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1. RESUMEN

Antecedentes: La micosis fungoide es el linfoma primario cutdneo de células T mas
frecuente. La progresion y curso depende de la variante clinica. En el servicio de
dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre hemos observado una elevada

incidencia de recurrencias.

Objetivo: Determinar la incidencia de la micosis Fungoide recurrente en el Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”

Material y Métodos. Estudio retrolectivo y transversal realizado en pacientes con Micosis
fungoide atendidos en El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, del 2016-2022. Se
incluyeron pacientes con expedientes médicos completos con las variables de estudio. Los
datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS v23, con el cual se realizo estadistica
descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes con Micosis fugoide, con una mediana de edad al
diagndstico de 58 afios. El segmento corporal y morfologia mas frecuentes fueron el tronco
25 (86.2%) y placas 17 (58.6%), respectivamente. El tratamiento mas empleado fue
esteroide topico 20 (69%). La incidencia de recurrencia de la enfermedad a 17 afios fue de

24.1% (7 pacientes)

Conclusiones: La incidencia de recurrencia de MF en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” fue de 24.1%, similar a lo reportado en la literatura. No observamos mayor o
menor tasa de recurrencia a pesar del tratamiento, por lo que este no influye en su

desarrollo.



2. ABREVIATURAS

CHOP: Esquema de quimioterapia con: Doxorubicina, Ciclofosfamida, Vincristina,

Prednisona.

LCT: Linfoma de Celulas T

MF: Micosis Fungoide

PUVA: Terapia con luz ultravioleta A+ Psoraleno

RETF: Radioterapia con electrones

SZ: Sindrome de Sezary

UVB-NB: Luz ultravioleta B de banda estrecha



3. INTRODUCCION

La micosis fungoide es el linfoma primario cutdneo de Células T mas frecuente,

representando cerca del 50% del conjunto de todos los linfomas primarios cutdneos.*

La micosis Fungoide en algunos pacientes se limita a la piel por muchos afios,
mientras en otros puede progresar rapidamente a un involucro extra-cutaneo con un peor

prondstico.?

El objetivo del tratamiento de micosis fungoide es mantener la remisidn clinica evitar
el acumulo de toxicidad en funcién de maximizar la respuesta clinicay el mantenimiento de
la eficacia.® No obstante existe una proporcién de pacientes que a pesar de los
tratamientos dermatoldgicos presentan recidivas®’. La fototerapia ha demostrado una
reduccién significativa de las recidivas, convirtiéndose en tratamiento de primera linea,

incluso en etapas tempranas de la enfermedad y como terapia adyuvante en las recidivas. &

En los hospitales de tercer nivel de atencidn se atienden con mayor frecuencia a los

pacientes con mala respuesta al tratamiento mostrando elevada recidiva.®®

4. MARCO TEORICO

DEFINICION
Los Linfomas cutaneos de Células T consisten en un grupo heterogéneo de procesos
linfoproliferativos malignos de células T que afectan principalmente la piel, en ocasiones

pueden dafiar los ganglios linfaticos, la sangre periférica y los érganos internos.>*

EPIDEMIOLOGIA




La micosis fungoide consiste en un linfoma cutaneo de células T, que se distingue por la
proliferacién de linfocitos T cooperadores maduros de memoria con fenotipos CD3 y CD4

positivos, de tamafio pequefio a mediano y con nucleo cerebriforme.3

La MF es el tipo mas comun de los linfomas cutdneos de células Ty abarca el 50% de
éstos. Su incidencia anual es de 0.3 a 0.5 casos nuevos por 100.000 habitantes cada afio.>”
Afecta principalmente adultos entre 55 y 60 afios de edad, con predominio en sexo

masculino, a razén de 1.06-2.0:1; aunque también puede afectar a nifios y adolescentes.3®
PATOGENESIS

Los pacientes con Micosis Fungoide presentan alteraciones genémicas complejas y
heterogéneas, que afectan a los genes implicados en la activacién de la célula T, apoptosis
remodelacién de la cromatina o de respuesta al dafio del DNA, asi como reguladores del
ciclo celular (TP53, PLCG1, CARD11, STAT5B, NFKB2, IL6, ITPR1, RASA2, TNFRSF10A, FASN,
ZEB1, DNMT3A o KMT2C) y activacién de vias de sefalizacion como STAT, NOTCH1 o B-

catenina (via NF-kB).*?
DAGNOSTICO

El diagndstico se establece con base a los hallazgos clinicos, histopatoldgicos,
inmunofendtipicos y genotipicos de las lesiones cutaneas y en el resultado de distintas

exploraciones complementarias.*®

El estudio histopatoldgico de las maculas iniciales muestra un infiltrado en la dermis
superficial formado por linfocitos pequeiios, cerebriformes, que con frecuencia se
distribuyen siguiendo la capa basal epidérmica (epidermotropismo). La progresion de las
lesiones a placas presentan un infiltrado mas denso en banda en la dermis papilar y a un
epidermotropismo mas intenso (microabscesos de Pautrier intraepidérmicos). Las lesiones
tumorales se caracterizan por densos infiltrados monomorfos de linfocitos atipicos,

nodulares o difusos, afectando todo el grosor de la dermis.*



Dentro de la inmunotipificacién se encuentran los linfocitos habitualmente CD4+,
presentando pérdida variable en la expresidn de otros marcadores de células T, como CD2,
CD3, CD5, CD7 y CD26. De los anteriores, la pérdida de expresion de CD7 constituye el
hallazgo mas frecuentemente observado, seguido por la pérdida de expresidon de CD5. De

todas formas, en hasta un 20% de los casos es posible encontrar un fenotipo CD8+.3”7

En la Figura 1, se observan los estudios complementarios en el diagndstico y evaluacion de

la Micosis Fungoide por estadios:

— Esmdicia B -

*Biometria hematica: Frotis sanguineo
¢ DH

#Serologia HIV, HTLV-1
sInmunofenotipo linfocitos T sangre

Estadios IIB-1lI- IV

periferica (ratio Cd4/ Cd8) y estudio
de la clonalidad TCR

*Pruebas epicutaneas de contacto

*Radiografia de Torax

sEcografia y biopsia ganglionar:>1.5
cm consistencia dura o

irregularidades morfoldgicas en USG,
elevada actividad en PET -CT

*TAC-PET

eInmunofenotipo linfocitos T de sangre periférica
(ratio/ Cd4/Cd8) y estudio de clonalidad TCR

*Biopsia ganglionar:>1.5 cm consistencia dura o
irregularidades morfologicas en USG, elevada
actividad en PET.

s Considerar biopsia de médula 6sea

Figura 1. Estudios complementarios segun el estadio clinico de la Micosis Fungoides

(Autogenerado).

VARIANTES CLINICAS

Micosis Fungoide Clasica

Variantes clinica- patoldgica.




Micosis fungoide foliculotropa.

Reticulosis pagetoide.

Piel laxa granulomatosa.

Micosis Fungoide Foliculotropa:

Es la variante clinico-patolégica mas comun, aproximadamente abarca el 12% de casos
de micosis fungoide.”® Se caracteriza por el tropismo preferente por el epitelio del foliculo
pilosebaceo con o sin mucinosis folicular.*’ Se presenta con mayor frecuencia en cara,
cuello y tronco, en forma de papulas foliculares agrupadas, lesiones acneiformes, quistes,
comedones, areas alopécicas y/o lesiones pseudotumorales. En los nifios se presenta mas
frecuentemente con lesiones hipopigmentadas con resalte folicular y alopecia.
Histopatoldgicamente, se observa un infiltrado liquenoide perifolicular y linfocitos atipicos
en dermis perifolicular. La supervivencia global a 10 afios es de aproximadamente 82%..
En la fase avanzada o tumoral la tasa de supervivencia es similar a la micosis fungoide
cldsica tumoral.>® En todos los casos, las células foliculotropicas de la MF presenta

CD3+/CD4+/CD8-.%2. Se han identificado distintos subgrupos, tales como:

e Micosis fungoide siringotropa: Variante rara de micosis fungoide con afectacidn
exclusiva de glandulas sudoriparas ecrinas, con lesiones multiples o solitarias de
papulas eritematosas, placas infiltradas, hiperpigmentadas, anhidréticas y a
menudo alopécicas (63-70%).%8

e Reticulosis pagetoide:

También llamada enfermedad de Woringer- Kolloop. Variante localizada y de lento
crecimiento. Se presenta con una o varias placas hiperqueratdsicas de apariencia
psoriasiforme, en dareas distales de las extremidades. Histopatolégicamente, presenta un
intenso epidermotropismo. Las células neoplasicas presentan un fenotipo CD8+ o CD4+ vy

con frecuencia son CD30+.%8



e Piel laxa granulomatosa:

Es una variante de MF de desarrollo lento y progresivo, con piel redundante en los
grandes pliegues: axilas e inglés.* Histopatoldgicamente, consta de infiltrado denso ,
granulomatoso, con infiltrados linfoides dérmicos y abundantes células gigantes

multinucleadas, con fendmenos de elastofagositosis y elastdlisis.*

ESTADIFICACION

A continuaciodn, se presenta la estadificacion clinica de la Micosis fungoide.

Estadificacion clinica de Micosis fungoide (1)

T T1 Placas limitadas. Afeccion <10%

Afetacidn cutanea T2 Placas generalizadas. Afeccion >10%

T3 Tumores cutaneos

T4 Eritrodermia

N NO No afectacion ganglionar
Afectacion ganglionar N1 Ganglios palpables histoldgicamente
negativos

N2 Ganglios no palpables con histologia

positiva

N3 Ganglios palpables y con histologia

positiva

M MO Sin afeccidn visceral




Afectacion visceral M1 Con afeccién visceral

Estadio clinico T N
1A 1 0
IB 2 0
A 1-2 1

IIB 3 0-1

i 4 0-1

IVA 1-4 -3

IVB 1-4 0-3

Estadificacion clinica de la Micosis Fungoides.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser individualizado y enfocado a las siguientes metas: mejorar la
enfermedad y calidad de vida, adecuada respuesta para reducir y controlar los sintomas,
minimizar el riesgo de progresidn. La mayoria de las opciones de tratamiento no resultan en
remision de la enfermedad y la mayoria no son durables. El tratamiento inicial debe estar

dirigido hacia menores regimenes toxicos antes de cambiar de tratamiento.

En pacientes con enfermedad temprana e involucro cutdneo limitado en estadio IA o IB-lIA:

se recomienda el uso directo en piel: Terapia tdpica, fototerapia UVB o UVA pueden ofrecer

mejoria clinica sin mayor acumulo de toxicidad.*7-




IB-1IA parche y placa pueden ser efectivamente tratado con terapias tdpicas. La terapia
sistémica debe ser considerada para la etapa IB-lIA .Estadio 1b enfermedad localizada y
predominantemente en parches podemos considerar terapia directa a piel: esteroides
topicos, bexaroteno topico, blecoretamina y fototerapia con UVB y poralenos. Terapia
sistémica con bexarotteno puede ser usada en combinacién con terapias dirigidas a la

piel en caso de respuesta inadecuada o con actividad de la enfermedad. *47-°

La fototerapia ha demostrado beneficio en etapas tempranas de la Micosis Fungoide junto
con 8-metoxipsoraleno oral, que sensibiliza la piel a la radiacion de luz ultravioleta A (320-
400 nm), actia induciendo la apoptosis de las células tumorales y produciendo dafio del
ADN, suprimiendo la produccidn de citocinas de los queratinocitos y disminuyendo las
células de Langerhans. La dosis inicial de luz ultravioleta A es de aproximadamente 0,5
J/cm?, aumentando segun lo tolerado, y dado 3 veces por semana hasta la remision clinica,
la cual se ha reportado hasta en 71.4% de los pacientes con remisiones mantenidas de
hasta en 10 afios. La terapia con PUVA es menos eficaz en estadio tumoral/MF eritrodérmica
y foliculotrdpica; sin embargo, una combinacidn con agentes sistémicos en dosis bajas (p.

ej., interferén-alfa [IFNa]) puede ser considerada. 1472

La luz ultravioleta B UVB suprime la proliferacion y funcion del as Células T inhibiendo a
las células presentadoras de Antigenos y aumentando la produccién de citocinas de los
queratinocitos.'® La fototerapia con UVB conlleva menor riesgo de cancer de piel. De
acuerdo a la literatura la tasa de remisién completa posterior a un curso inicial de PUVA es
del 90% en el estadio IA, 76% en estadio IB, 78% en estadio IIA, 59% en estadio IIB y 61%en
IlIA. Las tasas de remisidon completa varian del 58-88% con 2-3 tratamientos por semana y
de 69-89% cudndo es administrado 2-4 veces. 0 En pacientes en fase de parches y placas
la fototerapia UVB debe ser preferida sobre la UVA, esta debe ser reservada en pacientes
con placas mas engrosadas o aquellos con recaida posterior a fototerapia UVB. En estadios
tardios PUVA puede ser combinada con Metotrexato, bexaroteno o interferén como

primera linea terapéutica.®1°



La respuesta completa al tratamiento en la piel se define como el 100% de la remision de
las lesiones.!! Respuesta parcial respuesta del 50-99% del basal en pacientes con T1, T2, o
T4 sélo en la piel. La enfermedad estable se define como el aumento del < 25% al <50%
de aclaramiento del basal, sin nuevos tumores (T3) en pacientes con T1, T2, o T4 localizada
a la piel. La enfermedad progresiva se refiere al aumento del> 25% con respecto al inicial
o nuevos tumores: T3, en pacientes con T1,T2, T3, T4 o perdida de la respuesta en aquellos
pacientes con respuestas completas o parciales con incremento de la puntuacion en la piel
50% del basal. La recaida es cualquier recurrencia en aquellos con una respuesta

completa.t

PRONOSTICO Y RECIDIVA DE MICOSIS FUNGOIDE

El prondstico de la MF es dependiente de la edad y el estadio clinico. Los factores
que tienen una relevancia en el pronéstico incluyen: transformacion a células grandes, el
nivel de lactato deshidrogenasa, placas gruesas y la varienta de Micosis fungoide

foliculotropa .**

La recidiva de la micosis fungoide se refiere a la reaparicién de lesiones cutaneas o la
progresion de la enfermedad después de un periodo de remision. En cuanto a la frecuencia
de recidiva algunos estudios han encontrado tasas de recidiva del 40-50% a los 5 afios y del

60-70% a los 10 afios.!!

Las biopsias de piel no son necesaria para asignar una respuesta completa sin embargo se
debe de realizar en dado caso si existe un area representativa de la piel con datos de
enfermedad residual (persistencia de eritema o cambios pigmentarios ) Si existen

caracteristicas histoldgicas asociadas a micosis fungoide se considera una respuesta parcial

12.13



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La micosis fungoides es una neoplasia del tejido linfoide con expresion en piel, la cual se
manifiesta en tres estadios: parches, placas y tumoral. Esta enfermedad cuenta con buen
prondstico y respuesta al tratamiento cuando se diagndstica de forma temprana. Factores
como la edad, variante clinica, niveles elevados de deshidrogena lactica, comorbilidades,
entre otras, pueden cambiar el curso de la enfermedad, aumento de la tasa de recurrencia

y falla al tratamiento, aumentando la morbimortalidad de los pacientes.

En los hospitales de tercer nivel de atencidon se atienden con mayor frecuencia a los
pacientes con mala respuesta al tratamiento mostrando elevada recidiva, a los cuales se les
ha observado varios de los factores mencionados previamente. Sin embargo, se desconoce

la verdadera incidencia de la enfermedad en la poblacién mexicana de nuestro centro.

Basado en lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacioén:

¢Cudl es la incidencia de la micosis fungoide recidivante en el Centro Médico Nacional “20

de Noviembre”?



6. JUSTIFICACION.

La micosis fungoide es la neoplasia de células T mas frecuente. Se presenta en diferentes
estadios y cuenta con 3 variantes clinicas reconocidas por la OMS, las cuales son: MF

foliculotrépica, cutis laxa granulomatosa y reticulosis pagetoide.

De acuerdo con el tiempo de evolucién de la enfermedad, variante clinica e histoldgica,
topografia, involucro sistémico, entre otros, puede o no tener buena o mala respuesta al

tratamiento y aumento de recidiva de la enfermedad.

En el servicio de dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre hemos notado
una elevada proporcién de pacientes con recidiva de la MF; sin embargo, pero no se ha
cuantificado la magnitud de este problema por lo que se propone la siguiente investigacion

para describir las caracteristicas de estos pacientes.

Los resultados de este estudio nos permitiran identificar las posibles causas de esta recidiva,
sentar las bases para poder determinar los factores de riesgo de nuestros pacientes y

realizar estrategias que disminuyan la tasa de recidiva.

Este estudio es factible pues nuestro hospital es un centro de referencia que acepta este

tipo de pacientes, de los cuales vemos la cantidad suficiente para realizar el estudio.

6. HIPOTESIS DE TRABAJO

La incidencia de recidiva de micosis fungoide en los pacientes de nuestro hospital es

similar a la reportada en la literatura.

7. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de la micosis fungoide recidivante en un hospital de tercer nivel de

atencion

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS



Describir las variantes clinicas de la MF en el CMN “20 de Noviembre”
® |dentificar los estadios clinicos mas frecuentes de la MF en nuestro centro.
Describir los tratamientos administrados a los pacientes con MF atendidos en el CMN

“20 de Noviembre”

10. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, de cohorte histérica de una serie de casos de pacientes
con diagnéstico clinico e histolégico de Micosis fungoide en El Centro Médico Nacional

“20 de Noviembre”

Poblacion de estudio
Expedientes de pacientes con diagndstico de Micosis Fungoide atendidos en el Servicio de

dermatologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” de 2016 a 2022.

Universo de trabajo
Expedientes de pacientes atendidos en el servicio de dermatologia del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre” de 2016 al 2022.

Tiempo de ejecucion

De Mayo a Octubre 2023

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes > 6 afios, de ambos sexos

Expedientes de pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de micosis fungoide



Expedientes de pacientes con seguimiento médico-terapéutico en el servicio de

dermatologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

Criterios de exclusion

Expedientes sin las variables de estudio completas de los pacientes con micosis fungoides.
Expedientes de pacientes con otra coexistencia de otra neoplasia hematélogica o de érgano
sélido, con infecciones concomitantes, enfermedades autoinmunes de la colagena,

ampollosas.

Muestreo

No probabilistico. Se realizard un muestreo por conveniencia, en el cual se identificaran
todos los pacientes con Micosis fungoide atendidos en el servicio de dermatologia del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 2016 al 2022.



Operacionalizacion y definicidn de la variables del estudio

Variable Definicién Definicién Tipo de | Unidad de
conceptual operacional variable medida
Edad Numero de | Numero de afios | Cuantitativ | Afios
cumpleaiios en una | cumplidos desde | a continua
poblacién dada por | el nacimiento | de razén
afo o por unidad de | hasta el
tiempo. diagnodstico de MF
Sexo Totalidad de | Tipo de | Cualitativa | Hombre
caracteristicas de | caracteristica nominal
- s Mujer
estructura genética que | dicotéomic
reproductiva, determine la|a
funciones, fenotipo y | reproduccién
genotipo, gue | sexual dada de un
diferencia al | individuo (hombre
organismo en | o mujer) de los
masculino y | pacientes con MF
femenino
Duracién de | Diferencia en meses | Meses en que se | Cuantitativ | Meses.
la lesion | desde el momento | presentd la lesidn | a continua
hasta el | de aparicién de la | sospechosa de
diagnéstico lesidon hasta el mes | linfoma T desde su
histopatoldgi | en que se realizd el | aparicion hasta el
co diagnéstico de | diagndstico
linfoma cutaneo T histopatoldgico.
Variante de | Formas clinicas de | Formas clinicas de | Cualitativa | MF Clasica en
micosis micosis fungoide con | micosis fungoide | nominal placas
fungoide con base a la| politémica




base a la clasificacion

clasificacién de la

MF
de la OMS- EORTC OMS- EORTC de
. Foliculotrépa
los pacientes
atendidos en el MF
Centro Médico Hipopigmenta
Nacional “20 de d
a
Noviembre”
MF piel laxa
Granulomatos
a
Estadio Método para valorar | Estadio con base | Cualitativa | IA
clinico las neoplasias con | a la Clasificacion | ordinal
IB
respecto a su | de la OMS -EORTC
Variable N -
tamafio, afeccion A
dependiente .
glanglionar y
extensién, 1B
permitiendo valorar
o A
el manejo clinico,
decisién terapéutica, B
evaluacién tras el
tratamiento o] IVA1
prondstico.
IVA2
IVB
Topografia Descripcion Sitio anatémico en | Cualitativa | Cabeza y
sistematica de sitios | el cual se | nominal cuello, tronco,
geograficos presentan las | politdmica | extremidades
especificos, con | lesiones de superiores e
referencia  a las | micosis inferiores




caracteristicas fisicas | fungopides por
gue se supone que | segmentos
influyen en la salud y | corporales
la enfermedad.
Inmunohisto | Biopsia de  piel | Biopsia de piel CD 3+
quimica de | analizada por | analizada por
L i i CD4+
Micosis patdlogo experto y | patdlogo expertoy
Fungoide realizacion de | realizacion de CD5+
técnica de | técnica de
) ) o ] ) . | Cualitativa
inmunohistoquimica | inmunohistoquimi CD8+
ca de los pacientes ;
Nominal cD7+
con micosis
fungoide Politomica CD20-
atendidos en el
Centro  Médico CD20+
Nacional “20 de
Frecuencia
Noviembre”
absoluta
Tratamiento Metotrexato
de  Micosis
) Terapéutica Esteroide
Fungoide
empleada en topico
Terapéutica pacientes con | Cualitativa
. - Esteroide oral
empleada en | diagndstico de MF
Nominal
pacientes con | atendidos en el . .
Calcipotriol
diagnostico de MF Centro  Médico | politémica
Nacional “20 de Secukinumab

Noviembre”

Interferdn Alfa

IFNa




Inhibidor de

calcineurina
CHOP
PUVA
Imiquimod
RETF con
electrones
Rituximab
Retinoide
topico
Frecuencia
absoluta
Ao de | Afio en el que se
diagnéstico identifica Afo en el que se
una enfermedad, realizo el
entidad diagnéstico clinico | Cuantitativ
Afo
nosoldgica, sindrom |y confirmacién | a continua
e o cualquier estado | histopatoldgica de
patolégico o de Micosis fungoide.
salud
Superficie Calculo de Ia
Medida o calculo de
corporal superficie corporal | Cuantitativ
la superficie del %
afectada afectada de los | acontinua
cuerpo humano
pacientes con



https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome

Micosis fungoide,
por medio del
método cldsico (o
tradicional) de
evaluacién que
consiste en la
determinacion
visual de la
superficie corporal
afectada
considerando que
la  palma del
paciente que esta
siendo evaluado
supone el 1% de la
superficie
corporal. Por
tanto, puede ir del
0 al 100%. Lla
superficie corporal
se subdividiria en
cabeza y cuello
(9%), cada
miembro superior
(9%), cara anterior
(18%) y posterior
(18%) del tronco,

cada miembro




inferior (18%) vy

periné (1%)

Técnicas y procedimientos a emplear.

1.- Se identificaron los expedientes de los pacientes a los que se les realizé biopsia de piel
por sospecha clinica de micosis fungoides y posterior resultado histoldgico confirmatorio,

durante el periodo de tiempo de enero 2016 a enero 2022.

2.- Posteriormente, se buscaron los datos clinicos, sociodemograficos, tratamiento y
evolucion de cada uno de los casos de linfoma cutaneo de células T, dentro de los

expedientes electrénicos del servicio de dermatologia.

3.- Se vaciaron los datos en una hoja de captura de datos y en el programa EXCEL y se

analizaron con el paquete estadistico SPSS v26.

Flujograma:

Busqueda de los datos
identificacion de los sociodemograficos y clinicos

reportes histopatologicos en los expedientes A 22
P P g P Analisis descriptivo de los

casos de Micosis fungoides

con los casos confirmados electronicos de los pacientes
de linfomas cutaneos de con confirmacion
celulas T histopatologica de Micosis
fungoides

Procesamiento y andlisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO.



Se empleard estadistica descriptiva: media con desviacion estdndar, mediana con rangos
intercuantiles, de acuerdo con el resultado de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilks, realizada

en cada variable cuantitativa, frecuencias con porcentajes para las variables cualitativas.

Consideraciones éticas.

Este estudio serd sometido para su aprobacién por el Comité de Etica e Investigacion, del Centro

Meédico Nacional “20 de Noviembre”

Este estudio se apegara a lo sefialado por la Declaracién de Helsinki (1964), Informe de Belmont
(1979) y lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud incluyendo
la informacién referente a los comités de ética internos en las Instituciones de Salud (Articulos 100,

101, 103 y 105), Norma Oficial Mexicana NOM012-SSA3-201212.

De acuerdo con los 7 requisitos éticos de Ezekiel Emanuel, esta investigacion: 1. Es valiosa porque
no existe hasta ahora un estudio similar en poblacidn mexicana, 2. Tiene validez cientifica ya que
nuestra investigacién tiene un objetivo claro, se encuentra bien disefiada, con una adecuada
metodologia y tendrd un plan de analisis verosimil. 3. Los pacientes estan relacionados con la
patologia. Con el nuevo conocimiento, los pacientes pueden beneficiarse en cuanto a su plan
terapéutico y de deteccidn. 4. El balance riesgo-beneficio es favorable; Es un estudio de riesgo
minimo, sin técnicas ni maniobras invasivas, por lo tanto, los beneficios son mayores. Se espera
obtener un beneficio social con esta recopilacidon de datos. 5. Tendra un revisor independiente al
someterse a un comité Local de Etica e Investigacidn. 6. Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo,
la informacidn ya se encuentra en los expedientes, no hay maniobra de intervencion, por lo tanto,
es un estudio que queda exento de elaboracién de consentimiento informado. 7. Se tendra respeto

por los participantes al manejar con absoluta confidencialidad los datos.

El trabajo de investigacién que se llevara a cabo se sujeta al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud (1983). De acuerdo con el Art. 17 de este reglamento la
investigacién deberd de ser considerada categoria tipo 1 “INVESTIGACION SIN RIESGO”, en la cual no
se realizard ninguna intervencidn, ni interaccién directa con los pacientes, Unicamente se realizara
la recoleccion de informacién mediante la evaluacidn del expediente clinico y no se utilizaran ni

expondran la identidad o datos personales del sujeto de estudio.



Debido a lo expresado anteriormente, no se incluird carta de consentimiento bajo informacién por

escrito, previa autorizacién por el comité local de ética en investigacion.

Dentro de las consideraciones éticas se respetan lineamientos importantes como lo son: el
anonimato y la confidencialidad. El protocolo de investigacion serd sometido a revisidon y dictamen

por el Comité Local de ética e investigacidn del hospital para su autorizacion.

Confidencialidad: Los datos obtenidos de cada uno de los participantes serdn utilizados Unica y
exclusivamente para la realizacién de la presente investigacidn, asegurando que los pacientes no
podran ser identificados en las presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y que los
datos respecto a su privacidad seran tratados de una forma confidencial. Se protegerd la
confidencialidad de los datos de los participantes en la investigacion conforme a lo establecido en el
articulo 120 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud y en la Ley General
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Por ello, los datos personales
que se registraran seran disociados registrandolos por claves, serdn protegidos por los investigadores
y por el propio Centro Médico, no se reflejara ningin dato sensible, sélo podra ser revisada por los

primeros, y en caso requerido por los comités y autoridades correspondientes.

Beneficios: Todos los datos obtenidos seran utilizados para brindar conocimiento a las sociedades

cientificas a fin de mejorar el abordaje diagndstico y terapéutico de esta patologia.

Conflicto de intereses: El presente estudio respeta las normas internacionales, nacionales y locales
en materia de investigacion en seres humanos, es autofinanciado y no se cuenta con conflictos de

interés.

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo, el evento de estudio ya ocurrié y no hay ningun tipo de
intervencidn que modifique el desenlace de los pacientes. La informacidn ya se encuentra en los
expedientes. Por todo lo anterior, se concluye que es un estudio que queda exento de elaboracion

de consentimiento informado (19.23)

Recursos, financiamiento y factibilidad.



Los recursos materiales: Expedientes electrénicos de pacientes con linfomas cutdneos de células T,

computadora VAIO 2018, Programa SPSSv 26.

Recursos humanos: residente, médico dermatdlogo, médico anatomopatdlogo.

Financiamiento: El hospital cuenta con los recursos necesarios para el estudio.

Factibilidad: Se cuenta con el equipo necesario, el tiempo y la poblacidn de pacientes suficiente para

poder realizar el estudio.



11. RESULTADOS

Se realizé una serie de casos con 29 pacientes con Micosis fugoide atendidos en la consulta
externa en un periodo de 6 anos, los cuales presentaron una mediana de edad de 60 afios
y de edad al diagndstico de 58 afios. Los afios que presentaron mds casos de micosis

fungoide fueron el 2016 y 2017 en la misma proporcion 4 (13.8%, tabla 1y gréfica 1).

El estadio clinico mas frecuente fue el IIA 16 (55.2%, tabla 2)

Con respecto a las caracteristicas clinicas, el segmento corporal mas afectado fue el tronco
25 (86.2%) y la morfologia mas frecuente fueron las placas 17 (58.6%). La mayoria
presentaron una superficie corporal afectada de mas de 10% (69%). La variante clinica mas
prevalente fue en placas 20 (69%, tabla 3, grafica 2). Los 29 casos fueron biopsiados, 7

tuvieron una segunda biopsia de piel y solo 1 una tercera.

La expresion de las inmunohistoquimicas se observa en la tabla 4.

El tratamiento mas empleado fue el esteroide tépico 20 (69%), seguido del metotrexato 19
(65.5%). Solo 8 pacientes (27.6%) presentaron respuesta completa al primer ciclo de
tratamiento y 15 (51.7%) presentaron respuesta completa al final de los tratamientos. Se
observo enfermedad progresiva en 6 pacientes (20.7%) y la incidencia de la recidiva de la

enfermedad a 17 anos fue de 24.1% (7 pacientes) (Tabla 5).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con Micosis fungoide

Poblacién (n) 29
Edad (afios) 60 (51.5-72)
Edad al diagndstico (afos) 58 (45.5-67)
Género




Hombre

Mujer

Afo de diagndstico

2006

2008

2009

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2022

2023

14 (48.3%)

15 (51.7%)

1(3.4%)

2 (6.9%)

2 (6.9%)

1 (3.4%)

2 (6.9%)

1 (3.4%)

3 (10.3%)

1 (3.4%)

4 (13.8%)

4 (13.8%)

2 (6.9%)

2 (6.9%)

1 (3.4%)

2 (6.9%)

1 (3.4%)




Los resultados se muestran en frecuencias (%), medianas (q1-93)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Micosis fungoide

Topografia

Cabeza y cuello

Tronco

Extremidades superiores

Extremidades inferiores

Morfologia

Maculas hiperpigmentadas

Maculas hipopigmentadas

Placas

Poiquilodermia

Superficie corporal afectada

</=10%

>10%

Estadio clinico

25 (86.2%)

11 (37.9%)

15 (51.7%)

1 (3.4%)

6 (20.7%)

17 (58.6%)

1 (3.4%)

9 (31%)

20 (69%)

7 (24.1%)




A

1B

A

IVA

16 (55.2%)

2 (6.9%)

2 (6.9%)

1(3.4%)

1(3.4%)

Los resultados se muestran en frecuencias (%), medianas (q1-q3)

Tabla 3. Variantes clinicas de los pacientes con Micosis fungoide

Hipopigmentada

Placa

Tumoral

Parche

Piel laxa granulomatosa

Foliculotrépica

3 (10.3%)

20 (69%)

1 (3.4%)

3 (10.3%)

1 (3.4%)

1(3.4%)

Los resultados se muestran en frecuencias (%), medianas (q1-93)

Tabla 4. Expresidon inmunohistoquimica de los pacientes con micosis fungoide




CD 3+ 4+ 5+ 7+ 8+ 20- 20+ Total
Biopsia 22 15 10 0 11 26 3 29
1 (75.9%) | (51.7%) | (34.5%) (37.9%) | (89.7%) | (10.3%)

Biopsia 6 5 1 2 3 (43%) 6 1 7
2 (85.7%) | (71.4%) | (14.3%) | (28.5%) (85.7%) | (14.3%)
Biopsia 1 1 0 0 0 0 0 1
3

Los resultados se muestran en frecuencias (%),

Tabla 5. Tratamiento los pacientes con Micosis fungoide

Metotrexato

Esteroide tépico

Esteroide oral

Calcipotriol

Secukinumab

Interferdn

Inhibidor de calcineurina

CHOP

PUVA

Imiquimod

RETF con electrones

19 (65.5%)

20 (69%)

7 (24.1%)

4 (13.8%)

1 (3.4%)

10 (34.5%)

4 (13.8%)

4 (13.8%)

3 (10.3%)

3 (10.3%)

3 (10.3%)




Rituximab

Retinoide tépico

Respuesta al primer ciclo de tratamiento

Parcial

Completa

Respuesta final al tratamiento

Parcial

Completa

Recidiva

Enfermedad progresiva

3 (10.3%)

1(3.4%)

21 (72.4%)

8 (27.6%)

14 (48.3%)

15 (51.7%)

7 (24.1%)

6 (20.7%)

Los resultados se muestran en frecuencias (%), medianas (q1-93)




Grafica 1. Casos de Micosis fungoides por afo
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Gréfica 1.- Numero de casos por aino de micosis fungoide en el servicio de Dermatologia del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

Grafica 2. Variantes clinica del Micosis fungoides
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Grafica 2.- Distribucion de las variantes clinicas de MF.



12. DISCUSION

Moreira G y cols (13), realizaron un estudio retrospectivo, para establecer el perfil
clinico e epidemioldgico de los pacientes con micosis fungoide en estadios tempranos.

Se incluyeron 102 pacientes, la mayoria fueron hombres (53.92%), de piel blanca (56.86%),
con una media de edad de 55.16 afios. La poblacién presentd una media de evolucién de
MF de 51.08 meses (13).

Con respecto a las caracteristicas clinicas, la mayoria se presenté en estadio de placas
(54.91%). La superficie de drea afectada mas frecuente fue entre 10-80% en el 53.92% de
los pacientes. El estadio clinico mas frecuentes de estos pacientes fue el IB en el 56.86%.
Ademads, se observd que el 29.4% de los pacientes presentaron progresion de la enfermedad
y 7.9% fallecieron por complicaciones relacionadas a la MF (13).

En nuestro estudio, las mujeres fueron las mas afectadas, con una mediana de edad
semejante a lo encontrado por Moreira G y cols, con quienes también compartimos el tipo
y estadio clinico temprano de la enfermedad. Sin embargo, nosotros presentamos menor

tasa de progresién de la enfermedad.

Suh KS y cols (14), realizaron un estudio retrospectivo en 223 pacientes con micosis
fungoide que fueron seguidos durante mas de 6 meses o fallecieron por MF dentro de los 6
meses del diagndstico. 59.2% de los casos fueron hombres, con una mediana de edad de
44.8 afios, el subtipo de micosis fungoide mas frecuente fue la variante clasica en el 44.4%,
el estadio clinico mds frecuente fue el IA en 67.3% (14).

En la etapa temprana de MF, la estrategia de tratamiento mas utilizada fue psoraleno
oral y fotoquimioterapia ultravioleta A sola o junto con un retinoide oral (etretinato,
acitretina o alitretinoina), seguida de fototerapias ultravioleta B de banda estrecha y
ultravioleta A1 (14).

En MF en etapa avanzada, se prescribié una combinacién de psoraleno y ultravioleta

A con retinoides orales (acitretina o alitretinoina), interferén-a y quimioterapia sistémica en



orden. Entre los 223 pacientes, 136 (61,0%) lograron una remisién completa y 67 (30,0%)
lograron una remision parcial (14).

Tanto la enfermedad estable como la enfermedad progresiva se observaron en 10
pacientes (4,5 %), respectivamente. A mayor estadio clinico (TNMB) y cutdneo, menor
respuesta al tratamiento. De los 143 pacientes que lograron una respuesta completa al
menos una vez, la recurrencia ocurrié en 42 pacientes (29,4%). El nimero medio de
recurrencias fue de 1,3 (rango, 1-4) y el intervalo medio sin recurrencia fue de 22,2 meses

(rango, 0,6-118) (14).

Nuestros pacientes fueron tratados principalmente con medicamentos tépicos, con
mayor frecuencia el esteroide, en pacientes con estadios clinicos tempranos principalmente.
Ninguno de nuestros casos fue tratado con fototerapia o psoralenos. A pesar de que estos
autores tuvieron una gama mas amplia de tratamientos para sus pacientes con MF en
estadios tempranos, presentaron una tasa de recurrencia de la enfermedad muy similar a lo

nuestro.

Valencia OJ y cols (15), realizaron una revision ambispectiva de 128 pacientes con el
diagnédstico confirmado de MF en la seccién de Dermatologia y del Laboratorio de
Dermatopatologia de la Universidad de Antioquia, entre los afios 2008-2017, en el cual,
describieron la variantes clinicas e histopatoldgicas, la respuesta al tratamiento y la
progresion de la enfermedad de 23 pacientes menores de 18 afios. Se observé una mediana
de edad de 9 afos, con una mediana de edad al momento del diagnéstico de 11 afios (15).
Todos los pacientes se encontraron en estadios temprano de la enfermedad. La micosis
fungoide hipopigmentada fue la variante clinica mds frecuente (52.2%). Todos los pacientes
presentaron tratamiento con esteroides tdpicos y fototerapia, uno recibié quimioterapia,
aun en estadio temprano. El 59.1% obtuvieron remisién completa y el 40.9% solo repuesta

parcial. Solo 2 casos permanecieron asintomaticos durante 5 afios (15).



La mayoria de nuestros pacientes fueron adultos mayores de 40 afios, por lo que
nuestro estudio no cuenta con suficiente poblacidn infantil para poder generar un juicio
critico del comportamiento de la enfermedad de esta poblacion. Sin embargo, dentro de los
pocos casos reportados por nosotros, la edad, sexo mas afectado, el tipo clinico y el

tratamiento, fueron similares a lo reportado por los autores previos.



13. CONCLUSIONES

La incidencia de recurrencia de MF en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

fue de 24.1%, muy similar a lo reportado en la literatura.

Los tratamientos mas empleados fueron esteroides tépicos, sobre todo en estadios
tempranos de la enfermedad, diferencia a lo presentado en otros estudios en los cuales la
fototerapia lo emplea como de primera linea. Sin embargo, no observamos mayor o menor
tasa de recurrencia de la enfermedad a pesar del tratamiento,por lo que la tasa de

recurrencia no es influida por este.
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