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Resumen

La micosis fungoides (MF) es un linfoma cutaneo de células T (LCCT) caracterizado por la infiltracién de la piel por
pequenas células con nucleo cerebriformes que usualmente expresan un inmunofenotipo de células T colaboradoras
maduras (CD4+). Esta entidad tiene un patrén clinico- patoldgico distintivo y su evolucion es de progresion lenta e indo-
lente con lesiones cutaneas que pueden aparecer meses 6 afos antes del diagnostico.

Objectivo: estudiar la epidemiologia, caracteristicas clinicas, historia natural y evolucién de un grupo de pacientes
con MF seguidos en un centro de referencia de dermatologia en Venezuela.

Método: se realizé un estudio prospectivo de pacientes con diagndstico clinico, histolégico e inmunohistoquimico
de MF evaluados y seguidos en el servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas durante un periodo
de 8 anos (1998-2006). Los siguientes datos fueron recolectadas: sexo, edad, intervalo pre-diagnéstico, variante clinica,
tipo, localizacién y extension de las lesiones al momento del diagnéstico, estadio clinico/TNM, niveles de LDH, contaje
de eosinodfilos y evolucion durante el periodo de seguimiento. Las variables edad, sexo, tipo de lesién cutinea, niveles de
LDH, contaje de eosinéfilos y estadio TNM fueron analizados como factores pronésticos. Los eventos adversos analizados
fueron: muerte, remision parcial, remision completa, progresidon y recaidas. La asociacion entre variables independientes y
dependientes fue realizada por la prueba exacta de Fisher (p < 0,05). Las curvas de sobrevidas se calcularon con el método
de Kaplan-Meier. El “test” de “log-rank” se utilizé para los analisis de sobrevida y determinar los factores prondsticos.

Resultados: de un total de 73 pacientes con linfoma cutaneo de células T evaluados en nuestro centro, 54 casos (74%)
fueron diagnosticados como MF. 33 mujeresy 21 hombres (1,5:1) con una edad media de 45,7 afios. La macula fue el tipo
de lesion predominante al momento del diagndstico. 79,6% de los pacientes estaban en estadio temprano y el 20,3%
restante estaban en estadios avanzados. 29 pacientes (53,7%) tenia la forma clasica de MF. La segunda variante clinica
mas frecuente fue el tipo hipopigmentado, seguida de la variante foliculotrépica. El tiempo medio de intervalo pre-diag-
néstico fue de 56,4 meses. El tiempo medio de seguimiento fue 53,07 meses. 16 pacientes (29,62%) presentaron recaidas
durante el periodo de seguimiento. No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre laedad y el estadio TNM.
Sin embargo, los pacientes en estadios tempranos eran mas jovenes que los pacientes en estadio clinicos tardios. En el
momento del cierre de la cohorte 7 de 54 pacientes habian fallecido, uno presentaba progresién de la enfermedad, uno
estaba en recaida, 20 en remision total, 10 en remision parcial, 10 presentaban enfermedad estable y en 5 se desconocia
su evolucion clinica. Las variables edad, sexo, intervalo pre-diagnéstico, extension de las lesiones, nivel de LDH y contaje
de eosindfilos no fueron factores prondsticos significativos. Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre
el estadio clinico TNM y la progresién de la enfermedad; pacientes con tumores tenian peor prondstico.

Conclusiones: en nuestra cohorte venezolana, la MF fue el LCCT mas comun. Predominando en el sexo femenino
y afectando pacientes entre la 4ta y la 5ta década de la vida, sin embargo, el rango de edad es amplio y con frecuencia
afecta pacientes jovenes. La variante de MF clasica e hipopigmentadas fueron las formas de presentacion clinicas mas
frecuentes. La enfermedad tiene un buen prondstico con una baja tasa de mortalidad, especialmente en estadios clinicos
tempranos. El factor prondstico mas importante en nuestro estudio fue el estadio clinico TNM. Pacientes con lesiones
tumorales al momento del diagnéstico tuvieron peor prondstico. De acuerdo a la literatura revisada, este el primer estudio
prospectivo de pacientes con MF publicado en Latinoamérica.

Palabras clave: micosis fungoides, factores prondésticos, sobrevida, evolucion.
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Mycosis fungoides
Prospective clinical study in a cohort of venezuelan patients

Abstract

Mycosis fungoides (MF) is a cutaneous T-cell ymphoma characterized by infiltration of the skin with small cells with
cerebriform nuclei that usually express a mature peripheral T-helper cell (CD4+) immunophenotype. It has distinctive
clinicopathological features and its evolution is typically quite slow, with years between the first manifestations and the
development of advanced stages of disease.

Objective: to study a cohort of patients with MF presenting to a tertiary referral skin center in Venezuela, documenting
the epidemiology, clinical characteristics, treatment and outcome.

Methods: this is a single center prospective cohort study of patients with clinical, histological and immunohistoche-
mical diagnostic criteria for MF at our center over an 8-year period (1998-2006). The following data were obtained: sex,
age atdiagnosis, duration of symptoms, clinical variant, type and extent of lesions, TNM disease stage, natural history and
clinical outcome on follow up. Age, sex, type of cutaneous lesions, levels of lactic deshydrogenase (LDH), eosinophil count
and TNM stage were analyzed as prognostic factors. The outcome of patients was defined as: death from the disease,
the treatment or its complications, total remission, partial remission, progressive disease or stable disease. The adverse
events analyzed were death, progression and relapses. The association between independent and dependent variables
was performed by the Fisher exact test (p < 0,05). The survival curves were calculated using the Kaplan-Meier method.
The log-rank test was used for the survival analysis and to determine prognostic factors.

Results: from a total of 73 patients with cutaneous T-cell ymphoma diagnosed at our center during this period, 54
cases of MF (74%) were diagnosed. 33 females and 21 males (1,5:1) with a mean age of 45,7 years. The predominant type
of cutaneous lesion at presentation was patches. 79,6% of the patients were in the early stages, while 20,3% were in ad-
vanced stages. 29 patients (53,7%) had classical MF. The second most frequent clinical variant was the hypopigmented
type, followed by the folliculotropic variant. The mean pre-diagnostic interval was 56,4 months. The mean duration of
follow up was 53,07 months. Sixteen patients (29,62%) relapsed during the follow-up period of 19 months. We found
no statistically significant correlation between TNM stage and age. However, patients in early stages were younger than
those with advanced disease. At the end of the study, 7 of 54 patients died of MF, 1 had progressive disease, 1 was in
relapse, 20 were in total remission, 10 were in partial remission, 10 had estable disease and 5 were lost to follow up. Age,
sex, pre-diagnostic interval, extension of the lesions, levels of LDH and eosinophil count were not significant as prognostic
factors. However, T stage of disease had a statistically significant correlation with disease progression and death; patients
with tumors had very poor outcomes.

Conclusions: In our Venezuelan cohort, MF, the commonest cutaneous T cell lymphoma is more frequent in females,
affecting patients between the 4th and 5th decades of life, however the age range is broad, and frequently affects young
patients. Classical and hypopigmented MF are the most frequent clinical types. The disease has a good prognosis with a
low mortality rate especially in early stages. The mostimportant prognostic factors leading to a significantly poorer survival
in our study were the T stage of the disease. Patients with tumors at the moment of diagnosis had a worse prognosis. To
our knowledge, this is the first prospective study of a cohort of patients with MF in Latin America published so far.

Key words: mycosis fungoides, prognostic factors, survival, clinical outcome.

Introduccion

Los linfomas cutdneos de células T (LCCT) representan un
grupo heterogéneo de linfomas no Hogdkin caracterizados
por una proliferacion clonal de linfocitos T maduros y células
asesinas naturales con capacidad de anidamiento cutdneo'.
Aunque los LCCT constituyen solo el 2,2% de los linfomas,
son la forma de linfoma cutdneo mas frecuente (75-80%)>.
La micosis fungoides (MF) es el tipo de LCCT méas comun. El
término fue utilizado por primera vez por un dermatélogo
francés, Alibert, en 1806, para describir una erupcion cutédnea

que evolucionaba a tumores con aspecto de “hongos”’.

La micosis fungoides se define como una una proliferaciéon
clonal de linfocitos T maduros post-timicos con capacidad de
anidamiento cutaneo, morfolégicamente caracterizados por
ser linfocitos T pequefos a medianos de nucleos cerebrifor-
mes®. Es tipicamente una enfermedad croénica, de progresion
lenta e indolente con lesiones cutdneas que pueden aparecer
meses 6 anos antes del diagndstico'. La historia natural carac-
terfstica de la enfermedad cutdnea comienza por una etapa
de parches o méculas, que progresan a placas y que con el

Dermatologfa Venezolana. Vol. 45, N° 3, 2007



Articulo

tiempo evolucionan a tumores. Las lesiones afectan predomi-
nantemente areas no expuestas como el abdomen inferior,
muslos o gluteos, asi como las mamas en las mujeres'*“.Los
pacientes con tumores caracteristicamente se presentan
con una combinacion de parches, placas y tumores que con
frecuencia se ulceran. Sisélo los tumores estan presentes, sin
maculas o placas previas o concurrentes, el diagnostico de
MF es muy poco probable y debe considerarse otro tipo de
LCCT?. En etapas tardfas de la enfermedad ocurre invasion
de los ganglios linfaticos y visceras. En el Tabla 1 se describe
la clasificacion actual por estadios®.

Tabla 1. Estadio de la MF/SS (Clasificacion de Bunn y Lamberg)’

Estadio Temprano

IA Placa o parche < 10% SC (T1)

B Placa o parche > 10% SC (T2)

A T1-2, adenopatfa palpable (biopsia negativa) (N1)

Estadio Intermedio

1B Tumores cutédneos (T3)

Il Eritrodermia (T4)

IVA T1-4, biopsia de ganglio positiva (N2)

Estadio Tardio

VB Compromiso visceral

Se han reportado diversas variantes clinico-patoldgicas
de MF que difieren sustancialmente de la forma clasica de
Alibert-Bazin y son consideradas como variantes atipicas,
tales como folicular (previamente llamada micosis fungoides
tipo mucinosis folicular), siringotrépica, vesiculo-ampollar,
granulomatosa, poiquilodérmica, hipo o hiperpigmentada,
unilesional, palmoplantar, verrugosa o papilomatosa, tipo
purpura pigmentaria, pustulosa, ictiosiforme y Woringer-Ko-
lopp, entre otras >, Se dice que la MF es una gran simuladora
que puede imitar en su presentacion clinica a mas de 50
entidades clinicas®’.

El diagndstico se basa en la combinacion de caracteristicas
cinicas, histopatoldgicas e inmunohistoquimicas. Histolégi-
camente, la MF se caracteriza por la presencia de linfocitos
atipicos medianos y pequenos con nucleo cerebriformes
e hipercromaticos que invaden la epidermis (epidermo-
tropismo). La presencia de colecciones intraepidérmicas
de células atipicas, llamadas microabscesos de Pautrier, es
muy caracterfstica, pero se observa sélo en una minoria de
los casos®®. Los linfocitos neoplésicos tienen un fenotipo
de células T memoria maduras CD3+, CD4+, CD45Ro+ y
CD8-, en la mayoria de los casos. La pérdida de antigenos
pan-linfocitos T como CD2, CD3y CD5 es frecuente y es de

importancia diagnostica®. En cuanto al inmunogenotipo, el
rearreglo clonal del gen del receptor de células T es detec-
tado en la mayorfa de los casos, pero puede no detectarse
clonalidad en las etapas tempranas de la enfermedad. El
estudio inmunohistoquimico e inmunogenético es de ayuda
diagnostica, pero su importancia es secundaria y no sustituye
ala clinicay a la histopatologfa, pilares fundamentales en el
diagndstico de MF.

Se realizd un estudio prospectivo de una cohorte de
pacientes con micosis fungoides. El objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y la
evoluciéon de la enfermedad en estos pacientes y compa-
rarlas con estudios similares de pacientes en otros pafses.
Igualmente se determinaron variables prondsticas.

Pacientes y método

Se realizd un estudio prospectivo de pacientes con
diagndstico de MF evaluados y seguidos en el servicio de
Dermatologfa del Hospital Universitario de Caracas durante
un periodo de 8 afos, desde octubre de 1998 hasta junio de
2006. En este periodo de tiempo se han diagnosticado en
nuestro servicio 80 casos de linfomas cutdneos primarios,
de los cuales 73 han resultado LCCT y 7 linfomas cutdneos
de células B. El diagnostico de MF cldsica y sus variantes se
basé en criterios clinicos, histopatoldgicos e inmunohisto-
quimicos ya conocidos®. Se excluyeron los pacientes con
LCCT diferentes a MF, parapsoriasis o casos con hallazgos
histoldgicos equivocos.

A todos los pacientes se les realizd una historia clinica
completa, examen fisico, exdmenes de laboratorio de rutina,
incluyendo hematologia completa y quimica sanguinea,
niveles de deshidrogenasa lactica, serologia para VIH y
HTLV-1, una o més biopsias de piel para estudio histoldgico
de rutina con coloracion de hematoxilina-eosina y estudio
inmunohistoquimico, tomografia axial computarizada de
cuello, térax, abdomen y pelvis con el fin de descartar en-
fermedad extracuténea. Se realizd determinacion de células
de Sézary en la mayorfa de los pacientes, biopsia de ganglio
linfatico en pacientes con adenopatias y biopsia de médula
6sea solo en pacientes con enfermedad extracutédnea y/o
con eritrodermia.

En cada paciente se registraron las siguientes variables:
sexo, edad, intervalo pre-diagnostico (tiempo transcurrido
entre la aparicion de la primera lesion cutaneay el momento
del diagndstico), variante clinica, tipo, localizacion y extension
de las lesiones al momento del diagndstico, estadio clinico
de la enfermedad de acuerdo a la clasificacion TNM, niveles
de LDH, contaje de eosindfilos, tratamientos recibidos y
evolucién durante el periodo de seguimiento. Los eventos
registrados durante el periodo de seguimiento fueron los
siguientes: muerte por causa de MF o por otra causa, remision
parcial, remisién completa, progresion y recaidas. Se realizé el
seguimiento con reevaluaciones cada 3 6 6 meses de acuerdo
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a cada paciente individualmente en la consulta de linfoma
del servicio de Dermatologia del HUC. Los pacientes que no
asistieron reqgularmente a la consulta se contactaron por via
telefénica para conocer su evolucion clinica.

Caracteristicas demograficas

Dado el amplio rango de edad de los pacientes incluidos
en esta cohorte se distribuyeron en tres grupos de edad: un
primer grupo menores de 25 afos, un segundo grupo entre
26y 49 afos y el tercero, mayores de 50 afos.

Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad fue clasificada como limitada
o generalizada. Se definié como enfermedad limitada la pre-
senciade 5 menos lesiones en forma simultdnea confinadas
a 162 éreas anatémicas. La enfermedad generalizada como
compromiso simultdneo de mas de dos dreas anatdmicas con
mas de 5 lesiones. Se consideraron como areas anatomicas las
siguientes: cabeza y cuello, tronco anterior, tronco posterior,
miembros superiores y miembros inferiores.

Estadio de la enfermedad

Los estadios de la enfermedad se definieron de acuerdo
al esquema TNM conocido como la clasificacion de Bunn'y
Lamberg (Tabla 1). Se consideraron como estadios tempra-
no, los pacientes en estadios A, IBy 1Ay estadios tardios los
pacientes en estadio IIB, IIl, VA y IVB.

Sobrevida, pronéstico

y analisis estadistico

Se defini¢ la condicioén clinica del paciente en el momento
del cierre de la cohorte en base a las siguientes definiciones:
muerte como resultado de la enfermedad, sus complicacio-
nes o el tratamiento. Remisién completa: sin evidencia clinica
de la enfermedad. Remisién parcial: mejoria mayor o igual al
50% pero con evidencia clinica de la enfermedad. Progresion:
conrespecto a laevaluacién inicial, aumento de la extension
de laenfermedad y/o extensién a otros érganos. Enfermedad
estable: sin cambios con respecto a la presentacion clinica
al momento del diagnostico. Los eventos adversos tomados
en cuenta fueron los siguientes: muerte, progresion de la
enfermedad y recaidas.

Se realizd la prueba de la mediana para comparar las
medianas de seguimiento en relacion con las recaidas. La
asociacion entre las variables independientes y las variables
dependientes se establecid mediante la prueba exacta de
Fischer, con un nivel de significancia estadistica p < 0,05.
Las curvas de sobrevida fueron calculadas desde la fecha del
diagnostico histoldgico hasta la fecha del cierre de la cohorte
(junio de 2006) utilizando el método de Kaplan y Meier. La
prueba de Wilcoxon se utilizd cuando se registré una alta
variabilidad. Al realizar los andlisis de sobrevida se utilizo el
“log-rank test” para relacionar las variables predictivas y las

variables respuestas (muerte, remisién parcial, completa,
progresion y enfermedad estable). El andlisis estadistico se
realizd con el programa “Statgraphics” version 6.1.

Resultados

De un total de 73 pacientes con LCPCT evaluados y segui-
dos en la consulta de linfoma del servicio de Dermatologfa
del Hospital Universitario de Caracas, desde octubre de 1998
hasta junio de 2006, se diagnosticaron 54 casos con micosis
fungoides, constituyendo el 73,97% de todos los casos de
LCPCT y por lo tanto la forma mas frecuente.

Epidemiologia

Enla Tabla 2 se resumen las caracteristicas demogréficas
de los 54 pacientes con MF: 33 pacientes del sexo femenino
y 21 del sexo masculino (1,5:1). Con edades comprendidas
entre 6 y 78 afos al momento de realizarse el diagnostico
(media: 45,75 afos). Once pacientes (20,37%) tenfan menos
de 25 anos, quince (27,77%) entre 26 y 49 afos y 28 (51,85%)
mayores de 50 afios (Gréfico 1). La edad media para el sexo
femenino fue de 47,67 afosy 42,76 afnos para el sexo masculi-
no, no observandose diferencia estadisticamente significativa
entre ambos sexos con respecto a la edad (p=0,365).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de 54 pacientes
con diagnéstico de MF seguidos en la consulta de linfoma
del HUC entre 1998-2006

a) Sexo
Femenino 33 (61,11%)
Masculino 21 (38,88%)
Femenino: Masculino 1,5:1

b) Edad al momento del diagndstico (afios)

Rango 6-78
Media 45,75
Mediana 50

Grafico 1. Distribucién de los pacientes segtin la edad

11 pacientes
(20%)

M < 25 afios

B 26-49 afos

[[] > 50 afios

28 pacientes
(52%)

15 pacientes
(289)
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Caracteristicas clinicas

En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas clinicas de la
poblacion estudiada. El intervalo pre-diagnoéstico (desde el
inicio de las manifestaciones clinicas hasta el diagnostico)
oscilo entre T mes y 360 meses, con un promedio de 56,40
meses (4,7 anos) y una mediana de 26 meses. Con respecto
al tipo y extension de las lesiones (Gréfico 2), diez y seis pa-
cientes (29,62%) presentaron méaculas, siete (12,96%) placas,
nueve (16,66%) tanto maculas como placas, diez (18,51%)
tumores asociados a otras lesiones como méculas, placas o

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de 54 pacientes con diagndstico
de MF seguidos en la consulta de linfoma del HUC entre 1998-2006

Intervalo pre-diagnéstico (meses)

Rango 1-360
Media 56,40
Mediana 26

Tipo de lesion cutanea

Ulceras, uno (1,85%) Ulcera como lesion Unica y el resto de Macula 16 (29,62%)
los pacientes presentaron combinaciones de los diferentes
. . . . , 0y
tipos de lesiones sin tumores. Un paciente se presenté con Placa 7 (12,96%)
eritrodermia. No se evidenci¢ asociacion estadisticamente Macula + placa 9 (16,66%)
significativa entre la edad al momento del diagndstico y el =
. s Tumor + ulcera + otra lesién 10 (18,51%)
tipo de lesion (p=0,2529).
La mayoria de los pacientes (81,48%) presentaban 3 ¢ méas Eritrodermia 1(1,85%)
dreas anatomicas afectadas. La localizacion més frecuente los Ulcera | 0.85%)
miembros inferiores, el térax posterior y anterior. Seguidos '
por los miembros superiores y con menor frecuencia cabeza Estadio TNM
y cuello (Grafico 3).
IA 10 (18,51%)
1B 29 (53,70%)
Grafico 2. Distribucién de los pacientes con micosis fungoides IA 4(7.40%)
segun tipo de lesion clinica 07
16 B 8(14,81%)
14— :
g ool I 1(1,85%)
IJ
E IVA 1(1,85%)
o
H VB 1(1,85%)
-
5
= Variante clinica
Clasica 29 (53,7%
T 3 5 38 551 S
= sgg 3% S5 3 Variantes 25 (46,29%)
Tipo de lesién - MF Hipopigmentada 13 (24%)
Mucinosis folicular 4(7,4%)
Lesion Unica 3 (5,55%)
Grafico 3. Distribucién de pacientes segiin niimero -
de dreas anatémicas afectadas Variante palmar 1(1,85%)
30 Variante plantar 1(1,85%)
¢ » Eritrodermica 1(1,85%)
=
'§ i Tipo Purpura pigmentaria crénica 1(1,85%)
a
15
3 Woringer-Kolop 1(1,85%)
E 10
Z
: En cuanto ala distribucion de los pacientes segun el estadio
0 . . _ _ de la enfermedad, 10 pacientes (18,51%) se presentaron en
«_E_; g £ g g estadio IA, 29 pacientes (53,70%) estadio IB, 4 pacientes (7,40%)
N estadio A, 8 pacientes (14,81%) estadiolIB, y los tres restantes
Numero de dreas anatémicas . . . .
enestadiolll, VA y IVB, respectivamente. Es decir, 43 pacientes
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(79,6%) en estadio tempranoy 11 (20,3%) en estadio tardio. No
se evidenci¢ asociacion estadisticamente significativa entre la
edad delos pacientes al momento del diagndstico y el estadio
de la enfermedad (p=0,2588) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segtin estadio y edad (p=0,2588)

Estadio Grupo Estadio
Temprano de Edad Tardio Total
21 <50 anos 5 26
22 > 50 anos 6 28
43 Total 11 54

De los 54 pacientes, 29 pacientes (53,7%) presentaron la for-
ma clésica (Fotos 1,2,3y4) y 25 casos (46,29%) se presentaron
como variantes de MF (Grafico4). La variante mas frecuente fue
la MF hipopigmentada con 13 casos (24%) (Fotos 5,6y 7), sequi-
da de 4 casos tipo folicular (7,4%), 3 casos con lesiones Unicas
(5,5%) (Fotos 8,9y 10), T caso con Woringer-Kolop, 1 tipo purpu-
ra pigmentaria crénica, 1 eritrodermia, una forma palmary otra
plantar. Dos de los
cuatro casos de MF
folicular fallecieron
por progresion de
la enfermedad.

En catorce pa-
cientes (25,92%) se
evidencié eosin-
ofilia al momento
del diagnostico,
definiéndose ésta
CoOmo un contaje
de eosindfilos ma-
yor oigual a 5% en
sangre periférica.
No se encontrd co-

rrelacion entre la presencia de eosinoflia y el estadio de la enfer-
medad. En cuanto a los niveles de deshidrogenasa lactica (LDH)
almomento del diagndsticoy su relacion con el estadio clinico
no se evidencié asociacion estadisticamente significativa.

Foto 1. Micosis fungoides clasica: maculas y papulas

Grafico 4. Distribucién de los pacientes seguin variantes clinicas
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Variantes clinicas de la micosis fungoides

Fotos 2y 3. Micosis fungoides clasica: placas
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Foto 5. Micosis fungoides: Foto 6. Micosis fungoides:
variedad hipopigmentada en una nifia de 6 afios variedad hipopigmentada en una joven de 25 afios

Foto 7. Micosis fungoides: Foto 8. Variante foliculotropica
lesiones hipopigmentadas e hiperpigmentadas (antes llamada tipo mucinosis folicular)

Lk

Foto 9. Lesion Unica de micosis fungoides
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Sobrevida y prondstico

Eltiempo total de seguimiento de los 54 pacientes oscild
entre 1 mesy 391 meses con un promedio de 53,07 meses
y una mediana de 27,5 meses. Solo en cinco pacientes no
se conocio su estado clinico en el momento del cierre de
la cohorte. En el 90,7% de los pacientes, se realizo el segui-
miento hasta la culminacion del estudio. Al momento del
cierre de la cohorte, 7 pacientes habian fallecido (6 por MF
y una paciente por infarto agudo del miocardio), 1 paciente
presentaba progresion de la enfermedad, 1 estaba en recaida,
20 pacientes estaban en remisién completa, 10 pacientes en
remision parcial, 10 con enfermedad establey en 5 pacientes
no se conocia su condicion clinica.

Trece pacientes (24,07%) se mantuvieron sin recaidas
durante el tiempo de seguimientoy 16 presentaron recaidas
(29,62%) (Tabla 5). Al comparar la mediana de tiempo de
seguimiento entre los grupos con recaidas y sin recaidas, se
observé que el grupo con recaidas tenfa un mayor tiempo de
seguimiento, 63 meses, mientras que en el grupo sin recaidas
la mediana de tiempo de seguimiento fue de 19 meses. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa con una prueba
exacta de Fischer menor de 0,0004, lo que evidencia que a
mayor tiempo de seguimiento mayor es la posibilidad de
recaidas. No se observo diferencia estadisticamente significa-
tiva en cuanto al sexo y la edad con el nimero de recaidas.

Tabla 5. Caracteristicas de las Recaidas

Al relacionar el estadio clinico TNM de la enfermedad
con los tres grupos etarios seleccionados, no se observéd
relacion estadisticamente significativa entre ambas variables
(p=0,2588). Sin embargo, al analizar la Tabla 6 se observa que
todos los pacientes menores de 25 (10 pacientes) estaban en
estadio temprano, mientras que 11 (25%) de los 44 pacientes
mayores de 25 afnos estaban en estadio tardio. De manera
que se evidencia una tendencia a un estadio clinico mas
avanzado a mayor edad, pero sin significancia estadistica.

Tabla 6. Distribucion de pacientes segtin estadio y grupo etario

Grupo Estadio Estadio Total
de Edad Temprano Tardio
< 25anos 10 0 10
26-49 anos 1 5 16
> 50 anos 22 6 28
Total 43 11 54

Almomento del cierre de la cohorte ocurrieron en total 10
eventos adversos: 7 muertes como consecuencia o no de la
enfermedad, progresion de la enfermedad en dos casos y un
paciente que recayo en el momento del cierre de la cohorte.
Al comparar la relacion entre el nUmero de eventos adversos,
estadio de la enfermedad y edad no se encontro relacion es-
tadisticamente significativa (p=0,4167) (Tabla 7). Sin embargo,

. Intervalo L. . . .
Paciente  |ipre (meses)  Evolucion podemos observar diferencias en cuanto al tipo de evento
- adverso, evidencidndose que el evento adverso ocurrido mas
1 4 Progresion - Muerte . , .
frecuente en los estadios tardios fue muerte (7 pacientes).
2 2 Remision completa Mientras que los eventos adversos ocurridos en pacientes con
3 14 Recaida estadios tempranos fueron tres: progresion de enfermedad
en dos pacientes y recaida en un paciente (Tabla 8).
4 2 Remisién completa - Recaida - Progresién
5 9 Remisién completa - Recaida - Tabla 7. Distribucion de eventos adversos seguin estadio
Remision parcial y edad al momento del cierre de la cohorte
6 15 Remision parcial Grupo Estadio Estadio Total
de Edad Temprano Tardio ota
7 17 Remisién completa
- — ] <50 anos 2 3 5
8 5 Progresion - Remision parcial
. - > 50 anos 1 4 5
9 24 Remision parcial
. - Total 3 (progresion 7 (muertes) 10
10 17 Remision parcial )
y recaida)
11 298 Remisién completa
12 99 Remision completa Tabla 8. Distribucién de tipo de eventos adversos seguin estadio y edad
13 84 Remision completa Grupo de Edad Estadio Temprano Estadio Tardio
1 24 Fnfermedad estable <50afios (1,1 1) 1B, 1A (3dx) 211B, 1 IVA
15 5 Enfermedad estable
> 50 anos (TP) IA (4dx) 3118, 11l
16 8 Remision completa

P: progresion, rx: recaida, dx: defuncion
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Se observé una relacion estadisticamente significativa entre
el estadio de la enfermedad y la sobrevida (Grafico 5), es decir, a
mas avanzado el estadio, menor sobrevida. También se encontrd
que la sobrevida sin evento adverso relacionada con el tipo de
lesion era estadisticamente significativa con una p < 0,01. Es
decir, los pacientes que presentaban tumores y/o Ulceras tenfan
una sobrevida menor que aquellos que presentaban otro tipo
de lesion (Gréfico 6). No se encontrd relacion estadisticamente
significativa al comparar el tipo de lesion con la edad y el tipo
de evento adverso (Tabla 9).

Grafico 5. Curva de sobrevida sin evento adverso segtin
estadio en pacientes con MF
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Grafico 6. Curva de sobrevida sin eventos adversos segtin
tipo de lesidn clinica en pacientes con MF
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Tabla 9. Distribucion de los pacientes seguin edad y tipo de lesién

Grupo de Edad Tumor + tlcera Otras lesiones Total
< 50 anos 6 (3dx) 20 (rx, p) 26
> 50 anos 6 (dx) 22 (p, dx) 28
Total 12 42 154

P: progresion, rx: recaida, dx: defuncion p=0,2529

En cuantoa la relacion entre la variante clinica de MF y el tipo
de evento adverso se observéd que dos de los 4 pacientes con la
variante foliculotropica y el tnico caso con eritrodermia fallecie-
ron. Delos 13 pacientes con MF hipopigmentada, 5 presentaron

remision completa, 3 remision parcial, 3 se mantuvieron con
enfermedad estable, uno presentd progresion de la enfermedad
y en uno de los casos se desconoce la evolucion.

Discusion

De acuerdo a la literatura revisada, el presente es el primer
estudio prospectivo de pacientes latinoamericanos con micosis
fungoides. Otros estudios publicados en la literatura latinoame-
ricana han sido retrospectivos'®'?. Aunque es el tipo de linfoma
cutdneo mas frecuente (74% en este estudio), la MF es una
enfermedad de baja incidencia y a veces de dificil diagndstico
debido a la variabilidad en su presentacién clinicay a que en las
etapas iniciales los hallazgos histopatoldgicos pueden ser sutiles.
Laincidenciaanual en diferentes paises es variable: 0,62 x 100.000
habitantes en Singapore'®, 0,5 x 100.000 en Holanda'*y 0,36 x
100.000 habitantes en Estados Unidos'®. Estas cifras indican que
es una enfermedad poco frecuente tanto en caucasicos como
en asiaticos. En Venezuela, donde la poblacién es predominan-
temente de raza mixta, tomando en cuenta que se presentaron
54 casos en un centro de atencion terciario en un periodo de 8
anos, puede concluirse que se trata de una enfermedad poco
frecuente en la poblacién general.

El intervalo pre-diagndstico observado en este estudio fue
prolongado, con una mediana de 53 meses, indicando que el
diagnostico se hace tardiamente. Otros estudios también repor-
tan una duracion de los sintomas en el momento del diagndstico
de unos 50 meses'®'®, Ello puede deberse al desconocimiento
delaenfermedad por parte de médicos no dermatélogos, a que
la MF puede simular muchas enfermedades inflamatorias de la
piel®” o bien a que en sus inicios la enfermedad produce escasa
sintomatologia y tiene un comportamiento indolente. Aunque
el intervalo pre-diagnostico fue prolongado, casi el 80% de los
casos fueron diagnosticados en estadios tempranos (IA,IB,IIA)
y solo el 20% en estadios tardios (1Bl y IV). Esto refleja la larga
historia natural de la enfermedad.

El discreto predominio de la enfermedad en el sexo femenino
observado en este estudio, con una relacién mujer/ hombre de
1,5a 1, difiere de lo reportado en otros estudios, en los cuales se
reporta una mayor incidencia en el sexo masculino con unarela-
cién hombre/mujer que variaentre 1,2a 1341617 Se ha afirmado
que la MF afecta predominantemente poblacion adulta mayor,
sobre todo a partir de la 5ta década'. En el extenso estudio de
Stanford la edad media de presentacion fue de 57 afios'®, en un
estudio holandés de 309 casos fue de 61 afios'®y en un estudio
japonés de 64,3 afos'®. La edad media en esta casuistica fue de
45,75 afos con una mediana de 50 afos, menor a los estudios
previamente mencionados, pero mayor que en el estudio de
Singapore donde la edad media fue de 33 afos'”

Casi el 509% de nuestros pacientes fueron menores de 50 anos,
el 20% fueron menores de 25 afos y el rango de edad fue muy
amplio oscilandoentre los 6y 78 afios. En el estudio de Zackheim
etal', elrango de edad fue de 5 a 93 afnos, la media de 56,5 afos,
s6lo 109% de los pacientes eran menores de 30 afos y el 68.9% de
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50 aflos 0 mas. Mientras que en el estudio de Kim et al el rango
de edad fue de 12 a 88 afos, con una media de 57 anos'®. Estas
cifras indican que la MF no es una enfermedad exclusiva de la
edad avanzada y que puede afectar a pacientes de cualquier
edad incluyendo adultos jovenes y nifos. El presente estudio
sugiere que en Venezuela la MF afecta pacientes mas jovenes
en comparacion con lo reportado en otros paises.

Con respecto al tipo, extension y localizacion de las lesiones
se realizaron las siguientes observaciones: el tipo de lesién mas
frecuente fueron las maculas o parches y en segundo lugar
la combinacion de maculas, placas y tumores (Fotos 5y 6), lo
cual refleja la historia natural de la enfermedad. La presentacion
clinica en forma de eritrodermia o Ulceras aisladas fue muy poco
frecuente. La mayoria de los pacientes presentaron lesiones en
maés de 3 dreas anatémicas, siendo las mas afectadas zonas no
expuestas como tronco y miembros inferiores. Se observé un
caso con afectacion exclusiva palmar y otro con inicio de la
enfermedad en las plantas y pliegues interdigitales simulando
una tifa pedis.

Se han descrito multiples variantes clinicas de MF. En este estu-
diolas variantes ocurrieron en el 46,29% de los casos. La variante
maés frecuente fue la MF hipopigmentada en 13 pacientes (Fotos
7y 8), seguida de la forma foliculotrépica (Foto 9). Esto coincide
con el estudio de Ting Tan et al, quienes observaron que la MF
hipopigmentada, la tipo purpura pigmentaria crénica (Foto 10)
y la variante ictiosiforme ocurrieron casi en el 45% de los casos
y que de éstas, la forma hipopigmentada fue la mas frecuen-
te’. La micosis fungoides hipopigmentada se caracteriza por
maculas y parches hipocrémicos, no descamativos, de bordes
irregulares y mal delimitados, asintomaticos o con escaso pru-
rito a predominio de tronco y extremidades inferiores con o sin
placas de grosor leve a moderado?'. Ha sido considerada como
una variante poco frecuente de MF y para el afo 2000 solo se
habian reportado unos 30 casos en la literatura®. Sin embargo,
el presente estudio y otros indican que es la variante clinica mas
frecuente en pacientes no caucasicos'>?. Se comporta de una
forma indolente, con buena respuesta a las terapias tépicas,
pero con tendencia a la recurrencia®. La segunda variante mas
frecuente de MF fue la forma foliculotrépica (antes llamada MF
tipo mucinosis folicular) en 4 pacientes. Esta variante afecta sobre
todo cabeza, cuelloy tronco superior; las lesiones son papulas y
placas foliculares, infiltradas y eritematosas, a veces asociadas con
alopecia®*. Estudios recientes han demostrado que esta variante
tiene un comportamiento mdas agresivoy un peor prondstico que
la MF clasica*#. En el presente estudio, dos de los cuatro casos
de MF folicular fallecieron por progresion de la enfermedad.

Tancrede-Bohin et al reportaron que un contaje absoluto ele-
vado de eosindfilos en sangre periférica y unos niveles elevados
de LDH en el momento del diagndstico son factores prondsti-
cos adversos en MF asociados con progresion y muerte®. En el
presente estudio no se observd una relacion estadisticamente
significativa entre estos pardmetros y el estadio clinico de la
enfermedad o la evolucién de los pacientes.

La MF se caracteriza por presentar una historia natural caracte-
rizada por periodos de remisidn parcial o completa en respuesta
alos diferentes tratamientosy recaidas de la enfermedad a pesar
de los tratamientos. En esta casuistica se observaron recaidas
aproximadamente en el 30% de los pacientes. Se evidencid
una relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de
seguimiento y el nimero de recaidas, reflejando la historia
natural de la enfermedad. Al relacionar el estadio clinico con los
grupos etareos, no se observo una diferencia estadisticamente
significativa, pero si una tendencia a que los pacientes de mayor
edad presentaron estadios clinicos méas avanzados, coincidiendo
con otros estudios?®.

El evento adverso “muerte” ocurrié en 7 de los 54 pacientes
(12,9%), todos los cudles se encontraban en estadios tardios de
la enfermedad. Se observé una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre el estadio clinico y la sobrevida. Una observacion
importante fue que el tipo de lesion clinicainfluyd en la sobrevida:
los pacientes con tumores y/o Ulceras presentaron una sobrevida
menor,de modo que la presencia estas lesiones se considera un
factor pronéstico adverso. Estas observaciones coinciden con
otros estudios. Zackheim et al compararon la sobrevida de una
cohorte de pacientes con MFy la poblacién general, observando
que los pacientes con T1 tenfan una sobrevida similar a la pobla-
ciéngeneral,conT2 eradel 674%alos 10afosy con T3 (tumores)
y T4 (eritrodermia) del 39,2y 41%a los 10 afos, respectivamente.
Elestudio de Kim et al reporta resultados similares y describe que
menos del 10% de los pacientes estadio IA progresan o mueren
de la enfermedad. En nuestro estudio, sélo 1 de 10 pacientes
estadio IA progresd (10%) y ninguno fallecié durante el periodo
de seguimiento. La presencia de ganglios linfaticos clinicamente
palpables no influyd en la sobreviva (estadio IIA), pero uno de
los pacientes con ganglios histolégicamente positivos (IVA)
fallecié. Estas observaciones no tienen significancia estadistica
por el pequeno numero de pacientes, pero coinciden con otros
estudios??.

Para el momento del cierre de la cohorte, 55,5% de los pa-
cientes se encontraban en remisién parcial o completa, 18,5%
presentaban enfermedad estable, 12,9% habian fallecido (85%
por MF), 1,85% habfan progresadoy 1,85% habian recaido. En el
estudio de Kim etalla mortalidad fue del 43%y 26% estaban vivos
y en remision®. Estas diferencias con el presente estudio son atri-
buibles a que la mayorfa de nuestros pacientes se encontraban
en estadios tempranos de la enfermedad y al menor nimero de
pacientes con respecto a otros estudios de cohorte.

El estudio prospectivo mas extenso publicado hasta ahora es
el de Kim et al, con 525 pacientes con MF y Sindrome de Sézary.
En este estudio, los factores prondsticos adversos independientes
mas importantes fueron la edad del paciente, la clasificacion Ty
la presencia o ausencia de enfermedad extracutdnea'®. En el pre-
sente estudio sélo dos pacientes presentaron enfermedad extra-
cutdnea al momento del diagndstico (solo uno de ellos fallecio),
pero el estadio T3 (presencia de tumores) fue un factor prondstico
adverso estadisticamente significativo. No se pudo determinar si
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el estadio clinico tuvo valor prondstico por el pequefio nimero
de pacientes. Sin embargo, Coninck et al determinaron en su
estudio que la sobrevida media de pacientes estadio 4 es de 13
mesesy que el riesgo de progresion a enfermedad extracutanea
es del 0% para los pacientes T1, 10% para los pacientes T2, 35%
para los pacientes T3y 41% para los pacientes T4%,

Conrespectoallarelaciéon entre la edady el estadio clinico,en
el presente estudio no se observé una relacion estadisticamente
significativa, sin embargo, se observé una tendencia a un estadio
clinico mas avanzado a mayor edad. Esto coincide con otros
estudios, enlos cuales se ha observado que el estadio T1 es més
comuny el estadio T4 es inusual en pacientes jovenes con MF#,
Reportes previos han determinado igualmente que el prondstico
y respuesta al tratamiento en pacientes jovenes menores de 20
anos es similar a los de pacientes de mayor edad?®.

En conclusion, se presentan los resultados de un estudio
prospectivo de una cohorte de pacientes venezolanos con MF.Se
observéd un predominio en el sexo femenino, un amplio rango de
edady una media de edad menoralo reportado en otros paises.
Unlargointervalo pre-diagndstico, indicando que el diagnostico
se hace en forma tardia debido al cardcter indolente de la pre-
sentacion clinicay a la similitud con dermatosis inflamatorias en
la piel. Sin embargo, la mayorfa de los pacientes se presentaron
en estadios tempranos de la enfermedad. Independientemente
de los tratamientos recibidos, el porcentaje de recaidas fue alto. El
numero de eventos adversos fue bajo, siendo el evento adverso
mas frecuente la muerte y ésta ocurrio en estadios tardios. Estos
resultados reflejan la larga historia natural de la enfermedad,
con periodos de remisién y recaida y baja mortalidad. El factor
pronostico adverso de significancia estadistica encontrado en
este estudio fue la presencia de tumores en el momento del
diagndstico. Otras variables como edad, sexo, niveles de LDH y
eosinofilia periférica no tuvieron significancia estadistica como
factores prondsticos.

Este estudio abre la posibilidad de realizar un estudio mul-
ticéntrico prospectivo de pacientes venezolanos, e incluso de
pacientes latinoamericanos con MF. Lo cual contribuiria a un
mayor conocimiento y mejor manejo de esta enfermedad en
nuestro medio.
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