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ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

CON MICOSIS FUNGOIDE

INTRODUCCION

La micosis Fungoide (MF) es el linfoma cutaneo de células T mas frecuente con una
incidencia en poblacién general de 0.3 casos por 100,000 por afio." Su presentacion
en nifos no es tan frecuente como en adultos, se estima que representa del 0.5 al
5% de todos los casos de MF y constituye el 65% de todos los linfomas cutaneos
en poblacion pediatrica.? Aunque su curso es indolente, existe un retraso en el
diagndstico, debido a la similitud que puede tener con dermatosis mas frecuentes

en este grupo de edad. 3

Reportamos nuestra experiencia en pacientes pediatricos con MF, evaluando las
variedades clinicas, la respuesta al tratamiento y los factores prondsticos asociados

a una remisién completa.



METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo durante el periodo comprendido entre 2008 y
2020, se identificaron los casos con el diagnéstico de MF en poblacion pediatrica (<
18 afos) confirmados mediante biopsia del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de
la Pascua”. Se identificaron 46 pacientes, de los cuales se recabaron variables
demograficas (edad, sexo, fecha de inicio, fecha de diagndstico definitivo);
antecedentes médicos; de la exploracién fisica morfologia, topografia de las
lesiones; tratamiento y respuesta al tratamiento. Se defini6 como respuesta
completa a la resolucion completa de la enfermedad, remision parcial como una
resolucidn del 50% o mas de la enfermedad, enfermedad estable como una
respuesta menor al 50% sin evidencia de progresion de la enfermedad; enfermedad
progresiva como un incremento mayor al 25% de la enfermedad con respecto al
basal, desarrollo de nuevas lesiones o incremento en el estadio de la enfermedad y

recaida como recurrencia de la enfermedad después de una remision completa.*

La evolucion y respuesta al tratamiento se evalué de acuerdo a lo reportado en el
expediente clinico y el control iconografico en visitas de seguimiento.

El analisis estadistico descriptivo y comparativo se realizé usando el programa IBM
SPSS versidon 2019. Para analizar tasas de supervivencia se emple6 el método de

Kaplan-Meier.



RESULTADOS

Se encontraron los datos de 46 pacientes pediatricos con el diagnostico de Micosis
Fungoide (MF), la tabla 1 resume las caracteristicas generales de los pacientes. De
los 46 pacientes, 26 (56.5%) eran del sexo masculino y 20 (43.5%) del sexo
femenino, con una relacion hombre-mujer de 1.3:1. La mediana de edad fue de 12.5
afos con un rango de 5 a 18 afos. Los fototipos cutaneos de Fitzpatrick mas
frecuentes en los pacientes, fueron por orden de frecuencia: fototipo IV (50%),
fototipo Il (34.8%) y fototipo V (15.2%). La mediana del tiempo de evolucion previo

al diagnéstico fue de 24 meses (rango 1Q 12-48 meses).

Estadio, variedad y topografia al diagnéstico

La mayoria de los pacientes tenian un estadio clinico IB, a excepcion de uno con
estadio clinico IA. Con respecto a la variedad de MF, la mas frecuente fue la
hipopigmentada en 56.5% de los pacientes, seguida de la clasica en 17.3% vy la
hiperpigmentada en 10.9% de los pacientes. Las variedades con una frecuencia
menor al 10% fueron la papular, polimorfa, foliculotropica y de pliegues. La mediana
de la superficie corporal afectada (SCA) fue de 54.5% con un rango de 3-90%.

Los sitios con mayor afeccion fueron las extremidades superiores (91.3%), el tronco
(89.1%) y las extremidades inferiores (84.8%); mientras que el cuello y la cabeza,

se afectaron en menor frecuencia en un 37% y 30.4%, respectivamente.



Tratamiento

Previo al diagndstico en nuestro centro, el 28.3% de los pacientes recibio
tratamiento topico con esteroides o inhibidores de calcineurina. De siete pacientes
que contaban ya con el diagnostico de MF, 3 pacientes recibieron tratamiento con
inmunosupresores sistémicos, 2 fueron tratados con PUVA, uno con UVB-BE y una

paciente recibié quimioterapia mas bafo de electrones.

Para evaluar la respuesta al tratamiento, se tomaron en cuenta los datos de 41
pacientes, ya que el 10.9% (N=5) de los pacientes dejé de acudir a citas de
seguimiento para recibir tratamiento. Cuatro pacientes (9.7%) presentaron una SCA
menor al 20% y por lo tanto, recibieron tratamiento topico con esteroides de
mediana-alta potencia, inhibidores de calcineurina y/o retinoides. Los pacientes con
una SCA mayor al 20% fueron tratados con fototerapia: 19.5%(N=8) con PUVA,
26.8%(N=11) con PUVA SOL, 39% (N=16) recibieron terapia combinada de PUVA

mas PUVA SOL y el 5%(N=2) recibié UVB-BE.

El 34.1% (N=14) de los pacientes tuvo una respuesta completa al tratamiento
empleado y el 65.9% (N=27) present6 una respuesta parcial. De los pacientes que
obtuvieron una respuesta completa, 5 recibieron PUVA, 3 PUVA mas PUVA SOL, 3

PUVA SOL, 2 UVB-BE y s6lo un paciente recibio tratamiento topico.



El 38.4% (n=5) de los pacientes con respuesta completa al tratamiento, presento
recaida y todos ellos habian recibido tratamiento con PUVA en monoterapia o en
combinacion con PUVASOL. La recaida se presentd en un promedio de 29.4 meses
con un rango de 12 a 60 meses. El tratamiento de la recaida en 3 pacientes fue con

PUVASOL, uno con esteroide topico de mediana potencia y otro con PUVA.

Tratamiento con PUVA

El 58.5% (n=24) de los pacientes recibio tratamiento con PUVA, con un total de 36
sesiones promedio (IQ 25-38) y una dosis total acumulada promedio de 88.8 J (IQ
58.25-94.6). De estos pacientes, 8 (33.3%) tuvieron una respuesta completa y 16
(66.6%) una respuesta parcial.

Resoluciéon completa

Se analiz6 el tiempo para la resolucion completa de la enfermedad. La mitad de los
pacientes tardaron 52 meses para que se quitara la enfermedad con un IC al 95%
de 31.3 a 73.2 meses. El promedio de meses para que resolvieran las lesiones por
completo en el sexo femenino fue de 32.8 meses (IC 95% 18.7-46.9 meses) y en el

sexo masculino de 79.9 meses (IC 95% 45.8-113.9 meses) con una p= 0.037.

En el analisis bivariado se observo que las variables de sexo, variedad, fototipo y
tipo de tratamiento, salieron estadisticamente signifcativas para la remision

completa (Figura 2), sin embargo al realizarse el analisis por cox, la unica variable



con una tendencia estadisticamente significativa fue la de sexo con una p= 0.052.
Oftras variables analizadas para la supervivencia que no mostraron diferencias

significativas fueron grupo de edad, superficie corporal afectada y topografia.

Seguimiento

La mediana de seguimiento fue de 31 meses (rango 2-120 meses, 1Q 14-52) con

una supervivencia global del 100%. Ningun paciente tuvo progresion de la

enfermedad. Actualmente el 29.2% (N=12) de los pacientes continua en tratamiento.



DISCUSION

Existen pocos estudios que describen la MF en poblacion pediatrica y que evaluan
la respuesta al tratamiento. Debido a la baja frecuencia de la enfermedad, los
pacientes incluidos en dichos estudios son limitados. Hasta el momento la serie mas
grande de pacientes es la de Hodak y cols (Israel) con 50 pacientes.® Nuestra serie
de casos representa una de las mas grandes a nivel mundial con 46 pacientes y la

primera de Latinoamérica.

Nuestro objetivo principal fue evaluar la respuesta al tratamiento y determinar qué
factores se asocian a una respuesta completa. Con respecto a las caracteristicas
generales, el promedio de edad de nuestros pacientes fue de 12.5 afos,
discretamente mayor al promedio de edad de los otros estudios publicados (10
anos).® La relaciéon hombre:mujer estd en concordoncia con la mayoria de los

estudios previos, en los que se sefala un predominio del sexo masculino.”

En los pacientes pediatricos, lo mas frecuente es que la MF se presente como
manchas hipopigmentadas en areas no fotoexpuestas.® La variedad mas frecuente
en nuestra casuistica fue la MF hipopigmentada en 57%, similar a los otros
estudios®, seguida de la clasica y en tercer lugar la hiperpigmentada.
Afortunadamente, la mayoria de los nifios con MF se diagnostican en estadios

tempranos IA, IB o IIB.'° El estadio clinico mas frecuente en este estudio fue el IB.



El tratamiento de la MF en nifios no esta bien establecido, algunas de las opciones
incluyen fototerapia, esteroides tépicos, inhibidores de calcineurina, entre otros.
En una revision de la literatura, se encontré que la fototerapia fue el tratamiento mas
empleado.® De 248 pacientes incluidos en los 9 estudios analizados, el 68% recibid
UVB-BE, a diferencia de nuestra serie en la que PUVA fue la modalidad mas

frecuente en 58%.

En un estudio en el que se documento el seguimiento de pacientes pediatricos con
MF en tratamiento con PUVA o UVB, se encontré que los pacientes que recibieron
PUVA tuvieron menor recurrencia. EI 50% de los pacientes tratados con PUVA
requirid un segundo ciclo después de 45.5 meses vs un 58% de los pacientes
tratados con UVB-BE que requirié un segundo ciclo después de 4 meses.'? En
nuestro estudio, el 21% de los pacientes que recibié PUVA presento recaida con un
promedio de 25.6 meses (12-60 meses) libre de la enfermedad. El promedio de la
remision clinica de nuestro estudio se asemeja a lo reportado por Brazzelli y cols,

30 meses (9-72 meses) con el tratamiento de PUVA."3

En la literatura, sélo existen 2 estudios que analizan el tiempo para alcanzar la
remision completa y ambos son de Singapur. El estudio de Tan y cols incluy6 9
pacientes, de los cuales el 56% recibio tratamiento con PUVA 'y el 22% UVB-BE. La
respuesta completa se present6 en el 60% de los pacientes tratados con PUVA y
con UVB-BE el 50% presento respuesta completa. El numero de sesiones promedio
para la remision con PUVA fue de 15 (11-20 sesiones) y con UVB-BE 72 sesiones

(promedio de 7 meses). Mientras que el estudio de Heng y cols, con un total de 46
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pacientes (similar a nuestra corte), el 47% de los pacientes recibio UVB-BE y solo
el 7% recibio tratamiento con PUVA. De los pacientes tratados con UVB-BE, la mitad
presentd una respuesta completa en un promedio de 9 +- 9.2 meses con 29.5
sesiones. De los pacientes con PUVA, ninguno tuvo remision completa. De este
estudio llama la atencién que el 64% de los pacientes alcanzé la remision completa
en un periodo de 3 afios.? Con respecto a estos estudios, nuestros pacientes
tardaron mas tiempo en lograr la remision completa, sin embargo existen diferencias
importantes. En el estudio de Heng y cols, el 90% de sus pacientes tenian la
variedad hipopigmentada y la mayoria recibio tratamiento con UVB-BE y ninguno
tuvo remision completa con PUVA, a diferencia de nuestra cohorte en la que el 33%
de los pacientes logro una remision completa con PUVA. De igual manera, el estudio
de Tan, incluyé un 90% de pacientes con la variedad hipopigmentada y a pesar de
que su tasa de respuesta completa fue mayor a la nuestra (60%), la recaida se
presento en un mayor porcentaje de pacientes (40% vs 33%) y en un menor tiempo
6-24 meses, a diferencia de nuestro estudio en el cual el tiempo promedio para la

recaida fue de 29.4 meses (12-60 meses).

Hasta el momento no existen estudios de pacientes con MF en poblacién pediatrica
que determinen los factores prondsticos para una respuesta completa con los
diferentes tratamientos. Como hallazgo significativo, encontramos que el sexo
femenino presenta una respuesta completa en menor tiempo comparado con el

sexo masculino.
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La principal limitacién de nuestro estudio es el tamafio de muestra y que es
retrospectivo, sin embargo, es una entidad rara especialmente en poblacion
pediatrica. Dentro de las fortalezas es que algunos de los pacientes que continuan
en seguimiento, actualmente ya son adultos y este seguimiento no se puede hacer
en todo el mundo. A diferencia de otros centros pediatricos, muy pocos atienden a
pacientes a lo largo de la vida. Esta serie es la segunda en el mundo que reporta el
tiempo para la remision completa, la primera fue descrita por Tan y cols en el 2000
con una segunda reportada por Heng y cols en el 2014 de un centro dermatoldgico

en Singapur.
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CONCLUSION

La micosis Fungoide en edad pediatrica, tiene una incidencia baja, la variedad mas
frecuente en nuestro centro fue la hipopigmentada. La fototerapia es el tratamiento
mas empleado. En este estudio la tercera parte de los pacientes tuvo una respuesta
completa en un periodo de tiempo largo y el sexo femenino respondid
adecuadamente en un menor tiempo comparado con el sexo masculino. Se
necesitan mas estudios que evaluen el tiempo de respuesta promedio y los factores
asociados a una buena respuesta con la finalidad de crear un algoritmo terapéutico

en este grupo de edad.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Geénero, n (%)

mediana (rango)

Masculino 26 (56.5)
Femenino 20 (43.5)
Edad mediana, afios (rango) 12.5 (5-18)
Fototipo, n (%)

Il 16 (34.8)
\% 23 (50)

\Y 7 (15.2)
Estadio, n (%)

IA 26 (56.5)
IB 20 (43.5)
Duracién de la enfermedad mediana, 24 (1-120)
previo al diagndstico meses (rango)

Variedades clinicas, n(%)

MF hipopigmentada 26(56.5)
MF clasica 8 (17.3)
MF hiperpigmentada 5(10.9)
Otras 7 (15.3)
Superficie corporal afectada (%) | 54.5 (3-90)
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Figura 1. Presentacion clinica
variedad hipopigmentada.

de la MF en un paciente adolescente con la
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Figura 2. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para la resolucion completa
(meses) de acuerdo a las variables de (a) sexo, (b) variedad clinica, (c) fototipo de

Fitzpatrick y (d) tipo de tratamiento.

a) Funciones de supervivencia b) Funciones de supervivencia
10 Sexo 10 Variedad clinica
—"1Femenino —IClasica
—I"Masculino —THiperpigmentada
|- Femenino-censurado /1Hipopigmentada
08 ‘ —+Masculino-censurado 08 —I"10tras
P o —}— Clasica-censurado
< + < Hiperpigmentada-
8 8 —+ censurato
g g - Hipopigmentada-censurado
S os S os | ] {— Otras-censurado
v v
« «
g g
v v
< <
§ 04 § 04
a o
- -
3 3
@ 7
02 02
p=0.037 p=0.015
00 00
00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Tiempo para la resolucion completa (meses) Tiempo para la resolucion completa (meses)
c) Funciones de supervivencia d) Funciones de supervivencia
10 Fototipo 10 Tipo de Tx
- e —IPUVA
MV —UVB-BE
y MV I Tépicos
o8 i~ lll-censurado o8 ] i~ PUVA-censurado
o —f—IV-censurado o —— UVB-BE-censurado
‘g - V-censurado ‘5 {— Tépicos-censurado
3 — s +
E E
S 06 3 06
5] 3 —
L L
8 gt L
v v
< <
§ 0.4 § 0.4
3 - 3
w w
0.2 0.2
p=0.034 p=0.005
0.0 0.0
00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00

Tiempo para la resolucién completa (meses)

Tiempo para la resolucién completa (meses)

18



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusión
	Referencias



