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RESUMEN

La micosis fungoide es el tipo mas frecuente de linfoma cutaneo de células T, puede
cursar en forma indolente o agresiva, dependiendo de la variante respectiva. El
diagndstico de retrasa porque es una enfermedad que mimetiza a muchas dermatosis

inflamatorias e infecciosa.

El presente trabajo surge ante la falta de datos confiables de las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y variantes de la micosis fungoide en nuestro Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo, que, al ser un centro hospitalario de mayor
complejidad y capacidad resolutiva, se ha convertido en el principal punto de referencia

de pacientes de la macrorregion Sur.

De esta manera, la mayoria de los pacientes de la seguridad social diagnosticados estan
concentrados en este hospital, lo cual nos favorece para el desarrollo del presente
trabajo de investigacion, y de esta manera contribuir al conocimiento y comportamiento

de la micosis fungoide en nuestro medio.

La incidencia de micosis fungoide se ha incrementado durante los ultimos afios, y

Arequipa no escapa de esta corriente epidemioldgica.

El objetivo de este trabajo es determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
variantes de la micosis fungoide en paciente tratados en el servicio de dermatologia del

Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, entre los afios 2009 y 20109.

Palabras clave: micosis fungoides, caracteristicas epidemioldgicas, caracteristicas

clinicas, variantes
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ABSTRACT

Mycosis fungoides is the most frequent type of cutaneous T-cell lymphoma, it can be
indolent or aggressive, depending on the respective variant. The diagnosis of delays

because it is a disease that mimics many inflammatory and infectious dermatoses.

The present work arises due to the lack of reliable data on the epidemiological, clinical
and variant characteristics of mycosis fungoides in our Carlos Alberto Seguin Escobedo
Base Hospital, which, being a hospital center of greater complexity and resolution
capacity, has become the main point of reference for patients in the southern macro-

region.

In this way, most of the diagnosed social security patients are concentrated in this
hospital, which favors us for the development of this research work, and in this way

contribute to the knowledge and behavior of mycosis fungoides in our environment.

The incidence of mycosis fungoides has increased in recent years, and Arequipa does

not escape this epidemiological trend.

The objective of this work is to determine the epidemiological, clinical and variant
characteristics of mycosis fungoides in patients treated in the dermatology service of the
Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, between 2009 and 2019.

Key words: mycosis fungoides, epidemiological characteristics, clinical characteristics,

variants.
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INTRODUCCION

El estudio de la micosis fungoide durante los ultimos afios ha sufrido un gran refuerzo,
ya que se conoce mas de la etiopatogenia, de las mutaciones moleculares asociadas y el

gran avance en cuanto al tratamiento.

Pero a pesar de dichos avances en los casos reportados hasta la actualidad se hablan de
afios de retraso entre el inicio de los sintomas y la confirmacion diagnostica. Esto
probablemente se deba a que la micosis fungoide puede imitar clinica e
histolégicamente a multiples dermatosis cronicas; por lo que la sospecha diagnostica

nos llevara a persistir en la busqueda en esta patologia neoplésica.

Entrar en el maravilloso mundo de la micosis fungoide, me hizo ver que no solo
estamos frente a las manifestaciones clasicas de la enfermedad, sino que tiene maltiples
variantes tanto clinico, clinico-patoldgicas e histoldgicas. Cada una con caracteristicas

propias y ademas con relevante significado en el pronostico de la enfermedad.

Por lo mismo, es que este trabajo se desarrollara en forma dirigida a todos los pacientes
diagnosticados de micosis fungoide en el Hospital Base Carlos Alberto Seguin

Escobedo.
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l. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. Problema de investigacion

1.1.Enunciado del problema
¢Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y variantes de la
micosis fungoide en pacientes tratados en el servicio de dermatologia del
hospital base Carlos Alberto Seguin Escobedo Essalud-Arequipa de enero del
2009 a diciembre del 2019?

1.2.Descripcion del problema
a.  Area del conocimiento
Area general: Ciencias de la Salud
Area especifica: Medicina Humana

Especialidad: Dermatologia

b.  Operacionalizacion de las variables e indicadores

Variables

Indicadores

Valor/Categoria

Escala

Caracteristicas

epidemioldgicas

Edad

<18 afios

>0= 18 afos

De razén

Sexo

Femenino

Masculino

Nominal

Procedencia

Arequipa
Otras ciudades

Nominal

Ocupacion

Pintor
Agricultor
Carpintero
Minero
Otras

Nominal

Estilos de vida

Ninguna
Tabaquismo
Sedentarismo

Nominal

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

UNIVERSIDAD

TESIS UCSM PRINTA A
Ambas
Caracteristicas Edad de inicio de | Afios cumplidos De razon
clinicas sintomas
Tiempo entre | Meses De razon
sintomas y
diagnostico
Edad de | Afos cumplidos De razon
diagnostico
Sintoma asociado | Ninguno Nominal
Prurito
Dolor
Ambas
Morfologia de la | Maculas Nominal
lesion Parches
Placas
Nodulos
Tumores
Otros
Area de superficie | <10 % Nominal
corporal afectada >0=10 %
Localizacion de las | Cabezay cuello
lesiones Tronco
Extremidades
superiores
Extremidades
inferiores
VARIANTES Variantes clinicas | Hipopigmentada Nominal
Eritrodermica
Ictiosiforme
Palmar y plantar
Papilomatosa
Papular
Solitaria

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

=&  DE SANTA MARIA
Invisible
Variantes clinico- | Foliculotropica Nominal
patoldgicas Quistes

infundibulares
Siringotropica
Piel laxa
granulomatosa
Reticulosis
pagetoide
Poiquilodermica
Ampollosa
Dishidrotica
Anetodermica
Hiperpigmentada

Purpurica

Pustulosa

verrucosa
Variantes Granulomatosa Nominal
histoldgicas Intersticial

c. Interrogantes del problema
¢Cudles son las caracteristicas epidemiologicas de la micosis fungoide en
pacientes tratados en el servicio de dermatologia del hospital base Carlos
Alberto Seguin Escobedo Essalud-Arequipa de enero del 2009 a diciembre
del 2019?

¢Cudles son las caracteristicas clinicas de la micosis fungoide en pacientes
tratados en el servicio de dermatologia del hospital base Carlos Alberto
Seguin Escobedo Essalud-Arequipa de enero del 2009 a diciembre del 2019?

¢Cudles son las variantes de la micosis fungoide en pacientes tratados en el

servicio de dermatologia del hospital base Carlos Alberto Seguin Escobedo
Essalud-Arequipa de enero del 2009 a diciembre del 2019?
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d. Método y tipo de investigacion

Es un estudio observacional, retrospectivo y transversal.

e. Nivel de investigacion

Se trata de un estudio de nivel descriptivo.

1.3.Justificacion del problema

La incidencia mundial de MF es aproximadamente 0,4 por 100.000 habitantes. Con
predominio de adultos mayores (edad media de diagnostico 55-60 afios). Aungue
también se han reportado casos en nifios y adolescentes. La proporcion de hombre:

mujer es de 1,6-2:11%

En nuestro territorio peruano, las cifras no difieren de la incidencia global. Siendo la

micosis fungoide el mas prevalente, con similar distribucion de edad y sexo*®:
En nuestro hospital no contamos con un estudio de similares caracteristicas.

Al enfrentar la falta de informacion en nuestro hospital, presentamos deficiencias para
valorar las caracteristicas afines en pacientes afectados. Ademas de no poder

correlacionar las variantes con el pronostico individual.

El Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo de ESSALUD, Arequipa; es el centro
de referencia del Sur peruano, y alberga a la mayoria de los pacientes de la seguridad
social que han sido diagnosticados de micosis fungoide, por su alta capacidad

resolutiva.

La finalidad de este trabajo de investigacion es recopilar la informacion sobre las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y las variantes de la micosis fungoide, y asi
organizar mejor nuestros protocolos de manejo, conociendo las caracteristicas del grupo
de pacientes que enfrentamos y ofrecerles asi la mejor opcion terapéutica.
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2. Marco conceptual

2.1.Definicion

Los linfomas son neoplasias que se originan a partir de los linfocitos, dentro de los
cuales tenemos los de tipo T, B y células citoliticas. Estan agrupados en 2 grandes
grupos: Linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH). Dentro de los LNH,
tenemos la subdivision de linfomas cutaneos; los cuales pueden ser derivados de células
ToBh:

Los linfomas cutaneos de células T (LCCT), representan el 4% de todos los casos de
LNH y el 65% de los linfomas cutaneos. Dentro de los LCCT, la micosis fungoide (MF)
representa la variante mas comun; seguidos de trastornos linfoproliferativos CD30 y del
Sindrome de Sezary? Esta incluida en la clasificacion OMS-EORTC de linfomas

cutaneos primarios (afectacion exclusiva de la piel al momento del diagnéstico)*

2.2.Epidemiologia

La incidencia mundial de MF es aproximadamente 0,4 por 100.000 habitantes. Con
predominio de adultos mayores (edad media de diagndstico 55-60 afios). Aunque
también se han reportado casos en nifios y adolescentes. La proporcion de hombre:

mujer es de 1,6-2:11%

En nuestro territorio peruano, las cifras no difieren de la incidencia global. Siendo la

micosis fungoide el més prevalente, con similar distribucion de edad y sexo*®

2.3.Factores de riesgo

Los factores de riesgo aun no estan bien esclarecidos; pero se cuenta con algunos
estudios que han demostrado su asociacion con antecedentes familiares, personales,

estilos de vida, oficios y exposiciones ocupacionales®
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Los antecedentes familiares de mieloma multiples, algunas ocupaciones como:
granjeros y agricultores de hortalizas, pintores y carpinteros; se han relacionado con
MF. Una historia de eccema crénico por mas de 10 afios generalmente precede al
diagnostico. La exposicién a hidrocarburos aromaticos o halogenados, pesticidas
muestran un riesgo potencial de MF. Dentro de los factores de riesgo personales; la
obesidad, el tabaquismo (>40 afios de historia de fumador) representa un riesgo
significativo. La actividad fisica al parecer mejorar la funcion inmune y se ha

considerado como un factor protector”

2.4.Patogénesis
La MF se origina de las células T CD4 con memoria tropica cutanea (y los subtipos
CD8 y CD4-CD8); siendo mas especificos de las células de memoria residente 0 Trm Y

las células de memoria central o Tcwm para el Sindrome de Sezary®

La piel humana consta de 20 mil millones de células T. Dentro de las cuales, la mayoria
(95%) representan al subconjunto de células no recirculantes, conocidas como células T
de memoria residentes (Trwm ); las que persisten a largo plazo en tejidos de barrera
epitelial (gastrointestinal, respiratorio, piel, reproductivo). Persisten en ausencia de

antigenos y tienen como funcion brindar proteccién inmune réapida localmente®®:

Las células T rm en la piel son CCR41 / CLA1 y carecen de CCR7 y L-selectina. Un
subconjunto de células T, denominado célula T de memoria migratoria (Twmm), expresa
CCR7 pero no L-selectina y quizas represente un fenotipo intermedio que recircula mas

lentamente de la piel a la sangre en comparacion con el Tem®

Las enfermedades prototipicas por alteracion de Linfocitos T rm , Son la micosis
fungoides y psoriasis. Son originadas por la autorreactividad de las mismas.
Obedeciendo a su biologia, las lesiones cutaneas de micosis fungoides son
inflamatorias, fijas, bien delimitadas con borde abrupto, y a pesar de remitir con el
tratamiento topico, pueden reaparecer en el mismo lugar®

2.5.Caracteristicas clinicas

La Organizacién mundial de la Salud (OMS) en su clasificacion de las neoplasias
hematopoyéticas y linfoides, publicadas en el 2018; recomienda utilizar el término de
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micosis fungoides clasica; en aquellos casos en los que la enfermedad siga un curso

clinico clasico; con evolucion de macula o parche, placa y tumor®t*

Los pacientes pueden tener lesiones en las tres fases simultaneamente. El prurito puede

acompaniar a las lesiones, aunque en su mayoria son asintomaticas*

a) Fase macular o de parche: redondeadas, con limites bien definidos, eritematosas
0 asalmonadas. Con predominio de tronco y parte proximal de extremidades, y
areas no fotoexpuestas. Su duracion puede ser de varios afos, incluso décadas.
Los parches pueden ser ligeramente descamativos, o asociados a telangiectasias
y atrofia epidérmicat''?

b) Fase placa: puede ser sobre lesiones antiguas o en piel sana, placas eritemato-
descamativas bien delimitadas, color rosado a rojo oscuro, algunas de aspecto
apergaminado o como papel de cigarrillo. Cuando se agrupan forman placas de
gran extension arciformes o serpiginosas*'%

c) Fase tumoral: sobre piel sana o con lesiones previas. Tumoraciones bien
definidas con borde abrupto de consistencia renitente y superficie lisa, con
frecuencia se ulceran y sobreinfectan. La localizacion preferente es en el rostro y

extremidades!!?

2.6.Histologia e inmunohistogquimica
2.7.

Las caracteristicas histolégicas varian con los estadios de la enfermedad.

Para definir algunos conceptos histoldgicos; se conoce epidermotropismo al fenémeno
por el cual los linfocitos T atipicos colonizan la epidermis. El infiltrado contiene células
grandes con nucleos irregulares o cerebriformes. EI microabsceso de Pautrier, es una

vesicula intraepidermica con células linfoides atipicas en su interior™

En las MF tempranas solo se observan Microabscesos de Pautrier en un 25%, linfocitos
atipicos en menos del 10 %, y puede no haber epidermotropismo hasta en un 4 % de los

casos?®

En la fase de macula o parche, observamos paraqueratosis focal, infiltrado en banda o
liqguenoide superficial, el predominio de celulas es linfocitos. Las células atipicas son

grandes y pleomdrficos. En la dermis papilar, se puede encontrar fibrosis®**
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En la fase de placa, el epidermotropismo es mas pronunciado, hay presencia de
Microabscesos de Pautrier. Espongiosis leve. El infiltrado dérmico es mas marcado, con

linfocitos, eosindfilos y células plasmaticas®!®

En la fase tumoral, hay pérdida progresiva del epidermotropismo, el infiltrado celular se
extiende a toda la dermis e incluso al tejido celular subcutaneo. Las células tumorales
son abundantes. La transformacién en células grandes se da cuando hay linfocitos
grandes CD30 — 0 CD 30 + superiores al 25% del infiltrado®**

El inmufenotipo de las células neoplésicas es: CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8-. Con

algunas variaciones que se nombraran en la seccion de variantest>*

2.8.Variantes

Las variantes de MF reconocidas por la OMS son 3: foliculotropa, reticulosis pagetoide

y cutis laxa granulomatosa; definidas clinica e histolégicamente.

Sin embargo, en la literatura actual se han reportado otras variantes tanto clinicas,
clinico-patologicas e histopatolégicas, como reportes de casos, las cuales ain no estan

incluidas en la clasificacion de la OMS.

2.8.1. Variantes incluidas en la clasificacion de la OMS

a) Micosis fungoides foliculotropa

Constituye la variante mas frecuentel Es reconocida como variante de micosis
fungoides segin OMS / EORTC?

Se menciono desde 1906, con la asociacion de micosis fungoides y alopecia areata en
una nifia de 13 afios. El término de alopecia mucinosa fue usado por primera vez en

1957. Desde 1959 se utiliza el termino mucinosis folicular'*

Tiene predominio por el sexo masculino; la edad promedio de inicio de la enfermedad
varia de 46 a 59 afos, pero no es exclusiva de esta edad, ya que hay casos reportados en

poblacion pediatrica y adolescentes™*-¢
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El diagnostico se realiza aproximadamente entre los 18 y 48 meses, luego del inicio de

sintomas*

Las manifestaciones clinicas incluyen los estadios de macula, placa y tumor; pero con
acentuacion folicular. Las placas estan asociadas con alopecia, comedones, papulas
foliculares eritematosas y quistes. Alrededor del 30 9%, manifiestan cambios
acneiformes y rosaceiformes. Las zonas de distribucion son el cuello, tronco superior y
rostro (con predominio de las cejas, como manifestacion temprana). La sintomatologia

asociada es prurito, que puede ser refractario y factor de mal pronésticol114

Su morfologia clinica puede ser muy variable, incluso puede presentarse como placa

alopécica con puntos negros, similares a la tifia capitis*”

La forma de presentacion unilesional es rara; a predominio de jovenes, sin predileccion
por la cabeza y el cuello, en estadios tempranos. En los casos reportados muestran un

prondstico favorable, aunque el seguimiento debe ser més largo*®: %

Histoldgicamente, se caracteriza por infiltrado dérmico a predominio perivascular y
perianexial. El infiltrado esta dado por linfocitos T de pequefio y mediano tamafio, la
epidermis suele ser respetada. La degeneracion mucinosa (mucinosis folicular) y la
afectacion de glandulas y conductos ecrinos. El fenotipo generalmente es de CD3+,
CD4+, CD8 -1

La micosis fungoide foliculotropica se puede dividir en una variante temprana /
indolente y una variante avanzada / agresiva; y de acuerdo con ello, se determinara el
prondstico; siendo desfavorable en aquellos que manifiesten la enfermedad avanzada o
agresiva. Los pacientes con una enfermedad temprana o indolente habitualmente tienen
lesiones en el tronco, el infiltrado es superficial y menos denso. Por el contrario, la
enfermedad avanzada o agresiva afecta a la cabeza y cuello, el infiltrado es prominente
y puede tener nodulos tumorales, ademas de afectacion de glandulas sudoriparas. El

prurito es refractario en los pacientes con enfermedad avanzada'*

b) Micosis fungoides reticulosis pagetoide

También conocida como enfermedad de Woringer Kolopp. Es una variante infrecuente,

cerca al 1% de los LCCT. La afectacion extracutanea o progresion del cuadro, también
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llamada como Enfermedad de Ketron Goodman, se asume mas como un linfoma T

citotoxico agresivo'?

Con predominio de poblacién adulta, y hasta la fecha 5 casos reportados en poblacion

pediatrica®®

Clinicamente, se presenta como una placa asilada psoriasiforme, eritematodescamativa
0 verrucosa. Su ubicacidn tipica son las zonas acras de las extremidades. Con un curso

clinico indolente y de crecimiento lento. En general con buen prondstico?"

Con la ayuda de la dermatoscopia; se puede observar vasos punteados / glomerulares en

un fondo rosado homogéneo y escamas blancas?*

La histologia muestra, epidermotropismo marcado, un infiltrado de linfocitos atipicos
de aspecto pagetoide. Los linfocitos T neoplasicos marcan CD3+, CD4+, CD8- o bien
CD3+, CD4-, CD8+. CD30 + y CD20 + en menor proporcion?®

c) Micosis fungoides variante cutis laxa granulomatosa

Es una variante muy rara, que se caracteriza por presentar placas eritematosas que
forman pliegues de piel laxa colgante, redundante; generalmente en areas de pliegues
axilares e inguinales®* Aunque no es absoluto ya que se ha reportado algunos casos con

lesiones en piel no intertriginosa®

Su evolucion es indolente y lenta, con recidivas luego de extirpacion local. La edad de
afectacion segun los casos reportados varia entre adolescentes y adultos.! Un tercio de
los pacientes presenta asociacion con linfoma Hodgkin®

La histologia muestra infiltrado inflamatorio difuso granulomatoso que afecta la dermis
y en algunos casos el tejido celular subcutaneo. Las células predominantes son
linfocitos T atipicos, histiocitos y células gigantes multinucleadas, ademas de
elastofagocitosis. El fenotipo de los linfocitos T es: CD3 +, CD4 +, CD8-13% |a
tincion de Verhoeff-van Gieson demuestra la pérdida de fibras elasticas dentro de la
dermis papilar y reticular®*

2.8.2. Variantes no incluidas en la clasificacién de la OMS
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Para una mejor comprension, se organizaron las variantes en clinicas, clinico-
patoldgicas e histologicas. Las variantes clinicas, estan definidas por la presentacion
clinica con hallazgos histopatolégicos similares a la MF clésica, variantes clinico-
patolégicas, con peculiaridades tanto clinicas como histopatoldgicas, y variantes
histopatoldgicas, distinguibles de la MF clasica exclusivamente mediante el analisis de

la biopsia®®

2.8.2.1.Variantes clinicas

a) Micosis fungoides hipopigmentada

Es una variante poco frecuente, con predominio de pacientes con fototipos V-V
(afroamericanos e hispanos); en la poblacion adulta se presenta en 3,5 % mientras que
en la poblacién pediatrica hasta un 50%, siendo asi la mas frecuente en la edad

correspondiente?®

Clinicamente, podemos encontrar maculas y placas hipopigmentadas no atroficos,

asimétricas, que puede estar acompariado de placas eritematosas®*

El diagnostico diferencial es amplio, por lo que puede retrasarse el diagndstico
definitivo, incluso afios. Dentro de los cuales tenemos: vitiligo, dermatitis atopica,
pitiriasis liquenoide crénica, pitiriasis versicolor, lepra indeterminada, pitiriasis alba,
sifilis, sarcoidosis, hipomelanosis idiopatica guttata, pinta e hipopigmentacién

postinflamatoria®”

Histoldgicamente, se muestra marcado epidermotropismo con linfocitos atipicos, el
patron generalmente es psoriasiforme; hay infiltrado perianexial y perivascular. El
inmunofenotipo es CD8+, disminucion de la expresion de CD7, un aumento en las

células de Langerhans CD1a +'%
b) Micosis fungoide eritrodérmica

Es la manifestacion de eritrodermia en un paciente con micosis fungoides clasica, sin la
afectacion sanguinea caracteristica del Sindrome de Sezary (SS). La eritrodermia puede
ser la primera manifestacion, o aparecer luego del diagndstico previo, o posterior a

tratamientos inadecuados®?®
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La sospecha clinica se da en pacientes con cuadros de dermatitis atopicas atipicas, 0

dermatitis inespecificas; por lo que se recomienda multiples biopsias?®

En un estudio en el que se analizaron los perfiles de expresion de microARN en la piel
lesional de pacientes con MF eritrodérmica y SS, se concluydé que es un método Util
para diferenciarlas y enfatizaron que representan entidades de enfermedad distintas.
Siendo importante esta diferenciacion por el tratamiento y prondstico de la

enfermedad?®

Histologicamente, el infiltrado es denso, con predominio de células mononucleares
atipicas pequefas o medianas con nucleos contorneados hipercromaticos, afectando a la

epidermis y dermis papilar®®:
c) Micosis fungoide ictiosiforme

Se caracteriza por presentar placas geométricas en extremidades, en patrén de
adoquinado similar a la ictiosis vulgar!* Aunque pueden estar acompafiados de
comedones y papulas foliculares queratosicas®* Los casos reportados son de pacientes

jovenes3t

Histoldgicamente, tiene caracteristicas de micosis fungoides clasica asociadas a
paraqueratosis y ortoqueratosis focalmente compacta con adelgazamiento o ausencia de

la capa granular. El fenotipo es CD3+, CD4+ y algunos muestran CD8+2%

Puede estar asociada a la variante foliculotropica.?” Clinicamente no es posible
diferenciarla de la ictiosis adquirida, por lo que se sugiere la realizacion de una biopsia
cutdnea. Ademas de ampliar todos los estudios correspondientes por ser la ictiosis

adquirida un sindrome paraneoplasico®
d) Micosis fungoide palmar y plantar

Se refiere a las micosis fungoides limitada a las palmas y/o plantas de los pies; en
algunos casos con extension a dorso de manos y pies 0 mufiecas, pero no presentan
lesiones en otras partes del cuerpo®®

Las lesiones son placas anulares, nddulos verrucosos, ulceracién, fisuras, vesiculas y
distrofia ungueal®>** Su curso de indolente, pero refractario a tratamiento convencional
para eccemas de contacto o psoriasis palmo-plantar, dishidrosis, liquen plano
hipertrofico
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La histologia muestra caracteristicas habituales de micosis fungoides clasica, con mayor

espongiosis?®
e) Micosis fungoide papilomatosa o vegetante

También conocida como acantosis nigricans like, ya que las lesiones clinicas son placas
hiperqueratosicas hiperpigmentadas, ademas puede haber queratosis seborreicas, con
localizacion en pliegues: cuello, axilas e ingles. La histologia presenta papilomatosis,

gran acantosis e infiltrado difuso de linfocitos atipicos?2*
f) Micosis fungoide papular

Esta variante, es considerada como un estadio temprano de MF clésica® La edad de
afectacion esta entre 31 y 63 afios®® Clinicamente se presenta como papulas
eritematosas, no pruriginosas, sin parches ni placas de la enfermedad clasica, la
localizacion predominante es en tronco y extremidades; las papulas no evolucionan a

ulceras ni atrofia ni cicatrices deprimidas®”

Los criterios para su diagndstico; papulas con histologia compatible con MF, no

regresion de lesiones, no lesiones de MF clésica, no asociada a farmacos?®
El inmunofenotipo es CD30 -, lo que la diferencia de la papulosis linfomatoide tipo B3
g) Micosis fungoide solitaria o unilesional.

Esta variante tiene como lesion Unica una macula, papula, placa o nddulo;
histolégicamente compatible con MF.'2 Su curso clinico puede ser de afios,

asintomatico, de buen pronostico?®

Su principal diagnostico diferencial es con la MF variante reticulosis pagetoide; pero
histol6gicamente pueden ser diferenciadas. Ya que esta Gltima presenta células
pagetoides®”

h) Micosis fungoide invisible

Denominada asi porque clinicamente no presenta lesiones en la piel, los casos
reportados se han encontrado en forma incidental®® Pero dentro de los sintomas esta el
prurito crénico intenso, y al realizar las biopsias de piel correspondientes se evidencia el
infiltrado linfocitico perivascular en la dermis superficial, con predominio de linfocitos
atipicos®* El inmunofenotipo es CD3+, CD4+, CD11a+?"
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2.8.2.2.Variantes clinico-patologicas

1) Micosis fungoide quistes infundibulares

Clinicamente, pueden presentar quistes epidermoides eruptivos y comedones, de forma
localizada o generalizada; similar a la mucinosis folicular'? Algunos de los quistes al
tener un crecimiento progresivo pueden simular la fase tumoral®” Histoldgicamente hay
un marcado infiltrado de células mononucleares en banda alrededor de la pared del

quiste, puede haber destruccion folicular?”
J) Micosis fungoides siringotropa

En algunas clasificaciones esta incluida dentro de la MF foliculotropa, pero al tener
algunas diferencias en cuanto a pronoéstico, es que aun existe la duda de si representa

una variante distinta o no?”

En un estudio de casos y controles, se encontré que la ausencia de foliculotropismo se
da en la biopsia que no incluian en foliculo piloso; ademéas que ambas caracteristicas

pueden coexistir en un mismo paciente®:3%

En una serie de 14 casos, se observo clinicamente lesiones tipo parche, placas o nddulos
con acentuacién folicular, y alopecia asociada. Histolégicamente se mostro
siringometaplasia en grados variables, los ductos de excrecion ecrina estaban rodeados
por infiltrados densos de linfocitos atipicos. Solo el 15 % tuvo asociacion con dafio del

foliculo piloso®
k) Micosis fungoides poiquilodermica

También conocida como poiquilodermia atrofica vascular!? Las lesiones clinicas
pueden ser papulas dispuestas en red o placas eritematosas con descamacion fina,
despigmentacién moteada (hiper e hipopigmentada), asociadas a telangiectasias y
atrofia*> Con predileccion en tronco y pliegues, son asintomaticas en su mayoria,

aunque pueden cursar con prurito leve*"

Histoldgicamente presenta hallazgos de MF clésica, adicionalmente atrofia epidérmica,
degeneracion vacuolar de la capa basal, infiltrado tipo liquenoide por linfocitos atipicos,
incontinencia pigmentaria y formacion de telangiectasias. El fenotipo es CD8 +2-
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I) Micosis fungoides ampollar o bullosa

Las lesiones suelen aparecer meses o afios después del diagnostico de MF cléasica, y

también en forma simultanea. En adultos, sin predominio de sexo?®

Clinicamente, las ampollas pueden ser tensas o flacidas, multiples; con tendencia a la
generalizacion y mayor afectacion de tronco y extremidades?” Las lesiones ampollares

localizadas en palmas y plantas se denominan MF variante dishidrotica®*

Histoldgicamente: las ampollas pueden ser intraepidermicas o subepidérmicas,
epidermotropismo y microabscesos de Darier-Pautrier. La inmunofluoresnecia directa

es negativa'>

Esta variante es de mal pronéstico, y puede complicarse llevando a la muerte al

paciente?4%
m) Micosis fungoides anetodermica

Caracterizada por la presencia de piel atréfica en el mismo lugar donde previamente

hubo una lesion de MF clésica; por lo que se considera una anetodermia secundaria**

Histologicamente; se observa ausencia de fibras elasticas en la dermis, ademas de

infiltrado linfocitico denso en la dermis papilar?”

n) Micosis fungoides hiperpigmentada

La afectacion es mayor en mayor en personas de fototipo oscuro, la edad media de 43
afios. Las lesiones son maculas hiperpigmentadas ovales, que pueden ser la Unica
manifestacion o estar acompafiadas de lesiones tipicas de MF. Tienen un curso lento

indolente*

Histologicamente presenta cambios de interfase, incontinencia pigmentaria con
abundantes granulos de melanina en los queratinocitos, la presencia de melan6fagos,
epidermotropismo. El inmunofenotipo es CD8+ predominantemente!246-

0) Micosis fungoides purpurica

Esta variante estd relacionada con la dermatosis purpudrica pigmentada (DPP), como
manifestacion temprana de MF, puede progresar a MF o raramente coexistir®”
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Clinicamente, con maculas o parches purpuricos con telangiectasias que se decoloran a
marron amarillento, la DPP se localiza preferentemente en miembros inferiores, pero su
extension atipica a tronco y extremidades superiores es un indicativo de MF purpurica.

El prurito y la presencia de lesiones por mas de 1 afio también son sugerentes de MF*"-
49.

La histologia muestra extravasacion de eritrocitos, inflamacion perivascular sin necrosis
fibrinoide; asociadas a infiltrado linfoide denso en la dermis superficial y profunda,
epidermotropismo y microabscesos de Pautrier. EI inmunofenotipo puede ser: CD3+
CD4+ CD5+ 0 CD4 - CD8 4748

Por lo que se recomienda hacer seguimiento periodico en pacientes con DPP idiopatica,

tanto clinico como histoldgico.
p) Micosis fungoides pustulosa

Es una variante muy rara, presenta erupcion pustular en palmas y plantas, extremidades
0 generalizadas, pueden coexistir con lesiones tipo placas o parches de MF, y MF

ampollar®*

En el seguimiento méas largo de un paciente, reportado es de 10 afios, donde se
evidencia que la manifestacion inicial fue la erupcion pustular y posteriormente

presento palcas y parches de MF>*

La histologia muestra; pustulas subcorneales, infiltrado en banda de ceélulas
mononucleares atipicas, epidermotropismo y microabcesos de Pautrier®® El
inmunfenotipo es CD3+, CD4+ y CD8->"

g) Micosis fungoides verrucosa o hiperqueratosica

Esta variante se caracteriza por tener papulas queratdsicas que crecen y forman placas
verrucosas, localizadas o diseminadas®’- Afectando las regiones acrales, tronco y rostro.
Las placas pueden ulcerarse, fisurarse o ser sangrantes. Pueden ser persistentes o
involucionar. Ademas, que pueden coexistir con lesiones tipicas de MF>% El prurito es

leve?®:

Se ha reportado 1 caso en el que la MF verrucosa mimetiza clinicamente un nevo

epidérmico verrucoso lineal inflamatorio en un paciente de 11 afios®*
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Histologicamente, ademas de hallazgos de MF clésica; presenta un infiltrado liquenoide
y perivascular de linfocitos atipicos, en dermis papilar, degeneracion vacuolar y

espongiosis'?

2.8.2.3.Variantes histologicas

r) Micosis fungoides granulomatosa

Esta variante histologica de MF es rara. Tiene una edad promedio de afectacion de 48
afios (20-72 afios); aunque también hay casos repostados en nifios®>*® Con un

predomino de afectacion en el sexo masculino?®#"-

Clinicamente las lesiones no aparentan una enfermedad granulomatosa; presenta
parches y placas eritematosas descamativas similares a MF clasica, nédulos y tumores.
Distribuidas en tronco y extremidades, algunas en cara y cuero cabelludo asociados a
alopecia. Puede preceder, estar concomitante o seguir a una MF clasica. No tiene

pliegues de piel redundante®*
El retraso en el diagndstico es aproximadamente de 8.4 afios (1-15 afios)>>>%

Histoldgicamente, se observan 2 patrones: el primero en forma de infiltrado histiocitico
intersticial y el segundo con pequefios granulomas epitelioides entremezclados con
infiltrado dérmico de MF> Los granulomas estan ubicados dentro de la dermis papilar,
algunos en dermis profunda y tejido celular subcutaneo, y més raro aun infiltrar el

musculo esqueletico®? %4 58

Es importante llegar a un diagnéstico de MF granulomatosa, porque tiene un peor
pronostico en comparacion con la MF clésica; con una tasa de supervivencia en 5 afios

de 66%. Ademas de estar asociados a un segundo linfoma>*
s) Micosis fungoides intersticial

Esta variante histolégica no tiene una clinica peculiar, presenta placas y parches
eritematosos con escamas delgadas, también tumores planos; similares a la MF clasica.

El diagnostico se hace mediante una biopsia cutanea, que revela infiltrado con

predominio de linfocitos e histiocitos difusos entre los haces de colageno de la dermis
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superior y media, epidermotropismo y depdsito de mucinosis en la dermis'? Una clave
para el diagndstico histoldgico es que los linfocitos intersticiales predominan sobre los
histiocitos®- El diagnostico diferencial principal se hace con granuloma anular y morfea

inflamatoria2®-

2.9.Diagnostico

Definir el diagnéstico de MF en estadio temprano es muy importante para el pronostico
y tratamiento; por lo que, en el 2005, se realiz6 un algoritmo diagndéstico, que incluia

criterios clinicos, histolégicos, moleculares e inmunohistoquimicos®®

CRITERIOS PUNTUACION (SCORE)
CLINICA
Basicos 2 puntos: criterio basico + 2

1. Manchas o0 placas finas persistente | criterios adicionales
progresivas
Adicionales 1 puntos: criterio béasico + 1
1. Localizacion en areas no fotoexpuestas criterio adicional
2. Variacion en tamafio o forma
3. Poiquilodermia
HISTOPATOLOGIA 2 puntos: criterio basico + 2

Basicos criterios adicionales

1. Infiltrado linfocitario superficial
Adicionales 1 puntos: criterio béasico + 1
1. Epidermotropismo sin espongiosis criterio adicional

2. Linfocitos atipicos

BIOLOGIA MOLECULAR 1 punto: clonalidad
1. Reordenamiento clonal TCR
INMUNOFENOTIPO 1 punto: 1 0 mas criterios

1. <50 % células T CD2+, CD3+ y/o CD5+

2. <10% células T CD7+

3. Discordancia dermo-epidermica de CD2,
CD3, CD5, o CD7
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El diagnostico con el algoritmo se establece con la suma de 4 puntos.

2.9.Estadiaje

El sistema de estadiaje determina el tipo de tratamiento que se instaurara, y tiene
relevancia en el pronostico del paciente. Se basa en el TNMB (tumor-ganglios-

metastasis-sangre)*

T (piel)

Tl Parche, placa limitados (afectacion <10%
de superficie corporal total SCT)

T2 Parche, placa generalizados (>10% SCT)

T3 Tumor (es)

T4 Eritrodermia

N (ganglios linfaticos o adenopatias)

NO Ganglios no aumentados de tamafio

N1 Ganglios aumentados de tamafo, sin

afectacion histoldgica

N2 Ganglios linfaticos aumentados de
tamafio con afectacion histoldgica

(estructura ganglionar preservada)

N3 Ganglios linfaticos aumentados de
tamafio con afectacion histologica

(estructura ganglionar destruida)

M (metastasis)

MO Sin afectacion visceral

M1 Con afectacion visceral

B (sangre)

BO Sin células atipicas circulantes

Bl Baja carga tumoral en sangre (>5% de

linfocitos son células de Sezary)

B2 Alta carga tumoral en sangre (> 1000
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células de Sezary + clon positivo)

ESTADIO

CLINICO

1A T1 NO MO BO-1
IB T2 NO MO BO-1
A T1-2 N1-2 MO BO-1
1B T3 NO-1 MO BO-1
Il T4 NO-2 MO BO-1
IVAl T1-4 NO-2 MO B2
IVA2 T1-4 N3 MO BO-2
VB T1-4 NO-3 M1 BO-2

En pacientes con la enfermedad en estadio IA-B, no se recomiendan estudios
adicionales. Si hay sospecha de extension extracutanea se debe realizar estudios de

imagenes: tomografia con contraste de térax y abdomen; y estudio de medula 6sea*

2.10. Tratamiento

Se dara de acuerdo con el estadio, ademas se debe individualizar a los pacientes con
variantes de MF que no se puedan estudiar. Las recomendaciones de tratamientos eran
nombradas de acuerdo con lo establecido por Nacional Comprehensive Cancer Network
(NCCN)%t

Estadio IA: corticoides tdpicos de moderada a alta potencia, carmustina topica,
radioterapia en lesiones Unicas o de tipo reticulo pagetoide, fototerapia: PUVA o UVB
banda estrecha.

Estadio IB- IlIA: carmustina, PUVA, radiacion con electrones. Como segunda linea

terapia combinada (PUVA+UVB) mas bexaroteno a bajas dosis. Retinoides orales.
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Estadio 11B: PUVA, mostaza nitrogenada mas radioterapia, radioterapia local de la piel

con haz de electrones. Recidiva: PUVA mas interferén alfa, retinoides orales.

Estadio 1ll: fotoferesis extracorporea, interferon alfa, clorambucilo, prednisona,

metotrexate. Bexaroteno oral.

Estadio IV: poliquimioterapia, trasplante alogeno de células madre.

2.11. Prondéstico

La supervivencia a los 10 afios en el estadio IA es del 96%, IB del 77-83%, 11B del 42%

y solo 20 % para el estadio 1V*

3. Analisis de antecedentes investigativos

a. Ambito local:
No hay estudios a nivel local reportados al momento

b. Ambito nacional:

“Caracteristicas Clinicas e Inmunohistolégicas del Linfoma Cutaneo de Células T,
Tipo Micosis Fungoide Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2006-2010”.

Zoila R. Valdivia Mufioz, Veronica Galarza Sanchez, Victor M. Delgado Gonzales.

Se incluyeron 34 pacientes, con una mediana de edad de 65 afos, sin diferencia de
género. El tiempo de enfermedad previo al diagnostico fue de 12 5 afios. La forma de
presentacion clinica mas frecuente fue del estadio placa (47.1%), seguido de parches
(26.5%). La localizacion mas frecuente fue en las extremidades inferiores seguidas por

las superiores, tronco, glateos y abdomen®?

“Primary Cutaneous T-cell Lymphoma: Experience From the Peruvian National

Cancer Institute”.
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Rosana Ruiz, Zaida Morante, Raul Mantilla, Luis Mas, Luis Casanova, Henry L

Gomez

En el Instituto nacional de enfermedades neoplésicas de Lima. Se obtuvo que el linfoma
cutdneo de células T mas frecuente fue la MF (40.5%), en su presentacion de placa
(93%). La supervivencia global a 5 afios fue de 76.4% para los linfomas indolentes*

c. Ambito internacional:

“The Different Faces of Mycosis Fungoides: Results of a Single-Center Study”

Polytimi Sidiropoulou, Vasiliki Nikolaou, Leonidas Marinos, Dimitra VVoudouri, Elena

Komini, Afroditi Economidi, Dimitris Rigopoulos, Alexander Stratigos.

Se realizo un analisis retrospectivo de 688 casos de MF en un hospital griego.
Describieron el perfil clinico y epidemioldgico de las diferentes variables de MF.
Obteniéndose como resultados: una edad media de diagnostico de 60,2 afios, duracion
de la enfermedad antes del diagndstico 63,2 meses. La variante méas prevalente fue la
MF clasica (68.5%), seguida de MF foliculotropica (17%), poiquilodermica (5.5%) y

psoriasiforme (4.7%). Solo 23 casos fueron de inicio juvenil®®

“Childhood Mycosis Fungoides: A Clinicopathologic Study of 30 Cases From

Iran”
Maryam Nasimi, Kambiz Kamyab, Tahereh Aghahi, Shabnam Fahim, Narges Ghandi

Se realizo una revision retrospectiva de pacientes con diagnostico definitivo de MF,
menores de 18 afios; en el departamento de dermatologia del Razi Hospital Skin Center,
Teheran, Iran; periodo 2006-2016. Se encontré que la variante mas frecuente fue la

hipopigmentada, seguidas por lesiones papuloescamosas y purpuricas®*
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4. Objetivos

1.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y variantes de la micosis
fungoide en pacientes tratados en el servicio de dermatologia del hospital base
Carlos Alberto Seguin Escobedo Essalud-Arequipa de enero del 2009 a
diciembre del 2019.

1.2. Objetivos especificos

- Determinar caracteristicas epidemioldgicas de la micosis
fungoide en pacientes tratados en el servicio de dermatologia del
hospital base Carlos Alberto Seguin Escobedo Essalud-Arequipa
de enero del 2009 a diciembre del 2019.

- Determinar las caracteristicas clinicas de micosis fungoide en
pacientes tratados en el servicio de dermatologia del hospital base
Carlos Alberto Seguin Escobedo Essalud-Arequipa de enero del
2009 a diciembre del 2019.

- Determinar las variantes de la micosis fungoide en pacientes
tratados en el servicio de dermatologia del hospital base Carlos
Alberto Seguin Escobedo Essalud-Arequipa de enero del 2009 a
diciembre del 2019.
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1. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

1.1.Técnica
Para el andlisis de las variables de estudio se utilizard como técnica la

observacion documental de historias clinicas

1.2.Instrumentos
Para la recoleccion de datos se empleara una “Ficha de recoleccion de

datos”, elaborada por el investigador a necesidad del presente trabajo.

1.3.Material de verificacion
En el presente estudio se utilizarda como método estadistico la
distribucion de frecuencias absolutas y relativas, asi como el promedio
aritmético.
Los datos seran integrados y almacenados en el banco de datos con el
programa de Microsoft Excel 2016 (Version 15.24) y posteriormente en
formanto del paquete estadistico SPPS (Statistical Packageforthe Social

Sciences) version 18.0
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2. Campo de verificacion

2.1.Ubicacion espacial
El presente trabajo se llevara a cabo en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa — Perd.
El Servicio de dermatologia cuenta con 1 cama de hospitalizacion en el
7mo piso, 2 consultorios médicos, 1 sala de procedimientos y 1 sala de
fototerapia.
El Servicio de Dermatologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo, cuenta con 5 dermat6logos clinicos.
La poblacién de cobertura del Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo incluye a pacientes de la Macrorregion Sur del Perd, que

incluye Arequipa, Moguegua, Tacha, Puno y Cusco.

2.2.Ubicacion temporal
El estudio se realizara en forma histdrica en pacientes tratados entre el

periodo comprendido de enero del 2009 a diciembre del 2019.

2.3.Unidades de estudio
La historia clinica fisica o virtual de cada paciente que haya sido
diagnosticado de micosis fungoide.

2.4.Poblacion:
Pacientes varones y mujeres con diagnostico de micosis fungoide

del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.

a. Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnéstico de micosis fungoide, confirmado
por estudio histoldgico.
b. Criterios de exclusion:
e Historias clinicas incompletas

e Historias clinicas perdidas o no accesibles
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3. Estrategia de recoleccion de datos

3.1.0rganizacion
o Se realizard la solicitud formal respectiva a la Facultad de Medicina
Humana de la UCSM, informando sobre el proyecto de Tesis.
¢ Se tramitara el permiso de la Gerencia del Hospital Base Carlos Alberto
Seguin Escobedo para la realizacion del estudio usando la informacion de
las historias clinicas.
e Se coordinara con Archivo de historias clinicas para poder tener acceso.
o Se identificaran a los sujetos que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion.
¢ Se revisard detalladamente las historias clinicas, para el llenado de las
fichas de recoleccion. Se enumerard cada ficha para mantener en
anonimato los datos personales de cada paciente.
eUna vez concluida la recoleccion de datos, se procedera a vaciar la
informacion en una base de datos.
e Se procesara la informacion sisteméaticamente.

e Se interpretara la informacion obtenida.

3.2.Recursos

1.1.1. Recursos humanos
e Autora: Fiorella Naydu Suyo Prieto
e El Tutor
e Asesor estadistico
1.1.2. Recursos fisicos
e Historias clinicas
e Ficha de recoleccién de datos
e Computadora personal con programas de Excel, Word, y
software estadistico.
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e Papeleriay articulos de oficina
1.1.3. Recursos financieros

e Autofinanciado

3.3.Criterios o estrategias para el manejo de los resultados

1.1.4. Plan de procesamiento
Luego de culminar de recoleccion de datos en las fichas
enumeradas, se tabularan para su analisis e interpretacion.
1.1.5. Plan de analisis
e Determinar las variables de interés
e Correlacionar los datos obtenidos con los ya reportados

e Discutir los resultados

I11. CRONOGRAMA DE TRABAJO

AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE
1 12 |3 (4 |1 |2 (3 |4 |1 (2 |3 |4 (1 |2 |3 |4
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tema

Revision X | X

bibliografica

Elaboracion X | X
del proyecto

Presentacion y X | X
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Caso N°__

1. Caracteristicas epidemiologicas

e Edad (afios)

e Sexo:F...M....

e Procedencia: Arequipa....... Otras ciudades: (cual)

e Ocupacion: Pintor....Agricultor.....Carpintero.....Minero....Otras (cual)

e Factores de riesgo: Tabaquismo....Sedentarismo....Ninguna....Ambas....

2. Caracteristicas clinicas:

e Morfologia de la lesion: Mécula....parche....placa....nddulos.... tumores....

o Avrea de superficie corporal afectada: <10 %......... >0=10%......

e Localizacion de las lesiones: cabeza y cuello.....tronco....extremidades
superiores....extremidades inferiores....

3. Variantes:

e Variantes clinicas:

Marque

Hipopigmentada

Eritrodermica
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Ictiosiforme

Palmar y plantar

Papilomatosa

Papular

Solitaria

Invisible

e Variantes clinico-patoldgicas

Marque

Foliculotropica

Quistes infundibulares

Siringotropica

Piel laxa granulomatosa

Reticulosis pagetoide

Poiquilodermica

Ampollosa

Dishidrotica

Anetodermica

Hiperpigmentada

Purpdrica

Pustulosa

Verrucosa

e Variantes histoldgicas

Granulomatosa

Intersticial
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