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RESUMEN

La Micosis Fungoide (MF) representa el 50% de todos los linfomas cutaneos de células
T, la incidencia de esta enfermedad ha ido en aumento durante la Ultima década en
nuestro centro. Nuestro objetivo fue caracterizar el comportamiento de la MF, en
pacientes atendidos en el Hospital Hermanos Ameijeiras de La Habana, del 2006 al
2010. Se realiz6 un estudio retrospectivo, investigandose variables demograficas y
clinicas que caracterizaron la enfermedad en este grupo de estudio. Para el analisis se
empled el método estadistico de los porcientos. Resultados: La muestra fue de 101
pacientes, la edad media 51.3 afios, sin diferencias en sexo y el color de la piel mas
frecuente fue blanco. Se detectaron 50 casos (49.5%) con la forma clinica en placas.
Segun la clasificacion TNBM, el 88.1% de los pacientes se encontraban en los estadios
tempranos. En cuanto a respuesta al tratamiento 61.4% mostré una respuesta
objetiva, 26.7% se mantuvo estable, 5.9% presentd progresion de la enfermedad y
5.9% falleciod, de estos, el 83.3% a causa de la enfermedad. La sobrevida general fue
de 87% a los cinco afios. Conclusiones:. Las variables demogréaficas se comportaron
como se describe en la literatura. Hubo predominio de la variante clasica y de los
estadios tempranos. No se identificaron factores que influyeran en el debut y evolucién
de la enfermedad. Los fallecidos se relacionan con los estadios tardios de la
enfermedad. La sobrevida a los tres afios fue elevada.
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ABSTRACT

Mycosis Fungoide (MF) accounts for 50 % of all cutaneous T-cell lymphomas, the
incidence of the disease has increased over the last decade in our centre. Our goal was
to characterize the behavior of MF for the patients treated from 2006 to 2010 at
Hermanos Ameijeiras Hospital from Havana, Cuba. A retrospective study was
conducted considering demographic and clinical variables. The Statistical method used
was the Percentage Method. Results: The size of the sample was 101 patients, the
average age was 53.1 years old, the difference between the number of female and
male patients was not significant, most patients were classified as Hispanic or
Caucasian. According to the TNBM classification, we found 88,1% of patients with early
stage MF. The objective response to treatment was 61.4 %, 26.7 % of patients
remained stable, 5.9 % showed progression of the disease and 5.9 % died, from which
83.3 % died of the disease. The five year survival rate was 87 %. Conclusions:
Results for demographic variables were similar to those found in literature. The classic
type and the early stages of the disease were predominant. No factors affecting the
debut and progression of the disease were identified. The deaths were related to the
later stages of the disease. The three year survival rate was high.

Keywords: Mycosis fungoides, cutaneous T-cell lymphoma, retrospective study.

INTRODUCCION

Los Linfomas cutaneos de células T (LCCT) son grupos heterogéneos de trastornos
linfoproliferativos caracterizados por la localizacién de linfocitos T malignos en la piel,
cuyo fenotipo es auxiliador (CD4+).1

El término linfoma cutaneo de células T fue acufiado por Lutzner y col. en 1975, para
describir un grupo de linfomas malignos cuya primera manifestacion era cutanea. Los
LCCT se caracterizan por su epidermotropismo y por la proliferacion de células de
tamafo pequefio o mediano con nucleo de aspecto cerebriforme. Constituyen la forma
mas frecuente de linfoma cutdneo y pertenecen al grupo de los llamados linfomas no
Hodgkin. Estos procesos incluyen, como principales representantes, dos linfomas no
Hodgkin de baja malignidad, la Micosis fungoide (MF) y el Sindrome de Sézary (SS).?

La Micosis Fungoide (MF) y el Sindrome de Sézary (SS) conforman el 50% de estos
linfomas y son las variantes mas representativas. El sindrome de Sézary ha sido
considerado hoy dia como la variante leucémica de la MF, con expresion extracutanea
frecuente y prondéstico sombrio .1

La Micosis Fungoide (MF) fue descrita en 1806 por el dermatélogo francés Jean-Louis-
Marc Alibert. MF es un linforma maligno raro de células T cuya presentacion cutanea
primaria es usualmente una expresion anormal de linfocitos CD4.3



Segun los dos esquemas de clasificacion empleados, uno por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) “y el otro de la European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) 47, ambos coinciden en que la MF y sus variantes se encuentran en
el grupo de afecciones de comportamiento indolente de bajo grado de malignidad y sin
embargo relacionan el sindrome Sézary como una forma mas agresiva de estos
linfomas.

La incidencia anual en diferentes paises es variable: 0,62 x 100.000 habitantes en
Singapore, 0,5 x 100.000 en Holanda y 0,36 x 100.000 habitantes en Estados
Unidos.® Estas cifras indican que es

una enfermedad poco frecuente tanto en caucasicos como en asiaticos.

La etiologia de la MF permanece aun desconocida, aunque se invocan multiples
factores, donde la hipdtesis de una oncogénesis inmunoldgica, frente a un antigeno
desconocido ésta presente. Se ha sugerido un factor genético predisponente a este tipo
de trastorno, plantedndose anomalias cromosoémicas e inestabilidad genética
observandose en varios miembros de una misma familia. ®1°La exposicién ambiental,
las ocupaciones asociadas con productos téxicos, de posible origen industrial,(”) Habitos
toxicos como el consumo de alcohol y el habito de fumar, también han sido
considerados como factores de riesgo incrementado, significativamente en MF.*

El aislamiento de un retrovirus, referido como el virus linfotrépico humano de células T
tipo | (HTLV-1), perteneciente a la familia de los oncovirus, es el hallazgo mas
importante relacionado con la etiologia infecciosa de los linfomas cutaneos, el cual ha
sido bien identificado en la leucemia linfoide de células T del adulto (LLTA) donde la
presencia de los anticuerpos contra este virus ha sido detectada, lo que establece la
relacion del mismo con esta entidad. 1213

Evaluar el comportamiento de la Micosis fungoide en los pacientes con este diagnostico
en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras en un periodo de cinco afios fue
el objetivo principal de este trabajo, mientras que los objetivos especificos consistian
en Ildentificar factores de riesgo que puedan influir en el debut y evolucién de la
enfermedad, describir las variantes clinicas, estadios predominantes y principales
sintomas en los pacientes estudiados, describir los tratamientos ofrecidos a los
pacientes y su respuesta, identificar causas de muerte mas frecuentes y si estan
asociadas o no a la MF y determinar la sobrevida de los pacientes segun estadio clinico
de la enfermedad.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, con los pacientes con diagndstico
clinico e histolégico de Micosis fungoide atendidos en el Hospital Clinico Quirdrgico
Hermanos Ameijeiras, en el periodo comprendido desde el 1 enero del 2006 al 31 de
diciembre del 2010.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes con diagnéstico de MF (101
pacientes) que fueron hospitalizados en el servicio de Dermatologia del Hospital Clinico
Quirudrgico Hermanos Ameijeiras durante dicho periodo



Se investigaron las siguientes variables demograficas: edad, sexo, color de la piel y
variables clinicas como: tiempo de evolucién de la enfermedad, factores
predisponentes, estadio clinico, variante clinica, tratamiento inicial realizado y
evolucion, asi como la sobrevida en un periodo de cinco afos.

Se confecciond una planilla para los datos, los cuales se obtuvieron de las historias
clinicas.

Una base de datos computarizada sirvié para almacenar y procesar la informacién. Se
utilizé el método estadistico de los porcientos para el procesamiento de los datos. Para
el analisis de curvas de sobrevida se empleo el método de Kaplan Meyer. El andlisis
estuvo basado en los calculos de frecuencias simples para cada una de las variables,
que fueron plasmadas en tablas de doble entrada, graficos y texto.

RESULTADOS

En la tabla 1 se puede observar que de los 101 pacientes analizados, con en cuanto al
sexo, se observé un discreto predominio del sexo masculino con 58 pacientes (57.4%)
sobre el femenino que presentd una frecuencia de 43 pacientes (42.6%) (tablal). En
lo que respecta al color de la piel se observé una superioridad numérica en los
pacientes con color de piel blanco con un total de 59 pacientes para un 58.4% del total
de los casos, seguido de los colores de piel mestizo y negro con 27 y 15 casos, para un
26.7% y 14.9% respectivamente. Con respecto a los grupo de edades se encontrd un
predominio en el grupo de 40 a 49 afios con un 21.8% seguido de los grupo de 50 a
59 y de 60 a 69 afos con un 20.8% en ambos casos (tabla 2). La menor incidencia se
percibié en el grupo menor de 20 afios con cinco casos solamente.



Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con diagnostico de

Micosis Fungoide. Hospital "Hermanos Ameijeiras”. 2006-2010

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Femenino 58 57 4

Sexo Masculino 43 42 6
Blanco 1 1.0

Colorde la piel | Mestizo 58 ar4
MNegro 27 26,7

Menos de 20 h 5.0

20-29 [ 6.9

30-3%9 15 14.9

Grupos etarios | 4049 22 218
50-5% 21 208

B0-69 21 208

70y mas 10 99




Tabla 2. Factores predisponentes parala aparicion de Micosis Fungoide

Variable Categoria Frecuencia Forcentaje
Habito de fumar Mo 56 55,4
Si 45 445
Alcohol Mo 68 67.3
Si 33 327
Cafe Mo 32 . [
Si 53 58,3
HTLV1 Mo 100 85,01
Si 1 0,88
Contacto Mo T2 71,3
frecuente con
Si
productos 25 287
toxicos

En cuanto a los factores predisponentes (tabla 2) un 44,6% de los pacientes era
fumador, un 32.7% de los pacientes refirio ingerir bebidas alcohdlicas ya sea de forma
habitual u ocasional, y el 68.3% sefala que ingiere café regularmente. De los 101
pacientes, 26 de ellos (25.7%) refieren haber viajado al extranjero. De igual forma se
logro aislar la presencia del retrovirus HTLV1 en solamente un paciente (0.99%), lo
que nos caus6 asombro al sefialarse a este virus como un factor predisponente
importante para sufrir la enfermedad, lo que nos crea la duda sobre si este acierto se
debe a un hallazgo causal o casual. Por ultimo, en cuanto al contacto con productos
toxicos, 29 pacientes (28.7%) refirieron haber tenido algun grado de exposicién a
estos.

En el grafico 1 se aprecia que la variante clinica en placas fue la mas frecuentemente
diagnosticada con un total de 50 casos (49.5%), seguida de la variante
hipopigmentada con 30 casos (29.7%). La forma eritrodermica de la enfermedad se
Vio en seis pacientes, cinco presentaron la variante hiperpigmentada, la
poiquilodermica y la tumoral se observaron en cuatro pacientes y la presentacion
ictiociforme y foliculotropica fueron vistas en un solo paciente. Es importante recalcar
que la suma de las variantes en placa, eritrodermica y tumoral nos da el total de
pacientes en los que se manifesté la variante clasica, lo que en nuestro estudio
corresponde a un total de 60 (59.4%) pacientes.



Grafico 1. Distribucion de pacientes segiln variantes clinicas de la

Enfermedad. Hospital “Hermanos Ameijeiras”. 2006-2010
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La mayor cantidad de lo pacientes se encontraban en un estadio temprano de la
enfermedad a la hora de realizarse el diagndstico siendo los estadios 1A, IB y IA los
mas representativos con 34, 31 y 24 casos respectivamente (grafico 2). Esto
demuestra que el 88.1% de los pacientes pertenece a estadios iniciales de la
enfermedad (IA, IB, 11A), lo cual podria deberse a que esta es una afeccion
preferentemente cutdnea con una afectacion ganglionar y visceral tardia, lo cual
explicaria este resultado, teniendo en cuenta ademas la fuerte tendencia en nuestro
medio hacia el diagnéstico precoz, por lo explicado con anterioridad.

Grafico 2. Distribucion de pacientes sequn estadio clinico de la
enfermedad
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El intervalo pre-diagndstico (desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta que
se realiz6 el diagnéstico) oscilé entre un mes y 360 meses con un promedio de 51.0
meses (4.25 afos) (Tabla 3).

Tabla 3. Intervalo pre- diagnostico de pacientes con micosis Fungoide

[meses).
Intervalo pre-diagndstico  Mdmero de Minimo Maximo Media
Casos
101 1.00 360.00 51.0099

En la tabla 4 se expone el principal sintoma que aquejé a los pacientes, se observa que
el prurito ocup6 el primer lugar con un 75.3%, seguido por el dolor con una frecuencia
de 10.9%. Es de sefialar que 12 pacientes refirieron no presentar ningldn sintoma a la
hora del diagndstico.

Tabla 4. Distribucion de pacientes segln sintomas acompafiantes

Sintoma Frecuencia Porcentaje
o 76 2.3
Dolor o ardentia 11 10.9
Hormigueo 2 1.9
Mo refiere 12 11.9
Total 101 100

En la tabla 5 se observa de forma detallada la respuesta que presentaron los pacientes
con los diferentes esquemas de tratamiento, asi puede verse que de los 42 pacientes
que utilizaron crema esteroidea, 32 notaron una mejoria y 10 se mantuvieron estables.
La combinacion crema esteroidea mas PUVA fue efectiva en un paciente con MF
hipopigmentada y el Interferén Alfa present6 notables variaciones, al encontrarse que



de los 45 casos en los que se optd por este esquema, 22 mejoraron (48.8%), 15 se
mantuvieron estables (33.3%), cinco progresaron (11.1%) y tres fallecieron (6:6%0).
En cuanto a la poliquimioterapia (PQT) fue utilizada por un total de cinco pacientes, de
los cuales dos mejoraron uno progreso6 y dos fallecieron. Es importante sefialar que
cada esquema se utilizé en dependencia del estadio clinico que presentaba cada
paciente, por lo que es dificil determinar su eficacia cuando el paciente se presenta con
una evolucién prolongada de su enfermedad.

Tabla 6. Respuesta al tratamiento segln esquema de tratamiento

empleado.
Respuesta al Tratamiento
Tratamiento Respuesta Estable  Progresion Fallecidos  Total
objetiva

crema esteroidea 32 10 0 o 42
crema esteroidea + 1 ] H 0 1
PUWA
IMF alfa + crema 22 15 h 3 45
esteroidea
INF  Alfa + INF 5 2 0 1 8
gamma + cCcrema
esteroidea
PQT 2 o 1 2 b
Total G2 r & G 101

En el grafico 3 pueden observarse las curvas de sobrevida realizadas con ayuda del
estimador de Kaplan Meier donde se muestra que el grupo de los estadios tempranos
(1 y 1) experimentdé una mayor sobrevivencia con un tiempo promedio de 64 meses y
una sobrevida de 97.87% a los 3 afos y de 94,5% a los cinco afios. No siendo asi para
los pacientes que se encontraban en un estadio tardio (111 y 1V) en donde se pudo
observar que ya a los 48 meses el 50% de ellos habia fallecido estimandose una
sobrevida de 59.3% a los tres afios.



Grafico 3. Curva de supervivencia estratificada segun estadios clinicos de
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Segun con los datos recogidos en la literatura este es el estudio de paciente
latinoamericanos con mayor casuistica.

Si bien en nuestro trabajo se encontro un discreto predominio del sexo masculino, Ball
E y col. & expusieron en un estudio clinico prospectivo en una cohorte de pacientes
venezolanos un predominio del sexo femenino (61.11%) sobre el masculino (38.88%)
lo que difiere de nuestros resultados. Beltran B, también hall6 resultados disimiles a
los nuestros al encontrar que un 57% eran mujeres y un 43% eran hombres.* Sin
embargo otros autores sostienen que la MF se presenta en una proporciéon hombre
mujer 2:1.1°

En cuanto al color de la piel, Beirana et al. ¢ al igual que Abudinen 17 refieren que
existe una mayor incidencia de esta enfermedad en la raza negra, mientras que

Abeldario et al.® afirman que esta proporcién entre pacientes de piel negra y piel
blanca puede llegar a ser de 2:1, siendo estos resultados disimiles a los nuestros.

Con respecto a la edad, la mayoria de los autores plantean una mayor incidencia de la
enfermedad a partir de los 50 afios.® Sin embargo esta enfermedad se ha
diagnosticado en individuos jovenes y adolescentes.® 7



En relacion a los factores predisponentes para sufrir la enfermedad, Fischmann y
colaboradores describieron una asociacién con fumar tabaco, pero sin referencia a
ningun grupo de comparacion; el 86% de sus pacientes con MF eran fumadores. ° Sin
embargo Morales Varela y cols reportan en un estudio caso-control multicéntrico
europeo, con 76 casos de MF y 2899 controles, donde concluyen que el habito de
fumar no incrementa el riesgo de MF y que si existe una asociacion positiva entre MF y
el consumo de alcohol.?°

Aunqgue sin confirmacion, a la MF se le ha atribuido la asociacién con el retrovirus C,
HTLV1. La relacion de este virus solo ha sido confirmada con la leucemia de células T
del adulto. ?* Otros estudios realizados en poblaciones americanas y europeas no
encuentran una asociacion de MF con la infeccién por el virus linfotrépico humano de
linfocitos T de tipo | (HTLV-1),%% lo que concuerda con los resultados encontrados en
nuestro estudio. En cuanto al contacto con productos toxicos, 29 pacientes (28.7%o)
refirieron haber tenido alglin grado de exposicidon a estos. En el Mycosis Fungoides
Study Group (Grupo de Estudio de Micosis Fungoide) se informé que el 30% de los
pacientes presentd una exposicion ocupacional a agentes quimicos considerados de
riesgo, %?lo que se corresponde con los resultados obtenidos en nuestro trabajo. Sin
embargo, un estudio de casos y controles en los estados de California y Washington,
demostr6 la falta de correlacion entre la MF y la exposicidon ocupacional a sustancias
quimicas.1®

En relacion a la variante clinica de la enfermedad Ball y Martin en un estudio concluyen
que el 53.7% de los pacientes presento la forma clasica y el 46.7% presento variantes
atipicas de la enfermedad, ademas refieren que la variante hipopigmentada es la mas
frecuente dentro de las formas atipicas.® De igual forma en un estudio previo realizado
en La Habana se expuso una alta incidencia de la variante hipopigmentada al
demostrarse que esta ocupaba un 14.6% del total de los casos.?®

En cuanto al estadio clinico en una investigacién clinica previa de pacientes con micosis
fungoide realizada en Venezuela se sefiala una superioridad de Ipa pacientes en
estadio IB con 53.7% seguido por los estadios 1Ay IIB con 18.5% y 14.81%
respectivamente.® Sin embargo una serie reporta que el 67% de los pacientes tenia
unicamente afectacion cutanea en el momento del diagndstico (estadio I) y a este
porcentaje se le afladié un 20% con ganglios solo palpables (estadio 11A), por lo que
quedaria solo un 13% con infiltracién ganglionar y visceral en ese momento. ?* Otro
trabajo sefiala que el 60% de los casos pertenecia a los en estadios IA 6 IB, siendo
estos dos ultimos estudios similares a los nuestros.?°

En cuanto al intervalo pre-diagnostico se obtuvo una media de 51 meses, porlo que se
concluye que el diagnostico de la enfermedad es tardio, otros autores obtuvieron
resultados muy similares a los nuestros con una media de evolucion antes del
diagnostico de 56.5 meses.® Otros estudios también sefialan una duracién de los
sintomas a la hora del diagnéstico de unos 50 meses.?®

Se determiné que el prurito es el sintoma mas aquejado por los pacientes de nuestro
estudio. Meyer, asegura que el prurito en los LCCT suele ser frecuente, severo y dificil
de tratar. Afirma

ademas que este prurito suele ser difuso, pero que también puede ser localizado a una
lesion especifica.?”



En un estudio realizado en los Estados Unidos de Norte América donde se evaluaron
309 pacientes con LCCT, Demierre et al. reportaron que la gran mayoria de sus
pacientes (88%) presentaron prurito, y que hasta un 41% refirieron algun tipo de
dolor.2®

Con respecto al tratamiento, Duvic refiere en su publicacion acerca del tratamiento de
la MF, que los esteroides tépicos pueden tener una efectividad hasta del 80%, cuando
se utiliza en estadios iniciales de la enfermedad.?® Este dato fue confirmado en nuestro
estudio al demostrarse que 32 de los 42 pacientes (76.3%) que utilizaron esta
modalidad, experimentaron una respuesta objetiva al tratamiento. También se observé
en una investigacion previa realizada en La Habana en la que se utiliz6 el interferén
alfa en MF, que el 42,8 % de los pacientes tuvo respuesta parcial, mientras el 28,6 %
presentd una respuesta completa, lo que representa que el 71,4 % de los pacientes
respondieron al tratamiento; se detecté un caso que no respondié a la terapéutica y
otro en el que la enfermedad evolucioné de forma progresiva para el 14,3%.3° Estos
resultados difieren significativamente de los alcanzados por nosotros, ya que como se
expuso anteriormente, nuestros pacientes experimentaron respuesta al tratamiento en
un 48.8%.

En cuanto a la supervivencia, Ball E. sefiala en su estudio una sobrevida a los tres afios
para los estadios tempranos del 90% y para los estadios tardios de 38%.8 Por otra
parte Gomez E, ?° hallé una sobrevida en los estadios tempranos de 96% y de 61%
para los que se encontraban en un estadio avanzado siendo estos resultados afines a
los por nosotros expuestos.

En conclusion, factores como habito de fumar, consumo de alcohol, consumo de café,
seropositividad al virus HTLV1 y el contacto con productos téxicos no tuvieron relacion
con el debut y evolucion de la enfermedad. Hubo predominio de la variante clinica en
placa, en aproximadamente la mitad de la muestra, seguida de la variante
hipopigmentada. Los estadios mas representativos fueron el 11A y IB. El prurito fue el
sintoma mas frecuente. El tratamiento mas utilizado fue el interferén alfa, seguido de
la crema esteroidea como monoterapia. La mayoria de los casos tuvieron respuesta
objetiva y estabilizacién de la enfermedad. Los fallecidos representaron una minoria
del grupo de estudio y las causas de muerte estuvieron relacionadas con estadios
tardios de la enfermedad. La sobrevida a los tres afios fue elevada.
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