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. INTRODUCCION

La Micosis Fungoides ( MF) es la variedad mas frecuente de presentacion de los linfo-
mas cutaneos. (1) Los linfomas cutaneos son trastornos monoclonales proliferativos y
son los linfomas extraganglionares mas frecuentes. (2) La MF se presenta en pacientes
mayores de 40 afios, siendo mas frecuente entre la quinta a séptima década de vida, y
en pacientes con tonos de piel mas obscura de un 3 en adelante en la escala de Fitz-
patrick. (2)

La MF es excepcional en el paciente pediatrico y, a menudo, se diagnostican erronea-
mente, ya que puede presentarse de manera similar a erupciones benignas, especial-

mente como la dermatitis atdpica, eccema, pitiriasis alba o vitiligo. (2)

Existe poca informacion reportada en la literatura; sin embargo, la variante clinica que
se presenta con mayor frecuencia en esta poblacion es la variante hipopigmentada,
esta se caracteriza por presentar placas y maculas hipogmentadas y se presenta en
pacientes con fototipos obscuros, en cuanto a los hallazgos en la histopatologia se

encuentra epidermotropismo para linfocitos atipicos. (3)

El prondstico de esta variante es buena cuando se hace un diagnostico oportuno y se
instaura el tratamiento de manera adecuada, por lo cual la identificacidon de este cua-

dro es indispensable para disminuir la morbimortalidad de los pacientes. (3)



Il. ANTECEDENTES

La MF pertenece al grupo de los linfomas cutaneos de células T, siendo la variante cli-
nica mas frecuente. (2) Fue descrita por primera vez en 1806 en Francia por Jean
Louis Albert, quien describio los primeros casos de la variante clasica de esta enfer-
medad como “Pian Fungoide” y obtuvo su nombre por la semejanza que tenian los
tumores con algunas clases de hongos en 1835. (1) Posteriormente en 1870 Bazin
describié las 3 etapas clinicas de la enfermedad, con lo que contribuyo a una de las
primeras descripciones del desarrollo de las neoplasias malignas, con un modelo en
multiples pasos. Besnier y Hallopeau describieron en 1892 la forma clinica de MF con

eritrodermia. (1)

En 1938 Sézary reportd los casos que se presentaban con células mononucleares, re-
portando los primeros casos del actualmente conocido como sindrome de Sézary. (4)
Al afno siguiente Moringer y Kalopp describieron la variante con reticulosis pagetoide y

finalmente Macaulay reporto la papulosis linfomatoide en el afio 1968. (1)

El Dr. Carapeto en 1978 publico 2 trabajados donde se mencionada la distribucion en
sangre periférica de los linfocitos T y B en los linfomas cutaneos y el papel del timo en
esta patologia. (5) Este mismo afo, los doctores Crespo, Ramirez y Lendoyro hablaron

sobre las caracteristicas hematoldgicas de la enfermedad. (5)

Apartir de la decada de 1980 los casos publicados comenzaron a aumentar; Sin em-
bargo, es hasta el afio 1982 cuando se publica la primera clasificacion de los linfomas
cutaneos conocida como REAL por sus siglas en inglés “Revised European American
Classification of Lymphoid Neoplasms”, esta clasificacién tuvo varias modificaciones,
pero finalmente en 2005 se realizé la ultima actualizacidn, la cual se utiliza hasta la fe-

cha y que mencionaremos posteriormente. (5)



Ill. MARCO TEORICO

A. GENERALIDADES

Los linfomas cutaneos son trastornos neoplasicos proliferativos monoclonales, que se
caracterizan por manifestarse como placas, tumores e incluso manchas. Los linfomas
cutaneos se dividen en 2 grupos: los primarios y los secundarios. (2)

Los linfomas cutaneos primarios de caracterizan por ser una proliferacion de linfocitos
B o T principalmente y en algunos casos proliferacion de células Natural Killer o células
dendriticas. Estos linfomas primarios pueden estar limitados a piel o incluso pueden
proliferar hasta volverse enfermedad sistémica. (2)

Por otro lado los linfomas cutaneos secundarios son infiltracion a piel desde un 6érgano

a distancia. (2)

Los linfomas cutaneos (junto con los linfomas de tubo digestivo) son los linfomas ex-
traganglionares mas frecuentes. (2) De estos informas 65% son linfomas cutaneos de
linfocitos T, los cuales se presentan de manera mas frecuente en paises asiaticos
mientras que un 25% son de linfocitos B y se presentan de manera mas frecuente en

Europa. (2) En nuestro pais la MF es el linfoma cutaneo de presentacién mas frecuente.

@)

Los linfomas cutaneos de células T son un tipo de cancer poco comun que se caracte-
riza por la proliferacion y acumulacion de células T neoplésicas en la piel. (6) Los linfo-
mas cutaneos son un grupo heterogéneo de linfomas con diferentes variedad, desde
formas de presentacion indolentes como la MF hasta subtipos mas agresivos que in-

cluyen el Sindrome de Sézary entre otros. (3)



B. LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T

Los linfomas se caracterizan por presentarse como una invasion de la dermis y de la
hipodermis por linfocitos T. (2) Los linfocitos cutaneos invasores pueden incluso deri-

varse de subpblaciones especificas como las asociadas al sistema linfoide. (2)

Biologia molecular
Los linfocitos T presentan afinidad cutanea ya que presenta in receptor de superficie
Unico (cutaneous lymphocyte-associated anti-gen [CLA]) ademas las células de langer-

hans estimulan la expansion clonal tumoral. (2)

No se tiene conocimiento exacto sobre la etiologia del linfoma cutaneo de células T,
sin embargo existe la hipotesis de que el origen sea viral, algunos de los virus relacio-
nados son el virus de Epstein Barr, Citomegalovirus, y el virus linfotrépico de células T

humanas. (2)

C. VARIEDADES CLINICAS

Existen multiples variantes de los linfomas cutaneos de células T, como por ejemplo:
MF, sindrome de Sézary, leucemia/linfoma de células T del adulto, trastornos linfoproli-
ferativos cutaneos primarios CD30 positivos, linfoma cutaneo primario anaplasico de
células grandes Papulosis linfomatoide, linfoma de células T parecido a paniculitis
subcutanea, linfoma de células NK/T extraganglionar tipo nasal, linfoma cutaneo pri-
mario de células T periféricas, no especificados infoma cutaneo primario de células T
CD8+ epidermotrépico agresivo, linfoma cutaneo de células T y/§, linfoma cutaneo
primario de células T CD4+ pleomdérfico de tamafo pequeio o mediano. (2). (TABLA
1).



TABLA 1.
Clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)-European Organization for

Research and Treatment of Cancer (EORTC) de linfomas cutaneos primarios.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)-European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) de linfomas cutaneos primarios

Linfomas cutaneos de células T y células NK

Micosis fungoides

Variantes de MF y subtipos

+ MF foliculotrépica

* Reticulosis pagetoide

+ Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Trastornos linfoproliterativos cutaneos primarios CD30 positivos

+ Linfoma cutaneo primario anapldsico de células grandes

+ Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T parecido a paniculitis subcutanea

Linfoma de células NK/T extraganglionar tipo nasal

Linfoma cutaneo primario de células T periféricas, no especificado
Linfoma cutaneo primario de células CD8+ epidermotrépico agresivo
Linfoma cutaneo de células T gamma/delta

Linfoma cutaneo primario de células T CD4+ pleomérfico de tamafio pequefio.

Linfomas cutaneos de células B

Linfoma cutdneo primario de células B de la zona marginal
Linfoma cutaneo primario del centro folicular

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes
Linfoma intravascular de células B grandes

Neoplasias hematoldgicas precursoras
Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma de células NK plasticas)

(Arenas R. Dermatologia Atlas, diagnostico y tratamiento 52 ed. México. Interamerica-
na-McGraw-Hill. 2013)



D. MICOSIS FUNGOIDES

1. GENERALIDADES

La MF es la variedad mas frecuente de presentacion de los linfomas cutaneos. (2) Es
un linfoma cutaneo multifocal de linfocitos T helpers, especificamente de los linfocitos
T CD4+. (2)

Existen lesiones precursoras de la enfermedad como lo son las discrasias linfoides epi-
teliotropicas, las cuales se caracterizan por ser dermatosis inflamatorias poco frecuen-

tes que pueden progresar a linfomas cutaneos. (2)

Existen multiples variantes de las discrasias linfoides de células T, como lo son: Va-
riante de interfaz hipopigmentada, dermatosis purpuricas pigmentadas, paniculitis lo-
bulillar linfocitica atipica, hiperplasia siringolinfoide con eosinofilia, mucinosis folicular
idiopatica/linfocitosis foliculotrépica de células T, pitiriasis liquenoide crénica, parapso-

riasis de grandes placase eritrodermia clona. (6)

2. EPIDEMIOLOGIA

Se presenta principalmente en pacientes mayores de 40 afos, quinta a séptima déca-
da de vida, se ha reportado una mayor prevalencia en pacientes con tonos de piel mas

obscura de un 3 en adelante en la escala de Fitzpatrick. (7)

Existe una relacién directa en personas expuestas a petroquimicos, infecciones virales,
tabaquismo, exposicién solar y exposicién a pesticidas. (8). La supervivencia sin tra-

tamiento es de 9 a 10 anos. (3)



3. BIOLOGIA MOLECULAR

Los linfocitos se adhieren y se desplazan por el endotelio de los ganglios gracias L-se-
lectina (CD62L) y se activan por el receptor CCR7 con lo que se vuelven linfocitos T
que poseen un marcador especifico llamado CLA (antigeno de linfocito cutaneo) y re-
ceptores de quimiocinas (CCR4 Y CCR10) los cuales les permiten entrar y alojarse en

la piel. (8)

Posteriormente la inflamacion cutanea se regula por la via de induccion de factor nu-
clear KB, estimulado por la IL-1 y por TNF-alfa, esto es regulado por los genes de E-

selectiva, pépticos antibacterianos, ICAM-1 y VCAM-1.(8)

En la MF, en las primeras etapas las células se caracterizan por ser CLA + CRR4 + y
tener una alta expresion de CCL17 y CCL22 por lo que hay un aumento de recreacion
de citrinas primarias. (8) Existen multiples estimulos que causan la fosforilacién de
STAT3 con lo que existe una activacion persistente de los linfocitos T y esto es vidente

ya que expresan marcadores de activacion como CD45R0O e IL-2A .(8)

Se han identificado varias alteraciones a nivel genético en la MF como: la mutacién de
P53, deleciones cromosémicas de 1p, 17p y 10 g, ganancias cromosdmicas de 4q, 18
gy 17 q, inestabilidad microsatélite, mutacion de genes superiores de tumores con hi-
permetilacién de genes hMLH1 y delecidn o hiperventilacion del gen P16 que codifica
la proteina nuclear que bloquea la progresion del ciclo celular. (9) Inactivacion por hi-
perventilacién de genes superiores como BCL1A y P73, asi como mutaciones Fas,
causando la sintesis de una proteina Fas no funcional que evita la unién y la induccién
de la apoptosis, asi como una sobreexpresion del ligando Fas para eliminar linfocitos
CD8 antitumorales. (8)
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Por otro lado los linfocitos T activados producen IL-10 y TGF-B que inhibe la inmuni-

dad celular. Condicionando un riesgo elevado de segundas neoplasias e infecciones.

(8)

4. HISTOPATOLOGIA

Las principales células en la MF son las células Sézary-Lutzner las cuales son linfoci-
tos T helpers CD4+ que forman agregados en forma de bandas en la dermis superficial
e invaden la epidermis, formando pequefas agregaciones celulares conocidas como
acumulos de Darier-Pautrier. (7) IMAGEN 1).

IMAGEN 1.

Infiltrado de linfocitos atipicos que se acumulan debajo de la epidermis e invaden la

dermis.

(Robbins y Cotran, “Patologia Estructural y Funcional” , 8°Edicién, Elsevier Saunders,
2010)

Las células Sézary-Lutzner se caracterizan por tener membranas nucleares plegadas

hacia el centro las cuales dan un aspecto cerebriforme con citoplasma basdfilo y gran

8



cantidad de DNA. (7) En los primero 2 estadios de la enfermedad (fase de manchas y
de placas) existe epidermotropismos (infiltracion a epidermis) por lo que hay hiperque-
ratosis con acantosis, en la primera fase el infiltrado es mixto e inespecifico por lo cual
es dificil diferenciarlo de un infiltrado inflamatorio, pero posteriormente en etapas mas
avanzadas se pierde este tropismo y se distribuyen hacia el interior de la dermis y pos-

teriormente se propaga por via sistémica. (7) IMAGEN 2).

IMAGEN 2.

Células de Sézary.

o ©
‘ *

-

< -
L

(Valencia et al. Diagndstico y manejo del linfoma cutaneo de células T de tipo micosis

fungoides y sindrome de Sezary. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 205-217)
5. CUADRO CINICO
La presentacion caracteristica de la MF es en 3 fases: La preinfiltrativa conocida como

eccematosa (fase de mancha), la infiltrativa conocida como indurativa (fase de placas)
y la Ultima fase, la tumoral. (2) IMAGEN 3).
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IMAGEN 3.

Fases en orden progresion MF.

(Gonzalez-Ramirez et al. Micosis fungoides: biologia y terapéutica. DermatologiaCM-
Q2006;4 (4):278-287)

La fase de mancha se caracteriza por la presencia de placas eritematoescamosas o
color violaceas, con una topologia localizada a tronco o extremidades. (2) El diagnésti-
co diferencial por su morfologia debe de hacerse con el eccema o la psoriasis. Se aso-

cia normalmente con la presencia de prurito y su evolucion varia entre meses y afos.

@

En la fase de placas existe una evidente infiltracién, se caracteriza por placas arcifor-
mes, con bordes bien delimitados de 2 a 15 cm, asociadas a prurito y alopecia y en
algunos casos pueden manifestarse con adenomegalias inflamatorias. (2) La topografia

suele ser la misma que en la fase previa. (2)

La fase tumoral se caracteriza por la aparicidén de lesiones tumorales semiesféricas, no
dolorosas, no pruriginosas, con tendencia a ulcerarse. La topografia mas frecuente-
mente en esta etapa es en cara, axilas, pliegues mamarios e ingle.(2) Se presenta con
adenopatias, alteracién del estado general e infiltracion visceral. La evolucion es rapi-

da y esto condiciona un mal prondstico para el paciente. (2)

10



6. ESTADIFICACION

La MF se clasifica en 4 estadios:

En el primero solo se presentan manchas y placas, este estadio se subdivide en Ay B,
donde el A corresponde a las lesiones que comprometen menos del 10% de la piel y el
B mas de este procentaje. (2) En el segundo estadio las lesiones ya se asocian a linfa-
denopatias o tumores cutaneos.(2) El tercer estadio se presenta como una eritrodermia
y el cuarto estadio consiste de una infiltracion maligna a ganglios linfaticos o infiltra-
cion visceral. (2) (TABLA 2).

TABLA 2.

Estadificacion MF.

Estadio 1 Manchas y placas que comprometen menos (I1A)
o mas (IB) del 10% de la piel.

Estadio 2 Se agrega linfadenopatia no maligna (lIA) o tu-
mores cutaneos (IIB).

Estadio 3 Eritrodermia

Estadio 4 Infiltracién maligna ganglios linfaticos (IVA) o vis-
ceras (IVB)

(Arenas R. Dermatologia Atlas, diagndstico y tratamiento 62 ed. México. Interamerica-
na-McGraw-Hill. 2015)

PASOS DETERMINAR ETAPA

EXAMEN FiSICO COMPLETO
Se utiliza el instrumento de evaluacion ponderada por gravedad (SWAT, Severity
Weighted Assessment Tool). (9)
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Estimar porcentaje de superficie corporal afectado por placas o maculas. (9)
Determinar nUmero de tumores, volumen, tamafio y regiones afectadas. (9)

Identificar adenopatias o visceromegalias. (9)

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Realizar biometria hematica completa, estudios de funcion hepatica, DHL. (9)
Realizar citometria de flujo para contar células Sézary. (9)

Realizar examenes de biologia molecular para identificar los rearreglos genéticos. (9)

BIOPSIA DE PIEL
Tomarla del area mas indurada, realizar estudio de histopatologia, inmunofenotipo y

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). (9)

ESTUDIOS DE IMAGEN
Etapas tempranas, realizar rayos X o ultrasonido. (9)

Etapas avanzadas, realizar tomografia con emision de positrones. (9)

BIOPSIA DE GANGLIOS LINFATICOS
Realizar biopsia de adenopatia cuando es mayor a 1.5 cm, es firme, irregular o son

multiples, realizar microscopio de luz, citometria de flujo y PCR. (9)

7. OTRAS VARIEDADES CLINICAS-HISTOPATOLOGICAS
Existen diferentes variantes clinicas de la MF, algunas se distinguen por su presenta-
cion clinica, sin embargo otras solo tienen cambios histopatoldgicos por lo que pueden

identificarse Unicamente por medio de biopsia y analisis del tejido. (10)
a) VARIANTES CLIiNICAS

Variantes sin cambios significativos histopatoldégicos en comparaciéon con la MF clasi-

ca, sin embargo con manifestaciones clinicas especificas. (10)
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MF HIPOPIGMENTADA

Es una variante caracterizada por presentar placas y maculas hipigmentadas, se pre-
senta en pacientes con fototipos obscuros (Fitzpatrick 4,5,6). (10) Es la forma de pre-
sentacion mas frecuente en pediatria.(10) Tiene buen prondstico ya que existe una
buena respuesta al tratamiento con fototerapia UVB.(10) Histopalégicamente presenta
cambios caracteristicos de la MF clasica con epidermotropismo para linfocitos atipi-
cos.(10) El inmunofenotipo caracteristicos es una disminucién de la expresion de CD7

y presencia en la epidermis de las células de Langerhans. (10)
MF ERITRODERMICA

Como lo dice su nombre la caracteristica clinica de esta variante es la presentacion de
eritrodermia, puede ser la primera manifestacién de la enfermedad o puede manifes-
tarse después de otras etapas clinicas. (10) Histopatoldégicamente presenta los mismos

cambios que la MF clasica. (10)
MF ICTIOSIFORME

Esta variante clinica se presenta como placas con patron que semeja el adoquin, con
formas geométricas, al igual que las anteriores sin cambios especificos en el estudio
de la histopatologia. (10) Recibe su nombre de la similitud evidente que tiene con la
ictosis vulgar 7 al igual que esta patologia puede presentar cambios como hipogranu-

losis e hiperqueratosis. (10)
MF PALMAR Y PLANTAS

Las lesiones se presentan en el dorso de manos y pies, mufiecas e uias con onicodis-

trofia. (10) El compromiso de otras areas es excepcional. (10)
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MF PAPILOMATOSA

Presencia de lesiones en zonas de flexion (axilas, pliegues inguinales, cuello, borde in-
framamario) presentan papilomatosis, acantonas e infiltrado de linfocitos atipicos en
banda. (10) Las lesiones deben diferenciarse de una queratosis seborrea o de la acan-

tonas nigricans. (10)
MF PAPULAR

Presencia de pequefias papulas sin parches y sin placas. (10) Los hallazgos histopato-
l6gicos son los mismos que en la forma clasica sin embargo en estos se encuentran de
manera parchada y sin afectar el foliculo. (10) El inmunofenotipo es CD30 negativo.
(10)

MF SOLITARIA

Se caracteriza por la presencia de una lesién Unica, puede ser una macula, papula,
placa o nddulo que al biopsiarse presenta las caracteristicas tipicas de la variante cla-
sica. (10)

MF INVISIBLE

Sin presencia de lesiones cutaneas, piel aparentemente sana, con presencia de prurito

que al biopsias presente caracteristicas histopatoldgicas clasicas. (10)
b) VARIANTES CON CAMBIOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS

Estas variantes se caracterizan por presentar deferencias con la variante clasica, tanto

en la presentacion clinica como en los hallazgos histopatoldgicos. (10)
MF FOLICULOTROPA

La presentacion clinica se presenta en pacientes adultos, de sexo masculino. (10) Se
caracteriza por placas inducidas, eritematosas, con lesiones acneiformes (quistes vy
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comedones) y papalas foliculares. (10) Se presentan en cuello y cabeza, condicionan-
do la asociacion con alopecia y mucinorrea. (10) Histopatoldégicamente presentan con
foliculotropismo( infiltrado de linfocitos atipicos en seno del epitelio de la vaina radicu-

lar del foliculo piloso). Inmunofenotipo CD30 positivo. (10)
MF CON QUISTES INFUNDIBULARES

Clinicamente se presenta con erupcion folicular de quistes infundibulares y comedo-
nes, puede ser de manera generalizada o localizada. (10) Los hallazgos de histopato-
logia son quistes infundibulares con densos infiltrados de linfocitos atipicos alrededor

que condiciona el taponamiento y dilatacion del infundibulo. (10)
MF SIRINGOTROPICA

Papulas, y placas eritematosas que causan anhidrosis y alopecia por la afeccion de las
glandulas cerinas, con infiltrado de linfocitos atipicos y transformacion escamosa del

epitelio glandular (siringometaplasia). (110
SINDROME DE PIEL LAXA GRANULOMATOSA

Esta variante se presenta en pacientes jovenes, se puede asociar con un segundo lin-
foma (Hodgkin). (10) Clinicamente se presenta en pliegues de piel laxa (como areas de
flexion, axilas, ingles) con placas eritematosas. (10) Presenta invasién de toda la der-
mis hasta el tejido celular subcutaneo, con histiocitos y linfocitos atipicos, con células
gigantes multinucleadas, dando un aspecto granulomatosos con fenomeno de elasto-

fagostosis. (10)
RETICULOSIS PAGETOIDE

También conocida como “Enfermedad de Wornger-Kolopp” es una variante que crece
con lentitud y por esto es de buen prondstico.(10) Se presenta en zonas acrales con
una lesién Unica psoriasiforme, con eritema e hiperqueratosis.(10) Presenta el epider-

motropismo caracteristico de la enfermedad pero con un infiltrado pagetoide con linfo-
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citos atipicos con nucleos grandes e hiperpigmentados con hiperplasia de la epider-

mis, hiperqueratosis y paraqueratosis. (10) Inmunofenotipo CD8 positivo. (10)
MF POIQUILODERMICA

Clinicamente se presenta como placas atrofias con hipo o hiperpigmentacién en ma-
mas y gluteos.(10) Se asocia con la presencia de telangiectasias. Histopatologicamen-
te presenta atrofia de la epidermis con aplanamiento de la unién dermoeidérmca, con

infiltrado de linfocitos atipicos tipo liquenoide.(10) Se presenta con CD8 positivo. (10)
MICOSIS FUNGOIDE AMPOLLAR

Lesiones caracteristicas con vesiculas ampollosas (tensas o facidas) en extremidades
y en el tronco que al romperse dejan erosiones.(10) Las ampollas pueden ser intraepi-
dérmicas o subepidérmicas y se acompafan de infiltrado de linfocitos atipicos y mi-

croabscesos de Darier-Pautrier. (10)
MUCOSIS FUNGOIDES ANETODERMICA

Extremmadamente rara, se caracteriza por elastofagostosis focal, con ausencia de fibras

elasticas en la dermis, manifestandose clinicamente con placas atroficas. (10)
MF HIPERPIGMENTADA

Variante histopatolégica con acumulo de granulos de melanina en queratinocitos e in-
continencia pigmentaria, que se manifiesta con placas hiperpigmentadas. Inmunofeno-
tipo CD8 positivo. (10)

MF PURPURICA

Lesiones tipo purpura que al biopsiarse presentan un infiltrado en banda con hemosi-

derofagos y eritrocitos extravasados. (10)
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MF PUSTULOSA

Se presenta con vesiculas y pustulas que evolucionan a las placas clasicas de la MF,
con infiltrado clasico mas pustulas subcorneas con linfocitos atipcios, eosindfilos y

neutrofilos. (10)
MF VERRUCOSA

Infiltrado infamatorio perivascular en la dermis, asociado a espongiosis y exostosis que

se manifiesta con lesiones hiperqueratdsicas y verrugosas. (10)
c) VARIANTES HISTOPATOLOGICAS

Clinicamente son indistinguibles de la MF clasica, sin embargo, al realizar la biopsia los

hallazgos histopatolégicos difieren a la presentacién clasica. (10)
MF GRANULOMATOSA

Se caracteriza por presentar granulomas sarcoideos perivasculares con infiltrado de
histiocitos, linfocitos atipicos y células gigantes multinucleadas, invade toda la dermis.
(10)

MF INTERSTICIAL

En esta variante el infiltrado es entre las fibras de colageno de la dermis, con infiltra-

cion de histiocitos y linfocitos atipicos. (10)
MF CON TRANSFORMACION EN CELULAS GRANDES

Lesiones con infiltrado de mas de 25% pero menor al 75% se células pleomdrficas,
anaplasicas, grandes.(10) Puede evolucionar a linfoma anaplasico de células grandes

al llegar al 75% de invasion. (10)
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D) SINDROME DE SEZARY

El Sindrome de Sézary se refiere a la variedad leucémica de micosis fungoide cuando
existen las células de Sézary en sangre sistémica y en médula 6sea, se instala luego
de una etapa con placas y se caracteriza por melanoeritrodermia con prurito resistente
a tratamiento y con edema, exfoliacion y liquenificacion; se acompana de linfadenopa-

tias persistentes y esplenomegalia.(2) La sobrevida a 5 afios es del 11%. (2)

8. DIAGNOSTICO

Para poder realizar el diagndstico de MF se debe realizar una historia clinica completa,
minuciosa y exhaustiva y un examen fisico para determinar el grado de afectacién de
la piel.(11) Entre los estudios de laboratorio se debe realizar una biometria hematica
completa para identificar células de Sézary.(11) Se debe realizar también una biopsia
de la piel y de las adenopatias para obtener un diagndstico patolégico mediante inmu-
nofenotipificacidon y ensayos moleculares.(11) Los pacientes con enfermedad avanzada
se benefician de la evaluacion sistémica con radiografia de térax o tomografia compu-
tarizada y se puede utilizar también la tomografia por emisidn de positrones para la es-

tadificacion. (11)

Los hallazgos de histopatologia en la biopsia de la MF clasica se encuentra en la sec-
cion 6.4.4.

Lo caracteristico en los resultados de Inmunohistoquimica con células CD2+, CD3 +,
CD4+, CD45R0O+, CD8- y CD30-.(8) Esto varia dependiendo del tipo de variante clinico

patolégica como ya mencionamos en seccidn anterior. (8)
El estudio de biologia molecular se realiza con reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) amplificando el receptor de los linfocitos T.(8) La falta de expresién de CD7 vy

Leu8 es la alteracién se encuentra mas frecuentemente en la MF. (8)
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9. TRATAMIENTO

El tratamiento dirigido directamente a la piel es la piedra angular del tratamiento.(11)
Para los pacientes con enfermedad limitada a la piel, el tratamiento tépico puede in-
cluso lograr la remisién e involucién.(11) Para los pacientes con una Unica lesion locali-
zada, el tratamiento topico por si mismo puede lograr una tasa de sobrevida a largo
plazo de mas de 85%. (11) En el caso de estadios en etapas tempranas con menos de
10% de afectacién de la piel, el tratamiento topico tiene tasas de sobrevida entre el 30
y 50%. (11)

a) TRATAMIENTO DIRIGIDO A LA PIEL

MECLORETAMINA

El clorhidrato de mecloretamina tdpico, es un agente alquilante que se usa como tera-

pia inicial para el tratamiento de parches y placas de MF. (11)

CARMUSTINA

Otro agente alquilante, se relaciona con tasas de respuesta completa de 86%.(11) La

carmustina se absorbe sistémicamente y puede producir supresion de la médula osea,

debe aplicarse a <10% del cuerpo, la duracidn del tratamiento debe limitarse a 4 me-
ses. (11)

19



ESTEROIDES TOPICOS

Los esteroides topicos de alta potencia, son utilizados como primera linea para la en-
fermedad T1 y T2, pueden inducir la regresidon de la lesidon con tasas de respuesta

completa de 63%.(11) La aplicacién se limita a las lesiones activas. (11)

RETINOIDES TOPICOS

El bexaroteno es un retinoide, un compuesto derivado de la vitamina A que se une a
los receptores del retinoide X, controla la diferenciacion y proliferacién celular.(11)
Debe reservarse para pacientes con menos del 15% de afeccion de la superficie cor-

poral. (11)

TERAPIA CON LUZ UV

Para la MF se utiliza luz UVB (longitud de onda 320-290 nm), UVB de banda estrecha
(longitud de onda 311 nm) y psoraleno mas UVA (PUVA, longitud de onda 400-320
nm). (11) El agente fotoquimioterapéutico 8-metoxipsoraleno (8-MOP) se ingiere antes
de la exposicion a los rayos UVA. Los rayos UVA activan el 8-MOP, lo que produce en-

trecruzamiento del ADN y muerte celular apoptoética. (11)

Debido a su penetracidon cutanea limitada, la UVB se reserva para el tratamiento de
parches delgados y ha dado como resultado una tasa de respuesta completa de apro-
ximadamente 80%. PUVA, que penetra mas profundamente, trata de manera eficaz
algunas lesiones de placa produciendo tasas de respuestas completas de 80% a
100% para la enfermedad T1. (11)

Ademas la combinacién de corticoides y PUVA disminuye la cantidad de células de

Langerhans. (8)
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RADIOTERAPIA

La radioterapia se puede administrar localmente a una sola lesién o grupo de lesiones
o a toda la superficie de la piel mediante TSEBT.(11) Las tasas de respuesta completa
y la supervivencia sin enfermedad a largo plazo para la radioterapia localizada se acer-
can a 91%. Existe una relacién dosis-respuesta, con mejor éxito con dosis entre 20 y
30 Gy. (11)

b). TRATAMIENTO SISTEMICO
INTERFERON

El interferon-a-2a (IFN-a; Alferon, Roferon-A) es un tratamiento eficaz para la enferme-
dad del parche y la placa, debido a sus efectos inmunomoduladores directos.(11) El
IFN-a puede usarse solo, pero ofrece mejor respuesta en combinacién con retinoides,

PUVA, o fotoféresis extracorporea. (11)

RETINOIDES

Los retinoides orales como la isotretinoina y la acitretina influyen en la diferenciacion
celular y pueden combinarse de manera segura con otras terapias como PUVA, IFN-a
y TSEBT.(11) La tasa de respuesta se acercan al 60%, aunque las tasas de respuesta
completa son menos del 20%.(11) El bexaroteno oral esta aprobado para todas las
etapas de la MF refractaria y se puede combinar de manera segura con otras terapias.
(11) La combinacién de bexaroteno con PUVA, fotoforesis o IFN-a puede aumentar las

tasas de respuesta al 69%. (11)
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DENILEUCINA

Es una proteina de fusion recombinante intravenosa que combina la toxina diftérica
con la porcion de unién al receptor de la interleucina-2 (IL-2). Se puede utilizar en si-

nergia con el bexaroteno oral. (11)

INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA

El Vorinostat (Zolinza), aumenta la acetilacion de histonas, lo que conduce a una menor
disponibilidad de ADN nuclear para unirse a factores de transcripcién.(11) La trans-
cripcion reducida disminuye los niveles de proteinas intracelulares, lo que finalmente

da como resultado la detencién del ciclo celular y la apoptosis. (11)

FOTOQUIMIOTERAPIA EXTRACORPOREA

Se utiliza en la la MF eritrodérmica y/o el sindrome de Sézary mediante la cual los leu-
cocitos se eliminan mediante leucocitosis, combinados con 8-MOP, expuestos a ultra-
violeta A y reinfundidos en el paciente, causando la reticulacion del ADN de las células

Ty la apoptosis de las células T MF recolectadas. (11)

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

La quimioterapia sistémica se utiliza en la MF avanzada o refractaria.(11) Las tasas de
respuesta son tipicamente altas para la terapia de agente Unico o de combinacién, sin
embargo, las respuestas son de corta duracion y pueden estar asociadas con una to-
xicidad significativa, que incluye mielosupresién y bacteriemia.(11) Los agentes qui-
mioterapéuticos tipicos incluyen agentes orales como metotrexato, etopdsido (Topo-
sar, VePesid) o clorambucil que evitan la necesidad de vias venosas centrales y el ries-

go asociado de bacteriemia. (11)
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TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE EN SANGRE PERIFERICA

Se utiliza en etapas avanzadas y de mal prondstico, los transplantes alogénicos pue-
den alcanzar remisiones mas prolongadas pero con un incremento del riesgo de muer-

te asociada al tratamiento. (8)

OTROS TRATAMIENTOS EN ESTUDIOS

Existen multiples tratamientos que se han planteado para el tratamiento de la MF que
continuan en fase de estudio, algunos ejemplos son: el anticuerpo antiCTLA4, el Alem-

tuzumab (anti CD52), los oligodesoxinucleotidos y la talidomida. (8)

E. MF EN PEDIATRIA

En Estados Unidos, la incidencia anual de MF se reportado para ser 0,64 pacientes por
100 000 personas y grandes series de casos han estimado que la MF pediatrica cons-
tituye aproximadamente un 4%- 5% de todos los casos reportados.(12) La edad pro-
medio de diagndstico de MF en pacientes pediatricos es de 10 afios, siendo excep-
cional el diagnostico en pacientes en lactantes y preescolares.(12) La relacién
hombre:mujer de MF aumenta de 1,1:1 en pacientes mas menores de 30 afos a 2.1:1

para los mayores de 60. (12)

La diferencia de la presentacién es los pacientes pediatricos con MF es que pueden
presentar placas y placas eritematosas clasicas con epidermotropismo linfocitico.(12)
Sin embargo, la forma hipopigmentada es mas del 50% de los casos pediatricos noti-
ficados son este tipo de presentacion en comparacion con la presentacién en adultos
las cuales son manifestaciones cutaneas heterogéneas; Las lesiones cutaneas inicia-

les mas comunes incluyen placas y parches pruriginosos. (12) Tumores y eritrodermia
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Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con Micosis Fungoides del Hospital Infantil
de México Federico Gémez de 1990 al 2021 .

presentes en el 20% y el 15% de los pacientes, respectivamente como se menciono

previamente. (12)

IMAGEN 3. Maculas hipopigmentadas en paciente femenina de 13 afios

(Arcila PM , Valencia OJ, Velasquez MM, Micosis fungoides en nifios. Rev Asoc Co-
lomb Dermatol. 2010;18: 60-6.)

IMAGEN 4. Placas eritemato-escamosas en paciente femenina de 10 afos.

(Kempf W et al. Pediatric CD8*CD56* non-poikilodermatous mycosis fungoides: case
report and review of the literature. Am J Dermatopathol. 2014 Jul;36(7):598-602).
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La mayoria (77% de los pacientes pediatricos) muestran mejoria parcial en el plazo de
1 afio desde el inicio del tratamiento y la progresion a una enfermedad mas avanzada
(estadio 1IB o superior) es inusual. (12) El prondstico general a largo plazo no esta claro
debido a la falta de estudios a gran escala que examinen la progresion de la enferme-
dad vy los resultados en los pacientes pediatricos. (12) Por otro lado el prondstico en
adultos, los pacientes con MF con enfermedad del parche/placa en estadio temprano
que afecta <10% (estadio IA) tienen una esperanza de vida general similar a la de la
poblacion normal y progresion a una enfermedad mas avanzada.(12) Pacientes con MF
generalizada en parche / placa (estadiolB o IlA) tienen una esperanza de vida general
de > 11 afos, pero el 20% morirda por complicaciones relacionadas con la MF.(12) Los
pacientes con eritrodermia generalizada o tumores cutaneos sin diseminacion extracu-
tanea (estadio IIB o lll) tienen una esperanza de vida general de 4 a 6 afios.(12) Los pa-
cientes con diseminacién extracutanea tienen una esperanza de vida global de < de 4

anos. (12)

1. EPIDEMIOLOGIA

En México no se cuenta con datos precisos sobre los linfomas cutaneos de células T y
de células B. (13) Se registraron 102,657 tumores malignos que corresponden a 101.6
casos por 100,000 habitantes en 2001. (13) De los tumores registrados, se encontra-
ron 105 casos de linfoma de células T periférico y cutaneo: 56 casos en hombres y 49
en mujeres.(13) En México no existen datos estadisticos completos; sin embargo, en la
literatura internacional, se reporta que los linfomas de células T representan entre
70-80% de los linfomas cutaneos (la micosis fungoide es el subtipo mas comun vy re-
presenta alrededor de 50% de todos los linfomas cutaneos) mientras que los linfomas
de células B suponen entre 20-25% de las localizaciones cutaneas. (13) Tiene una in-
cidencia anual de 0.2-0.4 casos por 100,000 habitantes y la relaciéon hombre-mujer es
de 2:1. (14)
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2. REPORTES EN LA LITERATURA

La informacion reportada en la literatura sobre la MF en los pacientes pediatricos es
muy limitada, ya que al ser una patologia tan poco frecuente en esta poblacién mu-
chas veces es infra diagnosticada y no es considerada entre los diagndsticos diferen-
ciales. (14) En la literatura que encontramos sobre esta patologia en poblacion menor a
18 afos se reportan series de casos ya que es una patologia poco frecuente en esta
edad y no existen estudios estadisticamente significativos en esta poblacién.(14) En
linfomas cutaneos: serie de casos en México por Juarez-Villegas et al. en 2020 se re-
porta una serie de 5 casos de pacientes entre 4 afios y 15 afos realizado en el Hospital
Infantil de México se reporta el prondstico de la enfermedad de los pacientes con lin-

fomas cutaneos sin embargo no especificamente de MF. (14)
El estudio con mas casos reportados se realizd en Colombia en 2020 de pacientes de

entre 2 y 17 afos, realizado por Valecia Ocampo et al. se reporta que la variante hipo-

pigmentada en la presentacion clinica mas frecuente en menores de 18 afios. (15)

IMAGEN 5. Variedad hipopigmentada

(Valencia Ocampo OJ et al. Mycosis Fungoides in Children and Adolescents: A Series
of 23 Cases. Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2020 Mar;111(2):149-156)
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En 2018 Abdolkarim et al. reportaron un caso de un paciente de 10 anos con MF hipo-

pigmentada con evolucion lenta. (16)

Dugo et al. en 2017 reporto 4 casos de pacientes entre 11 meses y 7 anos en Argenti-
na y reporto los hallazgos histopatoldgicos de los pacientes con linfomas cutaneos de
células T donde los linfocitos mostraron atipia leve y disposicidén caracteristicamente

en la union dermoepidérmica conformando una fila, con escaso epidermotropismo. (3)

En canada en 2016, Pope et al. Reportaron la segunda serie mas larga de pacientes
pediatricos con MF con 22 pacientes en los cuales al igual que en el estudio de Valen-
cia Ocampo et al, la variedad mas frecuente en esta poblacion es el la variante hipo-

pigmentada descrita previamente. (17, 18)

En 2010 Arcila et al. reporté 3 casos de pacientes de entre 12 y 14 afios de edad, con-
cluyen que el inmunofenotipo CD8+ es el que se presenta mas frecuentemente en pa-
cientes pediatricos, esto concuerda con lo reportado en 2016 por Erner Kemph et al.

en el reporte de caso de un paciente de 10 afilos en Alemania. (19, 20).
De todos los casos reportados en general se ha establecido que la variante clinica mas

prevalente en la poblacién pediatrica es la variedad hipopigmentada, con inmunofeno-
tipo CD8+.(17,19,20) (TABLA 3)
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TABLA 3.

Articulos
reporta-
dos

Linfomas
cutaneos:
serie de ca-
sos en Mé-
Xico

Micosis fun-
goide en
nifos y ado-
lescentes:
descripcidén
de una serie
de 23 casos

Hypopig-
mented my-
cosis fun-
goides is a
rare malig-
nancy in pe-
diatrics

Linfomas T
cutaneos en
pacientes
pediatricos

Pediatric
CD8+CD56+
Non-poikilo-
dermatous
Mycosis
Fungoides:
Case Report
and Review
of the Litera-
ture

Ano

202

202

201

201

201

Autor/

Pais

Juarez-Ville-
gas et al/
México

Valencia
Ocampo et
al. / Colom-
bia

Abdolkarimi
etal. /Iran

Dugo et al. /
Argentina

Werner
Kempf et
al. / Alema-
nia

Tipo
de es-

tudio

Serie de
casos

Serie de
casos

Reporte
de caso
y revi-
sion de
la litera-
tura

Serie de
casos Yy
revision
de la
literatura

Reporte
de 1
caso.

Edades

De 4 anos 3
meses a 15

anos 2 me-
ses

De 2 a 17
anos

10 anos

De 11 me-

ses a 7
anos.

10 anos
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Resultados

El prondstico depende del estadio
de la enfermedad al diagndstico,
grado de afectacion de la piel y
presencia o ausencia de enferme-
dad extracutanea.

La MF hipopigmentada fue la pre-
sentacion clinica mas comun en
pacientes menores de 18 aNOs. No
se presentaron progresiones a es-
tadios avanzados. Sin embargo, las
recurrencias después de la inter-
rupcion del tratamiento fueron co-
munes.

La MFH es una forma poco comun
de linfoma de celular T, Se puede
presentar en pacientes pediatricos
y se confunde con eccema, vitiligo
o hipomelanosis maculas progresi-
va. El paciente presentado tuvo una
evolucién lenta sin Sx de Sezary.

Los hallazgos histolégicos en los
estadios iniciales pueden ser muy
sutiles, representando un verdadero
desafio diagnostico. Los linfocitos
muestran atipia leve y se disponen
caracteristicamente en la unidn
dermoepidérmica conformando una
fila, con escaso epidermotropismo.

Los casos de MF CD8 + CD56 +
son raros, sin embargo debe consi-
derarse en los diagnosticos dife-
renciales de los infiltrados linfociti-
cos epidermotropicos CD8 + en
ninos.



Linfoma cu-
taneo prima-
rio tipo mi-
cosis fun-
goide con
epidermo-
tropismo en
fase tumoral
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sistémica

201 Veldzquez Reporte 16 afos
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1

al. / México

caso

1

Mycosis 201 Pope et al/ Serie de No se men-

fungoides in
the pediatric
population:
report from
an interna-
tional child-
hood regis-
try of cute-
neous lymp-
homa

6

Canada

casos

VI. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

ciona edad
de los pa-
cientes, solo
que son pa-
cientes pe-
diaticos

Paciente con lesiones de 2 afios de
evolucién sin diagnostico previo,
con caracteristicas clinicas e histo-
l6gicas distintivas, presentacion a
edad temprana, la progresion relati-
vamente rapida de las lesiones en
mancha a la fase tumoral, con res-
puesta inadecuada a tratamiento y
con evolucion desfavorable.

Los pacientes pediatricos con MF
se presentan en la 1era década de
la vida, con enfermedad en estadio
temprano y formas inusuales como
la variante hipopigmentada.

Aunque la MF se encuentre entre los linfomas cutaneos mas frecuentes en adultos, es

comun que no se realice el diagnostico adecuado debido a la baja incidencia en la

poblacion pediatrica lo que retrasa el tratamiento y ensombrece el prondstico.

El diagndstico se retrasa en promedio 2 afios y 5 meses en la poblacion pediatrica.

Hay escasos reportes en la literatura mundial en poblacién pediatrica y no contamos

con publicaciones en pacientes mexicanos y escasos en latinoamérica.
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VIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y evolucion de los pacientes
con micosis fungoides del Hospital Infantil de México Federico Goémez de 1990 al
20217

VIIl. JUSTIFICACION

Al poder identificar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con
micosis fungoides se podra reconocer la forma de presentacion habitual de la
patologia en nuestra poblacion y con esto se podra realizar un diagnéstico oportuno
para establecer terapéutica de manera precoz y mejorar el prondstico de futuros

pacientes.

El conocer las caracteristicas clinicas y frecuencia de micosis fungoides ayudara a

realizar diagndsticos precoces y evitar complicaciones.

IX. HIPOTESIS

Este trabajo no requiere hipdtesis.

X. OBJETIVOS

A. GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes pediatricos
con MF.

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS
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Determinar la forma clinica de presentacion mas frecuente en nuestra poblacion. Y su

evolucion.

Comparar los resultados obtenidos con los resultados reportados en la literatura na-

cional e internacional.

Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con diagndstico de MF en

el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

XI. METODOLOGIA

A. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal, ambilectivo

B. POBLACION

Expedientes de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez con diag-

néstico de micosis fungoides entre 1990 y 2021.

1. CRITERIOS DE SELECCION
a) CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes con diagndstico de MF que hayan sido atendidos en el ser-
vicio de dermatologia del Hospital Infantil de México y cuente con estudio histopatolé-
gico confirmatorio de la patologia.

Edad menor a 18 afos

Género femenino o masculino

b) CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes que al ser revisados no coincida con el diagndstico de MF.
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c) CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expedientes incompletos o con expedientes depurados o perdidos.

D. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se realizd un reporte de los casos segun los lineamientos CARE. (TABLA 4)

TABLA 4.

Lista de comprobaciéon CARE (2013)

LINEAMIENTOS PARA REPORTE DE CASO: CARE 2013

Titulo

Palabras clave

Resumen

Introduccion

Informacién del paciente

Hallazgos clinicos
Calendario

Evaluacion diagnéstica

Las palabras “informe de caso” deben aparecer en el titulo junto con lo mas inter-
esante de este caso

Los elementos clave de este caso en 2 - 5 palabras clave

Introduccién ;Qué es Unico en este caso? ;Qué aporta de nuevo a la literatura
médica?

Los principales sintomas del paciente y los hallazgos clinicos importantes.

Los principales diagndsticos, intervenciones terapéuticas y resultados.
Conclusion ¢ Cudles son las principales lecciones que se pueden extraer de este
caso?

Breve resumen de los antecedentes de este caso haciendo referencia a la literatura
médica pertinente

Informacién demografica (como edad, sexo, origen étnico, profesion)

Principales sintomas de paciente

Historial médico, familiar y psicosocial que incluya la dieta, el estilo de vida y la
informacion genética pertinente

Enfermedades concomitantes pertinentes, incluyendo intervenciones anteriores y
sus resultados

Describir los hallazgos pertinentes de la exploracion fisica
Describa hitos importantes relacionados con sus diagndsticos e intervenciones

Métodos diagndsticos

Problemas para el diagnostico

Razonamiento diagnéstico, incluidos otros posibles diagnésticos tenidos en cuenta
Caracteristicas de prondstico

32



LINEAMIENTOS PARA REPORTE DE CASO: CARE 2013

Intervencion terapéutica  Tipos de intervencion (como farmacolégica, quirdrgica, preventiva, autocuidados)
Administracién de la intervencion (como dosis, concentracién, duracion)
Cambios en la intervencion

Seguimiento y resultados Resultados evaluados por el médico y por el paciente
Resultados importantes de la prueba de seguimiento
Acontecimientos adversos e imprevistos

Discusion Puntos fuertes y limitaciones en el manejo de este caso
Discusion de la literatura médica pertinente
Justificacion de las conclusiones (incluida la evaluacién de las posibles causas)
Las principales lecciones que se pueden extraer de este informe de caso

Xlll. VARIABLES
En la presente tesis se distinguen las siguientes variables (TABLA 5):

TABLA 5.
Resumen de variables a describir.

VARIABLES DE DEFINICION CLASIFICACION ESCALA MEDI-
ESTUDIO CION
Edad Tiempo cronoldgico de vida cum-  Cuantitativa continua Medido en afios
plido por el paciente al momento de razén De 1 afio hasta los
de la recoleccion de los datos 18 afios.
(menores de 18 afos)
Género Condicion de un organismo que Cualitativa nominal Masculino o feme-
distingue entre masculino y feme- dicotémica nino.
nino
Patologia de | Enfermedad o condicion diagnos- Cualitativa nominal Presencia o ausen-
base ticada previa al estudio de la pa- dicotémica cia de la enferme-
tologia actual dad de base
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VARIABLES DE
ESTUDIO

DEFINICION

CLASIFICACION

ESCALA MEDI-
CION

Lesion derma-
tolégica

Morfologia

Topografia

Extension

Cronologia le-
sion

Tipo de lesion elemental de la piel

Descripcién de la forma de las
lesiones

Segmento corporal afectado por
lesién elemental

Grado de afecciéon por nimero de
segmentos corporales donde se
presenta la lesiéon

Tiempo de evolucién en dias de la
lesion dermatologica
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Cualitativa nominal

Cualitativa dicotdbmica
nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua
de razén

Macula
Papula
Noédulo
Vesicula
Pustula
Goma
Exantema
Fictena
Nodosidad
Abceso
Quiste

Monomorfa
Polimorfa

Cabeza
Miembros superio-
res (2 segmentos)

Miembros inferiores
(2 segmentos)
Tronco

Localizada
Diseminada
Generalizada

Medido en dias
transcurridos desde
el incio de la lesion
hasta el reporte de
esta



VARIABLES DE
ESTUDIO

DEFINICION

CLASIFICACION

ESCALA MEDI-
CION

Variedades cli-
nicas

Signos y sin-
tomas asocia-
dos

Caracteristicas
histopatologi-
cas

Sintomatologia acompafiante ex-
tra cutanea

Cambios en la células de los teji-
dos afectados evidenciados por
estudio del tejido a través del mi-
Croscopio
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Cualitativa nominal

Cualitativa dicotomica
nominal

Cualitativa nominal

Cléasica
Hipopigmentada
Eritrodérmica
Ictiosiforme
Palmar y plantar
Papilomatosa
Papular
Solitaria
Invisible
Foliculotropa

Con quistes infundi-

bulares
Siringotrépica
Piel granulomatosa

Reticulosis pagetoi-

de
Poiquilodérmica
Fungoide ampollar
Anetodérmica
Hiperpigmentada
Purpurica
Pustulosa
Verricosa
Granulomatosa
Intersticial
Con transformacion
de células grandes

Presencia o ausen-
cia de sintomatolo-
gia asociada

Células Sézary-
Lutzner
Epidermotropismo
Hiperqueratosis
Acantosis

AcuUmulos de Darier-

Pautrier



XIV. RESULTADOS DEL ESTUDIO

A. PRESENTACION DE RESULTADOS

En el analisis de expedientes de pacientes con el diagndstico de MF se identificaron 16
pacientes con cuadro clinico sugerente de la patologia sin embargo de estos se des-
cartaron 10 pacientes al contar con resultado de biopsia de piel con hallazgos histopa-
tolégicos para otra patologia. De los 6 expedientes restantes se logré conseguir acce-
so a 4 de los expedientes de los cuales se recolecté toda la informacion que se pre-

sentara a continuacion.

El 50% (N=2) de los pacientes procedian del Estado de México, mientras que el resto
acudio de distintos estados del centro del pais. La edad de presentacion era variable,
sin embargo, la mayoria de los pacientes acudi6 a valoracién entre los 10 y 15 afios de
vida, predominoé el género femenino, reportando 75% (N=3) en comparacién con el
género masculino que solo representaba el 25% (N=1) restante. La mitad de los pa-
cientes presentaban una enfermedad de base, entre las que destacan la dermatitis
atépica 25% (N=1) y la pitiriasis liquenoide crénica 25% (N=1). (GRAFICAS 1y 2.)

En cuanto a la presentacion clinica el 50% (N=2) de los pacientes presento una varie-
dad polimorfa. Todos los pacientes presentaron como lesion dermatologica principal
una macula hipocromica acompafada con escama fina y solo un 25% (N=1) de los
paciente presento de manera asociada la presencia de papalas y petequias. Todos los
pacientes presentaron una dermatosis diseminada, la cual en el 100% (N=4) de los pa-
cientes afectaba la region del tronco, 75% (N=3) cabeza y miembros superiores e infe-
riores. (TABLA 7 Y GRAFICA 3)

En cuanto a la cronologia, el 100% (N=4) de los pacientes tenian mas de 3 meses de
evolucion al diagndstico, con un rango entre 1 afio a 8 afios de evolucién. La mayoria

de pacientes se encontraban en estadios tempranos de la enfermedad, 3 en estadio IA
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75% (N=3) y solamente 1 paciente se presentaba en estadio IlIA 25% (N=1). La MF hi-
popigmentada fue la presentacion clinica mas frecuente, encontrandose en el 100%
(N=4) de los pacientes, de los cuales 75% (N=3) se encontraban en fase de manchay
solo 25% (N=1) en fase de parche. Solo 1 paciente no tenia sintomatologia asociada,
el 75% (N=3) restante presentaba prurito como principal sintomatologia asociada. Nin-

gun paciente presentd involucré sistémico. (GRAFICAS 4, 5y TABLA 10)

Al analizar los hallazgos histopatoldgicos el 100% (N=4) presento epidermotropismo,
en el caso del 25% (N=1) asociado con acantonas y en otro 25% (N=1) con hperquera-
tosis. También se realizé analisis con inmunohistoquimica donde CD8+ fue el marcador
principal encontrado en el andlisis de todos los pacientes, después CD3+ el cual se
evidencio en 3 pacientes, posteriormente CD4+ y CD20+ que se encontraron en 2 pa-
cientes cada 1 y por ultimo CD7+ que se identificé Unicamente en un paciente. (TA-
BLAS 8y 9)

El 25% (N=1) de pacientes recibié Unicamente tratamiento con PUVA SOL con dosis
de entre 9.5 y 10 J/cm2. 25% (N=1) recibi6 tratamiento con PUVA SOL con dosis de
0.5J hasta 12 J totales asociado con meladinina y 26 sesiones con fototerapia (PUVA
1300 J) asociado con tacrolimus 0.1%. El resto recibié unicamente manejo con fotote-
rapia PUVA (dosis no especificada ya que fueron referidos a otro centro de atencién
para el tratamiento). (TABLA 9)

En el seguimiento, 1 de los pacientes presento respuesta completa posterior a los 6
meses de manejo con PUVA SOL son embargo presenta recaida por lo que se admi-
nistra mismo manejo por 3 meses mas logrando respuesta completa sin nuevas recibi-
das. El 50% (N=2) de los pacientes tuvieron respuesta incompleta, refiriendo mejoria
de entre 40-60%. 1 paciente 25% (N=1) perdié seguimiento por lo que se desconoce

evolucion.

TABLA 6. Resumen de resultados, ver anexos.
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B. PRESENTACION CASOS CLINICOS

1. CASO CLINICO 1

Se trata de paciente masculino de 10 afos de edad, originario y residente de Poza
Rica, Veracruz, México, sin antecedentes heredofamiliares de importancia, previo
sano, que inicia su padecimiento actual a los 4 afios presentando maculas hipopig-
mentadas en gluteos y regidn posterior piernas por lo que acude a valoracién en medio
privado donde se realiza biopsia con evidencia histopatoldgica de MF por lo que se
refiere a nuestra institucion. A la exploracion fisica se evidencia dermatosis diseminada
a tronco y extremidades inferiores que afecta gluteos y cara anterior y posterior de
muslos, caracterizada por maculas hipopigmentadas mal delimitadas, confluentes,
irregulares, algunas con escama fina. Niega sintomatologia asociada. (Imagen 6.) Se
realiza analisis de biopsia tomada de mancha hipopigmentada en muslo obteniendo
las siguientes caracteristicas histopatoldgicas: Epidermotropismo de linfocitos atipicos
con nucleos hendidos y colecciones intraepidérmicas de linfocitos

atipicos también llamadas colecciones de darier. Se realiza inmunohistoquimica la cual
resulta positiva para CD3, CD4 y CD8 con una relacion CD4:CD8 de 1:3. En el contex-
to clinico del paciente los cambios histoldgicos resultaron compatibles para MF hipo-
pigmentada en fase de parche. Se procede a hacer evaluacién completa con lo que se
comprueba que no existe involucro sistémico por lo que se estadifica como IA. Se ini-
cia tratamiento con PUVA-sol (9.5 J/cm2) asociado con con metoxaleno durante 6 me-
ses con mejoria de 100% de las lesiones, sin embargo 1 mes después presenta recidi-
va de las lesiones por lo que se adminitra nuevamente terapia durante 3 meses con

PUVA-sol (10 J/cm2) con mejoria del 100% sin presentar nuevas lesiones.
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IMAGEN 6. Maculas hipopigmentadas en gluteos y regidn posterior piernas.

2. CASO CLINICO 2

Se trata de paciente femenino de 10 afos de edad, originaria y residente de Nicolas
Romero, Estado de México, México. Con hermana de 7 afos con diagnostico de der-
matitis atdpica como Unico antecedente heredofamiliar de importancia. La paciente
contaba con diagndstico previo de dermatitis atopica diagndsticada a los 6 meses de
vida, se desconoce tratamiento. Inicia su padecimiento actual 1 ano y medio previo a
su valoracién presentando maculas eritematosas pruriginosas en abdomen que au-
mentan de tamafo y se diseminan progresivamente, tratadas como exacerbacién de
dermatitis atopica (emolientes y antihistaminicos dosis no referidas) en medio particu-
lar presentando maculas hipopigmentadas al resolverse la dermatosis previa, poste-
riormente sin mejoria por lo que se realiza biopsia con evidencia histopatolégica de MF
por lo que se refiere a nuestra institucion.

A la exploracién fisica se evidencia dermatosis diseminada a todos los segmentos que
afecta parpados, region peribucal, térax anterior, térax posterior, hombros, brazos, an-
tebrazos, dorso manos, muslos y dorso de pies caracterizada por placas eritematoes-

camosas, bordes regulares bien definidos de 0.5 cm de diametro, maculas hipopig-
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mentadas de limites mal definidos, regulares, algunas presentando escama fina. Aso-
ciadas a prurito.

Se realiza andlisis de biopsia tomada de mancha hipopigmentada en cara anterior de
muslo derecho obteniendo las siguientes caracteristicas histopatoldgicas: Paraquera-
tosis, acantosis irregular, queratinocitos necroticos en tercios superiores, epidermotro-
pismo de linfocitos pequefios y medianos con nucleos hipercromaticos. Se realiza in-
munohistoquimica la cual resulta positiva para CD3, CD4, CD8 y CD20 con una rela-
cion CD4:CD8 de 1:6. Cambios histoldgicos resultaron compatibles para Pitiriasis Li-
quenoide Croénica asociada a MF hipopigmentada en fase de mancha. Se procede a
hacer evaluacion completa con lo que se comprueba que no existe involucro sistémi-
co, sin embargo presentando afeccion de mas del 80% de la superficie corporal total
por lo que se estadifica como IlIA (T4, NO, MO, BO). Se inicia tratamiento con PUVA-sol
(12 J/cm2) asociado con con metoxaleno y 26 sesiones de PUVA (1300J/cm2) asocia-
do con tacrolimus tépico al 0.1% con mejoria de 60% de las lesiones, sin presentar

nuevas lesiones.

IMAGEN 7. maculas hipopigmentadas diseminadas.
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IMAGEN 8 Y 9.

3. CASO CLINICO 3

Se trata de paciente femenino de 10 afios de edad, originaria y residente de Valle de
Chalco, Estado de México, México, sin antecedentes heredofamiliares de importancia,
con antecedente de 3 cuadros de purpura de Henoch-Scholein tratada a base de este-
roide sistémico. Inicia su padecimiento actual 1 afio previo a su valoracion con derma-
tosis cronica recurrente que inicia con maculas eritematosas que progresan a volverse
hipocrémicas. A la exploracién fisica se evidencia dermatosis diseminada a todos los
segmentos caracterizada por multiples placas eritematoescamosas de forma ovalada,
maculas hipopigmentadas redondas y maculas eritematosas redondas de 3mm de
diametro. Niega sintomatologia asociada. Se realiza biopsia de mancha hipopigmenta-
da en muslo izquierdo obteniendo las siguientes caracteristicas histopatolégicas: der-
matitis de interfaz vacuolar por linfocitos con extravasacion de eritrocitos. Se realiza
inmunohistoquimica la cual resulta positiva para CD8. En el contexto clinico del pa-
ciente los cambios histoldgicos resultaron compatibles para fase temprana de Pitiriasis
Liguenoide asociada a MF hipopigmentada en fase de parche. Se realiza evaluacion

completa con lo que se comprueba que no existe involucro sistémico por lo que se es-
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tadifica como IA. Se inicia tratamiento con PUVA (dosis no especificada) con mejoria
del 50%.

IMAGEN 10 Y 11. Multiples placas eritematoescamosas de forma ovalada, maculas

hipopigmentadas redondas y maculas eritematosas redondas.

4. CASO CLINICO 4

Se trata de paciente femenino de 15 afos de edad, originario y residente de Puebla,
Puebla, México, sin antecedentes heredofamiliares de importancia, previa sana, que
inicia su padecimiento actual a los 9 afnos presentando lesiones en sal y pimienta que
evolucionan a maculas hipopigmentadas en extremidades superiores e inferiores. A la
exploracion fisica se evidencia dermatosis diseminada a tronco y extremidades que
afecta muslos piernas, antebrazos y térax anterior y posterior, caracterizada por erite-
ma, papalas foliculares y mancha hipocrémica asociada a prurito. Se integra impresién
diagnostica de MF por lo que se realiza toma biopsia de piel de lesiones hipo e hiper-
cromicas. Se realiza analisis de biopsia donde se evidencian las siguientes caracteris-
ticas histopatoldgicas: Areas de hiperparaqueratosis focal en estrato cérneo con elon-

gacion irregular de procesos interpapilares de estrato espinoso asi como infiltrado lin-
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foide en epidermis y dermis. Se realiza inmunohistoquimica la cual resulta positiva para
CDg3, CD7, CD8 y CD20 con una relacion CD4:CD8 de 4:1 y una relacion B:T 1:7. En el
contexto clinico del paciente los cambios histoldgicos resultaron compatibles para
fase temprana de MF hipopigmentada en fase de mancha. Sin aparente involucro sis-
témico. Se indica manejo con terapia PUVA, sin embargo la paciente pierde seguimien-

to por lo que se desconoce apego al tratamiento y evolucion.

C. DISCUSION DE RESULTADOS

Presentamos 4 casos de MF en la edad pediatrica diagnosticados en el Hospital Infan-
til de México Federico Gémez entre 1990 y 2021.

La presentacion clinica mas habitual fue la variante hipopigmentada, coincidiendo con
lo reportado en la literatura. La edad de presentacion era variable sin embargo el diag-
néstico de los 4 pacientes se realizo en la etapa de la adolescencia pero ya tenian mas
de 1 afno de evolucion por lo que la edad de presentacién coincide con mencionado en
los reportes sobre la patologia mencionado que es mas frecuente durante la primera

década de vida.

Es relevante mencionar la importancia que tiene el diagnéstico histopatoldgico en esta
entidad ya que es la Unica manera objetiva de distinguir este cuadro entre los muchos
diferenciales existentes siendo conocido que lo que caracteristica a esta patologia es
el epidermotropismo, esto se ha evidenciado y reportado a nivel internacional y coinci-
de con las caracteristicas identificadas en el analisis histopatoldgico de nuestros pa-

ciente.

Asi mismo la inmunohistoquimica nos orienta hacia el tipo de variante que puede pre-
sentar el paciente, siendo CD8+ el marcador identificado en mayor proporcién en

nuestra poblacién, lo que igualmente coincide con lo encontrado en la literatura.
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La evidencia indica que esta enfermedad tiene una evolucién lenta e indolente lo que
coincide con lo encontrado en nuestro estudio ya que aun al tener muchos afios de
evolucién todos los pacientes se encontraban en un estadio temprano de la enferme-

dad y sin involucro sistémico, proporcionando un prondstico favorable.

XV. CONCLUSIONES

En conclusion, la MF es una entidad poco comun en la poblacién pediatrica, proba-
blemente es subdiagnosticada debido a los multiples diagndsticos diferenciales que se
pueden presentar con lesiones hipopigmentadas y la evolucién crénica e indolente de
la misma, es de suma importancia para los pediatras, los dermatélogos y los dermato-
logos pediatras reconocer y distinguir esta enfermedad para realizar el diagndstico cli-
nico adecuado y dar tratamiento y seguimiento oportuno. Para esto se necesitan mas
estudios de investigacion para identificar nuevas variantes y formas de presentacion

de esta entidad asi como los factores asociados a las distintas presentaciones.
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Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con Micosis Fungoides del Hospital Infantil
de México Federico Gémez de 1990 al 2021 .

XVIi. CRONOGRAMA DE TRABAJO. (TABLA 6)

Busqueda de

la bibliografia

Revision de

expedientes

Cumplimiento

de metas

Escritura de
tesis

Entrega de X

tesis
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XVIIl. ALCANCES Y LIMITACIONES
El proyecto se llevd acabo en el Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de México

Federico Gomez

Recursos Humanos: residente de pediatria, asesor experto y metodolégico.

Recursos materiales: expedientes de pacientes desde 1990 a 2021.

Limitaciones: Unicamente se estudio a la poblacién del instituto, siendo una institucién
de tercer nivel, previo a ser referido las manifestaciones clinicas tempranas podrian no
correlacionarse a las manifestaciones con las que se presentan en nuestra institucion.

Algunos expedientes antiguos fueron depurados y ya no se tomaron en cuenta para

este estudio.
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XIX. ANEXOS

A. TABLAS
TABLA 6. RESUMEN RESULTADOS
VARIEDAD
NOMBRE | EDAD GENERO | LESION TOPOGRAFIA | CLINICAY | HISTOPATOLOGIAE TRATAMIENTO | EVOLUCION
DERMATOLOGICA EASE )
INMUNOHIDTOQUIMICA
Mejoria
100%
después
CASO . Miembros Hipopigmen . 5 recidiva, se
cLiNico | 10afios M liteul > caeamEl inferiores y tada / Epidermotropismo PUVA SOL reinicia
1 fina tronco Mancha CD3 +, CD4 +, CD8 +, tratamiento y
CD4:CD8 1:3 después
mejoria
100%
Epidermotropismo y PUVA-SOL +
CASO p Hipopigmen meladinina +
cLiNico | 11 afios F Macula + escama Cabeza, M, tada / TR PUVA + Mejoria 60%
2 fina MS'y tronco Mancha Tacrolimus 0.1
CD3 +, CD20 +, CD8 +, % :
CD4:CD8 1:6
CASO Macula + escama Hipopigmen
cLiNico [ 10aios | F fina + papula + (Gelucee, I} tada / Epidermotropismo PUVA Mejoria 40%
3 petequias MS y tronco Pache
CD8 +
Epidermotropismo e
CASO . Hipopigmen .
cLiNico | 15 arios F Macula + escama Cabeza, MS, tada / Hinerqueratosis PUVA SIN
4 fina Tronco Mancha seguimiento
CD20 +, CD3 +, CD7 +,
CD8 + CD4:CD8 4:1

B. GRAFICAS Y TABLAS RESULTADOS

TABLA 7. DISTRIBUCION DE LESIONES DERMATOLOGICAS EN PACIENTES CON

MF EN PACIENTES DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Lesiones dermatoldgicas [Numero de pacientes que presentan las
lesiones.
Macula 4
Escama fina 4
Petequias 1
Papulas 1
Nodulos 0
Vesiculas 0
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Pustulas

Goma

Fictena

Nodosidad

Abceso

Quiste

o] O] O] ©o|] o] ©

TABLA 8. DISTRIBUCION DE RESULTADO DE INMUNOHISTOQUIMICA POSITIVOS
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MF EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

FEDERICO GOMEZ
PACIENTES | CD3+ CD4+ CD7+ CcD8+ CD20+
O S| NO S| NO
e os |8 NO NO S| sI
e os  |NO NO NO S| NO
e oa |8 NO S| S| sl

TABLA 9. DISTRIBUCION DE RESULTADO DE HISTOPATOLOGIA EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE MF EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GO-

MEZ

CELULAS

PACIENTES SEZARY- | ACANTOSIS | HIPERQUERATOSIS | EPIDERMOTROPISMO
LUTZNER

CASO CLINICO 1 | NO NO NO Sl

CASO CLINICO 2 | NO Sl NO Sl

CASO CLIiNICO 3 | NO NO NO Sl

CASO CLINICO 4 | NO NO Sl Sl
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TABLA 10. DISTRIBUCION DE SINTOMAS ASOCIADOS EN PACIENTES CON DIAG-
NOSTICO DE MF EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

SENSACION | MAL ,
PACIENTES | ASINTOMATICO | PRURITO | CUERPO | EsTADO | SNTOMAS | oTRO
EXTRANO | GENERAL
NUMERO DE
PACIENTES | 1 3 0 0 0 2
AFECTADOS

Grafica 1. Distribucion de pacientes con MF
en el Hospital Infantil de México Federico
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Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con Micosis Fungoides del Hospital Infantil
de México Federico Gémez de 1990 al 2021 .

Grafica 2. Distribucion de pacientes con MF
en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez segun género.
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Grafica 3. Distribucion de pacientes con MF
en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez segun topografia.
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Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con Micosis Fungoides del Hospital Infantil
de México Federico Gémez de 1990 al 2021 .

Grafica 4. Distribucion de pacientes con MF
en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez segun fase de presentacion.
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Grafica 5. Distribuccion de pacientes con MF
en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez segun estadificacion.
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Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con Micosis Fungoides del Hospital Infantil
de México Federico Gémez de 1990 al 2021 .

Grafica 6. Distribucion de tratamiento
establecido en pacientes con MF en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez.
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C. HOJA RECOLECCION DE DATOS

Nombre (Iniciales):
Fecha de nacimiento:

Edad:

Género:

Diagndsticos de base:

Lesion dermatoldgica:

Morfologia:

Topografia:

Extension:

Cronologia lesion:

Masculino ( )
Femenino ( )

Si () Cual

Expediente:

No (')

Macula ( )
Péapula ()
Noédulo ()
Vesicula ( )
Pustula ()
Goma ()
Exantema ( )
Fictena ( )
Nodosidad ( )
Abceso ( )
Quiste ()

Monomorfa ( )
Polimorfa ( )

Cabeza ()
Miembros superiores ( )
Miembros inferiores ( )
Tronco ()

Localizada ( )
Diseminada ( )
Generalizada ( )

Menos de 2 semanas ( )
De 1 semanasa 1 mes ()
De 1 mesa3 meses ()
Mas de 3 meses ( )
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Variedades clinicas: Clasica ( )
Hipopigmentada ( )
Eritrodérmica ( )
Ictiosiforme ( )

Palmar y plantar ( )
Papilomatosa ( )

Papular ( )

Solitaria ( )

Invisible ()

Foliculotropa ( )

Con quistes infundibulares ( )
Siringotropica ( )

Piel granulomatosa ( )
Reticulosis pagetoide ( )
Poiquilodérmica ( )

Fungoide ampollar ( )
Anetodérmica ( )
Hiperpigmentada ( )
Purpdurica ( )

Pustulosa ( )

Verricosa ( )

Granulomatosa ( )

Intersticial ( )

Con transformacion de células grandes ( )

Caracteristicas histopatoldgicas:
Células Sézary-Lutzner ( )
Epidermotropismo ( )
Hiperqueratosis ( )
Acantosis ( )
Acumulos de Darier-Pautrier ( )

Sintomatologia asociada:
Asintomatico ( )
Sintomatico ( ):
Sintomas B () Cual:

Pruritos ( )
Sensacion cuerpo extrafio ( )
Mal estado general ( )

Otro ( ) Cual:

Tratamiento establecido:
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Localizado ( ):
Mecloretamina ( )
Carmustina ()
Esteroides tépicos ( )
Retinoides tépicos ( )
Terapia con luz UV ()
Radioterapia ( )
Sistémico ( ):
Interferdn ()
Retinoides ( )
Denileucina ( )
Inhibidores de la histona desacetilasa ( )
Fotoquimioterapia extracorpérea ( )
Quimioterapia sistémica ( )
Transplante de células madre en sangre periférica ( )
Evolucion en la ultima cita:
Mejoria ( )
Sin cambios ( )
Empeoramiento ( )

Se realiz6 nueva biopsia:
No ()
Si( ) Resultado:
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