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OPINION DEL TUTOR

La piel es el cristal donde se reflejan muchas enfermedades sistémicas, a través de
la presencia de lesiones cutaneas, que sirven de apoyo para conducir a la busqueda y

confirmacion de un diagndstico preciso.

Las enfermedades linfoproliferativas como los linfomas y las leucemias, dentro del
universo d ellos sintomas y signos que desarrollan, estan presentes las manifestaciones
a nivel de la piel que van de una simple méacula, pasando por placas y terminando en
lesiones tumorales. La conjugacion de estos elementos clinicos aunado con el sintoma
del prurito y la evolucion, nos pueden inducir a pensar en un proceso linfoproliferativo
(linfoma cutaneo o leucemia), que apoyado con el estudio histopatolégico basico mas la
inmunohistoquimica, nos permite llegar a un diagnostico definitivo, que fortalecera el

establecimiento de un tratamiento oportuno, que sea de beneficio de nuestros pacientes.

Este trabajo realizado por el Br. Dennis David Salazar Diaz, es el reflejo del interés
mostrado en obtener mas conocimiento sobre la tematica de los linfomas cutdneos de
células T, y marca el inicio de un camino por recorrer de otros colegas investigadores que

muestre interés por este apasionado mundo de los linfomas cutaneos.

Felicito al Br. Dennis David Salazar Diaz al realizar este trabajo, que considero tiene
los elementos suficientes para considerarse como referente a préximos estudios, y lo
insto a seguir adelante en el estudio de temas relacionados con las enfermedades de la

piel.

“Dios lo bendiga”

Coronel Dr. David Salvador Zamora Torrez
Sub Director Docente- HMEADB
Dermatdlogo- Dermatopatélogo
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Segun la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma (LLS), el término
linfoma comprende un grupo de enfermedades neoplasicas (tumorales) malignas que
afectan a los linfocitos, los cuales son células que forman parte de nuestro sistema
inmune. Estos se dividen en dos tipos principales: linfoma de Hodgkin (LH o enfermedad
de Hodgkin) y linfoma no Hodgkin (LNH). Alrededor del 90% de las personas
diagnosticadas tiene linfoma no Hodgkin; mientras el resto que representa el 10% de los
casos, tiene linfoma de Hodgkin. (LLS, 2019)

Dentro de los linfomas no Hodgkin, encontramos a los linfomas cutaneos primarios
(LCP), cuya incidencia anual varia de 3 a 4 nuevos casos por millon o0 0.36 a 0.5 por 100
000 habitantes por afo. Estos en dependencia del tipo celular, se divide en dos subtipos:
linfoma cutaneo de células T (LCCT) y linfoma cutaneo de células B (LCCB).
Estadisticamente el 65% de los linfomas cutaneos es de células T, 25% de células B, y
el resto de tipos no definidos o poco frecuentes, corresponden a infiltrados cutaneos
linfoproliferativos. (Arenas, 2019)

Los linfomas cutaneos de células T, afectan mayormente a personas adultas, cuyas
edades oscilan entre los 40-60 afios, aunque en algunos casos (muy raro) puede
manifestarse en etapas tempranas de la vida. Las formas mas frecuentes de estos tipos
de neoplasias malignas se encuentran representadas principalmente por micosis
fungoide (MF), afectando al 50% de los casos de pacientes diagnosticados con linfoma

cutdneo de células T, y el sindrome de Sézary (SS). (Diaz, 2014)

Con lo antes descrito, considero oportuna la revision sobre linfomas cutaneos de
células T, debido a la poca comprension que existe en relacion a su diagndstico y
clasificacion para los médicos dermatélogos. De igual forma, no se cuenta con estudios
estadisticos, epidemioldgicos y clinicos sobre esta patologia a nivel nacional. Por lo cual
fue motivo de este estudio, ofrecer una mejor y mas completa panoramica del
comportamiento clinico, histopatoldgico, inmunohistoquimico y manejo terapéutico en
pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de células T del Centro Nacional de

Dermatologia "Francisco José Gomez Urcuyo”, durante el periodo 2016-2020.




CAPITULO Il: ANTECEDENTES

A nivel nacional no se cuenta con estudios previos respecto a esta patologia, razén
por la cual se realiz6 una exhaustiva revision de publicaciones y literatura a nivel

internacional, entre las cuales encontramos las siguientes:

En el aflo 2003, Sevilla-Espafia, David Moreno Ramirez, Alberto Herrera Saval &
Francisco Camacho Martinez publicaron un articulo cientifico en la revista Medigraphic,
titulado “Diagnostico y tratamiento de los linfomas cutaneos primarios de células T”, en
donde describen que los linfomas cutaneos primarios representan un heterogéneo grupo
de linfomas no-Hodgkin con una amplia variedad desde el punto de vista clinico,
histologico, inmunofenotipico y pronéstico. Esta variedad, junto al diferente
comportamiento biolégico que han demostrado los linfomas cutaneos respecto a sus
homologos sistémicos, ha llevado al desarrollo de sistemas de clasificacion especificos

para el linfoma cutaneo, como la clasificacion de la EORTC.

El diagndstico del linfoma cutaneo precisa de la integracion de la informacion clinica,
histoldgica, inmunohistoquimica y genética. No obstante, a pesar de la aplicacion de
técnicas de biologia molecular existe un porcentaje de linfomas cutaneos que no llegan
a diagnosticarse y clasificarse correctamente. Debido al buen prondstico del linfoma
cutaneo en estadios iniciales y a la ausencia de tratamiento curativo, han sido propuestos
multiples regimenes para el manejo de estos pacientes. La eleccion de la modalidad méas
adecuada en cada caso debe tener en cuenta el tipo clinico de linfoma y especialmente
el estadio clinico del mismo, ademas del perfil de seguridad y las tasas de respuestas

conseguidas con cada uno de estos agentes. (Moreno, Herrera, & Camacho, 2003)

En el afio 2014, en Madrid, Deysy Elizabeth Cieza Diaz, optando al grado de doctor,
realiza su tesis en base a la “Caracterizacion clinica-epidemioldgica de los pacientes con
linfoma cutaneo de células T” en donde como resultado obtuvo que las principales
caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién con MF: elevada tasa de incidencia, alta
proporcion de mujeres, edad joven al diagndstico (aun excluyendo pacientes menores de
16 afos), mayor porcentaje de casos en estadio precoz, y mayor tasa de supervivencia

son similares a las descritas en la poblacion arabe, comparadas con aquellas descritas
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en otros paises mediterrdneos u occidentales. Concluyendo que probablemente la

notable ascendencia arabe en Espafa podria explicar parcialmente los resultados.

En el afio 2017, Madrid, Leticia Calzado Villareal, realiz6 un estudio titulado
“Linfomas cutaneos de células T (Micosis fungoide / sindrome Sézary): estudio de
factores predictivos de progresion y de remision completa a primer tratamiento”, en donde
los casos se recogieron de forma retrospectiva de la base de datos de la unidad de
linfomas cutaneos del servicio de dermatologia del hospital universitario 12 de octubre,
que contaba con 270 pacientes desde el afio 1976 hasta mayo del 2007. De los 270
pacientes de la base se seleccionaron 91 casos por presentar un seguimiento adecuado
y una primera biopsia de MF Optima para la realizacion de estudios inmunohistoquimicos.

La edad media de los pacientes de la muestra fue 45.8 afios, con un predominio del
sexo masculino (50 hombres y 41 mujeres; 1.2:1). Un 7.7% de los casos eran pacientes
menores de 20 afios. Concluyendo que la MF es el tipo mas prevalente de LCCT y afecta
mas frecuentemente a varones en la quinta década de la vida. Clinicamente, en fases
iniciales aparece como lesiones tipo mancha o placas en tronco, regiones acrales, sobre
todo en zonas no fotoexpuestas. En un 25% de los casos, las lesiones pueden
evolucionar a tumores, afectacion ganglionar especifica, eritrodermia o incluso afectacién
visceral y muerte por linfoma. Histolégicamente, en fases precoces, se demuestra un
infiltrado de linfocitos atipicos de tamafio intermedio, habitualmente CD4+, localizados en
epidermis y union dermoepidérmica, para en fases avanzadas ocupar la dermis con

pérdida del epidermotropismo. (Calzado L., 2017)

En el afio 2018, Claudia Ramos, realizd su tesis para optar al grado de Doctor en
Ciencias de la Salud, titulada “Estudio epidemiolégico y clinico-patolégico de linfomas
cutaneos primarios: Experiencia de 13 afios en ciudad Real”. En dicho estudio, se hallé
un total de noventa casos de linfomas en la piel, de los cuales 16 casos fueron excluidos
(9 de ellos por ser compromiso secundario en la piel, 2 por insuficiente correlacion clinico-
patolégica, 1 por comprometer el 0jo, y 4 por haber sido diagnosticados previamente en
otros centros). De los setenta y cuatro (74) casos seleccionados, 9 fueron excluidos pues
eran pacientes que vivian fuera de las areas basicas de salud, quedando un total de 65

pacientes en el calculo de la tasa de incidencia acumulada (TI). Asi, la Tl fue de




25,9/1.000.000 personas- afo, con un incremento desde el periodo 2005-2006 al 2011-

2012 para disminuir posteriormente.

La incidencia entre los varones fue de 35,8; mientras que la incidencia entre los
mayores de 60 afos fue 50/1.000.000 personas afio, siendo casi el doble de la incidencia
del grupo etario de 40 a 60 afios. Solo se hallaron 2 casos en menores de 20 afios. El
66% de los casos correspondieron a linfomas de células T (LCCT) y 31% a linfomas de
células B (LCCB), siendo la micosis fungoide (MF), el linfoma de la zona marginal primario
cutaneo (LZMPC) y el trastorno linfoproliferativo de células pequefias e intermedias

(TLPCPI), las tres neoplasias mas frecuentes, con 45%, 16% y 13%, respectivamente.

A su vez, se encontré que la localizacién mas frecuente de los LCCT fue el tronco,
mientras que en el caso de los LCCB fue cabeza y cuello. La lesién elemental mas
frecuente en los LCCT fueron las placas, mientras que en el caso de los LCCB fueron los
nodulos. El 64% de los LCCT tenian lesiones multiples y, por el contrario, el 54% de los

LCCB eran lesiones solitarias.

Dentro de los hallazgos histopatoldgicos del estudio se identifico que el 82% de los
casos fueron diagnosticados en la primera biopsia, mientras que el resto requirieron entre
dos y cuatro biopsias. El hipercromatismo nuclear, el epidermotropismo, la hilera basal y
el infiltrado en banda fueron las caracteristicas mas frecuentes en la MF clasica. Los
LZMPC mostraban un infiltrado de linfocitos pequefios que se distribuia de manera

perivascular, perianexial e intersticial en 58% de los casos. (Ramos, 2018)




CAPITULO llI: JUSTIFICACION

Esta investigacion se realiza con el propdsito de aportar al conocimiento médico, o
siendo mas especifico, al ambito dermatologico, sobre como se comporta clinica,
histopatoldgica e inmunohistoquimicamente el linfoma cutaneo de Células T en pacientes
del Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José Gomez Urcuyo” de la ciudad de
Managua durante el periodo 2016-2020, asi como el manejo terapéutico empleado en la
poblacion a estudio. Se espera que los resultados brinden aspectos claves para
reconocer y diagnosticar tempranamente, las diferentes formas de presentacion de los
linfomas cutdneos de células T, y asi mejorar el prondstico de los pacientes que en el

futuro lleguen a desarrollar la enfermedad.

De igual manera, se pretende sensibilizar a otros investigadores y estudiantes a
estudiar y plantear nuevos enfoques sobre esta enfermedad, asi como otros trastornos
linfoproliferativos de la piel, pues segun registros estadisticos proporcionados por el
Centro Nacional de Dermatologia se ha encontrado un total de 14 pacientes durante los
ultimos 5 afos, diagnosticados con este problema crénico, el cual puede llegar a ser letal
si no se trata oportunamente. A su vez, es menester, siempre tener en cuenta que las
enfermedades no se comportan de igual forma en todo el mundo, hay elementos
particulares y caracteristicos que pueden desarrollarse en el pais, y es ahi donde surge
la importancia que desempefa la investigacion cientifica en nuestra formaciébn como

futuros médicos, permitiendo asi, identificarlos para beneficiar a la poblacion.
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CAPITULO IV: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nicaragua cuenta aproximadamente con una poblacién mayor a los 6 465 513 (seis
millones cuatrocientos sesenta y cinco mil, quinientos trece habitantes) segun
proyecciones preliminares del afio 2020 realizadas por la Comision EconOmica para
América Latina y el Caribe (CEPAL). El linfoma cutdneo segun datos epidemiol6gicos
planteados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), tiene una incidencia de 0,3
por cada 100 mil habitantes. Por tanto, al establecer una relacion casos linfoma cutaneo
por habitantes, se espera una cifra anual 219.3 casos a nivel nacional. En los ultimos 5
afos, se han registrado 14 casos de pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de
células T en el Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José Gomez Urcuyo’,
Managua, Nicaragua, correspondiendo aproximadamente a 2.8 pacientes por afio, una

cifra baja en comparacién a lo esperado.

No obstante, esta patologia es muy poco estudiada en el campo médico, por lo que
pasa inadvertida. Es decir que, al desconocer cOmo es su presentacion clinica, asi como
su comportamiento histopatolégico e inmunohistoquimico en el pais, se impide un
diagnéstico oportuno, y por ende un manejo terapéutico adecuado. Por tanto, es
importante marcar un hito, que promueva el estudio continuo del linfoma cutdneo de
células T en particular, y asi permitir un diagnostico temprano, mejorando el prondstico

de vida del paciente. Es por ello que surge la siguiente pregunta problema:

¢, Cuédl fue el comportamiento clinico, histopatolégico, inmunohistoquimico y
manejo terapéutico en pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de células T
del Centro Nacional de Dermatologia "Francisco José Gomez Urcuyo" durante el
periodo 2016-20207?




CAPITULO V: OBJETIVOS

Objetivo General

Estudiar el comportamiento clinico, histopatoldgico, inmunohistoquimico y manejo
terapéutico en pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de células T del Centro
Nacional de Dermatologia "Francisco José Gomez Urcuyo" durante el periodo 2016-
2020.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar la poblacién en estudio.

2. ldentificar las manifestaciones clinicas de los pacientes que cursan con diagnéstico
presuntivo de linfoma cutaneo de células T.

3. Describir los hallazgos histopatolégicos e inmunofenotipicos encontrados en las
lesiones, a partir de los métodos diagndsticos realizados a pacientes que presentan
sospecha de linfoma cutaneo de célula T.

4. Enumerar el manejo terapéutico utilizado en dependencia del tipo o subtipo de linfoma

cutaneo de células T.

10
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CAPITULO VI: MARCO TEORICO

1. Prolegomeno del linfoma cutaneo primario
A- Definicion

Se definen como trastornos neoplasicos malignos que se producen a nivel de la piel
(epidermis), de tipo linfoproliferativo y monoclonal, debido a que estimula la proliferacion
clonal de un grupo linfocitario en especifico; por lo que van a diferir desde el punto de
vista clinico, histolégico e inmunofenotipico. Es decir que, estos pueden producirse a
partir de linfocitos T (en mayoria de los casos), linfocitos B, y rara vez de células natural
Killer (NK). (Arenas, 2019)

B- Etiopatogenia

En si, la etiopatogenia es de origen desconocida. Estas linfoproliferaciones malignas
se han caracterizado por la invasion de la dermis y de la hipodermis mediante linfocitos
dependientes del timo. Es posible que los linfocitos cutdneos se deriven de
subpoblaciones del sistema inmunitario cutaneo (skin associated lymphoid tissues-

SALT), parecidas a las del sistema inmunitario ganglionar. (Arenas, 2019)

Los linfomas cutaneos de células T son tumores malignos de linfocitos con afinidad
cutanea, que se distinguen de otros por tener un receptor de superficie Unico (cutaneous
lymphocyte-associated antigen- CLA). Estos comparten los siguientes componentes:
poblacion clonal de células T, respuesta antitumoral modulada y un microambiente
epidérmico. Es muy importante la participacion de las células de Langerhans epidérmicas

en la patogénesis temprana del LCCT al estimular su expansion clonal. (Arenas, 2019)

El aumento de la incidencia sugiere factores ambientales de naturaleza quimica o
inmunitaria, y mutaciones genéticas, que pueden tener intervencion especial en la
aparicion de MF y sindrome de Sézary (SS), aunque la hipotesis mejor fundamentada
(aunque no para micosis fungoide) es la de un origen viral (virus linfotrépico de células
T humanas HTLV-1), relacionado con leucemia/linfoma de células T del adulto; y virus de
Epstein-Barr, vinculado con linfoma de células NK nasal. Un reporte relaciona la
seropositividad para citomegalovirus con 97% de los pacientes con MF en fases tardias

0 SS. Se ha sugerido que la MF comienza como un proceso monoclonal (discrasia linfoide

( 1
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epiteliotrépica) y culmina como linfoma maligno luego de una serie de mutaciones.
(Arenas, 2019)

C- Clasificacion del linfoma cutaneo primario

La historia de la clasificacién de los linfomas cutaneos ha estado ligada a la de los
linfomas sistémicos, hasta que el consorcio WHO/EORTC los clasific6 en 2005
separandolos del resto de las entidades. Esta separacion fue muy importante para definir
las entidades cutaneas, dado que la mayoria de ellas tienen un curso menos agresivo y
requieren tratamientos de menor complejidad, muchas veces dirigidos especificamente a
la piel. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Se consiguio, asi, disefiar guias diagndésticas y terapéuticas basadas en el prondstico
especifico de cada entidad y caracterizar las de aparicion menos frecuente. En la
clasificacion general de linfomas de la OMS de 2016 todavia persisten 30 entidades

clasificadas como provisionales (ver cuadro 1). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Cuadro 1: Clasificacion del linfoma cutaneo primario

e Micosis fungoide (MF)
e Variantes o subtipos de MF
¥v" Micosis fungoide foliculotropa (MFF)
v" Micosis fungoide hipopigmentada/vitiliginosa (MFH)
v' Reticulosis pagetoide
v' Cutis o piel laxa granulomatosa
e Sindrome de Sézary (SS)

e Trastornos linfoproliferativos CD30+ cutaneos

primarios
v' Linfoma cutaneo primario anaplasico de células
- Linfoma cutaneo grandes CD30+ (LCPACG)
de células Ty NK v Papulosis linfomatoide (PL)

e Linfoma cutaneo de células T tipo paniculitis

subcutanea

e Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal
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e Linfomas T periféricos cutdneos primarios no
especificados
v Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provisional)
v Linfoma cutaneo de células T gamma delta (y/3)
v Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de células
pequefias/medianas CD4+ (provisional)
v' Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ acral

e Linfoma/leucemia de células T del adulto

- Linfoma e Linfoma cutaneo primario de células B de la zona
cutaneo de Marginal
celulas B e Linfoma cutaneo primario de células B centrofolicular

e Linfoma cutdneo primario de células B difuso, de
células grandes tipo pierna

e Linfoma cutaneo primario de células B difuso de
células grandes, otros.
v' Linfoma cutaneo de células B de células grandes

intravascular

- Neoplasias Neoplasia hematodérmica CD 4+/CD 56 + (linfoma de
hematoldgicas | células NK blastico)

precursoras
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2. Estadificacién de los linfomas cutaneos de células T

A- Sistemas de estadificacion de la micosis fungoide /Sindrome de Sézary

Este estadiaje fue revisado y replanteado en el afio 2007, por una colaboracién en
conjunto de la Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos (ISCL) y la Organizacion
Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC), el cual se basa en el
sistema TNMB que toma en cuenta manifestaciones clinicas de la piel, alteraciones
clinicas e histopatolégicas de los ganglios linfaticos, invasion o no a 6rganos vecinos o
distantes, y recuento de células de Sézary (linfocito con nucleo cerebriforme e

hiperconvoluto) en sangre.

Cuadro 2: Estadificacién de la evolucién micosis fungoide / sindrome de Sézary
TNMB | Descripcion TNMB

Piel: Porcentaje afectado por el linfoma y tipo de lesiones

T1 Maculas, papulas o placas limitadas en < 10% de la superficie corporal
T1 a solo macula
T1 b placa £ méacula

T2 Maculas, papulas o placas limitadas en = 10%de la superficie corporal
T2 a solo macula

T2 b placa £ macula

T3 Uno o mas tumores = 1 cm de diametro

T4 Eritrodermia mas del 80% de la superficie corporal
Ganglio linfatico
NO Sin anormalidad clinica de ganglio periférico o central: no se requiere biopsia

N1 Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, histolégicamente
Dutch de grado 1 0 2 0 NCI LN1-2 (ver tabla 4)
Nla | Clon Negativo

N1b Clon Positivo

N2 Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, histolégicamente
Dutch de grado 2 o NCI LN3
N2a | Clon Negativo

N2b | Clon Positivo

N3 Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, histologicamente
Dutch de grado 3-4 o NCI LN4. Clon positivo 0 negativo

NX Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, sin confirmacion
histologica

Organos: Si hay o no Metastasis
MO Sin 6rganos comprometidos
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M1 Compromiso de organos (con confirmacion histolégica. Los &rganos
involucrados deben ser especificados)
Sangre
BO Ausencia de compromiso significativo: < 5% de células de Sézary
BOa: clonalidad negativa
BOb: clonalidad positiva

Bl Baja carga tumoral en sangre: > 5% de células de Sézary, pero no llena
criterios para B2

Bla: clonalidad negativa

B1lb: clonalidad positiva

B2 Alta carga tumoral: 2 1000/uL células de Sézary; clonalidad positiva

Cuadro 3: Homologacion de la estadificacion del nédulo linfatico

ISCL/ Dutch system (sistema NCI-VA
EORTC holandés)
N1 Grado 1: Linfadenopatia Nodulo Linfatico (LN)
dermatopatica (LD) LNO: Sin Linfocitos atipicos

LN1: Linfocitos atipicos ocasionales y aislados
(no agrupados).
LN2: Muchos linfocitos atipicos en 3-6 grupos.

N2 Grado 2: LD; compromiso | LN3: Agregados de linfocitos atipicos;
temprano de MF | arquitectura conservada.

(presencia de nucleos
cerebriformes > 7,5 ym).

N3 Grado 3: Pérdida parcial | LN4: Pérdida de la arquitectura
de la arquitectura; | parcial/completa por linfocitos atipicos o
muchas células | células francamente neoplasicas.

mononucleares
cerebriformes.

Grado 4: Pérdida
completa de la
arquitectura.

e Sistema holandés: Define las células neoplasicas cerebriformes en funcién de su
didmetro (>7.5 pm). Su presencia en cualquier namero implica infiltracién

patolégica, aunque sea temprana.
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e La clasificacion NCI/VA (instituto nacional de cancer) no utiliza el tamafo de las
células atipicas en su clasificacion, sino el numero relativo de linfocitos atipicos en

conjunto con su arquitectura.

Cuadro 4: Estadio pronéstico de la
micosis fungoide / Sindrome de Sézary

Estadio T [\ M

0

2 0 0 0-1
1-2 1-2 0 0-1

3 0-2 0 0-1

4 0-2 0 0

4 0-2 0 1
1-4 0-2 0 2
1-4 3 0 0-2
1-4 0-3 1 0-2

Es necesario validarlo de forma prospectiva como indicador prondstico y terapéutico.

Este sistema no incluye una medida de la “carga tumoral’ en piel, y no considera

hallazgos histopatolégicos asociados con peor pronéstico como el foliculotropismo.

B- Sistemas de estadificacién de linfomas cutaneos de células T no MF/SS

Esta tabla de estadificacion propuesta de igual manera en el 2007, por la
ISCL/EORTC, se aplica a todos aquellos linfomas cutaneos de células T que no
pertenecen tanto al Micosis Fungoide y sus variantes, asi como al sindrome de Sézary,

comprendiendo los subtipos de la clasificacion propuesta en el cuadro 1 (ver pagina 12).

Cuadro 5: Estadificacién ISCL/EORTC para linfoma cutaneo primario no MF/SS

TNM ‘ Descripcion

TO Lesion clinica e histopatolégicamente sospechosa

T1 ‘ Compromiso cutaneo solitario
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T1a: Lesion solitaria < 5 cm diametro
T1b: Lesion solitaria > 5 cm didmetro

Compromiso cutaneo regional por multiples lesiones limitadas a una region
anatémica o dos regiones contiguas.

T2a: Toda la enfermedad circunscrita a un area circular < 15 cm diametro.
T2b: Toda la enfermedad circunscrita a un area circular > 15 cmy < 30 cm de
diametro.

T2c: Toda la enfermedad circunscrita a un area circular > 30 cm de diametro.

Compromiso cutaneo generalizado
T3a: Mdltiples lesiones que comprometen dos regiones no contiguas.
T3b: Mdltiples lesiones que comprometen tres 0 mas regiones.

Sin compromiso clinico ni patoldgico de ganglio linfatico.

Compromiso de una region linfatica periférica que drena un éarea de
compromiso cutaneo actual o previo.

Compromiso de dos o mas regiones linfaticas periféricas o compromiso de
cualquier region linfatica que no drena un area de compromiso cutaneo actual
0 previo.

Compromiso de ganglios linfaticos centrales.

Sin evidencia de enfermedad extracutanea no linfatica.
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3. Caracterizacion de los linfomas cutaneos de células T

Este acapite es un esbozo de las manifestaciones clinicas del linfoma cutaneo
primario y sus afectaciones en el cuerpo humano. Cada definicion procura el
acercamiento al problema cronico que presenta el paciente en cuanto a su
comportamiento bioldgico y claramente esto conduce a su prondstico. Aqui se presentan
los distintos tipos y su predominio segun la edad y sexo, lo mismo que sus estadios
clinicos. Por tanto, esa tematica es relevante para el desarrollo de la discusion posterior

a la que se someta el tema.
3.1. Micosis fungoide (MF)
A- Definicion y epidemiologia

También conocida como Micosis Fungoide Clasica. Se define como una entidad
cronica, asintomatica, que inicia con la formacion de méaculas y placas que evolucionan
lentamente a tumores. Fue descrita por primera vez por Jean Louis Alibert en 1806, y
el término de “micosis” fue utilizado para denotar la semejanza de las setas con los
tumores. Bazin, en 1870, describi6 tres etapas de la enfermedad: Premicoética; Placa; y

Tumoral. (Gonzalez, Ocampo, & Méndez, 2006)

Forma parte de los linfomas cutaneos epidermotropos (afinidad a la epidermis), en
sus estadios iniciales, ya que en la fase tumoral presenta un infiltrado dérmico difuso, que
conlleva a una pérdida progresiva del epidermotropismo. De igual manera, representa el
subtipo mas comun de los linfomas de células T. Se estima que su incidencia es del
0.29% por cada 100,000 habitantes; es mas frecuente en adultos jévenes, con
predominio hombre-mujer de (2:1). La regla general de esta enfermedad es que se
encuentra limitada a la piel durante muchos afios; la diseminacion extracutanea solo
puede ocurrir en estadios avanzados, afectando principalmente los nédulos linfaticos, el
higado, el bazo y la sangre. La afectacién de la médula 6sea es muy rara. (Juarez &
Rincon, 2005)
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B-

Estadios clinicos

La Micosis fungoide se divide en tres estadios clinicos:

Fase premicotica, eccematosa o macular: lesiones maculares redondas u ovales
de tamafio variable y habitualmente bien delimitada, color rojo salmoén, con fina
escama blanquecina en la superficie, facilmente desprendible, diseminadas
principalmente a las areas no expuestas al sol y normalmente asintomaticas o
levemente pruriginosas; la distribucion clasica es sobre los glateos, en la ingle y en
las areas submamaria y axilar (figuras 1y 2, pag. 119). (Velazquez, Lome, &
Aguirre, 2011)

Fase de placa: Se manifiesta como progresién del estadio macular, pero puede
aparecer de novo (primera vez). Se presenta como una infiltracién paulatina de la piel
sana o de las lesiones previas, que forma figuras anulares u ovales de centro
deprimido rosaceo o violaceas, y en ocasiones escamosas, con un borde rojo intenso
y elevado. Raramente se erosionan en el centro. El prurito es mas constante (figuras
3y 4, pag. 119). (Valencia, Pérez, & Velazquez, 2010)

Fase tumoral: Se instala gradualmente sobre la piel sana o previamente afectada.
Son tumores hemisféricos o en forma de hongo por constriccion de la base, de color
rojo intenso, superficie lisa y consistencia dura que, generalmente, se ulceran. La
infiltracion intensa suele dar lugar a fascia leonina y la confluencia de las lesiones
puede causar eritrodermia (fase caracterizada por eritema pruriginoso Yy
descamativo, que suele acompanarse de queratodermia palmoplantar, onicodistrofia
y alopecia) (figuras 5-7, pag. 119). (Valencia, Pérez, & Veldzquez, 2010)

Histopatologia

En el estudio histopatolégico es importante reconocer la presencia o la ausencia de

epidermotropismo, el patron del infiltrado, la morfologia y la citologia de las células

atipicas y la presencia de células grandes, folicutropismo, siringotropismo, formacion de

granulomas, angiocentricidad e infiltracion del tejido celular subcutaneo. Los principales

hallazgos histopatolégicos segun el tipo de lesién son los siguientes:
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Fase macular: En la epidermis los linfocitos se hallan confinados a las capas basales,
ya sea como células aisladas o como cordones formando pequefios grupos celulares,
siendo esta ultima distribucion la que se encuentra con mayor frecuencia. Estas células
por lo comun estan rodeadas por un halo claro, pero no hay espongiosis (figuras 46 y
47, pé4g. 125). (Gonzalez, Ocampo, & Méndez, 2006)

Los microabscesos de Pautrier son infrecuentes en esta etapa (19% de los casos), al
igual que las células atipicas. Es comun observar fibras de colageno formando haces
anchos en la dermis papilar, vacuolizacibn de células basales e incontinencia
pigmentaria. En algunos casos puede haber una reaccion liquenoide marcada semejando

liquen plano. (Gonzalez, Ocampo, & Méndez, 2006)

Fase de placas: El infiltrado es mas denso, ademas las células atipicas son mas
frecuentes. Los linfocitos miden 10-30 um de diametro y frecuentemente son indentados,
cerebroides o de forma de ciruela pasa; se localizan alrededor de los vasos sanguineos
superficiales y pueden extenderse a los anexos, particularmente a los foliculos
pilosebaceos. Entre los linfocitos atipicos se encuentra una pequefia cantidad de
eosindfilos y células plasmaticas. En esta etapa son mas frecuentes los microabscesos
de Pautrier (acumulos de linfocitos notablemente marginados, en aposicion uno con otro,
alrededor de una célula de Langerhans) (figuras 48 y 49, pag. 125). (Gonzalez,
Ocampo, & Méndez, 2006)

Fase tumoral: el infiltrado tiene una apariencia monomorfa, con células atipicas
grandes; se incrementa la proporcion de células tumorales respecto a células
inflamatorias. Son muy frecuentes las mitosis, mientras que el epidermotropismo y los
microabscesos de Pautrier son infrecuentes en esta etapa (figuras 50 y 51, pag. 125).
(Gonzalez, Ocampo, & Méndez, 2006)

D- Inmunofenotipo

La MF es un linfoma de células T helper de memoria; por lo tanto, es CD3+, CD4+,
CD45RO0O+. EIl fenotipo mas frecuente de las células neoplasicas es, ademas, CD2+,
CD5+, CD8-, TCR a/b+ y CD30- en ausencia de transformacion. Alguna vez puede ser
doble positivo CD4+ /CD8+ o doble negativo CD4- /CD8- , pero se debe tener presente

gue el fenotipo de las células T no tiene implicaciones en el prondstico. Con la evolucion
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de la enfermedad, puede producirse la pérdida de algunos de estos antigenos de célula
T; CD7 se expresa en un tercio de los casos. Es rara la presencia de CD8 en los adultos.
En la infancia y la adolescencia, es mas frecuente la expresion de CD8+, TIA1l+, CD2+y
CD7- . La adquisicion evolutiva de CD30 tiene valor prondstico. (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

E- Variantes o subtipos de la micosis fungoide

e Micosis fungoide foliculotrépica (MFF)

Epidemiologia: La MF foliculotropa constituye una de las variantes mas frecuentes
de MF, alcanzando hasta el 10% de los pacientes, afectando principalmente a adultos,
con predominio del sexo masculino, aunque también se han descrito casos en la infancia

y la adolescencia. (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Clinica: La presentacion clinica de la MF foliculotropa suele ser en forma de placas
induradas, eritematosas, asociadas con papulas foliculares y lesiones acneiformes, con
la presencia de pequefios quistes y comedones, que se localizan a menudo en la cabeza
y el cuello, y frecuentemente asocian alopecia y ocasionalmente mucinorrea
(acumulacién de mucina en la porcién infundibular de la unidad pilosebacea, que puede
llevar a la destruccién total e irreversible de la zona afectada). Ademas, la presencia de
placas infiltradas con alopecia de cejas constituye un hallazgo caracteristico (figuras 17
y 18, pag. 121). Esta variante de MF se asocia generalmente con un importante prurito,
gue suele ser refractario al tratamiento y conlleva un mal pronéstico, similar al de la fase

tumoral de la MF clasica. (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Histopatologia: se caracteriza por la presencia de linfocitos atipicos aislados o
agrupados en el seno del epitelio de la vaina radicular externa del foliculo piloso,
fendbmeno conocido como foliculotropismo, junto con un infiltrado inflamatorio dérmico
perivascular y perianexial, compuesto por linfocitos atipicos, eosindfilos y células
plasmaticas. Aunque es posible observar la presencia de linfocitos aislados salpicando la
epidermis, el epidermotropismo no es un hallazgo frecuente (figuras 52 y 53, pag. 125).
(Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

En algunos casos, es posible observar ademas un importante infiltrado inflamatorio

afectando a las glandulas sudoriparas ecrinas, hecho que orienta hacia una afectacion
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anexial generalizada. Finalmente, en muchas ocasiones se observa degeneracion
mucinosa del epitelio folicular (mucinosis folicular), que se hace mas evidente mediante
la tincion con azul Alcian o cualquier otra tincibn de mucina mesenquimal. (Mufioz,
Molina, & Requena, 2016)

Inmunofenotipo: Similar al de la MF clasica. CD3+, CD4+, CD8-. Es comun la
expresion de CD30 en las células blasticas. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

e Micosis fungoide hipopigmentada / vitiliginosa (MFH)

Epidemiologia: Descrita por Ryan y su grupo en 1973, la micosis fungoide
hipopigmentada afecta con mas frecuencia a individuos con fototipo oscuro (V y VI segun
Fitzpatrick) y de raza asiatica. El curso clinico de la enfermedad es indolente y el
diagnéstico habitualmente es en edades tempranas (infancia o adolescencia, promedio,
18 afios), a diferencia de la micosis fungoide clasica, que se diagnostica durante la quinta
0 sexta década de la vida. (Pefia, Montes, & Fierro, 2016)

Representa aproximadamente 17 a 59% de los casos de micosis fungoide de la
infancia; sin embargo, la frecuencia real de la micosis fungoide hipopigmentada se
desconoce e incluso podria estar subestimada debido a que en muchas ocasiones se
confunde con alguno de sus diagnosticos diferenciales, como vitiligo, pitiriasis alba,

dermatitis solar hipocromiante, hipopigmentacion, etc. (Pefia, Montes, & Fierro, 2016)

Clinica: Se caracteriza por la presencia de maculas y placas hipopigmentadas, mal
definidas, con ausencia de atrofia cutanea. Se disponen principalmente en zonas no
fotoexpuestas: el tronco, los gliteos y la parte proximal de las extremidades (figura 8,
pag. 120). En etapas avanzadas y progresivas puede haber poiquilodermia (placas de
piel atréfica, salpicadas de telangiectasias, en las que alternan &reas de
hiperpigmentacion con otras de hipopigmentacion). (Pefia, Montes, & Fierro, 2016)

Histopatologia: Es frecuente observar los hallazgos tipicos de la MF clasica, con un
llamativo epidermotropismo constituido por linfocitos atipicos, a menudo CD8+. Otros
hallazgos mas inespecificos que también se observan en ocasiones son un infiltrado
linfocitario dérmico perianexial y perivascular, e hiperplasia epidérmica de patron

psoriasiforme (figuras 54 y 55, pag. 125). (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

22

—
| —



Inmunofenotipo: Es mas frecuente la expresiéon de CD8. (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

e Reticulosis pagetoide (RP)

La reticulosis pagetoide o enfermedad de Woringer-Kolopp es una variante rara de
MF de crecimiento lento, curso indolente y muy buen prondstico. La presencia de
progresion o afectacion extracutanea, clasicamente denominada forma diseminada o
enfermedad de Ketron-Goodman, se considera actualmente que corresponde a otros
linfomas cutaneos mas agresivos, casi siempre a un linfoma T citotéxico epidermotropo

agresivo. (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Clinica: Se caracteriza por la aparicion de una lesion aislada, localizada
generalmente en zonas acras de las extremidades. Suele ser una lesién en forma de
placa color marron rojizo, de aspecto psoriasiforme, hiperqueratosica y eritematosa, y por
lo general de caracter indolente durante la fase de Woringer- Kolopp, ya que al estar
diseminada se puede acompafar de prurito discreto, adenopatias, y eritrodermia
generalizada. (figura 22, pag. 121). (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Histopatologia: Se visualiza marcado epidermotropismo del infiltrado, compuesto por
linfocitos atipicos de aspecto pagetoide (crecimiento celular en donde se invade la
epidermis superior desde abajo) con un nucleo grande e hipercromatico rodeado de un
halo claro, e hiperplasia epidérmica con hiperqueratosis y paraqueratosis (figuras 58 y
59, pag. 126). (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Inmunofenotipo: Pueden presentarse tres patrones inmunofenotipicos (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019):

a. Fenotipo T helper CD4+ (CD3+, CD4+, CD8-)
b. Fenotipo T citotoxico CD8+ (CD3+, CD4- , CD8+)
c. Fenotipo doble negativo (CD3+, CD4-, CD8-). Frecuente expresion de CD30 y

CD56 casi siempre negativo.
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e Cutis o Piel Laxa Granulomatosa

Se trata de una variante de MF muy poco frecuente, con un comportamiento biologico
indolente y tendencia a la recidiva tras la extirpacion local, afectando con mayor
frecuencia a hombres adultos, con proporcion hombre/mujer de (3:1). (Mufioz, Molina,
& Requena, 2016)

Clinica: Comienzan con pequefias maculas, placas y papulas eritematoviolaceas, de
superficie levemente atrofica, con arrugas y descamacion fina, asintomaticos, que
aumentan gradualmente de tamafio y llevan a la formacién de pliegues de piel péndula 'y
laxa. Las lesiones asientan en los grandes pliegues (axila e ingle) y en el abdomen. El
compromiso extracutaneo es raro (figuras 19 y 20, pag. 121). (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

Histopatologia: Los hallazgos histopatolégicos caracteristicos de esta entidad
incluyen la presencia de un infiltrado inflamatorio difuso de caracter granulomatoso,
afectando al espesor completo de la dermis y, en ocasiones, extendiéndose al tejido
celular subcutaneo. Este infiltrado estd compuesto por histiocitos y linfocitos atipicos, asi
como células gigantes multinucleadas, que a menudo contienen gran cantidad de nucleos
(figuras 56 y 57, pag. 126). (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Ademas, es caracteristico observar una importante pérdida o incluso ausencia
completa de fibras elasticas, pudiéndose observar fragmentos de las mismas en el interior
de las células gigantes multinucleadas, fendbmeno conocido como elastofagocitosis.
Con la tincién de Verhoeff-Van Gieson se comprueba la pérdida de fibras elasticas en la

dermis. (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

Inmunofenotipo: Expresan de manera mas frecuente: CD3+, CD4+, CD8-, pero
puede ser CD3+, CD4- , CD8+. Las células gigantes son CD68+ o0 Mac387+. (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

3.2. Otras variantes poco frecuentes de la micosis fungoide

El resto de variantes de la MF pueden ser clinicas, clinicopatolégicas o
histopatologicas (ver cuadro 6). Estas no fueron incluidas en la tabla de clasificacion de
la OMS, ya que su prevalencia e incidencia va desde poco frecuente a muy rara.
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Cuadro 6: Variantes de la micosis fungoide (MF

Variantes clinicas de MF WVETERIGES Variantes

clinicopatoldgicas de MF | histopatolégicas de MF

Morfologia clinica variable, Morfologia clinica variable,  Sin equivalentes clinicos
con histopatologia similar a hallazgos histopatolégicos = conformados, solo pueden
la MF clasica. distintivos. diagnosticarse en
muestras histopatolégicas.

e MF hipopigmentada e MF foliculotropa e MF granulomatosa
e MF eritrodérmica e MF con quistes e MF intersticial
e MF ictiosiforme infundibulares eruptivos e MF con transformacion
e MF palmoplantar (acral) e MF siringotropa en células grandes
e MF papilomatosa e Cutis o piel laxa
e MF papulosa granulomatosa
e MF solitaria o e Reticulosis pagetoide
unilesional e MF poiquilodérmica
e MF invisible (poiquilodermia

vascular atréfica)

MF vesicoampollar

MF hiperpigmentada

MF pigmento-purpurica

MF pustulosa

MF vegetante-

papilomatosa

e MF hiperqueratosica-
verrugosa

Variantes clinicas de micosis fungoide

MF eritrodérmica: Denota una condicion en la cual la eritrodermia ocurre
secundariamente en pacientes con caracteristicas clinicas tipicas de M.F, en ausencia
de criterios diagndsticos de sindrome de Sézary (figura 9, pag. 120). La aparicion de
eritrodermia puede constituir raramente la primera manifestacion de la enfermedad o
presentarse mas frecuentemente tras el desarrollo de parches y placas tipicos de MF, a
menudo en relacion con tratamientos inadecuados, facilitando asi el diagndstico de la
misma. El diagndstico diferencial con el sindrome de Sézary se basa en la ausencia de
hallazgos hematoldgicos propios de este ultimo, siendo posible, aunque infrecuente, la

presencia de linfadenopatias. (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)
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MF ictiosiforme: Lesiones ictiosiformes (lesiones descamativas con aspecto de
“escamas de pescado”) diseminadas acompafiadas de lesiones comedonicas o papulas
foliculares queratosicas localizadas en los miembros (figura 10, pag. 120). Hay prurito.
Histolégicamente tiene ortoqueratosis compacta con hipogranulosis e infiltrado de
linfocitos atipicos epidermotropos clasicos. Rara vez, patron foliculotropico. (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

MF palmoplantar (acral): Lesiones limitadas, predominante o inicialmente ubicadas
en las palmas o las plantas, de presentacion clinica variada, tales como parches
hiperqueratoticos, placas hiperpigmentadas, anulares, psoriasiformes, Ulceras, pustulas,
lesiones vesiculares, asi como también distrofia ungueal. Las lesiones pueden
extenderse al dorso de pies, manos, dedos, antebrazos o piernas (figuras 11-13, pag.
120). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF papular o papulosa: Solo presenta papulas en ausencia de maculas o placas de
MF clasica. Estas son estables, no evolucionan en brotes y remisiones ni se ulceran
(figura 14, pag. 120). Los hallazgos histologicos e inmunofenotipicos son similares a los
de la MF clasica. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF solitaria o unilesional: Se caracteriza por la aparicién aislada de una macula,
placa o noédulo con caracteristicas histopatolégicas indistinguibles de la MF Clasica, sin
evidencia de otras lesiones distintivas de la MF (figura 15, pag. 120). Es de buen

prondstico. (Ulloa, 2018)

MF invisible: Se caracteriza por la presencia de hallazgos histopatol6gicos
caracteristicos de la MF en piel de aspecto o normal, sin lesiones cutaneas visibles, con
prurito como unico sintoma. La ausencia de lesiones cutaneas puede persistir a lo largo

de todo el curso de la enfermedad (figura 16, pag. 120). (Ulloa, 2018)

Variantes clinicopatolégicas de micosis fungoide

MF quistes infundibulares eruptivos: Caracterizada por la aparicion de una
erupcion folicular localizada o generalizada en forma de quistes infundibulares y
comedones. En ocasiones, el tamafio e inflamacion de las lesiones puede similar una MF

en fase tumoral. (Ulloa, 2018)
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MF siringotropa: Tiene un curso cronico y un prongstico favorable. Afecta méas a
menudo a los varones entre la quinta y la sexta década de la vida. Afecta glandulas
ecrinas. Tiene una expresion clinica similar a la de la MF foliculotropa, con papulas y
placas eritematosas que pueden asociar alopecia y anhidrosis en un tercio de los casos.
Se localiza mas a menudo en el tronco y los miembros y puede afectar las palmas y las
plantas (figura 21, pag. 121). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Histopatologicamente se caracteriza por un infiltrado denso de linfocitos atipicos con
marcado tropismo por las glandulas y conductos sudoriparos ecrinos y presencia de
siringometaplasia (metaplasia escamosa del epitelio glandular). Puede haber
epidermotropismo y afectacion folicular. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF poiquilodérmica (poiquilodermia vascular atréfica): Presenta placas con
hipopigmentacion e hiperpigmentacion, xerosis, atrofia y telangiectasias que afectan el
tronco y las areas flexoras. En el caso de las mujeres predomina en las mamas, mientras

gue en los hombres predomina en la region glutea (figura 23, pag. 121). (Ulloa, 2018)

El estudio histopatoldgico es similar al de la MF clasica, pero también pueden hallarse
atrofia epidérmica con aplanamiento de la red de crestas, degeneracién vacuolar leve a
moderada de la basal, incontinencia de pigmento, melan6fagos en la dermis y
vasodilatacién superficial con eritrocitos en los vasos, ademas de apoptosis de

gueratinocitos. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF vesicoampollar: Se presenta en pacientes ancianos y no tiene predileccion por
el género. Se manifiesta por ampollas tensas y flacidas, casi siempre mdultiples o
generalizadas, de base eritematosa. El tronco y las extremidades son los sitios de mayor
predileccion (figura 24, pag. 121). Las ampollas flacidas pueden mostrar signo de
Nikolsky positivo (desprendimiento de una capa de la piel cuando se ejerce
digitopresién sobre la lesion, dejando zonas humedas y rojas), y pueden estar en varias
localizaciones: subcorneal (debajo del estrato cérneo), intraepidérmica (dentro de la

epidermis) y subepidérmica (debajo de la dermis). (Uribe & Restrepo, 2005)

La histopatologia muestra ampollas intraepidérmicas o subepidérmicas asociadas a
linfocitos atipicos, epidermotropismo y microabscesos de Pautrier. Parecerian indicar un

mal prondstico. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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MF hiperpigmentada: Esta variante se caracteriza por hiperpigmentacion macular
difusa, la cual recuerda la dermatosis cenicienta; no se asocia con poiquilodermia atréfica
vascular ni fendmeno de regresion en las lesiones preexistentes. (Uribe & Restrepo,
2005)

Histol6gicamente presenta abundante melanina en la capa basal y focalmente en la
espinosa e incontinencia pigmentaria con abundantes melanéfagos y patron tipico de la
MF clasica. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF pigmento-purpurica: presencia de lesiones persistentes de purpura pigmentaria
con parches violaceos mayores de 4 cm como Unica manifestacion de la enfermedad
(figura 25, pag. 121). (Uribe & Restrepo, 2005)

Histopatologicamente tienen infiltrado liquenoide en banda con linfocitos
cerebriformes pequefios con sideréfagos (célula de la médula 6sea, perteneciente al
sistema mononuclear fagocitico, encargada de almacenar hierro para suministrarlo a las
células madre eritrocitarias durante la eritropoyesis), eritrocitos extravasados e
histiocitos. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF pustulosa: erupciones pustulosas generalizadas o palmoplantares.
Histologicamente presenta infitrado en banda de linfocitos neoplasicos,
epidermotropismo y microabscesos de Pautrier asociados a pustulas subcorneas con
linfocitos atipicos, neutrofilos y eosindéfilos en su interior. (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

MF papilomatosa o vegetante: Presenta lesiones similares a la acantosis nigricans
0 queratosis seborreicas, localizadas en areas flexurales como cuello, axilas o pliegues
inguinales. Histol6gicamente hay papilomatosis con marcada acantosis y un infiltrado de
linfocititos atipicos en banda o difusos con epidermotropismo. (Ulloa, 2018)

MF hiperqueratésica-verrugosa: caracterizada por placas hiperqueratosicas y
verrugosas en la cara y el tronco, acompafiadas o no de lesiones de la MF clasica. La
histologia presenta hallazgos de la MF clasica asociada a papilomatosis, hiperqueratosis,
espongiosis y exocitosis epidérmica e infiltrado inflamatorio perivascular. (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)
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Variantes histopatolégicas de MF

MF granulomatosa: Clinicamente se caracteriza por placas y tumores similares a la
MF clasica, y puede asociarse a alopecia cuando afecta el cuero cabelludo (figura 26,
pag. 122). Suele tener peor pronostico que la MF clasica al tener poca respuesta al
tratamiento topica, frecuente progresion y riesgo elevado de desarrollar un segundo
linfoma. (Ulloa, 2018)

La reaccion granulomatosa puede tener diferentes patrones histopatoldgicos:
1) sarcoidal (repeticion monomorfa de agregados de células epitelioides que forman unos
granulomas pequefios y uniformes), 2) de tipo granuloma anular, 3) de tipo
granulomatoso con células gigantes multinucleadas, que puede encontrarse en los
estudios histopatolégicos de los pacientes con varias formas de MF. Se debe diferenciar
de la variante cutis laxa granulomatosa por la clinica, y de la foliculotropa (figura 21, pag.
122). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

MF intersticial: Rara variante que se asemeja a la forma intersticial del granuloma
anular o a una morfea inflamatoria. Se presenta con maculas, placas o tumores en el
tronco o la region proximal de los miembros (figuras 60 y 61, pag. 126). (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

En la histologia se hallan infiltrados dérmicos intersticiales de linfocitos y aislados
histiocitos. La atipia de los linfocitos es minima o falta. Puede observarse
epidermotropismo o depdsitos de mucina en la dermis. La ausencia de abundantes
plasmocitos e histiocitos en la MF intersticial la distinguen del granuloma anular o de la
morfea inflamatoria (figuras 62 y 63, pag. 126). En los casos dificiles, los hallazgos
caracteristicos de MF en otras lesiones permite el diagnéstico diferencial. (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

MF con transformacion en células grandes: presencia de células grandes
pleomdrficas, anaplasicas e inmunoblastos en un porcentaje mayor al 25% del infiltrado
neoplasico, siendo mas frecuente durante la fase tumoral de la MF, y que rara vez
alcanzan el 75% como en el linfoma anaplasico de células grandes (figuras 64 y 65, pag.
126). Se asocia a estadios terminales de la enfermedad, por ende, es de mal prondstico.
(Ulloa, 2018)
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3.3. Sindrome de Sézary (SS)

A- Definicion y epidemiologia

Es la variante agresiva y leucémica del linfoma cutaneo de células T. Descrito por el
dermatologo francés Albert Sézary en 1938. Historicamente se definia por la triada
eritrodermia, linfadenopatias generalizadas y células T neoplasicas (células de Sézary)
en la sangre periférica (SP), a la cual se le suma un prurito muy intenso. Actualmente se
le considera como una micosis fungoide de estadio B2 (ver tabla 2, pag. 14). (L6pez,
2017)

El sindrome de Sézary tiene una tasa de incidencia anual de 1/10.000.000 y ocurre
con mas frecuencia en varones. Representa el 3% de todos los linfomas cutaneos, y en
muchos casos se desarrolla durante la quinta década de vida y progresa

rapidamente. (Orphanet, 2013)
B- Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por eritrodermia exfoliativa, eritema difuso rojo brillante, con manifiesta
y facil descamacion, pero de forma caracteristica pueden presentarse islotes simétricos
de piel indemne. Se desarrolla de novo o como progresion de lesiones eccematoides
preexistentes. En muchos casos se trata de pacientes con dermatitis de larga evolucion
que, con el tiempo, se transforma en un linfoma. Las linfadenopatias son generalizadas
y, si son palpables y miden mas de 15 mm (figuras 29-31, pag. 122). (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

Otros signos y sintomas incluyen fiebre, escalofrios, pérdida de peso, malestar
general, insomnio debido a un prurito intolerable, mala homeostasis de la temperatura
corporal, facies leonina, hiperqueratosis, descamacion y fisuras en las palmas y las
plantas, alopecia, ectropion, distrofia ungueal y edema duro y brillante de los tobillos (que
produce dolor al caminar y extrema dificultad con la actividad manual). Estos pacientes
se convierten en invalidos cutaneos y quedan muy debilitados por las manifestaciones

cutaneas de esta enfermedad mortal. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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C- Criterios diagnésticos

El Sindrome de Sézary, corresponde a la expresion leucémica de los linfomas
cutaneos de células T eritrodérmicos, ya que no solo hay una afectacion de la piel sino
también de la sangre circulante y en caso mas avanzados, ya hay invasion o metastasis
a organos blancos. Gracias a los avances de la inmunohistoquimica y biologia molecular,
se puede observar la presencia de numerosas células de Sézary en piel, sangre y otros

tejidos, con evidencia de clonalidad T, asociada a mal prondstico.

Las células de Sézary se definen como linfocitos atipicos con nucleo convoluto
(muescas y pliegues, cerebriforme), que puede ser pequefio (< 12 um, es decir, el tamafo
de un linfocito normal), grande (> 12 um) o muy grande (> 14 um, claramente neoplasica).

No es patognomoénica de LCCT. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

La evaluacién inicial del paciente afecto de SS estd basada en la integracion de
criterios clinicos, histopatoldgicos, inmunopatoldégicos, inmunologicos y de biologia
molecular. Para el diagnostico de SS se requiere un estadio B2 definido por la presencia
los siguientes criterios (LOpez, 2017):

A. Recuento absoluto 2 1000/uL células de Sézary o uno de los siguientes criterios

e Indice de CD4/CDS8 igual o mayor de 10 por citometria de flujo de sangre periférica.

e CD4+ CD7 = 40% del total de linfocitos por citometria de flujo de sangre periférica.

e CD4+ CD26 = 30% del total de linfocitos por citometria de flujo de sangre periférica.

B. Estudio de la clonalidad del receptor de células T (TCR) positivo

D- Hallazgos histopatoldgicos

Se observa variabilidad en los hallazgos histologicos, ya que estos pueden no ser
diagnosticos. El patron mas frecuente observado en las biopsias diagnosticas es
indistinguible del de la MF, con epidermotropismo y se pueden encontrar nidos de
Pautrier. Otro patron diagndstico mas raro consiste en la ausencia de epidermotropismo
y un infiltrado en banda con linfocitos atipicos que compromete la dermis papilar y, en
ocasiones, también la dermis reticular superior. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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El infiltrado es de densidad variable; suele componerse de linfocitos pequefios con
atipia de bajo grado, a veces mezclados con células grandes, con ndcleo indentado o
muy convoluto. Generalmente hay acantosis irregular de la epidermis, con paraqueratosis
focal. A veces se observa una ligera espongiosis. La dermis papilar contiene melanofagos
dispersos y algunas bandas de colageno engrosadas. Se describieron ocasionales

células gigantes (figuras 66 y 67, pag. 127). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

En un tercio de los pacientes la biopsia es inespecifica. Por lo tanto, la biopsia de piel
es un método complementario, y no diagnostico. Es por ello, que impera el analisis de
sangre periférica mediante citometria de flujo, frotis o técnicas biomoleculares que

demuestren una poblacion clonal T circulante.
E- Inmunofenotipo

Sangre periférica (SP): EI SS es una expansion clonal de células T circulantes
fenotipicamente madura. Por lo tanto, el inmunofenotipo habitual por citometria de flujo
es CD2+, CD3+, CD5+, TCR a/b+, CD4+, CD8, con un marcado incremento de la
poblacion CD4 con una relacién CD4/CD8 > 10; se observaron casos infrecuentes con
coexpresion de CD4 y CD8, y otros con expresion de CD8 en vez de CD4. También puede
haber pérdida de CD2, CD3, CD4 o CD5. Otra caracteristica es la ausencia de expresion
de CD7 en las células T malignas circulantes en un 60- 70% de los casos de SS y también
pérdida de CD26; por lo tanto, el inmunofenotipo es CD4+ /CD7 y/lo CD4+ /CD26.
(Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Biopsia de piel: La mayoria de los casos son CD3+, CD4+, CD8- y CD7. Puede
haber fenotipos aberrantes con pérdida de antigenos pan-T (CD2, CD3, CD5) en dos
tercios de los casos. Una relacion CD4/CD8 elevada no es tan especifica como en SP.
Otro marcador positivo en SS es PD-1 y se sugiere que PD-1+ > 50% de células T CD4+
y CD7 < 20% del infiltrado cutdneo son fuertes orientadores de la enfermedad. Se han
utilizado también, para definir las células T malignas, anticuerpos que reaccionan contra
la region variable de las cadenas a o b del TCR (anticuerpos anti-Va o anti-V). (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)
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3.4. Trastornos linfoproliferativos CD30+ cutaneos primarios

Generalidades

Segun la Revision de la Clasificacion de Neoplasias Linfoides de la Organizacion
Mundial de la Salud de 2016, el linfoma de células T CD30+ primario ocupa el segundo
lugar en frecuencia, con 25 a 30 %, después de la micosis fungoide. Esta clasificacion
incluye el espectro desde la papulosis linfomatoide (18%) hasta el linfoma anaplasico de
células grandes primario- LACGP (12%), pasando por los casos intermedios. El

prondstico es ambos es muy bueno. (Ruiz, Landgrave, & Toussaint, 2018)

Los SLP CD30+ deben diferenciarse de otros procesos linfoproliferativos que pueden
presentar células CD30+ en sus infiltrados tumorales, como la propia MF o la enfermedad
de Hodgkin, y también de otras entidades inflamatorias o neoplasias no hematolégicas
gue presenten estas células, como es el caso de la pitiriasis liquenoide y varioliforme
aguda o determinados tumores mesenquimales (pseudolinfomas CD30+). (Calzado &
Ortiz, 2010)

Antigeno CD30+

El antigeno CD30 es una proteina transmembrana de 120kD que pertenece a la
superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). Con estos comparte su
dominio extracelular, mientras que la regién citoplasmatica y, secundariamente, los
mecanismos de transmision de sefiales son diferentes. El gen que lo codifica esta en el
cromosoma 1p36, cercano a otros relacionados con otros miembros de esta familia.
(Calzado & Ortiz, 2010)

El CD30L es el ligando de este receptor. Es una proteina transmembrana con un
dominio extracelular que presenta gran similitud estructural con otras proteinas como
TNFa y B o CD40L. El gen que la codifica se encuentra en el cromosoma 9q33. EI CD30
se expresa en linfocitos T y B activados, en las células de Reed-Stenberg y las células
Hodgkin (células propias, aunque no patognomonicas, de la enfermedad de Hodgkin); el
CD30L se expresa en linfocitos T activados. (Calzado & Ortiz, 2010)

En los ganglios linfaticos normales el CD30 se encuentra en una pequefia poblacion
de células mononucleares de gran tamafio con nucleolo llamativo (blastos T y B) que se

disponen alrededor de los foliculos de células B (parafoliculares, parablastos) y en los
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centros germinales (centroblastos). Pueden observarse células similares en el bazo o el
timo. Fuera de estas localizaciones, en tejidos normales, no existen células CD30+. La
union de CD30L y CD30 promueve fendmenos de activacion, proliferacion y
diferenciacion linfocitaria, pero también muerte celular, en funcion del tipo celular y de la

activacion concomitante de otros receptores. (Calzado & Ortiz, 2010)

En 1982 se sintetizd el anticuerpo monoclonal Ki-12, dirigido inicialmente contra las
células de Reed-Stenberg de la enfermedad de Hodgkin, contra su antigeno CD30; en
1985 el Ki-1 permitio identificar el antigeno CD30+ en otras lineas celulares y surgié un
nuevo tipo de linfomas no-Hodgkin: linfomas de células grandes anaplasicas Ki-1/CD30
(LACG). Ki-1 no es el unico anticuerpo monoclonal frente a CD30; Ber-H2 es otro
anticuerpo con afinidad por otra region del CD30. Este dltimo marca no solo en la
membrana celular, sino también de forma moteada el reticulo de Golgi, donde es probable

que exista una molécula precursora del CD30 de 84kD.

Ademas de ser el principal marcador de LACG, encontramos expresion de CD30 en
aproximadamente un 30% de todos los tipos de linfomas de células T (marcando las
células de mayor tamafio) y en centroblastos e inmunoblastos del 15-20% de linfomas
de células B. (Calzado & Ortiz, 2010)

e Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes CD30+ (LCPACG)

Epidemiologia y clinica: Afecta a adultos 35 a 45 afios de vida, con una proporcién
entre sexo de 2-3:1 (hombre: mujer). Se manifiesta como noédulos o tumores Unicos o
agrupados, localizados generalmente en los miembros y la cabeza, que son multifocales
s6lo en un 20% de los casos. Estos tumores son una forma comun de linfomas en los
pacientes HIV positivos 0 en inmunosuprimidos trasplantados. Pueden ulcerarse y son
autolimitados en un 10-40% de los casos, aunque recurrentes. La afectacion
extracutanea ocurre en el 10%, casi siempre infiltrando ganglios regionales. (Calzado &
Ortiz, 2010)

Las zonas predilectas son la cabeza, el cuello y los miembros, aunque pueden
ubicarse en cualquier parte del cuerpo y comprometer una o varias zonas anatomicas
diferentes. En el 20% de los casos la presentacién puede ser multifocal (figuras 32y 33,

pag. 122). En fase iniciales es asintomatica, y ya en fases avanzadas se torna
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pruriginosa. Para hacer el diagndstico clinico de LCPACG es recomendable que se

cumplan los siguientes criterios (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019):

a) Lesiones nodulares solitarias, agrupadas, multifocales.
b) Ausencia de evidencia de PL, MF u otro tipo de LCCT.
c) Ausencia de compromiso extracutaneo evaluado por procedimientos de

estadificacion.

Histopatologia: Se puede observar denso infiltrado nodular dérmico, con
compromiso hipodérmico frecuente, compuesto por células cohesivas grandes
pleomdrficas, anaplasicas o inmunoblasticas. El tipo citoldgico no influye en la evolucion.
Pueden verse, ademas, eosinofilos, neutrdéfilos y linfocitos reactivos adentro o alrededor
de las células neoplasicas (figura 68, pag. 127). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Inmunofenotipo: Expresan CD30+ en por lo menos el 75% de las células grandes.
CD2+, CD4+, CD45-RO+, CD25+. CD3 se expresa en niveles mas bajos que en otros
LCCT. Menos del 5% son CD8+. Hay pérdida variable de CD2, CD5 o CD3. En la mitad
de los casos se expresa al menos una proteina citotdxica, como TIA-1, granzima B y
perforina. La mayoria de los LCPACG CD30+ son de células T o nulas. (Calzado & Ortiz,
2010)

e Papulosis linfomatoide (PL)

Clinica: Se caracteriza por la presencia de pdapulas agrupadas o diseminadas,
predominantemente en el tronco y los miembros inferiores, menos a menudo en cara,
palmas, plantas, cuero cabelludo y genitales, que pueden ser papulonecréticas,
papulonodulares o nodulares, en diferentes estadios de evolucion, en ocasiones
pruriginosas, que regresan de manera espontanea en uno o dos meses y dejan cicatrices
varioliformes e hipopigmentacion o hiperpigmentaciéon (figuras 34 y 35, pag. 123). Las
lesiones pueden ser desde escasas hasta mas de 100. Puede aparecer a cualquier edad,
pero casi siempre lo hace entre la cuarta y la quinta década de la vida. (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

Histopatologia: Se distinguen seis patrones histopatolégicos (ver cuadro 7). Varios
de ellos pueden presentarse al mismo tiempo en un individuo (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)
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PL tipo A

PL tipo B

PL tipo C

PL tipo D

PL tipo E

PL tipo F

Cuadro 7: Variantes histopatolégicas de papulosis linfomatoide

Subtipo Criterios histopatoldgicos
Células multinucleadas o de tipo Reed-Sternberg aisladas o agrupadas

CD30+ mezcladas con numerosas células inflamatorias, como histiocitos,
linfocitos pequefios, neutréfilos o eosindfilos. Presentacion histologica

mas frecuente.

Infiltrado epidermotropo de células linfoides atipicas pequefias a medianas
con nucleo cerebriforme que histolégicamente aparentan MF. Dado el bajo
contenido de células grandes, el marcador CD30 suele ser negativo y el

fenotipo T es CD4+. Poco frecuente (<10%).

Playas de linfocitos grandes atipicos CD30+ con escasas células

inflamatorias reactivas entremezcladas.

Infiltrado epidermotropo de linfocitos pequefios a medianos CD8+ y
CD30+ que histolégicamente aparentan un linfoma de células T citotoxico

cutaneo primario epidermotropo agresivo CD8+.

Infiltrado angiocéntrico de linfocitos pequefios, medianos y grandes
atipicos CD30+, que invaden la pared de los vasos pequefios y medianos
de la dermis y, en menor medida, del tejido celular subcutaneo,

frecuentemente asociado a necrosis por la oclusién vascular.

Infiltrado perifolicular de células atipicas CD30+ con foliculotropismo, con

mucinosis folicular o no sin ella.

Inmunofenotipo: Se pueden encontrar células atipicas grandes (en ocasiones

multinucleadas tipo células de Reed-Stenberg) que expresan CD30+, CD3+, CD4+, CD8

(equivalentes a aquellas del LACG), CD2+, CD5+ y CD7. También se observa expresion

de HLA-DR y CD25 (receptor de IL-2) y en el 70% de los casos positividad para moléculas
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citotoxicas como TIA-1. El CD56 se expresa solo en el 10% de los casos y el CD15 es
negativo. De igual manea hay células atipicas de pequefio tamafo que expresan CD30-,
CD3+, CD4+, CD8. (Calzado & Ortiz, 2010)

3.5. Linfomacutaneo de células T tipo paniculitis subcutanea (LCCTPS) o linfoma
subcutaneo panulitico

Generalidades

En 1991, Gonzales y Medeiros, describieron un nuevo tipo de linfoma de células T
con caracteristicas clinicas e histolégicas que simulaba una paniculitis, denominandolo
linfoma de células T subcutaneo paniculitico. Este tipo de linfoma representa menos del
1% de todos los casos de linfoma T cutaneos. Afecta a individuos en la cuarta década de

la vida con un ligero predominio en el sexo femenino en una proporcion de (2:1).

El linfoma subcutaneo paniculitico (LSP) fue incluido como una entidad provisional en
la clasificacion de la EORTC y luego como una entidad diferenciada en la clasificacion de
la OMS del 2001. Dentro de los LSP se distinguen 2 subtipos, el a/ y el y/& con un curso
clinico agresivo y mal prondstico por asociar a menudo un sindrome hemofagocitico. La
nueva clasificacién de la OMS-EORTC para los linfomas cutaneos usa el término de LSP
solo para el tipo a/B e incluye al tipo y/d en el grupo de los linfomas cutaneos
primarios de células T sin otra especificacion. El tipo a/f representa el 75% de los
casos y presenta una sobrevida a los 5 afios del 80% mientras que el y/d tiene una

sobrevida a los 5 afios de 10%. (Magliano, Mazzei, & DeBoni, 2011)
Clinica

Se presentan con ndédulos subcutaneos unicos o mudltiples que simulan una
paniculitis (proceso inflamatorio del paniculo adiposo o tejido graso de la piel), o en
forma placas eritematosas infiltradas que se extienden progresivamente. Aunque también
podemos encontrar tumoraciones ulceradas, sobre todo aquellos CD56 +. Algunas placas
pueden adoptar un aspecto esclerodermiforme (crecimiento anormal del tejido
conectivo por pérdida de elasticidad). Las lesiones pueden ser Gnicas o multiples y se
localizan en las extremidades, sobre todo en las piernas. Pero también pueden afectar el
tronco y la cara. Las lesiones van desde los 0,5 a mas de 10 cm de diametro (figuras 36
y 37, pag. 123). (Magliano, Mazzei, & DeBoni, 2011)
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Otros tipos de lesiones menos frecuentes pueden ser placas alopécicas, masas
mamarias y ulceras similares a las producidas por éstasis venosa. Ocasionalmente se
acompafa de prurito que aumenta por la noche. La presencia de sintomas generales
como malestar, fatiga, anorexia, mialgia y pérdida de peso es variable. (Magliano,
Mazzei, & DeBoni, 2011)

Es particularmente importante la posibilidad de desarrollar un sindrome
hemofagocitico (32% de los pacientes), responsable de la muerte en una buena parte de
los pacientes. Este sindrome se presenta con manifestaciones sistémicas, fiebre,
pancitopenia (disminucion simultdnea de los valores de las 3 series hematologicas por
debajo de rangos normales), hipertrigliceridemia, coagulopatia, hepatoesplenomegalia,
ulceraciones en mucosa y, en ocasiones derrames en serosas. (Magliano, Mazzei, &
DeBoni, 2011)

Histopatologia

Su localizacién subcutanea y su patrén de crecimiento usualmente no epidermotropo.
El infiltrado neoplasico simula una paniculitis lobular con cariorexis (la lesion irreversible
de las células como resultado de la rotura del nucleo celular) y necrosis grasa como
caracteristicas prominentes. Las células son de tamafio variado, con nucleos con
cromatina densa. Suele ser comun hallar adipocitos rodeados por células neoplasicas
(figura 69, pag. 127). Pueden encontrarse histiocitos y eritrofagocitosis (son células
que fagocitan eritrocitos). Con la evolucion puede afectarse la dermis, en especial en
casos de fenotipo g/d+ o CD56+. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Inmunofenotipo

Las células tumorales expresan antigenos asociados al linaje T: CD2+, CD3+, CD5+,
CD8+, CD43+, aunque la expresion de CD4 es negativa, y expresan proteinas citotoxicas
TIA-1, granzima B y perforina. El fenotipo de receptor de células T a/f (TCRbF1+) es
mucho mas frecuente que el y/& (TCRd-1+). Rara vez puede expresar CD56+ (a/f+),
coexpresion de CD4+, CD56+ y CD30+. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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3.6. Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal

Historia

El linfoma nasal de células NK tipo nasal fue descrito por McBride en 1897, en un
paciente que presento destruccion rapida y progresiva de nariz y linea media de la cara,
y al cual denominé sindrome de granuloma letal de la linea media. Hasta 1994 no se
habia llegado a la identificacion precisa de la lesion ni a su clasificacion como entidad
independiente dentro del grupo de los linfomas no Hodgkin, con la denominacion de NK/T.
(Aquino & Arenas, 2016)

La sinonimia anterior a 1994 fue: granuloma letal de la linea media, granuloma de
Stewart, ulceracién granulomatosa, rinitis gangrenosa progresiva, lesion angiocéntrica
inmunoproliferativa, granuloma maligno centrofacial, granuloma gangrenoso, reticulosis
maligna de la linea media, reticulosis polimorfa, linfoma sinonasal, linfoma angiocéntrico;
siendo clasificado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como linfoma

extranodal de células NK/T, tipo nasal. (Aquino & Arenas, 2016)
Epidemiologia

En el mundo occidental, el linfoma extraganglionar de células NK/T representa entre
5y 18% de todos los casos de LNH y 0.2% de las neoplasias. Tiene una fuerte asociacion
con el virus Epstein-Barr. Su respuesta al tratamiento es baja y en general el pronéstico
es malo. Se reporta una mayor incidencia en poblacion hispana y asiatica, y en adultos
entre 50 y 60 afios de edad, con ligera preferencia por el sexo masculino (2:1). (Aquino
& Arenas, 2016)

Clinica
Puede presentarse de dos formas topograficas:

e Nasal: Abarca lesiones del tracto aerodigestivo superior, con un porcentaje que
va desde un 60%, llegando hasta 90% (figura 38, pag. 123).
e Extranasal: Localizado en areas como piel (segundo lugar de afectacion),

pulmon tracto gastrointestinal o testiculo.

Con frecuencia el sintoma de presentacion es la obstruccion nasal (sinusitis), lo

gue provoca obstruccién nasal, Ulcera y epistaxis. La asociacion al Virus de Epstein Barr
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podria tener que ver con la produccién de estas lesiones angiodestructivas. Las lesiones
producen ulceracion en la mucosa, con formacion de tejido necroético que afecta al septum
nasal, y se puede extender a estructuras adyacentes. Puede acompafiarse de sintomas
sistémicos, como fiebre, malestar general, pérdida de peso, a veces acompafados del
sindrome hemofagocitico. (Aquino & Arenas, 2016)

Histopatologia

Se caracteriza por un infiltrado denso localizado en la dermis y a veces en la
hipodermis, con un patrén angiocéntrico (en el centro de los vasos sanguineos) y
angiodestructivo prominente, razon por la cual se suele acompafar de necrosis extensa.
Esta formado por células pequefias, medianas o grandes, con nucleos irregulares y
citoplasma palido. Puede observarse epidermotropismo, asi como un infiltrado
acompafante compuesto por histiocitos, plasmocitos y eosindfilos (figuras 70y 71, pag.
127). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Inmunofenotipo

La mayoria de los casos derivan de las células NK (Natural Killer) con expresion CD56
y CD3 citoplasmatica, pero con ausencia de superficie cd3 expresion y receptor de células
T (TCR) gen reorganizador. Los marcadores caracteristicos de este linfoma son CD2,
CD3, CD56+, CD57, TIA-1, granzima a y perforina. (Aquino & Arenas, 2016)

3.7. Linfomas T periféricos cutaneos primarios no especificados

Generalidades

Representan un grupo heterogéneo de linfomas tanto en la clinica como en la
evolucion. Es una enfermedad infrecuente, cuyo diagndéstico se realiza excluyendo el de
las entidades conocidas hasta el momento. Los pacientes son casi siempre varones
adultos. La presentacion es variada y puede haber maculas, placas, tumores y nodulos.
Las lesiones pueden ser solitarias o0 multiples y pueden afectar cualquier area del cuerpo.
Por ende, hay que diferenciarlos desde el punto de vista histopatoldgico, inmufenotipico

y en base a su prondstico (ver anexo, pag.172) (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Histopatologia e inmunofenotipo: Las lesiones cutdneas muestran infiltrados

nodulares o difusos, con un numero variable de células de mediano o gran tamafo,
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pleomdrficas o similares a inmunoblastos; en raros casos, epidermotropismo. Las células
grandes neoplasicas representan mas del 30% del total de la poblacion celular.
Inmunofenotipo CD4+ aberrante con pérdida variable de marcadores pan-T. CD30- o
restringido a pocas células diseminadas. Ocasionalmente CD56+. No es comun la
expresion de proteinas citotoxicas. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

e Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provisional)

Epidemiologia: La mayoria de los linfomas cutaneos T tienen un fenotipo CD4+ y
presentan un curso relativamente indolente. En raros casos se presenta un fenotipo
CD8+, como es el caso de estos tipos de linfomas. Constituye menos del 1% de los
linfomas primarios de la piel, ocurre principalmente en adultos entre los 40 y los 60 afios,
siendo 2,2 veces mas frecuente en el sexo masculino y no existen factores

predisponentes conocidos. (Intriago, Pefa, & Gray, 2012)

Clinica: En 1999, Berti describio 8 de 17 casos de linfomas cutaneos T epidermotropo
CD8 positivo, como una entidad diferente. La presentacion clinica es de extrema
agresividad, con papulas generalizadas, ndédulos y tumores con ulceracién central,
progresion a sitios poco frecuentes como pulmon, testiculo o sistema nervioso central,
sin compromiso ganglionar y una corta sobrevida, a pesar de guimioterapia sistémica
(figuras 39 y 40, pag. 123). La sobrevida media es de 32 meses. (Intriago, Pefia, &
Gray, 2012)

Histopatologia: Muestra un infiltrado de células pleomorficas de mediano a gran
tamafo, con una epidermis acantésica o atréfica, ampollas intraepidérmicas y necrosis.
Hay marcado epidermotropismo con patron pagetoide o lineal (figuras 72-74, pag. 128).
Puede haber invasion y destruccion de anexos cutaneos, al igual que angioinvasion.
(Intriago, Pefa, & Gray, 2012)

Inmunofenotipo: Las células neoplasicas expresan CD3, CD8, CD45 RA, y TIAl, y
son negativas para CD45R0O, CD2, CD4, CD5y CD7. Las células neoplasicas T muestran
reordenamiento clonal del gen que codifica el receptor de células T (TCR). No se asocia

con virus Epstein Barr. (Intriago, Pefia, & Gray, 2012)
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e Linfoma cutaneo de células T gamma delta (y/d)

Generalidades: Es el resultado de una proliferacién clonal de células T citotoxicas
y/d maduras y activadas. Corresponde a menos del 1% de los linfomas cutaneos
primarios. Suele afectar a adultos de mediana edad, sin predileccion por sexo. El
sindrome hemofagocitico puede detectarse principalmente en las formas paniculiticas.
(Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Clinica: Se presenta como maculas y placas, o multiples nodulos profundos o
subcutdneos que se pueden ulcerar o necrosar. Suele comprometer los miembros en el
75% de los casos y, menos a menudo, el tronco (figuras 41y 42, pag. 123). (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

Histopatologia: Puede haber tres patrones en un mismo paciente y en la misma
lesion: epidérmico, dérmico y subcutaneo. El patron epidérmico es variable, desde
epidermotropismo hasta un marcado infiltrado de tipo reticulosis pagetoide. El patron
subcuténeo es similar al del linfoma cutdneo de células T subcutaneo simil paniculitis
con células adiposas, pero generalmente muestra infiltrado dérmico o epidérmico. Las
células suelen ser grandes, con cromatina densa. Se observan ocasionales células
blasticas con nucleo vesiculoso y nucléolo prominente. Son frecuentes las figuras

apoptoticas, la necrosis y la angioinvasion. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Inmunofenotipo: CD3+, CD2+, CD5- , CD7+/-, CD56+ (especialmente la forma
nasal), con fuerte expresién de proteinas citotéxicas (granzima B y perforina), BF1-, CDA4,
CDS8- , aunque algunos casos pueden ser positivos. (Acosta, Alperovich, & Andrade,
2019)

e Trastorno linfoproliferativo cutdneo primario de células pequenas/medianas
CD4+ (provisional)

Generalidades: Representa el 2-3% de los linfomas cutaneos primarios. Se define
por el predominio de células pequefias 0 medianas CD4+, sin historia previa de méculas

y placas sugestivas de MF. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Clinica: Presenta caracteristicamente nédulos o placas solitarias, con menor
frecuencia multiples, de color rojo violaceo, localizados en la cara, el cuello o la mitad

superior del cuerpo, de crecimiento rapido. En dependencia de su estadio la
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sintomatologia asociada cursa desde lo asintomatico hasta prurito ocasional. (figura 43,
pag. 120). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Histopatologia: El infiltrado es denso nodular o difuso penetra la dermis con
tendencia a la progresion a la hipodermis. Esta formado por células pequefas y medianas
con algunas células grandes pleomorficas (que no superan el 30%) y un infiltrado
linfohistiocitico reactivo (figuras 75-78, pa&g. 128). Si bien puede presentar
epidermotropismo focal, este hallazgo es raro. Inmunofenotipo: CD3+, CD4+, CD8- y

CD30- con pérdida de marcadores pan-T. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

e Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ acral

Este linfoma indoloro, incluido recientemente en la Clasificacion de la WHO 2016
como entidad provisional, se describié previamente con la denominacion de linfoma
cutaneo primario de células T-CD8+ de la oreja. Se caracteriza por la presencia de
lesiones papulares rojizas o0 rosaceas descamativas, de tamafio milimétrico,

asintométicas, localizadas a nivel de la oreja.

Histopatologia: presenta un infiltrado dérmico denso y difuso no epidermotropo con
zona de Grenz (area estrecha de dermis papilar sin células inflamatorias, que separa la
epidermis del infiltrado inflamatorio dérmico), constituido predominantemente por
linfocitos pequefios y medianos. Puede observarse un infiltrado reactivo acompafiante
formado solo por histiocitos y linfocitos, principalmente B. El infiltrado puede comprometer
y destruir foliculos pilosos y glandulas ecrinas. Inmunofenotipo: se caracteriza por ser
CD3+, CD8+, CD4-, CD7-/+, CD2+/-, CD5+/-, bF1+, CD30-, CD56-, TIA-1+, pero negativo
para granzima B, y tener bajo indice de proliferacién. (Acosta, Alperovich, & Andrade,
2019)

3.8. Linfoma/leucemia de células T del adulto (LLCTA)

Generalidades: La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLCTA) es una
neoplasia linfoide agresiva de linfocitos T maduros con fenotipo CD4 y CD25 secundaria

a infeccion por virus linfotropico humano de células T tipol (HTLV-1).

Aproximadamente, 20 millones de personas se infectan de HTLV-1, en todo el mundo,
y la incidencia de la LLCTA en portadores de HTLV-1 alcanza niveles de 8,7 por cada

10.000 portadores en regiones endémicas de Japon. Por otro lado, el 1% de la poblacion
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adulta sana de Latinoamérica son portadores asintomaticos; no obstante, el virus es
endémico en algunos grupos amerindios, en quienes la seroprevalencia llega al 10%,
igual que ocurre en nativos oriundos de las montafias del sur de Perd. (Rodriguez,
Cortez, & Qujiano, 2017)

Epidemiologia: Uchiyama describio, por primera vez, en Japon, la LLCTA en 1977,
pero no seria hasta finales de la década de 1980 cuando los estudios
seroepidemioldgicos establecieron la relacion entre esta y el HTLV-1. La proporcion de
LLCTA entre todos los casos registrados de linfoma entre 2003 y 2008 fue del 8,3% en
Japén y del 0,2% en los EE.UU. (Rodriguez, Cortez, & Qujiano, 2017)

Los indices de incidencia estandarizados por la edad de la LLCTA, tanto en Japon
como en EE.UU., en 2008 fueron del 0,3 y del 0,02, respectivamente. Parece que la
incidencia de la LLCTA es mucho mayor en zonas no endémicas, principalmente, debido
a la emigracion. En Japon, la LLCTA sobreviene en torno a los 60 afios de edad, con un
riesgo acumulativo de desarrollar la enfermedad en torno al 2-5% entre portadores del
HTLV-1. Fuera de Japdn, la media de edad se sitla en torno a los 40 afos y el riesgo
acumulativo esta cercano al 4%. (Rodriguez, Cortez, & Qujiano, 2017)

Las vias mas importantes de transmision del HTLV-1 se encontraron de madre a hijo,
predominantemente, a través de la lactancia materna, las relaciones sexuales y el
contacto sanguineo. La LLCTA esta asociada a la lactancia materna (debido a un modelo
multipaso de la carcinogénesis). Ademas, sujetos con haplotipos HLA A26, B4002, B4006
y B4801 parecen estar genéticamente mas predispuestos a desarrollar LLCTA.
(Rodriguez, Cortez, & Qujiano, 2017)

Clasificacion: La LLCTA fue subclasificada en 4 variantes segun la Clasificacion de
Tumores de Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2008, atendiendo a la clasificacion de Shimoyama, en base al
compromiso de los 6rganos, al lactato deshidrogenasa (LDH) y a los valores de calcio
(ver cuadro 8). Las variantes son: aguda (60%), linfomatosa (20%), cronica (15%) y
latente (5%). (Rodriguez, Cortez, & Qujiano, 2017)
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Cuadro 8: Diferencias de variantes del linfoma/leucemia de célula T del adulto

Variante Aguda

Variante
linfomatosa

Variante crénica

Variante latente

Es la méas agresiva y
se caracteriza por
presentar una
marcada leucocitosis
con linfocitos atipicos,
lesiones cutaneas
(erupcion eritematosa,
nodulos o papulas),
sintomas
constitucionales,

También es
agresiva, pero su
caracteristica mas
prominente es una
marcada
linfadenopatia sin
leucemia. Tanto el
compromiso
cutaneo como la
hipercalcemia son

Suele presentarse
con erupciones
cutaneas

exfoliativas (figura
45, pég. 124),
leucocitosis menos
prominente con
linfocitosis

absoluta,

linfadenopatia de

Suele ser
asintomatica. Los
pacientes suelen
presentar un
recuento normal de
glébulos  blancos
con menos del 5%
de células
neoplasicas

circulantes y

ausencia de
hipercalcemia u
organomegalia
asociada.

caracter leve e
hipercalcemia.

linfadenopatia masiva | menos frecuentes.
sin  afectacion del
mediastino, y
hepatoesplenomegalia

(figura 44, pag. 124).

Suele haber
hipercalcemia y
niveles altos de LDH.
Puede haber
complicaciones
respiratorias
secundarias a
infiltracion tumoral o

infecciones
oportunistas y sepsis.

Histopatologia: La histologia revela 3 patrones distintos de infiltracion: perivascular,
nodular y difuso. El epidermotropismo y los microabscesos de Pautrier son una
caracteristica frecuente por lo que se puede confundir con un cuadro de MF/SS (figuras
79 y 80, pag. 128). Por tanto, la inmunohistoquimica juega un rol importante para el
diagnostico de la misma. (Rodriguez, Cortez, & Qujiano, 2017)

Inmunofenotipo: Se observa un fenotipo de células T reguladoras con positividad
para CD3, CD4, CD25 y FOXP3. Los marcadores citotoxicos (TIA-1, granzima B y
perforina) son negativos, asi como CD8. Puede ser CD56+, que diferencia de la micosis
fungoide, la presencia de este marcador esta asociada a mal pronostico. El HTLV-1 es

positivo. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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4. Diagnostico de linfoma cutaneo de células T

Flujograma diagnostico

Extensi6n cutanea
Linfadenopatias
Visceromegalias
Sintomas B*

Sospecha de
Linfoma Cutaneo

v

CONFIRMACION DIAGNOSTICA
]

BIOPSIA CUTANEA
Histopatologia
Inmunofenctipo
Reordenamiento genético

LINFOMA CUTANEO
CONFIRMADO

ESTUDIO INICIAL
Para todos los pacientes

EXAMEN CLINICO

»
A4

SEROLOGIAS
HTLV-III
VIH
VEB, CMV
Borrelia

v v

BIOQUIMICA
Perfil general
PFH, PFR
Inmunoglobulinas
Proteinas
LDH, g,Microglobulina

Frotis SP

HEMATOLOGIA
Hemograma-Férmula
Citometria ﬂ

*SINTOMAS B

=Sudacién nocturna profusa
*Pérdida >10% de peso corporal
*T* de 38° durante 3 dias sin causa

Imagen 1: Flujograma Diagndstico del LCP
(Moreno, Herrera, & Camacho, 2003)

Toda guia clinica de manejo de
pacientes con linfoma cutaneo debe cumplir
con el objetivo inicial de la confirmacion del
diagnostico de linfoma, a lo que seguira el
intento de clasificacion (EORTC, WHO),
estadiaje y valoracion pronéstica (ver
cuadros 1, 2y 4). Por tanto, el diagndstico
cutdneo necesita de la

del

de linfoma

integracion examen clinico,

histopatoloégico,  inmunohistoquimico y
genético (ver imagen 1). Por medio de
criterios clinicos e histologicos tan solo se
diagnostican del 50% al 75% de linfomas
cutaneos, mientras que Si asociamos
criterios inmunohistoquimicos y genéticos
podemos llegar al 80% de diagndstico,
restando un 5%-10% de linfomas que no
clasificarse

pueden correctamente.

(Moreno, Herrera, & Camacho, 2003)

A- Anamnesis: La recopilacion de los antecedentes médicos completos de la persona

debe concentrarse en informacién sobre su salud, incluyendo sus enfermedades de

base, heridas, tratamientos previos. A menudo, las personas con linfoma cutaneo han

tenido lesiones cutaneas por meses o incluso afios antes de que se les diagnostique

la enfermedad. (LLS, 2019)

B- Examen fisico: Como dermatélogo, se debe de realizar una valoracion clinica

completa de la piel de todo el cuerpo, incluyendo cuero cabelludo, zonas de intértrigo

(pliegues), etc. Antes de empezar a describir las lesiones dermatoldgicas, se debe

partir en observar la forma en como se distribuyen las mismas, tomando en cuenta la
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topografia como herramienta base. Para

CABEZA CRANEO s etrigeiE A6
CARA describir la distribucion topografica de las
CUELLO lesiones, se deben considerar los segmentos

TORAX ,
BRAZO corporales. Un segmento corporal se define

ABDOMEN COmo la parte del cuerpo comprendido entre dos

ITEBRAZO . .
PELVIS articulaciones. Los segmentos forman parte de

N .
ManE las 3 regiones corporales: cabeza, tronco y

EXTREMIDAD MUSLO - :
o UTENERD extremidades (ver imagen 2).
INFERIOR
PIERNA La cabeza comprende el craneo, la cara y el
cuero cabelludo. En el tronco se distinguen las
PIE
zonas dorsales (posterior) y ventrales (anterior).
Imagen 2: Segmentos corporales Mientras que las extremidades se subdividen en

(Chourio, 2020) ] ) ] ]
extremidades superiores e inferiores. Las

extremidades superiores abarcan las
articulaciones del hombro, codo y mufieca, las cuales dan lugar a los segmentos
conocidos como brazo, antebrazo y mano. Por otro parte, las extremidades inferiores,
formada por las articulaciones de la cadera, rodilla y tobillo, dan lugar a los siguientes
segmentos: muslo, la pierna y el pie. En dependencia del numero de segmentos
afectados, se clasifican en lesiones localizadas (afectan 1 segmento corporal),
diseminadas (afectan mas de dos segmentos corporales) y generalizadas (no deja piel

indemne o respeta zonas pequefas). (Chourio, 2020)

Posteriormente, se procede a describir morfolégicamente las lesiones que presenta
el paciente, con relacion al numero, forma, tamafo, aspecto, coloracion, consistencia,
bordes, contorno y superficie. Esto permite clasificar el tipo de lesiébn en primarias,
secundarias u otras lesiones. Las lesiones primarias son aquellas que aparecen de novo,
es decir sin lesidn previa, estas comprenden desde cambios de coloracion o manchas;
hasta lesiones de consistencia solida como la papula, nédulo, goma y nudosidad, o de

contenido liquido, como vesicula, ampolla, pustula, absceso y quiste.

Las lesiones secundarias, son aquellas que parten de las primarias. Estas abarcan
residuos destinados a ser eliminados, como costras y escaras; soluciones de continuidad

COmo erosiones, excoriaciones, ulceraciones, grietas y fisuras; vegetacion y verrugosidad
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0 secuelas de otros trastornos, como queratosis, atrofia, esclerosis, cicatriz y
liquenificacion. Las que se conocen como otras lesiones. comprenden todas aquellas
gue presentan caracteristicas propias como los tumores o neoformaciones, comedones,

surcos, fistulas e infiltracion. (Arenas, 2019)

Cabe destacar, que es fundamental realizar una evaluacion por palpacion, en la cual
el médico toca (con los dedos y manos, durante el examen) los ganglios linfaticos del
cuello, las axilas y la ingle, asi como una evaluacion del agrandamiento del higado o el
bazo (hepatoesplenomegalia). Podria ser necesario examinar otros sistemas corporales
segun los sintomas que presente el paciente. Debe interrogarse sobre la existencia de
sintomas B (pérdida de peso, fiebre, sudoracion nocturna) que hicieran sospechar

afectacién sistémica. (LLS, 2019)
C- Biopsiade piel

La biopsia de piel es fundamental para establecer el diagnostico correcto. Este es un
procedimiento simple que puede realizarse en el consultorio del médico con anestesia
local leve. Segun la cantidad y el tipo de lesiones, puede que se obtengan varias biopsias
al momento del diagnéstico, luego se envia la muestra a patologia para realizar los
siguientes estudios:

e Histopatologia: Se define como el andlisis de tejidos y células al microscopio. El
patologo analiza el tamafio y la forma de las células, asi como su disposicién en las
capas de la piel y en los alrededores de otras estructuras, tales como los foliculos
pilosos. Puede que haya configuraciones de células anormales que son
caracteristicas de la micosis fungoide/Sindrome de Sézary, o cualquier otro tipo o
subtipo de linfoma cutaneo de células T, pero este no siempre es el caso y podria ser

necesario realizar mas pruebas para confirmar el diagndstico. (LLS, 2019)

e Inmunofenotipificacion o inmunohistoquimica: Es una prueba que sirve para
clasificar las células con base al tipo de proteinas (marcadores) de la superficie celular
gue estas expresan. Las proteinas de la superficie de las células malignas de los
linfomas cutaneos, entre ellos la micosis fungoide y el sindrome de Sézary, tienen una
configuracion caracteristica que permite diferenciarlas de las células T sanas y de

otros tipos de leucemia y linfoma. (LLS, 2019)
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NOTA: Cada uno de los hallazgos histopatolégicos e inmunofenotipicos han sido

previamente descritos de manera detallada por cada tipo o subtipo de linfoma cutaneo

de células T, por tanto, revisar en su totalidad el acapite 3 (caracterizacion de los

linfomas cutaneos de células T).

Pruebas moleculares (biologia molecular): Pruebas muy sensibles de ADN (acido
desoxirribonucleico) que sirven para identificar mutaciones genéticas especificas en
las células cancerosas. A menudo, los pacientes con micosis fungoide y sindrome de
Sézary presentan reordenaciones de los genes TCR clonales, que son Unicas de las
células de ese tipo de cancer y sirven para establecer la clonalidad (TCR es la sigla
en inglés de receptor de célula T). Esta prueba puede tener valor para confirmar el
diagnéstico cuando la histopatologia y la inmunofenotipificacion no pueden
confirmarlo con claridad. (LLS, 2019)

Estudios hematoldgicos y serologicos

Los estudios hematolégicos que deben practicarse a todo paciente con linfoma

cutaneo confirmado incluyen:

BHC (Biometria Hematica Completa): para valorar el recuento leucocitario y
linfocitario.

Frotis o extendido de sangre periférica: Permite identificar el nimero de células
presentes en la sangre con forma atipica que son indicadores de la enfermedad (como
las células de Sézary).

Citometria de flujo en sangre periférica: Prueba méas sensible que el extendido
periférico, la cual detecta una determinada expresion de proteinas en la superficie de
las células.

Bioquimica sérica: que incluya un perfil general (calcio, fosforo, acido urico, etc.),
proteinas, inmunoglobulinas, pruebas de funcidbn hepatica y renal, Lactato
Deshidrogenasa (LDH) y B2-microglobulina. Una concentracion elevada de LDH
puede ser un signo de dafio de los tejidos y es un marcador no especifico de los
linfomas agresivos. Puede estar elevada en casos de micosis fungoide con

transformacion histoldégica o en etapa avanzada. (Moreno, Herrera, & Camacho, 2003)
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e Serologia: Desde el punto de vista de una posible etiologia infecciosa y sobre todo
en formas especiales de linfoma (leucemia linfoma T del adulto, linfoma angiocéntrico,
linfomas NK, linfomas B) la determinacion de anticuerpos contra VIH, HTLV, Borrelia,
VEB (virus de Epstein-Barr) y CMV (Citomegalovirus) es igualmente recomendable
en el estudio inicial de todos los pacientes con linfoma cutaneo. (Moreno, Herrera, &
Camacho, 2003)

E- Biopsia de ganglio linfatico:

Es importante examinar los ganglios linfaticos inflamados para comprobar la
presencia de la enfermedad. Para un nivel 6ptimo de analisis, es necesario extraer el
ganglio linfatico entero para que el patdlogo pueda hacer una evaluacion completa, ya
que deben examinarse las células malignas, asi como todo cambio que esté presente en
el mismo. Si no es posible extraer el ganglio linfatico entero debido a factores clinicos,
podria realizarse una biopsia por puncion empleando una aguja gruesa para obtener

una muestra adecuada de tejido. (LLS, 2019)

No resulta muy util realizar la aspiracion con aguja fina, y no deberia emplearse una
muestra extraida de tal modo para el diagndstico de ningun tipo de linfoma. Una vez que
se ha obtenido una muestra adecuada de tejido, un experto hematopatélogo examina la
muestra por medio de evaluaciones microscopicas para observar la estructura y
distribucion de las células T malignas (ver cuadro 3, pag. 15), analizar el inmunofenotipo

y evaluar las reordenaciones del gen TCR clonal. (LLS, 2019)

F- Estudios de extension:

e Radiografia de Torax: Para confirmar o descartar la existencia de afectacion
extracutanea (N y M) es necesario completar el estudio con técnicas de imagen. En
pacientes con enfermedad cutanea localizada (T1-T2) y sin adenopatias palpables es
suficiente la practica de una radiografia de torax.

e Tomografia computarizada (TC): En caso de enfermedad tumoral, eritrodérmica, o
ante cualquier caso que presente adenopatias palpables o enfermedad en sangre
periférica (B1), es recomendable la practica de TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis

o tomografia por emision de positrones, segun disponibilidad. En todos los casos con

50

—
| —



adenopatias palpables, o visibles en TAC, debe intentarse la obtencion de material
para estudio citolégico o histoldégico mediante puncién o biopsia. (Moreno, Herrera,
& Camacho, 2003)

Biopsia de médula 6sea (BMO): Se realiza en aquellos pacientes con estadio
tumoral y eritrodémico (T3 y T4), enfermedad ganglionar (N1), afectacion de sangre
periférica (B1) y enfermedad visceral (M1). Otras indicaciones tipo-especificas de
BMO la constituyen el linfoma NK, CD8+; asi como todos los linfomas de células B.
(Moreno, Herrera, & Camacho, 2003)
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5. Diagnosticos diferenciales de los linfomas cutdneos de células T

Generalidades:

La Micosis fungoides es considerada, al igual que la sifilis, como la gran simuladora,
por lo que el espectro del diagndstico diferencial es muy amplio debido a las multiples
formas de presentacion de esta, en dependencia de su estadio clinico (macular, placa o
tumoral). Por tanto, deben considerarse las siguientes patologias: (Molgé & Reyes,
2015)

e Trastornos eccematosos: Dermatitis de contacto, dermatitis atdpica,
dermatitis seborreica.

e Enfermedades eritematoescamosas: Psoriasis, Parapsoriasis, pitiriasis
liquenoide, poroqueratosis, pitiriasis rubra pilaris, tifia corporis.

e Trastornos autoinmunes: Lupus cutaneo

e Tumores cutaneos: Cualquier linfoma que no sea de células T.

e Enfermedades ampollares: Pénfigo vulgar

e Trastornos pigmentarios: Pitiriasis alba, pitiriasis versicolor, vitiligo, lepra,

eritema discromico perstans.
Pseudolinfoma cutaneo:

Se define como proliferaciones linfocitarias reactivas de caracter benigno, que simulan
linfomas cutaneos primarios desde el punto de vista clinico e histopatoldgico. En base a
sus propiedades histopatologicas e inmunofenotipicas, se clasifican segun el
componente linfocitario principal, en pseudolinfoma de células T y pseudolinfoma de

células B.

Epidemiologia: Son procesos tumorales poco comunes. Los de tipo B son mas
frecuentes que los de tipo T, y afectan mas al sexo femenino en una proporcion
mujer/hombre (2:1). Predomina en la etapa adulta, aunque pueden aparecer a cualquier
edad. (Salas, 2006)

52

—
| —



Formas clinicas

La presentacion clinica varia de acuerdo con los estimulos que provocan esta

enfermedad (ver cuadro 9).

Cuadro 9: Presentaciones clinicas de los pseudolinfomas cutaneos

(Salas, 2006)

Pseudolinfomas

de Células T

Reticuloide actinico

Papulosis linfomatoide

Dermatitis linfomatoide por contacto

Reaccion linfomatoide inducida por farmacos: (tipo T)
Pseudolinfoma solitario

Pseudolinfomas

de Células B

Linfocitoma cutis

Reaccion linfomatoide por picadura de insectos

Reaccion linfomatoide inducida por farmacos (tipo B)
Granuloma de células plasméticas (pseudotumor
inflamatorio)

A- Reticuloide actinico: Es una fotodermatitis crénica que suele presentarse en

personas de edad avanzada, con mayor frecuencia varones. Se caracteriza por una

extrema fotosensibilidad a por exposiciéon crénicas a radiaciones ultravioletas (UV).

Clinicamente la piel expuesta al sol presenta papulas, placas y nddulos eritematosos,

asi como excoriaciones, liquenificaciéon y piel infiltrada. (Romero, Blanes, & Encabo,
2015)

B- Papulosis linfomatoide: Debe incluir los siguientes criterios diagndsticos para su

confirmacion:

Papulas y ndédulos multiples que por lo general se ulceran.

Regresion espontanea.

Tamano de las lesiones < 3 cm de diametro durante 3 meses.

No datos de dafio sistémico ni linfadenopatia.

C- Dermatitis por contacto linfomatoide: Descrita por vez primera en 1976. Simula los

hallazgos clinicos e histopatolégicos de la MF. Cursa como placas eritematosas

pruriginosas de curso oscilante, mas frecuentemente en varones de edades medias.
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Cuadro resuelve, tras la no exposicién a los agentes alérgenos causales listados en

la siguiente tabla (ver cuadro 10):

Cuadro 10: Alérgenos que han sido implicados en la dermatitis de contacto
linfomatoide (Romero, Blanes, & Encabo, 2015)
e Fosforo
e N-isopropil-N-fenil parafenilendiamina
Dihidrocloruro de etilendiamina
Naftenato de cobalto
Sulfato de niquel
Parafenilendiamina
Tiosulfato sédico de oro
Zinc
Dibutil éster del acido escuarico
Metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona

D- Reaccion linfomatoide inducida por farmacos: Es una neoplasia estimulada por la
ingesta crénica de determinados farmacos (ver cuadro 11). Se caracteriza por la
siguiente triada: fiebre, linfoadenopatia y erupcién eritematosa asociada a
eosinofilia y hepatoesplenomegalia con moderada disfuncion hepatica. Las lesiones
cutaneas varian desde una sola lesion hasta multiples papulas, nédulos, placas;
incluso se han reportado casos semejantes a sindrome de Sézary. (Salas, 2006)

Cuadro 11: Farmacos implicados en reacciones cutaneas pseudolinfomatosas
(Romero, Blanes, & Encabo, 2015)

Anticonvulsivantes Fenitoina, carbamazepina, mefenitoina, trimetadona,

fenobarbital, primidona, butobarbitol, metosuximida,

fensuximida.

Antipsicéticos Clorpromazina, tioridazina, prometazina, metilfenidato.

o |ECA: Captopril, enalapril, benazepril

e Bloqueadores beta: Atenolol, labetalol

e Bloqueadores de los canales de calcio: Verapamilo,
Antihipertensivos diltiazem, benidipino

e Diuréticos: Moduretic, hidroclorotiazida

e Citotoxicos: Ciclosporina, metotrexato

Reumatoldgicos Salicilatos, fenacetina, D-penicilamina, alopurinol.
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Antibidticos Penicilina, dapsona, nitrofurantoina, vancomicina.

Antidepresivos Fluoxetina, doxepina, depramina, amitriptilina, litio.
Ansioliticos Benzodiazepinas (clonazepam, lorazepam)
Antihistaminicos e H1: Difenhidramina

e H2: Cimetidina, ranitidina.

Antiarritmicos Procainamida, mexiletina.

Hormonas sexuales | Estrégenos, progesterona.

Hipolipemiantes Lovastatina

Otros Lornoxicam, acido zoledroénico

E- Pseudolinfoma Solitario: Puede presentarse como lesiones superficiales en regién
mamaria de mujeres adultas, con histologia similar a la MF y ocasionalmente
monoclonalidad. De igual manera, puede manifestarse como lesiones nodulares
solitarias con hallazgos histoldgicos similares a los del linfoma cutaneo pleomoérfico
de células T pequefas/medianas, y bajo comportamiento indolente. La exéresis
resulta curativa. (Romero, Blanes, & Encabo, 2015)

F- Linfocitoma cutis: También conocido como linfoadenosis benigna, hiperplasia
cutanea linfoide o pseudolinfoma de Spielger y Fendt. Se manifiesta como un nddulo
o neoformacién eritematosa principalmente en cara, térax anterior y extremidades

superiores. (Salas, 2006)

G- Pseudolinfoma secundario o picadura de insecto: El paradigma de este tipo de
pseudolinfoma es la escabiosis nodular, aunque puede ser inducida por otros tipos
artropodos. En su patogenia se ha propuesto una reaccién de hipersensibilidad
retardada a algun componente del acaro. Clinicamente son papulas rojizas o nédulos
pruriginosos persistentes, a pesar de un tratamiento adecuado. (Romero, Blanes, &
Encabo, 2015)
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Histopatologia

En general, a nivel histolégico las pseudolinfomas han sido divididos en dos

patrones; en banda para los linfocitos T y nodular para los linfocitos B. En cada caso hay

que analizar el patron celular y el tipo celular predominante.

Patrén en banda: Epidermotropismo, microabscesos de Pautrier compuestos
por linfocitos T con leve atipia o sin ella.

Patron nodular o difuso: Se visualiza un infiltrado mixto de eosindfilos, células
plasmaticas e histiocitosis. Un hallazgo que nos orienta a este tipo de
pseudolinfomas son los centros germinativos compuestos por linfocitos
pequefios sin atipia en el centro, o bien su contraparte, formada por grandes

linfocitos pleomorficos, incluso con mitosis. (Salas, 2006)

Inmunofenotipo

Pseudolinfomas de células T: Se recomienda la CD4 como marcador
principal. No obstante, en algunas enfermedades son necesarios marcadores
como el CD8, CD30, para clarificar su diagndstico final.

Pseudolinfomas de células B: Se reconocen por la presencia de diferentes
cadenas ligeras de inmunoglobulinas (kapa o lambda); esta policlonidad es la
gue nos hace pensar que se trata de un proceso benigno, no asi cuando las
cadenas ligeras de inmunoglobulinas predominantes son de un solo tipo y se
expresan en la mayoria de las células de la biopsia del paciente. (Salas, 2006)
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6. Manejo terapéutico de los linfomas cutdneos de células T

Una vez confirmado vy tipificado el diagndstico de un paciente que cursa con linfoma
cutdneo de células T mediante las histopatologia e inmunohistoquimica, se debe
proceder a dar uso a la aplicacion de la terapia dermatoldgica mas apropiada, las cuales

se detallaran a continuacion.

Principios basicos del abordaje terapéutico del LCCT

El tratamiento 6ptimo de un linfoma cutaneo requiere de un abordaje multidisciplinario
mediante la intervencion conjunta de un dermatélogo, dermatopatélogo, hematdlogo-
oncélogo y oncdlogo radidlogo, para cada etapa de la enfermedad. En este estudio por
la amplitud del tema, se centrara este apartado en el manejo terapéutico de paciente con

LCCT de tipo Micosis Fungoide y variantes, asi como del Sindrome de Sézary.

Para el manejo de estas entidades, es menester, tomar en cuenta los

siguientes principios (Valencia, Pérez, & Veldzquez, 2010):

e La modalidad terapéutica varia segun el estadio clinico. Los estadios iniciales solo
requieren tratamientos locales. Las terapias sistémicas se utilizan en pacientes que

no responden a la terapia local o que estan en estadios avanzados.

e El objetivo es alcanzar y mantener la remision, reducir la morbilidad y prevenir la

progresion de la enfermedad.

¢ No hay estudios que demuestren mayor supervivencia asociada a un tratamiento en

particular.

¢ La enfermedad tiene una naturaleza crénica, insidiosa y las recaidas son frecuentes.

Terapias dermatoldgicas

Como se mencionaba en los principios basicos, para realizar un abordaje terapéutico
se debe de partir de estadio en el que se encuentra el paciente que cursa con un cuadro
de LCCT (ver cuadros 2y 4, pag. 14 y 16). Por lo cual, en dependencia de la escala
TNMB, cada caso puede encontrarse en los siguientes estadios: 1B, 1A, lIA, 11B, A, 1lIB,
IVAL, IAB2 e IVB.
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Terapéutica Topica

A- Corticoides Topicos (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Mecanismo de accion: Inducen la apoptosis de células T malignas.

Indicacion: Se utiliza con frecuencia en MF tempranas y como terapia adyuvante
en casos avanzados. Se recomienda utilizar los de alta potencia como el
clobetasol al 0,05%: estadios IA-IB y 1IB.

Efectos: Disminuyen el eritema, la descamacion y el prurito en los CTCL
eritrodérmicos.

Efectos adversos: con su uso prolongado son atrofia cutanea, hipopigmentacion,

estrias y potencial absorcion sistémica.

B- Retinoides topicos

Son medicamentos relacionados con la vitamina A que pueden inhibir el crecimiento

de ciertos tipos de células cancerosas. (LLS, 2019)

Bexaroteno al 1% en gel (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Mecanismo de Accidon: Es un componente sintético de tipo retinoide capaz de
unirse al receptor RXR e influir en las vias relacionadas con la proliferacion,
diferenciacion celular y apoptosis.

Indicacion: Aprobado por la FDA para el tratamiento de las MF tempranas (1A y
IB). Se comienza la primera semana dia por medio, la segunda semana una vez
diaria; se puede incrementar la frecuencia de aplicacion hasta cuatro veces por
dia, segun la tolerancia. Las respuestas se observan después de un promedio de
20 semanas de tratamiento.

Efectos adversos: dermatitis hasta en un 70% de los pacientes; en tal caso se

aconseja reducir la dosis o complementar con corticosteroides topicos.

Tazaroteno al 0,1% en gel (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Mecanismo de Accidn: Retinoide tdépico que actla sobre el receptor de acido
retinoide (RAR).

Efecto Adverso: Puede causar irritaciéon local.
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C- Quimioterapia tépica

Mostaza nitrogenada o clorhidrato de mecloretamina (LLS, 2019)

Mecanismo de Accion: Pertenece a una clase de medicamentos denominados
agentes alquilantes, y disminuye o inhibe el crecimiento de las células cancerosas.
Indicacion: Se usa en MF tempranas (IA-IB). De igual manera, tiene alta
efectividad en los estadios IA a lll. Se aplica una vez por dia hasta 2-3 meses
luego de lograr la respuesta completa. Puede aplicarse en forma corporal total,
excepto en los genitales.

Efectos adversos: Enrojecimiento, hinchazén, prurito, UGlceras o ampollas

cutaneas, infeccion de la piel y oscurecimiento de areas de la piel.

BCNU topica o carmustina

Mecanismo de Accidn: Se trata de una nitrosourea (medicamentos que puede
cruzar la barrera hematoencefalica), la ha proporcionado respuestas completas
del 86% en T1, 48% en T2 y hasta un 21% en T4, con un tiempo medio para
obtener respuesta completa de 11,5 semanas. (Molgo6 & Reyes, 2015)
Indicacién: Se utiliza diariamente o en dias alternos. Se prepara en dosis de 10
mg en 60 ml de alcohol al 95% o en cremas al 20-40%. Puede aplicarse en forma
corporal total, excepto en los pliegues y los genitales. (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

Efectos adversos: es la supresion de la médula 6sea (10% a 30%), por lo que se
recomienda realizar controles de hemograma hasta seis semanas después de
haber terminado el tratamiento. Otros efectos secundarios menos frecuentes son

la toxicidad gastrointestinal y la renal. (Valencia, Pérez, & Velazquez, 2010)

Imiguimod al 5% en crema (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Mecanismo de Accion: Es un inmunomodulador con efecto antitumoral y antiviral
gue actia a nivel de la inmunidad local, aumenta la produccién de IFN-a y la
activacion de LT, lo cual incrementa la actividad de las células NK, el factor de

necrosis tumoral y las células presentadoras de antigenos.
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Indicacion: Se utiliza en la MF localizada (IA) como monoterapia o terapia
combinada; la frecuencia de aplicacion varia entre tres y cinco veces por semana
durante meses, con control periddico.

Efectos Adversos: Enrojecimiento, prurito, descamacion o engrosamiento de la
piel.

D- Fototerapiay fotoquimioterapia ultravioleta (PUVA)

Se basa en el uso de radiacion electromagnética no ionizante para generar efectos

fototdxicos o fotoquimicos en la piel con objetivos terapéuticos. (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

PUVA o psoraleno + luz ultravioleta A (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Indicacién: Es la administracién del fotosensibilizador, psoraleno, mas luz
ultravioleta A (longitud de onda de 320 y 400 nm). Esta terapia puede generar
remisiones por largos periodos. Durante el dia de la aplicacion, debe indicarse
proteccién ocular con lentes para UVA y fotoproteccién posterior al tratamiento.
No usar durante embarazo ni lactancia.

Beneficios: Alta efectividad como monoterapia en MF estadios IA, IIA, IB y LyP.
Se estiman remisiones del 85% en los estadios IA y IIA.

Efectos adversos:

Psoraleno: intolerancia gastrointestinal, cefaleas, mareos, prurito, fotofobia,
eritema o quemadura, y reactivacion del herpes simple.

UVA: fotodafio cutaneo crénico y carcinogénesis al superar las 250 sesiones

acumuladas.

El PUVA tépico o 8-metoxipsoraleno en crema 0,01 a 0,1%

Indicacion: Se utiliza en pacientes con lesiones localizadas o Unicas, 0 en etapas

refractarias al tratamiento.

Fototerapia UVB

Esta disponible la UVB total (longitudes entre 290 y 320 nm) y la UVB de banda

estrecha (311 a 313 nm). El segundo tiene un menor efecto eritematogénico
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(productor de eritema) y es mas seguro, incluso, que el PUVA. Alta eficacia como

monoterapia en LCCT estadios IA, IB y lIA. (Valencia, Pérez, & Velazquez, 2010)

Indicaciones: Hasta el momento, no hay evidencia de carcinogénesis y es de
preferencia en los nifios y jOvenes, cuadros recientes, estadios I|A-IB,
embarazadas y periodo de lactancia, insuficiencia hepatica severa e intolerancia
marcada a los psoralenos. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Efectos adversos: Prurito, eritema, quemadura, reactivacion del herpes simple y

cambios pigmentarios.

E- Radioterapia

Los linfomas son muy sensibles a este tipo de terapia. Se la ha utilizado para el

tratamiento de lesiones localizadas, asi como en los pacientes con compromiso de un

gran porcentaje de la superficie corporal, partiendo del uso de la regla de los 9.

Radioterapia de lesidn Unica o focalizada

¢En qué consiste? Las lesiones de tratan con un campo directo de electrones,
rayos X de kilovoltaje (Kv) o, segun el espesor tumoral, llegar a requerir fotones.
La eleccién de la energia surge de la valoracién de la lesién en superficie como en
profundidad. Debe delimitarse adecuadamente la lesién con el propdsito de que,
al usar la radioterapia, se respete el margen de seguridad (0,5 a 5 cm, pero se
considera un margen adecuado entre 1,5 y 2 cm, siempre y cuando no
comprometa la piel de estructuras criticas no enfermas, hueso o fascia). (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

Indicacién: La dosis diaria varia entre 1,8 y 2 Gy (gray), con una dosis total de
entre 30 y 40 Gy. Se estima desaparicion completa de las lesiones entre 4 y 8
semanas posterior al tratamiento. (Valencia, Pérez, & Velazquez, 2010)

Efectos Adversos: Alopecia total (no cicatricial), raramente, pérdida de las ufas,
eritema y descamacion en la piel; el 50% de los pacientes experimenta edema en
manos y pies. Se describe infertilidad en los hombres. (Valencia, Pérez, &
Veladzquez, 2010)
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Radioterapia en lesiones multiples o generalizadas

Bafio de electrones con Técnica de Standford: (LLS, 2019)

Indicacion: Optima en pacientes que cursan con placas gruesas generalizadas,
ya sea con o sin tumores cutaneos. Durante el tratamiento, el paciente esta de pie
en una plataforma que gira para que toda la superficie de la piel pueda tratarse
desde diferentes angulos. La dosis por ciclo varia entre 2 y 3 Gy; la dosis total es
de 30 a 36 Gy. El tratamiento con dosis bajas (10-12 Gy) también otorga
beneficios, con una duracion mas breve, mejor tolerancia y la posibilidad de
nuevos cursos de retratamiento.

Efectos secundarios: Eritema e irritacion generalizada de la piel, que mejora
luego de la finalizacién del tratamiento. Caida del vello corporal, incluyendo del
cuero cabelludo, las cejas y el pubis. Esta caida del pelo suele ser temporal, y el
pelo volvera a crecer en un periodo de 3 a 6 meses después de terminado el
tratamiento. Ademas, puede presentarse caida de las ufias de los dedos de las

manos y los pies, pero con el tiempo estas volveran a crecer.

Terapéutica Sistémica

A- Agentes Inmunomodulador

Los linfomas cutaneos son entidades que alteran la regulacion del sistema

inmunoldgico, presentando disminucion de IL-2 (Interleucina 2) e IFN-a (interferén Alpha),

y es a partir de esta premisa que yace el uso de inmunomoduladores.

Interferones (IEFN-a2a e IFN-a2b) (LLS, 2019)

Indicacion: Se utiliza bajo dosis estandar de 3.000.000 UlI, tres a cinco veces por
semana por via subcutanea, intramuscular o intralesional con una respuesta
general de 50- 75% y una respuesta completa del 25%. Principalmente en los
pacientes con una enfermedad en estadio limitado.

Efectos adversos: Sindrome seudogripal (cuadro consistente en fiebre,
malestar general, cefalea, mialgias y vomitos, que puede ser generado por

exposicién prolongada a inmunomoduladores); aumento de las transaminasas

(TGO, TGP), leucopenia y trombocitopenia.
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B- Retinoides orales (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Como se mencion0 anteriormente, hay retinoides que se usan via topica, aunque, de

igual manera si puede utilizar este tipo de farmacos bajo presentacion de comprimidos

(tabletas) bajo administracion oral, ejerciendo un efecto sistémico en el individuo. Dentro

estos encontramos al bexaroteno, acitretina, isotretinoina y tretinoina.

Mecanismo de Accion: Se unen a determinados receptores celulares como el RAR

(receptor de acido retinoico) y el RXR (receptor retinoide X), actuando como factores de

transcripcion (proceso por el cual se genera una copia de RNA a partir la secuencia de

un gen del ADN) que regulan la expresion genética.

Tienen dos efectos principales:

Efecto antitumoral: Modulan el crecimiento y la diferenciacion celular. Inducen

apoptosis (muerte celular programada).

Efecto inmunomodulador: Presentacion antigénica por las células presentadoras de
antigenos (CPA), produccién de IL-2 e IFN-y (interferbn gamma) y actividad citotoxica

de las células NK.

Isotretinoina

Forma parte de los retinoides orales de 1ra generacion. La dosis es 1 mg/kg/ dia.

Tiene moderada eficacia como monoterapia.
Acitretina

Forma parte de los retinoides orales de 2da generacion. La dosis es de 25- 50
mg/dia en los estadios | y Ill. Se aconseja en esquemas combinados. Los principales
efectos adversos son sequedad de la piel, caida del cabello, artralgias, mialgias y

elevacion de las enzimas hepaticas.

Bexaroteno oral (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Forma parte de los retinoides orales de 2da generacion en la enfermedad
refractaria en estadios tempranos y tardios (IB-1VB).

e Mecanismo de accion: Altamente selectivo para el receptor RXR.
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Indicacion: La dosis depende de la superficie corporal afectada. La dosis 6ptima
inicial es de 150 mg/m?/d, en una sola toma diaria. Quince dias posteriores, se
deja dosis de mantenimiento calculada a 300 mg/m?/d.

Puede utilizarse en combinacion con otros tratamientos, como PUVA,
fotoféresis extracorpérea o IFNa. La triple combinaciéon de bexaroteno, IFN y
fotoféresis extracorporea se utiliza ampliamente en la enfermedad eritrodérmica.
Efectos adversos: hipertrigliceridemia y el hipotiroidismo. Se recomienda el
uso de fenofibrato una semana antes del uso de bexaroteno, ya que este funciona
disminuyendo las concentraciones de triglicéridos en sangre. El gemfibrozilo esta
contraindicado. Desde el primer momento en que se instaura el bexaroteno deben

usarse dosis bajas de levotiroxina (25-50 ug) para evitar cuadros de hipotiroidismo.

C- Anticuerpos monoclonales

Medicamentos inmunoterapéuticos disefiados para acoplarse a proteinas especificas

que expresan las células neoplasicas (tumorales), disminuyendo asi el dafio a las células

sanas.

Alemtuzumab (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Es anticuerpo monoclonal anti-CD52 (un antigeno expresado ampliamente en las

células B y las células T tanto malignas como benignas, y en los monocitos).

Mecanismo de Accién: Ocasiona lisis (destruccion de la membrana celular)
mediada por el sistema complemento, citotoxicidad y apoptosis al unirse al
receptor CD52, expresado en la mayoria de los pacientes con LCCT. Efectiva en
MF eritrodérmica y el SS.

Indicacion: Se recomienda 30 mg por via intravenosa o subcutanea trisemanal
durante 12 semanas. Duracion media de la respuesta: 4 meses.

Efectos Adversos: Citopenia (disminuciéon de un grupo celular sanguineo),
cardiotoxicidad, colitis isquémica, trombosis venosa profunda y reactivacion de

infecciones virales como CMV, herpes.
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Brentuximab vedotin (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Se constituye de la combinacién del anticuerpo anti-CD30 y el monometil
auristatin E (agente antitubulina, en donde las tubulinas se definen como proteinas

globulares que constituyen el citoesqueleto celular).

e Indicacion: Se recomiendo su uso bajo dosis de 1,8 mg/kg cada 3 semanas hasta
16 ciclos. La expresion de CD30 en la MF generalmente se acompafa de la
presencia de células grandes transformadas, un curso clinico agresivo y
disminucion de la sobrevida.

e Efectos adversos: Neuropatia periférica, fatiga, nauseas y diarrea, exantema,
alopeciay, rara vez, leucoencefalopatia (dafio en la sustancia blanca del cerebro)

asociada al virus Creutzfeldt-Jakob.

Mogamulizumab

Es un anticuerpo anti-CCR4 (receptor 4 de la quimiocina CC). Este actla
dirigiéndose a la proteina CCR4 que con frecuencia se encuentra en la superficie de
las células cancerosas de los pacientes con linfomas cutaneos de células T,
inhibiéndola, y mejorando asi el curso de la enfermedad al no afectar otras células
sanas. (LLS, 2019)

D- Inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC)

Constituyen una familia de farmacos antitumorales que modifican los genes
anormales de las células cancerosas, al inhibir a las HDAC de clase | y clase Il. Una vez
inhibidas, permiten que dichas células atipicas dejen de dividirse o caigan en un proceso
de apoptosis. Dentro de estos encontramos al vorinostat, la romidepsina y

panobinostat (no aprobado su uso para tratar LCCT).
Vorinostat (LLS, 2019)

e Indicacion: Tableta oral que se toma una vez al dia a dosis Optima de 400 mg/dia.
Recomendada en pacientes con linfomas cutaneos de células T que tienen
manifestaciones en la piel, en casos de enfermedad progresiva, persistente o

recurrente durante o después de dos terapias sistémicas.

65

—
| —



Efectos Adversos: Nauseas, diarrea, fatiga, sequedad oral, caida del cabello,

fiebre, dolor de cabeza y cambios en el sentido del gusto.

Romidepsina (LLS, 2019)

Indicacion: Se administra en infusion intravenosa en un periodo de 4 horas los
dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas a dosis de 14 mg/m? o una vez a la semana durante
las primeras 3 semanas de un ciclo de 28 dias.

Efectos Adversos: Nauseas, fatiga, cambios en el sentido del gusto y

plaguetopenia (trombocitopenia).

E- Fotoféresis extracorporea

Es un método por medio del cual se administra cierto medicamento a células T que

han sido previamente extraidas del cuerpo, denominado como leucoféresis.

Proceso: (LLS, 2019)

Primero se extrae sangre del paciente por via intravenosa, para luego, usar una
maquina de fotoféresis para separar los globulos blancos del resto de la sangre.
Los glébulos rojos y el plasma se devuelven al torrente sanguineo del paciente.
Luego, se aplica un medicamento denominado metoxaleno a los glébulos blancos
extraidos y estos se exponen a luz ultravioleta (Rayos UVA), activando el
medicamento.

Posteriormente, los glébulos blancos tratados se devuelven al cuerpo del paciente
por via intravenosa. Este proceso lesiona las células T atipicas (tumorales), y

estimula el sistema inmunitario.

El procedimiento toma de 3 a 4 horas y suele repetirse varias veces para lograr el

efecto completo. La fotoféresis extracorpérea se realiza cada 15, 21 o 28 dias.

Ventajas: Sus efectos adversos son minimos (ocasionalmente febricula o
hipotension).

Indicacion: Es el tratamiento de eleccién en el SS y la MF en Estadio Ill. y puede
utilizarse sola o combinada si el paciente no responde a monoterapia. Se puede

combinar con inmunomoduladores sistémicos o topicos (bexaroteno, IFN,
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acitretina, PUVA, UVB de banda angosta, bafio de electrones, corticosteroides)
y/o con radioterapia local o bafio de electrones. (Acosta, Alperovich, & Andrade,
2019)

F- Quimioterapia sistémica

Se puede utilizar preferentemente como monoterapia o en tratamientos combinados

con terapias locales. Esta indicada en:

e Estadios avanzados de MF/SS como el lll y IV.
¢ Recidivas luego de tratamientos sistémicos.

e Procesos metastasicos (enfermedad extendida con compromiso visceral).
Monoquimioterapia
Metotrexato (MTX) (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

e Es un agente antifolatos que interfieren con el crecimiento de las células
tumorales.

e Indicacién: Se recomiendan dosis de entre 15 y 30 mg/semanales por 2 a 4
meses.

e Efectos Adversos: Pancitopenia y hepatotoxicidad, por lo que se recomienda
el control periédico de laboratorio con biometria hemética completa y perfil

hepatico.
Pralatrexato
e Indicacion: Linfomas de células T periféricos.
Analogos de las purinas
Fludarabina-2-clorodesoxiadenosina-desoxicoformicina

e Indicacién: Se recomienda usar 25 mg/m? diarios por cinco dosis mensuales
en pacientes con micosis fungoide/sindrome de Sézary recaidos.

e Efectos adversos: Neurotoxicidad e inmunosupresion prolongada.
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Gemcitabina:

e Es un anéalogo de las purinas que interfieren con el crecimiento tumoral. Bien
tolerado, con poca toxicidad. (LLS, 2019)

Doxorrubicina pegilada liposomal

e Pertenece a las familias de las antraciclinas.

e Tienen un efecto citostatico (detienen el crecimiento tumoral).

e Efectos adversos: Cardiotoxicidad, citopenias, sintomas gastrointestinales,
eritrodisestesia palmoplantar (es un sindrome que genera enrojecimiento,
edema y dolor en las palmas de las manos) y alopecia. (Acosta, Alperovich,
& Andrade, 2019)

Poliquimioterapia

Se define como el uso de medicamentos combinados en pacientes que cursan con

enfermedad refractaria a causa de poca respuesta o falla terapéutica. Por ejemplo:

e CHORP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona y adriamicina.
e CAVE: ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y etopésido.

e COMP: ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona.

Ninguno de estos esquemas ha demostrado una ventaja en la sobrevida, predispone
a infecciones graves, que penetran a través de una piel dafiada, disminuye ain mas su
vigilancia inmunolégica y la respuesta global suele ser escasa. (Acosta, Alperovich, &
Andrade, 2019)

Trasplante de células hematopoyéticas

Se define como la infusion de células madres (conocidas como pluripotenciales o
totipotenciales) derivadas de la médula 0sea, sangre periférica o cordon umbilical en

pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo primario (LCP).

Debe de haber una supresion completa de la funcidn hematopoyética e inmunolégica
del receptor (paciente con LCP) para que las células trasplantadas sean aceptadas. La
fuente puede ser el propio paciente (autélogo) o un donante compatible (alogénico, es

decir individuo de la misma especie). (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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La ventaja de una fuente autdloga es la menor necesidad de inmunosupresion, ya que
presenta baja posibilidad de causar rechazo del injerto y de la enfermedad de injerto
contra huésped. El trasplante alogénico ofrece como accion adicional el Efecto de injerto
contra enfermedad (Respuesta inmunitaria a las células tumorales de un individuo por
parte de las células inmunitarias presentes en el tejido trasplantado de un donante).
(Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)

Antes de la infusion se procede al acondicionamiento, fase en la cual se administran
distintos esquemas quimioterapicos y posterior irradiacion. Asi, se obtiene una
pancitopenia que requiere tratamiento de soporte para evitar sus complicaciones. El
acondicionamiento debe ser mas intenso en los trasplantes alogénicos para evitar el
rechazo y la enfermedad de injerto contra huésped. La morbimortalidad global de los
trasplantes autélogos es del 5% y de 20-40% en el caso de los alogénicos. (Acosta,
Alperovich, & Andrade, 2019)

Complicaciones: Toxicidad directa por radiacion y quimioterapicos en diversos
organos como médula 6sea, fracaso del injerto, infecciones oportunistas, enfermedad
de injerto contra huésped (se da cuando sistema inmunitario del donante proveniente
del injerto considera que los érganos Y tejidos del receptor son células poco familiares
que deben destruirse), neoplasias secundarias y recaida de la enfermedad subyacente.
(Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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7. Pronéstico de los linfomas cutaneos de células T

En este apartado se esbozan algunas generalidades de los diagndsticos de esta
patologia, su persistencia y claramente la escala diagnéstica que se puede inferir y
describir para sustentar los criterios que deben ser interpretados cuando se estudia dicha
enfermedad. Sin duda, debe valorarse el punto de partida, para luego exponer el
prondéstico desfavorable y su manejo terapéutico. Claramente que este apartado expone
el propésito del estudio y la realidad especifica cuya consecucion es el seguimiento para
incidir en una mejor calidad de vida del paciente.

A. Generalidades

Aproximadamente el 70% de los pacientes con MF son diagnosticados en etapas
tempranas (IA, IB y Il). La sobrevida a 5 afios de pacientes con MF en etapa IA es de
96%, la cual disminuye progresivamente a medida que avanza la etapa clinica, siendo de

aproximadamente un 27% en etapa IV. (Ver cuadro 12). (Molgé & Reyes, 2015)

Es por ello, que es de vital importancia realizar un diagnostico oportuno de esta
patologia, y para ello la Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos (ISLC)
desarroll6 una escala, que permite indicar tempranamente la presencia de MF en un

paciente, para asi darle seguimiento y asegurarle mejor prondéstico de vida.

Cuadro 12: Escala diagnéstica temprana para micosis fungoide

Criterio | Descripcién Interpretacion
Basico: Parches y placas | Puntaje: 2 puntos para el
persistentes y/o progresivas. criterio basico mas dos

criterios adicionales.
1 punto para el criterio basico

. Adicionales: . S
Clinico L lizacion en ar N mas uno de los criterios
[ ] -
ocalizacion en areas Nno | _jicionales.
fotoexpuestas

e Tamafo y/o forma variable

e Poiquilodermia

Basico: Infiltrado linfocitario | Puntaje: 2 puntos para el
superficial. criterio basico mas los dos
criterios adicionales.
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Histopatologico

Adicionales:
e Epidermotropismo sin
espongiosis

¢ Linfocitos atipicos

1 punto para el criterio basico
mas uno de los criterios
adicionales.

Biologia
molecular

Reordenamiento clonal del gen
del TCR (receptor de células T).

1 punto por clonalidad

Inmunofenotipico

e <50% de células T CD2+,
CD3+, y/lo CD5+

o <10% células T CD7+

e No concordancia de CD2,
CD3, CD5 o CD7 epidérmica
o dérmica.

1 punto para uno 0 mas
criterios.

Si al realizarse los diversos estudios antes descritos, encontramos un puntaje mayor
0 igual a 4, estamos ante la presencia de un paciente que cursa con un cuadro de
micosis fungoide temprana.

Propuesta por Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos (ISCL), 2007.

B. Indicadores de prondstico desfavorable de LCCT

Dentro de los factores que predicen progresion y menor sobrevida se encuentran:

e Edad Avanzada: La edad superior a 60 aflos es un factor que acorta la

supervivencia de pacientes con LCCT.

e Estadio clinico TNMB avanzado (ver cuadro 2, pag. 14):

v' Estadio T: Es necesario valorar no solo la extension de la enfermedad

cutanea en T1y T2, sino también el grado de infiltracion de las placas, ya

gue se ha demostrado un peor prondstico en aquellos pacientes con placas

de espesor mayor a 1Imm. Incluso el estadio tumoral (T3) ha demostrado

peor prondstico que la enfermedad eritrodérmica (T4). (Moreno, Herrera,
& Camacho, 2003)

v' Estadio N: No se ha encontrado diferencia significativa en la supervivencia

de aquellos casos con ganglios clinicamente afectados e histolégicamente

probados, aunque para ciertos autores la afectacion histologica es la que
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influye realmente en la supervivencia. (Moreno, Herrera, & Camacho,
2003)

v’ Estadio M: Este representa un factor decisivo, ya que cuando hay un
proceso metastasico, la supervivencia del paciente es aun menor, al ser
indicativo de un LCCT en etapa avanzada por afectacion a 6rganos blancos.

v' Estadio B: De igual manera, es un factor de vital importancia, al representar
el grado de carga de células atipicas (células de Sézary) circulantes en
sangre en un paciente con LCCT. Por lo que la relacion es directamente
proporcional, a mayor conteo de CS mayor carga tumoral, y peor
pronéstico.

Alteraciones bioquimicas: LDH elevada, niveles elevados de [-2-

microglobulina

Alteraciones histopatoldgicas, inmunofenotipicos y moleculares:

Foliculotropismo, transformacion a células grandes CD30+, proporcion

reducida de linfocitos CD8+ en el infiltrado tumoral; reordenamiento clonal TCR

y/d (en general es malo, con evolucién agresiva y resistencia a la quimioterapia

y a la radioterapia, con una sobrevida media de 15 meses). (Valencia, Pérez,

& Veladzquez, 2010)

Recaida luego de un ciclo completo de PUVA
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CAPITULO VII: DISENO METODOLOGICO

1. Tipo de estudio
Es un estudio con enfoque -cuantitativo, observacional, de tipo descriptivo,
retrospectivo y de corte transversal.

2. Area de estudio

Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José Gomez Urcuyo” situado en el Barrio
Monsefior Lezcano, del departamento de Managua, Nicaragua. Cuenta con servicios de
emergencias, consulta externa y hospitalizacion (40 camas), asi como con un area de

estadistica, toma de biopsia, cuarto de procedimiento, direccion y sub direccion.

3. Universo
Lo constituyen 24 pacientes que ingresaron al Centro Nacional de Dermatologia
“Francisco José Gémez Urcuyo” con diagndstico sugerente por histopatologia de linfoma

cutaneo primario, durante el periodo del 2016-2020.

4. Muestra
La muestra del trabajo lo constituyen 14 pacientes, que han sido seleccionados

mediante los criterios de inclusion.

5. Criterios de inclusién
¢ Que el expediente del paciente sea del periodo 2016-2020.
e Diagnostico histopatolégico sugerente de linfoma cutdneo de células T, ylo

diagnéstico inmunohistoquimico que confirma linfoma cutaneo de células T.

6. Criterios de exclusién

e Todo expediente que no cumpla con los criterios de inclusién.

7. Técnicas y procedimientos

Primero se solicité a la direccién del Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José
Gbémez Urcuyo” la autorizacion para la revision de los expedientes clinicos de los
pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de células T durante el periodo
comprendido desde el 2016 hasta el 2020. Luego, se procedid a la recoleccion de la
informacion mediante la técnica de revision documental (ver anexos, pag. 129-134).

Para ello, se disefié una guia de recoleccion de informacién (instrumento) basada en las
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variables planteadas, que se aplicé a cada uno de los expedientes clinicos de la poblacion
en estudio que cumpla con los criterios de inclusion. Dicha informacién fue recolectada

por el investigador.

8. Plan de tabulacion

Los datos obtenidos se digitaron en el programa SPSS Statistics 25 para su
ordenamiento, una vez aplicado el instrumento a los expedientes seleccionados mediante
los criterios de inclusién. De igual manera, en dicho programa se elaboraron las tablas
de los resultados obtenidos mediante el cruce de variables. Posteriormente, estas se
exportaron al programa Excel 2016 para disefiar los graficos, y asi permitir la obtencion
de cifras, porcentajes en barras y otros tipos, proporcionando una mejor comprension,

asi como presentacion de los mismos.

9. Plan de analisis

El andlisis se realizé con estadisticos descriptivos mediante tablas de frecuencias
simples, porcentaje y distribucién normal, habitualmente de naturaleza cuantitativa que
permitira establecer relaciones en las diferentes variables y sus valores. La presentacion
de los datos se hizo a través de diagramas tipo pastel y barras disefiadas en el programa
Excel 2016. La discusion de los datos recolectados se efectud en el procesador de texto
Microsoft Office Word version 2016, y para la presentacién del informe final, se utilizara

el programa Microsoft Office Power Point version 2016.

10. Enunciado de variables
Objetivo 1: Caracterizar la poblacion en estudio.

e Fecha de captacién

e Edad

e Sexo

e Procedencia

¢ Antecedentes patoldgicos familiares

e Antecedentes patologicos personales

e Antecedentes patologicos no personales

e Antecedentes quirdrgicos
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Objetivo 2: Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes que cursan con

diagnéstico presuntivo de linfoma cutaneo de células T.

e Lesiones encontradas
e Topografia de la lesion
e Morfologia de la lesion
e Tiempo de evolucion

e Sintomatologia asociada a la lesion

Objetivo 3: Describir los hallazgos histopatolégicos e inmunofenotipicos encontrados en
las lesiones, a partir de los métodos diagndsticos realizados a pacientes que presentan

sospecha de linfoma cutdneo de célula T.

e Hallazgo por microscopia 6ptica con H/E
¢ Inmunohistoquimica

e Variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de células T

Objetivo 4: Enumerar el manejo terapéutico utilizado en dependencia del tipo o subtipo

de linfoma cutaneo de células T.

e Manejo terapéutico

e Referencia

11. Operacionalizacion de variables

Objetivo 1: Caracterizar la poblacion en estudio.

Variable Definicion Dimension Indicador Escala / Valor
operacional
Ao de registro, 2016
comprendido entre
2017
el 2016-2020, de
Fecha de pacientes con Afos 2018
captacion diagnostico
2019
sospechoso de
LCCT. 2020
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0-15

Tiempo vivido 16-30
desde el .
Edad o Afos 31-45
nacimiento hasta
la fecha del 46-60
diagnostico. )
61 a mas
Conjunto de
caracteristicas
Hombre
anatomo -
Sexo fisiologicas, que Fenotipo Mujer
distinguen a un
hombre de una
mujer.
Lugar donde Urbana
) habita que fue )
Procedencia _ Origen Rural
consignado en el
expediente.
Patologias Infecciosos
padecidas por sus ) o
_ Tipos de Neoplasicos
ascendientes,
_ antecedentes o
Antecedentes | descendientesy o Quirurgicos
o patolégicos
patolégicos colaterales que . .
. familiares Enfermedades crbénicas
familiares afectan _
) consignados en .
directamente al _ Ninguno
S el expediente
individuo.
Antecedentes Son patologias Tipos de Infecciosas
patologicos que padece o ha antecedentes o
_ o Neoplasicas
personales padecido el patologicos
individuo. personales Enfermedades crénicas

—
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consignados en Ninguno
el expediente
Habitos o Tipos de Tabaquismo
conductas antecedentes )
Antecedentes | _ Alcoholismo
inapropiadas que personales no
personales o
afectan patologicos Drogas
no
o directamente el consignados en o o
patologicos _ Condicion sanitaria
estado de salud el expediente
del individuo. Ninguno
Intervenciones Tipos de Traumatoldgicos
quirdrgicas que ha antecedentes o
Antecedentes . , o Neoplasicos
. sufrido el paciente quirdrgicos
quirargicos , . .
desde el consignados en Biopsia de piel
nacimiento hasta el expediente )
Ninguno
la fecha del
diagnéstico.

Objetivo 2: Objetivo 2: Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes que cursan con

diagndstico presuntivo de linfoma cutaneo de células T.

Variable Definicion Dimension Indicador Escala / Valor
operacional
Constituye una Mécula vascular
diversidad de (Eritema)
manifestaciones i _ )
) ] _ Méacula Pigmentaria
Lesiones cutaneas con Tipo
encontradas caracteristicas _ consignado Papula
o Lesiones
morfolégicas y . . en el i
. primarias _ Nodulo
topograficas expediente
especificas. Vesicula
( ]
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Ampolla
Pustula
Quiste
Roncha

No descrita

Lesiones

secundarias

Tipo
consignado
en el

expediente

Escama
Costra
Erosiéon
Ulceracion
Verrugosidad
Queratosis
Atrofia
Esclerosis
Cicatriz
Liquenificaciéon

No descrita

Otras

lesiones

Tipo
consignado
en el

expediente

Neoformacion

Placa

Infiltracion

Comedones

No descrita
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Localizada (afecta un

solo una parte del

Es aquella que Numero de
, ) cuerpo)
) permite determinar partes del
Topografia de ] . .
. el nimero de cuerpo Diseminada (afecta dos
la lesion ]
partes del cuerpo afectadas por 0 mas partes del
afectadas por la la lesion que cuerpo)
lesidon esta ) )
o _ Generalizada (No deja
dermatolégica. consignado o
piel indemne o respeta
en el
_ solamente zonas
expediente. .
pequefias)
Cantidad de Unica
) lesiones . )
Numero . Multiple (Mas de 1
consignadas -
lesion)
en el
expediente No descrita
o Medida en <lcm
Caracteristicas
centimetro
estructurales que Tamafio 1-4 cm
o anotado en el
delimitan la forma,
. ~ . expediente >4 cm
Morfologia de | tamafio, nimeroy
la lesion apariencia de una No descrita
lesion en
- Anular
especifico.
Redonda/ovalada
Tipo Arciforme
consignado _
Forma Lineal
en el
expediente Reticular

Serpinginosa
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Morfologia de

la lesion

Umbilicada

No descrita
Tipo Regular
consignado
Contorno Irregular
en el
expediente No descrito
Tipo Definidos
consignado _
Borde Difusos
en el
expediente No descrito
Rojizas
Violaceas
Tipo Azuladas
consignado _ o
Color Hipercromico
en el
expediente Hipocrémico
Acrémico
Otro
No descrito
Psoriasiforme
Tipo Pitiriasiforme
consignado _
Aspecto Papilomatoso
en el
expediente Herpetiforme
Otro
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No descrito

Tipo Blanda
) ) consignado
Consistencia Dura
en el
expediente No descrito
Plana
Tipo Elevada
o consignado _
Superficie Depresiva
en el
expediente No descrita
Tiempo Meses <6 meses
) transcurrido desde anotados en
Tiempo de o _ 6-12 meses
» la aparicion de la el expediente
evolucion y
lesion hasta la >12 meses
fecha actual.
Dolor
Sintomatologia Referencia Sintoma Ardor
asociada ala | subjetiva por parte consignado )
. _ Prurito
lesion del paciente en el
acerca de la expediente Asintomatica
lesion.

Otro
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Objetivo 3: Describir los hallazgos histopatoldgicos e inmunofenotipicos encontrados en las

lesiones, a partir de los métodos diagndsticos realizados a pacientes que presentan sospecha de

linfoma cutdneo de célula T.

Variable

Definicién

operacional

Dimen-

sion

Indicador

Escala/ Valor

Hallazgo por
microscopia Optica
con H/E

Datos histolégicos
encontrados en la
biopsia cutanea
tomada de la piel

enferma.

Histopatologia
consignada en

el expediente.

Epidermotropismo
Dermatotropismo
Foliculotropismo

Microabsceso de

Pautrier

Linfocitos grandes
atipicos CD30+

Infiltrado
angioceéntrico y/o

angiodestructivo

Infiltrado

perivascular
Infiltrado difuso
Infiltrado nodular
Paniculitis
Acantosis
Zona de Grenz

Dos 0 mas

hallazgos

Otros

—
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Inmunohistoquimica

Marcadores
antigénicos de
superficies
encontrados biopsia
cutanea tomada de

la piel enferma.

Marcador de
superficie
celular
consignado en

el expediente.

CD3+
CD4+
CD30+
CD2+
CD8+
CD56
Granzyma
Perforina
EBV

Dos 0 mas

marcadores

Otros

Variante clinica
sugerente de linfoma

cutaneo de célula T

Son neoplasias
linfoproliferativas
malignas que
clinicamente
orientan a un
cuadro sospechoso
de linfoma cutaneo

de células T.

Subtipo de
linfoma cutaneo
consignado en

el expediente.

Micosis fungoide
(MF) a clasificar
fase

Micosis fungoide
(MF) en fase

macular

Micosis fungoide
(MF) en fase de

placa

Micosis fungoide
(MF) en fase

tumoral

—
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Otra variante o
subtipo de MF

Sindrome de Sézary
(SS)

Trastornos
linfoproliferativos
CD30+ cutaneos

primarios

Linfoma cutaneo de
células T tipo
paniculitis

subcutanea

Linfoma extranodal
de células NK/T,

tipo nasal

Linfomas T
periféricos cutaneos
primarios no

especificados

Linfoma/leucemia
de células T del

adulto

Linfoma cutaneo a

clasificar

—
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Objetivo 4: Enumerar el manejo terapéutico utilizado en dependencia del tipo o subtipo de

linfoma cutaneo de células T.

Variable Definicion Dimension Indicador Escala/ Valor
operacional
Corticoides tépicos
Retinoides topicos
Tipo Quimioterapia tépica
_ consignado )
Terapia Fototerapia
o en el
topica _ _ _
expediente Radioterapia
Dos o mas terapias
Otra (antifungicos, etc.)
Ninguna
Agentes
. inmunomoduladores
Terapia clinica
) empleada para tratar Retinoides orales
Manejo _ )
. el linfoma cutaneo en _
terapéutico _ _ Anticuerpos
dependencia de su Tipo
] . monoclonales
estadio. _ consignado
Terapia o .
o en el Inhibidores de la histona
sistémica _ _
expediente desacetilasa

Fotoféresis

extracorporea
Quimioterapia sistémica

Dos o0 mas terapias

85

—
| —




Otra (antihistaminicos,

etc.)

Ninguna

Proceso mediante el
cual se envia a los
pacientes con

diagndstico Ficha de
sospechoso de referencia s
linfoma cutaneo a consignada

Referencia una unidad de mayor en el No

resolucion (Hospital expediente.
Roberto Calderén),
para que se le
realicen estudios de
extension y

seguimiento.

12.

Cruce de variables
Sexo/ edad

Edad/ variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T

Sexo/ variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T

Lesiones primarias/ variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T
Lesiones secundarias/ variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T
Otras lesiones/ variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T
Sintomatologia asociada a la lesién/ tiempo de evolucién

Hallazgos por microscopia Optico HE/ variante clinica sugerente de linfoma
cutaneo de célula T

Inmunohistoquimica/ variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T
Variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T/ tratamiento topico
Variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T/ tratamiento sistémico

Variante clinica sugerente de linfoma cutaneo de célula T/ referencia
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13.  Aspectos Eticos
En el presente estudio se mantendra la confidencialidad de los datos, los cuales seran

utilizados Unicamente para fines didacticos e investigativos, y tomando en cuenta siempre

los principios éticos de autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia.

14. Limitaciones del estudio
¢ No disponibilidad de algunos expedientes para su procesamiento. Se encontraron

pacientes con diagnosticos sugerentes de linfoma cutaneo de células T en los
registros del departamento de biopsias de piel del Centro Nacional de
Dermatologia, pero no hallaron 6 de estos en estadistica.

e Cuatro expedientes no fueron incluidos en el estudio, ya que la microscopia Optica
con H/E, refleja presencia de infiltraciones linfocitarias atipicas, pudiendo ser
cualquier tipo de linfoma cutaneo primario/leucemia u otra entidad.

e Solo 14 expedientes cumplen con los criterios de inclusiéon, y de estos, solo 1
cuenta con estudio de inmunohistoquimica para confirmacion del diagnostico. Por

tanto, los diagnosticos son sugerentes por clinica e histopatologia.
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CAPITULO VIll: RESULTADOS

Se realizo6 un estudio descriptivo con enfoque cuantitativo, en donde se estudio el
comportamiento clinico, histopatologico, inmunohistoquimico y manejo terapéutico en
pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo del Centro Nacional de Dermatologia

"Francisco José Gomez Urcuyo" en el periodo 2016-2020.

Durante dicho etapa se encontré un total de 24 pacientes en archivos del area de
patologia, con diagndésticos sugerentes de linfomas cutaneos primarios. No obstante, solo
14 de estos cumplieron con los criterios de inclusion, ya que el resto de pacientes,
reflejaban hallazgos histopatologicos tales como infiltraciones linfocitarias atipicas,
pudiendo ser cualquier tipo de linfoma cutaneo u otra entidad. Por tanto, de esos 14

expedientes, se obtuvieron los siguientes resultados (ver anexos, pag.135-170):

1. Caracteristicas de la poblacién en estudio

Afio en el que fue captado el paciente: Se obtuvo que la mayor parte de los
pacientes fueron captados en el afio 2019 con un 35.7% (5), seguido con igual nivel de
frecuencia tanto en el 2016 como 2020 con un 21.4% (3), y con menor frecuencia en el
2017 con un 14,3% (2) y 2018 con un 7.1% (1).

Edad: Se obtuvo que la mayor frecuencia se presenta en el rango de edades de 16-
30 afios con un 42.9% (6), su continuidad entre los 46-60 afios con un 28.6% (4), y en
menor frecuencia se presentan con igual porcentaje de 14,3% (2) entre edades de 31-45

aflos y 61 a mas afos.

Sexo: Segun los datos obtenidos, se encontré6 que es mas comun en hombres en
comparacién a mujeres, con un 64, 3% (9) para los primeros y 35.7% (5) para las

segundas.

Procedencia: Se descubri6 que los LCCT se manifestaron mayormente en pacientes
procedentes del area urbana con un 85,7% (12), y en menor frecuencia el area rural con
una 14,3% (2).

APF (Antecedentes patoldgicos familiares): Con un 85.7% (12) se detectd que la

mayoria de los pacientes no presentd ninguno. Solo 2 pacientes presentaron APF, en
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donde uno fue por enfermedad cronica con un 7.1%, y el otro de tipo neoplésico con un
7.1%.

APP (Antecedentes patologicos personales): De igual manera que en la variable
anterior, la mayor parte de los pacientes no presentd ningun tipo de APP lo que
representa el 71.4% (10), y el resto con un 28.6% (4), los cuales presentaron

enfermedades cronicas.

ANPP (Antecedentes no patologicos personales): Con un 92.9% equivalente a 13
pacientes, no mostraron ningun tipo de ANPP, solo uno de los 14 pacientes presento
como ANPP el tabaquismo (7.1%).

Antecedentes quirurgicos: Se obtuvo que el 92.9% (13), no reveld ningun tipo de
antecedente quirdrgico en base a los registros. Con un 7.1%, equivalente a un paciente,

tuvo como antecedente quirdrgico la biopsia de piel.
2. Manifestaciones clinicas de pacientes diagnhosticados con linfoma cutaneo

Lesiones primarias: Se encontré que la lesion primaria mas frecuente fue el eritema
(mécula vascular) con un 64,3% (9), seguido del nédulo con un 28.6% (4), y por ultimo la

macula pigmentaria con una 7.1% (1).

Lesiones secundarias: Se obtuvo que la lesion secundaria predominante fue la
escama con una 64,3% (9), luego la ulceracién con un 28.6% (4), y como menos

frecuencia la costra con un 7.1% /1).

Otras lesiones: Con un 71.4% (10), la placa se encabeza como la de mayor

frecuencia, y le continta la neoformacién con un 28.6% (4).

Topografia de la lesion: La mayor parte de las lesiones se encontraron segun los
registros, de manera diseminada (afectando méas de un segmento corporal) con un 57.1%
(8). El segundo patrén mas frecuente fue el generalizado (no dejando piel indemne o
respetando pequefas zonas) con un 28.6% (4). Y en menor frecuencia se manifestaron

de manera localizada (afectando solo un segmento corporal) con un 14.3% (2).

Numero de lesiones: La mayor parte de las lesiones fueron multiples con un 85.7%

(12), y el resto unicas con un 14.3% (2).
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Tamafio de la lesion: El 42.9% (6) de los expedientes clinicos no describieron el
tamafo de las lesiones. Las lesiones descritas en el resto de expedientes, mostraron
igual porcentaje, cuyos tamafos oscilaron entre 1-4 cm y >4cm, con un 28.6%

respectivamente.

Contorno de la lesion: De igual manera, no se registré en la mayor parte de los
expedientes esta variable, con un porcentaje del 57.1% (8). En los expedientes donde si
hubo registro, el contorno predominante fue el de tipo regular con un 42.9% (6).

Borde de la lesion: La mayoria de las lesiones descritas presentaron bordes
definidos en un 42.9% (6), seguido de bordes difusos con un 7.1% (1). En los 7
expedientes restantes, no fueron descritos ni definidos (50%).

Superficie de la lesion: Del total de expedientes, en 9 de estos, no se describi6 el
tipo de superficie de la lesion dermatoldgica (64.3%). En los 5 restantes, el tipo més
comun fueron las lesiones de superficie elevada con un 28.6% (4), y luego la de superficie

plana en un 7.1% (1).

Forma de la lesion: La més frecuente fue la redonda/ovalada con un 64.3% (9). Al
resto de lesiones (35.7%), no se les describi6 la forma.

Color de la lesion: La coloracion predominante de las lesiones dermatoldgicas
descritas fue la rojiza en un 64.3% (9). En segundo lugar, fue la de tipo hipercromico con
un 21.4% (3), y por ultimo la de tipo hipocromico con un 7.15% (1). Solo 1 expediente no

describié la coloracion de la lesion representando el 7.1%.

Aspecto de la lesién: El aspecto psoriasiforme fue el mas frecuente de las lesiones
encontradas en 11 pacientes, con un 78.6%. En el resto de pacientes que constituyo el

21.4% (3), no se describié dicha variable.

Consistenciade lalesion: Como en los casos anteriores, en 10 expedientes (71.4%)
no se describid la consistencia. El resto, que representa el 28.6% (4), presentd lesiones

de consistencia blanda.

Evolucion de la lesion: La mayor parte de los pacientes presentaron lesiones con
un tiempo de evolucion inferior a los 6 meses en un 50% (7). Después predominé la
presencia de lesiones con una evolucion superior a los 12 meses con un 35.7%; y por

altimo, 2 pacientes con una evolucion oscilante entre los 6 a los 12 meses (14.3%).
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Sintomatologia asociada a la lesion: Predominantemente las lesiones fueron de
caracter asintomatico en un 57.1% (8), mientras que un 42.9% (6) se tornaron

pruriginosas.

3. Hallazgos encontrados a partir de los métodos diagnésticos en pacientes

diagnosticados con linfoma cutaneo

Hallazgos histopatolégicos: El hallazgo histopatologico mas frecuente fue el
epidermotropismo con un 35.7% (5). Asimismo, fue coman encontrar 2 o mas hallazgos
en las laminas de un mismo paciente, como epidermotropismo + microabscesos de
Pautrier con un 35.7% (5). En el resto de expediente que representan 28.6% (4), se
localizaron otros tipos de hallazgos.

Prueba de inmunohistoquimica: Solo a uno de los 14 pacientes se le realizo
inmunohistoquimica para confirmar diagnéstico, en donde se encontré la expresion de
marcadores como el CD4+ y CD3+. Al resto de pacientes, no se le realiz6 este tipo de

medio diagnadstico, representando el 92.9% (13).

Variante clinica de linfoma cutaneo: Se encontrd que el 92.9% (13), en base a los
hallazgos histopatolégicos orientd a un Linfoma cutaneo a clasificar. Solo hubo un caso

confirmado 7.1% (1), con diagndstico de MF en fase de placa.

4. Manejo terapéutico utilizado en dependencia del tipo o subtipo de linfoma

cutaneo

Terapia topica: El manejo mas empleado corresponde a los corticoides topicos con
un 42.9% (6). Le sigue los retinoides tépicos con un 14.3% (2); y otras terapias con un
14.3% (2). La fototerapia como monoterapia represento el 7.1% (1), y de manera similar
las terapias combinadas con un 7.1% (1). En dos pacientes no hubo uso de ningun tipo

de terapia topica.

Terapia sistémica: La mayor parte de los pacientes usaron otros tipos de terapias
como antihistaminicos en un 35.7% (5). Un 14.3% (2) fue manejado con corticoides
sistémicos. Uno fue tratado con terapia combinada con antihistaminicos y corticoides
sistémicos. Y el resto de pacientes que representa el 42.9% (6), no fue manejado con

ningun tipo de terapia sistémica.
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Referencia: La mayoria de los pacientes fueron referidos a unidad de mayor
resolucién (HRC) para manejo multidisciplinario y estudios de extension en un 78.6%
(11). EIl resto de pacientes fue manejado por consulta externa en el dermatolégico

representando un 21.4% (3).
5. Resultados obtenidos del cruce de variables

Edad vs sexo del paciente: En pacientes con edades de 16-30 afios, se encontro
una relacién 5:1 (hombre/mujer). Luego, en las edades de 46-60 afios, se visualizd una
proporcion 2:2 (hombre/mujer). Y en edades de 31-45, asi como de 60 a mas afos, se

obtuvo igual relacion 1:1 (hombre/mujer).

Edad vs variante clinica de linfoma cutaneo: Dentro de los pacientes con linfoma
cutaneo a clasificar, 5 (35.7%) oscilaban entre edades de 16-30 afios, 2 (14.3%) en
edades de 31-45 afos, 4 (28.6%) en edades de 46-60 afios, y 2 (14.3%) en edades de
mayores de 60 afios. El paciente que cursé con micosis fungoides en fase de placa

present6 una edad entre los 16-30 afios.

Sexo vs variante clinica de linfoma cutaneo: En cuanto al sexo, en los pacientes
que cursaron por correlacién clinica e histopatologica con linfoma cutaneo a clasificar, se
encontré que, 8 (57.1%) son hombres y 5 (35.7%) mujeres. El paciente que cursé con

micosis fungoides en fase de placa es hombre.

Lesiéon primaria vs variante clinica de linfoma cutaneo: La lesion primaria mas
frecuente fue la méacula de tipo vascular con 8 (57.1%) casos de linfoma cutaneo a
clasificar y 1 (7.1%) casos de MF en fase de placa. Luego, le sigui6 el nédulo con 4
(28.6%) casos de linfoma cutaneo a clasificar. Solo hubo 1 (7.1%) caso de paciente con

macula pigmentaria con diagndstico de linfoma cutaneo a clasificar.

Lesion secundaria vs variante clinica de linfoma cutaneo: La lesion secundaria
mas frecuente fue la escama con 9 casos de los cuales, 8 (57.1%) pertenecieron a linfoma
cutaneo a clasificar y 1 (7.1%) a MF a en fase de placa. Después, le siguio la ulceracién
con 4 (28.6%) casos de linfoma cutaneo a clasificar. Solo hubo 1 (7.1%) caso de paciente

con costra con diagnéstico de linfoma cutaneo a clasificar

Otras lesiones vs variante clinica de linfoma cutaneo: Dentro de este grupo, la

mas comun fue la placa con 10 casos de los cuales, 9 (64.3%) pertenecieron a linfoma
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cutaneo a clasificar, y 1 (7.1%) a MF fase de placa. Le sigui6é la neoformacién con 4

(28.6%) casos de linfoma cutaneo a clasificar.

Tiempo de evolucién vs sintomatologia asociada a la lesién: En pacientes que
cursaron con evolucién menor a 6 meses, 5 (35.7%) fueron asintomaticos, y 2 (14.3%)
con prurito (14.3%). Por otro lado, en pacientes que cursaron con un periodo superior a
los 12 meses de evolucion, 3 (21.4%) fueron asintomaticos, y 2 (14.3%) con prurito. Y a
su vez, 2 (14.3%) pacientes presentaron prurito con una evolucion oscilante entre los 6-

12 meses.

Hallazgos por microscopia 6ptica HE vs variante clinica de linfoma cutaneo: El
epidermotropismo como hallazgo de relevancia en la histopatologia, se destac6é con 5
(35.7%) casos que cursaron con linfoma cutaneo a clasificar. De igual manera, hubieron
5 paciente que presentaron 2 o mas hallazgos (epidermotropismo + microabscesos de
Pautrier), en donde 1 (7.1%) fue MF en fase de placa, y 4 (28.6%) con linfoma cutaneo a
clasificar. Cuatro (28.6%) pacientes con linfoma cutaneo a clasificar, obtuvieron otros

tipos de hallazgos pocos concluyentes.

Inmunohistoquimica vs variante clinica de linfoma cutaneo: A 13 (92.9%)
pacientes no se les realizé inmunohistoquimica, por lo que su diagndstico queda como
linfoma cutdneo a clasificar. ElI paciente con diagnostico confirmado por

inmunohistoquimica present6 cuadro de MF en fase de placa.

Variante clinica de linfoma cutaneo vs tratamiento topico: De 13 pacientes con
cuadro de linfoma cutaneo a clasificar, se traté 5 (35.7%) con corticoide tépico, 2 (14.3%)
con retinoides topicos, 1 (7.1%) con fototerapia, 1 con dos o mas terapias (corticoides
tépicos + fototerapia), 2 (14.3%) con otros tipos de tratamientos, y a 2 (14.3%) no se les
dio ningun tipo de manejo topico. El paciente con MF en fase de placa fue tratado con

retinoide tépico.

Variante clinica de linfoma cutaneo vs tratamiento sistémico: De 13 pacientes
con cuadro de linfoma cutaneo a clasificar, a 6 (21.4%) no se les dio ningun tipo de
tratamiento, 4 (28.6%) recibieron otro tipo de tratamiento como los antihistaminicos, 2
(21.4%) recibieron corticoides sistémicos, y 1 (7.1%) recibi6 dos o mas terapias
(corticoides sistémicos + antihistaminicos). El paciente con MF en fase de placa fue

tratado con antihistaminicos.
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Variante clinica de linfoma cutédneo vs referencia: De la muestra en estudio, 11
pacientes fueron referidos a unidades de mayor resolucion, de los cuales 10 (35.7%)
fueron con diagndstico de linfoma cutaneo a clasificar y 1 (7.1%) con MF en fase de placa.

A su vez, 3 (21.4%) pacientes no fueron referidos, encontrando que estaban bajo el

diagnéstico de linfoma cutaneo a clasificar.
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CAPITULO IX: DISCUSION

Durante el proceso de realizacion de este estudio monografico, se han presentado
multiples limitantes. Entre estas, la falta de disponibilidad de algunos expedientes. Del
universo obtenido a partir de los registros del departamento de biopsias del Centro
Nacional de Dermatologia, no se lograron hallar 6 expedientes, por parte de estadistica,
para su respectivo analisis. EI motivo de esto, fue por afectaciones en las instalaciones

de la unidad, producto de los huracanes Eta e lota, dandolos de baja por depuracion.

A su vez, otra limitante, fue el hecho que, en ciertos expedientes, los resultados
histopatolégicos de las biopsias, no fueron muy concluyentes, al establecer como
hallazgos la presencia de infiltraciones linfocitarias atipicas, que puede orientar a la
sospecha de cualquier otro tipo de linfoma o leucemia. Y con relacion a los 14
expedientes que constituyeron parte de este trabajo monogréfico, solo 1 de estos se
considera caso confirmado de linfoma cutdneo de células T por la realizacion de
inmunohistoquimica, y al resto no. Por tanto, los expedientes restantes, deben de
evaluarse como casos de linfomas cutaneos a clasificar, basdndose en la correlacion

clinica-histopatoldgica.

Se desconoce, si se realizan gestiones de las pruebas de inmunohistoquimica a todos
los pacientes de esta unidad para el diagndstico confirmatorio, ya que, dentro en la
mayoria de los planes de los expedientes, no esta plasmado. Y en caso de que se hayan
hecho esas gestiones, puede que no haya llegado el reporte a la unidad, porque por lo
general estos tipos de estudios se realizan en los hospitales Roberto Calderén y Salud

Integral.

Una vez aclaradas las limitantes, se da paso a la discusién de los resultados
obtenidos. Durante el periodo que comprende este trabajo, el afio en donde el Centro
Nacional de Dermatologia capté mas pacientes con diagndésticos sugerentes de linfoma
cutaneo, fue el 2019, con un total de 5 casos, lo que representa el 35.7% de la muestra
en estudio. Partiendo de estadisticas internacionales planteadas por la OMS, la
prevalencia de este tipo de patologias es de 0,3 por cada 100 mil habitantes al afio,
esperandose una cifra anual 219.3 casos. No obstante, la cifra anual en nuestro pais es

muy inferior a lo esperado, sin olvidar que puede haber subregistros.
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El grupo etareo predominante fue entre las edades de 16-30 afios, y es mas comuan
en varones con una proporcion 5:1 (hombre/mujer). Con respecto al sexo, hay
concordancia con lo planteado por Leticia Calzado (2017), en que, el linfoma cutaneo,
tiene mayor presencia en hombres con relacion a mujeres. Por otro lado, hay contraste
en base a la edad, ya que, segun los resultados obtenidos, estos tumores cutdneos se
manifiestan mayormente en etapas tempranas, mientras que segun el estudio realizado

por Leticia Calzado (2017), estos son mas comunes en etapas tardias de la vida.

La mayor parte de los pacientes captados son procedentes casi en su totalidad del
area urbana. Los antecedentes no reflejan un efecto directo con relacion al desarrollo de
esta patologia segun datos de este estudio. Por otro parte, segun lo planteado por
Roberto Arenas, 2019, muchos linfomas cutaneos se caracterizan por tener relacion con
procesos infecciosos tales como el HTLV-1 (virus linfotropico de células T humano), virus
de Epstein Barr, citomegalovirus, estados de inmunosupresion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) o antecedentes de Ca de piel en la familia. Aunque hay
que resaltar que, a la actualidad no se comprende en su totalidad la etiopatogenia de

estos tumores.

La lesion primaria mas frecuente fue el eritema, la cual es una lesion macular de tipo
vascular. En segundo lugar, el nédulo. Por tanto, segun los descrito en el afio 2011, por
Velazquez, Lome & Aguirre, en las fases iniciales, es comun observar la presencia de

eritema, mientras que, en fases avanzadas (tumorales), el nédulo es caracteristico.

Las lesiones secundarias predominantes fueron la escama y la ulceracion. Y en
cuanto a otro tipo de lesiones, la mas comun fue la placa. Estos datos son muy
importantes ya que, segun Arenas (2019), la placa se define como la unién de dos o0 mas
lesiones elementales, por ende, estas seran de tipo eritematoescamosas. Este patron
eritematoescamoso, es de suma relevancia para la comprension del comportamiento
clinico de estos linfomas cutaneos. Esto Ultimo, nos permite inferir que, dentro de los
diagnésticos diferenciales por excelencia, estaran las dermatosis tales como la psoriasis

y parapsoriasis.

En correlacién a la topografia de la lesidn, la mayor parte de estas, se distribuyeron
de forma diseminada por afectacion de mas de dos segmentos corporales. ES poco

frecuente, segun los datos obtenidos, que las lesiones sean localizadas, ya que solo dos
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pacientes las manifestaron de esa manera. Estos datos coinciden con lo planteado con
Claudia Ramos (2018).

Dentro de los aspectos morfolégicos de las lesiones dermatolégicas descritas en los
expedientes clinicos, se obtuvo que la mayoria se caracterizaron por ser multiples, de
tamafo variable, contornos regulares, bordes definidos, superficie elevada, de forma
ovalada o redonda, color rojizo y de aspecto psoriasiforme. Lo que llama la atencion de
los hallazgos morfoldgicos, es que, en muchos expedientes, no se describieron la mayor
parte de las variables antes mencionadas, lo que dificulta la comprension de la forma en
como se manifiestan estas lesiones dermatologicas. Pero, al establecer una comparacion
franca con las descripciones que exponen Velazquez, Lome & Aguirre, en el 2011, de
estas lesiones, hay concordancia.

En cuanto al tiempo de evolucion, la mitad de la muestra en estudio, acudié a su
valoracion clinica con lesiones inferiores a los 6 meses de aparicion, en donde 5 fueron
asintomaticos, y 2 con prurito. En pacientes con un tiempo de evolucion superior a los 6
meses, el prurito fue mas frecuente. Estos hallazgos se asimilan con lo planteado por
Velazquez, Lome y Aguirre (2011), ya que en dependencia de la fase en la que se
encuentre el paciente, la lesiones pasaran de ser asintométicas a tornarse pruriginosas.
Por tanto, es de mucho impacto dentro de los resultados que se obtuvieron en este
estudio, que el comportamiento clinico de las lesiones de estos tumores, no esta lejos de

la realidad descrita en otros paises.

El hallazgo histopatolégico que se encontr6 con mayor frecuencia fue el
epidermotropismo. En el caso del Unico paciente al cual se le realizé inmunohistoquimica
para confirmacién del diagndstico, se descubrio la presencia tanto de epidermotropismo
como de microabscesos de Pautrier, fenbmenos caracteristicos de las micosis fungoides
en fase de placa, que se amolda con lo propuesto por la LLS, 2019. En el resto de

expedientes se encontraron otros tipos de hallazgos, tales como:

e Epidermis sin alteracién. Dermis con infiltrado de linfocitos atipicos, vesiculosos y
de nucleos hipercromaticos.
e Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratésica, acantosis regular. Dermis con

infiltrado de linfocitos atipicos y de nucleos hipercromaticos.
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Como se ha planteado en diversas ocasiones, solo a uno de los 14 pacientes
muestreados, se le realiz6 examen confirmatorio de inmunohistoquimica, que expreso
CD3+ y CD4+, marcadores de membrana tipicos de las micosis fungoides. Lo que
conlleva a resaltar esta limitante diagnéstica en el estudio. El simple hecho de obtener el
inmunofenotipo en una biopsia cutdnea, nos ayuda a esclarecer si la correlacion clinica
e histopatoldgica es orientativa o no de linfoma cutaneo de células T, ya que, al encontrar
la expresion marcadores de membrana, se pondran en la mesa otras variantes de
linffomas cutaneos primarios tales como el linfoma cutaneo de células B o NK. Esto
garantizaria un mejor prondstico para el paciente, debido a que, al haber un diagndstico
corroborado, se procederia a iniciar manejo terapéutico en dependencia del estadio en

el que se encuentre el paciente.

Es por ello que, en este estudio, no se pueden tomar todos los casos como
diagnésticos de linfoma cutaneo de células T, sino como diagnostico sugerente o
sospechoso de linfoma cutdneo sin mas, partiendo de la correlacion clinica-
histopatolégicos. Y esto, a su vez, repercutio en el hecho de que, a la hora de tipificar a
estos pacientes, no se logré trabajar con la clasificacion EORTC/OMS, sino que se trabajé

con un sistema de clasificacion clinica.

Entrando al campo del manejo terapéutico de estos pacientes, este puede ser topico,
sistémico o mixto, en dependencia del estadio. Por ende, dentro del manejo topico
empleado, se encontr6 que los corticoides topicos fueron los mas utilizados,
destacandose el clobetasol, mometasona y betametasona. En segundo lugar, los
retinoides topicos, resaltando la tretinoina. En cambio, en las terapias sistémicas, la
mayor parte de los pacientes fueron manejados mediante uso de otros tipos de farmacos

como antihistaminicos sobresaliendo la loratadina, clorfeniramina y difenhidramina oral.

En lo expuesto con anterioridad, hay que destacar que, para aplicar un manejo
adecuado a estos pacientes, se tiene que partir de dos premisas: en primer lugar, dar por
confirmado el diagnéstico mediante el reconocimiento del inmunofenotipo que se
expresan en las membranas de las células tumorales; y en segundo lugar, realizar un
estadiaje de los pacientes, ya que segun guias terapéuticas planteadas por la LLS (2019),
asi como por Molgo & Reyes (2015), la modalidad terapéutica varia segun el estadio

clinico. Los estadios iniciales solo requieren tratamientos locales. Las terapias sistémicas
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se utilizan en pacientes que no responden a la terapia local o que estan en estadios
avanzados. Dicho estadiaje se basa en el TNMB, pero no se cuenta con los medios
necesarios como citometria de flujo para identificar células de Sézary en sangre
periférica, biopsia de ganglio linfatico, tomografias computarizadas para descartar
metéstasis, etc. Y es por esto, si se pusiera en practica estos tipos de tipificaciones, se

garantizaria un mejor manejo.

Ademas, al examinar los expedientes de la muestra en estudio, no se logra justificar
por qué estos pacientes reciben tratamiento en el Centro Nacional de Dermatologia, sin
previa confirmacion del diagndstico. En conjunto con mi tutor, se infiere que el motivo de
esta conducta se debe a que estos pacientes no cuentan con el dinero suficiente para
autofinanciarse pruebas de inmunohistoquimica, y la vez, esta institucién no cuenta con
los recursos suficientes para dar cobertura, y asi realizar las respectivas gestiones, ya
gue solo se realiza cuando hay procesos de donaciones extrainstitucionales. Por tanto,

el manejo de los mismos se da por correlacion clinica-histopatolégica.

Por ultimo, se refirieron un total de 11 pacientes al Hospital Roberto Calderén, debido
a que este centro cuenta con un servicio de hematooncologia, capacidad de manejo
multidisciplinario por oncologos, hematodlogos e internistas, y para realizar estudios de
extension, con los que no cuenta el Centro Nacional de Dermatologia. Tres pacientes no
fueron referidos, y el motivo fue que no siguieron asistiendo a sus citas de seguimiento

en la unidad.
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CAPITULO X: CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes tenian edades entre los 16-30 afios, con predominio
del sexo masculino y procedencia de &rea urbana, y que, a su vez, carecen de

antecedentes patoldgicos familiares, personales, no personales y quirirgicos.

Dentro de las manifestaciones clinicas se observO que la placa
eritematoescamosa fue la mas comun. Su distribucidn topografica es por lo
general diseminada. Morfologicamente se caracterizdé por ser ovalada/redonda,
multiple, con didmetro variable, de aspecto psoriasiforme, bordes definidos,
consistencia blanda, contornos regulares. Un gran porcentaje de pacientes acudi6
a consulta dermatologica con un tiempo de evolucion inferior a los 6 meses, sin

sintomatologia aparente.

Solo a 1 paciente se le realizd prueba confirmatoria con inmunohistoquimica,
expresando CD3+ y CD4+, resultando con diagndstico de micosis fungoides en
fase de placa. El resto de pacientes muestreados no tiene diagndstico confirmado
mediante este método, solo sugerente por correlacion clinica-histopatoldgica, por
lo que se les considera como linfomas cutaneos a clasificar. EI méas frecuente de
los hallazgos histopatologicos fue el epidermotropismo, dando lugar a un

diagnéstico sospechoso de linfoma cuténeo.

Por altimo, con relacion al manejo terapéutico, los pacientes fueron manejados
inicialmente con corticoides y antihistaminicos sistémicos dentro de la consulta
dermatoldgica, para posteriormente ser referidos a unidades de mayor resolucion

(Hospital Roberto Calderdn).
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CAPITULO XI: RECOMENDACIONES

Al MINSA (Ministerio de Salud):

Sugiero la elaboracién de protocolos sobre el manejo de dermatosis y trastornos
neoplasicos cutaneos, con el fin, de tener pautas para evaluar un expediente
clinico dermatoldgico en cuanto proceso diagnostico y manejo terapéutico.
Impulsar ferias de salud en donde se proceda a toma de biopsias, para
diagndésticos tempranos de este tipo de tumores malignos u otros, y asi mejorar la
calidad de vida de la poblacion.

Capacitar de manera periodica a los recursos médicos y de enfermeria sobre las
manifestaciones clinicas de estas patologias de la piel, ya que pueden pasar
inadvertidas por su similitud con otras dermatosis como la psoriasis o
parapsoriasis. Recordar que todo manejo inicial parte de la atencion primaria.
Evaluar la manera en la que se coordinen estudios de inmunohistoquimica tanto
al hospital Roberto Calderén como al Salud Integral, para obtener un diagndstico
confirmatorio de linfoma cutaneo de células T, y supervisar por los componentes
encargados de manera exhaustiva, la llegada del reporte al expediente clinico. O
en su defecto, proveer al Centro de Nacional de Dermatologia, con una unidad en
donde se realicen estos tipos de estudios, para garantizar la confirmacion de los
mismo, y asi reducir las limitantes diagndsticas con las cuales contamos a nivel
nacional. Esto a su vez, reducira considerablemente el descarte de expedientes

clinicos a la hora de un futuro estudio de tesis.

Al Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José Gémez Urcuyo”:

Dar seguimiento a médicos residentes y especialistas, para que realicen
descripcion morfolégica detallada de las lesiones, ya que como se presentd en
los resultados, la mayor parte de las variables no estan descritas, dificultando asi
la comprension de como se manifiestan clinicamente los linfomas cutaneos en
nuestro pais.

Considerar a estos pacientes como casos sospechosos de linfomas cutaneos, y
no como de células T, al ser la inmunohistoquimica clave para la confirmacion de
estos procesos neoplasicos. Al reconocer la variante por su inmunofenotipo, el

manejo terapéutico sera mas adecuado.
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A futuros investigadores:

Hasta este instante, no se contaba a nivel nacional con un estudio previo sobre
los linfomas cutaneos, por ser una entidad poco frecuente. Es por ello que, insto
a futuros investigadores en el campo de la salud, a continuar generando
conocimiento cientifico-médico mediante la realizacion de estudios con diversos
enfoques, e inclusive ahondar mas en este mismo, en relacién, al manejo
terapéutico de los pacientes en la unidad de hemato-oncologia del hospital
Roberto Calderon. Esto, con el propdsito de dar una mejor respuesta y tener un
mejor entendimiento de las particularidades clinicas, histopatoldgicas e

inmunofenotipicas de estas neoplasias.
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GLOSARIO

A

Acantosis: Se define como un aumento de grosor del estrato de Malpighi (estrato

espinoso) de la epidermis. (Arenas, 2019)

Acneiforme: Erupcion folicular que se presenta a nivel de las zonas seborreicas del

cuerpo (cuero cabelludo, cara, regidon paraesternal, pliegues, etc.).
Alogénico: Donante de la misma especie. (ACS, 2020)
Alopecia: Pérdida de pelo, a causa de trastorno genético u organico (sistémico).

Ampolla: Lesion primaria definida como una elevacion circunscrita de la piel, de
contenido liquido y gran tamafio, hasta 15 o 20 mm o mas, las cuales pueden ser

transparentes, turbias o hemorrégicas, y al romperse dejan erosiones. (Arenas, 2019)

Anaplasia: Escasa diferenciacion o indiferenciacion de las células proliferativas que

conforman el tumor. Por tanto, representa un indice de malignidad. (EcuRed, 2020)

Angiocéntrico: Patron celular caracterizado por infiltrados linfocitarios concéntricos al

vaso sanguineo.

Angiodestructivo: Patrén celular que se caracteriza por un crecimiento linfocitario que

conlleva a lisis de las paredes de los vasos sanguineos.

Anticuerpo: El anticuerpo es una herramienta para la defensa de las células huésped,
es decir, las células del organismo que se pueden ver atacadas por agentes patégenos
como los virus y las bacterias. Los linfocitos que producen los anticuerpos se llaman
células B. (NIH, 2020)

Antigeno: Un antigeno es cualquier sustancia o agente que el organismo reconoce como

no propio. Puede tratarse de un virus, de una bacteria, de toxinas. (NIH, 2020)
Apoptosis: Muerte celular programada.

Atipia celular: Son las alteraciones que afectan tanto la forma de las células, asi como

su tamarfio y el proceso de division de las mismas. En otras palabras, es un cambio en la
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morfologia celular normal. Las células producto de dichas alteraciones se caracterizan
por afectacion de la relacion nucleo citoplasma, presentandose nucleos prominentes que

intentan igualar el tamafio del citoplasma.

Atrofia: Disminucion de una o varias capas de la piel y sus anexos. Se manifiesta por

piel adelgazada, decolorada y finamente plegada. (Arenas, 2019)

Autdlogo: Trasplante en donde el paciente representa la misma fuente de donacion.
(ACS, 2020)

B

Biopsia: Procedimiento que se realiza para extraer una pequefia muestra de tejido o de

células del cuerpo para su analisis en un laboratorio. (MayoClinic, 2021)

C
Carcinogénesis: Proceso por el cual las células normales se transforman en células
cancerosas. (NIH, 2020)

Cariorexis: Rotura del nucleo celular.

CD: Cluster of diferentiation. Son moléculas de membrana que facilitan la
comunicacién entre las células. Se identifican con la sigla CD seguida de un nimero. Se

conocen mas de 300 diferentes. (Rojas, 2015)

Células de Hodgkin: Son células neoplasicas mononucleadas caracteristicas de los

linfomas. No es patognomoénico del linfoma de Hodgkin. (Rueda, 2016)

Células de Langerhans: Grupo celular de la epidermis que ejerce funcion de
presentadora de antigenos. Proviene de la médula 6sea y pertenece al sistema de

macréfagos mononucleares. (Arenas, 2019)

Células de Reed-Stenberg: Variante de las células de Hodgkin que se caracterizan por

ser polinucleadas. (Rueda, 2016)

Células de Sezary: Linfocitos atipicos con nucleos cerebriformes e hiperconvolutos.
(Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
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Células NK: Grupo celular que se origina de la linea mieloide conocidas como Natural
Killer, y atacan directamente a los microorganismos que intenten invadir el organismo, y

a las células infectadas por virus o que se encuentran alteradas. (Rojas, 2015)

Centroblasto: Son células B germinales que han reconocido al antigeno, y que estan
dividiéndose, y los linfocitos B resultado de la divisién anterior son los centrocitos, que
ya han dejado de dividirse. (Rojas, 2015)

Citopenia: Disminucién de una de las tres lineas celulares que circulan en la sangre. En
caso de afectar 2 lineas se considera bicitopenia, y si afecta las tres, se denomina

pancitopenia.

Citostatico: Efecto terapéutico en donde se inhibe el crecimiento celular tumoral, sin

destruirlas.

Comedones: Es un tapdén de queratina, blanco grisaceo o negro que cierra los orificios

de los foliculos pilosebaceos. (Arenas, 2019)

Convoluto: Aspecto histopatolégico del nucleo celular de células linfoides atipicas, en
donde este se encuentra enrollado. En caso de encontrarse muy enrollado, se le

denomina hiperconvoluto.

D

Dermatotropismo: Infiltracion linfocitaria atipica por afinidad en la dermis.

Dermis: Es una estructura de soporte, nutricional y de intercambio de células
inmunitarias, que se subdivide en dermis papilar o superficial y dermis reticular o
profunda. Estd compuesta de tejido conjuntivo, vasos, nervios y anexos cutaneos.
(Arenas, 2019)

E

Ectropion: Mal posicion del parpado inferior del ojo a causa de proceso inflamatorio o

resequedad.

Efecto fotoquimico: Efecto que genera la fototerapia en la piel, que se traduce en
transformaciones quimicas, las cuales son provocadas por la emision o absorcién de luz

radiacion ultravioleta junto a un agente fotosensibilizador. (PortalFarma, 2017)
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Elastofagocitosis: Pérdida de fibras elasticas.

Epidermis: Es un epitelio plano, estratificado, queratinizado, formado (del interior hacia
la superficie) por cinco estratos: basal, espinoso, granuloso, Iicido y cérneo. (Arenas,
2019)

Epidermotropismo: Fendmeno que explica la migracion desde la dermis, de linfocitos

atipicos por afinidad hacia la epidermis. (Acosta, Alperovich, & Andrade, 2019)
Epiteliotropismo: Infiltracion linfocitaria atipica con afinidad al epitelio.
Eritematogénico: Todo aquello que produce un eritema.

Eritrodermia: Es un sindrome inflamatorio de la piel caracterizado por descamacion y
eritema. Es un signo clinico de mal prondstico, representando en muchos casos fases

terminales de los linfomas cutédneos. (Arenas, 2019)

Eritrodisestesia palmoplantar: También conocido como sindrome mano pie, es una
reaccion adversa relacionada con algunos agentes quimioterapéuticos. Se caracteriza
por comenzar con un prédromo de disestesia (alteracion de la sensibilidad) palmo plantar
y, entre 2 a 4 dias, la sensacion progresa a ardor con edema y eritema en placas bien

delimitadas y simétricas. (Squeff & Otal, 2016)
Eritrofagocitosis: Proceso por el cual macréfagos fagocitan eritrocitos.

Erosiones: Solucion de continuidad que so lo afecta a la epidermis; es de origen

traumatico y no deja cicatriz.

Escamas: Caida en bloque de la capa cérnea; se manifiesta mediante separacién de
fragmentos secos de epidermis. (Arenas, 2019)

Esclerodermiforme: Sindrome que se caracteriza por la presencia de esclerosis cutanea

(piel indurada).

Espongiosis: Edema intercelular epidérmico, cuya manifestacion clinica es eccemay a

veces vesiculas. (Arenas, 2019)

Exfoliativo: Descamacion fina de la piel.
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Exocitosis epidérmica: Proceso mediante el cual se secretan diferentes tipos de
moléculas contenidas en una vesicula citoplasmatica de una célula al espacio

extracelular. En este caso se da a nivel de la epidermis. (Jaffé, 2015)

F

Factor de necrosis tumoral (TNF): Constituye una familia especial de citoquinas, con
mas de 19 miembros que interactian con 29 receptores diferentes. Puede estimular la
respuesta inmunitaria del paciente y, asimismo, puede provocar necrosis (muerte celular)

en algunos tipos de células tumorales. (NIH, 2020)

Fisura: Son hendiduras lineales de la piel, por lo general dolorosas; que pueden llegar

a profundizar hasta la dermis. (Arenas, 2019)

Foliculotropismo: Infiltracién linfocitaria atipica con afinidad al foliculo pilosebaceo, en
particular de la vaina radicular externa. Signo histopatolégico de mal prondstico. (Mufioz,
Molina, & Requena, 2016)

Fotosensibilidad: Es una reaccion cutanea anormal que se produce por la combinacion
de una sustancia quimica y la exposicibn a radiaciones de luz ultravioleta. La
fotosensibilidad puede provocar dos tipos de reacciones: fototéxicas o fotoalérgicas.
(PortalFarma, 2017)

Fototoxicidad: No afectan al sistema inmunoldgico. Esta reaccién se produce en
personas expuestas a una dosis alta de medicamento fotosensibilizante unido a la
radiacion solar. Normalmente, la reaccion fototoxica produce lesiones que tienen la
apariencia de quemadura solar exagerada, con sensacion de ardor y formacion de

microvesiculas o bien de urticaria.

Fotoalergia: Esta reaccion es menos comun que la fototdxica, y se presenta en personas
con una determinada predisposicién. Puede provocarse incluso con dosis bajas del
medicamento fotosensibilizante asociado a la luz solar. La reaccién fotoalérgica se
manifiesta de forma similar a la dermatitis de contacto, con erupcion eccematosa, edema

y prurito intenso. (PortalFarma, 2017)
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G

Granuloma: Se definen como una respuesta inflamatoria crénica caracterizada por la
coleccion de histiocitos activados, células epitelioides y células gigantes multinucleadas

gue pueden estar rodeados por linfocitos, y mostrar necrosis central. (Ruiz A. , 2008)

Granzima B: Proteasas que actuan en las mitocondrias y fragmentan el ADN. (Rojas,
2015)

H

Haplotipos: Conjunto de alelos simples o genes estrechamente relacionados que

tienden a heredarse juntos.

Hiperplasia: Es el aumento de tamafio de un tejido, por un incremento del niumero de
células. (NIH, 2020)

Hiperqueratosis: Aumento del grosor de la capa coérnea que puede ser ortoqueratésica

0 paraqueratésica. (Arenas, 2019)

Hipodermis o tejido celular subcutaneo: Esta formado por I6bulos de adipocitos, que
son células redondas con nucleo periférico y citoplasma lleno de lipidos, que sirven como
reserva energeética y aislantes de calor; dichos I6bulos estan separados por tabiques de

tejido conjuntivo; hay arterias y venas. (Arenas, 2019)

Perivascular: Infiltrado celular que se produce alrededor del vaso sanguineo.

Inmunoblasto: Linfocito mononuclear de gran tamafio, que, al ser activados por un

antigeno, inducen a la proliferacién de linfocitos B o T. (Rojas, 2015)

Inmunofenotipo: Son proteinas de membrana especificas expresadas por los

leucocitos, las cuales se pueden identificar a través de la inmunohistoquimica.

Inmunomodulador: son sustancias que tienen la capacidad de aumentar o disminuir la

respuesta inmune. (Arenas, 2019)
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L

Leucoféresis: Procedimiento que consiste en la extraccion de glébulos blancos de la

sangre de un paciente, para aplicarles cierto medicamento.

Linfadenopatia angioinmunoblasticas: Es una patologia caracterizada por alteracion
de la morfologia del ganglio linfatico (aumento de tamafo), infiltrado celular constituido

principalmente por inmunoblastos, y proliferacion vascular. (Bartomioli, 2019)

Linfoproliferativo: Enfermedad en la que las células del sistema linfatico se multiplican

excesivamente. (NIH, 2020)

Liquenoide: Sihace referencia a una lesion cutanea, se define como aquella que tiene
aspecto similar a las lesiones caracteristicas de un liquen, que consiste en papulas
planas, eritematoviolaceas, con estrias blanquecinas en su superficie. En cambio, si
hace referencia a un patron histolégico, se define como aquel infiltrado celular
inflamatorio que se va formando paralelamente a la epidermis, rodeando los apéndices

epidérmicos. (Ramirez, Franco, & Lopez, 2016)

M

Méaculas: También conocida como mancha, se define como un cambio de coloracion
de la piel sin alteracién del relieve; que puede ser vascular, pigmentaria o artificial
(tatuajes). La vascular se origina por congestion (eritema), extravasacion (purpura) o
malformacion de vasos. La mancha pigmentaria puede deberse a exceso de pigmento

(hipercrémica), disminucién (hipocromica) o a falta de éste (acromica). (Arenas, 2019)
Melanéfagos: Macrofagos que fagocitan melanocitos.

Metaplasia: Sustitucion de una célula madura o totalmente diferenciada, por otro tipo de

célula madura en un tejido.

Microabscesos de Pautrier: Acumulos de linfocitos notablemente marginados, en
aposicion uno con otro, alrededor de una célula de Langerhans. (Gonzalez, Ocampo, &
Méndez, 2006)

Monoclonal: Son anticuerpos generados por células B idénticas con afinidad

monovalente, al solo reconocer el mismo epitopo (también llamado determinante
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antigénico, es la porcion del antigeno, que es reconocida por el anticuerpo) de un
antigeno. (Rojas, 2015)

Monomorfa: Cuadro de dermatosis en donde hay un solo tipo de lesion. En caso, de dos
0 mas lesiones distintas, se le denomina dermatosis polimorfa o pleomarfico. (Arenas,
2019)

Morfeiforme. Lesiones dermatoldgicas que se asemejan a las de la morfea, que se
caracterizan por una o varias placas de piel endurecida, brillante y atrofica bien
delimitadas, hiperpigmentadas o hipopigmentadas, casi todas rodeadas de un halo

eritematoso-violaceo. (Arenas, 2019)

Mucinosis folicular: Trastorno cutaneo que se caracteriza por acumulacion

de mucina en el foliculo piloso.
Multifocal: Lesiones que se distribuyen en varios sitios de la piel.

N

Nédulo: Es una lesion circunscrita y sélida, del mismo color de la piel o de color rosado,
y de consistencia firme. A veces es dolorosa y puede durar meses 0 afos; no es resolutiva

y al desaparecer deja una zona de atrofia y, si se ulcera, una cicatriz. (Arenas, 2019)

O

Onicodistrofia o distrofia ungueal: Es cualquier alteracién morfolégica o estructural de

una o varias ufas.

Ortoqueratosis: Tipo de hiperqueratosis, en donde hay un proceso de queratinizacion

normal, con presencia de células sin nucleos. (Arenas, 2019)

P

Papilomatosis: Aumento del grosor de forma vertical de la dermis papilar.

Papula: Es una lesion circunscrita y solida de la piel, que desaparece sola, sin dejar
cicatriz. (Arenas, 2019)

Parablasto: Porcién del mesodermo, donde se desarrollan los vasos sanguineos y
linfaticos. (Rojas, 2015)
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Parafolicular: Infiltrado linfocitario que se dispone alrededor de un foliculo.

Paraqueratosis: Tipo de hipergueratosis en donde hay un proceso de queratinizaciéon
anormal, con presencia de células nucleadas. En ciertos casos puede haber ausencia del

estrato granuloso. (Arenas, 2019)

Perforina: Proteinas que se polimerizan en la membrana plasmatica de la célula blanco
para producir poros que permiten la entrada de agua y generan un desequilibrio osmético

en la célula y el paso de granzimas. (Rojas, 2015)

Placas: Término que se designa a un conjunto de dos o mas lesiones elementales.
(Arenas, 2019)

Plasmocito: Tipo de célula inmunitaria que elabora gran cantidad de un anticuerpo
especifico. Estos evolucionan de células B que se activaron. También se llama célula
plasmatica. (NIH, 2020)

Poiquilodermia: Dermatosis que cursa con placas de piel atréfica, acompafiada de
telangiectasias, en las que se alternan areas de hiperpigmentacién con otras de

hipopigmentacion, que dan a la piel afectada, un aspecto moteado. (Arenas, 2019)

Policlonal: Son anticuerpos que son producidos por diferentes tipos de linfocitos B, y que
pueden reconocer y unirse a varios epitopos diferentes de un mismo antigeno. (Rojas,
2015)

Pastula: Elevacion pequefia, superficial, circunscrita de la piel, llena de un liquido

purulento. (Arenas, 2019)

Q

Queratodermia palmoplantar: Trastorno de la piel caracterizado por hiperqueratosis

(engrosamiento) palmoplantar.

Quistes: Acumulacién no inflamatoria de la piel, rodeada de una pared constituida de

epitelio pavimentoso o glandular, de contenido liquido o pastoso. (Arenas, 2019)
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S
Sider6fagos: Macrofago perteneciente al sistema mononuclear fagocitico, el cual

contiene hemosiderina en su interior. (Rojas, 2015)

Sindrome hematofagocitico: Es una entidad clinico-patolégica caracterizada por la
proliferacion sistémica de macrofagos con prominente actividad hemofagocitaria, que se

caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia y citopenias. (Young & Peroni, 2011)
Siringotropismo: infiltrado linfocitario con afinidad a las glandulas sudoriparas ecrinas.

T

TCR: Se define como receptor de los linfocitos T, el cual se presenta como heterodimeros
(molécula formada por dos componentes diferentes, unidos por algun tipo de enlace quimico),
que pueden ser de dos tipos: el TCR-2 que estd compuesto por una cadena a y otra f3; y el TCR-

1 que esta compuesto por una cadena y y otra 8. (Rojas, 2015)

Telangiectasia: Son vasos sanguineos dilatados que pueden aparecer cerca de la
superficie de la piel o de las membranas mucosas. También llamadas arafias vasculares.
(Arenas, 2019)

Tumor mesenquimal: Neoplasias constituidas por células epitelioides (células con una

gran cantidad de filamentos intermedios en su citoplasma). (Vega, 2011)

U

Ulceracion: Pérdida de sustancia mas profunda que puede incluir a la dermis, hipodermis
y descubrir huesos, musculos y tendones; al repararse deja cicatriz. En general, cuando

es aguda se denomina ulceracion, y cuando es cronica, Ulcera. (Arenas, 2019)

\%

Varioliforme: Que presenta lesiones dermatoldgicas similares a las de la viruela.

Vesicula: Elevacion circunscrita de la piel, de contenido liquido seroso; mide s6lo unos

cuantos milimetros; al romperse forma costras. (Arenas, 2019)

X

Xerosis: Sequedad de la piel.
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ANEXOS

Anexo 1. Imagenes de las manifestaciones clinicas de los LCCT

1. Micosis fungoide clasica

Figuras 1 vy 2. Fase
eccematosa. Se caracteriza
por la presencia de lesiones
eritematosas de tamafio
variable, con descamacion fina
y en ocasiones puede haber
atrofia que da un aspecto “en
papel de cigarrillo”. (Molgd &
Reyes, 2015)

Figuras 3y 4: Fase de placa.
presenta lesiones bien delimita-
das de color rojizo-marron,
infiltradas, con descamacion
variable, que pueden ser
aisladas o confluentes. (Molgé
& Reyes, 2015)

Figuras 5, 6 y 7: Fase tumoral. En la figura 5 se observa lesién de aspecto tumoral
acompafada de eritrodermia. En la figura 6 y 7, se observa la presencia de multiples
lesiones tumorales en forma de hongo, rojo violaceas, dentro de las cuales algunas
se encuentran ulceradas. (Molgd & Reyes, 2015)
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Figura 8: Micosis Figura 9: Micosis
fungoide fungoide
hipopigmentada. Se eritrodérmica.
visualizan placas mal (Muiioz, Molina, &
definidas de coloracion Requena, 2016)
blanquecina. (Molgo6 &
Reyes, 2015)

Figuras 11,12y 13:
Micosis fungoide palmo
plantar (acral).
(Yumeen, 2020)

Figura 14: Micosis
fungoide papular.

(Mufoz, Molina, &
Requena, 2016)

Figura 10: Micosis
fungoide
ictiosiforme. Placas
descamativas tipo
escama de pescado.
(Urefia, 2013)

Figura 15: Micosis
fungoide solitaria.
(Otero, 2013)

Figura 16: Micosis fungoide invisible, piel sana
como datos histopatolégicos de MF. Prurito como
Unico sintoma. (Yumeen, 2020)




3. Variantes clinicopatoldgicas de la micosis fungoide

Figuras 17 y 18: MF
foliculotropica. Se  observan
papulas foliculares y lesiones
acneiformes sobre region facial y
cuello. (Gémez & Maldonado,
2007)

Figuras 19 y 20: MF piel laxa
granulomatosa. Se  observan
placas eritematosas en forma de
pliegues cutaneos sobre regiones
axilares e inguinales. (Mufoz,
Molina, & Requena, 2016)

Figura 21: Figura 22: Reticulosis Figura 23 MF
Micosis pagetoide. Placa nica poiquilodérmica.  Placas
fungoide de aspecto atroficas hiperpigmentadas,
siringotropa. psoriasiforme e acompafiadas de
(Lorenzo, hiperqueratdsica a nivel telangiectasias en  region
1998) del tobillo. (Mufioz, glitea. (Mufioz, Molina, &
Molina, & Requena, Requena, 2016)
2016)

Figura 24: Micosis
fungoide vesiculoampollar.

(Mufoz, Molina, & (Lorenzo, 1998)

Figura 25: Micosis fungoide
pigmento-purpdrica.

Requena, 2016)




4. Variantes histopatoldgicas de la micosis fungoide

Figuras 27 y 28: Micosis fungoide
intersticial. Se visualizan placas
Figura 26: Micosis anulares con escaza descamacion.

fungoides
granulomatosa. (Achenbach, 2011)

(Mufoz, Molina, &
Requena, 2016)

5. Sindrome de Sézary

Figuras 29y 30: En la figura 26 se observa Figura 31: Eritrodermia
hiperqueratosis palmar. En la figura 27, hay generalizada con
presencia de linfodenopatias a nivel axilar descamacion fina e
hiperqueratosis. (Casanova,

(Pifia & Hernandez, 2018) 2018)

6. Trastornos linfoproliferativos CD30+ cutaneos primarios

Figuras 32 y 33: Linfoma
cutaneo primario
anaplasico de células
grandes CD 30 +. Se
visualizan lesiones tumorales
multiples, dentro de las cuales
unas se encuentran
ulceradas. (Ruiz, Landgrave,
& Toussaint, 2018)




Figura 34y 35: Papulosis linfomatoide.
En la primera imagen se observa una
lesion papulonodular ulcerada y con tejido
necroético, y en la segunda imagen la
lesion esta cubierta por una escama
grishcea hiperqueratosica. (Trista &
Gonzalez, 2017)

7. Linfoma subcutaneo paniculitico.

Figuras 36 y 37: Se visualizan placas
subcutaneas eritematovioleaceas a
nivel de abdomen y muslos. (Giraldo
& Rio, 2015)

8. Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal

Figura 38: A. Placas rojizas infiltradas bien
delimitadas que afectan a parpado inferior de ojo
derecho, causando oclusién parcial del mismo, y
mejilla. B. Placas eritematosas infiltradas en punta
nasal y narina derecha (flechas). (Moreno &
Bautista, 2017)

9. Linfomas T periféricos cutaneos primarios no especificados

Figuras 39 y 40: Linfoma T
epidermotropo agresivo CD8+.
Lesiones tumorales necrosadas
cubiertas por costras, acompafiadas
de flictenas. (Intriago, Pefia, & Gray,
2012)

Figuras 41y 42: LCCT gammal/delta.
En la 1ra figura se aprecia lesion
tumoral en hemitérax Izquierdo,
acompafiada de nodulo en regién
esternal. 2da figura, lesiébn tumoral
ulcerada rodeada de tejido necrético.
(Aguilar & Castro, 2011)




Figura 43: Linfoma cutaneo primario T
CD4+ de célula pequefia/mediana. En la
region cervical posterior (a) y en la mejilla
izquierda (b) se visualizan ndédulos
eritematosos cupuliformes, infiltrados y de
consistencia firme. (Ponce, Pefate, &
Montenegro, 2018)

Figura 44: LLCTA \variante
Aguda. (a) Multiples papulas
acompafiadas de erupcion
eritematosa distribuidas por tronco
y extremidades proximales. (b)
Erupcién papular eritematosa a
nivel del cuello. (Rodriguez,
Cortez, & Qujiano, 2017)

Figura 45: LLCTA variante cronica. Se Vvisualiza
eritrodermia y xerosis severa en un paciente que ha cursado
con 3 aflos de evolucion de esta patologia. (Rodriguez,
Cortez, & Qujiano, 2017)




Anexo 2: Imédgenes de la histopatologia de los LCCT

1. Histopatologia de cada fase de la micosis fungoide clasica

Figuras 46 y 47 (Fase macular): Se muestra un infiltrado de linfocitos atipicos en
dermis papilar con epidermotropismo. Figuras 48 y 49 (Fase de placa): Se muestran
hallazgos similares a los de la fase de parche, pero con un infiltrado linfocitario mas
denso, de distribucion liguenoide, dispuesto en banda en la dermis superficial, e intenso
epidermotropismo con formacién de «microabscesos de Darier-Pautrier». Figuras 50 y
51 (Fase tumoral): Hallazgos histopatoldgicos tipicos de la fase tumoral que muestran
un infiltrado linfocitario difuso compuesto por linfocitos grandes y pleomorficos que
ocupa todo el espesor de la dermis. (Mufioz, Molina, & Requena, 2016)

2. Histopatologia de algunas variantes o subtipos de la micosis fungoide

Figuras 52 y 53 (MF
foliculotropica): se observan
linfocitos atipicos agrupados en
el seno del epitelio de la vaina
radicular externa del foliculo
piloso (foliculotropismo).
Figuras 54 y 55 (MF
hipopigmentada): Hay un
infiltrado dérmico con linfocitos
atipicos y epidermotropismo.
(Muiioz, Molina, & Requena,
2016)




Figuras 56 y 57 (MF piel laxa
granulomatosa): En la 56 se
muestra una vista panoramica que
muestra un infiltrado inflamatorio
difuso afectando al espesor
completo de la dermis vy
extendiéndose al tejido celular
subcutaneo. En la 57 se observa
que el infiltrado estd compuesto
por histiocitos y linfocitos atipicos,
asi como células gigantes
multinucleadas con gran cantidad
de nudcleos. (Mufioz, Molina, &
Requena, 2016)

Figuras 58 y 59 (Reticulosis pagetoide): se puede observar hiperqueratosis con
paraqueratosis, y marcado epidermotropismo del infiltrado, compuesto por linfocitos
atipicos de aspecto pagetoide, con un nucleo grande e hipercromatico. (Mufioz,
Molina, & Requena, 2016)

Figuras 60 y 61 (MF granulomatosa): En la 60 se aprecia una vista panoramica que
muestra granulomas perivasculares de tipo sarcoideo afectando a todo el espesor de la
dermis. En la 61 se observa a detalle un granuloma compuesto por linfocitos atipicos,
histiocitos y células gigantes multinucleadas. Figuras 62 y 63 (MF intersticial): Se
visualiza en ambas un infiltrado de predominio linfocitario, siguiendo patrén intersticial,
gue se dispone entre los haces de colageno y otras estructuras anexiales de la dermis.
Figuras 64 y 65 (MF con transformacién de células grandes): En la 62 se observa
un infiltrado neoplasico en la hipodermis. En la 63 se determina que el infiltrado esta
compuesto por células neoplasicas grandes, pleomorficas y anaplasicas. (Mufioz,
Molina, & Requena, 2016)




3. Histopatologia del sindrome Sézary

Figuras 66 y 67: Recordar que la histopatologia
no es precisa como método diagndstico. En la
figura 66 se observa la epidermis con
paraqueratosis y acantosis regular, asi como
linfocitos perivasculares y otros que ocupan las
papilas. En la figura 67 se observan algunos
linfocitos con ndcleos atipicos dentro de la
epidermis. (Dominguez, Ramos, & Vidal, 2018)

Figura 68: Linfoma anaplasico de células T grandes
primario cutaneo CD30+. Se observa la epidermis con
aplanamiento de los procesos interpapilares, la dermis
estd ocupada por un infitrado en mantos de células
pleomorficas, algunas con citoplasma claro, Tincion HE
(hematoxilina-eosina) 10x. (Ruiz, Landgrave, &
Toussaint, 2018)

5. Histopatologia del linfoma cutaneo de células T tipo paniculitis subcutanea

Figura 69: A menor aumento (10X) se observa un
infiltrado linfoide que rodea los adipocitos, y a mayor
aumento (40X) se observa la disposicién de estos en
forma de anillo. Tincién HE. (Giraldo & Rio, 2015)

6. Histopatologia del linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal

Figuras 70: Denso infiltrado linfoide a
nivel de dermis media y profunda, con
distribucion  perivascular, que se
extiende  parcialmente hacia la
epidermis y los foliculos pilosos. Dermis
superficial edematizada. Epidermis
-, hiperplasica, con arquitectura 'y
' maduraciéon conservada (HE, x100).

Figura 71: Poblacion de linfocitos con escaso citoplasma claro, eosindéfilo y nucleos
atipicos, con cromatina grumosa y bordes irregulares (HE, x400). (Moreno & Bautista,
2017)
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7. Histopatologia de linfomas T periféricos cutaneos primarios no especificados

Trastorno linfoproliferativo primario de
células T pleomorficas
pequefias/medianas CD4+

Figuras 75 y 76: Se observa infiltrado
linfohistiocitario en dermis e hipodermis con
tropismo por anejos y ausencia de
epidermotropismo (HE x2). Figuras 77 y
78: infitrado compuesto por células
pleomdrficas con atipia leve-moderada (HE
x20). (Ponce, Pefiate, & Montenegro,
2018)

8. Histopatologia del linfoma/leucemia de

epidermotropismo.

2017)

—

Figuras 79 (LLCTA fase
aguda): Infiltracion de la dermis
por células linfoides atipicas con

Figuras 80 (LLCTA fase
cronica): Epidermotropismo y
absceso de Pautrier. HE x40.
(Rodriguez, Cortez, & Qujiano,

128

Linfoma T epidermotropo agresivo de
células CD8+

Figura 72: Infiltrado linfoide atipico difuso
en la dermis papilar y reticular, con un
marcado epidermotropismo y formacion
de vesiculas (HE x40). Figura 73:
Linfocitos atipicos de mediano y gran
tamafio con frecuentes mitosis atipicas
(HE x100). Figura 74: Infiltrado
inflamatorio afecta los anexos cutaneos
(HE x40). (Pinos & Granizo, 2017)

75 76

células T del adulto

HE x20.
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Anexo 3: Instrumento de investigacion

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA S OBV,
UNIVERSIDAD A &
NACIONAL DE NICARAGUA §’ e 'é
AUTONOMA DE : 9
NICARAGUA, UNAN- MANAGUA % ! §
MANAGUA ) ) % =
UNAN-MANAGUA GUIA DE REVISION DE EXPEDIENTES %Q,A,&G

La presente “Guia de Revision de Expediente” pretende recabar datos a fin de
utilizarse en la investigacion “Comportamiento clinico, histopatolégico,
inmunohistoquimico y manejo terapéutico en pacientes diagnosticados con
linfoma cutdneo de células T del Centro Nacional de Dermatologia "Francisco
José Gomez Urcuyo" durante el periodo 2016-2020". Los espacios deberan ser
rellenados con la informacién encontrada en los expedientes, o marcados con X
segun la opcién que se presente.

A. Datos de filiacion:
e Numero de expediente:
e Afio en el que fue captado el paciente:
1. 2016 2. 2017 3. 2018 4. 2019 5. 2020
e Edad:
1. 0-15 afios 2. 16-30 aflos 3. 31-45 afios 4. 46-60 afos
5. 61 a mas afnos
e Sexo:
1. Hombre 2. Mujer
e Procedencia:
1. Urbana 2. Rural
B. Antecedentes:
e Antecedentes familiares:
1. Infecciosos
2. Neoplasicos
3. Quirurgicos
4, Enfermedades cronicas
5. Ninguno
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En caso de marcar con una X, especificar qué tipo de proceso neoplasico, infeccioso,
quirdrgico o enfermedad crénica se presenté en la familia:

Antecedentes patoldgicos personales

Infecciosos
Neoplésicos
Enfermedades crénicas
Ninguno

hrwhPE

En caso de marcar con una X, especificar qué tipo de proceso infeccioso, neoplasico,
quirdrgico o  enfermedad cronica se  presentdé  en el paciente:

e Antecedentes personales no patoldgicos
1. Tabaquismo 2. Alcoholismo 3. Drogas
4. Condicion sanitaria 5. Ninguna

e Antecedentes quirdrgicos

1. Traumatoldgicos En caso de marcar con una X, especificar qué tipo
2. Neoplasicos de proceso quirdrgico traumatoldgico, neoplasico o
3. Biopsias de piel biopsia de piel presenté el paciente:

4, Ninguno

C- Manifestaciones clinicas

Lesiones encontradas

e Lesiones primarias

1 Macula vascular (Eritema) 2. Mécula Pigmentaria 3. Papula
4. Nédulo 5. Vesicula 6. Ampolla
7 Pustula 8. Quiste 9. Roncha
10. No descrita

e Lesiones secundarias

1. Escama 2. Costra 3. Erosion 4. Ulceracion
5. Verrugosidad 6. Queratosis 7. Atrofia 8. Esclerosis
9. Cicatriz 10. Liquenificacion 11. No descrita
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e Otras lesiones

1. Neoformacion 2. Placa 3. Infiltracion 4. Comedones
5. No descrita

Topogqrafia de la lesiéon

1. Localizada
2. Diseminada
3. Generalizada

Morfologia de la lesidn

Generales:
e NUumero: 1. Unica 2. Mdltiple 3. No Descrita
e Tamaio: 1. <lcm 2. 1-4cm 3. >4cm

4. No descrita
e Contorno: 1. Regular 2. Irregular 3. No descrito
e Borde: 1. Definidos 2. Difusos 3. No descrito
e Superficie: 1. Plana 2. Elevada 3. Depresiva

4. No descrita
Especificas:
e Forma:
1. Anular 2. Redonda/ovalada 3. Arciforme 4. Lineal
5. Reticular 6. Serpinginosa 7. Umbilicada 8. No descrita
e Color:
1 Rojizas 2. Violaceas 3. Azuladas
4. Hipercrémico 5. Hipocromico 6. Acromico
7. Otro 8. No descrito
e Aspecto:
1. Psoriasiforme 2. Pitiriasiforme 3. Papilomatoso
4 Herpetiforme 5. Otro 6. No Descrito
e Consistencia:
1. Blanda 2. Dura 3. No descrito
Tiempo de evolucion:
1. <6 meses
2. 6-12 meses
3. >12 meses
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Sintomatologia asociada a la lesion

1. ___ Dolor En caso de marcar con una X en otro, especificar qué
2. Ardor i

3. Prurito presento:

4. Asintomatica

5. Otro

D- Hallazgos histopatoldgicos

1. Epidermotropismo

2. Dermatotropismo

3. Foliculotropismo

4. Microabsceso de Pautrier

5. Dos o0 mas hallazgos

6. Linfocitos grandes atipicos CD30+

7. Infiltrado angiocéntrico y/o angiodestructivo
8. Infiltrado perivascular

9. Infiltrado difuso

10. Infiltrado nodular
11. Paniculitis

12. Acantosis

13. Zona de Grenz

14. Dos o0 mas hallazgos
15. Otros

En caso de marcar con una X en dos o mas hallazgos u otros, especificar:

E- Hallazgos inmunofenotipicos

¢, Se realizé inmunohistoquimica para confirmar diagnéstico?

1. Si 2. No

En caso de marcar una X en si, sefiale que tipo de marcadores se encontraron:

1. CD3+ 2. CD4+ 3. CD30+ 4, CD2+
5. CD8+ 6. CD56 7. Granzyma 8. Perforina
9. EBV 10. Dos 0 mas marcadores 11. Otros
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En caso de marcar una X en dos o mas marcadores u otros, especificar:

F- Variante clinica de linfoma cutaneo

Con los datos antes expuestos, el expediente clinico sugiere diagndstico de:

Micosis fungoide (MF) a clasificar fase
Micosis fungoide (MF) en fase macular
Micosis fungoide (MF) en fase de placa
Micosis fungoide (MF) en fase tumoral
Otra variante o subtipo de MF
Sindrome de Sézary (SS)
Trastornos linfoproliferativos CD30+ cutaneos primarios
Linfoma cutaneo de células T tipo paniculitis subcutanea
Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal
10. Linfomas T periféricos cutaneos primarios no especificados
11. Linfoma/leucemia de células T del adulto
12. Linfoma cutaneo a clasificar

©oNOoOOAODE

G- Manejo Terapéutico

Terapia topica

Corticoides topicos
_______Retinoides tépicos
___ Quimioterapia topica

Fototerapia

Radioterapia
______Dos o0 més terapias

Otra (antifungicos, etc.)

© N o 0o A~ W DdhBRE

Ninguna

En caso de marcar una X en dos 0 mas terapias u otra, especificar:

Terapia sistémica

1. Agentes inmunomoduladores

2. Retinoides orales
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Anticuerpos monoclonales
Inhibidores de la histona desacetilasa

Fotoféresis extracorporea

Corticoides sistémicos

3
4
5
6. _ Quimioterapia sistémica
7
8. _ Dos o mas terapias

9

Otra (antihistaminicos, etc.)

10. Ninguna

En caso de marcar una X en dos 0 mas terapias u otra, especificar:

Fue referido a unidad de mayor resolucion:

1. Si 2. No

En caso de marcar una x en si, especifique a que unidad fue trasladado:

De igual manera, en caso de marcar no, especifique por qué segun expediente:
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Anexo 4: Tablas de resultados

Tabla 1: Comportamiento clinico, histopatoldgico,

inmunohistoquimico y manejo

terapéutico en pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de células T del Centro

Nacional de Dermatologia "Francisco José Gémez Urcuyo" durante el periodo 2016-

2020. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes.

Afo en el que fue captado Frecuencia Porcentaje
el paciente
2016 3 21,4%
2017 2 14,3%
2018 1 7,1%
2019 5 35,7%
2020 3 21,4%
Total 14 100%
Edad Frecuencia Porcentaje
0-15 afios 0 0,0%
16-30 afios 42,9%
31-45 afos 2 14,3%
46-60 afos 4 28,6%
61 a mas afos 2 14,3%
Total 14 100%
Sexo Frecuencia Porcentaje
Hombre 9 64,3%
Mujer 5 35,7%
Total 14 100%
Procedencia Frecuencia Porcentaje
Urbana 12 85,7%
Rural 2 14,3%
Total 14 100%
Antecedentes patologicos Frecuencia Porcentaje
familiares
Infecciosos 0 0%
Neoplasicos 1 7,1%
Quirdrgicos 0 0,0%
Enfermedades crénicas 1 7,1%
Ninguno 12 85,7%
Total 14 100%
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Antecedentes patologicos Frecuencia Porcentaje
personales
Infecciosos 0 0,0%
Neoplésicos 0 0,0%
Enfermedades cronicas 4 28,6%
Ninguno 10 71,4%
Total 14 100%
Antecedentes no Frecuencia Porcentaje
patologicos personales
Tabaquismo 1 7,1%
Alcoholismo 0 0,0%
Drogas 0 0,0%
Condicién sanitaria 0 0,0%
Ninguno 13 92,9
Total 14 100%
Antecedentes quiruargicos Frecuencia Porcentaje
Traumatolégicos 0 0,0%
Neoplasicos 0 0,0%
Biopsia de piel 1 7,1%
Ninguno 13 92,9%
Total 14 100,0%

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con linfoma cutdneo en el
Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José Gémez Urcuyo”, durante periodo
2016-2020.

Tabla 2: Comportamiento clinico, histopatolégico, inmunohistoquimico y manejo
terapéutico en pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo de células T del Centro
Nacional de Dermatologia "Francisco José Gomez Urcuyo" durante el periodo 2016-

2020. Manifestaciones clinicas.

Lesiones primarias Frecuencia Porcentaje
Macula vascular (eritema) 9 64,3%
Macula pigmentaria 1 7,1%
Papula 0 0,0%
Nodulo 4 28,6
Vesicula 0 0,0%
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Ampolla 0 0,0%
Pustula 0 0,0%
Quiste 0 0,0%
Roncha 0 0,0%
No descrita 0 0,0%
Total 14 100%
Lesiones secundarias Frecuencia Porcentaje
Escama 9 64,3%
Costra 1 7,1%
Erosion 0 0,0%
Ulceracion 4 28,6%
Verrugosidad 0 0,0%
Queratosis 0 0,0%
Atrofia 0 0,0%
Esclerosis 0 0,0%
Cicatriz 0 0,0%
Liquenificacion 0 0,0%
No descrita 0 0,0%
Total 14 100%
Otras lesiones Frecuencia Porcentaje
Neoformacion 4 28,6
Placa 10 71,4
Infiltracion 0,0%
Comedones 0,0%
No descrita 0 0,0%
Total 14 100%
Topografia de la lesién Frecuencia Porcentaje
Localizada 2 14,3%
Diseminada 8 57,1%
Generalizada 4 28,6%
Total 14 100%
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Numero de lesiones Frecuencia Porcentaje
Unica 2 14,3%
Multiple 12 85,7%
No descrita 0 0,0%
Total 14 100%
Tamarfo de la lesidn Frecuencia Porcentaje
<lcm 0 0,0%
1-4cm 4 28,6%
>4cm 4 28,6%
No descrita 6 42,9%
Total 14 100%
Contorno de la lesion Frecuencia Porcentaje
Regular 6 42,9%
Irregular 0 0,0%
No descrito 8 57,1%
Total 14 100%
Borde de la lesion Frecuencia Porcentaje
Definidos 6 42,9%
Difusos 1 7,1%
No descrito 7 50,0%
Total 14 100%
Superficie de la lesion Frecuencia Porcentaje
Plana 1 7,1%
Elevada 4 28,6%
Depresiva 0 0,0%
No descrita 9 64,3%
Total 14 100%
Forma de la lesién Frecuencia Porcentaje
Anular 0 0,0%
Redonda/ovalada 9 64,3%
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Arciforme 0 0,0%
Lineal 0 0,0%
Reticular 0 0,0%
Serpinginosa 0 0,0%
Umbilicada 0 0,0%
No descrita 5 35,7%
Total 14 100%
Color de la lesién Frecuencia Porcentaje
Rojizas 9 64,3%
Violaceas 0 0,0%
Azuladas 0 0,0%
Hipercrémico 3 21,4%
Hipocrémico 1 7,1%
Acromica 0 0,0%
Otro 0 0,0%
No descrito 1 7,1%
Total 14 100%
Aspecto de la lesion Frecuencia Porcentaje
Psoriasiforme 11 78,6%
Pitiriasiforme 0 0,0%
Papilomatoso 0 0,0%
Herpetif