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DETERMINACION DE LA EXPRESION DE TOX-1 EN LINFOCITOS T CUTANEOS EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE PARAPSORIASIS Y MICOSIS FUNGOIDE
RESUMEN

Planteamiento del problema: La micosis fungoide (MF) es el tipo de linfoma cutaneo primario mas comun, una
enfermedad maligna que inicialmente afecta la piel. La MF estd caracterizada por una expansion clonal de
linfocitos T CD4+ con tropismo cutaneo. La MF tiene un curso clinico indolente y prolongado a lo largo de afios
y décadas, progresando de parches a placas mas infiltradas y eventualmente tumores. En estadios tempranos, la
MF esta principalmente limitada a la piel, pero en casos mas avanzados de MF, los linfocitos malignos se pueden
diseminar a nodulos linfaticos, sangre periférica y 6rganos viscerales. La tasa de sobrevida para la MF depende
criticamente en los estadios de la enfermedad, teniendo una sobrevida a 10 afos de un 87% en MF en parche, 67-
34% en MF en placas y con peor prondstico con un 27% en MF tumoral. El diagnostico de la MF est4 basado
principalmente en un algoritmo integrado de criterios clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos. Sin embargo,
el diagnostico de MF estadio temprano es un diagndstico desafiante aiin para dermatélogos y dermatopatologos
experimentados Bajo la premisa de que el grado de expresion de TOX serd mayor en MF en estadios mas
avanzados, se busca determinar la el grado de expresion de TOX en linfocitos T cutaneos. Por lo tanto, se
pretende realizar el primer estudio en México que evalie el grado de expresion de TOX en linfocitos T cutineos
en pacientes con micosis fungoide y parapsoriasis. Lo anterior con el fin de adoptar nuevas herramientas
inmunohistoquimicas que nos permitan diferenciar entre una parapsoriasis y una MF, y poder hacer el diagndstico
en un estadio temprano de la enfermedad y con ello mejorar la sobrevida de los pacientes.

Objetivo: Determinar el grado de expresion de TOX-1 en los linfocitos T cutaneos en las laminillas de biopsias
de piel de pacientes con diagnostico de micosis fungoide y parapsoriasis revisados en el servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de tiempo comprendido
entre marzo del 2019 y marzo del 2019.

Material y métodos: Estudio retrospectivo transversal, en que se utilizé laminillas de biopsias de piel de pacientes
con diagnostico de micosis fungoide y parapsoriasis, a las cuales se les realiz6 inmunohistoquimica con el
inmunomarcador TOX-1.

Resultados: La micosis fungoide tiene un predominio en la poblacién femenina (56.66 %), con una poblacion
adulta que representa el 86.6%, la diferencia mas importante fue en la MF en parches donde la poblacion adulta
fue mucho mayor que la pediatrica (53.3 vs 3.3%). El grado de expresion de TOX-1, se subdividié de acuerdo a
su estadio, en la MF en parches la expresion media fue de 15% en MF en placa expresion media fue de 36.39%,
en la MF tumoral solo hubo un caso que expresé mas del 50%. El epidermotropismo en la MF en parche estuvo
presente en la totalidad de casos de igual forma lo estuvo la MF en placas en donde lo expresaron todas las biopsias,
en la MF tumoral el tnico caso que hubo fue negativo para el epidermotropismo. En el infiltrado dérmico todas
las variantes demostraron positividad para este, excepto dos casos en MF en placas que representa el 6.66% de
todos los casos de MF.

La parapsoriasis tiene un predominio en la poblacion femenina (58.06 %), y con una poblacion adulta mayor a 18
afios de 83.8%. El parametro de TOX-1 de forma cuantitativa ha mostrado una media de 17.1%. El
epidermotropismo estaba presente en un 48.39% y el infiltrado dérmico con positividad del TOX-1 presente en un
87.09%. Se observod una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre el diagndstico histopatologico y
el grado de expresion de TOX y la presencia de epidermotropismo e infiltrado dérmico con el grado de expresion
TOX.

Conclusion: Si existe una asociacion entre el grado de expresion de TOX y el diagndstico histopatoldgico
(parapsoriasis y micosis fungoide en parche, placa, y tumoral), es decir, el marcador TOX estuvo sobreexpresado
en todos los estadios de MF y la expresion de TOX se fue incrementando con la progresion de MF desde su estadio
en parche hasta tumoral, sugiriendo una correlacion del TOX con la progresion del tumor.

Palabras clave: linfoma cutdneo, micosis fungoide, parapsoriasis, TOX-1.



DETERMINACION DE LA EXPRESION DE TOX-1 EN LINFOCITOS T CUTANEOS EN

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE PARAPSORIASIS Y MICOSIS FUNGOIDE

1. INTRODUCCION

El linfoma cuténeo primario esta definido como una proliferacion de linfocitos T, B y NK (Natural Killer,
por sus siglas en inglés) clonalmente expandidos en la piel sin evidencia alguna de enfermedad
extracutanea en el tiempo del diagnéstico.! El diagnéstico de linfoma cutineo esta principalmente basado
en observaciones clinicas y examinaciones histologicas de biopsias cutdneas de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)- European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC).? El linfoma de células B y NK usualmente se presentan como tumores cutaneos, los cuales
histoloégicamente estan caracterizados por una infiltraciéon dérmica masiva de células tumorales. Por otra
parte, el linfoma cutdneo de células T estadio temprano (LCCT) clinica e histologicamente se asemejan
a enfermedades inflamatorias benignas tales como dermatitis atépica (DA), psoriasis, y eczema cronico,
las cuales hacen dificil llegar al diagnéstico correcto.® Por lo que se desea un marcador molecular mas

simple y util para el diagnostico histologico.

La micosis fungoide (MF) es el tipo de linfoma cutaneo primario méas comun, una enfermedad maligna
que inicialmente afecta la piel.! La MF est4 caracterizada por una expansion clonal de linfocitos T CD4+
con tropismo cutdneo.* La MF tiene un curso clinico indolente y prolongado a lo largo de afios y décadas,
progresando de parches a placas mas infiltradas y eventualmente tumores. En estadios tempranos, la MF
esta principalmente limitada a la piel, pero en casos mas avanzados de MF, los linfocitos malignos se
pueden diseminar a nddulos linfaticos, sangre periférica y drganos viscerales. La tasa de sobrevida para
la MF depende criticamente en los estadios de la enfermedad, teniendo una sobrevida a 10 afios de un

87% en MF en parche, 67-34% en MF en placas y con peor pronostico con un 27% en MF tumoral. El
7



diagnostico de la MF estd basado principalmente en un algoritmo integrado de criterios clinicos e
histolégicos.®> Sin embargo, el diagnéstico de MF estadio temprano (MFet, MF parche y placa temprana)
es un diagnostico desafiante aun para dermatologos y dermatopatdlogos experimentados, debido a las
similitudes morfologicas e histolégicas de la MF a las dermatitis inflamatorias benignas (DIB).¢
Recientemente, el TOX fue propuesto como un marcador molecular potencial para el diagndstico de MF

desde que su expresion fue mas alto en MF, distinguiéndolo de DIB.”

El TOX es un factor que se une al ADN que regula la transicion CD4+CD8- durante la seleccion positiva
de células T.'° Durante la maduracién de células T CD4+, el TOX se inactiva antes de que las de células
T CD4+ salgan del timo y nunca se vuelven a expresar otra vez a un nivel significativo en las células T
CD4+.!! TOX ha probado ser un gen diana de miR-223 en LCCT.’ En afios recientes, el gen TOX ha
sido probado estar aberrantemente expresado en varios tumores, tales como cancer pulmonar, cancer de
mama, y leucemia. %16, Ademds, estudios recientes mostraron que el gen TOX est4 altamente expresado
en lesiones de MFet en comparacion con controles.”.La expresion de TOX fue observado en una mayor
frecuencia en muchos subtipos diferentes de LCCT, incluyendo MF, sindrome de Sézary (SS), y linfoma

de células T periféricas, sin especificas (LCTP).®

La Parapsoriasis de grandes placas pertenece al espectro clinico de la MF y no puede ser distinguido de
otras manifestaciones tempranas de la enfermedad. Se refiere a Parapsoriasis de pequefas placas a una
enfermedad que presenta exclusivamente pequenas parches no mayores a algunos pocos centimetros. La
cual engloba dentro del campo de enfermedades linfoproliferativas tempranas o premalignas. Es
importante recalcar que la progresion de la enfermedad es rara, y cuando sucede, toma lugar solo después

de periodos de tiempo muy prolongados. 1”2



2. ANTECEDENTES

MICOSIS FUNGOIDE

La micosis fungoide es el tipo mas comun de linfoma cutdneo, ya que representa casi el 50% de todos
los linfomas que se originan principalmente en la piel. ! Se define como un tumor compuesto por
linfocitos T auxiliares epidermotropicos de tamafno pequeiio/mediano (pero las variantes citotoxicas T

no son infrecuentes y las células tumorales pueden ser medianas/grandes en estadios avanzados).

La micosis fungoide es la entidad mas antigua en el campo de los linfomas cutdneos, descrita hace mas
de dos siglos, en 1806, por el dermatologo francés Alibert. Tradicionalmente, se divide en tres fases

clinicas: parche, placa y estadio tumoral.

La incidencia de la enfermedad en todo el mundo es probablemente de alrededor de 6-7 casos/10°, con
muchas variaciones regionales y con un incremento en las tltimas décadas. 2> Una estabilizacion de la
incidencia. Se ha observado en los Estados Unidos en el periodo 1998-2009. 2* Hay una mayor incidencia
en pacientes de raza negra > y la edad promedio de inicio parece ser mas joven para negros que para

pacientes blancos. %°

La micosis fungoide es un linfoma cutaneo de células T caracterizado citomorfologicamente por la
proliferacion de linfocitos pleomorfos ("cerebriformes") de tamafio pequeio a mediano. Las colecciones
intraepidérmicas de linfocitos (llamadas "microabscesos de Darier-Pautrier"), consideradas el sello
distintivo de la enfermedad, estan presentes solo en una minoria de parches tempranos de micosis

fungoide y pueden estar ausentes de lesiones mas avanzadas. '



MICOSIS FUNGOIDE EN PARCHE

Las lesiones tempranas de la micosis fungoide revelan en la gran mayoria de los casos un infiltrado
liquenoide parcheado o en forma de banda en una dermis papilar expandida. La epidermis puede ser
hiperplasica, normal o atrofica. Predominan los linfocitos pequenos y solo se pueden observar células
atipicas en una minoria de casos. Generalmente se encuentra epidermotropismo de linfocitos solitarios,
pero los nidos de Darier-Pautrier son raros. Las pistas diagndsticas son la presencia de linfocitos
epidermotrdpicos con nucleos ligeramente mas grandes que los de los linfocitos dentro de la dermis
superior, la presencia de linfocitos alineados a lo largo de la capa basal de la epidermis
("epidermotropismo basilar") y la presencia de muchos linfocitos intraepidérmicos en areas con escasa
espongiosis. 262733 Esta tiltima caracteristica se conoce como epidermotropismo "desproporcionado”,
porque unos pocos linfocitos intraepidérmicos pueden observarse en areas de espongiosis en muchas
dermatosis inflamatorias. En este contexto, se debe enfatizar que en unos pocos casos (alrededor del 5%
del total) el epidermotropismo puede ser minimo o faltar por completo, probablemente relacionado con
un tratamiento previo (particularmente si el diagndstico aun no se conoce, a menudo se toman biopsias
durante terapia debido a la mala respuesta de las lesiones, y son presentado como "dermatitis resistente
a la terapia"). Pequefios focos de epidermotropismo se pueden encontrar en secciones mas profundas en
estos casos. La dermis papilar muestra una fibrosis de moderada a marcada con haces gruesos de
coldgeno y un infiltrado de linfocitos tipo liquenoide o parcheado. El edema dérmico generalmente no
se encuentra. Los eosindfilos pueden estar presentes, pero no son un hallazgo comun en parches y placas
de micosis fungoide.** Las células de Langerhans generalmente aumentan en la epidermis y en la dermis

en las lesiones tempranas de la micosis fungoide.
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MICOSIS FUNGOIDE EN PARCHE

La micosis fungoide en placas se caracteriza por un denso infiltrado en forma de banda de linfocitos
dentro de la dermis superior. Los linfocitos intraepidérmicos dispuestos en los nidos de Darier-Pautrier
son un hallazgo comun en esta etapa. Citomorfologicamente, predominan las células pleomorfas

(cerebriformes) pequefias / medianas. '3

MICOSIS FUNGOIDE TUMORAL

En la micosis fungoide tumoral, se encuentra un infiltrado denso, nodular o difuso en toda la dermis, que
generalmente afecta grasa subcutanea. El epidermotropismo puede perderse. Los tumores planos se
caracterizan histopatolégicamente por infiltrados densos confinados a las zonas superficiales y medias
de la dermis. En algunos casos, los tumores planos de micosis fungoide pueden presentar un infiltrado
predominantemente intersticial. Afectacion prominente del tejido celular subcutaneo, simulando un
linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea, puede ser observado en algunos casos, asi como muy
raramente angiocentricidad/angiodestruccion. Debe subrayarse que los tumores de micosis fungoide no

se pueden distinguir morfoloégicamente de los de otros tipos de linfoma cutdneo primario o secundario

de células NK/T."

PARAPSORIASIS

La parapsoriasis es una dermatosis cronica cuya distincion bioldgica con respecto a la MF temprana atin
no estd claramente definida. Dos tipos de parapsoriasis se han delineado: la parapsoriasis de grandes
placas y parapsoriasis de pequefias placas. 3°> La parapsoriasis de grandes placas (LPP, por sus siglas en
inglés) se considera una afeccién cutdnea pre-linfomatosa debido a su comportamiento biolégico
(evolucion potencial hacia una MF franca) y la presencia de alteraciones clinicas, histologicas y/o
genotipicas que limitan con la MF temprana. La parapsoriasis en placa pequefia (SPP), también conocida

como "dermatitis superficial cronica" o "dermatitis superficial persistente", se considera una dermatosis
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cronica reactiva con un curso clinico casi invariablemente benigno.*® Ackerman en 1996,3” declar que
incluso el SPP deberia considerarse una afeccion cutdnea pre-linfomatosa y esto es consistente con el
hecho de que se ha demostrado que los casos muy raros de SPP evolucionan a MF franca. *%* Del mismo
modo, Burg en 1996,*° afirmaron que los linfomas cutaneos consisten en un espectro de entidades
nosolégicamente diferentes, que incluyen SPP y MF. Por otro lado, esta vista introduce el riesgo de
considerar a los pacientes con SPP, que tiene casi siempre un comportamiento bioldgico indolente, junto
con los pacientes que tienen un linfoma cutaneo verdadero que amenaza la vida. Esto puede determinar

el tratamiento excesivo para pacientes con SPP.

Histoldgicamente, se presenta como un infiltrado inflamatorio dérmico superficial; el infiltrado esta
formado por numerosos linfocitos, que en la uniéon dermoepidérmica se unen para asumir un patréon en
banda. *'** Se pueden observar linfocitos tinicos en la epidermis en ausencia de espongiosis. Los
linfocitos son generalmente pequefios y rara vez muestran nucleos con irregularidad en el contorno. Los
microabscesos de Darier-Pautrier, que son muy especificos para MF, estan ausentes. Sin embargo, hay
que subrayar que los microabscesos de Darier-Pautrier no son una caracteristica de las lesiones tempranas
de la MF, ya que generalmente se observan en placas més avanzadas e infiltradas, aunque en la MF

temprana se puede observar epidermotropismo de linfocitos solitarios, en pares o en tercias. *

HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS EN PARAPSORIASIS Y MICOSIS FUNGOIDE

La falta de caracteristicas clinicas e histologicas, que puedan permitir distinguir la parapsoriasis de la
MF temprana, ha llevado a varias investigaciones para evaluar el papel de la inmunohistoquimica en el
establecimiento de un diagnéstico concluyente de estas afecciones. En particular, la

inmunofenotipificacion de células T se ha utilizado para identificar mas claramente una proliferacion de
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células T neoplasicas mediante la demostracion de la alteracion de la relacion CD4 / CD8 y / o la

expresion aberrante de antigenos de células T.

La MF se caracteriza por la proliferacion neopldsica de las células T CD4 + y, en consecuencia, se
considera que una proporcion elevada de CD4/CDS tiene un alto nivel de sensibilidad para distinguir MF
de la parapsoriasis. ***7 Sin embargo, una investigacion reciente ha demostrado que la proporcion de
CD4/CD8 no aument6d en la MF temprana en comparacion con la parapsoriasis. La proporcion de
CD4/CD8 se increment6 solo en la etapa tardia de la MF cuando las caracteristicas clinicas e histoldgicas
fueron generalmente suficientes para establecer el diagndstico. En este estudio, las dos formas de

parapsoriasis, LPP y SPP, se consideraron juntas. **

INMUNOMARCADOR TOX-1

El TOX es un factor que se une al ADN que regula la transicion CD4+CD8- durante la seleccion positiva
de células T.'° Durante la maduracién de células T CD4+, el TOX se inactiva antes de que las de células
T CD4+ salgan del timo y nunca se vuelven a expresar otra vez a un nivel significativo en las células T
CD4+.!! TOX ha probado ser un gen diana de miR-223 en LCCT.’ En afios recientes, el gen TOX ha
sido probado estar aberrantemente expresado en varios tumores, tales como cancer pulmonar, cancer de
mama, y leucemia. 216, Ademas, estudios recientes mostraron que el gen TOX est4 altamente expresado
en lesiones de MFet en comparacion con controles.”® La expresion de TOX fue observado en una mayor
frecuencia en muchos subtipos diferentes de LCCT, incluyendo MF, sindrome de Sézary (SS), y linfoma

de células T periféricas, sin especificas (LCTP).®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es el nivel de expresion del TOX-1 en linfocitos T cutaneos en pacientes con micosis fungoide y
en parapsoriasis, en pacientes del servicio de Dermatopatologia, del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”?
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4. JUSTIFICACION
En el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México en los tltimos 10 afios (2009-2018)
se registraron 141 casos de Parapsoriasis y 123 de Micosis fungoide, siendo este ultimo el linfoma

cutdneo mas frecuente en nuestro servicio.

La importancia de nuestro estudio radica en que existe una confusion en los criterios diagndsticos tanto
histologicos como inmunohistoquimicos para poder hacer la diferencia entre el diagndstico de micosis
fungoide y parapsoriasis. Por lo que el anticuerpo TOX-1 que es un receptor nuclear de linfocitos T CD4

cutdneo, podria ayudar a diferenciar y clasificar de mejor manera cada uno de ambos espectros.

5. HIPOTESIS

1. El grado de expresion de TOX-1 de linfocitos T cutaneos es mayor en pacientes con
diagndstico de micosis fungoide que en aquellos con diagnostico de parapsoriasis.

2. El grado de expresion de TOX-1 de linfocitos T cutaneos es mayor en pacientes con
diagndstico de micosis fungoide en tumor que en aquellos con diagndstico de micosis
fungoide en placa.

3. El grado de expresion de TOX-1 de linfocitos T cutaneos es mayor en pacientes con
diagndstico de micosis fungoide en edad adulta que en los de edad pediatrica.

6. OBJETIVOS
6.1 GENERAL
Determinar el grado de expresion de TOX-1 en linfocitos T cutdneos en micosis fungoide y parapsoriasis

en pacientes mexicanos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

15



6.2 ESPECIFICOS
1. Comparacion del grado de expresion de TOX-1 en linfocitos T cutdneos entre micosis
fungoide estadio en parche y parapsoriasis
2. Determinar el grado de expresion de TOX-1 en linfocitos T cutdneos en micosis fungoide en
placa y tumor.
3. Comparar la expresion de TOX-1 en linfocitos T cutaneos en pacientes de edad pediatrica

con la de los adultos.

7. MATERIAL Y METODOS
7.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Por el diseno Estudio analitico

Por la maniobra del investigador | Observacional

Por el nimero de mediciones Transversal

Por la recoleccion de los datos | Descriptivo

Por la direccion Retrospectivo

7.2 POBLACION
Poblacion que cuenta con muestra cutdnea de histologia recibida del Servicio de Dermatologia del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

7.3 TAMANO DE LA MUESTRA
En un periodo de 10 afios, en el Hospital General de México se atendieron cerca de 320, 000 pacientes
en el area de Dermatologia, de estos a 22, 000 se les practico una biopsia de las cuales 123 corresponden

a pacientes con MF.
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El tamafo de muestra n, se basa en una proporcion y en este caso es la proporcion p de pacientes con MF
a los que se les practico una biopsia. Con una confianza de 95% y con un margen de error E de 1.5%

(0.015), de acuerdo a la ecuacion para n,

n = p(1-p)(Z(0.025)/ E)2
donde
n = tamafio de muestra
p=123/22,000
=0.005591
7(0.025) = valor de la porcentila 97.5 de la distribucién normal estdndar
=1.96
E = margen de error entre el valor parametral y el valor estimado, en este caso
=1.5%=10.015
Sustituyendo estos valores en la ecuacion para obtener n, se tiene
n=0.005591(1- 0.005591)(1.96 /0.015)2
=94.92 =95 casos de MF.
Debido a este numero de muestra, estamos sujetos a desarrollar el tamafio de muestra de acuerdo a
conveniencia, debido al nimero de muestras que se pueden desarrollar con el marcador nuclear TOX-1
que es de aproximadamente 100 muestras, por lo que se dividird para alcanzar a procesar los casos de
parapsoriasis, teniendo un aproximado de 30 casos en el grupo de MF y de igual numero en el grupo de

parapsoriasis, teniendo una reserva para aquellos casos que no se hayan procesado de forma adecuada.
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7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1 INCLUSION

Paciente con biopsia de piel con diagnostico histopatologico de parapsoriasis o micosis fungoide estadio
parche, placa o tumor.

Biopsia de piel que cuente con marcador inmunohistoquimico de TOX-1

7.4.2 EXCLUSION

Paciente con biopsia de piel con diagnostico histopatoldgico diferente a parapsoriasis o micosis fungoide
estadio parche, placa o tumor.

Biopsia de piel que no cuente con marcador inmunohistoquimico de TOX-1

7.5 VARIABLES

Independientes: Edad, género, diagnéstico histopatologico, epidermotropismo, infiltracion dérmica.
Dependientes: Nivel de expresion semicuantitativo de TOX-1

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion operacional Tipo de variable Escqla_\' de Valores
medicion
Tiempo cronolégico de
Edad vida cumplido por el | Cuantitativa Nominal 0-99 anos
paciente
Condicion de un organismo .

, .. o . 1. Femenino

Género que distingue entre | Cualitativa Dicotica .
. . 2. Masculino
masculino y femenino
1. Parapsoriasis
Diaenéstico Reporte histopatoldgico que 2. MF
histg atoléico se incluyen dentro de los | Cualitativa Ordinal 3. MF parche
p & criterios de inclusion. 4.  MF placa
5. MF tumoral
Expresion  nuclear  de I <10%
TOX-1 linfpoci tos T neoplasicas Cuantitativa Discontinua 2. 10-50%
p 3. >50%

. . Infiltrado de células o v 1. Ausente
Epidermotropismo linfoides en epidermis Cualitativa Dicotica 2 Presente
Infiltracion dérmica I.nﬁlt.r ado de . células Cualitativa Dicética 1. Ausente

linfoides en dermis 2. Presente
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7.6 PROCEDIMIENTO

1. Se revisard el registro histopatoldgico e inmunohistoquimico del servicio de Dermatopatologia

de Hospital General de México del periodo comprendido de enero de 2008 a diciembre del 2018,

para obtener los casos con diagnostico histopatologico de Micosis fungoide y Parapsoriasis.

2. Se elaborara una base de datos en Microsoft Excel version 2013, en donde se capturard la

informacion obtenida.

3. Se revisaran laminillas con Hematoxilina y Eosina con diagndsticos de micosis fungoide y

parapsoriasis y laminilla con marcador de inmunohistoquimica TOX-1

4. Se realizara el andlisis estadistico (IBM SPSS20) de los datos para la interpretacion de los

resultados obtenidos.

Flujograma

Recoleccidn de reportes

histopatoldgicos del
Servicio de
Dermatopatologia

Revision de
reportes
histopatoldgicos

Cumple criterios
de inclusién

Creacion de
base de datos de
Excel

Si negativo: se
excluye del
protocolo

Revision de
resultado de

biopsias con
TOX-1

Analisis de datos
SPSS

Escritura del
escrito de la
tesis
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7.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas se utiliz6 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y
dispersion (rango, media, mediana, desviacion estandar, proporciones o porcentajes). Para las variables
ordinales se utiliz6 la prueba de U de Mann Whitney, para las variables escalares con distribucion normal
se utilizd T de student. Para variables escalares con distribucién no normal se utiliz6 la prueba de U de
Mann Whitney y para las variables nominales, Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. La hipdtesis

alterna se rechazo6 si p > 0.05 a dos colas.

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, sobre
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, en el titulo segundo, capitulo I, articulo 17 e
inciso I, ésta se consider6 una investigacion sin riesgo, por entrar en la categoria de estudios en los que
no se realizé ninguna intervencioén o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participaron en el estudio, puesto que so6lo se realizo la revision de

expedientes clinicos y casos de archivo.*’

Por ello, y de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 respecto a los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, en el numeral 11.3 donde se
establece que en los casos de investigaciones sin riesgo la carta de consentimiento informado no es un

requisito para solicitar la autorizacion del protocolo de investigacion.>

Se protegio 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
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la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.>' Por ello, los datos
personales registrados en los expedientes fueron protegidos por los investigadores.

9. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

De acuerdo a la literatura médica y con la expectativa de los resultados que se alcancen con el presente
estudio, la relevancia de este estudio radica en poder tener una herramienta para poder clasificar a una
neoplasia linfoide como es la micosis fungoide de una dermatosis inflamatoria benigna que es la
Parapsoriasis. Este estudio tiene el objetivo de poder ser usado en un futuro cercano por parte del servicio
de Dermatopatologia dentro de su panel de inmunohistoquimica para el abordaje diagnostico de las
neoplasias linfoides cutaneas. Otro fin, es que sea parte del proyecto de investigacion para alcanzar el
grado de subespecialidad en Dermatopatologia y poder presentar los resultados obtenidos en una revista

de dermatologia indexada.

10. RECURSOS DISPONIBLES

10.1 RECURSOS HUMANOS

— Investigador principal. Médico Residente de quinto afio de Dermatopatologia del Hospital General

de México “Dr. Eduardo Liceaga”

- Investigador asociado. Jefa del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.

— Técnico en Histopatologia del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”
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10.2 RECURSOS MATERIALES

— Fuentes de inclusion de pacientes: base de datos del servicio de Dermatopatologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

— Microscopio Axiophot-2 Karl Zeiss

— Computadora laptop HP

— Programa Excel de Microsoft Office y programa SPSS version 23 de IBM

10.3 RECURSOS FINANCIEROS
Recursos existentes en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Servicio de Patologia-

Dermatopatologia

11. RECURSOS NECESARIOS

Recursos disponibles humanos y financieros disponibles en el Servicio de Patologia - Dermatopatologia.

12. RESULTADOS

DISENO Y DURACION

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal. La duracion del estudio comprendi6 el
periodo entre marzo del 2018 y marzo del 2019. Se estudiaron los expedientes y laminillas con

diagnostico de micosis fungoide y parapsoriasis.

DEFINICION DEL UNIVERSO
Laminillas y expedientes de pacientes con diagnostico de micosis fungoide y parapsoriasis revisados en
el servicio de Dermatologia que fueron revisados en el servicio de Dermatologia del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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En este estudio se estudiaron dos grupos, un grupo fue conformado con los pacientes con diagndstico
histopatologico de parapsoriasis con 31 pacientes y el segundo grupo ha sido con paciente con
diagndstico histopatoldgico de micosis fungoide y a su vez subdivido en micosis fungoide en parche,
placas y tumoral distribuidos en 30 pacientes. A nivel global en ambas poblaciones el género de la
poblacion estudiada quedo distribuida con una poblacion femenina que conformaba el 55.7% (n:35) y la

masculino 44.3% (n:26) y la edad oscilaba entre la primera década hasta la octava década de la vida.

Teniendo ya definida ambas poblaciones se analizaron las variables previamente descritas como: edad,
género, grado de expresion de TOX-1 de forma cuantitativa, como semicuantitativa, diagnostico

histopatologico, epidermotropismo, e infiltrado dérmico.

La parapsoriasis tiene un predominio en la poblacion femenina mayor que la masculina (58.06 vs
41.93%), y con una poblacion adulta mayor a 18 afios y estd estaba representada por un 83.8%. El
parametro de TOX-1 de forma cuantitativa ha mostrado una media de 17.1% (minima de 0 y maxima de
40) y semicuantitativamente un 51.61% mostro un nivel de expresion menos a 10% y el otro 48.38%
mostro un rango de expresion entre 10 a 50%. El epidermotropismo que se dio positivo fue el que
expresara TOX dentro de la epidermis, la proporcion que mostrd que estaba presente fue un 48.39% y
ausente el 51.61% y de igual forma se midio el pardmetro de infiltrado dérmico con positividad del TOX-

1 presente en un 87.09%. (Tabla 1)

La micosis fungoide se subclasificoé en MF en parches, placas, tumoral y sin especificar. En la MF en

parches que han representado el 13.33% del total de casos, la MF en placas con 59.99% del total, la MF
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tumoral solo hubo un caso el cual representa el 3.33% y por ultimo también se incluyeron aquellos
diagndsticos de MF sin clasificar que representaron el 13.33%. En forma global tiene un predominio en
la poblaciéon femenina (56.66 vs 43.34%), con una poblacion adulta que representa el 86.6%, la diferencia
mas importante fue en la MF en parches donde la poblacion adulta fue mucho mayor que la pediatrica
(53.3 vs 3.3%). El grado de expresion de TOX-1, se subdividié de acuerdo a su estadio, en la MF en
parches la expresion media fue de 15% (minima de 10 méxima de 20) y con una expresion <10% y de
entre 10-150% ambas con 6.66%, en MF en placa expresion media fue de 36.39% (minima de 5 maxima
de 70) un 30% expresaron niveles entre 10-50%, un 20% expresé mayor a 50%, en la MF tumoral solo
hubo un caso que expresé mas del 50%, por un ultimo la MF sin clasificar presentaba rango mas amplios
con una media de expresion de 41.43% (minima de 10 maxima de 70), donde la expresion entre 10-50%
y mayor a 50% ambos fueron expresados en un 10% respectivamente. El epidermotropismo en la MF
en parche estuvo presente en la totalidad de casos de igual forma lo estuvo la MF en placas en donde lo
expresaron todas las biopsias, en la MF tumoral el tinico caso que hubo fue negativo para el
epidermotropismo, y de la MF sin especificar solo hubo un caso que fue negativo. En el infiltrado
dérmico todas las variantes demostraron positividad para este, excepto dos casos en MF en placas que

representa el 6.66% de todos los casos de MF. (Tabla 1)
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Tabla 1 de resultados de expresion de TOX-1 en micosis fungoide y parapsoriasis

Parapsoriasis MF MF parche MF placa MF
tumoral

Género
Femenino 18 (58.06%) 3(10%) 3(10%) 11 (36.66%) 0
Masculino 13 (41.93%) 4 (13.33%) 1(3.33%) 7 (23.33%) 1(3.33%)
Porcentaje 50.8 11.5 6.6 29.5 1.6
Expresion 17.1 (0-40) 41.43 (10-70) 15 (10-20) 36.39 (5-70) 60
TOX
Expresion TOX
<10 16 (51.61%) 1(3.33%) 2 (6.66%) 3 (10%) 0
10a 50 15 (48.38%) 3(10%) 2 (6.66%) 9 (30%) 0
>50 0 3 (10%) 0 6 (20%) 1(3.33%)
Grupo de edad
Edad 5(16.2%) 1(3.3%) 1(3.3%) 1(3.3%) 0
pedidtrica
Adultos 26 (83.8%) 6 (20%) 3(10%) 16 (53.3%) 1(3.3%)
Epidermotropismo
Presente 15 (48.39%) 6 (20%) 4 (13.33%) 18 (60%) 0
Ausente 16 (51.61%) 1(3.33%) 0 0 1(3.3%)
Infiltrado dérmico
Presente 27 (87.09%) 7 (23.33%) 4 (13.33%) 16 (53.33%) 1(3.33%)
Ausente 4 (12.9%) 0 0 2 (6.66%) 0

Se integréd los valores de grado de expresion de TOX-1 y grupo de edad estd abarcando tanto edad
pediatrica y edad adulta, muestra que en los 8 casos de edad pediatrica (13.11%) tienen una media de
expresion 20% y los de edad adulta (86.89%) tienen una media de expresion de 27.5%. Asi mismo se
aplicaron los mismos parametros con expresion semicuantitativa de TOX-1 mostrando que en la
poblacion pediatrica la mitad (n:4) expres6 <10% y la otra mitad (n:4) expresé entre 10-50% de TOX-1.

En la poblacion adulta un 41% (n:25) expres6 valores entre 10-50% y 28.3% (n:17) menor a 10%.

De igual forma se integraron las variables de expresion de TOX-1 semicuantitativa con el grupo de edad,
los cuales muestran parametros similares, cuando se midio la expresion de TOX-1 menor a 10%, la
poblacion femenina lo expresd en un 22.95% (n:14) a diferencia de la masculino que fue de 13.11%

(n:8), cuando se midid la expresion entre 10-50% fueron aun mas parejos entre la poblacion femenina y
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masculina (24.59 (n:15) vs 22.95% (n:14)). El ultimo pardmetro de expresion mayor a 50%, la poblacion

femenina y masculino fueron similares (9.8% (n:6) vs 6.55% (n:4)). (Grafica 1)

Grafica 1. Porcentaje de grado de expresion TOX en grupo de edad
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Se continud integrando las variables de expresion de TOX-1 semicuantitativa con el epidermotropismo,
y ha mostrado cuando hay una expresion de TOX-1 menor a 10%, el porcentaje de casos con
epidermotropismo presente es de 14.75% (n:9) a diferencia de cuando esta ausente sube hasta 21.31%
(n:13). En cambio notorio sefialar que hay epidermotropismo presente en casos con expresion de TOX-
1 entre 10-50% en el 42.62% (n:26) de los casos, siendo igual de marcado esta tendencia con
epidermotropismo presente cuando la expresion es mayor de 50% de expresion de TOX-1 en el 14.75%

(n:9) a diferencia de cuando est4 ausente con 1.6% de los casos. (Grafica 2)
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Grafica 2. Porcentaje de grado de expresion TOX con epidermotropismo
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Integrando las variables de expresion de TOX-1 semicuantitativa con el infiltrado dérmico, ha mostrado cuando
hay una expresion de TOX-1 menor a 10%, el porcentaje de casos con infiltrado dérmico presente es de 27.86%
(n:17) y cuando esta ausente es de 8.19% (n:5). Marcado fue la presencia de infiltrado dérmico en expresion de
TOX-1 entre 10-50% con 45.9% (n:28) y solo en uno estuvo ausente 1.63% (n:1), y estuvo presente en todos los

casos con expresion de TOX-1 mayor a 50% con 16.39% (n:10). (Grafica 3)
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Grafica 3. Porcentaje de grado de expresion TOX con infiltrado dérmico
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA
SEXO
Posterior a la recoleccion de datos, con base en la matriz generada, se realiz6 el andlisis estadistico
descriptivo y posteriormente el inferencial. Se utilizé el programa “R-Studio”, “Excel” y “Smartdraw”
para el andlisis. En total fueron 61 pacientes, donde el 55.7% resultd ser femenino y el 44.3% fue

masculino, pudiendo decir que la poblaciéon se mantuvo relativamente proporcional.
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Grafica 4. Porcentaje segun sexo de los pacientes
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En cuanto a la edad, podemos observar un rango amplio, donde el minimo de edad fue de 6 afios y el

maximo de 77 afios, con una media aritmética de 43 afios y una mediana de 41, con una desviacién

estandar de +/- 19, lo que significa que, al no ser una muestra muy homogénea en cuanto a la edad,

convendria generar sub-grupos.

Grafica 2. Porcentaje seglin edad de los pacientes

Frequency
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DIAGNOSTICO Y GRUPO DE EDAD
Por otro lado en cuanto al tipo de diagnostico podemos observar, que de cada 10 pacientes, 5 se
encuentran dentro de Parapsoriasis, significando una clara predominancia, y en contraste, tan s6lo

el 1.6% fue diagnosticado con MF tumoral.

Tabla del total y porcentaje segin tipo de diagndstico

Diagnéstico Absolutos %
Parapsoriasis 31 50.8
MF placa 21 34.4
MF parche 8 13.1
MF tumoral 1 1.6
Total 61 100.0

Se mencion6 con anterioridad, que, debido al rango de edad, fuese adecuado generar rangos al interior,
por lo que se establecid un corte de rango, mismo que fue de menores de 18 afios, resultando el 13.1%
mientras que los pacientes de mas de 18 a 77 afos resultaron el 86.9%, claramente una mayoria. Posterior
a este analisis, se generd un cruce mas preciso, dividiendo los rangos de edad segtn el tipo de diagndstico,
resultando la siguiente grafica, donde se puede observar, que en contraste el MF tumoral como
diagnostico, los pacientes fueron completamente adultos, mientras que en la Parapsoriasis es donde

podemos ver que casi el 20% fueron infantes (el porcentaje mas alto).

Grafica 3. Porcentaje segun grupo de edad de los pacientes
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ESTADISTICA INFERENCIAL

Observando el tipo de variables generadas en el protocolo, se determind que las pruebas inferenciales

para probar hipotesis serian la probabilidad de asociacion con base en la Chi cuadrada (X2), generando

los siguientes resultados.

1. Diagnéstico y grado de expresion de TOX.

Tabla 2*2 de absolutos del diagnostico y grado de expresion de TOX

Grado de expresion Mayor riesgo Menor riesgo Total
Alta 19 20 39
Baja 3 19 22
Total 22 39 61

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X2), para buscar asociacioén, quedando las

hipotesis de la siguiente manera:

Hipadtesis nula. Ho = No hay una asociacion significativa entre el diagndstico y grado de expresion de

TOX.

Hipdtesis alterna. Hi= Hay una asociacion significativa entre el diagndstico y grado de expresion de

TOX.

Mayar resgo

Menar riesgo

Diagnastico clinico

Grado de expresidn
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Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados: p-value = 0.0138 < o = 0.05

Conclusion. Hay una asociacion significativa entre el diagnostico y grado de expresion de TOX. Por lo

tanto, se acepta la hipdtesis alterna. Si existe una asociacion significativa entre el diagnodstico y grado de

expresion de TOX, ambas variables estan asociadas.

2. Edad y grado de expresion de TOX

Tabla 2*2 de absolutos segiin edad y grado de expresion de TOX

Rango de edad Mayor riesgo ~ Menor riesgo Total
Menores de 18 afios 1 7 8
Mayores de 18 afios 21 32 53
Total 22 39 61

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X2), para buscar asociacioén, quedando las

hipotesis de la siguiente manera:

Hipdtesis nula. Hyo = No hay una asociacion significativa entre la edad (rango de edad) y grado de

expresion de TOX.

Hipdtesis alterna. Hi= Hay una asociacion significativa entre la edad (rango de edad) y grado de

expresion de TOX.

Mavyor resgo

Menor fiesga

Edad segin rango
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Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados: p-value = 0.2739 > o = 0.05
Conclusion. No hay una asociacion significativa entre la edad (rango de edad) y grado de expresion de
TOX. Por lo tanto, se acepta la hip6tesis nula. No existe una asociacion significativa entre la edad (rango

de edad) y grado de expresion de TOX entre ambas variables estan asociadas.

3. Epidermotropismo y grado de expresion de TOX

Tabla 2*2 de absolutos segiin epidermotropismo y grado de expresion de TOX

Epidermotropismo Alta Baja Total
Ausente 4 13 17
Presente 35 9 44
Total 39 22 61

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X2), para buscar asociacion, quedando las
hipdtesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula. Ho = No hay una asociacion significativa entre epidermotropismo y grado de expresion
de TOX.

Hipotesis alterna. Hi= Hay una asociacion significativa entre epidermotropismo y grado de expresion

de TOX.
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Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados: p-value = 0.0001 < o = 0.05

Conclusion. Hay una asociacion significativa entre epidermotropismo y grado de expresion de TOX.
Por lo tanto, se acepta la hipdtesis alterna. Existe una asociacion significativa entre epidermotropismo y
grado de expresion de TOX, ambas variables estdin muy asociadas.

4. Infiltrado dérmico y grado de expresion de TOX

Tabla 2*2 de absolutos segiin infiltrado dérmico y grado de expresiéon de TOX

Infiltrado_Dérmico Alta Baja Total
Ausente 1 5 6
Presente 38 17 55
Total 39 22 61

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X2), para buscar asociacioén, quedando las
hipotesis de la siguiente manera:

Hipatesis nula. Ho = No hay una asociacion significativa entre el infiltrado dérmico y grado de expresion
de TOX.

Hipdtesis alterna. Hi= Hay una asociacion significativa entre el infiltrado dérmico y grado de expresion

de TOX.

Baja

Infiltrado dérmico
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Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados: p-value = 0.03 < o = 0.05
Conclusion. Hay una asociacion significativa entre el infiltrado dérmico y grado de expresion de TOX.
Por lo tanto, se acepta la hipotesis alterna. Existe asociacion significativa entre el infiltrado dérmico y

grado de expresion de TOX, hay asociacion entre ambas variables estan asociadas.

DISCUSION

La micosis fungoide es el tipo de linfoma cutdneo primario méds comun, una enfermedad maligna que
inicialmente afecta la piel.! La incidencia anual es de 0.2-0.4 casos por 100,000 habitantes y la relacion
hombre-mujer 1.6-2/1. Puede aparecer en personas jovenes, € incluso en nifios, pero se presenta en mayor
frecuencia en la cuarta o quinta década de la vida.!’>>* La MF esta caracterizada por una expansion
clonal de linfocitos T CD4+ con tropismo cutaneo.* La MF tiene un curso clinico indolente y prolongado
a lo largo de afos y décadas, progresando de parches a placas mas infiltradas y eventualmente tumores.
En estadios tempranos, la MF esté principalmente limitada a la piel, pero en casos mas avanzados de MF,
los linfocitos malignos se pueden diseminar a nédulos linfaticos, sangre periférica y 6rganos viscerales.
Teniendo una sobrevida a 10 afios de un 87% en MF en parche, 67-34% en MF en placas y con peor
pronostico con un 27% en MF tumoral. El diagnodstico de la MF estd basado principalmente en un

algoritmo integrado de criterios clinicos e histolégicos.’2"->3

En un estudio previo en el 2008 por Gonzalez y colaboradores observaron mayor prevalencia en la
poblacion masculina que en la femenina en las MF y un grupo de edad con una media de 55 afios (minima
16 y méxima 81 afios), en nuestro estudio tuvo mayor predominio de la poblaciéon femenina con una

media de edad de 43 afios (minima 6 maxima 77 aflos).>?
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El TOX contiene un dominio que se une al ADN, la cual le permite regular la transcripciéon modificando
la estructura de cromatina local y modulando la formacién de complejos multiprotéicos. El TOX tiene
un rol importante en el desarrollo de los linfocitos T aunque la funcién ain permanece incierta y las
circunstancias cuando el TOX es expresado también permanecen inciertas. El TOX es altamente
expresado en el timo y entrega linfocitos T en desarrollo, pero después de salir del timo y cuando entra
al tejido periférico, los linfocitos T CD4 maduros nunca mas vuelven a expresar TOX a un nivel
significativo. Bajo condiciones normales, el gen TOX es principalmente expresado en el timo seguido
del higado y del cerebro, se expresa pobremente o estd ausente en la piel normal. Ya que TOX ha
demostrado una marcacion especifica para las células linfoides de MF en las células epidermotrépicas
tempranas en microabscesos de Pautrier, se puede concluir que el TOX esté principalmente derivada de
células de MF una clona maligna diferentes a las células T de la respuesta inmune. Sin embargo, no esta
claro si esa alta expresion de TOX esta involucrado en un control apropiado del sistema inmune dirigido

en contra de la MF, por lo que necesitaria mas estudios.

Zhang y colaboradores fueron los primeros en sugerir al TOX como marcador molecular para el
diagndstico histopatologico de MF estadios tempranos comparados con las dermatosis inflamatorias
benignas’ y posteriormente Huang y colaboradores confirmaron la hipétesis en todo el espectro de
biopsias de MF.!! Consistentes con sus hallazgos, nuestro estudio encontré que la expresiéon de TOX
estaba sobreexpresado en MF que comparativamente con la parapsoriasis, en nuestro estudio se dividio
en dos grupos: uno de menor riesgo que incluye a la MF en parche y a la parapsoriasis y un grupo de
mayor riesgo que incluye a la MF en placas y tumoral, el cual demostré que hay una asociacion
significativa entre el diagndstico histopatologico y el grado de expresion de TOX. En el presente estudio,

el marcador TOX estuvo sobreexpresado en todos los estadios de MF y la expresion de TOX se fue
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incrementando con la progresion de MF desde su estadio en parche hasta tumoral, sugiriendo una

correlacion del TOX con la progresion del tumor.

Yu y colaboradores>* hicieron un estudio midiendo el grado de expresion de TOX de células tumorales
en 3 poblaciones diferentes: una poblacion presentaba MF que se clasificaba de acuerdo a su estadio en
parche, placa o tumoral. Otra poblacién fue clasificada como dermatosis inflamatorias benignas (DIB)
en donde se incluyeron diagnosticos como psoriasis, dermatitis atopica y liquen plano y la Gltima
poblacion estaba constituida por pacientes sanos con piel normal, la forma de medicion del TOX fue
semicuantitativa, aplicando parametros de expresion <10%, 10-50% y >50%, que ha mostrado
primeramente en la piel normal el grado de expresion de TOX menor a 10% fue de un 100%,
posteriormente se analizo a los pacientes con MF y de acuerdo a su estadio ha mostrado que la MF en
parche un 71% de los casos expres6 TOX en 10-50%, seguido por un 19% de casos con expresion >50%
y solo 10% de los casos tenian una expresion menor a 10%. La MF en placas tuvo una expresion de TOX
>50% en el 70% de los casos, seguido por un 20% de los casos con expresion entre 10-50% y por ultimo
en la MF tumoral el 100% de los casos tuvo una expresion >50%. La DIB tuvo en el 80% de los casos
una expresion de TOX <10% y solo un 20% de estos presentaban entre 10-50% de expresion de TOX.
Este estudio se adecua a una comparacion con el nuestro, ya que la poblacion de MF que ellos presentaron
fueron de 35 casos y el nuestro fue de 30, aunque en proporcion ellos tienen més casos de MF estadio en
parche y el nuestro tiene mas MF en placas, debido a que nuestros pacientes ya llegan al servicio con un
grado mas avanzado de la patologia, ademas en nuestro estudio lo ha comparado directamente con la
parapsoriasis y el otro se hizo en el que se incluyeron varias patologias inflamatorias. En nuestro estudio
la MF en parche solo hubo 4 pacientes de estos 50% expres6 TOX menos a 10% y el otro 50% de los
casos expres6 TOX entre 10-50%, lo mas remarcable fue la expresion de TOX en MF en placa ya que

un 50% tuvo una expresion TOX entre 10-50% y un 33.3% de los casos fue mayor al 50% y solo un
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16.6% de los casos fue menor del 10%, y de la MF tumoral el 100% de los casos expresaron TOX mayor
del 50%. Finalmente es diferente comparar una poblacion de dermatosis inflamatorias benignas que
contra parapsoriasis, hay que recordar que es muy controvertido la relacion de parapsoriasis y micosis
fungoide, ya que hay una falta de consenso entre considerarlo como una entidad “precancerosa”,
“premaligna” y de “malignidad temprana”, y también de la MF estadio temprano si se considera un

cancer o0 no.>>>°

Nuestro estudio es el primero en estudiar el grado de expresion de TOX en pacientes con parapsoriasis
en el cual el grado de expresion de TOX fue similar ya que un 51% de los casos expresaron menos del
10% y cerca del 49% de los casos tienen una expresion entre 10-50%, y eso se podria explicar que los
casos con mayor expresion realmente fueran estadios iniciales de MF, ya que si bien en este estudio no
se clasifico a la parapsoriasis de pequefias o grandes placas, esta tltima variante tiende a evolucionar a
una MF, y esto se puede correlacionar con los casos de parapsoriasis con un grado de expresion alto, que
para este estudio fue expresion de TOX arriba de 10%, en nuestro andlisis estadistico inferencial,
observarmos que existe una asociacion significativa de mayor grado de expresion de TOX en todos los
casos que tuvieron epidermotropismo e infiltrado dérmico. Asi como no hay asociacion significativa
entre el grado de expresion de TOX y el grupo de edad, es decir, aunque la MF se presenta entre la quinta
y sexta década de la vida, no tiene relacion con la expresion de TOX y por ende con algiin estadio en

particular de MF.

CONCLUSIONES
e FEl grado de expresion del marcador TOX en linfocitos T cutdneos esta asociado con diagndstico
de micosis fungoide de mayor riesgo. Es decir, un mayor grado de expresion representa un mayor

grado de asociacion con micosis fungoide en placas y tumoral y a menor grado de expresion se
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asocia con parapsoriasis y micosis fungoide en parche. Esto concuerda con la literatura, ya que
la expresion del gen TOX en los linfocitos T CD4 se encuentra ausentes en la piel normal y

aumenta en las clonas malignas de los linfocitos T CD4 en los procesos linfoproliferativos.

El estadio de micosis fungoide mas frecuente encontrado fue la MF en placa, la mayoria de estos
expresan una media de TOX de 36%, siendo mas frecuente en el género femenino en edad adulta.
El epidermotropismo presentd una asociacion estadisticamente significativa con el grado de
expresion de TOX, esto tiene relevancia ya que se puede utilizar para asociar los procesos

linfoproliferativos con epidermotropismo y mayor grado de expresion de TOX como MF.

El infiltrado dérmico presentd una asociacion estadisticamente significativa con el grado de
expresion de TOX, esto tiene relevancia ya que se puede utilizar para asociar los procesos

linfoproliferativos con epidermotropismo y mayor grado de expresion de TOX como MF.

El marcador del gen TOX en los linfocitos T cutaneos tiene la solidez para ser una herramienta
util en el panel de inmunohistoquimica para los linfomas cutaneos de células T, pero hace falta
tener mas experiencia en el manejo de este marcador por la elevada dificultad para la
inmunotincioén de las muestras, sin obviar el hecho que a la fecha es un marcador nuclear caro,

por lo que dificultaria su uso de forma rutinaria.
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Fig. 2. Micosis fungoide en parche. Clinica e histologia

Fig. 3. Micosis fungoide en placa. Clinica e histologia
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Fig. 6. Micosis fungoide parche. Inmunohistoquimica TOX Expresion 20%
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Fig. 7. Micosis fungoide placa. Inmunohistoquimica TOX Expresion 60%

60%

on

Fig. 8. Micosis fungoide tumoral. Inmunohistoquimica TOX Expresi
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ANEXO 1

Datos para hoja de recoleccion de datos

Iniciales del nombre:

Edad: afnos
Género: Femenino () Masculino ()

Numero de expediente de dermatologia:

Diagnéstico clinico:

Diagndstico histopatologico:
e () Parapsoriasis ( ) Micosis Fungoide Parche
e () Micosis Fungoide Placa () Micosis Fungoide Tumor
Grado de expresion de anticuerpo TOX-1
e Grado de expresion:
o ()<10% ()10-50% ()>50%
Epidermotropismo
e ()Presente () Ausente
Infiltrado dérmico

e ()Presente () Ausente
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