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Resumen

Introduccidn: La micosis fungoide es el linfoma primario de células T en piel mas frecuente, con expresividad clinica hetero-
génea. Objetivo: Reportar las variedades clinicas y las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con micosis fungoide
tratados en un hospital dermatoldgico. Métodos: Se incluyeron 290 pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de
micosis fungoide atendidos en el transcurso de 11 afios. Se realizé descripcion sociodemogrdfica de los pacientes, quienes
se clasificaron conforme las variantes clinicas e histopatoldgicas. Resultados: 58 % de los casos de micosis fungoide se
presento en mujeres y 42 % en hombres. La variedad clinica mas comun fue la cldsica en 46.2 %, la discromica represento
35.2 %, del cual la hipopigmentada fue la mas representativa (7.6 %), la poiquilodérmica constituy6 4.1 % y la foliculotropica,
3.1 %. La variedad papular se presentd en seis pacientes (2.1 %), la de placa unica en tres (1 %) y la ictiosiforme, sirin-
gotropica y la piel laxa granulomatosa, en un paciente cada una. La variedad granulomatosa se encontré en 0.7 % y 1.4 %
presento eritrodermia. Conclusiones: La variedad clinica mds frecuente de micosis fungoide fue la clasica en fase de placa,
seguida de las variedades discromicas. Otras variedades clinicas representaron 18.6 %.

Micosis fungoide. Linfoma cutaneo. Variedades clinicas. Cohorte retrospectiva.

Clinical variants of mycosis fungoides in a cohort

Abstract

Introduction: Mycosis fungoides (MF) is the most common primary skin T-cell lymphoma, which is characterized for a hetero-
geneous clinical expressivity. Objective: To report clinical variants and sociodemographic characteristics in patients with MF
under the care of a dermatological hospital. Methods: 290 patients with MF clinical and histopathological diagnosis attended
to over the course of 11 years were included. Sociodemographic description of patients was made, who were classified ac-
cording to clinical and histopathological variants. Results: MF was recorded in 57.9 % of women and 42 % of men. The most
common clinical variant was the classic type in 46.2 %, dyschromic variants accounted for 35.2 %, out of which hypopig-
mented MF was the most representative (17.6 %); poikilodermatous MF accounted for 4.1 %, and folliculotropic, for 3.1%. The
papular variant occurred in six patients (2.1 %), the single-plaque variety in three (1%), and the ichthyosiform, syringotropic
and granulomatous slack skin varieties occurred in one patient each. The granulomatous variant was found in 0.7 %, and 1.4
% had erythroderma. Conclusions: The most common MF clinical variant was classic plaque stage, followed by dyschromic
variants. Other clinical variants accounted for 18.6 %.

Mycosis fungoides. Cutaneous lymphoma. Clinical variants. Retrospective cohort.
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|ntroducci6n

La micosis fungoide (MF) es el linfoma cutaneo de
células T mas frecuente junto con el sindrome de
Sezary; representa 50 % de los casos y se caracteriza
por proliferaciéon de linfocitos T atipicos con epider-
motropismo." Maurelli et al.? reportaron una incidencia
anual de linfomas cutaneos en Europa de 10 por
millén de habitantes; 71 % correspondié a linfomas
cutaneos de células T y de 50 a 73 %, a MF.

Los linfomas cutaneos primarios son un grupo hete-
rogéneo de linfomas extraganglionares no Hodgkin
con un tropismo particular hacia la piel; se dividen de
acuerdo con su estirpe celular, se consideran de bajo
potencial de malignidad y su prondstico es diferente
al de los linfomas sistémicos. Solo 1 a 2 % de los
casos puede presentar diseminacion sistémica, esta-
dio de la enfermedad en el que la supervivencia es
pobre y el desenlace es fatal.?

La etiopatogenia de los linfomas cutaneos primarios
sigue siendo estudiada, aunque la teoria de estimu-
lacién antigénica a largo plazo es la mas reconocida.
La respuesta inflamatoria ante estimulos persistentes
provoca expansion clonal continua de células T y la
activacién de vias dependientes de citocinas, lo que
puede explicar inicialmente el infiltrado de linfocitos
atipicos. También se han considerado las infecciones
virales como desencadenantes, especialmente por
virus de Epstein-Barr, variantes del parvovirus (B19,
Lal1/K1,V9), herpes virus tipo 7 (HHV-7) y algunos
poliomavirus humanos (HPyVs6, HPyVs7).*

La Organizacién Mundial de la Salud y la
Organizaciéon Europea para la Investigacion vy
Tratamiento del Cancer reconocen la MF clésica, la
piel laxa granulomatosa, la reticulosis pagetoide y la
variedad foliculotrépica en el listado de clasificacion
de linfomas cutaneos.®

La evolucion clasica, descrita por Alibert-Bazin, se
caracteriza por la progresion desde una fase macular
eritematosa a la aparicion de placas infiltradas para ter-
minar en neoformaciones en la fase tumoral. Sin
embargo, existen numerosos reportes de casos de varie-
dades clinicas no registradas en el listado anterior.®

Aunque la MF representa una entidad poco pre-
valente, es importante conocer las variantes de
expresion clinica para la deteccidn y tratamiento
oportuno. Agar et al’ realizaron el estudio més
extenso, con 1502 pacientes de quienes describie-
ron algunas caracteristicas demograficas y el pro-
néstico de la enfermedad. Asimismo, Pefia-Romero

et al.® resefaron los hallazgos en una cohorte de
pacientes con MF hipopigmentada en el Hospital
General de México.

El objetivo del presente estudio fue identificar las
caracteristicas sociodemograficas de una cohorte de
pacientes con diagndstico de MF en un periodo de 11
afos en un centro de referencia nacional para aten-
cién al paciente con problemas de piel.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes con diagndstico de MF del Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”. El proto-
colo de investigacion fue revisado y aprobado por los
comités institucionales de investigacion y de ética en
investigacion. Se revisaron los expedientes electrdni-
cos de los pacientes con diagndstico de MF, clasifi-
cados con la clave CIE-10 C.84, del 1 de enero de
2007 al 31 de diciembre de 2018. Se excluyeron los
expedientes en los que no se dispusiera del reporte
histolégico confirmatorio.

Los datos que se obtuvieron de cada expediente
incluyeron caracteristicas sociodemograficas, curso
clinico de la MF, estado clinico del paciente al momento
de la Ultima cita médica y tiempo de respuesta al tra-
tamiento. El estado clinico del paciente al término del
seguimiento se clasific6 como remision, persistencia
y progresion con base en el grado de infiltracion cuta-
nea y de superficie corporal afectada:

— Remision, si en la Ultima visita médica documenta-
da en el expediente electronico el médico tratante
indico que el paciente se encontraba sin lesiones
compatibles con MF ni infiltracién cutanea.

— Persistencia, si el estadio TNM era menor al
inicial.

— Progresion, si el estadio TNM era mayor al
inicial.

La superficie corporal afectada estaba documen-
tada en el expediente electronico con el registro foto-
gréfico estandarizado del cuerpo completo con el que
se cuenta en el centro donde se realizé la investiga-
cién. Se definié como tiempo de respuesta al trata-
miento al tiempo transcurrido desde que el médico
comunic6 al paciente el resultado del estudio histol6-
gico y se inicid el tratamiento (fecha de visita médica
posterior al registro electrénico del resultado de la
biopsia) y la fecha de la visita médica en la cual se
registro la remision de las lesiones de MF por parte
del médico tratante y que se corroboré la suspension
del tratamiento.
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Para el anélisis estadistico se utiliz el programa IBM
SPSS version 19. La descripcion de las variables cua-
litativas se llevd a cabo mediante proporciones, mien-
tras que las variables cuantitativas con distribucion
normal se describieron mediante medias y desviacion
estandar. Para la descripcion del tiempo de respuesta
al tratamiento se utiliz6 la mediana y el rango intercuar-
tilar. El analisis de variables se realizé con la prueba
de chi cuadrada, comparando los resultados.

Resultados

Se identificaron 335 expedientes clinicos electréni-
cos con diagndstico de MF, de los cuales solo 290
contaban con resultado histoldgico confirmatorio; 168
correspondieron a mujeres (57.9 %) y 122, a hombres
(42.1 %), con una relacién de 1.3:1. La media de edad
fue de 43 afos, el paciente con menor edad tuvo
cinco anos y el de mayor edad, 90 afos. El grupo de
edad mas frecuente fue el de 31 a 45 afios, que repre-
sentd 29 % de la poblacion, seguido por el de 46 a
60 afos (23.8 %). La mediana de la enfermedad fue
de seis afos.

Caracteristicas clinicas

La variedad clasica se presentd en 134 pacientes,
de los cuales 128 (44.1 %) se encontraron en fase de
placa (Figura 1), seis en fase de mancha (1.7 %) y
uno en fase tumoral (0.3 %). Las discromias se pre-
sentaron en 102 pacientes (35.2) y se clasificaron en
hipopigmentadas e hiperpigmentadas. La variedad
hipopigmentada (Figura 2) fue la segunda mas fre-
cuente en nuestro estudio, afecté a 51 pacientes
(17.6 %). En cuanto a las hiperpigmentadas (Figura 3),
se categorizaron en las que se presentaron en plie-
gues (7.9 %) y las que se ubicaron en otros sitios
(9.7 %). La variedad poiquilodérmica (Figura 4) fue la
tercera variedad mas frecuente: se observd en 12
pacientes (4.1 %). La variedad foliculotrdpica (Figura 5)
se registro en nueve pacientes (3.1 %), la papular en
seis (2.1 %), la eritrodérmica en cuatro (1.4 %), la de
placa unica en tres (1 %), la granulomatosa en dos
(0.7 %) vy la piel laxa granulomatosa, siringotrépica e
ictiosiforme en un paciente cada una. La distribucion
detallada por sexo se muestra en la Tabla 1.

En 5.2 % de los pacientes se encontraron diferentes
formas clinicas coexistentes, las cuales se catalogaron
como polimorfas; la combinacién mas frecuente
fue la variedad en placas con poiquilodermia, hiperpig-
mentacion e hipopigmentacién (Figura 6). En mas de

Paciente con micosis fungoide variedad hipopigmentada.

Paciente con micosis fungoide variedad hiperpigmentada.
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Figura 4. Paciente con micosis fungoide variedad poiquilodérmica.

Figura 5. Paciente con micosis fungoide variedad foliculotrdpica.

Figura 6. Paciente con micosis fungoide polimorfa con manchas hipo-
pigmentadas, placas eritematoinflitradas, manchas hiperpigmentadas
y pdpulas eritematosas.
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Tabla 1. Variedades clinicas de micosis fungoide en pacientes
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50 % de los pacientes, la micosis fungoide fue
diseminada y los sitios mas afectado fueron el tronco
(86 %) y las extremidades superiores e inferiores (77 y
74 %, respectivamente); el cuello se afecté en 29 % de
los pacientes y la cabeza en 23 %.

Respuesta al tratamiento

Las modalidades terapéutcias fueron manejo con-
servador, fototerapia, inhibidores de calcineurina,
inmunosupresores, esteroides y retinoides tépicos o
sistémicos, de acuerdo con el caso. De ellas, la foto-
terapia fue utilizada en 157 pacientes (54 %), de los
cuales 109 (69.4 %) recibieron PUVA (psoraleno por
via oral y exposicion posterior a radiacion ultravioleta
A) en cabina vertical y 48 (30.6 %) PUVA-sol. En 36
pacientes se utilizaron ambas modalidades. En rela-
cion con la respuesta al tratamiento, 219 presentaron
remision (75.5 %), 68 (22.6 %) remision total y 151
(52 %), remisién parcial con disminucion de las lesio-
nes. Los 70 pacientes restantes presentaron persis-
tencia de las lesiones, 52 dejaron de asistir por
razones ajenas al tratamiento, incluyendo cambio de
domicilio o de servicio médico, 10 pacientes continua-
ban en vigilancia y se encontraban en terapia con
radiacion ultravioleta A en cabina vertical y seis fue-
ron derivados a tercer nivel de atencion.

Discusion

La expresividad clinica de la micosis fungoide es
heterogénea; en nuestra poblacion, el comporta-
miento en adultos fue distinto al de los pacientes
pediatricos. La variedad clasica en fase de placa se
presentd mas en los adultos que en los nifios, en
quienes la variedad hipopigmentada fue la mas fre-
cuente (p = 0.001 y p < 0.001, respectivamente). A
diferencia de 60 % de la poblacion de Reino Unido
reportada por Agar et al., 44 % de la poblacion pre-
sentd la variedad clasica en fase de placa. La varie-
dad hipopigmentada se observd en 17 % de la
poblacion, en la misma proporciéon encontrada por
Pefia Romero et al., quienes realizaron un reporte en
pacientes en el Hospital General de México. En la
literatura, la incidencia es mayor en hombres con una
edad media de 50 afos, con un indice comparativo
de 2:1 respecto a las mujeres.® En nuestro estudio,
las mujeres fueron las mas afectadas (57.9 %), con
un indice comparativo con los hombres de 1.3:1.
Atribuimos las diferencias clinicas a las

caracteristicas de la poblacion mexicana, en la cual
los fototipos son mayores que en los caucasicos.

La micosis fungoide puede imitar clinica e histopa-
tolégicamente diversas dermatosis de prondstico
variable, por lo que emitir el diagndstico representa
un reto para el dermatélogo y dermatopatélogo. Skov
et al.'® realizaron un estudio retrospectivo en el
Hospital de Copenhague, donde estudiaron el retraso
del diagndstico de micosis fungoide; reportaron la
revision de 157 pacientes con diagndstico histopato-
l6gico de micosis fungoide, de los cuales 25 % fue
catalogado desde la primera biopsia y la media de
tiempo para emitir el diagndstico fue de 2.3 afos. En
nuestro centro, la media fue de cuatro afios.

Diversas teorias pretenden explicar la pérdida de
pigmento. En 1982, Breathnach et al!" postularon al
infiltrado linfocitario como el desencadenante de la
degeneracion de melanocitos con subsecuente alte-
racién en la melanogénesis como una respuesta al
proceso inflamatorio. Goldberg et al'? demostraron
que no existian cambios en los melanocitos y sugirie-
ron que el defecto se encontraba en la transferencia
de melanosomas. Flaxman et al.'® observaron dismi-
nucion en el receptor de tirosina cinasa CD117, por lo
que postularon la teoria del efecto citotoxico de los
linfocitos TCD8 Th-1, que resulta en inestabilidad y
disfuncién del receptor con pobre respuesta a facto-
res de transcripcion.™

La variedad hiperpigmentada se observé en 17.6 %
de la poblaciéon estudiada. Se dispone de pocos
reportes de casos, el de Boulos et al. incluye la pobla-
cién mas grande:™ una cohorte de 34 pacientes esta-
dounidenses, en la cual 29 % tuvo esta variedad,
caracterizada por manchas hiperpigmentadas sin poi-
quilodermia, mas frecuente en fototipos altos y en
sujetos menores de 35 afos.

Se desconoce el mecanismo por el cual se presenta
la hiperpigmentacion, algunas de las teorias que pre-
tenden explicarla son la degeneracion hidropica de la
capa basal con formacion de melanéfagos, el efecto
citotoxico e inmunosupresor de los linfocitos TCD8
sobre los queratinocitos y las células basales. En
2016, Kondo et al. reportaron el incremento en el
numero de mastocitos con trasformacion a células
grandes, lo cual puede desencadenar mayor secre-
cién de melanina.'®

Las lesiones poiquilodérmicas se han considerado
como una variedad clinica de la micosis fungoide
clasica en fase de placa. Clinicamente se observan
papulas eritematosas confluentes con patrén reticular
que semejan al liquen rojo plano y que tipicamente
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afectan pliegues y tronco; la presencia de lesiones
poiquilodérmicas en areas fotoexpuestas debe hacer
sospechar micosis fungoide, hasta no comprobar lo
contrario.”® Se describe un patrén de pigmentacion
moteado que alterna con areas de hipo e hiperpig-
mentacion, atrofia y telangiectasias que recuerdan el
papel para cigarro. Se refiere que son asintométicas
y que se presentan con mas frecuencia en hombres
de 40 a 44 afos, aunque en nuestro estudio 100 %
de los casos fue del sexo femenino."”

La variedad foliculotropa es una de las variedades
clinicas mas reportadas en la literatura. Clinicamente
se caracteriza por papulas foliculares agrupadas que
forman placas induradas asociadas a alopecia y pru-
rito, el cual representan un parametro de actividad de
la enfermedad y que preferentemente afecta cara y
cuello.”® Los hallazgos histopatoldgicos son células
del infiltrado con disposicién folicular, donde se visua-
liza degeneracion mucinosa del foliculo piloso. Se
presenta habitualmente en varones, si bien se han
descrito algunos casos en nifios y adolescentes."
Kovaci¢ reportd a la micosis fungoide foliculotrépica
como la variante mas frecuente en adultos, a pesar
de solamente abarcar el 10 % de los casos.?®

La respuesta a tratamiento fue favorable en 75 % de
los pacientes con mejoria total o parcial. La modalidad
terapéutica mas utilizada fue la fototerapia en cabina
vertical con radiacion ultravioleta A, considerada de pri-
mera linea de tratamiento de la micosis fungoide.?%®

Consideramos una limitante del estudio la pérdida
de datos derivada de la falta de informacidn en los
expedientes clinicos, aunque el seguimiento estrecho
en la clinica de fototerapia y el registro iconografico
aportaron informacion relevante.

En conclusidn, nuestro estudio presenta una cohorte
de pacientes mexicanos y proporciona un panorama
acerca de las variedades clinicas de la MF; sera con-
veniente realizar estudios para conocer la frecuencia
de presentacion, el curso clinico y el prondstico de la
enfermedad.
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