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Resumen

Introduccion: La micosis fungoide (MF) es la variante mas frecuente de linfoma cutédneo
de células T y menos del 5% de los casos corresponden a poblacion pediatrica,
generalmente con buen prondstico. La fototerapia es la modalidad terapéutica mas
frecuentemente empleada. Sin embargo, no existen guias estandarizadas que orienten
la conducta terapéutica en poblacion pediatrica y la evidencia proviene de estudios
retrospectivos.

Objetivo general: Determinar la respuesta al tratamiento (tépico, sistémico y/o
fototerapia) en cuanto a remisién total o recaida, segun extension, estadio y variante
clinica en una cohorte de poblacion pediatrica con diagnéstico de MF confirmada por
biopsia en el Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Hipdtesis: Los pacientes con MF en estadio clinico |A alcanzaran la remisién completa
con tratamientos topicos en un periodo de tiempo menor y con menor riesgo de recaida
comparados con los pacientes con enfermedad en estadio clinico igual o superior a IB,
quienes requeriran de tratamiento sistémico y tendran un mayor riesgo de recaida.

Metodologia: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de todos los pacientes entre
0y 18 afios con diagnéstico de MF que fueron tratados en la clinica de fototerapia entre
los afios 2007 y 2024.

Resultados: Se incluyeron 123 pacientes con una mediana de edad de 12 afios. EI 82.1%
se clasificaron como estadio IB y el 17.9% como IA. El 70.7% tuvieron variante clinica
hipopigmentada. El 35.8% alcanzé remision en una media de 16.54 meses + 14.74
meses. Los tratamientos empleados fueron fototerapia (89.4%), medicamentos topicos
(8.9%) y sistémicos (1.6%). Las tasas de remision fueron del 40% para fototerapia,
27.27% para tratamientos topicos y 50% para tratamiento sistémico. El area de superficie
corporal afectada (ASC), el tiempo de evolucion de la enfermedad y el tratamiento con
fototerapia se asociaron inversamente con remisién completa. La mediana de
seguimiento fue de 19 meses (RIC 40 meses), la sobrevida global fue del 100% vy el
15.44% presentaron recaida. Los predictores de recaida fueron el fototipo y las variantes
clinicas distintas a la hipopigmentada, mientras el ASC y el tiempo de evolucion fueron
predictores negativos. El retraso en el diagndstico tuvo una mediana de 3 meses (RIC
0.8-10.7 meses), sin impacto estadisticamente significativo en la sobrevida.

Conclusiones: El estudio actual representa la cohorte con mayor nimero de pacientes a
nivel mundial. La fototerapia es la modalidad terapéutica de primera linea para pacientes
pediatricos con MF y la mas utilizada en nuestro Centro, con buenas tasas de respuesta.
Se requieren estudios prospectivos que comparen distintas modalidades terapéuticas
para establecer su eficacia.



I. INTRODUCCION
La micosis fungoide (MF) es la variante mas frecuente de linfoma cutaneo de células T.

Ocurre principalmente en adultos y menos del 5% de los casos corresponden a poblacion
pediatrica. Existen distintas variantes clinicas y, especialmente en los nifios, se
describen variantes clasicas pero también atipicas (1). EI comportamiento clinico, el tipo
de tratamiento y el prondstico parecen depender de la variante clinica que se presente
(2). Sin embargo, actualmente no se cuenta con evidencia solida que lo sustente.

Antiguamente se creia que la MF en edad pediatrica tenia un comportamiento agresivo.
Sin embargo, en series de casos recientes se ha evidenciado un curso benigno (2).
Debido a la heterogeneidad clinica de la dermatosis, frecuentemente existe un retraso
en el diagndstico que hasta la fecha no se sabe de qué forma impacta en el prondstico.

En la actualidad, la evidencia sobre la respuesta terapéutica en los pacientes pediatricos
con MF proviene principalmente de estudios de cohorte retrospectivos, series de casos
y reportes de casos (2).

Il. MARCO TEORICO

2.1 Definicién

Los linfomas cutaneos son un grupo amplio de linfomas no Hodgkin que pueden ocurrir
de forma primariamente cutanea o como diseminacion secundaria de un LNH sistémico.
Las formas primarias son aquellas en las que no se encuentra evidencia extracutanea
de la enfermedad al momento del diagnéstico. Los tipos mas frecuentes en poblacion
pediatrica son los linfomas cutaneos de células T (LCCT) maduras y los linfomas
cutaneos de células B maduras. Dentro de los LCCT maduras, el mas frecuente en este
grupo etario es la MF con una frecuencia que va del 10% al 39% (3).

2.2 Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de la MF en edad pediatrica, se estima que menos del 5%
de los casos de MF se presentan en edad pediatrica y del 4-5% de los pacientes adultos
con MF tienen evidencia de |la enfermedad desde la infancia (1,4). En estudios recientes,
se ha determinado un aumento en la incidencia de MF en los ultimos anos,
especialmente en pacientes pediatricos mayores de 4 afos (4). La media de edad es de
12.2 afos al diagnostico y 8.6 afos de inicio de la enfermedad (2). Afecta a ambos sexos,
con una relacién mujer:hombre de 1:1.6 y es mas frecuente en poblacién caucasica y
afroamericana (2,3,4).

2.3 Etiopatogenia
Como en la mayoria de las neoplasias, la etiopatogenia de la MF es desconocida y

seguramente multifactorial. Se han identificado rearreglos monoclonales en el gen del
receptor de células T hasta en el 90% de los pacientes con MF y existen algunos casos
reportados de anormalidades cromosomicas recurrentes, incluyendo la pérdida



cromosémica (5). Existe poca evidencia de que la MF sea una enfermedad con
predisposicion genética. Algunos estudios han reportado su asociacion con distintos
tipos del antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés), incluyendo HLA-
B8, HLA-DW19, HLA-DR5 y HLA-DQB1*03 (6).

Se ha sugerido que factores ocupacionales como la exposicion a hidrocarburos
aromaticos y halogenados o pesticidas también pueden jugar un papel en la patogénesis
(7). Se cree que la MF es producida por estimulacion antigénica repetida, siendo los
agentes infecciosos una causa importante de este fendmeno. Se han investigado
distintos agentes infecciosos incluyendo virus linfotrépico humano de células T tipo | y 11,
virus de Epstein Barr, citomegalovirus, virus del herpes humano tipo 6, 7 y 8,
Staphylococcus aureus, Borrelia burgdorferi o chlamydia, sin resultados concluyentes
(8). Otros factores que se han asociado con su desarrollo incluyen obesidad con indice
de masa corporal >30 kg/m?, tabaquismo por mas de 40 afios, eccema, historia familiar
de mieloma multiple y ocupacion (pintores, carpinteros, trabajadores del campo) (9).

2.4 Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la MF son heterogéneas y puede simular distintas

dermatosis. La Organizacién Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en inglés) y la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC, por
sus siglas en inglés) actualmente reconocen unicamente 3 variantes clinicas de MF:
foliculotrépica, reticulosis pagetoide y piel laxa granulomatosa (10). Sin embargo, en las
ultimas décadas se han descrito multiples variantes atipicas (11). Se cree que esto se
debe a que en fases tempranas de la MF hay poca cantidad de células T malignas. La
inflamacién se debe sobre todo al infiltrado de células T reactivas que son capaces de
producir citocinas inflamatorias parcialmente responsables de la heterogeneidad clinica
e histolégica.

Variante foliculotrépica: es la mas frecuente en adultos y ocupa el tercer lugar en
frecuencia en poblacion pediatrica (2). Se caracteriza por la presencia de papulas o
placas de aspecto folicular, tumores o lesiones similares a prurigo nodular, queratosis
pilar o acné (1). En nifos, la forma mas frecuente de presentacién es una mancha
hipopigmentada que en su interior tiene acentuacion folicular y alopecia (12).
Usualmente afecta cara y cuello, pero un porcentaje significativo de pacientes puede
tener afeccién en tronco o extremidades. Es una dermatosis intensamente pruriginosa.
Su diagndstico es clinico e histolégico y se ha reportado una media de retraso en el
diagnéstico de aproximadamente 2.8 afios (13). En la histologia se observan infiltrados
perifoliculares alrededor el infundibulo o infrainfundibulo, acompafiados de
foliculotropismo de células T atipicas (1). Tradicionalmente, se han descrito peor
prondstico y respuesta al tratamiento en esta variante. Sin embargo, actualmente se
sugiere que debe reconocerse que existe un grupo de pacientes con MF foliculotropica
de curso indolente (12).



Reticulosis pagetoide: variante rara. Se presenta principalmente en la porcion distal de
las extremidades como manchas o placas localizadas, de aspecto psoriasiforme o
hiperqueratésico, de crecimiento lento (14). En la histopatologia se puede observar
hiperplasia pseudoepiteliomatosa o psoriasiforme con epidermotropismo de linfocitos
atipicos, pagetoides, que ocupan todo el espesor de la epidermis (15). Su pronéstico es
benigno, usualmente sin recurrencia después de la curacion (16).

Cutis laxa granulomatosa: variante extremadamente rara de MF que se presenta como
pliegues de aspecto infiltrado de piel atréfica, sobre todo en lesiones intertriginosas
(pliegues axilares e inguinales) (17). Un signo casi patognomodnico en la histopatologia
es la presencia multifocal de numerosas células gigantes con 20-30 nucleos.
Adicionalmente, se puede encontrar pérdida de fibras elasticas, elastofagocitosis y
emperipolesis (18). Aunque su curso en general es benigno, sin infiltracion extracutanea
en la mayoria de los casos, los pacientes deben permanecer en vigilancia de por vida
por riesgo de una segunda neoplasia como linfoma de Hodgkin (17).

Otras variantes clinicas que se han descrito en la literatura sin ser reconocidas por la
WHO/EORTC se resumen en la Tabla 1. Adicionalmente, se han reportado otras
variantes de MF en nifios como la unilesional, poiquilodérmica, MF palmar y plantar y
granulomatosa (2).

VARIANTE CONSIDERACIONES CARACTERISTICAS
Clasica (1,2) Segunda forma clinica en | Manchas o placas con escama
frecuencia en nifos. fina adherente en su superficie,

que varian en tamafo, color y
Progresion de las lesiones | forma y que se presentan en
de mancha a placa vy | zonas no fotoexpuestas.
finalmente tumores con o sin
ulceracion.
Hipopigmentada | Forma mas comun en nifios. | Manchas o placas aplanadas
(2,18,19) hipopigmentadas frecuentemente
Disminucién del nimero de | en tronco, gluteos y extremidades.
melanocitos en la piel

afectada por efecto | HP: disminucion de melanina en la
citotéxico de <células T | capa basal e incontinencia del
CD8+. pigmento.
Hiperpigmentada | Aproximadamente el quinto | Manchas o] placas
(2, 20) lugar en frecuencia en nifios. | hiperpigmentadas con grados

variables de atrofia y escama.
Efecto citotoxico de
linfocitos T atipicos genera




dafo en melanocitos vy | HP: degeneracion hidropica de la
queratinocitos de la capa | basal y melanéfagos.
basal, generando caida del

pigmento.
Papular Menos de 40 casos | Papulas diseminadas con
21 reportados. evidencia HP de MF, sin

resolucion espontanea y sin otra
Controversial si se trata de | evidencia de MF o farmacodermia
una variante de MF o de | linfomatoide.

pitiriasis liquenoide cronica.
Purpurica (22) Rara en adultos y nifios. Lesiones de purpuras
pigmentarias diseminadas,
reticulares con o sin lesiones
sospechosas de parapsoriasis en
grandes placas.

HP: cambios clasicos de MF con
extravasacion de eritrocitos en la
dermis papilar y sideréfagos.
Tabla 1. Otras variantes clinicas de micosis fungoide.

Abreviaturas: HP: histopatologia; MF: micosis fungoide.

Los signos y sintomas que pueden acompafar a la MF son prurito, alopecia, infecciones
oportunistas o afeccién organica. El prurito es el sintoma mas comun y la calidad de vida
del paciente puede ser profundamente afectada (23). La probabilidad de desarrollar
enfermedad extracutdnea correlaciona con la extension de la enfermedad. El involucro
extracutaneo, excluyendo la afeccion de ganglio linfatico, es rara en pacientes con
lesiones en estadio de mancha o placa (8%) y mas frecuente en pacientes con tumores
o eritrodermia (30-42%) (24). Las manifestaciones extracutaneas incluyen el involucro
de ganglios linfaticos regionales, pulmones, bazo, higado, tracto gastrointestinal y
médula ésea (25, 26).

2.5 Diagnéstico

El diagnéstico de MF puede establecerse mediante los datos histopatolégicos
identificados en la microscopia de luz, incluyendo epidermotropismo de linfocitos T
citolégicamente atipicos que tienden a conglomerarse en la epidermis formando los
microabscesos de Pautrier o un infiltrado en banda de linfocitos atipicos en la dermis
superficial (14). Sin embargo, en estadios tempranos estos hallazgos pueden no
encontrarse. De hecho, se ha descrito un “periodo premicoético” que puede durar de
meses a afios, en el que el paciente presenta prurito aunado a lesiones escamosas no
especificas con biopsias no diagnésticas (24). Cuando la MF se presenta como
eritrodermia, los hallazgos pueden tampoco ser especificos ya que predominan las



células inflamatorias. Como un reto diagndstico mas, practicamente todos los patrones
histopatol6gicos mayores de enfermedades inflamatorias se han descrito en la MF, por
lo que se le conoce como “la gran imitadora” (11).

Para facilitar el diagnéstico de la MF temprana, la Sociedad Internacional de Linfoma
Cutaneo (ISCL, por sus siglas en inglés) propuso un algoritmo diagnéstico que se ilustra
en la Tabla 2 (27). Actualmente se recomienda que ningun paciente en estadio de
mancha o placa que no cumpla este algoritmo o en estadio de tumor con histopatologia
“sugestiva” de MF entre a las bases datos de MF/Sindrome de Sézary (SS) o a ensayos
terapéuticos de MF/SS (14). Cuando los pacientes se presentan en fase de tumor, es
importante diferenciarlo de algun linfoma de células T no MF segun la evolucion clinica
y el estudio inmunopatolégico.

CRITERIO MAYOR

(2 PUNTOS)
CLINICO
Basico: 2 puntos por criterio basico.
Manchas o placas persistentes o progresivas. 1 punto por criterio adicional.
Adicional:

(1) Piel no fotoexpuesta
(2) Variables en tamario y forma
(3) Poiquilodermia

HISTOPATOLOGICO

Basico: 2 puntos por criterio basico.
Infiltrado superficial. 1 punto por criterio adicional.
Adicional:

(1) Epidermotropismo sin espongiosis
(2) Atipia linfoide

MOLECULAR
Rearreglo clonal del gen del TCR. 1 punto por clonalidad
INMUNOPATOLOGICO

(1) CD2,3 y/o 5 <50% de células T 1 punto por 1 o0 mas criterios

(2) CD7 <10% de células T
(3) Discordancia de expresion CD2,3,5 o CD7
entre células T de epidermis y dermis

Tabla 2. Algoritmo diagnéstico de micosis fungoide propuesto por la ISCL. Se requieren
4 puntos para establecer el diagndstico de MF segun cualquier combinacion de criterios
clinicos, histopatolégicos, moleculares o inmunopatologicos.

Abreviaturas: TCR: receptor de células T.

Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, et al. Defining Early Mycosis Fungoides. J Am Acad
Dermatol. 2005; 53:1053-1063.



2.6 Clasificacion
En el 2018, la WHO en conjunto con la EORTC emitieron una actualizacion en la

clasificacién de los linfomas cutaneos primarios con el objetivo de uniformar su
diagnostico y tratamiento (10) (Anexo 1).

2.7 Estadificacion
La MF, junto con el SS representan aproximadamente el 65% de los casos de LCCT

(14). Ambas entidades se caracterizan por la proliferacion monoclonal de células T
cooperadoras CD4+/CD45R0+ y la pérdida de antigenos maduros de células T en la piel
y otros 6rganos involucrados (10, 28). El estadiaje original de ambas entidades se
basaba en el sistema tumor, nédulo linfatico y metastasis (TNM, por sus siglas en inglés),
propuesto en 1979 (29). En 2007, la ISCL y la EORTC agregaron un rubro de parametros
sanguineos, que en conjunto con el TNM (Tabla 3), estratifica a los pacientes en estadios

(IA-IVB) (Tabla 4).

T: piel

TO Lesiones sospechosas por clinica o HP

T Lesiones (placas/manchas/papulas) que involucran <10%
de la ASC

T2 Lesiones (placas/manchas/papulas) generalizadas que
involucran >10% de ASC

T3 Uno o mas tumores > 1cm de diametro

T4 Eritrodermia

N: nédulo linfatico

NO

Sin datos de afeccién de ganglio periférico; no se requiere
biopsia

N1 Datos de afeccién de ganglio periférico; HP negativa

N1a Clonalidad negativa

N1p Clonalidad positiva

N2 Sin datos de afeccion de ganglio periférico; HP positiva
N2, Clonalidad negativa

N2y Clonalidad positiva

N3 Datos de afeccién de ganglio periférico; HP positiva

Nx Datos de afeccion de ganglio periférico; HP no confirmada

M: 6rganos viscerales

MO

Sin afeccion visceral

M1

Afeccidon visceral (requiere de confirmacion
especificacion del 6érgano afectado)

HP vy

B: parametros sanguineos

BO Ausencia de células circulantes atipicas de Sézary (<5%)
BOa Clonalidad negativa

B0y Clonalidad positiva

B1 Células circulantes atipicas de Sézary >5%




B1, Clonalidad positiva

B1p Clonalidad negativa

B2 Carga tumoral alta >1000/uL células de Seézary con
clonalidad positiva

Tabla 3. Clasificacion TNM.

Para el area de superficie corporal afectada se utiliza la escala de Lund y Browder (30).
Datos de afeccién de ganglio periférico: a la exploracion fisica el ganglio es firme,
irregular, fijo, >1,5 cm de diametro.

Células atipicas de Sézary: linfocitos grandes con nucleo cerebriforme.

Clonalidad: una célula T clonal se define por analisis del gen del receptor de células T
por PCR o Southern Blot.

Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al; ISCL/EORTC. Revisions to the staging and
classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International
Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the cutaneous lymphoma task force of
the European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood.
2007;110(6):1713-22.

Estadio clinico | T N M B
IA 1 0 0 0,1
B 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVA4 1-4 0-2 0 2
IVA; 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

Tabla 4. Sistema de clasificacién de MF y SS de WHO/EORTC, 2007.

Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al; ISCL/EORTC. Revisions to the staging and
classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International
Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the cutaneous lymphoma task force of
the European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood.
2007;110(6):1713-22.

2.8 Tratamiento
Actualmente, no existen guias de practica clinica que estandaricen la terapéutica de la

MF en nifos. Los corticosteroides topicos se sugieren como primera linea de tratamiento
para enfermedad localizada (1). Para enfermedad diseminada, se sugiere el uso de
fototerapia con luz ultravioleta tipo B de banda estrecha (UVB-BE) por su eficacia y alto
perfil de seguridad. La fototerapia con luz ultravioleta tipo A asociada a un psoraleno
(PUVA) es utilizada cuando la UVB-BE falla o cuando se trata de la variante



foliculotropica (1). Otras terapias dirigidas que se han utilizado incluyen inhibidores de
calcineurina tépicos, calcipotriol topico, mostaza nitrogenada tdpica, retinoides topicos o
sistémicos, antibidticos orales, metotrexate oral, interferén alfa, helioterapia, bafio de
electrones e incluso trasplante de células madre, con resultados variables. En <1% de
los casos, es necesaria la extirpacion quirdrgica o la radioterapia (2).

2.9 Pronéstico
A pesar del retraso en el diagnéstico, la mayoria de los niflos son diagnosticados en

estadios tempranos (lIA/IB/IIA), probablemente por el curso indolente de la enfermedad
(1). Sin embargo, existe evidencia que asocia el retraso diagndstico a un peor pronostico
(2). Las recurrencias son frecuentes al pausar el tratamiento, sobre todo cuando se tratan
con UVB-BE (3,31). Las variantes que se asocian a enfermedad extracutanea o
disminucién de la sobrevida son la foliculotrépica, granulomatosa y piel laxa
granulomatosa, mientras que las variantes hipopigmentada y poiquilodérmica se han
asociado a una mayor sobrevida especifica para la enfermedad y disminucion del riesgo
de progresién (2,32).

lll. ANTECEDENTES
La epidemiologia de la MF en grandes cohortes de nifios mexicanos no ha sido

adecuadamente caracterizada. Recientemente, se publicd una revision sistematica que
incluyd 571 pacientes extraidos de 128 estudios retrospectivos y observacionales en el
que se describe la epidemiologia de la MF y podria extrapolarse a distintas poblaciones
(2). Sin embargo, esto no es aplicable para poblacién hispana y latina debido al escaso
numero de pacientes incluidos de estos origenes.

Por otra parte, las distintas variantes clinicas de la MF representan un reto diagnéstico
debido a su polimorfismo y a la similitud que pueden tener con distintas dermatosis (1).
Esto, ademas de generar un retraso en el diagndstico, puede impactar en el prondstico.
El retraso en el diagnostico se estimé recientemente en un estudio de revision que
incluy6 564 pacientes en una mediana de 4.2 afios y se ha asociado con disminucion en
la sobrevida especifica para la enfermedad, probablemente por progresion en el estadio
(2). Ademas, actualmente se sabe que algunas variantes clinicas de la MF suponen, per
se, un pobre prondstico para el paciente, incluidas la variante foliculotropica y la
granulomatosa (2,33,34).

Actualmente existen escasas cohortes que evallen la respuesta al tratamiento en
poblacion pediatrica con MF (Tabla 5) (2,31). Aunque no existen guias de practica clinica
estandarizadas para el tratamiento de MF en nifios, la fototerapia es la modalidad mas
frecuentemente utilizada en este grupo etario (68%). Sin embargo, la respuesta al
tratamiento parece variar en funcién de la variante clinica y existen pocos estudios que
describan su eficacia con base ella. Se ha reportado, a grandes rasgos, una efectividad
del 77% para lograr, al menos, una respuesta parcial y 36% para respuesta completa;



siendo la respuesta inicial superior para PUVA (88%) que para UVB-BE (71%). Por otra
parte, solamente se identificaron 2 estudios en la literatura en los que se evalua el tiempo
para alcanzar remision completa con fototerapia, ambos de Singapur (35,36).

Estudio

Pais

Muestra

Estadio

Diseiio

Resultado

Boulos et
al. (37)
2014

Estados
Unidos

34

A (41%)
IB (56%)
B (3%)

Cohorte
retrospectiva

Fototerapia: 24%
RC, 57% RP.
Mostaza
nitrogenada: 33%
RP y 65% sin
respuesta clinica.
Tazaroteno
tépico: 60% RC,
20% RP, 20% sin
respuesta.
Interferén: 67%
RC y 17% sin
respuesta

Castano et
al. (38)
2013

Estados
Unidos

35

No

especificado

Cohorte
retrospectiva

Fototerapia: 84%
RP y 20%
recaida.
Esteroides
tépicos 33% RC,
33% RP y 33%
sin respuesta.

Heng et al.
(36)
2014

Singapur

46

IA (39%)
IB (59%)
A (2%)

Cohorte
retrospectiva
2000-2008

UVB-BE: RC 50%
en media de 8.9
meses, recaida
22%.

PUVA 0% de RC
y 100% de RP.

Hodak et al.
(39)
2019

Israel

50

IA (52%)
IB (37%)
A (6%)
B (2%)

Cohorte
prospectiva
1994-2012

UVB-BA y UVB-
BE: 71% RC.
Mostaza
nitrogenada +
PUVA: 50% RC.

Kim et al.
(40)
2009

Corea
del sur

23

IA o
(100%)

1B

Cohorte
retrospectiva
1991-2005

PUVA: 14% RC y
86% RP.
UBV-BE:
RP.
Acido retinoico:
100% RP.

100%
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Calcipotriol:
100% RP.

Koh et al.| Singapur 9 IA (22%) Cohorte 89% tuvieron RC
(41) IB (67%) retrospectiva | en 9 meses para
2014 A (11%) 2004-2008 UVB-BE y PUVA.
Laws et al. | Canada 28 IA (36%) Cohorte PUVA o UVB-BE:
(41) 2014 IB (61%) retrospectiva | 86% RC o RP.
No 1990-2012 58% tratados con
especificado UVB-BE
(4%) requirieron 2
ciclo en 4 meses
y 50% con PUVA
a los 45.5 meses.
Mirmovich | Israel 37 IA (54%) Cohorte UVB-BE: 56%
et al. (1) IB (46%) retrospectiva | lograron RC 31
2023 2013-2021 meses y 36% RP.
63% con PUVA
alcanzaron RC
por 35 meses.
85%
respondieron a
fototerapia y solo
32% persistieron
en RC.
Valencia et | Colombia 23 IA (26%) Cohorte RC 57% con
al. (42) IB (74%) ambispectiva | PUVA y 75% con
2020 2008-2017 UVB-BE.
Virmani et | Estados 74 I-1IA (88%) | Cohorte UVB-BE: 44%
al. (43) Unidos [IB-IV (12%) | retrospectiva | alcanzaron RC y
2017 1990-2015 4.2% tuvieron
recaida.
Yazganoglu | Turquia 20 IA (45%) Cohorte RC en 15/16
et al (44) IB (15%) retrospectiva | tratados con
2011 A (15%) 1997-2011 UVB-BE y PUVA.
[1B (20%) Recaida de 33%

para UVB-BE vy
67% para PUVA.

Tabla 5. Estudios de cohorte que evalian respuesta al tratamiento en poblacién

pediatrica.

Abreviaturas: RC: remision completa; RP: remision parcial; UVB-BA: luz ultravioleta tipo
B de banda ancha; UVB-BE: luz ultravioleta tipo B de banda estrecha.
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La respuesta a otros tratamientos, principalmente tépicos, ha sido evaluada en pocos
pacientes. Recientemente se realizé una revision de la literatura que incluyo 9 estudios
observacionales y retrospectivos, con un total de 248 pacientes; de estos, 23 recibieron
tratamiento con corticoesteroides tépicos combinados con fototerapia, presentando una
respuesta parcial en el 48%. Solamente el 9% de los pacientes recibieron monoterapia
con corticoesteroides tépicos y tuvieron una tasa de respuesta menor que en
combinacion con fototerapia. Adicionalmente, se reporté una respuesta del 79% a
retinoides topicos (bexaroteno y tazaroteno) y 33% a mostaza nitrogenada tépica en
combinacion con fototerapia (31). En cuanto a los inhibidores de calcineurina, su uso se
ha reportado unicamente en 5 pacientes (20). El 4cido retinoico y calcipotriol topicos se
han utilizado en 5 y 4 pacientes respectivamente, presentando remisién parcial en el
100% de los casos (40).

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Existen multiples estudios de cohorte retrospectivos y series de casos a nivel mundial

que intentan caracterizar la epidemiologia de la MF en nifios. Sin embargo, al ser un
padecimiento infrecuente, usualmente se incluyen pocos pacientes y todavia menor aun,
es la cantidad de pacientes latinos estudiados (2). En pacientes mexicanos, no se
encontraron estudios publicados sobre la epidemiologia y la respuesta al tratamiento de
la MF en pacientes pediatricos.

La heterogeneidad de la presentacién clinica de la MF es un reto actual para lograr el
diagndstico temprano de la enfermedad. Con el reporte de multiples variantes atipicas
descritas recientemente, la lista de diagndsticos diferenciales ha incrementado
considerablemente. Aunque actualmente se reconoce un aumento en su incidencia,
atribuible al incremento en el reconocimiento y diagndstico de la enfermedad, su
polimorfismo representa un reto para el diagnéstico temprano, lo cual impacta en el
prondstico (2,5). Ademas, la respuesta al tratamiento también parece variar segun la
forma clinica y solamente se identificaron 2 estudios en donde se analiza esta relacion
(38,39).

La evidencia en la que el dermatélogo puede basarse para guiar la terapéutica proviene
de poco mas de 10 series de casos y cohortes retrospectivas, siendo el numero de
muestra mas grande de 74 pacientes (43). Aunque la efectividad de la fototerapia en
poblacién pediatrica ha sido estimada en algunos estudios de revision, la efectividad de
otros tratamientos no ha podido determinarse debido al escaso numero de pacientes
tratados con estas modalidades en los distintos estudios (2,31).

Adicionalmente, no existen estudios a gran escala sobre la progresion y/o los desenlaces
a largo plazo en cohortes pediatricas. Esto es especialmente importante en el contexto
de las recaidas y la eleccion terapéutica para las mismas. La media de periodo de
seguimiento de 564 pacientes analizados en 128 estudios se estim6 en 59.4 meses (2).
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con base en lo anterior, se formula la siguiente: dentro de las opciones terapéuticas que
se utilizan en el Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” (CDP) para MF en
pacientes pediatricos, ¢cual es la modalidad que mas se asocia a remision completa
segun la extension, variedad clinica y estadio de la enfermedad y qué factores se asocian
con la remisién completa?

VI. JUSTIFICACION
El presente estudio esta enfocado en la respuesta al tratamiento de la poblacion

pediatrica con diagnostico de MF en el CDP debido a que actualmente no existen
ensayos clinicos aleatorizados que permitan realizar protocolos estandarizados de
tratamiento, sino que las distintas modalidades terapéuticas empleadas se han
extrapolado de la practica clinica en los adultos y de los estudios retrospectivos y series
de casos publicados que incluyen a poblacién pediatrica.

Adicionalmente, el retraso en el diagndstico de la MF en edad pediatrica ha sido
reportada en una proporcién importante de los estudios publicados en la literatura. Segun
nuestra investigacion, el impacto del tiempo de retraso diagndstico sobre el prondstico
de los pacientes solamente ha sido estimado en una revision sistematica reciente y su
estudio es de relevancia debido a que se ha asociado a disminucién de la sobrevida
especifica para la MF.

Existen diversas cohortes retrospectivas, series de casos y reportes de casos que
intentan caracterizar la epidemiologia y la respuesta al tratamiento de la MF en edad
pediatrica. Hasta donde llegd nuestra investigacion, no se ha publicado algun estudio de
tales caracteristicas en poblacion mexicana, ademas de constituir la cohorte pediatrica
con mayor numero de pacientes incluidos a nivel global y también con periodo de
seguimiento mas prolongado.

VII. HIPOTESIS
Los pacientes con MF en estadio clinico IA alcanzaran la remisién completa con

tratamientos tépicos en un periodo de tiempo menor y con menor riesgo de recaida
comparados con los pacientes con enfermedad en estadio clinico igual o superior a IB,
quienes requeriran de tratamiento sistémico y tendran un mayor riesgo de recaida.

VIIl. OBJETIVO GENERAL
Determinar la respuesta al tratamiento (tépico, sistémico y/o fototerapia) en cuanto a

remision total o recaida, segun extension, estadio y variante clinica de la MF en una
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cohorte de poblacion pediatrica con diagndstico de MF confirmada por biopsia en el CDP
entre los afios 2007 y 2023.

IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar qué factores se asocian con la remision completa, incluyendo

variables demograficas, variedad clinica, estadio clinico, exploracion fisica, tipo,
dosis y tiempo de tratamientos empleados.

2. Determinar la frecuencia de recaidas y factores que se asocian.

3. Determinar si el retraso en el diagnéstico se asocia con disminucion de la
sobrevida especifica para la enfermedad.

4. Describir criterios clinicos y patologicos para el diagnostico de MF que cumplen
los pacientes incluidos en la cohorte.

5. Caracterizar la epidemiologia de MF en poblacién pediatrica del CDP.

X. METODOLOGIA

10.1 Tipo de estudio y poblacién de estudio
Se realizé un estudio clinico observacional de cohorte retrospectivo en el que se

incluyeron a todos los pacientes en edad pediatrica con diagndstico de MF confirmada
por biopsia o correlacién clinico-patolégica que hayan sido atendidos en el CDP desde
el enero de 2007 hasta julio de 2023.

10.2 Criterios de inclusion
Las variables de estudio de los participantes se obtuvieron mediante revision del

expediente clinico (fisico y electronico). Se incluyeron:

1. Todos los pacientes entre 0 y 18 afios con diagndstico clinico de MF que haya
sido confirmado por biopsia o correlacion clinico-patolégica y que cumplan
criterios diagndsticos propuestos por la ISCL.

2. Pacientes que cuenten con al menos una consulta de seguimiento posterior a
inicio de tratamiento.

10.3 Criterios de exclusion

Se excluiran:
1. Pacientes que hayan sido tratados de forma conservadora solo con emolientes o
bafos de sol.

2. Pacientes que hayan sido referidos a otra institucién para el tratamiento de MF.

10.4 Variables e instrumentos de medicion
Se recabaron variables demograficas (edad, sexo, fecha de inicio, fecha de diagnéstico

definitivo y estadio clinico de la enfermedad), exploracién fisica [variedad clinica,
topografia, morfologia y area de superficie corporal afectada (ASC) por la dermatosis],
tratamientos empleados (esteroides topicos, inhibidores de calcineurina, retinoides
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tépicos u orales, esteroides sistémicos, inmunosupresores sistémicos, PUVA, PUVA sol,
UVB-BE y quimioterapia) y respuesta al tratamiento (Tabla 6).

El ASC se estimé en base a la topografia afectada utilizando la regla de los 9. La
respuesta al tratamiento fue evaluada segun el consenso de la Sociedad Internacional
de Linfomas Cutaneos, el Consorcio de Linfomas Cutaneos de Estados Unidos y el
Grupo de Trabajo sobre linfomas cutaneos de la Organizacion Europea para la
Investigacioén y el Tratamiento del Cancer emitido en el 2011. Se consider6 como
respuesta completa la remision total de las lesiones, remision parcial como una
resolucion del 50% o mas de las lesiones y recaida como recurrencia después de la
remision completa.

Variable Tipo de | Unidad de medida Definicién operacional
variable
Edad Cuantitativa Afos Afos cumplidos hasta
discreta momento del estudio.
Sexo Cualitativa Femenino Condicién organica que
nominal Masculino distingue a los hombres de
dicotémica las mujeres.
Fecha de | Cuantitativa Fecha Fecha en que se valord
registro continua inicialmente al paciente.
Fecha de | Cuantitativa Fecha Fecha de ultima valoracién
ultima continua del paciente.
consulta
ASC Cuantitativa Porcentaje segun la | Porcentaje de superficie
discreta regla de los 9 corporal afectada por la
dermatosis
Estadio Cualitativa 1A IA: manchas o placas,
ordinal IB <10% de ASC afectada
A IB: manchas o placas,
1B >10% de ASC afectada
I IIA: manchas o placas +
IVA linfadenopatia
VB IIB: tumor + linfadenopatia
Il eritrodermia +
linfadenopatia
IVA: involucro de ganglios
comprobado por
histopatologia
IVB: involucro visceral
Evolucién Cuantitativa Meses Meses de evolucion entre el
discreta inicio de la dermatosis vy
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ultima consulta con
lesiones.
Variedad Cualitativa Clasica placa Tipo de  presentacion
clinica nominal Clasica mancha | morfoldgica de la
Hipopigmentada dermatosis.
Hiperpigmentada
Foliculotrépica Otra: incluyen variantes de
Hiperpigmentacion menor prevalencia en el
en pliegues CDP (cutis laxa
Papular granulomatosa, reticulosis
Polimorfa pagetoide, poiquilodérmica,
Purpurica tipo pitiriasis liquenoide).
Otra
Tratamiento Cualitativa Esteroide topico y/o | Modalidad terapéutica
previo nominal inhibidor de | utilizada previamente a su
calcineurina topico valoracién en el servicio de
Esteroide o | fototerapia del CDP.
inmunosupresor
sistémico
UVA o PUVAsol
Quimioterapia y/o
bafio de electrones
UVB-BE
Fecha de | Cuantitativa Fecha Fecha en la que es iniciado
inicio de | discreta el tratamiento a estudiar.
tratamiento
Tratamiento Cualitativa PUVA (dosis de 5- | Modalidad terapéutica
nominal MOP, total de | indicada al momento de su

sesiones, frecuencia,
dosis acumulada)
PUVAsol

PUVA + PUVAsol
UVB-BE (total de
sesiones, frecuencia,
dosis acumulada)
Esteroide, inhibidor
de calcineurina o
retinoide tépicos
Retinoide oral
Esteroide oral

valoracion en el servicio de
fototerapia del CDP.
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Respuesta Cualitativa Parcial Parcial: resolucion >50% de
nominal Completa las lesiones.
Completa: resolucion del
total de las lesiones.
Fecha de | Cuantitativa Fecha Fecha de valoracion en la
resolucion discreta que se determiné la
resolucion completa de las
lesiones.
Recaida Cualitativa Si Recurrencia de lesiones
dicotdomica No después de  alcanzar
remisién completa.
Segundo ciclo | Cualitativa Ninguno Tratamiento empleado en
de tratamiento | nominal Esteroide caso de presentar una
Inhibidor de | remision parcial tras el
calcineurina primer ciclo de tratamiento.
PUVAsol
PUVA
UVB-BE
Retinoide oral
Tratamiento Cualitativa Inhibidor de | Tratamiento empleado en
de la recaida nominal calcineurina caso de presentar recidiva
Retinoide oral de lesiones después de
Esteroide tépico haber alcanzado la
Inhibidor + retinoide | remision completa.
Inhibidor + Esteroide
Seguimiento Cualitativa Continua Cuidado que se brinda al
nominal seguimiento paciente  después  del
Continua tratamiento | tratamiento otorgado hasta
Defuncién la fecha estipulada de corte
Pérdida del estudio.
Referencia a oftro
centro

Tabla 6. Descripcion de las variables de medicion. Abreviaturas: 5-MOP: 5-
metoxipsoraleno; ASC: area de superficie corporal; CDP: Centro Dermatoldgico “Dr.
Ladislao de la Pascua”; PUVA: luz ultravioleta tipo A + psoraleno; UVB-BE: luz
ultravioleta tipo B de banda estrecha.

10.5 Andlisis estadistico
El analisis descriptivo y comparativo de las variables demograficas, las caracteristicas

de la enfermedad y los tratamientos empleados se realizé utilizando el programa IBM
SPSS. Para analizar las tasas de sobrevida se utilizaron curvas de Kaplan-Meier. La
sobrevida fue calculada considerando la fecha del diagnéstico inicial hasta la fecha de
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muerte por cualquier causa o la ultima consulta de seguimiento. La sobrevida especifica
para la enfermedad se defini6 como la sobrevida libre de muerte por una causa
relacionada a la MF. Se realizdé regresion de Cox considerando como variables
principales la remision total y parcial. La significancia estadistica se consider6 a priori
como p <0.05.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS
Con base en el Articulo 17 del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud, el presente estudio se considera como una
investigacion sin riesgo. La informacion de los pacientes incluidos se recabé en una base
de datos en Microsoft Excel, a la cual unicamente tuvieron acceso los investigadores del
estudio. El identificador de cada caso fue el numero de expediente y no el nombre,
domicilio o teléfono de contacto. El manejo de la informacién relativa a los pacientes
incluidos es en apego a la Ley de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados. El protocolo fue sometido al Comité de Etica en Investigacion y al
Comité de Investigacion del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” y fue
aprobado el dia 24 de abril de 2024 con el numero CDP-CEI-01/2024.

XIl. RESULTADOS
Se revisaron un total de 220 expedientes clinicos, de los cuales 123 cumplieron los

criterios de inclusion. La edad de los pacientes tuvo una mediana de 12 afios (RIC 10 a
14 afos), con un minimo de 4 afios y un maximo de 18 anos. El 64.2% (n=79) de los
pacientes fueron de sexo masculino y el 35.8% (n=44) femenino. El area de superficie
corporal afectada tuvo una mediana de 85% (RIC 50% - 89%) con un minimo de 19% y
un maximo de 96%. En 55 pacientes no se identifico el fototipo en el expediente (44.7%).
En el resto de la cohorte, el fototipo mas frecuente fue el IV con 26.01% (n=32), seguido
del Ill con 22.7% (n=28) y el V en el 5.69% de los casos (n=7). En cuanto al fototipo I,
solo se identificé en un paciente. La mediana de tiempo de evolucion fue de 39 meses
(RIC 16-73 meses).

12.1 Estadio, variedad y topografia
El estadio de la enfermedad mas frecuente en los pacientes de la cohorte fue el 1B

(82.1%, n=101), seguido por el IA (17.9%, n=22). En cuanto a la variedad clinica, la mas
frecuente fue la hipopigmentada (70.7%), seguida de la presentacién clasica en placas
(8.9%), hiperpigmentada (6.5%), foliculotropica y papular (4.1%), manchas eritematosas
(2.4%) y polimorfa (1.6%). Las variedades en pliegues y purpurica, Unicamente se
presentaron en un paciente (Cuadro 1). Las topografias mas frecuentemente afectadas
fueron el tronco (91.8%), extremidades superiores (87.8%) y extremidades inferiores
(86.9%), mientras que la cabeza y el cuello se afectaron en 28.4% y 32.5%
respectivamente.
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Frecuencia Porcentaje

Hipopigmentada 87 70.7%
Clasica en placa 11 8.9%
Hiperpigmentada 8 6.5%
Papular 5 4.1%
Foliculotrépica 5 4.1%
Manchas eritematosas 3 2.4%
Polimorfa 2 1.6%
Pliegues 1 0.8%
Purpurica 1 0.8%

Total 123 100.0%

Cuadro 1: Distribucién de la variedad clinica de Micosis fungoide en pacientes de la
cohorte.

12.2 Tratamiento
Previo al inicio de tratamiento en la clinica de fototerapia, el 35.8% (n=44) de los

pacientes utilizaron esteroide topico y/o inhibidor de calcineurina tépico, el 8.1% (n=10)
reportaron haber utilizado esteroide sistémico y/o algun otro inmunosupresor sistémico,
7.3% (n=9) PUVA o PUVAsol y 0.8% (n=1) quimioterapia mas bafo de electrones. La
frecuencia de los tratamientos indicados en la clinica de fototerapia se muestra en el
Cuadro 2. En cuanto a la fototerapia, el total de sesiones tuvo un promedio de 30.5 (RIC.
22.25-38), con una dosis total acumulada promedio de 64 J/cm? (RIC 39.25-88.75) para
PUVA 'y 11798.5 mJ/cm? (RIC 8436-21572) para UVB-BE.

Frecuencia Porcentaje
FOTOTERAPIA 110 89.4%
PUVAsol 46 37.4%
PUVA 27 22.0%
PUVA + PUVAsol 19 15.4%
UVB-BE 18 14.6%
TRATAMIENTO TOPICO 1 8.9%
Esteroide tépico 7 5.7%
Inhibidor de calcineurina tépico 2 1.6%
Retinoide topico + Inhibidor de calcineurina
- 1 0.8%
topico

Esteroide topico + Retinoide tépico 1 0.8%
TRATAMIENTO SISTEMICO 2 1.6%
Retinoide oral 2 1.6%

Total 123 100.0%

Cuadro 2. Distribucién del tipo de tratamiento de Micosis fungoide en la clinica de
fototerapia. Abreviaturas: PUVA: luz ultravioleta tipo A con psoraleno; UVB-BE: luz
ultravioleta tipo B de banda estrecha.
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La respuesta al tratamiento fue parcial en el 64.2% (n=79) de los pacientes, mientras
que la respuesta completa se alcanzé en el 35.8% (n=44) en una media de 16.54 meses
+ 14.74 meses. La remision completa se logré en el 51.85% (n=14) de los pacientes que
usaron PUVA, 50% (n=9) de pacientes con UVB-BE, 26.31% (n=5) con PUVA y PUVAsol
combinados y 26.08% (n=12) con PUVAsol. Las tasas de remision fueron del 40%
(44/110) para fototerapia, 27.27% (3/11) para tratamientos topicos y 50% (1/2) para
tratamiento sistémico.

En el andlisis bivariado para la remisidn completa, las variables de sexo, edad pediatrica
(preescolar, escolar o adolescente), variante clinica (hipopigmentada u otra), tiempo de
evolucion (0-12 meses y >13 meses), estadio y ASC (0-50% y >51%) no resultaron
significativas (Anexo 2). Sin embargo, mediante el analisis de Cox se determinaron como
significativos el ASC (B=-0.055, p=0.001), el tratamiento con fototerapia (B=-0.591,
p=0.016) y el tiempo de evolucién (B=-0.031, p=0.001) (Cuadro 3).

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Sexo -0.334 0.602 0.311 1 0.577 0.715
Edad 0.033 0.091 0.129 1 0.719 1.033
Fototipo 0.596 0.463 1.658 1 0.198 1.815
_ Va.mante -0.443 0.679 0.425 1 0.514 0.642
hipopigmentada
ASC -0.055 0.017  10.395 1 0.001 0.946
Estadio 0.947 1.578 0.360 1 0.548 2.578
Total de sesiones -0.012 0.032 0.132 1 0.717 0.988
Numero de sesiones 0.96 1.029 0.873 1 0.350 2.616
(>30 o <30)
Dosis acumulada total 0.000 0.000 0.790 1 0.374 1.000
Fototerapia -0.591 0.245 5.830 1 0.016 0.554
Tiempo de evolucién -0.031 0.009 11.073 1 0.001 0.969
(meses)

Cuadro 3. Modelo de regresion de Cox para la respuesta completa al tratamiento.
Abreviaturas: ASC: area de superficie corporal.

12.3 Seguimiento
La mediana de seguimiento fue de 19 meses (RIC 40 meses), con una supervivencia

global del 100%. Ningun paciente tuvo progresion de la enfermedad. Actualmente, el
18.7% continuan tratamiento (Cuadro 4). El tiempo de sobrevida de los pacientes tuvo
una mediana de 27 meses (RIC 12-55 meses).
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Frecuencia Porcentaje

Contintan seguimiento 13 10.6%
Dejaron de acudir 87 70.7%
Contintan tratamiento 23 18.7%
Total 123 100.0%

Cuadro 4. Distribucion de seguimiento de los pacientes de la cohorte.

La recaida se reporté en 19 pacientes (15.44%), de los cuales 10 habian utilizado PUVA
(52.6%), 3 PUVAsol (15.8%), 3 PUVA y PUVAsol combinados (15.8%), 2 UVB-BE
(10.5%) y 1 retinoide oral (5.3%). La media de tiempo para la recaida fue de 19.4 meses
+ 16.9 meses. De los pacientes que utilizaron PUVA el 71.4% (n=10) recayeron, 22.22%
(n=2) de los que usaron UVB-BE, 33.33% para PUVAsol y 60% de los que usaron PUVA
con PUVAsol. El 41.5% (n=51) requirieron un segundo ciclo de tratamiento. Los
tratamientos empleados con mas frecuencia para las recaidas fueron PUVAsol (45%),
seguido de esteroide tépico (40%), inhibidor de calcineurina tépico (20%), UVB-BE
(10%), retinoide tépico (10%) y retinoide oral (5%) en monoterapia o combinados.
Mediante el analisis de regresion de Cox, los predictores de recaida fueron el fototipo
(B=1.946, p=0.039) y variantes clinicas diferentes a la hipopigmentada (B=-2.957,
p=0.034). El ASC (B=-0.090, p=0.038) y el tiempo de evolucion (B=-0.031, p=0.016) se
comportaron como predictores negativos (Cuadro 5).

B SE Wald df Sig. Exp(B)

Sexo -1.407 1.400 1.011 1 0.315 0.245

Edad -0.050 0.137 0.132 1 0.716 0.951

Fototipo 1.946 0.943 4.260 1 0.039 7.001

Variante -2.957 1.393 4.504 1 0.034 0.052

hipopigmentada

ASC -0.090 0.043 4.327 1 0.038 0.914

Estadio -4.080 3.709 1.210 1 0.271 0.017

Total de sesiones 0.003 0.055 0.003 1 0.959 1.003

Numero de sesiones -1.330 1.913 0.484 1 0.487 0.264
(<30 o >30)

Dosis acumulada total 0.000 0.000 1.467 1 0.226 1.000

Fototerapia -0.398 0.482 0.683 1 0.409 0.672

Evoluciéon (meses) -0.031 0.013 5.798 1 0.016 0.970

Cuadro 5. Modelo de regresion de Cox para recaida.
Abreviaturas: ASC: area de superficie corporal afectada.

12.4 Retraso en el diagnoéstico
El retraso en el diagndstico institucional tuvo una mediana de 3 meses (RIC 0.8-10.7

meses). Mediante el analisis de Kaplan Meier se estimd que los pacientes con hasta 12
meses de retraso alcanzaron la remision completa en una mediana de 51 meses,
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mientras que los pacientes con un tiempo de retraso mayor a 13 meses tardaron una
mediana de 84 meses (p=0.100) (Cuadro 6, Figura 1).

Mediana
Intervalo de confianza de 95%
Retraso Estimacion | Desv.Error .lel.t © L|m|t.e
inferior | superior
Hasta 12 meses 51.000 4.115 42.934 59.066
>13 meses 84.000 11.735 60.999 107.001
Global 58.000 11.194 36.059 79.941

Cuadro 6. Estimadores puntuales del analisis de Kaplan Meier para la remision completa
de acuerdo al retraso en el diagnostico.

Funciones de supervivencia

RetrasoCat
1.0 %
| 1.00
—m2.00
1.00-censurado
it

08 = t—2.00-censurado

06

S+
04

02

Supervivencia acumulada

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00

TiempoSeg

Figura 1. Curva de Kaplan Meier para la remision completa de acuerdo al retraso en el
diagnéstico.

XIll. DISCUSION
Segun nuestra investigacion, el presente estudio representa la cohorte mas grande a

nivel mundial de pacientes de edad pediatrica con MF, seguida por el estudio realizado
por Virmani y colaboradores en Estados Unidos (43). Por otra parte, existen poco mas
de 10 estudios que evaluan la respuesta al tratamiento, con resultados variables (1, 36-
44).

La mediana de edad de 12 afios, la mayor frecuencia de MF en el sexo masculino y el

predominio de estadio clinico IB (82.1%) son concordantes con lo reportado en la
literatura para la poblacion pediatrica (2). En cuanto a las variedades clinicas, la mas
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frecuente en nuestra cohorte fue la hipopigmentada, seguida por la variante clasica y la
hiperpigmentada. La variedad foliculotropica ocupd el quinto lugar en frecuencia,
mientras que en otras cohortes se ha estimado que es la tercera forma clinica mas
frecuente en la poblacion pediatrica (2). Adicionalmente, la variante papular fue la cuarta
en frecuencia con un total de 5 casos (4.1%), mientras que en la literatura se describe
como una presentacion rara con poco mas de 50 casos reportados a nivel global y una
frecuencia de 2.1% (2,21). En concordancia con los criterios diagndsticos propuestos por
la ISCL, en nuestra cohorte la mayoria de los pacientes (91.05%) tuvieron manchas o
placas persistentes y variables en tamanos y formas, predominantemente en sitios
cubiertos. Por otra parte, el 100% de los pacientes cumplieron con algun criterio
histopatoldgico basico y/o adicional para poder establecer el diagndstico de certeza de
MF por correlacion clinico-patoldgica (27).

El uso de PUVA es sugerido como primera linea de tratamiento en adultos con MF. En
contraste, la UVB-BE es el tratamiento mas empleado en los nifios por su mayor perfil
de seguridad, tal como lo demuestra una revisidn sistematica con 426 pacientes
provenientes de 128 estudios, en donde se calculé que el 35% utilizaron UVB-BE y
29.6% PUVA (2). En la clinica de fototerapia de nuestro Centro, el tratamiento empleado
con mas frecuencia para pacientes pediatricos con MF fue el PUVAsol (37.4%),
principalmente por la dificultad de los pacientes para acudir a tratamiento en cabina al
menos una vez por semana. Le siguen en frecuencia la PUVA (22%) y la UVB-BE
(14.6%). Los tratamientos tépicos como esteroides, inhibidores de calcineurina o
retinoides, aunque se utilizan con alta frecuencia en algunas cohortes, en nuestra clinica
son reservados para pacientes que no pueden acudir regularmente a las cabinas de
fototerapia o para aquellos con enfermedad limitada. Sin embargo, es necesaria la
estandarizacion de los protocolos terapéuticos para evaluar la eficacia de cada una de
las modalidades utilizadas.

La remision completa se alcanzd en 44 pacientes (35.8%); superior al 29.8% reportado
en una revision sistematica en poblacion pediatrica (2). La media de tiempo para
alcanzar la remision completa fue 16.54 meses + 14.74 meses, tiempo notablemente
mas corto que el reportado por Heng y colaboradores de 27.1 meses + 28.1 meses (36).
En el estudio de Koh y colaboradores se evidencié una media de 9 meses para alcanzar
la remision completa, pero solo se utilizé6 UVB-BE (35). Las tasas de remision fueron del
40% (44/110) para fototerapia, 27.27% (3/11) para tratamientos topicos y 50% (1/2) para
tratamiento sistémico. Sin embargo, debido al escaso numero de pacientes que
recibieron tratamiento sistémico con retinoide oral, no se pueden establecer
conclusiones sobre su eficacia.

En el analisis multivariado, el ASC afectada y el tiempo de evolucién tuvieron una

relacion inversa con la remision completa. Hasta donde llegd nuestra investigacion, no
se identificaron estudios que evallen esta asociacién en poblacion pediatrica. Sin
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embargo, el ASC ha surgido como un marcador prondstico de sobrevida en poblacion
adulta, documentandose peor sobrevida global a 5 y 10 afios para aquellos pacientes
con ASC >50% comparado con afeccion <50% (93.5% y 77.4% vs. 79.6% y 70.9%
respectivamente) (46). Por lo cual, se requieren estudios prospectivos en poblacion
pediatrica para evaluar su significancia como marcador prondstico de la respuesta al
tratamiento y la sobrevida. Por otra parte, en otras cohortes se ha documentado que la
fototerapia no se asocia con respuesta a tratamiento (1,47). Sin embargo, en nuestro
estudio la correlacion negativa probablemente sea atribuible a que la forma de
fototerapia mas frecuentemente usada fue PUVAsol, modalidad no estandarizada ni
cuantificable objetivamente en cuanto a dosis acumulada.

En nuestra cohorte, la recurrencia fue de 15.44%, notablemente inferior que la reportada
en otros estudios (32.3%, 62.5%, 25.9% y 34.7%) (1, 35, 36, 42, 48). Sin embargo, la
frecuencia de recaida es variable y se ha reportado desde el 4.2% para UVB-BE hasta
67% para PUVA (43,44). Aunque los resultados de las distintas cohortes con variables,
en poblacion adulta se ha estimado menor riesgo de recaida para PUVA comparada con
UVB-BE, mientras que en poblacion pediatrica se ha reportado lo contrario (44,45).
Nosotros determinamos una mayor frecuencia de recaida para PUVA que para UVB-BE
(71.4% vs 22.22%, respectivamente). Sin embargo, la evidencia sobre la eficacia y tasas
de recaida para cada modalidad de fototerapia no ha sido adecuadamente estudiada.

En el analisis de Cox cualquier otra variante clinica diferente a la hipopigmentada y el
fototipo fueron predictores de recaida. Se ha reportado una mayor tasa de respuesta
para la variante hipopigmentada, sin embargo, no se identificaron estudios que evaluen
a las variantes clinicas como predictores de recaida, por lo que se requieren estudios
prospectivos que permitan evaluar esta asociacion (1). En cuanto al fototipo, en el
analisis bivariado no se demostré asociacién con la recaida, por lo que se requieren
estudios prospectivos y con mayor tamafio de muestra que permitan analizar el sentido
de esta asociacion.

Los pacientes que presentaron recaida tuvieron una media de ASC afectada de 68.2 m?,
mientras que en los que no recayeron la media fue de 70.72 mZ2. Adicionalmente, los
pacientes con tratamiento tépico y sistémico tuvieron una media de ASC afectada inferior
al grupo que recibio fototerapia (55.8 m? y 33m? vs. 72.59 m?, respectivamente). Esto
puede justificar la correlacion negativa entre el ASC afectada y la recaida, ya que rara
vez se encuentra una respuesta sostenida con uso de tratamientos topicos en
comparacion con fototerapia (44, 49). El tiempo de evolucién tuvo una relacion inversa
con la recaida. Por lo contrario, en la serie de 9 casos de Koh y colaboradores los
pacientes que recayeron tuvieron una media de tiempo de evolucion superior a los que
continuaron en remisién (35). Sin embargo, se incluyeron pocos pacientes y no se
identificd ningun otro estudio que permita evaluar y contrastar esta asociacion.
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En nuestro Centro, los tratamientos mas frecuentemente empleados para las recaidas
fueron PUVAsol, esteroides topicos e inhibidores de calcineurina. EI 20% solo recibieron
tratamiento conservador con emolientes y de estos, la mitad se mantuvo estable y la
mitad perdié seguimiento. Ninguno de los pacientes con recaida alcanzd remision
completa en el tiempo de seguimiento del estudio, por lo que no se evalud la eficacia de
los tratamientos empleados en recaidas.

El retraso en el diagndstico tuvo una mediana de 3 meses, significativamente menor que
la reportada en la literatura (1.96 afios y 4.2 afios) (1,2,39). Esto puede deberse al alto
indice de sospecha de la enfermedad por parte de los clinicos y dermatopatolégos de
nuestro Centro, ademas de que se considerd la fecha de primera consulta como el
tiempo de inicio de la enfermedad y no la fecha de inicio de los sintomas debido a la
naturaleza retrospectiva de la recoleccién de los datos a través del expediente clinico.
Se requieren estudios prospectivos para la adecuada determinacion del tiempo de
retraso diagndstico en nuestro Centro. Adicionalmente, se estimé un mayor tiempo para
alcanzar la remisién completa en aquellos pacientes con mas de 13 meses de retraso
en el diagndstico comparados con los que tuvieron un retraso menor a 12 meses (84 vs.
51 meses, p=0.100). Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa,
probablemente debido al tamafio de muestra.

Dentro de las principales limitaciones de nuestro estudio se encuentran el sesgo de
informacion propio de los estudios retrospectivos y el tamafio de muestra. Sin embargo,
se debe considerar que se trata de una enfermedad rara, especialmente en poblaciéon
pediatrica. Ademas, por la naturaleza retrospectiva de la recolecciéon de los datos,
existen variables que no se consideraron y que podrian influir en los resultados, tales
como mediciones de control del nifio sano, comorbilidades, factores de exposicion, entre
otras. Por otra parte, las fortalezas incluyen el largo periodo de estudio y las diferentes
modalidades de tratamiento estudiadas.

XIV. CONCLUSIONES
La baja frecuencia de MF en poblacion pediatrica ha limitado su caracterizacion

epidemiolégica y terapéutica, especialmente en poblacidon mexicana. Segun nuestra
investigacion, el presente estudio representa la cohorte con mayor nimero de pacientes
a nivel mundial. Aun asi, el nUmero de observaciones continda siendo insuficiente para
obtener resultados significativos. La totalidad de los pacientes incluidos cumplieron con
criterios clinicos y patolégicos propuestos por la ISCL para determinar el diagnéstico de
MF. La fototerapia es la modalidad terapéutica mas empleada en nuestro Centro con
buenas tasas de respuesta. A pesar de que el tratamiento sistémico tuvo una mayor tasa
de respuesta, la muestra es insuficiente para establecer conclusiones sobre su uso. Una
tercera parte de los pacientes alcanzaron la remisién completa y el 100% presentaron,
al menos, respuesta parcial. El tiempo de evolucién y el ASC se asociaron de forma
inversa con la remision completa, por lo que surgen como marcadores prondsticos en
poblacion pediatrica. La tasa de recaida fue notablemente menor que en otras cohortes.
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El retraso en el diagnéstico fue inferior en nuestra cohorte comparado con estudios
previos, principalmente por la recoleccién retrospectiva de los datos. La MF en edad
pediatrica tiene un prondstico bueno, pero con altas tasas de recidiva por lo que el
seguimiento a largo plazo es fundamental. Se requieren estudios prospectivos y ensayos
clinicos controlados que permitan determinar la eficacia de los distintos tratamientos para
MF en poblacién pediatrica.
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XVI. ANEXOS

16.1 Anexo 1. Clasificacion WHO-EORTC de linfomas cutaneos primarios.

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T FRECUENCIA | SUPERVIVENCIA
(%) A 5 ANOS (%)
Micosis fungoide 39 88
Foliculotrépica 5 75
Reticulosis pagetoide <1 100
Piel laxa granulomatosa <1 100
Sindrome de Sézary 2 36
Leucemia/linfoma de células T del adulto <1 Sin datos
Desoérdenes linfoproliferativos CD30+
- Linfoma cutdneo primario anaplasico de 8 95
células grandes
- Papulosis linfomatoide 12 99
Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis 1 87
Linfoma extranodal NK/células T, tipo nasal <1 16
Infeccion croénica activa por virus de Epstein <1 Sin datos
Barr

Linfomas cutaneos primarios periféricos de
células T, subtipos raros

- Linfoma cutaneo primario de células T <1 11
gamma-delta

- Linfoma cutaneo primario  agresivo <1 31
epidermotropico de células T CD8+

- Proceso linfoproliferativo cutaneo primario 6 100
de células T medianas-pequeias CD4+

- Linfoma cutaneo acral de células T CD8+ <1 100
(provisional)

Linfoma cutaneo periférico de células T 2 15

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

Linfoma cutaneo primario de células B de la 9 99

zona marginal

Linfoma cutaneo primario foliculocéntrico 12 95

Linfoma cutaneo primario difuso de células 4 56

grandes tipo pierna

Ulcera mucocutanea Virus de Epstein Barr + <1 100

Linfoma de células B intravascular <1 72

Willemze R, Cerroni L, Kempf W, et al. The 2018 update of the WHO-EORTC
classification for primary cutaneous lymphomas. Blood. 2019;133(16):1703-1714.
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16.2 Anexo 2. Curvas de Kaplan Meier para la remision completa en base a sexo
(a), edad pediatrica (preescolar, escolar, adolescente) (b), variedad clinica
(hipopigmentada u otra) (c), area de superficie corporal (0-50% o >51%) (d), estadio
(e), tiempo de evolucién (0-12 meses o >13 meses) (f).
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XVII. Glosario de abreviaturas

ASC
CDP
EORTC

HLA
ISCL
LCCT
MF
PUVA
RC

RIC

RP

SS

TCR
TNM
UVB-BA
UVB-BE
WHO

Area de superficie corporal

Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”

Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer,
por sus siglas en inglés

Antigeno leucocitario humano

Sociedad Internacional de linfomas cutaneos, por sus siglas en inglés
Linfoma cutaneo de células T

Micosis fungoide

Luz ultravioleta tipo A

Remision completa

Rango intercuartil

Remision parcial

Sindrome de Sézary

Receptor de células T

Sistema tumor, nédulo linfatico y metastasis

Luz ultravioleta tipo B de banda ancha

Luz ultravioleta tipo B de banda estrecha

Organizacién Mundial de la Salud, por sus siglas en inglés

XVIIl. Cronograma 2024

Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio
Revisién de X
bibliografia
Planteamiento X
del problema
Realizaciéon de X X
protocolo
Evaluacion por X
Cly CEl del CDP
Recoleccion de X
datos
Analisis de X X
datos
Redaccion de X
resultados,
discusion y
conclusiones
Entrega final X

Abreviaturas: CDP: Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”; CEl: Comité de

Etica en Investigacién, Cl: Comité de investigacion.
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