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Frecuencia de eosinofilia periférica
y tisular en pacientes mexicanos
con diagnodstico de micosis fungoide

RESUMEN

Antecedentes: la micosis fungoide, que es el tipo mds comin de los
linfomas cutaneos de células T, se asocia frecuentemente con eosinofilia,
y ésta le confiere un peor prondstico. La existencia de eosindfilos en
tejido y la eosinofilia periférica en pacientes mexicanos con micosis
fungoide no se ha estudiado.

Objetivo: determinar la frecuencia de eosinofilia tisular en la sangre
periférica en pacientes mexicanos con micosis fungoide.

Material y método: estudio descriptivo, abierto, observacional, retros-
pectivo y transversal efectuado con los expedientes clinicos de pacientes
con micosis fungoide para determinar las caracteristicas clinicas y los
datos histopatolégicos y demograficos, que se expresaron mediante
estadistica descriptiva. Se determiné la frecuencia de eosinofilia peri-
férica y se revisaron las laminillas de los estudios histolégicos de todos
los pacientes para la cuantificacién de eosinéfilos en tejido.

Resultados: se encontraron 148 casos de pacientes con micosis fungoide
en la base de datos del departamento de Dermatopatologia de la Divi-
sién de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez;
de ellos, 47 cumplieron con los criterios de inclusion. El 32% (15 de 47
casos) tenia eosinofilia periférica mayor a 300 células/mL. El estadio cli-
nico con el valor de eosinofilia mds alto fue el lI1B. Tres casos mostraron
densidad tisular mayor a 5 eosindfilos por campo, correspondientes a
los estadios 1A y 11B.

Conclusiones: la poblacién mexicana estudiada con micosis fungoide
mostr6 una frecuencia alta de eosinofilia periférica y ausencia de eosi-
nofilos en tejido para los estadios tempranos de la enfermedad.

Palabras clave: micosis fungoide, eosinofilia periférica, eosinofilia tisular,
pacientes mexicanos con micosis fungoide, pronéstico.
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Frequency of Blood and Tissue
Eosinophilia in Mexican Patients with
Mycosis Fungoides

ABSTRACT

Background: Mycosis fungoides is the most common type of cutane-
ous T cell lymphomas and is frequently associated with eosinophilia,
which implies a worse prognosis. On the other hand, the presence of
tissue eosinophils in Mexican patients with mycosis fungoides has not
been studied.

Objective: To determine the frequency of peripheral and tissue eosino-
phils in Mexican patients with mycosis fungoides.

Material and method: A descriptive, open, observational, retrospec-
tive and cross-sectional study was done with the records of patients
with mycosis fungoides to collect clinical, histopathological and de-
mographic data. Results were expressed through descriptive statistics.
Biopsy specimens of all cases were reviewed to quantify the density of
tissue eosinophils.

Results: 148 cases of patients with mycosis fungoides were found in
the dermatopathology database of the Dermatology Department at
General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City. Of these, 47
met the inclusion criteria. Thirty-two percent (15 out of 47 cases) had
blood eosinophilia greater than 300 cells/mL. The clinical stage with the
highest value of eosinophilia was I1B. Three cases showed tissue density
greater than 5 eosinophils/field, corresponding to stages IIA and IIB.

Conclusions: This Mexican population with mycosis fungoides showed
a high frequency of blood eosinophilia and absence of tissue eosinophils
in the early stages of the disease.

Key words: mycosis fungoides, blood eosinophilia, tissue eosinophilia,
Mexican patients with mycosis fungoides, prognosis.

ANTECEDENTES
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Los linfomas cutaneos de células T consisten
en un grupo heterogéneo de neoplasias de cé-
lulas T que afectan principalmente la piel; en
ocasiones pueden danar los ganglios linfaticos,
la sangre periférica y los érganos internos.' Este
grupo tiene diversidad histolégica, inmunohis-

toquimica molecular y clinica, que incluye la
micosis fungoide, trastornos linfoproliferativos
T CD30 positivos, asi como linfomas primarios
periféricos de células T que infiltran la piel de
manera secundaria. La Organizacion Mundial
de la Salud clasifica al sindrome de Sézary
como fase leucémica, tardia de la micosis fun-
goide, diagnosticada por la existencia de células
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neopldsicas en la sangre, lo que conlleva un
curso clinico mas agresivo.?

La micosis fungoide consiste en un linfoma
cutdneo de células T epidermotrépico, que se
distingue por proliferacién de linfocitos T que
tienen fenotipos CD3 y CD4 positivos, de tamano
pequefio a mediano, con nucleo cerebriforme.
Constituye el tipo mas comin de los linfomas
cutdneos de células T y abarca 50% de éstos.
Afecta principalmente a adultos entre 55 y 60
anos de edad, con predominio del sexo mascu-
lino, a razén de 1.6 a 2.0:1, aunque también
puede afectar a nifios y adolescentes.**

La Sociedad Internacional de Linfomas Cu-
taneos y la Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORCT)
complementaron la estadificacién del sistema
TNMB, desarrollado por el Grupo Cooperativo
de la Micosis Fungoides (MFCG), al tomar
en cuenta la imnunohistoquimica, biologia y
pronostico del padecimiento. En este sistema,
el estadio T1 comprende la enfermedad que
afecta menos de 10% de la superficie corporal,
compuesta por maculas o placas; mientras que
el estadio T4 se define por eritrodermia con al
menos 80% de la superficie corporal afectada
de manera difusa. Para determinar la afeccién
en los ganglios (N) se recomienda realizar la
biopsia de éstos en lesiones mayores a 1.5 cm
de didmetro. Las metastasis (M) deben tener
confirmacién histolégica. La afeccion en la
sangre se clasifica en tres grupos: BO, con
ausencia de afeccion sanguinea (5% o menos
de células de Sézary), B1 (méas de 5% de célu-
las de Sézary) y B2 para tumores con mas de
1,000 células/mcL o incremento en las células
CD4+ con fenotipo anormal. Con lo anterior
se realiza la estadificacion clinica, que toma
en cuenta los hallazgos del sistema TNMB y se
divide en cuatro estadios: del I al IV, donde los
estadios tempranos comprenden del 1A al 1A'y
los avanzados del 1B al 1V.>

Diversos reportes han identificado los factores
prondéstico de supervivencia en pacientes con
micosis fungoide: edad de aparicién, extension
y tipo de afeccion cutanea, estadio, enfermedad
extracutanea y afectacion sanguinea periférica.®®

Uno de los parametros observados como factor
prondstico en la micosis fungoide es la exis-
tencia de eosindfilos en la sangre y los tejidos
de pacientes con esta enfermedad. En estudios
ultraestructurales y de inmunohistoquimica
se ha encontrado la expresién de IL-5 en cé-
lulas linfoides y en eosinéfilos bilobulados en
pacientes con linfomas cutaneos de células T
primarios con eosinofilia periférica.? Esta tltima
se define como absoluta de 600 células/mL, cifra
inicial que conlleva la sospecha de un trastorno
asociado. El grado de eosinofilia periférica, en
ausencia de tratamiento modificador, se puede
categorizar en leve (600-1500 células/mL), mo-
derado (1,500-5,000 células/mL) o severo (mas
de 5,000 células/mL)."

La infiltracion de eosindfilos en los tejidos ocurre
de manera independiente de la infiltracion de
otras células sanguineas y sugiere un mecanismo
que incluya la extravasacion de los eosindfilos,
en probable asociacién con la migracién de los
eosindfilos a tejidos donde se expresa la IL-5.
Se ha reportado que la IL-5 es quimiotactica
para eosindfilos. La activacion de las células T,
como parte de una respuesta inmunolégica en
los tejidos, lleva a la produccién de la IL-5 y de
una o mas de las citocinas que influyen en la
expresion de moléculas de adhesion endotelial.
Se cree que el efecto final es el incremento de la
adhesion de eosindfilos en los vasos sanguineos
del tejido inflamado."

La prevalencia de eosinofilia periférica y densi-
dad tisular de eosindfilos en pacientes mexicanos
con micosis fungoide no se ha estudiado. Con
este estudio se pretende determinar la existen-
cia de este marcador en la sangre periférica y
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en tejidos, asi como observar su valor en cada
estadio de la enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, abierto, observacional, re-
trospectivo y transversal efectuado con pacientes
con diagndstico confirmado clinica e histopato-
I6gicamente de micosis fungoide, atendidos en
el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez,
de 1980 a 2013. Se identificaron los casos por
medio de la base de datos del servicio de Der-
matopatologia y se realizé una revision de los
expedientes clinicos.

Se incluyeron los casos que contaban con biome-
tria hemdtica y estudio histopatolégico de la piel.
Se excluyeron los pacientes con enfermedades
concomitantes conocidas causales de eosinofilia
periférica: atopia, parasitosis, alergias alimenta-
rias y sindrome hipereosinofilico, entre otras.

La edad al diagnéstico se determiné utilizando
la fecha en la que se realizé el diagnéstico
clinico o patolégico. Se documentaron las
enfermedades concomitantes que se expresa-
ron especificamente en la historia clinica. El
estadio al momento del diagnédstico se tomo
directamente de las notas del expediente o se
infirié con el sistema de estadificacion TNMB.
El estadio histopatolégico se recabd de la
biopsia diagnéstica antes de que los pacientes
recibieran tratamiento. El conteo absoluto de
eosindfilos en sangre se obtuvo de la primera
biometria hematica tomada a los pacientes
antes del inicio de cualquier tratamiento. Se
consideré eosinofilia un valor en la biometria
hematica superior a 300 eosindfilos/mL.

Para el conteo de eosindfilos en tejido se co-
locaron cortes histoldgicos de la piel en el
sistema de proceso y andlisis de proyeccion de
imagen NIS-Elements F 3.0, ajustado a la escala
micrométrica (mcm) en un microscopio 6ptico
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Nikon Eclipse E600 a un aumento de 40x. De
cada muestra se tomaron fotografias de 1,280 ~
960 pixeles con camara Nikon Digital Sight Fil
incorporada al microscopio. La cuantificacion
de eosindfilos se realizé de manera cuantitativa
en formato digital y por andlisis de imagen por
computadora mediante el programa Image],
para obtener el nimero de eosindfilos por cada
campo microfotografiado. Se obtuvo el promedio
de la cuenta de eosindfilos de tres campos dis-
tintos. El andlisis estadistico se realizé mediante
medidas de tendencia central y se expresé por
medio de gréficas y tablas.

RESULTADOS

Entre 1980y 2014 se encontraron 148 casos con
diagnéstico de micosis fungoide, de los que 61
expedientes ya no estaban accesibles y 40 no
cumplian con los criterios de inclusion.

De los 47 casos incluidos en el estudio, 28
correspondieron al sexo femenino (59.5%). El
promedio de edad de todos los pacientes al
momento del diagnéstico fue de 39.7 afos, con
limites de 7 y 73 afios, con predominio en la
quinta y sexta décadas de la vida. El promedio
de edad al diagndstico fue de 41.1 y 38.5 afios
en hombres y mujeres, respectivamente.

El promedio del tiempo de evolucién de todos
los pacientes fue de 8.2 anos, con limites de 15
dias y 40 afios. El estadio TNM con el promedio
de tiempo de evolucion mas largo fue el 1B, con
24 afos (Cuadro 1).

La mayoria de los pacientes se encontraba en los
estadios IA y IB, con 15 y 25 casos, respectiva-
mente; mientras que Ginicamente se encontraron
cuatro pacientes en el estadio IIA, dosen el 1By
uno en el estadio llIA. El estadio histopatolégico
mas frecuente correspondié al de mancha, con
34 casos, seguido del de placa, con 12, y un caso
clasificado como estadio tumoral.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas por estadio

Estadio clinico  Hombres Mujeres  Promedio de
edad (afios)

1A 9 6 36.7

1B 6 19 37.2

IIA 3 1 57.7

1B 1 1 58.5

A 0 1 40

Total-promedio 19 28 39.7

De los 47 casos incluidos, 15 (32%) tuvieron
eosinofilia periférica; de éstos, el valor mas alto
fue de 7,100/mL. El estadio con promedio de
eosindfilos en la sangre por encima del resto
correspondié al 11B, con valor de 3,620/mL
(Figura 1).
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Figura 1. Promedio de eosindfilos en sangre periférica
por estadio TNMB.

La fraccién de pacientes con eosinofilia peri-
férica se observé principalmente en el estadio
IB (Figura 2), en el que 8 de los 25 pacientes
tuvieron eosinofilia mayor a 300/mL. Los esta-
dios en los que se observé mayor porcentaje de
pacientes con eosinofilia periférica fueron lIA,
[IB y IIIA, con 50% para los dos primeros y 100%
para el tercero.

En la mayoria de los casos se observé una canti-
dad de 5 o menos eosindfilos por campo (43 de

Tiempo de Porcentaje con Promedio de
evoluciéon  eosinofilia periférica  eosindfilos por
(anos) campo en tejido
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Figura 2. Fraccion de pacientes con la escala de eosi-
nofilos en sangre por estadio clinico TNMB.

El estadio 1B mostré la mayor fraccion de pacientes
con eosinofilia superior a la escala 1+.

0: 0 a 300 eosindfilos/mL; 1+:301-500; 2+: 501-700;
3+: mayor a 700.

los 47 casos); 27 casos no tuvieron eosindfilos en
el estudio histopatolégico (57.4%). El promedio
de eosindfilos por campo en todos los casos fue
de 1.11; sélo tres casos manifestaron densidad de
eosindfilos de 5 o mas por campo. El promedio
mas alto de eosinofilia tisular se encontré en los
estadios IIA y 1B, con 6.97 y 5.81 eosindfilos por
campo, respectivamente (Figuras 3 y 4). De los
15 pacientes con eosinofilia periférica, dos casos
tuvieron mds de cinco eosinéfilos por campo
en tejido, que correspondieron a un valor de
eosinofilia periférica de 7,100 y 308 células/mL,
respectivamente; cinco casos tuvieron menos de
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Figura 3. Conteo de eosindfilos en tejido (HE 40x) por medio de la herramienta “multiseleccion” en el programa
Image). A. Marcaje de 6 eosindfilos/campo (micosis fungoide en fase de mancha). B. Marcaje en un campo

(micosis fungoide en fase tumoral) (sefias en amarillo).
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Figura 4. Fraccién de pacientes con la escala de eosi-
néfilos en tejido por estadio clinico TNM.

Se encontraron eosindfilos en tejido en una escala
superior a 1+ a partir del estadio IIA.

0: 0 a 5 eosindfilos/mL; 1+: 6 a 15; 2+: mayor a 15.

cinco eosinéfilos por campo y ocho no tuvieron
eosindfilos en tejido.

Las enfermedades concomitantes mas frecuentes
fueron hipertension arterial sistémica en seis ca-

sos y diabetes mellitus tipo 2 en cinco casos; 29
casos no padecian enfermedades concomitantes.

DISCUSION

La prevalencia de micosis fungoide en los
servicios mexicanos de Dermatologia se desco-
noce y no se ha establecido si pertenecer a esta
poblacién representa un factor de riesgo de pa-
decerla. En un estudio demografico realizado por
Weinstock y colaboradores en 1999, en Estados
Unidos, que incluyé a 1,042 pacientes con mi-
cosis fungoide, 4% (59 pacientes) correspondié a
sujetos hispanos, lo que no representé un factor
de riesgo, aunque si se report6 peor prondstico
en estos pacientes en comparacion con el grupo
de pacientes caucésicos.'

En la poblacién hispana con micosis fungoide ya
se han encontrado factores pronéstico. En un es-
tudio realizado por Gémez y su grupo, en 2003,
en una poblacién espafiola con diagndstico de
micosis fungoide, la mortalidad y supervivencia
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se vieron afectadas por las siguientes variables:
progresion de la enfermedad, adenopatias afec-
tadas histolégicamente, conteo de células de
Sézary circulantes mayor a 10%, eosinofilia ma-
yor a 600 células/mL y edad mayor a 60 afios."

En este estudio, el promedio de edad de apari-
cién de la micosis fungoide en mujeres fue de
38.5 afios. Esto coincide con el estudio de Sun
y colaboradores, quienes observaron que las
mujeres hispanas con micosis fungoide eran
diagnosticadas a una edad menor de 40 afios
con mas frecuencia que los hombres; a su vez,
los autores determinaron que la micosis fungoide
de inicio temprano era mas frecuente en mujeres
hispanas que en caucasicas."* Ademas, en 1987,
Koch y su grupo revisaron a 12 pacientes con
diagnéstico de micosis fungoide con edad de
inicio antes de los 20 afos y encontraron que
la micosis fungoide de inicio temprano es mas
comun en mujeres afroamericanas e hispanas.'

El porcentaje de pacientes que tuvieron eosi-
nofilia en sangre periférica en este estudio fue
de 32%; valor similar al encontrado por Zam-
pella y colaboradores, quienes realizaron un
estudio que incluyé 345 expedientes clinicos de
pacientes con micosis fungoide y eosinofilia y
reportaron una prevalencia de 26.2% en pacien-
tes caucasicos y de 35.3% en afroamericanos.®

El promedio de eosindfilos en sangre periférica
mas alto correspondi6 al estadio 1IB (3,620 eosi-
néfilos/mL); sin embargo, la fraccién de pacientes
mas alta con valor mayor a 300/mL se ubicé en
el estadio IB (seis pacientes). En el estudio de
Zampella y su grupo, la eosinofilia periférica
definida con un valor superior a 300/mL como
factor independiente fue predictor de enferme-
dad més avanzada (estadio 1IB vs IB),'® lo que
pareceria coincidente con la frecuencia encon-
trada en nuestro estudio, a pesar de no ser un
estudio de correlacién. Tancréde observé en su
estudio —efectuado en 2004, que incluy6 104

pacientes con linfomas cutdneos de células T,
en el que predominé el diagnéstico de micosis
fungoide (64/104 pacientes)— que en los pacien-
tes con linfomas cutdneos primarios de células T
con eosinofilia basal mayor a 700/mL tuvieron
mayor progresion de la enfermedad.® Estos ha-
llazgos concuerdan con un estudio anterior de
Sausville y colaboradores, realizado en 1988,
que incluyé 93 casos de micosis fungoide, en
los que la supervivencia media fue de dos afios
con eosinofilia periférica y de cinco anos sin
ella (p=.003)."”

En este estudio, la densidad de eosindfilos por
campo mayor a 5 se encontré inicamente en tres
pacientes; éstos pertenecieron a los estadios 1A
y 1B, la eosinofilia periférica de estos casos fue
de 200y 7,100 eosindfilos/mL, respectivamente.
Asimismo, de los 15 pacientes con eosinofilia pe-
riférica mayor a 300/mL, Gnicamente dos casos
tuvieron densidad de eosindfilos en tejido mayor
a 5 por campo; el resto tuvo un valor menor. En
un estudio realizado por lonescu y su grupo en
una poblacion francesa, en el que estudiaron
casos de linfomas cutdneos de células T con eo-
sinofilia periférica mayor a 700/mL, 86% de los
casos (22/26) tuvo eosindfilos en biopsias de te-
jido, definido como escala mayor a 5 eosinéfilos
por campo, lo que contrasta ampliamente con
nuestra poblacién, en la que no se encontraron
casos de sindrome de Sézary, que representé 8
de los 26 casos estudiados por lonescu.'®

El estadio histopatolégico de mayor prevalen-
cia fue el de mancha, con 34 casos, seguido
de placa, con 12, y un caso clasificado como
estadio tumoral. Los pacientes diagnosticados
con enfermedad limitada, constituida por
maculas o placas, tienen un excelente pronds-
tico; mientras que los pacientes que padecen
un estadio de tumor o eritrodermia tienen un
pronéstico menos favorable; en tanto que los
sujetos con enfermedad extracutanea tienen
mal pronéstico.®
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En el grupo de casos estudiados se encontrd
que la hipertension arterial sistémica y la dia-
betes mellitus representaron las enfermedades
sistétmicas concomitantes mds frecuentes, en
11 de los 47 casos. La asociacién entre micosis
fungoide y otras enfermedades crénico-degene-
rativas no se ha estudiado. La edad de aparicion
de la micosis fungoide en nuestro grupo de
pacientes fue entre la quinta y sexta décadas
de la vida, lo que puede explicar la asociacién
de estas enfermedades crénico-degenerativas
concomitantes con el linfoma cutaneo primario
de célulasT.

La eosinofilia periférica puede, ademds, repre-
sentar un marcador prondstico de respuesta al
tratamiento. En 2010 McGirt y colaboradores
observaron que en 8 de 21 pacientes con
diagnéstico de sindrome de Sézary y en uno
con micosis fungoide el conteo absoluto de
eosindfilos mas alto y el porcentaje mas bajo de
células de Sézary en especimenes sanguineos
pretratamiento para fotoféresis extracorpérea se
asocio con respuesta clinica favorable al trata-
miento con esta modalidad como monoterapia,
en comparacion con sujetos sin eosinofilia pe-
riférica; encontraron, ademds, incremento en el
factor de necrosis tumoral alfa.”

CONCLUSIONES

Encontramos que la edad de aparicién mas
comin de micosis fungoide fue entre 40 y 60
anos de edad, con ligero predominio en el sexo
femenino. En términos histolégicos la mayoria
de los casos correspondié a micosis fungoide
en fase de mancha y de placa, y solamente un
caso correspondi6 a la fase tumoral. Este es el
primer estudio que determina la prevalencia de
eosinofilia tisular y periférica en pacientes mexi-
canos con micosis fungoide. Aunque éste no fue
un estudio de correlacién, encontramos mayor
prevalencia de estos parametros a partir del es-
tadio IB en este grupo de pacientes mexicanos.
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La existencia de eosindfilos en tejido se observé
Gnicamente en los estadios mas avanzados.

Casi todos los pacientes estudiados estaban en
estadios tempranos de micosis fungoide debido
a que el departamento de Dermatologia del Hos-
pital General Dr. Manuel Gea Gonzélez ofrece el
servicio de fototerapia para los pacientes con esta
enfermedad en fases tempranas y, por tanto, los
casos con estadios mds avanzados son referidos a
centros oncolégicos para su tratamiento. Esta ra-
z6n explica el contraste de este estudio con otros
predecesores, que incluyeron estadios avanzados
de micosis fungoide y sindrome de Sézary, que
tuvieron valores de eosinofilia mas altos, asf
como la existencia de eosindfilos en tejido en un
alto porcentaje de los casos estudiados.

La principal limitacién de este estudio fue su
naturaleza retrospectiva y el bajo nimero de
pacientes estudiados. Se necesitan mas estudios
que determinen la prevalencia de eosinofilia en
sangre y tejido en un mayor nimero de pacientes
para establecer su correlacion con el estadio cli-
nico de la enfermedad, con su evolucién y como
predictores de respuesta al tratamiento. También
es necesaria la determinacion de perfiles de
citocinas en los pacientes con micosis fungoide
y exponer las diferencias de manifestacién de
micosis fungoide, si las hay, entre los diferentes
grupos poblacionales.

El incremento en la frecuencia de eosinofilia en
estadios mas avanzados de la micosis fungoide
sugiere que éste debe ser un dato importante a
recabarse en los pacientes con esta enfermedad
y que debe usarse como factor prondstico de
micosis fungoide en los pacientes mexicanos.
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