con afeccidon cutanea aislada y el sindrome de Sesary con afeccién ganglionar y
sanguinea. Un numero pequefo de pacientes con linfoma cutdneo de células T (<5%)
presentan alteraciones celulares en sangre periférica, eritrodermia y linfadenopatia, lo
cual define al Sindrome de Sesary. En afos recientes se demostré la diferencia entre
células T de memoria circulantes CCR7+/L-Selectina+ (Tcy) presentes en el sindrome de

Sesary en contraste con las células T de memoria residentes en la micosis fungoide.®



Tabla 3. Clasificacion clinica de la micosis fungoide de acuerdo a la

Organizaciéon Mundial de la Salud

Estadio

la Localizada: manchas/placas eritematoinfiltradas

‘

Ic Tumoral

I
]| Afeccion nodular (Histopatologia positiva)
\'/

5. Epidemiologia

Los linfomas cutaneos representan una patologia poco frecuente, por lo que existe muy

poca informacion epidemioldgica disponible a nivel nacional e internacional.

Maurelli et al ° reportan una incidencia anual de linfomas cutaneos en europa de 10 por
millén de habitantes, siendo el 71% de los casos linfomas cutaneos de células T, 50-73%
correspondientes a micosis fungoide. En caso de los linfomas de células B representa el
25- 30%, siendo muy pocos los estudios publicados en el norte de Europa, Estados

Unidos de Norteamérica y Asia. """

En cuanto a estadistica nacional, el Registro Nacional Histopatoldégico de Neoplasias
Malignas, se diagnostican 100 casos nuevos de linfoma T periférico y cutaneo al afo, de
éstos trastornos linfoproliferativos 65% son linfomas de células T, 20-25% linfomas de

células B y 10% subtipos mixtos. '#'

14
|

En el Centro Dermatologico Pascua, Gonzalez-Gonzélez et al ™ realizaron un estudio

retrospectivo, transversal y descriptivo del numero de casos de linfoma cutaneo en un



periodo de 20 afios en la Clinica de DermatoOncologia, donde se encontraron 140
pacientes con el diagndstico de Linfoma cutaneo, de los cuales 65 no contaban con

estudio histopatoldégico confirmatorio y 12 se clasificaron como proceso linfoproliferativo.

De acuerdo al numero de pacientes con el diagndstico clinico y confirmatorio
histopatologico, se concluydé que el 0.82% de las consultas en la clinica se debieron a
linfomas cutaneos; 70% correspondientes a linfomas de células T y 29% a linfomas de
células B. Se reporta un predominio en el sexo masculino del 58.7% con afeccién a
tronco en un 29.4% y de extremidades en 28.8% de los pacientes; sélo 13.6% con
afeccion a cabeza; 37.3% con evolucidon menor a un ano, 38.7% entre uno y cinco afos y

24% mayor a cinco afios. "

De la misma manera, de acuerdo al niumero de pacientes con diagnéstico de linfoma de
células T, el 75% fue clasificado como micosis fungoide, con una incidencia anual de 0.2-
0.4 casos por 100,000 habitantes y la relacion hombre-mujer es de 1.6-2/1. Puede
aparecer en cualquier etapa de la vida, aunque es mas prevalente en la cuarta y quinta

década.
6. Etiopatogenia

La micosis fungoide y sus variantes clinicas evolucionan lentamente con acumulacién de
linfocitos atipicos en la epidermis, los cuales manifiestan en la clinica manchas, placas y
nodulos eritematosos que eventualmente pueden ulcerarse. El diagnodstico temprano de
los linfomas cutadneos representa un reto ya que el infiltrado epidérmico de linfocitos

puede aparecer en procesos inflamatorios benignos de la piel.

La etiopatogenia de los linfomas cutaneos primarios sigue siendo desconocida, aunque
uno de los factores descritos es la estimulacién antigénica a largo plazo. La respuesta
inflamatoria ante estimulos persistentes en la piel provoca una expansion clonal continua
de células T y la activacion de vias dependientes de citocinas, lo que puede explicar

inicialmente el infiltrado de linfocitos atipicos.

10



Otra de las hipoétesis propuestas para el desarrollo de la micosis fungoide es la infeccion
por virus que pueden participar como desencadenantes etiopatogénicos, especialmente el
virus de Epstein-Barr, variantes del parvovirus (B19, LaL1/K1,V9), Herpes virus tipo 7

(HHV-7) y algunos poliomavirus humanos (HPyVs6, HPyVs7) . '°

Investigadores consideraron aberraciones genéticas en el cromosoma 7g21/22 en el 55%

de los casos, 8924 en el 32%, y 17921 en el 41%.

7. Presentacion clinica

De acuerdo a la clasificacion previamente descrita por la OMS y la EORTC se reconocen
tres variantes clinicas de la micosis fungoide, aunque existen numerosos reportes de

otras variedades clinicas.

Se pueden agrupar en dos apartados:

* Micosis fungoide clasica (Tipo Alibert — Bazin)

* Otras formas clinicopatolégicas de micosis fungoide:

o Foliculotropa o Palmoplantar
o Reticulosis pagetoide o o Anetodérmica
Enfermedad de Woringer o Invisible
Kolopp o Pustulosa
o Piel laxa granulomatosa o Papular
o Hipopigmentada o Verrugosa
o lIctiosiforme o Zosteriforme
o Granulomatosa o Purpura pigmentada like
o Ampollosa o Papuloeritrodermia Ofugi
o Intesticial o Dishidrotica
o Poiquilodérmica o Angiocéntrica
o Siringotrépica o Acantosis nigricans like
o Solitaria o Eritrodérmica

11
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Micosis  fungoide  con
quistes infundibulares
eruptivos.

Micosis  fungoide  con

mucinosis folicular.
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Munoz-Gonzéalez et al proponen la clasificacion de acuerdo a variantes clinicas, clinico-patologicas e

histoloégicas de la micosis fungoide (Tabla 4).

Tabla 4.

Variantes clinicas, clinico-patolégicas e histologicas de la micosis fungoide (Mufioz-Gonzalez et al)®

Variantes clinicas

Variantes clinico-patolégicas

Variantes histopatolégicas

13



Micosis fungoide clasica

Descrita originalmente en tres fases evolutivas denominadas de acuerdo a la lesion elemental en el que se
encuentran: eritematosa, anteriormente denominada premicésica, placas infiltradas y tumoral. Se estima que

el 90% de los pacientes no desarrollan fase tumoral y no presentan manifestaciones extracutaneas.'®

Fase eritematosa

Las manchas eritematosas son irregulares, mal definidas, asimétricas en algunos casos con telangiectasias o
atrofia que aparecen en areas contiguas a placas y en caso de pacientes con fototipos altos, incluso
observarse de aspecto cenizo. La topografia habitual es en glateos, region mamaria y extremidades que al

desaparecer no dejan cicatriz. La evolucién puede ser variable, de meses a afios.

Histopatoldégicamente se observa una epidermis paraqueratésica focal con presencia de infiltrado linfocitico en
los estratos basales, fibrosis en la dermis papilar con linfocitos dispuestos en banda a lo largo de la unién
dermoepidérmica. Los linfocitos intraepidérmicos son generalmente mas pleomérficos y de mayor tamafio que

los de la dermis superficial con un halo citoplasmatico claro.

Fase en placa infiltrada

Las placas se caracterizan por eritema, escama variable, e infiltracion irregular que confluyen en topografia

con predileccion en piel no expuesta a sol, particularmente gluteos y mamas en caso de las mujeres.

En el estudio histopatoldgico es similar a la fase eritematosa, pero demuestra una banda de infiltrado celular
de tipo liquenoide en la dermis superficial, degeneracién hidropica de la capa basal y epidermotropismo

significativo.

Fase tumoral

En el caso de la fase tumoral, las neoformaciones se caracterizan por crecimiento vertical, eritematosas, lisas
de aspecto nodular y solitarias, generalizados o localizados; pueden ulcerarse o presentar regresion parcial en
algunos casos. La topografia habitual es en rostro, pliegues como axila, ingles, antecubitales, cuello e

inframamarios.

14



Los hallazgos histopatolégicos presentan infiltrados nodulares de linfocitos pleomdrficos, con nucleos
hipercromaticos y prominentes nucléolos en la dermis. Asi como una pérdida del epidermotropismo y ausencia

de microabscesos de Pautrier.

Micosis fungoide Foliculotropa

La micosis fungoide foliculotropa es una variante de micosis fugoide reportada en el 10% de los casos, y es
definida por la presentacion clinica y los hallazgos histopatolégicos caracterizados por células del infiltrado
con disposiciéon folicular, donde se visualiza una degeneracién mucinosa del foliculo piloso (mucinosis

folicular), y preferentemente afecta cara y cuello.

El hallazgo histopatoldégico en el foliculo piloso puede presentarse en otros tipos de linfomas cutaneos de
células T, como en el caso del linfoma cutaneo epidermotrépico agesivo CD8+, la papulosis linfomatoide y en

algunos casos de micosis fungoide clasica, y por si mismo es insuficiente para el diagndstico. '

Se presenta habitualmente en adultos, siendo los hombres mas afectados que las mujeres. Se han descrito
algunos casos en nifios y adolescentes.” Kovadi¢ reporta a la micosis fungoide foliculotrépica como la

variante mas frecuente en adultos, a pesar de solamente abarcar el 10% de los casos. %

El cuadro clinico se caracteriza por papulas foliculares agrupadas formando placas induradas asociadas con
alopecia y prurito que representa un parametro de actividad en la enfermedad. Otras manifestaciones que
han sido descritas son comedones, neoformaciones de aspecto quistico y papulas foliculares de tipo

queratosis pilar.

Reticulosis pagetoide

Siendo una variedad rara de micosis fungoide, la reticulosis pagetoide se presenta como placas o manchas
localizadas con proliferacion intraepidérmica de células T. El término Reticulosis pagetoide debe de ser

utilizado solamente para la variedad localizada, o denominada Enfermedad de Woringer-Kolopp.

Algunos investigadores lo consideran un proceso linfoproliferativo benigno analogo a la papulosis linfomatoide,

mientras otros autores la reconocen como variedad de la micosis fungoide.! En cuanto a la Reticulosis

15



pagetoide Diseminada o Enfermedad de Ketron Goodman es una forma rara de linfoma cutaneo y es

clasificado como tal. %

La forma clinica se caracteriza por un periodo de crecimiento indolente en comparacién con la micosis
fungoide clasica, los periodos libres de enfermedad posteriores a la extirpacién local o radiacion son
prolongados y no existen reportes que hagan referencia al compromiso extracutaneo. Histolégicamente se
evidencian infiltrados con epidermotropismo de tipo pagetoide con la ausencia de Eosindfilos, acantolisis y

paraqueratosis. %

Piel laxa granulomatosa.

Esta variedad de micosis fungoide se caracteriza por el desarrollo de pliegues de piel laxa. En 1987, LeBoit et

al** demostraron que esta entidad era un linfoma de células T utilizando técnicas moleculares.

Afecta principalmente pacientes de 30 a 40 afos y es mas frecuente en mujeres, presentando pliegues laxos
péndulos en area intertriginosas y pliegues cutaneos reportandose asociacion con la micosis fungoide clasica

y linfoma Hodgkin.

Histopatolégicamente muestra un infiltrado denso, difuso y granulomatoso con linfocitos T atipicos e histiocitos
en todo el espesor de la dermis y que puede extenderse hasta el tejido celular subcutaneo. El pleomorfismo

linfocitario, los nucleos hipercromaticos e irregulares son caracteristicos en esta entidad.

Otro hallazgo comun es la presencia de numerosas células multinucleadas que presentan emperipolesis y se
encuentran usualmente en la dermis, la cual se acompafa con pérdida de fibras elasticas por fagocitosis por
las células formando el fendbmeno conocido como elastofagocitosis. La ausencia de microabscesos de

pautrier y el epidermotropismo son hallazgos poco frecuentes en esta variedad.

En la inmunohistoquimica los linfocitos presentan positividad para CD3 y CD4 negativos para CD8.

16



Variedad hipopigmentada

Variante clinica poco frecuente de micosis fungoide que se caracteriza por manchas hipopigmentadas sin
atrofia, de limites irregulares. Algunos autores las describen como una variedad del estadio en placa, la cual

presenta un epidermotropismo de linfocitos CD8.

Se describe como una presentacion clinica con mejor prondstico que la clasica y es mas habitual observarla
en pacientes pediatricos. Tiene mayor incidencia en latinos y americanos de género masculino en relacion 1-

2.8: 1 en relacion con las mujeres. %

La topografia habitualmente descrita es en tronco y de éste en gluteos, pelvis y sacro; en extremidades

superiores tercios proximales con afeccidn poco frecuente en porciones distales y en cara. %

En el protocolo de estudio de ésta variedad, numerosos diagndsticos diferenciales deben ser considerados,
entre los que podemos destacar: Dermatitis atopica, pitiriasis versicolor variedad hipopigmentada, lepra caso
indeterminado, vitiligo, dermatitis solar hipocromiante, pitiriasis liquenoide cronica, hipomelanosis guttata

idiopatica y manchas hipopigmentadas residuales.

Histopatolégicamente presenta marcado epidermotropismo que acomparfia a un patrén de reaccion tisular
psoriasiforme. En la epidermis existen focos de paraqueratosis, células disqueratdsicas, espongiosis
moderada, con vacuolizacién de la membrana basal simulando una dermatitis de interfase, foliculotropismo de
linfocitos y evidente incontinencia de pigmento. En dermis existen focos de células del infiltrado dispuestas en
focos de manera perivascular y perianexial. El patron inmunofenotipico muestra una disminucion en la
expresion de CD7 con incremento de células de Langerhans epidérmicas CD1a+, habiéndose descrito un

patrén CD8+ en comparacion con la micosis fungoide clasica, siendo todos los especimenes CD30 negativos.

Hasta la fecha se desconoce el mecanismo fisiopatolégico por el cual existe alteracién en la pigmentacion.
Existen descritas diversas teorias que pretenden explicar la pérdida de pigmento, Breathnach et al % en 1982
postularon al infiltrado linfocitario como el desencadenante para la degeneracién de melanocitos con
subsecuente alteracion en la melanogénesis como una respuesta al proceso inflamatorio, Goldberg et al %’
demostraron que no existia cambios en melanocitos, sugiriendo que el defecto se encontraba en la
transferencia de melanosomas. Flaxman et al ?® observaron una disminucion en el receptor de tirosina cinasa
CD117, postulando un efecto citotoxico de linfocitos TCD8 Th-1 resultante en inestabilidad y disfuncién del

receptor con pobre respuesta a factores de transcripcion. #°
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Variedad ictiosiforme

Variante clinico patolégica atipica y muy poco frecuente, de curso indolente y usualmente asociada con
lesiones de micosis fungoide foliculotropica. El primer caso reportado fue por Aram et al en 1984; siendo

considerada como una asociacion paraneoplasica. *

Clinicamente se caracteriza por papulas foliculares semejantes a las presentes en la queratosis pilar, y
escamas que confluyen formando placas geométricas con patron adoquinado que recuerdan a la ictiosis

vulgar, y generalmente afectan extremidades.

Histopatolégicamente se observa una epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica, con hipogranulosis y un
infiltrado liquenoide epidermotrépico, a nivel de la dermis papilar infiltrados linfohistiocitarios. La infiltracion del
foliculo piloso por linfocitos atipicos se observa en rededor de las papulas foliculares, lo que indica la
asociacion mas estrecha con la Micosis fungoide foliculotropica. El perfil inmunofenotipico revela mayor
cantidad de linfocitos CD8" que de CD4". Min Soo et al *" reportan una serie de 10 pacientes con diagndstico

de micosis fungoide ictiosiforme, donde 6 presentaron mutaciones monoclonales en el gen TCR-y.

Variedad eritrodérmica

Se caracteriza por el desarrollo de eritrodermia con hallazgos histopatolégicos caracteristicos de Micosis

fungoide clasica en ausencia de células de Sésary.*

La eritrodermia se caracteriza por eritema y escama en mas del 90% de la superficie cutanea y es mas
comun en hombres de 40 a 60 afios de edad. Se suele dividir en primaria y secundaria; la primaria menos
comun, suele iniciar en tronco y se generaliza en un lapso de dias a semanas. La secundaria por

diseminacion de dermatosis previa, con caracteristicas que se pierden.

Las adenomegalias, hepatomegalia y esplenomegalia en un paciente con eritrodermia, se asocian con
procesos linfoproliferativos; sin embargo, puede sugerir un proceso neoplasico que requiere abordaje inicial

con estudios de extension para descartar sindrome infiltrativo.
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El curso clinico de la eritrodermia usualmente es en estadios avanzados de la enfermedad, con previa
aparicion de las manifestaciones de la micosis fungoide clasica y con mal manejo, desarrollando la
diseminacion de las lesiones y el desarrollo de la afectacion generalizada. Rara vez puede constituir la
primera manifestacion de la enfermedad. La condicion clinica es casi indistinguible del Sindrome de Sésary,

sin embargo los hallazgos histopatoldgicos orientan el diagnostico.

Variedad palmo plantar

Desde la primera descripciéon por Resnik et al en 1995 hasta 2006, existen 20 casos reportados, la mayor

parte mimetizando queratodermia palmo plantar, sifilis secundaria, tifia de la mano y eccema dishidrético. **

Se manifiesta clinicamente como placas hiperqueratdsicas psoriasiformes, se presenta mayormente en
hombres en rango 10:2 en comparaciéon con mujeres, siendo la media de edad 50 afos. Topograficamente
50% de los pacientes presenta lesiones aisladas en palmas y en el resto con afeccién palmo-plantar. %
Existen reportes de casos donde se describe extension a dorso de pies, mufiecas y dedos con afeccion

ungueal. *®

Histologicamente se observa marcada hiperqueratosis paraqueratdsica, con epidermotropismo
desproporcionado e intenso que semeja a la enfermedad de Woringer — Kolopp v linfocitos atipicos de aspecto
pagetoide. En la dermis se percibe un infiltrado inflamatorio denso en las papilas. Kim et al estudiaron 12
casos con diagnoéstico de micosis fungoide palmaris et plantaris, donde el 75% mostraron microabscesos de
Pautrier. En la inmunohistoquimica el infiltrado fue positivo para CD3, negativo para CD20 en todos los casos

estudiados.

Variedad papilomatosa

También nombrada vegetante o acantosis nigricans like, existen muy pocos casos descritos. Williemze et al
en 1985 reportaron el primer caso, siendo referido como una variante del estadio de micosis fungoide clasica

tipo placa con papilomatosis inusual y con similitudes clinicas a la acantosis nigricans. 37

La topografia habitual es en cuello, axilas y pliegues inguinales, y se presenta como lesiones que recuerdan
queratosis seborreicas. Los hallazgos histologicos se observa una marcada acantosis, papilomatosis y en
algunos casos la presencia de tapones cérneos. Existe un infiltrado difuso en banda compuesto por linfocitos

atipicos, y con presencia de epidermotropismo.®

19



Variedad papular

Esta variedad clinica fue descrita por Kodama et al, donde reportaron 6 casos con las siguientes

caracteristicas:

1. Papulas con hallazgos histopatoldgicos de micosis fungoide.
2. Ausencia de regresion espontanea de lesiones.

3. Exclusion de reaccion linfomatoide a farmacos. *°

Cabe mencionar que al hablar de la variedad papular de micosis fungoide, existe la necesidad de diferenciarla
de otras entidades benignas que pueden mimetizar un proceso linfoproliferativo, entre ellas la pitiriasis

liquenoide cronica y de otras linfoproliferaciones cutaneas como es la papulosis linfomatoide.

La diferencia entre la micosis fungoide papular y la pitiriasis liquenoide croénica, la cual también puede estar
relacionada con micosis fungoide, es la persistencia de las lesiones de aspecto papular, mientras que la

pitiriasis liquenoide cronica puede presentar regresion espontanea después de semanas 0 meses. 40

La papulosis linfomatoide clasificada como una linfoproliferacion cutdnea CD30+ actualmente es clasificado
en 5 subtipos basado en caracteristicas inmunohistoquimicas. El 10 — 15% de los pacientes desarrollan
linfoma cutaneo maligno como el linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de Hodgkin y en la mayor

parte de los casos micosis fungoide. *'

Los hallazgos histopatolégicos de las tres entidades se superponen, por lo que es importante realizar una
correlacion clinico patolégica adecuada para establecer el diagndstico definitivo, asimismo se presenta en el

diagrama 1 la sobreposicion de las caracteristicas inmunohistoquimicas entre ellas.
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Diagrama 1. Caracteristicas Inmunohistoquimicas entre la Micosis fungoide papular, la papulosis linfomatoide

y la pitiriasis liquenoide crénica

Variedad solitaria o unilesional

Existen diversos reportes de neoformaciones, placas infiltradas, eritematoescamosas con aparicion de
hallazgos histopatolégicos de micosis fungoide indistinguible a la variedad clasica; de hecho se ha clasificado

bajo el nombre de solitaria o pseudolinfoma de células T cutaneo.

Moyal et al reportaron un notable incremento en la expresidon de micro RNA 17-92 en pacientes con ésta
variedad, y asimismo expresando cambios en la polaridad de respuesta de linfocitos Th1 con una disminucion
en la regulacién de enzimas fosfatasas (Pten) y la respuesta de AMPc dependiente de CREB1 (Proteina

asociadada de respuesta celular).

La expresion clinica la topografia y morfologia es variable, lo que hace muy complejo el diagnéstico. Otero-
Rivas et al en 2014 reportaron 3 casos con clinica heterogénea y hallazgos histopatolégicos de micosis
fungoide. El primero de ellos en paciente femenino con placa anular eritematoescamosa en térax posterior de
5 cm de diametro, el segundo con placa purpurica asintomatica de 2 x 3 cm de diametro y el ultimo por

neoformacion elastica y protuberante en tronco. **

De los reportes de casos mas extensos, Hodak et al en 2000 publicaron 7 casos donde la proporcion de
afeccion hombre mujer fue de 6:1 abarcando edades entre 12-58 afios. En mas del 60% de los casos la

presentacion clinica fueron placas eritematoescamosas localizadas en tronco y extremidades superiores. **
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Se considera una variedad rara de micosis fungoide, con prondstico favorable para los pacientes.
Histolégicamente revela un infiltrado en banda en dermis superficial con epidermotropismo de linfocitos

solitarios, atipicos en la minoria de los casos. Inmunohistoquimica con predominio de linfocitos CD3+. *°

Variedad invisible

El término hace referencia al hallazgo histopatolégico de micosis fungoide en piel de aspecto normal. Existen

pocos articulos en la literatura que otorgan informacion acerca de la variedad.

Los casos reportados corresponden a paciente femenino de 80 afios con prurito generalizado sin evidencia de
lesiones a quien se toman dos biopsias de abdomen las cuales evidenciaron colecciones de linfocitos en la
capa basal agrupandose para formal pequefios microabscesos de Pautrier, con epidermotropismo evidente.
Inmunofenotipicamente con CD4 positivos predominantes con pérdida de CD7 y algunas células CD30
positivas. *® En el segundo caso paciente de 76 afios con prurito generalizado quien reveld los mismos

hallazgos en el estudio histopatolégico.*’

Otras Variantes clinico-patoloégicas

Variedad con quistes infundibulares eruptivos

Se caracteriza por la aparicidon de quistes infundibulares localizados o generalizados como manifestacion rara
de la enfermedad, siendo semejante clinicamente a la Enfermedad de Favre-Racouchot y a la variedad
foliculotrépica de la micosis fungoide; siendo ésta ultima considerada por algunos autores dentro del mismo

espectro clinico de afeccion folicular.

Existen pocos casos en la literatura, Aloi et al reportaron en 1993 un caso con afeccion diseminada a cara y
tronco superior, constituida por multiples neoformaciones milimétricas subcutaneas que se desarrollaron

simultdneamente a la micosis fungoide.

En el estudio histopatologico, se observan los hallazgos habituales de quistes infundibulares rodeados por
focos densos de infiltrado linfocitario con nucleos atipicos localizados en la pared de la cavidad y en algunos

casos se pueden observar invadiendo la dermis superficial ocasionando destruccién folicular. Los linfocitos
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presentan tendencia a disponerse rodeando foliculos y en la porcion secretora de glandulas ecrinas. La
aparicion de éstos quistes se ha relacionado con la invasién al orificio folicular por linfocitos que condicionan el

taponamiento y la dilatacion del infundibulo. 4s

Van de Kerkhof en 2005, public6é el caso de una paciente de 58 afios con micosis fungoide y quistes
infundibulares eruptivos de larga evolucidon con desarrollo de tumoracidon cerebral altamente sugestiva de

linfoma cerebral, la cual fallecié 7 semanas posterior al diagnostico. 49

Variedad siringotrépica

En 1969, Sarkany et al reportaron el caso de una paciente de 54 afios con lesiones alopécicas y anhidroticas
en térax anterior cuyos hallazgos histopatoldgicos mostraron un infiltrado en dermis dispuesto en rededor de
glandulas ecrinas. 5o A la fecha se cuentan con aproximadamente 51 casos, incluyendo a los descritos como

hiperplasia siringolinfoide.

Poco frecuente, en algunos articulos considerada como una variedad rara de micosis fungoide foliculotrépica
debido a la similitud clinica. Presenta papulas infiltradas solitarias o confluentes en placas eritematosas de
aspecto nodular localizadas en extremidades. Los hombres son usualmente mas afectados en relacion 2:1

con las mujeres, con edad media de 55 afios. s4

Inicialmente la hiperplasia siringolinfoide con alopecia (SHLA) y la micosis fungoide siringotropica fueron
consideradas como entidades diferentes, posteriormente el infiltrado de linfocitos CD4 atipicos monoclonales

en glandulas ecrinas la colocaron como una manifestacion temprana de la Micosis fungoide siringotrépica. s,

Histologicamente se caracteriza por el involucro de la porcion ductal de las glandulas ecrinas con grado
variable de siringometaplasia, la cual corresponde a la transformacion escamosa del epitelio glandular, siendo
el dato histopatoldgico mas caracteristico. El epidermotropismo solamente se exhibe en el 30% de los casos,

siendo el perfil inmunohistoquimico de los linfocitos T CD2 +, CD3 + y CD4+.
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Variedad poiquilodérmica

También llamada poiquilodermia atréfica vascular, descrita desde 1906 por Abraham Jacobi con la presencia
de telangiectasias, pigmentacién y atrofia. Durante muchos afos se consider6 como un hallazgo en diversas
dermatosis como en la parapsoriasis, dermatomiositis, eslceroderma, lupus eritematoso, liquen ruber plano y
algunas genodermatosis. Sin embargo, actualmente se considera como una variedad clinica de la micosis
fungoide en placas; la presencia de lesiones poiquilodérmicas en areas fotoexpuestas deben de hacer

sospechar en micosis fungoide hasta no comprobar lo contrario. s3

Clinicamente se observan papulas eritematosas confluentes con patrén reticular que semejan al liquen ruber
plano y que tipicamente afecta pliegues y tronco. Se describe un patréon de pigmentacién moteado, que
alterna con areas de hipo e hiperpigmentacion, atrofia y telangiectasias que recuerdan al papel de cigarro.

Siendo predominantemente asintomaticas, y mas frecuente en hombres de 40 -44 afos de edad. s4

En el estudio histopatolégico se evidencia una epidermis atréfica, con degeneracion vacuolar de la capa basal
e incontinencia de pigmento, melanéfagos y un infiltrado liquenoide en la dermis papilar con evidente
epidermotropismo. Sin embargo, los microabscesos de Pautrier no son comunes en comparacion a los

hallazgos de la micosis fungoide. 55

Variedad ampollosa o bullosa

Descrita inicialmente como micosis fungoide pénfigo-like en 1887 por Kaposi y siendo denominada como

Micosis Fungoide Bullosa por Garb y Wise en 1943. 54

Esta variedad clinica se ha reportado como extremadamente rara y en algunas ocasiones ha sido relacionada
con coexistencia de pénfigo foliaceo y penfigoide 57, pacientes con tratamiento con interferén alfa s y PUVA

terapia. s9

La formacién de multiples vesiculas y ampollas flacidas o tensas, afectan generalmente areas extensas de
superficie corporal, siendo mas frecuentes en tronco y extremidades y con ausencia de la morfologia tipica de
la micosis fungoide clasica. En el protocolo de estudio las lesiones pueden recordar al eritema multiforme por
la apariencia de lesiones en “tiro al blanco”, quemaduras, dermatitis de contacto alérgicas y enfermedades

ampollosas autoinmunes.
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Histolégicamente los criterios para el diagndstico incluyen dos aspectos: hallazgos tipicos de micosis fungoide
con epidermotropismo, microabscesos de Pautrier y linfocitos con nucleos atipicos y formacion de ampollas se
puede encontrar, intraepidérmicas o subepidérmicas. Sin embargo es necesaria la distincion de otras

enfermedades vesiculoampollosas, siendo la inmunofluorescencia indirecta y directa negativa.

Variedad anetodérmica

La anetodermia es un trastorno cutaneo que se caracteriza por pérdida progresiva de fibras elasticas en la
dermis, clinicamente con placas ovales, atroficas y de superficie apergaminada. Se divide en primaria y
secundaria. La primaria es aquella donde no existe una asociacion clinica con alguna otra enfermedad y se
subdivide de acuerdo a si a su aparicion preceden lesiones inflamatorias (Jadassohn — Pellizari) y aquellas
que no (Schweninger — Buzzi). La secundaria se distingue de la primera debido a que la atrofia aparece en
areas con lesiones previas y se encuentra asociada con numerosas patologias como sifilis, lepra, sarcoidosis,

granuloma anular, lupus eritematoso, etc.

Existe el reporte de dos casos por parte de Requena et al en 2007 en donde pacientes con micosis fungoide
clasica en fase placa, desarrollaron anetodermia secundaria. g9 El diagnéstico histolégico muestra hallazgos
de micosis fungoide clasica evidenciando la ausencia de fibras elasticas en la dermis mediante tinciones
especificas como Van Gieson, a diferencia del sindrome de piel laxa granulomatosa, la elastofagocitosis

constituye un hallazgo focal y poco frecuente en la Micosis fungoide anetodérmica.

Variedad hiperpigmentada

La Micosis fungoide hiperpigmentada es una variante muy poco frecuente, actualmente se cuentan con menos
de 10 reportes en la literatura y se caracteriza por manchas hiperpigmentadas sin poiquilodermia, siendo mas

frecuente en fototipos altos y menores de 35 anos.

Fisiopatol6gicamente, se desconoce el mecanismo por el cual se presenta hiperpigmentacion, algunas de las
teorias que pretenden explicarlo son la degeneracion hidropica de la capa basal con formacién de
melandéfagos, el efecto citotoxico e inmunosupresor de los linfocitos TCD8 sobre los queratinocitos y células
basales. Asimismo Kondo et al en 2016, reportan el incremento en el numero de mastocitos con

trasformacion a células grandes, lo cual puede desencadenar una mayor secrecion de melanina. g1
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En el estudio histolégico se puede observar una dermatitis de interfase, con caida del pigmento en dermis
papilar, melanéfagos, epidermotropismo e infiltracién de linfocitos atipicos de predominio en la unién

dermoepidérmica con imnunofenotipo CD8+ predominantemente. 5,

De acuerdo a lo reportado, tiene buen prondstico, poco agresivo y de curso indolente

Variedad purpurica

Se define como la persistencia de manchas purpuricas en pacientes con hallazgos histopatoldgicos que
definen a la micosis fungoide clasica, con el infiltrado dispuesto en banda compuesto por linfocitos atipicos
junto con hemosideréfagos y eritrocitos extravasados y que clinicamente evoluciona a lesiones de micosis

fungoide tipica.

Las dermatosis purpuricas benignas es un grupo de trastornos vasculares con una variedad clinica
heterogénea y de etiologia desconocida, algunas de ellas presentando progresion a micosis fungoide, siendo
la purpura pigmentada crénica la mas frecuente, en algunos reportes considerandola como una manifestacion
temprana.s; Ladrigan et al reportaron en 2014 paciente de 17 afios de edad con diagnéstico histopatologico
de purpura pigmentaria cronica de 2 afos de evolucion con afeccion al 20% de la superficie corporal total,
quien desarroll6 hepatoesplenomegalia y en biopsias subsecuentes reportaron cambios histolégicos de

micosis fungoide. g4

Histolégicamente, la presencia de microabscesos de Pautrier, linfocitos atipicos con nucleos grandes y
cerebriformes intraepidérmicos que se extienden hasta la dermis apoyan el diagnéstico de Micosis fungoides.

65

Variedad pustulosa

Descrita por Ackerman como una erupcion vesiculopustulosa con progresiéon a Micosis fungoide clasica con
lesiones en fase de placa. g5 Algunos autores consideran ésta manifestacion como un fenédmeno inmunolégico

por liberacion de citocinas. g7

Histopatoldégicamente se han descrito dos hallazgos: la formacion de pustulas intraepidérmicas y un infiltrado

liquenoide en banda con linfocitos atipicos de nucleo grande y cerebriforme con extenso epidermotropismo y
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formacion de abscesos de Pautrier. En Inmunohistoquimica los linfocitos atipicos presentan CD45-R0+,
CD3+, CD4+ Yy CD8+. g5

Variedad verrugosa

Entre las variedades menos comunes de micosis fungoide, la variedad verrugosa puede imitar dermatosis
benignas como verrugas vulgares, micosis subcutaneas, profundas, queratosis seborreicas y otros procesos
inflamatorios de prondstico benigno. La incidencia actual se desconoce, predominantemente los afectados

son adultos de la 52 y 62 década de vida, y puede ser mas frecuente en hombres en una relacion 2:1. 4

Hasta 2016 existen 5 reportes de pacientes con lesiones de aspecto verrugoso, hiperqueratésicas en
extremidades inferiores, por lo que el diagndstico diferencial obligado es con variedades palmo plantares al
presentarse en ésta topografia. Desde el punto de vista histopatolégico se observan hallazgos de micosis
fungoide clasica con infiltrados perivasculares en dermis papilar, espongiosis y exocitosis en epidermis con

papilomatosis e hiperqueratosis. 79

Variantes histopatolégicas de Micosis Fungoide
Micosis Fungoide granulomatosa

La Micosis Fungoide Granulomatosa es una rara variedad histopatolégica caracterizada por un infiltrado
linfocitario atipico acompafado de histiocitos, células gigantes multinucleadas y discreto epidermotropismo.
7172 En 47% de los casos reportados, no se observa epidermotropismo y el predominio del componente

granulomatoso puede representar un reto diagndstico para el dermatopatélogo.

El hallazgo del infiltrado granulomatoso es raro en casos de Micosis fungoides clésica, siendo reportado sélo
en el 6.3% de los pacientes.;3 Para el sustento del diagndstico de variedad granulomatosa, Kempf et al

consideran que el patron debe de presentarse en el 25% del infiltrado. 74

A pesar de que los granulomas se observan frecuentemente en Enfermedad de Hodgkin, son infrecuentes en
linfomas primarios cutaneos. En contraste el sindrome de piel laxa granulomatosa, otra variedad de micosis
fungoide, la topografia clasica de afeccion a pliegues es quien define el diagndstico.74 La Micosis Fungoide
Granulomatosa es la forma mas comun de linfoma cutdneo de células T tipo granulomatoso, la

elastofagocitosis y la elastolisis es menos frecuente.
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El diagnostico esta fundamentado en la histopatologia, la inmunohistoquimica y el estudio molecular del
receptor de células T. Siendo el inmunofenotipo con predominio de células T CD3+ y una relacion

CD4+:CD8+ mayor o igual de 4:1. Se observa pérdida de linfocitos CD7.

Clinicamente se presenta por placas y tumores similares a los de la Micosis Fungoide clasica, con alopecia
cuando afecta piel cabelluda. El intervalo de inicio de sintomas en la Micosis Fungoide Granulomatosa es

estimado de 8.4 anos

Micosis Fungoide Intersticial

Es una variedad histolégica cuyos hallazgos imitan al granuloma anular variedad intesticial y a la morfea en
fase inflamatoria. Se observa un infiltrado en focos predominantemente entre la dermis superficial y media; en
el 40% de los casos se dispone en banda, perianexial o entremezclado con histiocitos dispersos entre los
haces de colageno de la dermis, depdsitos de mucina y epidermotropismo discreto, siendo infrecuente

observar microabscesos de Darier — Pautrier. 75

La clinica no es clasica, se han reportado manchas, placas, y en algunos casos neoformaciones. Algunas de
las lesiones recuerdan acantosis nigricans y en se ha descrito una disposicion peribucal, que imita a las

dermatitis peribucales.;¢ La topografia habitual es en tronco y extremidades superiores.

Reggiani et al reportan el perfil inmunofenotipico con 50% de predominio de linfocitos CD8+ y el 50% sin

predominio de linfocitos T, y con pérdida parcial de marcadores CD2, CD3 y CD5.

Para realizar el diagnéstico diferencial con el Granuloma anular de variedad intersticial, la inmunohistoquimica
con fenotipo CD68 y CD163 establecera el diagnéstico, mientras la presencia de linfocitos T intersticiales

apoyara a la micosis fungoide variedad intesticial.

Micosis Fungoide con transformacién en células grandes

Variedad histopatoldgica definida por la presencia de células grandes, pleomoérficas, anaplasicas e

inmunoblastos en mas del 25% del infiltrado, siendo mas frecuente encontrarlo en la fase tumoral. 77
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La transformacion de la micosis fungoide en linfoma de células grandes es una variante rara, la expresion del
marcador CD30+ en las células pleomérficas y grandes es variable, siendo la negatividad un factor de peor

pronodstico asociandose a estadios terminales de la enfermedad. 75

8. Diagnostico

La Micosis Fungoide puede imitar clinicamente e histologicamente diversas dermatosis de prondstico variable,

por lo que representa un reto para el dermatélogo y dermatopatologo.

La correlacion clinico-patologica precisa es necesaria para sustentar el diagnéstico. Ademas de la
identificacion histoldgica, la inmunohistoquimica, la biologia molecular y los estudios de extensiéon permiten

emitir un diagnostico certero. 79

Skov et al realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital de Copenague donde estudiaron el retraso del
diagnéstico de micosis fungoide. Realizaron la revision de 157 pacientes con diagndstico histopatolégico de
micosis fungoide, donde el 25% de ellos fueron catalogados desde la primera biopsia, siendo 2.3 afios la

media de tiempo para emitirlo. gg

Se han utilizado criterios definidos propuestos por Pimpinelli y cols®' los cuales se presentan en la tabla 5.
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Tabla 5. Algoritmo para el diagndstico de micosis fungoide en estadios iniciales adaptado de Pimpinelli y cols.

Criterios

Biologia
molecular

————— | |

Reordenamient
omonoclonal
del gen TCRy

Clinicos Histopatoldgicos Inmunopatologia

<50% de Discordancia

Criterio Critero Criterio Criterio <10% células T CD epidérmica de

7+ CD2, CD3, CD5 0
cp7°b

células T CD 2+,
CD 3+ y/o CD5

principal adicional principal adicional

Placas vy

manchas -Topografia no Infiltrado -Epidermotropismo
persistentes fotoexpuesta linfocitico sin espongiosis

q /o -Diversas formas | || superficial | [¥ -Atipia celular 2
progresivas y tamafios

' -Poiquilodermia

@ Células con nucleo grande, hipercromatico e irregular o cerebriforme

® Pérdida de expresion de antigenos de células T limitada a la epidermis

Para el diagnéstico de micosis fungoide son necesarios al menos 4 puntos de la combinacion de criterios
clinicos, histopatolégicos, biomoleculares e inmunohistoquimicos, se utiliza la siguiente tabla 6 de puntuacion

para el calculo.

Tabla 6. Puntuacion para el diagnéstico de micosis fungoide para estadio temprano

Criterio Puntuacion

2 puntos si criterio principal y 2 criterios adicionales
Clinico

1 punto si criterio principal y 1 criterio adicional

_ _ 2 puntos si criterio principal y 2 criterios adicionales
Histopatologico

1 punto si criterio principal y 1 criterio adicional

Biologia molecular | 1 punto si clonalidad

Inmunopatologia 1 punto si al menos un criterio
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En afios previos, el diagndstico era basado en la deteccion del receptor clonal de lifoncitos T (TCR) mediante
PCR vy electroforesis de alta resolucién. La presencia del TCR clonal fue demostrado en el 90% de las

biopsias cutaneas en pacientes con diagndstico de micosis fungoide.

El Epidermotropismo es el elemento mas importante para el diagndstico de la Micosis fungoide, el cual es
caracterizado por la presencia de células T en la epidermis, no necesariamente atipicas, con minima

espongiosis acompafiado de un infiltrado linfocitario en dermis superficial.

Los diagnésticos diferenciales de la micosis fungoide abarcan una gama amplia de dermatosis, razén por la
que se ha denominada como la “gran imitadora”. Hodak y cols # han aportado una lista de cada una de las
variedades y sus principales diferenciales (Tabla 7), asimismo han sustentado el diagnéstico histolégico con la

correlacion clinicopatolégico.

Tabla 7. Diagndsticos diferenciales de Micosis fungoide por variedad clinicas (Tomado de Emmilia Hodak, Iris

Amitay-Laish , Mycosis Fungoides: A great imitator. Clinics in Dermatology. 2019)

Variedad clinica | Diagnosticos diferenciales

Foliculotrépica Placas alopécicas en piel cabelluda: Alopecia areata,
Tricotilomania y Alopecias cicatrizales.

Lesiones eritematosas en piel cabelluda: Dermatitis seborreica,
Dermatitis atopica y Psoriasis.

Papulas foliculares: Queratosis pilar, Liquen espinuloso, Pitiriasis
rubra pilar y liquen plano pilar.

Placas alopécicas: Mucinosis folicular

Lesiones acneiformes: Sindrome de Favre-Racouchout, rosacea,
acné de inicio en el adulto, Enfermedad de Injerto contra
huésped.

Hipopigmentada | Vitiligo, TifAa corporis, Pitiriasis versicolor, Pitiriasis alba,
hipopigmentaciones postinflamatorias, hipomelanosis macular

progresiva, sarcoidosis y lepra.

Hiperpigmentada | Hiperpigmentacién postinflamatoria, Eritema pigmentado fijo,
Dermatitis de contacto pigmentada, Eritema discromico perstans,
Amiloidosis, Atrofodermia de Pasini y Pierini.
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Ictiosiforme Sarcoidosis, sindromes ictiosiformes.

Palmar et plantar | Dermatofitosis, psoriasis, eccematides, secundarismo sifilitico,

liquen plano hiperqueratosico, Verruga vulgar, Granuloma anular

Psoriasiforme Psoriasis

Placa unica Eccematides, Dermatofitosis, Enfermedad de Bowen

Poiquilodérmica | Enfermedades colageno vasculares autoinmunes, Radiodermitis.

Verrugosa NEVIL (Nevo epidérmico Verrugoso lineal inflamatorio),
Hiperqueratosis palmoplantar, Verruga vulgar, Queratoacantoma,
Poroqueratosis de mibelli

Ampolloso Impetigo ampolloso

9. Tratamiento

El tratamiento actual es dependiente del estadio clinico y se clasifica en toépico y sistémico. Para los estadios
tempranos de micosis fungoide el uso de terapia tdpica con corticoesteroides, retinoides, mecloretamina, bafo
de electrones, radioterapia localizada y fototerapia con luz ultravioleta para el control de sintomas con el
menor numero de efectos adversos han demostrado tiempo de remision equiparables en comparacion con la

quimioterapia sistémica. 3

La Fototerapia con luz ultravioleta tipo A combinado con 8-MOP (8-metoxipsoraleno) y la luz ultravioleta de
banda estecha (NB-UVB) son la primera linea de tratamiento para pacientes con micosis fungoide en estadio
temprano. & Su eficacia y seguridad con minimos efectos adversos han sido determinados y comprobados
por mas de 50 afos, equiparando e incluso superando el efecto de la quimioterapia sistémica en el

tratamiento de los pacientes en estadios clinicos tempranos.

La convencion de fotobiologia ha dividido de acuerdo al efecto bioldgico a la luz ultravioleta de tipo A en
subcategorias: UVA 1 (340-400 nm) y UVA 2 (320-340 nm), siendo ésta ultima mas probable de inducir

eritema en vez de bronceado por la proximidad a la luz UVB.

La luz ultra violeta de tipo B puede ser emitida utilizando UVB de banda ancha (BB-UVB 270-390 nm) o de

banda estrecha (NB-UVB 311-312 nm) siendo la ultima preferida en los ultimos estudios clinicos.
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Otras formas de fototerapia incluyen al laser excimer que emite una longitud de onda de 308 nm y la
combinacion de psoralenos con la exposicion a UVA (PUVA). La fototerapia con BB-UVB, NB-UVB, UVA1,

PUVA, BB-UVA y el laser excimer han demostrado la efectividad en el tratamiento de la Micosis fungoide. %

El efecto inmunosupresor de la radiacién ultravioleta tipo A ha ampliamente descrita, Walterscheid y cols
describieron la supresidén de la respuesta inmune innata y adaptativa con la participacion del acido trans-
urocanico que modula la respuesta del receptor serotoninérgico 5-HT en Linfocitos T, B y células Dendriticas
con lo que modula la liberacién de IL-10 favoreciendo la inmunosupresién.?” Por otra parte, permite reducir la
expresion de moléculas de adhesién de tipo | (ICAM-1), reduce la liberacion de IFN-y con la consecuente
reduccién de migracion de linfocitos TCD4+, modula la apoptosis y reduce la liberacion de mediadores

88

solubles de inflamacién. La radiacion UVA permite modular linfocitos en dermis profunda, células

dendriticas, mastocitos, células endoteliales, fibroblastos y macréfagos.

En cuanto al efecto de la luz UVB, debido a su corta penetracion en la piel comparada con la UVA, su efecto
primario es en queratinocitos epidérmicos, células de Langerhans, infundibulo folicular y linfocitos de la dermis

papilar.

El uso de la fototerapia en el tratamiento de la Micosis fungoide en sus diversas modalidades de luz, cuentan
con grado de evidencia y recomendacion de acuerdo a las Guias de Clasificacion del US Preventive Services

Task Force en medicina como se presenta en la tabla 8. #°

Tabla 8. Nivel de evidencia y recomendacion de la fototerapia en el tratamiento de la Micosis fungoide.

Modalidad de tratamiento Nivel de evidencia
PUVA (MF Estadio temprano) -1
NB-UVB (Luz Ultravioleta de banda estrecha) | II-2
Laser excimer 11-2
BB-UVB (Luz Ultravioleta de banda ancha) -3
PUVA (MF Estadio avanzado) -3
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Se han utilizado diversos farmacos como terapia combinada con la fototerapia para el tratamiento de la

micosis fungoide, como son los retinoides tépicos y orales interferdn alfa, bioldgicos, metotrexato y la terapia

con bafio de electrones con diversos grados de recomendacion como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Uso de terapia combinada con fototerapia para pacientes con Micosis fungoide.

Terapia combinada

Nivel de evidencia

Retinoides orales + PUVA -1
PUVA + Interferon alfa [1-1
PUVA + Terapia bioldgica -3

La dosis de 8-Metoxisporaleno es de 0.6 mg/kg con exposicion 2 horas después a la luz UVA, con intervalos

de exposicidn al menos de 48 horas (preferido 72 horas) y con una dosis inicial de 0.5 J/cm? para fototipos | y

de 3 J/cm? para fototipos VI.

En aquellos pacientes con estadio clinico avanzado o enfermedad muy diseminada la terapia sistémica es de

primera linea, utilizando farmacos como son los retinoides, quimioterapicos y farmacos de terapia blanco.

Las guias para el tratamiento sistémico va relacionado con el estadio clinico de acuerdo al TNM como fue

establecido previamente. Se presenta una tabla con la clasificacién y las lineas de tratamiento recomendadas

en la Tabla 10.

Tabla 10. Clasificacion TNM de micosis fungoide y recomendacion para fototerapia o terapia combinada

(Tomado de Trauntinger F. Phototherapy of mycosis fungoide. G Ital Dermatol Venereol 2017;152(6):597-606)

Estadio| T | N | M B Fototerapia ® Terapia combinada °
IA 1 0 0 0,1 Primera linea Segunda linea
B 210 0 0,1 Primera linea Segunda linea
A 1,2112] 0 0,1 Primera linea Segunda linea
1B 3 102 0 0,1 Primera linea
A 4 102 0 1 Primera linea ° Primera linea
1B 4 102 0 2 Primera linea ° Primera linea

? Incluye PUVA y NB-UVB como monoterapia con la excepcién de los estadios lIl. ® Incluye combinacién de
PUVA o NB-UVB con interferén alfa o retinoides.
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° Primera linea de fototerapia extracorpérea en monoterapia o combinacién con PUVA, NB-UVB no es

recomendado.

Cabe mencionar que se considera que ningun tratamiento es curativo y la terapia es considerada como
paliativa (Con la excepcién del uso de la radioterapia en enfermedad localizada, transplante autélogo en

pacientes con estadios avanzados).

La Fotoféresis o también llamada fototerapia extracorpérea es una técnica donde se utiliza el 8-MOP como
fotosensibilizante en sangre periférica con reinfusion con previa exposicién a UVA. Se realiza en el paciente
hospitalizado usualmente 2 dias consecutivos con intervalos de administracion de 2- 8 semanas con una

respuesta favorable del 60-73% en pacientes con Micosis Fungoide eritrodérmica o Sindrome de Sezary. o

10. Prondstico

El prondstico de la enfermedad se ha ligado estrechamente al estadio clinico, aquellos clasificados como
estadio T1 (<10% SCT) tienen la misma expectativa de vida que los pacientes sanos, mientras que pacientes

con estadios avanzados (IIB o mas) tienen una expectativa de vida de 4.7 afios. %

Para pacientes con Micosis fungoide clasica en fase mancha o placa el prondstivo con favorable (5-10 afios
con supervivencia en mas del 90% de los casos); en estadio tumoral el curso tiende a ser mas agresivo con
diseminacion extracutanea y riesgo de muerte. La variedad clinica foliculotrépica se caracteriza por infiltrados

linfociticos densos de curso agresivo y requiere tratamiento mas intensivo. %

Il. PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Planteamiento del problema

Los linfomas cutaneos son un grupo heterogéneo de neoplasias de células T y B que representan la
localizacion extraganglionar mas frecuente después de la presentacion gastrointestinal. La micosis
fungoide aun siendo la variedad mas representativa se reporta en menos del 5% de los motivos de

atencién en dermatologia.
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Aun ante el panorama anterior, no se cuenta con las estadisticas nacionales para determinar el numero de
casos de pacientes con diagnéstico de linfoma cutaneo en ninguna de sus variedades, incluso en centros

de atencion destinada para las enfermedades dermatoldgicas.

Dado que el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua constituye un centro de referencia nacional,
podria aportar informacion valiosa para el conocimiento de la enfermedad, y con ello crear vinculos con

instituciones para el manejo adecuado de los linfomas cutaneos.

De acuerdo al numero de pacientes que se atienden en la institucidon, el reporte de las numerosas

variedades de presentacion clinica representan un recurso importante a estudiar.

Pregunta de investigacion

¢, Cual sera la incidencia y prevalencia de la micosis fungoide y sus variedades clinicas en el Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua del afio 2007 al 20187?

Justificacion

El reto diagndstico para el dermatdlogo frente a la micosis fungoide es cada vez mas complejo.

La OMS ha clasificado a la micosis fungoide en cuatro variedades clinicas: la clasica, la foliculotrépica, la
cutis laxa granulomatosa y la reticulosis pagetoide, teniendo cada una de ellas topografias y morfologias
bien determinadas y de la misma manera una histopatologia que fundamenta el diagndstico. Sin
embargo, se han observado variedades clinicas de las cuales se ha escrito y se conoce poco. El

dermatdlogo preparado en el tema debera reconocer éstas variedades para el beneficio del paciente.

El reportar la incidencia de la micosis fungoide en el centro dermatoldgico pascua y sus diversas formas

clinicas permitiran crear un antecedente para futuras investigaciones.
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Hipotesis

La incidencia de micosis fungoide en el Centro Dermatologico Pascua sera la misma que la reportada en

la literatura universal, con un incremento en el numero de casos diagnosticados en 2018 que en 2007.

Objetivo

Determinar la prevalencia e incidencia de la Micosis Fungoide y sus variedades clinicas en Centro

Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua del afio 2007 al 2018.

Objetivos especificos.

* Determinar y comparar las caracteristicas sociodemograficas de la micosis fungoide y sus
variedades clinicas en pacientes del centro dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua del
ano 2007 al 2018.

* Determinar y comparar la edad de inicio y tiempo de evolucién en los pacientes con
diagnodstico de micosis fungoide y sus variedades clinicas en el Centro Dermatolégico Dr.
Ladislao de la Pascua.

* Determinar y cuantificar respuesta de tratamiento en pacientes con diagnostico de Micosis

fungoide y sus variedades clinicas en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua.

Material y métodos

¢ Diseno de estudio

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.

¢ Definicidn de universo

Pacientes del Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua con diagndstico clinico e histopatolégico de

micosis fungoide del afio 2007 a diciembre de 2018.
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¢ Poblacién de estudio

Pacientes con diagndstico clinico e histopatolégico de micosis fungoide que hayan acudido a la consulta

externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” de enero del afio 2007 a diciembre del 2018.

Muestra

Se realizara la busqueda en el sistema de expediente clinico de pacientes con diagndstico de Micosis

fungoide de enero de 2007 a diciembre del 2018.

Criterios de inclusion

* Pacientes del centro dermatoldgico pascua que hayan sido atendidos de 2007 a 2018 con

diagndstico clinico e histopatologico de Micosis fungoide.

Criterios de exclusion

* Pacientes estudiados por micosis fungoide que fuese descartada por estudio
histopatoldgico.

* Pacientes cuyo expediente no se encuentre completo.

Variables
Variable Definicion Definicion operacional Escala de Atributos
conceptual Medicion

Sexo Conjunto de | Se registra en base a lo | Cualitativa Femenino
caracteristicas consignado en el
biolégicas que | expediente clinico Nominal Masculino
definen a un
apersona como
hombre o mujer

Edad Tiempo Se calculara la edad en | Cualitativa Anos
transcurrido desde | base a la fecha de
el nacimiento hasta | nacimiento Razén
el dia de | proporcionada por el
evaluacion paciente y se registrara

en afios cumplidos
Topografia Ubicacion de las | Se registra en base a lo | Cualitativa Localizada
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lesiones en el | consignado al Diseminada
paciente. expediente clinico 'y Generalizada
fotografias en casos
existentes
Morfologia Lesién  elemental | Se documentara desde | Cualitativa Manchas
en la presentacion | el expediente clinico en hiperpigmentadas
clinica. el rubro de morfologia y Manchas
se correlacionara con hipopigmentadas
las fotografias clinicas Placas
eritematoescamosas.
Infiltracion
Variedad clinica | Son aquellas | Se recolectara desde el | Cualitativa Clasica.
presentaciones expediente clinico y se Hipopigmentada.
topograficas y | realizara correlacién con Hiperpigmentada.
morfolégicas que | las fotografias clinicas Psoriasiforme.
representan la Foliculotrépica.
heterogenicidad de Eritrodérmica
la micosis fungoide. Palmoplantar
Ampollosa
Granulomatosa.
Papular
Siringotropica
Otras
Evoluciéon Tiempo de duracion | Se documentara desde | Cualitativa Meses.
de la enfermedad | el rubro de evolucién en Afos
previo al | el expediente clinico
diagnostico
Superficie Extension o0 | Se documentara desde | Cuantitativa 1al 100%
Corporal Total superficie de la piel | las fotografias clinicas
afectada. de los pacientes
integrados al protocolo
utilizando la regla de la
palma de la mano,
donde una palma
equivale al 1% de SCA
Comorbilidades | Afeccion cronica, | Se consignara de | Cualitativa Presente o ausente.
en la cual la funciéon | acuerdo a la informaciéon | Nominal

o estructura de
tejidos u organos
afectados

del expediente clinico:
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
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empeoran con el | Dislipidemia.

trascurso del | Hipotiroidismo.

tiempo. Artritis reumatoidea.
Vitiligo.

Enfermedad Enfemedad tiroidea.

autoinmune:

caracterizada por la
produccion de
anticuerpos que
reaccionan en
contra de tejidos u

érganos propios.

Tratamiento Conjunto de | Se documentara sobre | Cualitativa
medios que se | el uso de tratamientos | Nominal

utilizan para | previos y actuales, asi
curacion o alivio de | como la mejoria con

una enfermedad dichos tratamientos.

Descripcion general del estudio

El objetivo del estudio es conocer el numero de casos registrados con linfoma cutaneo tipo T variedad
micosis fungoide en el Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua en el periodo de tiempo de 2007 a

2018, y asimismo identificar las variantes clinicas.

Se realizara la revision de expedientes desde el ano 2007, se incluiran todos aquellos pacientes que

tengan el diagndstico clinico de micosis fungoide y exista la comprobacion histopatologica.

La cronologia a seguir son:

1. Busqueda en expedientes de pacientes atendidos en el centro dermatologico del afio 2007 a
2018 quienes hayan sido registrados con el diagnostico de micosis fungoide o se encuentren
en protocolo de estudio con probabilidad diagnodstica ante los diversos diagnosticos
diferenciales

2. Se realizara el analisis del caso y se buscara el resultado histopatolégico confirmatorio.

3. Se clasificara de acuerdo a la presentacion clinica correspondiente.

4. Se realizara el analisis de resultados.
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Aspectos Eticos

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion par ala salud.

Aspectos éticos de la investigacion en humanos: estudio descriptivo sin riesgo.

Recursos

Humanos

* Dr. César Alejandro Reyes Salcedo (Médico Residente de la especialidad en Dermatologia
del Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua.

* Dra. Maria Antonieta Dominguez Gomez (Jefe de Clinica de Fototerapia del Centro
Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua)

Autofinanciado

Materiales
Expediente clinico electronico
Plumas
Computadora portatil
Microsoft Excel y Word.

Impresora.

Resultados
Primera fase: Revisidon de expedientes.

a) Se realiza la busqueda de todos los expedientes que en el rubro de diagndstico cuenten con
el diagnostico de Micosis fungoide, eritrodermia en estudio, proceso linfoproliferativo, linfoma
cutaneo o dermatitis cenicienta a descartar.

b) Se incluiran en el analisis todos aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusion y

cuenten con estudio histopatologico confirmatorio.
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c) Se realizara la captura en base de datos de Excel ©.
d) Se documentaran las fotografias clinicas de la Clinica de Fototerapia del Centro
Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua y se realizara la clasificacion.

e) Se realizara el analisis de variables con el uso de software SPSS.

Cronograma de actividades

Noviembre Diciembre
2018

Enero Febrero Marzo | Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre

2018 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019

Busqueda de
informacion

Entrega de
protocolo para
revision

Recoleccién de
datos

Analisis de
resultados

Entrega de
protocolo de
investigacion

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva en pacientes con diagnéstico de Micosis Fungoide (MF) del
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua. El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por los
Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion institucionales. Se revisaron los expedientes electrénicos
de los pacientes con diagnéstico de Micosis Fungoide, clasificados con la clave CIE-10 C.84, del 01 de enero
de 2007 al 31 de diciembre de 2018. Se excluyeron los expedientes que no contaban con reporte histoldgico

confirmatorio.

Los datos que se obtuvieron de cada expediente fueron las caracteristicas sociodemograficas, las
relacionadas con el curso clinico de la MF, el estado clinico del paciente al momento de la ultima cita médica y
el tiempo de respuesta al tratamiento. El estado clinico del paciente al término de su seguimiento se clasificé
en: remision, persistencia y progresion. El paciente se clasific6 en remisién si en la dltima visita médica
documentada en el expediente electrénico el médico tratante registraba que se encontraba sin lesiones

compatibles con MF vy sin infiltracion cutanea. Los pacientes con lesiones de MF al momento de su ultima
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visita médica documentada en el expediente fueron clasificados con persistencia si el estadio TNM era menor
que el inicial y con progresién si era mayor, en base al grado de infiltracidon cutdnea y de superficie corporal
afectada. La superficie corporal afectada estda documentada en el expediente electrénico a partir del registro
fotografico estandarizado de cuerpo completo con el que se cuenta en nuestro centro. Se definié como tiempo
de respuesta al tratamiento al tiempo transcurrido desde que el médico le comunicé al paciente el resultado
del estudio histolégico e inicié tratamiento (fecha de visita médica posterior al registro electronico del resultado
de biopsia) y la fecha de la visita médica en la cual se registra la remision de las lesiones de MF por parte del

medico tratante y que se corrobora la suspension del tratamiento.

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa IBM SPSS Statistics version 19. La descripcion de las
variables cualitativas fue mediante proporciones, mientras que las variables cuantitativas con distribucion
normal se describieron mediante medias y desviacion estandar. Para la descripcidén del tiempo de respuesta al
tratamiento se utilizo la mediana y el rango intercuartilar. El analisis de variables se realizé con la prueba de

chi cuadrada, comparando los resultados

Resultados

Se identificaron 335 expedientes clinicos electrénicos con diagnéstico de MF, de los cuales sélo 290 contaban
con resultado histolégico confirmatorio. De los 290 pacientes, 168 fueron mujeres (57.9%) y 122 hombres
(42.1%) con una relacion 1.3:1. La media de edad fue de 43 afos, el paciente con menor edad tuvo 5 afios y
el de mayor edad tenia 90 anos. El rango de edad mas frecuente fue de 31-45 afios, representando el 29% de

la poblacién, seguido por pacientes entre 46-60 en el 23.8%. La mediana de de enfermedad fue de 6 anos.

Caracteristicas clinicas. La variedad clasica se presenté en 134 pacientes, de los cuales 128 (44.1%) se
encontraron en fase de placa (Figura 1), 6 pacientes se clasificaron en fase mancha (1.7%) y 1 en fase
tumoral (0.3%). Las discromias se presentaron en 102 pacientes (35.2) y se clasificaron en hipopigmentadas e
hiperpigmentadas. La variedad hipopigmentada (Figura 2) fue la segunda mas frecuente en nuestro estudio
afectando a 51 pacientes (17.6%). En cuanto las hiperpigmentadas (Figura 3) se categorizaron en aquellas
que se presentan en pliegues (7.9%) y las que se ubicaron en otras topografias (9.7%). La variedad
poiquilodérmica (Figura 4) fue la tercera variedad mas frecuente, siendo 12 pacientes los afectados (4.1%). La

variedad foliculotrépica (Figura 5) se presentd en 9 pacientes (3.1%); la papular en 6 (2.1%); la eritrodérmica
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en 4 (1.4%); la de placa unica en 3 (1%); la granulomatosa en 2 pacientes (0.7%); y la piel laxa
granulomatosa, siringotrépica e Ictiosiforme se presentaron en sélo un paciente respectivamente. La

distribucién detallada por sexo se muestra en la Tabla 1.

En el 5.2% de los pacientes se encontraron diferentes formas clinicas coexistentes a las cuales se les
catalogd como polimorfas, siendo la combinacion mas frecuente la variedad clinica en placas con
poiquilodermia, hiperpigmentacién e hipopigmentacion (Figura 6). En mas del 50% de los pacientes la micosis
fungoide fue diseminada, siendo la topografia mas afectada tronco en 86%, extremidades superiores e
inferiores en 77% y 74% respectivamente. El cuello se afecté en el 29% y la cabeza en el 23% de los

pacientes.

Respuesta a Tratamiento. Las modalidades de tratamiento utilizadas fueron: manejo conservador,
fototerapia, inhibidores de calcineurina, inmunosupresores, esteroides y retinoides topicos o sistémicos de
acuerdo al caso. De ellas, la fototerapia fue la modalidad utilizada con mayor frecuencia en el 157 pacientes
(54%); de los cuales 109 (69.4%) recibieron P-UVA en cabina vertical y 48 (30.6%) PUVA sol. En 36 pacientes
se utilizaron ambas modalidades. En relacion a la respuesta a tratamiento 219 presentaron remision (75.5%),
68 (22.6%) presentaron remision total y 151 (52%) remisién parcial con disminucion de las lesiones. Los 70
pacientes restantes presentaron persistencia de lesiones, 52 dejaron de asistir por razones ajenas al
tratamiento, siendo las mas frecuentes el cambio de domicilio y/o de servicio médico, 10 pacientes continuan
en vigilancia y se encuentran con Terapia con UVA en cabina vertical y6 se derivaron a tercer nivel de

atencién. Sélo un paciente presento progresion de la enfermedad sin completar el tratamiento en cabina.
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Figura1. Paciente con Micosis fungoide clasica en fase placa.
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Figura 2. Paciente con Micosis Fungoide variedad hiperpigmentada.
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Figura 3. Paciente con Micosis Fungoide variedad hipopigmentada
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Figura 4. Paciente con Micosis Fungoide variedad poiquilodérmica




Figura 5. Paciente con Micosis Fungoide variedad foliculotrépica.




Figura 6. Paciente con Micosis Fungoide polimorfa con manchas hipopigmentadas, placas eritematoinflitradas

, manchas hiperpigmentadas y papulas eritematosas.
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Tabla 1. Variedades clinicas de Micosis fungoide en pacientes Adultos y Pediatricos

Adultos Pediaricos
Tipo Sexo n  Sexo n % del total p
F 2 F 1
Clasica: Fase mancha 1.7 0.79
M 1 M 1
F 64 F 3
Clasica: Fase placa 44 1 0.001
M 56 M 5
F 0 F 0
Clasica: Fase tumoral 0.3 0.69
M 1 M 0
F 18 F 1
Hiperpigmentada 9.7 0.47
M 5 M 4
F 22 F 10
Hipopigmentada 17.6 <0.001
M 10 M 9
F 3 F 1
Foliculotropica 3.1 <0.84
M 5 M 0
F 1 F 0
Siringotropica 0.3 <0.69
M 0 M 0
F 16 F 0
Pliegues 7.9 <0.18
M 6 M 1
F 1 F 0
Granulomatosa 0.7 <0.58
M 1 M 0
F 1 F 0
Piel laxa granulomatosa 0.3 <0.69
M 0 M 0
F 1 F 0
Placa unica 1 <0.49
M 2 M 0
F 4 F 2
Papular 2.1 <0.15
M 0 M 0
Poiquilodérmica F 12 F 0 4.1 <0.16



M 0 M 0
F 5 F 0

Polimorfa 5.2 <0.43
M 9 M 1
F 1 F 0

Ictiosiforme 0.3 <0.69
M 0 M 0
F 1 F 0

Eritrodérmica 14 <0.43
M 3 M 0

Discusion

La expresividad clinica de la Micosis Fungoide es heterogénea, en nuestra poblacion el comportamiento en
adultos fue distinto al de los pacientes pediatricos. La variedad clasica en fase placa se presentd mas en
adultos que en los pacientes pediatricos donde la variedad hipopigmentada fue la mas frecuente (p=0.001 y
p<0.001 respectivamente). El 44% de nuestra poblacién presenté la variedad clasica en fase placa
comparativamente con el 60% de la poblacién de Reino Unido reportado por Agar y colaboradores. La
variedad hipopigmentada representd el 17% de nuestra poblacién siendo la misma encontrada por Pefia-
Romero y colaboradores quienes realizaron un reporte en pacientes en el Hospital General de México. En la
literatura la incidencia es mayor en hombres con una edad media de 50 afios y con indice de presentacién de
2:1 en comparacion con las mujeres.? En nuestro estudio las mujeres fueron las mas afectadas en el 57.9%
con un indice comparativo con los hombres de 1.3:1. Atribuimos las diferencias clinicas a las caracteristicas

de la poblacion mexicana, donde los fototipos habituales son comparativamente mayores a los caucasicos.

La Micosis Fungoide puede imitar clinica e histopatologicamente diversas dermatosis de prondstico variable,
por lo que representa un reto para el dermatdlogo y dermatopatdlogo hacer el diagnostico. Skov et al 10
realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital de Copenague donde estudiaron el retraso del diagndstico
de micosis fungoide. Se reporta la revision de 157 pacientes con diagndstico histopatolégico de micosis
fungoide, donde el 25% de ellos fueron catalogados desde la primera biopsia, siendo 2.3 afios la media de

tiempo para emitirlo, en nuestro Centro la media para el diagnéstico fue de 4 afios.
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Existen descritas diversas teorias que pretenden explicar la pérdida de pigmento, Breathnach et al " en 1982
postularon al infiltrado linfocitario como el desencadenante para la degeneracién de melanocitos con
subsecuente alteracion en la melanogénesis como una respuesta al proceso inflamatorio, Goldberg et al '
demostraron que no existia cambios en melanocitos, sugiriendo que el defecto se encontraba en la

transferencia de melanosomas. Flaxman et al'

observaron una disminucion en el receptor de tirosina cinasa
CD117, postulando un efecto citotoxico de linfocitos TCD8 Th-1 resultante en inestabilidad y disfuncién del

receptor con pobre respuesta a factores de transcripcién. ™

La variedad hiperpigmentada representd el 17.6% en frecuencia en la poblacion estudiada, Se cuentan con

pocos reportes de caso, el mas grande de Boulos y colaboradores 19

en una cohorte de 34 pacientes
estadounidenses donde el 29% tuvo esta variedad. Se caracteriza por manchas hiperpigmentadas sin
poiquilodermia, siendo mas frecuente en fototipos altos y menores de 35 afios. Se desconoce el mecanismo
por el cual se presenta hiperpigmentacién, algunas de las teorias que pretenden explicarlo son la
degeneracién hidrépica de la capa basal con formacion de melanéfagos, el efecto citotdxico e inmunosupresor
de los linfocitos TCD8 sobre los queratinocitos y células basales. Asimismo Kondo et al en 2016, reportan el

incremento en el numero de mastocitos con trasformacion a células grandes, lo cual puede desencadenar una

mayor secrecién de melanina. '

La variedad poiquilodérmica se ha considerado como una variedad clinica de la micosis fungoide clasica en
fase placa. Clinicamente se observan papulas eritematosas confluentes con patrén reticular que semejan al
liquen rojo plano y que tipicamente afecta pliegues y tronco, la presencia de lesiones poiquilodérmicas en
areas fotoexpuestas deben de hacer sospechar en micosis fungoide hasta no comprobar lo contrario.’® Se
describe un patron de pigmentacion moteado, que alterna con areas de hipo e hiperpigmentacion, atrofia y
telangiectasias que recuerdan al papel de cigarro. Siendo predominantemente asintomaticas, y mas frecuente

en hombres de 40 - 44 afios de edad, aunque en nuestro estudio el 100% de los casos fueron mujeres."”

La variedad foliculotropa es una de las variedades clinicas mas reportadas en la literatura. La presentacion
clinica se caracteriza por papulas foliculares agrupadas formando placas induradas asociadas con alopecia y

prurito que representa un parametro de actividad en la enfermedad y que preferentemente afecta cara y
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cuello.” Los hallazgos histopatoldgicos son células del infiltrado con disposicién folicular, donde se visualiza
una degeneracion mucinosa del foliculo piloso. Se presenta habitualmente en adultos, siendo los hombres
mas afectados que las mujeres. Se han descrito algunos casos en nifios y adolescentes.' Kovadié reporta a
la micosis fungoide foliculotrépica como la variante mas frecuente en adultos, a pesar de solamente abarcar el

10% de los casos. %°

La respuesta a tratamiento fue favorable en 75% de los pacientes con mejoria total o parcial. La modalidad de
tratamiento mas utilizada fue la fototerapia en cabina vertical con UVA, siendo la primera linea en micosis

fungoide en estadios tempranos de la enfermedad. 2"

Las limitaciones del estudio es la pérdida de datos que puede derivar de falta de informacion en expedientes
clinicos, aunque el seguimiento estrecho en la clinica de fototerapia y el registro iconografico permiten aportar

informacién relevante.

Conclusion

En conclusion nuestro estudio presenta una cohorte de pacientes mexicanos y otorga un panorama en las
variedades clinicas de la MF, mas estudios deben de ser realizados para conocer la frecuencia de

presentacion, el curso clinico y el prondstico de la enferemedad.

El diagnostico inicial de la micosis fungoide puede cambiar el pronéstico de la enfermerdad, de ahi la
importancia de conocer la heterogeneidad que muestra en el desarrollo de la clinica. El tratamiento va
directamente dirigido a la clasificacion de TNM que el paciente muestre, mientras los estadios tempranos de la
enferemedad muestran buena respuesta al tratamiento con Fototerapia y Radioterapia, los estadios mas

avanzados comprometen la vida del paciente.

El presente estudio pretende mostrar el comportamiento clinico en la poblacién latinoamericana en contraste

con los reportes de caso de la literatura caucasica.
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