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DEFINICION

Desde la descripcion de Alibert numerosos autores han
tratado de dar una definicion precisa de Micosis Fungoide,
(M.F.). La mayoria coincide en que es una forma poco
usual de linfoma maligno que se origina en la piel, en el
sistema linforeticular de la dermis, y en su etapa terminal
invade maltiples érganos 2.3, Aunque la evidencia es
inconclusa y a pesar de que algunos consideran esta enti-
dad como un Linfoma Mixto como el Hodgkin, lo mas
ac:ptado es estimarla como Linfoma cutdneo a Células T
4.

Clasicamente evoluciona de una fase Pre-Micotica, a pla-
cas y luego a tumores 3, En etapa Pre-Micética es clinica y
patolégicamente indistinguible de Psoriasis, Dermatitis Se-
borréica, Eczema, Dermatitis Exfoliativa Inespecifica, Der-
matitis por Contacto o Neurodermatitis ©, Esta fase se ca-
racteriza por eritema y eczemas. En la fase de placas hay
una infiltracion mas extensa, Finalmente una fase tumoral
a partir de la cual la enfermedad se disemina rapidamente

dad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU).

y puede evolucionar a una cuarta fase |lamada leucémica
o Sindrome de Sézary 7,

Aungue por mas de un siglo ha prevalecido la discre-
pancia en cuanto a la relacion de M.F. y Sindrome de Sé-
zary, la posicion mas aceptada actualmente es que el Sin-
drome de Sézary es la variante leucémica de M.F. por las
siguientes razones:

1)— Ambas condiciones son malignidades de linfocitos T
con caracteristicas histologicas y citologicas idénticas.

2)— La progresion de ambas va desde afectacion cuta-
nea inicial hasta eventual envolvimiento de nodulos linfa-
ticos y visceras,

3)— La transicion entre una y otra expresion clinica es
so6lo aparente. 7

HISTORIA
Alibert fue el primero en describir la enfermedad en

1806. El nombre de Micosis Fungoide era descriptivo, debi-
do al parecido con micosis que mostraban los tumores cu-
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taneos en las Gltimas etapas de la enfermedad. &

La secuencia de aparicién de las lesiones cutaneas desde
la forma pre-micotica (areas eczematosas) hasta placas infil-
tradas y finalmente tumores, fue reconocida por Bazin en
el 1851 y a esta forma de evoluciéon clinica se le conoce
como forma de Alibert-Bazin o Placa-Tumor de la Micosis
Fungoide. 8

En 1885 Vidal y Brocq describen la Forma D’'Emblée
de la M.F. en la cual la Gnica etapa que se manifiesta cli-
nicamente es la tumoral. ®

En 1892 Besnier y Hallopeau se dieron cuenta que la
M. F. puede manifestarse como una eritrodermia genera-
lizada. 8

De 1938-1949 Sézary reporta la presencia de células
mononucleares anormales y grandes, en la piel y sangre
periférica de varios pacientes con eritrodermia generalizada
y linfadenopatias (Sindrome de Sézary) 19. Segln Sézary
estas células eran casi idénticas a las observadas en la piel
de pacientes con M. F.

En el 1955, Alderson y colaboradores sefialan que el
Sindrome de Sézary es una fase de transicion entre una
reticulosis inflamatoria benigna y una maligna. 1©

En 1959 la célula de Sézary es considerada por primera
vez un linfocito y se postula que la primera etapa en el
desarrollo de la misma es una division nuclear sin division ci-
toplasmica. Pero no es hasta 1971 cuando Crossen y cola-
boradores 11 presentan evidencia de que esta célula pertene-
ce a los linfocitos T lo cual ha sido confirmado en estudios
posteriores.

De tiempo en tiempo ha prevalecido la confusion acerca
de la entidad nosologica de M.F., hasta el punto de califi-
carla como no existente clinica ni patoldégicamente.® En
1974 Long & Mihm sefialan hallazgos clinicos y patolégicos
de la M.F. aceptandola como una entidad con caracteristicas
propias. 12

La estrecha relacion entre el Sindrome de Sézary vy la
M.F. esta sostenida por el hallazgo de células de Sézary en
la piel, sangre y otros tejidos en ambas condiciones. En el
1964, Clendenning y colaboradores @ encontraron un pe-
quefio numero de células de Sézary en la sangre de
20 o/o de pacientes con M.F. sugiriendo que el Sindrome de
Sézary es la fase leucémica de la M.F. A partir de entonces
otros 13.12,7,11,14,15 han aportado evidencia acumulati-
va de que el Sindrome de Sazary es la variante leucémica de
la M.F. y no dos entidades diferentes.

PATOLOGIA

Considerando que Rappaport '* es quizéas quien ha in-
vestigado mas exhaustivamente la anatomia patologica de
la M.F. siendo reconocido por la mayoria de los autores
aqui citados, como una autoridad en esta materia inclui-
mos sus criterios histopatologicos como guia a esta parte:

1)— Infiltrado celular en banda en dermis superior.

2)— Microabscesos de Pautrier,

3)— Células tipicas de M. F. (células de Sazary).

El infiltrado dérmico es polimérfico y estad constituido
por linfocitos atipicos y elementos inflamatorios inespeci-
ficos tales como linfocitos normales, plasmocitos, histioci-
tos y eosinofilos. Es un infiltrado celular en banda de una
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anchura uniforme, envolviendo el dermis superior, usual-
mente en contacto con la membrana basal epidérmica,
donde predominan los linfocitos atipicos. Aunque este in-
filtrado generalmente se limita al dermis superior puede
profundizar hasta vasos sanguineos, nervios y anexos cuta-
neos. Este infiltrado inflamatorio se cree que es una reac-
cion del hospedero frente a la proliferacion neoplasica y
es muy significativo que estd ausente o escaso en la etapa
tumoral.

La invasion del epidermis por células idénticas a las del
infiltrado dérmico a menudo formando agrupaciones en
forma de nidos, corresponde a los microabscesos de Pau-
trier. Rappaport los considera muy caracteristicos si no
patognomonicos de M.F. y va mas allé diciendo que para él
la exocitosis o invasion de células tumorales hacia la epi-
dermis aln en forma difusa (sin formar nidos) es diagnos-
tico de M,F, 14

Para Lutzner 7 son caracteristicos de M.F. Por el con-
trario Holdaway y Winkelman '® y Saxe 1€ no los conside-
ran diagnosticos ya que se han encontrado en pacientes con
Hiperqueratosis, Dermatofitosis y otros Linfomas.

La presencia de los microabscesos es solamente en as-
pecto de la afinidad de las células neoplasicas de M.F. por
estructuras epiteliales. Esta epiteliotropia puede manifes-
tarse por la presencia en la epidermis de células tumorales
ya sea aisladamente o formando nidos o como infiltrados
difusos. Estas células tumorales estan rodeadas por areas
claras que se atribuyen a la epidermolisis. En algunos
casos estas células se extienden hasta la parte mas superficial
de la epidermis.

Williams 8 sefiala que el microabsceso puede contener
tanto células normales como tumorales. Esta invasion epi-
telial se observa también alrededor de los foliculos a nivel
de los tGbulos renales y mucosa oral nasofaringea y larin-
gea superior donde hay una cubierta de epitelio escamoso.

La presencia en el infiltrado dérmico de las células tipi-
cas de M.F. o células de Séazary, las cuales poseen nucleos
hipercromaticos, a menudo irregular y profundamente iden-
tados, es otro de los criterios. Estas células son mas gran-
des que los linfocitos atipicos que aparecen en el infiltra-
do. Daremos detalles estructurales y otras caracteristicas de
esta célula en otra parte de este trabajo (citologia).

Por mucho tiempo se ha hecho distinciéon entre las cé-
lulas de Sazary y la de M.F, 17 pero en los (iltimos afios
autoridades como Rappaport, Lutzner, Long y otros han
afirmado que son una misma célula y que el Sindrome de
Sézary y M.F. son una misma entidad 8. Wintrobe y otros
expresan que la similitud al microscopio electrénico entre
las células de Sézary en sangre y las células de M.F. de la piel
han llevado a la clasificacion del Sindrome de Sézary como
la fase leucémica de la M.F, 5.13.18,12,16,6,19,15 Comgose
fiala Israel 18 el Sindrome de Sézary es parte del espectro
de M.F. y ocurre cuando las células de Sézary o de M.F. apa-
recen en sangre periférica.

Flaxman y colaboradores 29 afirman que las células de
Sézary no son especificas de M.F. y por lo tanto no deben
usarse como evidencia diagnostica. Hay reportes que pare-
cen indicar que éstas se hallan en la piel en condiciones ta-
les como: Lupus Eritematoso Discoide, Queratosis Solar,
Carcinoma Basocelular 29; Papulosis Linfomatoidea 7; y en
el liquido sinovial en Artritis Reumatoidea 2. Saxe 16 las
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considera patognoménicas de M.F, Long & Mihm 12 ar-
moniza estos diferentes puntos de vista al sefialar que al
igual que la célula de Reed-Stemberg a pesar de no ser
especifica de Hodgkin, ya que aparece en una serie de en-
fermedades malignas y benignas, se consideran necesarias
para el diagnostico, también la célula de Sézary es necesa-
ria para el diagnostico de M.F. Se acepta como diagnéstico
cuando se acompafia de los otros criterios histopatologicos
ya mencionados.

Es conveniente aclarar que alin no se ha podido deter-
minar con certeza que la célula de Sézary sea la misma que
la célula observada en dermatosis benignas, ni que estas
células, asociadas a Linfomas sean necesariamente malig-
nas. El hallazgo de esta célula en piel, normal va en favor
del argumento que no es maligno. En el pasado se ha suge-
rido la posibilidad de que la célula sea un linfocito normal
que ha sufrido alteracion de su morfologia nuclear en  res-
puesta a un estimulo 22, Aunque células parecidas a las de
Sézary no se han observado en biopsia de piel de individuos
normales, si se han encontrado en cultivos de tejidos de piel
normal, 22

Lutzner 7 sefiala que las células de Sézary (sangre) y de

M.F. (tejidos) comparten iguales caracteristicas de los Lin-
focitos T a nivel de la membrana, y con respecto a su dis-
tribucion: infiltracion de la piel, respetan la médula osea
y se localizan en las regiones de los Linfocitos T en el no-
dulo linfatico. Para este autor la biopsia de piel de los pa-
cientes con Sindrome de Sézary es indistinguible de lade
M. F, 23

Otros hallazgos histopatologicos que algunos consideran
patognomonicos son los siguientes: hiperqueratosis o para-
queratosis mas o menos intensa, acantosis moderada con
papilomatosis, edema moderado en la porcion superior del
dermis; todo ésto acompafiando a las células tumorales y
a los abscesos de Pautrier, 24

A pesar de que lo mas frecuente que se observa es un
infiltrado polimorfo, no se debe excluir el diagnostico de
M.F. en caso de que éste sea monomorfo, siempre y cuan-
do el resto del cuadro histopatologico y la evolucion clini-
ca sean compatibles con el mismo. 18 Hoagland 25 nos
alerta en cuanto a las limitaciones del diagnostico usando
el microscopio de luz, pues en muchas ocasiones no se
puede diferenciar entre un linfocito tipico y uno atipico, o
entre un linfocito benigno y uno maligno.

Frecuentemente la diseminacién extracutanea es inter-
pretada como una transformacion de M.F. en otro tipo de
linfoma maligno. Long & Mihm 72 y Lutzner y colabora-
dores 7 aportan evidencia en el sentido de que esta disemi-
nacion es un aspecto clinico-patolégico distintivo de la
M.F. y no sefiala el desarrollo de otra malignidad. De los
pacientes estudiados por Rappaport, 71 o/o mostraron evi-
dencia macro o microscopica de M.F. en otros organos. Los
mas frecuentemente afectados fueron, en orden de frecuen-
temente afectados fueron, en orden de frecuencia: 1)— No6-
dulos linfaticos; 2)— Pulmoén; 3)— Bazo; 4)— Higado;
5)— Rifdn; 6)— Tiroides; 7)— Pancreas; 8)— Médu-
la 6sea; 9)— Corazén; 10)— Timo; 11)— Testiculos; 12)—
Paratiroides; 13)— Glandula mamaria; 14)— Adrenales; 15)—
Ovarios; 16)— Meninges.

Otros menos frecuentemente afectados fueron: 1)— Ve-
jiga; 2)— Grasa mesentérica o retroperitoneal; 3)— Glandu-
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las salivares; 4)— Esofago; 5)— Laringe; 6)— Traquea;
7)— Utero; 8)— Vagina; 9)— Lengua; 10)— Estémago;
11)— Intestino; 12)— Pared toracica; 13)— Nervios perifé-
ricos.

Esta infiltracion visceral no es destructiva, como es lo
usual en los otros linfomas malignos, lo cual quiere decir
que aln en presencia de una gran proliferacion neoplasica
se preserva la estructura normal del parenquima. 4 A
veces la infiltracion es intersticial y difusa en algunos orga-
nos parenquimatosos, no observdndose formacion de una
masa tumoral, Un buen ejemplo es el pulmoén donde el infil-
trado neoplasico puede simular un infiltrado neuménico.

Discutiremos brevemente el envolvimiento de algu-
nos o6rganos mas significativos ya sea porque son diferen-
tes a los afectados por otros linfomas o porque en ellos se
producen cambios diferentes a los observados en otros linfo-
mas.

A nivel de los nodulos linfaticos no hay acuerdo entre
los autores en cuanto a la afectacion estructural. Rappaport
afirma que se mantiene la integridad de los |imites inter-
nodulares y que a(n cuando estén sumamente agrandados
es muy raro que se fundan formando masas excepto a nivel
retroperitoneal. Long & Mihm, por el contrario, reportan
obliteracion total de la arquitectura de los nédulos en algu-
nos casos. Ellos reportan un 100 o/o de afectacién de no-
dulos linfaticos; Rappaport un 85 o/o y Lutzner un 91 o/o
(este GOltimo especificamente usando el microscopio elec-
tronico pues con el microscopio de luz no pudieron hacer
el diagnostico en muchos de estos casos).

Aproximadamente en un 100 o/o de los casos ocurren
infiltracion capsular con extension al tejido perinodal, 14 Al
igual que en la piel, se observa infiltrado celular polimorfo
con cantidades variables de células de Sézary intercaladas en-
tre muchas células inflamatorias.

Las observaciones de Rappaport sugieren, que cuando
los pacientes presentan nodulos linfaticos suficientemente
grandes como para tomar una biopsia adecuada, éstos
mostraran una mayor incidencia de M.F. visceral indepen-
dientemente si la M.F. es o no demostrable en la biopsia.
El envolvimiento de un noédulo linfatico es una gran indi-
cacién de M.F. extranodal y de que la barrera a la disemi-
nacion de la enfermedad esta probablemente a nivel de piel
y no de nodulos linfaticos.

El hecho de que en algunos casos de M.F. visceral o di-
seminada, la enfermedad no haya sido demostrada en las
biopsias de ganglios linfaticos, sugiere la posibilidad de que
la diseminacion ha ocurrido directamente de la piel a la via
hematogena. En otros casos la biopsia es negativa al ser
vista con el microscopio de luz, o se observa un cuadro de
Linfadenopatia Dermatopatica; pero al mirar el mismo
tejido al microscopio electronico se observa células tipicas
de M.F,

Las lesiones extracutaneas y extranodales se caracteri-
zan por su gran variabilidad en cuanto a distribucion, ar-
quitectura microscopica y su composicion celular. La inci-
dencia de envolvimiento pulmonar es mayor que la del
bazo, higado y médula 6sea; y no se asocia usualmente con
masa mediastinicas prominentes como en Hodgkin.

Lesiones groseras en médula Osea son raras en compara-
cion a la relativa alta frecuencia de envolvimiento micros-
copico, lo cual correlaciona directamente con la casi consis-
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tente ausencia de evidencia radiologica de M.F, en hueso.
A pesar que de la mayoria de los autores parecen concor-
dar en que la M.F. rara vez afecta médula 6sea, Rappaport
reporta un 40 o/o de envolvimiento de la misma.

Hay dos caracteristicas que probablemente son Unicas
de M.F. en relacion a su afectacion visceral: 1)— la gran
variabilidad con la cual varias areas del mismo 6rgano pue-
den estar envueltas; 2)— la preservacion del parenquima en
presencia de una proliferacion neoplasica importante. El
higado es quizas el mejor ejemplo de esta variabilidad de
infiltracion neoplasica. Tanto se pueden afectar los espacios
portales como en el Hodgkin, o el parenquima hepatico
como en la leucemia mielocitica.

En el bazo las células neoplasicas usualmente envuelven
la pulpa roja en forma difusa. En el rifion, la infiltracion
puede ser principalmente intersticial similar a otros linfo-
mas o puede haber afectacion de tibulos y glomérulos;
siendo evidentes las células de M.F, en el “’penacho’’ glome-
rular, en el espacio de Bowman y dentro de la membrana
basal tubular. La infiltracion del corazén es principalmente
intersticial. Hay atrofia importante de las células muscula-
res, infiltracion de pericardio, endocardio y venas. Apare-
cen células gigantes multinucleadas de aspecto beningno.
Existe gran contradiccion con respecto a la afectacion del
timo pues Rappaport reporta gran infiltracion neoplasica
con relativa frecuencia 14 y Lutzner 7 reporta cero inciden-
cia de afectacion. Es significativo sefialar que a nivel de
radiografias no se ha reportado hipertrofia timica contrario
a lo que se espera de un linfoma de células T.

M.F. mantiene sus caracteristicas distintivas histopato-
l6gicas a través de toda la enfermedad observandose una
correlacion entre las lesiones cutaneas en la etapa infiltra-
tiva y tumoral de la piel y las lesiones viscerales. En la gran
mayoria de las lesiones viscerales, parece prevalecer el tipo
hipercromatico de la célula de Sézary. En un pequefio
nimero  de los casos se hallan células monstruosas,
multinucleadas. En cualquier érgano o tejido, las células de
Sézary pueden aparecer individualmente, sobre todo el ti-
po hipercromatico, a diferencia de las células de Reed-
Stemberg que siempre aparecen formando parte de una
masa celular compacta. En la médula 6sea son dificiles de
diferenciar de los megacariocitos cuando aparecen aisladas.
Otros 6rganos donde aparecen aisladas son: capa basal de la
epidermis, higado y Gtero.

La presencia de células inflamatorias es variable. En las
lesiones tempranas los elementos neoplasicos tipicos son
raros y el infiltrado inflamatorio domina el cuadro, como
si la reaccion inflamatoria tratara de contener la prolifera-
cion neoplasica. A medida que la enfermedad progresa
hacia la etapa tumoral, la células inflamatorias se hacen es-
casas 0 ausentes y las tumorales dominan el cuadro. Esta
observacion ha llevado a Rappaport y Uribes, a postular la
existencia a nivel de piel de una barrera inmunolégica o re-
sistencia del hospedero a la diseminacion de la enfermedad;
una vez esta barrera se rompe da paso a la proliferacion
neoplasica.

La literatura parece concordar en la existencia de una
fase Pre-Micotica que se evidencia tanto clinica como
histolégicamente 26.18.14,16.27 perg su definicion his-
tologica no se ha estipulado claramente dando lugar al uso
de este término inconsistentemente y libre a una amplia
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gama de interpretaciones. Por ejemplo, Winkelman y aso-
ciados 27 hablan sobre un Sindrome ‘“‘Pre-Sézary’’ en el
cual los pacientes presentan una eritrodermia resistente a
tratamiento; biopsia de piel sugestiva de Dermatitis Cronica
Exfoliativa y menos de 10 o/o de linfocitos atipicos en la
sangre sin haber linfocitosis. Saxe '® los cataloga en
esta etapa si el paciente no presenta células de Sézary pero
si tiene un infiltrado linforeticular blando en el dermis su-
perior. Con la informacion disponible al momento, creemos
que este diagnostico de Pre-Micosis solo puede hacerse en
forma retrospectiva,

DIAGNOSTICO

El diagnostico dependera de la biopsia de piel mayor-
mente. No obstante hay ciertos hallazgos de laboratorio
que nos pueden orientar hacia el diagnostico y que ademas
nos ayudan en el sequimiento de esta enfermedad.

Ya que en este paciente puede haber alteraciones del
cuadro hemético es importante hacer un hemograma com-
pleto y un extendido de sangre periférica. Puede haber ane-
mia © pero no es la regla, Los leucocitos pueden estar au-
mentados, normales o disminuidos, pero lo mas frecuente
es que estén aumentados 28, Puede haber neutrofilia que
se correlacionaria con el grado de infeccion. A veces se ob-
serva linfocitosis 29: 28. 6 con o sin leucocitosis. Puede ha-
ber linfopenia, considerada por algunos autores como maés
frecuente que la linfocitosis 22, También se reporta con cier-
ta frecuencia eosinofilia, que para Williams & es de 5—10 o/o
y muy raras veces llega a 60 o/o.

El extendido de sangre periférica es muy importante.
Hay que dedicarle atencion a la bGsqueda de linfocitos
atipicos y a las células de Sezary. Estas células se pueden
observar en el extendido si se ha hecho la tincion con
Wright-Giemsa 292 a nivel de tejidos con hematoxilina y
eosina. Otros métodos de tincién con los que se puede
reconocer esta célula con secciones semifinas con Azure
Il y preparaciones en parafina 11, E| patron peculiar del
nGcleo de las células de Sézary es un poco mas evidente
con el uso de diferentes hematoxilinas (hematoxilina de
Harris). 17

A pesar de no ser diagnostico, el examen de las células
vivas en un microscopio de contraste-fase, permite ver el
patrén cerebriforme del nlcleo especialmente en las células
grandes.

Si es posible, se debe observar el extendido de sangre
periférica al microscopio electronico, sobre todo cuando se
quiere hacer el diagnéstico diferencial con la Leucemia Lin-
focitica Cronica con envolvimiento cutaneo.

Debemos recordar que hay células de Sézary grandes y
pequenas, y estas Ultimas son mas faciles de pasar desaper-
cibidas especialmente si el conteo de leucocitos estd nor-
mal. Si hay leucocitosis se podria confundir con LLC. Hay
estudios citoquimicos que nos ayudan a identificar las cé-
lulas de Sézary. E| dcido Schff (PAS) las diferencias de los
linfocitos normales; y la actividad de B-glucoronidasa la di-
ferencia de las células de LLC.

Es importante hacer una electroforesis de proteinas,
pues con relativa frecuencia hay aumento de IgA 30.31.7
y/o IgE.

También hay aumento de la deshidrogenasa lactica en
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suero, sobretodo las isoenzimas 1,2,3. Por su falta de especi-
ficidad esta prueba no puede considerarse diagnostica,
pero se puede utilizar para el sequimiento de la enfermedad

y para evaluar la respuesta al tratamiento.

Es necesario hacer una puncion de médula 6sea de ruti-
na. Para algunos autores, este 6rgano es respetado alnen la
fase leucémica. Otros, como Edelson, han observado que
esta levemente infiltrada 7. Esta infiltracion no es frecuen-
te 7. Se ha reportado ademas, un aumento de células
plasmaticas por infeccion crénica ©. Hay que recordar, que
aunque haya envolvimiento de médula 6sea; en las radio-
grafias no se observaran signos de lesiones 6seas. 12

Como hay lesiones en piel, y con frecuencia linfadeno-
patia, es imprescindible para el diagnostico la biopsia de
piel y de ganglio. El promedio de duracion, desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnoéstico histologico, es de 10 &
11 afios. La probabilidad de identificar en lesiones tempra-
nas, cambios histopatologicos, aumenta si se toman biopsias
de diferentes lesiones. También es importante puntualizar
que los tipos histologicos y citologicos de las células, tanto
en la piel como en el nddulo, pueden variar de tiempo en
tiempo en el mismo paciente segln la enfermedad progrese.

A medida que la enfermedad se desarrolla hay un cam-
bio, constantemente progresivo, en los tipos celulares pre-
sentes histologicamente. Hay un aumento continuo en la
proporcion de células anormales y una disminucion, inver-
samente proporcional, de células normales. Estos cambios
histopatologicos coinciden con el empeoramiento de la en-
fermedad como por ejemplo, cuando las placas se convier-
ten en tumores o cuando ocurre diseminacion sistematica,3°

La célula de M.F. puede escasear en el infiltrado infla-
matorio en las primeras etapas de la enfermedad. En la
mayoria de los casos, el diagnostico inequivoco de M.F. no
se puede establecer histologicamente, hasta que la etapa
infiltrativa es evidente '4 y se puedan identificar rapida-
mente en el infiltrado varias células de M.F.

El diagnostico de la M.F. es mas dificil a nivel de visce-
ras, ya que no se puede usar el criterio de invasion epidér-
mica de los microabscesos de Pautrier, En este caso, la iden-
tificacion de las células de Sézary, sumado a un infiltrado
pleomorfico, son criterios apropiados.

Hay ciertos analisis de rutina que deben hacerse, ademas
de los ya mencionados, para descartar diseminacion visceral
y en caso de haberlo, poder clasificar la enfermedad por
estadio.

Estos analisis son: glicemia, urea, creatinina, nitrogeno
uréico, acido Urico, transaminasas, fosfatasa alcalina, cal-
cio, excrecion de bromosulfa, radiografia de torax y de
todo el sistema esquelético, pruebas intradérmicas como
PPD, histoplasmina, paperas y otras que examinen la inmu-
nidad tardia como la prueba de sensibilidad al DNCB;
EKG, pielografia endovenosa, linfangiografia, hepatogama-
grama, tomografia del cerebro.

En caso necesario, se debe hacer laparotomia explora-
toria con esplenectomia y biopsia de nodulos paraaorticos
e higado. Long '2 observd que es frecuente que haya afec-
tacion hepatica sin que se refleje clinicamente (ictericia), o
se alteren las pruebas hepéaticas. Sin embargo, Williams 8 di-
ce, que las alteraciones quimicas en la sangre, reflejan hasta
qué grado el infiltrado celular esta dafiando la funcion de
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los 6rganos; especialmente del higado vy el rifidon. En los ca
sos avanzados la hiperuricemia es frecuente.

La M.F. tiende a infiltrar, con cierta frecuencia, el pul-
mon. La infiltracion pulmonar es rapida y se puede parecer
clinica y radiograficamente, a una infeccion oportunista
con un infiltrado difuso. También puede observarse una
especie de infiltrado nodular '8.16_ Sj hay aumento de los
ganglios mediastinicos, éstos pueden observarse en la radio-
grafia. En caso de haber linfadenopatia paraadrtica, puede
ser detectada por linfangiografia.

Para el seguimiento del paciente con M.F., es importan-
te puntualizar, que de rutina le debemos examinar la vision
y hacerle un fondo de ojo. El ojo no es infiltrado con fre-
cuencia, pero cuando ésto ocurre responde muy bien a
radioterapia. Si hay envolvimiento neurolégico, se debe ha-
cer una puncion lumbar, ya que posiblemente estén aumen-
tadas las proteinas y se podrian encontrar las células de
Sézary en la misma, 3€

TRATAMIENTO

El tratamiento es paliativo 22, aunque algunos ! alegan,
que puede ser curativo en aquellos casos en que la enferme-
dad esté limitada a piel. En la fase Pre-Micética, el prurito
puede ser controlado con la aplicacion tépica de pomadas
de esteroides en vendajes oclusivos o sin cubrir; bafios co
loidales o aceitosos y lociones antipruriginosas.

Fotoquimioterapia con Trisoralen y rayos ultravioleta de
onda larga, producen mejoria de las lesiones y del pruri-
to 32,33, La terapia tépica con Mostaza Nitrogenada (Me
cloretamina), puede producir remisiones completas y sos-
tenidas; el tratamiento puede ser continuado por muchos
meses. Aproximadamente, 50 o/o de los enfermos, se hacen
sensibles al producto, teniendo que ser suspendido 316, En
este caso se ensayan soluciones mas diluidas o se trata de
desensibilizar al paciente con inyecciones del mismo medi-
camento, pero en cantidades mucho méas pequefias. Otra
alternativa es usar los compuestos de Nitrosurea, sobretodo
el Carmustine. La ventaja, es que éstos no tienen reaccion
cruzada con Mecloretamina y por lo tanto se pueden usar
si el paciente es alérgico a la misma.

La terapia con Rayos-X por dos o tres semanas, modifica
rapidamente las lesiones 31, El tratamiento con rayos de
poca penetracion (Electron Beam) a menudo es Gtil, pero
no siempre accesible, pues sdlo lo proveen aquellos centros
especializados. Este puede ser administrado sin temor a su-
presién hematica ya que el voltaje esta regulado para control
de profundidad de penetracion de los electrones, 32. 33

En la etapa de placas, el tratamiento es similar al yamen-
cionado., También se puede ensayar, la inmunoterapia con
DNCB, vacuna BCG y Levamisol 31, Se han reportado re-
misiones en esta etapa y en la tumoral y gran mejoriaen la

eritrodermia, usando Mostaza Nitrogenada via endoveno-
34
sa.

En el periodo nodulo-ulcerativo o tumoral, los mejores
resultados se obtiene, mediante la combinacion de radio-
terapia y quimioterapia sistémica 2'. Los agentes mas usa-
dos son: Metotrexate, Mostaza Nitrogenada, Procarbazine y
el COP (Ciclofosfamida, Oncovin y Prednisona). Otros tam-
bién recomendados son: Bleomicina, Adriamicina, Azaribi-
ne y la combinacion de Prednisona mas Clorambucil. Estos



VOL. 2, No.3

agentes a menudo producen una regresion dramatica de la
enfermedad, pero ain no se ha probado que aumenten la
supervivencia. Aunque en la mayoria de las biopsias, se
encuentra afectacion visceral no se considera ventajoso ini-
ciar este tratamiento tempranamente 32, Si hay metasta-
sis al sistema nervioso central, se recomienda un régimen de
radiaciones a todo el cerebro, dexametasona y la adminis-
tracion intratecal de Metotrexate, 42

La combinacion de cinco citotoxicos, usados alternada-
mente dentro de! ciclo, a saber: Metotrexate, Leucovorin,
Vincristina, Ciclofosfamida y Cytarabine ha probado ser e-
fectivo en casos de lesion pulmonar,

Recientemente, Edelson y otros, han recomendado el uso
de leucoforesis, especialmente durante la fase leucémica
(Sindrome de Sézary). Este es un procedimiento mediante
el cual la sangre es bombeada a una centrifuga que le remue-

be los leucocitos. El procedimiento se considera relativamen-

te inocuo y se puede repetir frecuentemente. 38
PRONOSTICO

Ninguno de los tratamientos actuales logra prolongar la
vida del paciente; no obstante, Nealson 40 es de opinion
que con el advenimiento de la quimioterapia, la expectativa
de vida ha aumentado. Hasta hace poco, el enfoque terapéu-
tico era paliativo, pero la tendencia actual se inclina cada
vez mas hacia el enfoque curativo. Desde este punto de
vista se esta tratandc la M.F. con algunos resultados alen-
tadores. Fuks !, ha observado que de los pacientes tratados
con radiaciones de poca penetracion (Electron Beam) a
toda la piel, aquellos que sobreviven sin recidivar por 3
afios 0 mas, no lo hacen jamas y se consideran practica-
mente curados.

Lutzner 7 afirma que el 50 o/o muere en un periodo de
3-1/2 afios a partir del diagnoéstico. Segiin Wintrobe € el
promedio de sobrevida, a partir del diagnostico es de 4 afios
y puede aumentar a cinco si se eliminan otras causas de
muerte no relacionados con M.F. El paciente viejo sobrevive
menos tiempo que los cercanos a los 50 afios.

Para hablar con propiedad del prondstico se debe clasi-
ficar la enfermedad por estadios. No es si no hasta el 1975,
que se logra una clasificacion unitaria de las caracteristicas
clinicas e histopatologicas de la M.F. Es en este afio que en-
tra en funcién activa el “Mycosis Fungoides Cooperative
Study Group’’ en los Estados Unidos 43; este comité tie-
ne por proposito aunar esfuerzos en el establecimiento de
parametros que sirvan para evaluar uniformemente el diag-
nostico y tratamiento de los pacientes con M.F. Con este
objetivo, los pacientes son divididos en subgrupos utilizan-
do una modificacion del sistema’’ Tumor-Nodulo-Metastasis'’
(TNM), ya usado por algun tiempo en la clasificacion de
otros linfomas 49, A continuacién aparece el esquema que
ellos estan promoviendo e implementando en los centros
mas importantes de los Estados Unidos; esperan poder esta-
blecer parametros pronosticos basados en este esquema en
unos cuantos afios. El esquema consta de dos partes, una cli-
nica (A) y otra histopatologica (B).

TNM CLINICO (A)

N ¢ Placas, papulas o manchas eczematosas cubriendo me-
nos del 20 o/o del cuerpo.
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T, Lo mismo de T1 pero cubriendo mas del 20 o/o.
T3 Tumores con o sin placas o papulas.
T4 Eritema generalizado.

NPo No nodulos linfaticos periféricos agrandados.
NP1 0 Nédulos linfaticos periféricos agrandados.

(1):  Por linfangiografia.

N No nodulos linfaticos viscerales agrandados.

\Y,
o (v,1)
(V,1): Por venografia o linfangiografia.

NV1 Vi Nédulos linféaticos viscerales agrandados.

(V,1): lgual que la anterior.

0 () No envolvimiento de 6rganos viscerales.
s

(s): Scan

M
1 ( )  Organos viscerales agrandados, tumorosos, anor-

males funcional o radiograficamente.

(sp): Bazo

(h): Higado

(b): Médula 6sea
(p): Pulmédn

(z): Otros

TNM (HISTOPATOLOGICO (B)

TO Patologia — No M. F.

T1/2 Patologia — Consistente con M. F.
T1 Patologia — M.F. definida

T2 M. F. definida — subtipos.

NPO Patologia de nodulos linfaticos periféricos negativa.

NP1 Nédulos linfaticos periféricos envueltos con Linfa-
denitis Dermatopatica.
(d,1)
NP1 Nédulos linfaticos periféricos envueltos con M.F.
(mf)

NVo Patologia de nddulos linfaticos viscerales negativa.
NV1 Nodulos linfaticos viscerales envueltos con Linfade
nitis Dermatopética.

(d1)

Noédulos linféaticos viscerales envueltos con M.F.,

Mo Patologia de organos viscerales negativa.

M1 Organos viscerales envueltos con M.F.
( ):igual a M1 del TNM clinico.



130 ACTA MEDICA DOMINICANA

Cooperrider ® sugiere, refinar las pruebas de estimulacion
mitégena con PHA y Con-A para utilizarlas en la clasifica-
cion indirecta del estadio. Long 12 usa la laparotomia ex-
ploratoria para determinar el estadio. Kuks ' reporta, que
la supervivencia dependera del tipo de lesion en la piel. Si
es un eczema o lesion limitada a piel, sera de un 85 o/o la
supervivencia de 8 afos. Si la lesion es generalizada los
porcentajes son menores, a saber: placas generalizadas
(51 o/0), variante eritematosa (39 o/o), tumores (5 0/o). La
presencia de linfadenopatia, tumores de piel y ulceraciones,

tienen valor pronéstico. Cuando ninguna de ellas esta presen-

te, la mediana de vida es de 8 afios &, Si una de ellas se pre-
senta, disminuye a 4 anos. Si dos de ellas estan presentes dis-
minuye a 2 anos.

La diseminacion extracutanea se asocia a un mal pro-
nostico, Stein 37 reporta, que las lesiones viscerales, even-
tualmente ocurren en un 33—50 o/o de los pacientes con
M. F., y usualmente el inicio de un curso clinico fulminante,

Fuks, a su vez, cree que este envolvimiento extracutaneo se
asocia exclusivamente con las formas generalizadas de piel,
siguiendo esta distribucion: forma liquenoidea (15 o/o),
placas (20 o/o), grupo eritematoso (35 o/o), tumores
(60 o/o). El promedio de duraciéon desde el diagnostico
hasta que la enfermedad se generaliza, es de 22 a 30 me-
ses 12—1: y desde que se generaliza hasta la muerte, es
de 11 hasta 31 meses '8—12 Para algunos, a partir de la
aparicion de hepatomegalia o esplenomegalia, la supervi-
vencia es alin mas corta, hasta de 3 meses 36

Si el paciente presenta linfadenopatia al inicio del tra-
tamiento, las posibilidades de remision disminuyen, La
linfopenia (menos de 1,000/mm3) se asocia a un mal pro-
nostico '+ 47, Esta puede reflejar el estado de anergia
inmunoldgica, en el cual el paciente es mas susceptible a
infecciones que con frecuencia son la causa de muerte.

Segn Rappaport 14 92 o/o de los pacientes sin envol-
vimiento visceral mueren por Penumonia o Septicemia;
estas infecciones fulminantes generalmente se asocian a tu-
mores ulcerados. De ahi la importancia del tratamiento
aunque sea paliativo, para prevenir y contrarrestar la for-
macion de estas ulceraciones,

REPORTE DE CASOS

Se revisaron los Libros de Reportes de Biopsias del De-
partamento de Patologia de los siguientes hospitales: 1)—
Instituto de Oncologia; 2)— Instituto Dermatolégico; y 3)—
Hospital Salvador B. Gautier (SBG).

En el Instituto de Oncologia se obtuvieron reportes de
tres casos en una revision de los afios 1950—1979. En el
Instituto Dermatoldgico, 14 casos desde julio 1966 hasta
mayo 1979. En el Hospital Salvador B. Gautier, un solo caso
durante los afios de 1953—1979.

Inicialmente se recopilaron los datos de estos 18 casos,
cinco de los cuales fueron descartados ya que no llenaban
los requisitos histopatologicos y/o clinicos establecidosen es:
te trabajo; de éstos, cuatro eran del Instituto Dermatologico
y el caso que se habia reportado en el Hospital S.B.G.

Los criterios histopatoldgicos fueron los de Rappaport:
infiltrado en banda en dermis superior; microabscesos de
Pautrier o exocitosis; células de M.F. o de Sézary. Los
criterios clinicos ocuparon un segundo lugar al hacer la se-
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leccion de los casos; el diagnostico fue hecho, en la mayoria
de los casos, basicamente por la biopsia de piel o ganglio. En
aquellos casos en los cuales las biopsias aportaron pocos
hallazgos como el 9, 10, 11 y 13, se tomaron como crite-
rios clinicos manifestaciones tales como: prurito severo
acompanado de papulas, placas, tumores o eritrodermia,
Estos casos fueron considerados como Sugestivos de M.F.

La clasificacion histopatologica fue hecha de acuerdo a
la descripcion del reporte de las biopsias, ya que en la
mayoria de los casos éstas no estaban accesibles a personas
ajenas a la institucion, En tres casos (6, 7, 8) solamente
obtuvimos el reporte histopatologico ya que los expedien-
tes clinicos no aparecieron. Por el contrario,en el caso No.11,
la sintomatologia clinica y su evolucion, al igual que la
impresion diagnostica del oncologo y demas médicos que
trataron este paciente, es que se trata de un Sindrome de
Sézary, A pesar de que su diagnostico histopatoidgico es de
Linfoma Maligno y siendo que este reporte carecia de la des-
cripcion de los hallazgos histopatologicos que darian sostén
a este diagnostico, decidimos aceptarlo como Sugestivo de
M.F. (S.M.F.), ya que esta condicion al fin y al cabo es
también un Linfoma Maligno. En los demas casos se recopi-
laron tanto las biopsias como los expedientes.

Los casos provenian de: Santo Domingo (4); San Pedro
de Macoris (1); La Romana (1); San José de Ocoa (1);
Barahona (1); La Vega (1) e Higliey (1); (se desconoce lugar
de procedencia en casos 6, 7 y 8).

Las edades fluctuaron entre 19 y 89 afios, observandose
una mayor incidencia (38 o/o) entre 19—33 afios y en segun-
do lugar (23 o/o) entre 47—61 afos (Tablas | y 1),

La edad promedio fue de 46 afos, a diferencia de las
cifras reportadas en la literatura que refieren una mayor
incidencia en la sexta década de la vida. En el hombre el
promedio fue de 40 afios, mientras que en la mujer fue apro-
ximadamente de 52 afios.

En relacion a sexo, la frecuencia fue ligeramente mayor
en la mujer que en el hombre en una proporcion de 7:6,
(54 o/o eran mujeres y 46 o/o hombres). Esto contrasta
con lo reportado por la mayoria de los autores en el sentido
de que es mas frecuente en hombres, Creemos que nuestra
muestra es muy pequefia y la diferencia reflejada entre
ambos sexos tan estrecha, que no nos permite sacar conclu-
siones estadisticas en el sentido de que exista una inversion
de la proporcion hombre a mujer en la Replblica Dominica-
na.

No se observaron diferencias en cuanto a raza, ya que
los 8 casos en los cuales se pudo obtener esta data eran
mestizos. Aunque esta enfermedad es mas frecuente en la
raza blanca 6 , hay que recordar que la mayoriade la po-
blacion que acude a estos hospitales es el producto de una
mezcla de razas.

La forma de presentacion (Tabla 3 y 4) mas frecuente
fue la eritrodermia (31 o/o) y en segundo lugar placa
(23 o/0); la menos frecuente fue la de tumores (7.6 o/o).
Lamentablemente estos pacientes en su mayoria no tuvie-
ron un seguimiento adecuado, razon por la cual no pode-
mos aportar datos estadisticos en cuanto a como evolucio-
naron estas manifestaciones cutaneas iniciales. Alrededor de
46 o/o (6 pacientes) presentaban prurito, 2 de ellos desde el
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Tabla No.1 — Datos epidemiologicos de los pacientes inclui-
dos en este estudio.
No. Iniciales Hospital No. de Biopsia Dx Sexo Edad Raza
o Récord

1 D.C.M I.D.D. 73—-8404 M.F. M 29 M
2 J.C.R. 1.D.D. 74—-8846 M.F. M 32 M
3 D.S. 1.D.O. 78—-1201 M. F. M 46 M
4 F.G.H . D.D, 71-5479 M.F. M 51 M
5 M. A, |, .0, 31-550 (R) M.F. F 59 M
6 A.P.E . D.D. 69—-2719 M.F. F 20 ?
7 C.F.G 1.D.D. 76—-2399 M.F. M 19 ?
8 M.S.G 5 e A 67—-1544 M.F. F 69 ?
9 C.R.G 1.D.D. 70-4859 S.M.F, F 26 M

10 M.M. L 1.D.D. 78-3830 S.M.F, F 89 M
1 L.C.M 1.D. O. 32-102 (R) S. M.F. F 48 M

12 E.V.0 I.D.D. 748528 M. F. M 65 ?

13 G. B. L'D. D 74—-8598 S.M. F. F 47 ?

IDO = Instituto de Oncologia

IDD = Instituto Dermatologico Dominicano

MF = Micosis Fungoide

SMF = Sugestivo de Micosis Fungoide

M = Mestizo

? = Se desconoce

R = Récord

inicio, lo cual concuerda con lo observado por Kourie y Pa-
rra. 36

Segln se observa en la Tabla 3 en relacion a la distribu-
cion corporal de las lesiones cutaneas, éstas no presentaron
un patron uniforme o una secuencia caracteristica en cuan-
to a su aparicion en diferentes partes del cuerpo excepto
por una mayor tendencia a afectar extremidades.

Los valores hematicos (Tabla 5) reflejaron una alta inci-
dencia de eosinofilia (54 o/o de los pacientes), cuyo valor
maéaximo fue de 18 o/o. En forma similar a los hallazgos
reportados por Williams, la eosinofilia en la mayoria de los
pacientes estudiados fluctuaba entre 5—10 o/o.

Es sabido que en la Replblica Dominicana hay una alta

Tabla 2: Distribucion por edades

Edades Frecuencia o/o

19-33 5 38.0 0/0
33-47 2 15.00/0
47-61 3 23.00/0
61-75 2 15.0 0/0
75—-89 1 7.6 0/o

incidencia de parasitosis y alergias pero creemos que ésto
no le resta valor a nuestros resultados, ya que solamente
uno de los pacientes (No.9) tenia un reporte positivo de
parasitos en heces fecales y ninguno de ellos tenia historia
de alergias. El porcentaje de linfocitos era variable; unos
con linfocitos, otros con linfopenia y la gran mayoria con
valores normales. Estos hallazgos son similares a los obser-
vados por Williams y Wintrobe. La linfopenia se asocia a
un mal pronéstico; en el trabajo que nos ocupa, 2 de los
3 pacientes que murieron tenian linfopenia absoluta.
Solamente se le hizo puncion de médula 6sea a tres
pacientes 3.6 ¥ 11 no encontrandose afectacion de la mis-
ma. Esto correlaciona favorablemente con la mayoria de
los autores, que sefalan esta propiedad de respetar la mé-

Tabla 4: Distribucion de las diferentes formas de
presentacion en la M.F.

Form a de presentacion Frecuencia o/o

Maculo-papula hipocrémica 2 15.00/0
Macula + placa 2 15.0 0/0
Placa solamente 3 23.00/0
Tumores 1 7.6 o/o
Eritrodermia 4 31.00/0
Desconocida 1 7.6 0/o
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dula 6sea como muy caracteristica de los linfomas-T de piel;
y que ademas ayuda a diferenciarlos de otras linfomas y leu-
cemias.

El caso No.3 es el Unico que ha recibido un seguimiento
adecuado y consistente; lleva nueve meses en estado de re-
mision durante los cuales, ha recibido varios ciclos de COPP.
Este caso nos ha interesado de manera especial por las si-
guientes razones: tiene 26 o/o de linfocitos que esta dentro
de los Iimites inferiores del valor normal; tenia linfadeno-
patia inguinal bilateral y un tumor en regién pectoral; todo
ésto en favor de un mal prondstico. Ademds tiene una
prueba de reaccion a la lepromina positiva, lo cual podria
indicar que sus linfocitos T tenian una funcion adecuada
por lo menos al inicio de la enfermedad. Durante tres y
mediog afios de seguimiento se le han practicado cuatro
biopsias (Tabla 6). Vemos como en este caso se refleja la
importancia de hacer mds de una biopsia, pues los hallazgos
histopatologicos de una primera biopsia suelen ser malin-
terpretados o un poco confuso. También de estos datos se
infiere que en diferentes areas de la piel, a un mismo tiem-
po o en diferentes momentos, los resultados de la biopsia
pueden ser compatibles con diferentes estadios de la en-
fermedad. Para reforzar estas aseveraciones se ilustran los
datos de otros pacientes a los cuales se les practicaron va-
rias biopsias (Tabla 6).

Se le hicieron pruebas de eritrosedimentacion a 3 pacien-
tes pero solamente en un caso (11) podemos afirmar que
estaba aumentada.

Respecto a la evolucion de los pacientes (Tabla 7), el
caso No.4 fue al que por mas tiempo se le did seguimiento
(9 anos). Durante ese tiempo tuvo 2 remisiones parciales y
2 exacerbaciones, luego de las cuales el paciente no regreso
a consulta y por tal razon se desconoce si hubo una tercera
remision. Ocho pacientes (62 o/o) tienen historia de remi-
sion total o parcial y de ellos la mayoria han tenido perio-
dos de exacerbacion. Esta forma de evolucion es de espe-
rarse de acuerdo a la mayoria de los autores. Referente al
tratamiento se observd que, en general, los pacientes respon-
dian por corto tiempo (meses a afios) independientemente
del tipo del tratamiento empleado (tOpico, quimioterapia
o radioterapia).

Sobre los hallazgos histopatologicos (Tabla 8) en un
58 o/o de los casos habia microabcesos de Pautrier; en un
23 o/o exocitosis; ambos datos son criterios diagnosticos de
M.F. segin Rappaport. Un 66 o/o de los pacientes presen-

Tabla 6: Nimero de biopsias versus Disgnostica en M. F

No Packens Primera Biopuia Ahos entre Segunde Ahor luego Otrm Bropum
Tra. y Mda, Buogruia de Sequnda
Baopria
1 Dermativs
Crénica n2 MF
Inespecitics
2 SMF 4 M F
3 Lepes 2 M 2 MF
an? Ox. Inconciino
4 MF e M F 7 Dermatitin
Versicular
Intranpermica
Postcadiacion
5 Linfoma msligno
indiferenciado nz MF
13 Lintoma, descar Menos de
WM F "2 SMF
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taban una de estas caracteristicas o ambas. E| infiltrado
en dermis se observé en todos los pacientes; un 58 o/o en
dermis superior y un 42 o/o en dermis total. Lo caracteris-
tico en M.F. es el infiltrado superior pero puede penetrar
hasta dermis profundo, incluyendo la grasa subcutanea en
casos avanzados.

En 2 de los 13 pacientes se observé invasion de la grasa
subcutanea. En 3 de los pacientes habia paraqueratosis fo-
cal, lo cual si se acompafia de alguno de los criterios de Rap-
paport, puede ser considerado como diagnostico de M.F. de
acuerdo a Robbins. 24

CONCLUSION

La M. F. es una entidad clinico-patologica que existe en
la Republica Dominicana, que aunque tiene caracteristicas
clinicas que nos permiten sospechar el diagnostico, éstas
podrian ser pasadas por alto si no se tiene en mente esta en-
tidad.

A continuacion presentamos un esquema diagnostico
que creemos podria ser de ayuda tanto en el diagnostico
temprano como en el seguimiento de la enfermedad:

1.— Toda lesion cutadnea tipo macula, papula, placa,
tumor o eritrodermia, sobretodo si se acompania de prurito
y es de evolucion cronica (mas de un mes), debe ser conside-
rada sospechosa.

2.— Antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento se de-
bera hacer biopsia de piel de estos pacientes.

3.— Si las lesiones son multiples, se recomienda tomar
muestras de diferentes lesiones.

4.— En caso de que la biopsia sea negativa se debe repetir
la misma segin el médico lo considere prudente pero no en
un tiempo mayor de un ano.

5.— Si la impresién clinica es marcadamente sugestiva de
la enfermedad, se deben usar las diferentes técnicas de tin-
cion ya antes mecionadas en el diagnostico.

6.— Hacer extendidos de sangre periférica en busqueda
de eosinofilia, linfocitosis o linfopenia, linfocitos atipicos y
células de Sézary.

7.— Siempre que sea posible, la biopsia y el extendido
de sangre periférica debe ser preparado tanto para el mi-
croscopio de luz como el electronico; especialmente aque-
llos casos donde las biopsias iniciales fueron negativas o du-
dosas.

8.— Para propésitos de seguimiento, clasificacion por es-
tadios y pronodstico sugerimos:

Médula Osea.

Pruebas de sensibilidad cutanea tardia.
L. D. H. sérica.

Linfangiografia.

Buscar al examen fisico visceromegalia o0 masas tumora-
les.

Biopsia de ganglios palpables y 6rganos que sugieran es-
tar afectados.

Fondo de ojo.
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