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(Medio+fuerte) y el diagndstico final

Figura 480. Prueba de U de Mann-Whitney. Asociacion entre las ratios CD7/CD8

(Medio+fuerte) y el diagnéstico final

Figuras 481-492. Analisis ROC de la prueba diagnéstica. Selecciéon de punto de corte
diagnoéstico para CD’s (inmunohistoquimica CD’s medio+fuerte) cuyas diferencias
fueron estadisticamente significativas en las pruebas bivariantes. Detalle de los puntos

de corte de la variable diagnéstica en base a su sensibilidad y especificidad.

Figuras 493-501. Analisis ROC de la prueba diagnéstica. Seleccion de punto de corte
diagnéstico para las ratios (medio y fuerte) cuyas diferencias fueron estadisticamente
significativas en las pruebas bivariantes. Detalle de los puntos de corte de la variable

diagnostica en base a su sensibilidad y especificidad.

Figuras 502-504. Andlisis ROC de la prueba diagnéstica. Seleccion de punto de corte
diagnostico para el anti-TOX (2+Nuclei). Detalle de los puntos de corte de la variable

diagnéstica en base a su sensibilidad y especificidad.
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Figuras 505-512. Regresion logistica con las variables cuyo resultado bivariante fue
estadisticamente significativo y fiel representativo de la tinciébn inmunohistoquimica

tras el analisis algoritmico. (Medio + fuerte y anti-Tox 2+ nuclei)
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4 LISTA DE ABREVIATURAS

ADNc= ADN complementario
AMM= Asociacion Médica Mundial
CD= Células dendriticas

DI= Dermatosis inflamatoria

EORTC= Organizacién Europeo-Americana para la investigacion y el tratamiento del

cancer

HDACI= Histona deacetilasa

HTS= Secuenciacion de alto rendimiento

ISCL= Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos

JAK3/STAT3= Janus quinasa 3, Factor de transcripcién de sefializacion y activacion

de la transcripcion 3

KIT= Proto-oncogen receptor tirosina kinasa
LCCB= Linfoma cutaneo de células B
LCCT= Linfoma cutaneo de células T

LCP= Linfomas cutaneos primarios

MALT= Linfoma asociado a la mucosa

MAPK= Quinasas activadas por mitdgenos

MF= Micosis fungoide

NGS: Secuenciacion masiva

NF-kB= Factor nuclear kappa B

NK= Natural killer

OMS= Organizaciéon mundial de la salud
PCR= Reaccién en cadena de la polimerasa

REAL= Clasificacion Europea-Americana revisada de las neoplasias linfoides
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SS= Sindrome de Sézary

TAR= Reordenamiento clonal del gen del receptor de células T
TCR= T-Cell Receptor

Th=T helper

TLCPCD30+: Trastornos Linfoproliferativos de Células T cutdneas Primarios Positivos
para CD30

TNFRSF1B= Factor de necrosis tumoral superfamily member 1B

TOX= Factor de caja del grupo de alta movilidad asociado a la seleccién de timocitos
VEB= Virus de Epstein-Barr

y= gamma

aER7= alfa, épsilon, beta 7

5-hmC-= 5-hidroximetilcitosina
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5 DIVULGACION CIENTIFICA

Publicacion internacional en la revista “The American Journal of Dermatopathology” del
articulo titulado: “Diagnostic validation of anti-TOX antibody for early-stage mycosis

fungoides through digital analysis of tissue samples”.

1: Pinilla-Pagnon |, Rojo-Lépez R, Coll-Ordufia I, Nogales-Moro A, Chao-Crecente
M. Diagnostic Validation of Anti-TOX Antibody for Early-Stage Mycosis Fungoides
Through Digital Analysis of Tissue Samples. Am J Dermatopathol. 2024 Apr

1;46(4):204-211. doi: 10.1097/DAD.0000000000002652. PMID: 38457684.
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6 RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN
INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) constituyen un conjunto diverso de neoplasias
que afectan al sistema inmunolégico. Se caracterizan por la proliferacién de células T,
células NK (natural-killer) o células B, y presentan una afinidad especifica por la piel,
sin que haya evidencia de enfermedad extra cutanea en el momento del diagnadstico.
La clasificacion de los LCP ha experimentado cambios a lo largo del tiempo a medida
que se ha profundizado en la comprension de la biologia molecular y la patogénesis de

estos trastornos.

La Micosis Fungoide (MF) se reconoce como una entidad clinica y patolégicamente
diferente dentro de los LCP. Esta condicién se caracteriza por la presencia de un
infiltrado de linfocitos T colaboradores de pequefio-mediano tamafio en la epidermis.
Sin embargo, en las variantes citotdxicas, la celularidad neoplasica puede ser de
tamafio mediano o grande, especialmente en etapas avanzadas de la enfermedad.
Hasta en un 95% de los casos el infiltrado lo constituyen linfocitos T CD4+ maduros
(memoria), mientras que el 5% restante muestran un fenotipo de tipo CD8. Las células
neoplasicas suelen constituir una minoria del infiltrado celular en fases iniciales de la
enfermedad (estadios pre-micéticos), en la que predominan las células T
colaboradoras 1 (Th, por sus siglas en inglés). La progresion de la enfermedad supone
no solo un aumento en el ndmero de células neoplasicas sino también una

transformacion linfocitaria a linfocitos Th2.

Desde el punto de vista histolégico, la MF se caracteriza por una proliferacion de
linfocitos atipicos conocidos como linfocitos cerebriformes, que muestran un marcado
tropismo por la epidermis. Entre los hallazgos histolégicos mas distintivos se
encuentran los llamados nidos de Darier (anteriormente denominados microabscesos
de Pautrier), que son acumulaciones de linfocitos dentro de la epidermis y que tienden
a estar ausentes en las primeras etapas de la MF. La clasica imagen histolégica de
estas formas pre-micéticas suele ser la de un infiltrado parcheado o de tipo liquenoide
(en banda) junto a una dermis expandida y ligeramente fibrética. La epidermis puede
ser acantésica, atréfica o normal, y el epidermotropismo y atipia linfocitaria que suele
predominar en estas fases es escaso. La presencia de linfocitos salpicados o
alineados en la unién dermo-epidérmica, asi como el incremento en el tamafio
linfocitario intraepidérmico con respecto a los de la dermis papilar, suelen ser

hallazgos sugestivos, aunque inespecificos de estas fases iniciales.
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El diagnédstico de la MF en estadios iniciales es uno de los mayores retos de la
dermatologia clinica y la dermatopatologia considerdndose crucial para permitir un
manejo adecuado y oportuno, asi como evitar tratamientos potencialmente
perjudiciales que podrian empeorar las lesiones cutdneas y favorecer la progresion de
la enfermedad. Las caracteristicas clinicas e histologicas pueden ser inespecificas o
meramente sugestivas, por ello se requiere un cierto conocimiento sobre la ontogenia
de los linfocitos siendo necesaria en ocasiones la utilizacién de técnicas especificas
para demostrar entre otros: fenotipos celulares, clonalidades, caracteristicas

citogenéticas e incluso la presencia de material genético viral.

A lo largo de los afios se han propuesto una infinidad de sistemas de clasificacion y
listas de verificacién de criterios, sin embargo, hoy persiste la falta de un consenso
internacional reflejando la complejidad inherente a la enfermedad y la necesidad

continua de investigacion y discusion en la comunidad médica especializada.

Algunos de los sistemas propuestos se basan en la asignacién de puntos en funcion
de la presencia 0 no de determinadas caracteristicas histolégicas: criterios mayores
(densidad del infiltrado linfocitario, naturaleza/extension del epidermotropismo y atipia
linfocitaria) y criterios menores (atipia linfocitaria intraepidérmica, ausencia de rasgos

inflamatorios y fibroplasia dérmica).

Aunqgue durante algun tiempo se ha considerado el analisis genético molecular del gen
receptor de células T (TCR, por sus siglas en inglés, T-Cell Receptor), como una de
las pruebas complementarias de mayor utilidad y que pone de manifiesto la naturaleza
neoplasica del infiltrado, solo es positiva en un 50% de los casos, siendo mas

frecuentes en estadios de placa y tumor.

Técnicas mas modernas como la secuenciacion de alto rendimiento (por sus siglas en
inglés HTS, High-Throughput Sequencing) del TCR han demostrado mas sensibilidad
y especificidad que la reaccion en cadena de la polimerasa (por sus siglas en inglés
PCR, Polymerase Chain Reaction) convencional del TCRy a la hora de diferenciar
procesos linfoproliferativos de dermatosis inflamatorias (Dl). En pacientes que
cursaban con nuevas lesiones cutaneas la HTS fue capaz de detectar la propagacion
hematégena de un pequefio ndmero de células T malignas aun cuando no

presentaban alteraciones en la citometria de flujo.

Otros autores defienden la integraciéon de caracteristicas clinicas, asi como una serie
de pruebas de laboratorio concomitantes. Gana importancia la utilizacién de técnicas

complementarias como la inmunohistoquimica (discordancia dermo/epidérmica del
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infiltrado linfocitario CD2, CD3, CD5, CD7, pérdida de expresion linfocitaria <10% que
expresen CD7 con respecto al total, < 50% que expresen CD2, CD3 y/o CD5).

Se estudia la pérdida de 5-hidroximetilcitosina (5-hmC) en las células T neoplasicas de
la MF, considerandose un posible biomarcador epigenético, asi como los diferentes
niveles de expresién inmunohistoquimica de las moléculas de adhesion celular (aER7
integrinas, E-cadherina) consideradas como esenciales en la migracién de linfocitos

tanto en las enfermedades neoplasicas como en las inflamatorias de la piel.

Entre los hallazgos mas novedosos destaca el descubrimiento del factor de caja del
grupo de alta movilidad asociado a la seleccion de timocitos (por sus siglas en inglés,
TOX, Thymocyte selection-associated high mobility group box protein) considerado

como un regulador critico del desarrollo temprano de las células T.

Segun algunos autores la expresion positiva de TOX favorece el diagnoéstico de MF
pudiendo ademas estar en relacion con la progresion de la enfermedad ya que ésta es
mayor en fases mas avanzadas (lesiones de tipo placa). Otros, sin embargo,
concluyen que la expresion de TOX no es especifica del tumor, no se limita
exclusivamente a MF con fenotipos CD4+ CD8- y resulta insuficiente como Unico
criterio para el diagnéstico, resaltando la importancia de la combinacién con criterios

histologicos y clinicos.

Hasta el momento, y a pesar de los numerosos criterios histopatoldgicos,
inmunohistoquimicos y moleculares descritos para el diagnostico de la MF en estadios
iniciales, en muchas ocasiones, éste se hara tras una meticulosa correlacion clinico-
patolégica. La variabilidad inter e intraobservador tanto clinicamente como
histologicamente puede ser muy elevada incluso entre profesionales muy

experimentados y por tanto dificultar el diagndstico.

Segun las directrices actuales, la evaluacion inmunohistoquimica convencional manual
visual de CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y TOX es muy subjetiva, tediosa, consume
mucho tiempo y carece de reproducibilidad, considerandose aun asi imprescindible
para el diagnéstico de la MF. Ademas, no existe un sistema universal que permita
determinar una positividad concreta y/o establezca puntos de corte (baremos) que nos
ayuden a discriminar entre entidades histologicamente similares como algunas DI y
MF.

Por ello, mediante el presente estudio se pretende revaluar los criterios diagndésticos
(inmunohistopatolégicos) de cada uno de los pacientes seleccionados mediante

sistemas de escaneado y analisis digital de las muestras (Scan Scope y Aperio Leica
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Image Analysis Workstation), que ofrecen andlisis automatizados y algoritmos a partir
de los cuales se obtiene una evaluacion del caso mas precisa, rapida y objetiva con
altos indices de reproducibilidad. Con ellos, seremos capaces de alcanzar un
diagndstico mas preciso, reducir el tiempo hasta el diagndstico e iniciar un tratamiento

mas eficiente.

HIPOTESIS:

Los sistemas de escaneado digital y andlisis de las muestras inmunotefiidas mediante
el algoritmo correspondiente, asi como la combinacién con criterios histopatologicos,
permiten una evaluacion del caso mas precisa, rapida y objetiva con altos indices de
reproducibilidad.

OBJETIVOS:
Objetivo principal:

- Determinar de una forma cuantitativa, objetiva y reproducible la expresion de
marcadores inmunohistoquimicos (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y TOX) a
través de los sistemas de escaneado digital y andlisis de las muestras en
pacientes con diagnéstico inicial de DI que posteriormente fueron MF y aquellos
con diagnostico final de DI. Con ello seremos capaces de establecer unos
baremos y puntos de corte que nos permitan discriminar de una forma sencilla y
econdémica ambas entidades. Ademas, se logrard reducir el tiempo hasta el

diagndstico y por tanto iniciar un tratamiento mas eficiente.

Objetivos secundarios:

- Evaluar la capacidad diagndstica o discriminante del aumento del cociente
CD4/CD3/CD8 y el diagnéstico de MF temprana.

- Determinar el grado de correlacion existente entre la pérdida o ganancia de

expresion de un marcador inmunohistoquimico concreto y el diagnéstico de MF.

- Describir, determinar y cuantificar las diferencias existentes entre la expresion de
marcadores inmunohistoquimicos en pacientes diagnosticados de MF y aquellos

diagnosticados de DI.

- Determinar la utilidad de combinar diferentes marcadores inmunohistoquimicos
(CD2, CD3, CD5, CD7 y TOX) para establecer un diagnéstico de MF temprana.

24



- Determinar la utilidad de combinar los marcadores inmunohistoquimicos con las
diferentes caracteristicas histopatoldgicas para establecer un diagnéstico de MF

temprana.

- Determinar si existe algin marcador inmunohistoquimico concreto que permita
predecir el diagndstico de MF sobre todo en aquellos pacientes que en un principio

fueron diagnosticados de DI.

- Describir la posible mejora en el diagnéstico actual de pacientes con MF tras la
utilizacién de sistemas digitales de escaneado y analisis muestral “ Scan-Scope /

Aperio Leica Image Analysis Workstation” que proponemos.

DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio observacional descriptivo longitudinal retrospectivo basado en la
reevaluacion 'y comparacion de criterios diagndsticos  (histolégicos e
inmunohistoquimicos) de pacientes con sospecha clinica de MF creandose 2 grupos:
pacientes cuyo diagndéstico a pesar de requerir numerosas biopsias finalmente fue de
MF (Grupo MF) y pacientes que aun siendo sospechosos clinicamente su diagndéstico

siempre ha sido de DI (Grupo control).

El Comité Etico de Investigacion con medicamentos del Hospital Universitario Severo
Ochoa (anexo) aprob6 el protocolo del estudio. El disefio del estudio se adaptdé a los

protocolos escritos en la Declaracién de Helsinki para la investigacion biomédica.

POBLACION MUESTRAL Y CRITERIOS DE SELECCION

Se seleccionaron un total 62 pacientes y 135 biopsias con edades comprendidas entre
21 y 90 afios, con sospecha clinica inicial de MF y al menos una biopsia (tipo punch)
realizada sobre la lesidn, en el servicio de dermatologia del Hospital Universitario
Severo Ochoa durante los afios 2000 al 2022. De los 62 pacientes descritos, 30 de
ellos han sido diagnosticados, algunos tras numerosas biopsias de MF (Grupo MF) y
32 de DI. Se obtienen los listados retrospectivos del sistema de informacion del
servicio de Anatomia Patoldgica siguiendo los procedimientos establecidos en la ley
actual de Investigacion Orgénica Biomédica de 4 de julio de 2007, el Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre.
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Los criterios de inclusion fueron: pacientes con sospecha clinica de MF, seguimiento
del paciente en las consultas de Dermatologia del hospital Universitario Severo Ochoa,
pacientes sometidos al menos a una biopsia tipo “punch”, material fijado, procesado,
tefiido y diagnosticado en el mismo servicio, pacientes que a pesar de tener biopsias
previas de DI son diagnosticados finalmente de MF o de DI (grupo control), estadios
clinicos tempranos (lesiones tipo parche o placa), bloque de parafina en buenas
condiciones con material suficiente para la realizacion de nuevos cortes en el
microtomo y la disponibilidad de una concentracion del anticuerpo Optima para la

valoracion muestral.

En cuanto a los criterios de exclusion en ambos grupos fueron: pacientes sin sospecha
clinica de MF, seguimiento del paciente en consultas no pertenecientes al servicio de
Dermatologia del hospital Universitario Severo Ochoa, pacientes con sospecha clinica
de MF sin biopsia posterior, material fijado, procesado, tefiido y diagnosticado en otro
centro, pacientes con sospecha clinica de MF y diagnéstico final de sospecha de MF,
estadios avanzados (tumor), bloques de parafina en malas condiciones o deteriorado
por el paso de los afios, material insuficiente para la realizaciébn de nuevos cortes,
defectos en el corte con el microtomo, defectos en la fijacién, procesado o tincion de
H-E de la muestra defectos en la tincidn con los anticuerpos especificos y errores en el

escaneado o digitalizacién de la muestra.

En los sujetos, que fueron seleccionados segun los criterios anteriores, se realizd la

medicion de las siguientes variables:

Grupo MF v Grupo DI (grupo control)

% Variables clinicas:
=  Sexo
= Edad
= Localizacion
= Estadio clinico (parche o placa)
% Histopatolégicas
= Capa cérnea:
+ Normal
% Hiperqueratosis ortoqueratosica / paraqueratésica
= Capa epidérmica:
< Normal
% Atréfica

% Acantosica regular / acantdsica irregular

26



*

Alteracién vacuolar de la capa basal

7
0.0

Espongiosis
= Capa dérmica:

7
0.0

Expansion dérmica

7
0.0

Tipo de infiltrado inflamatorio ((perivascular superficial, superficial y profundo,

liquenoide, intersticial o hipodérmico).
= Otros:

% Epidermotropismo desproporcionado (abundantes linfocitos en areas de
espongiosis)

% Epidermotropismo basal (linfocitos alineados en la unién dermo-epidérmica)

% Colecciones intraepidérmicas (nidos de Darier)

% Extravasacion hemética

¢ Incontinencia pigmentaria

+« Atipia linfocitaria

¢+ Halo linfocitario perinuclear

¢ Foliculotropismo

«» Células gigantes multinucleadas

% Eosindfilos

¢ Inmunohistogquimicas

= CD2
= CD3
= CD4
= CD5
= CD7
= CD8
= TOX
RESULTADOS:

- Aquellos pacientes con biopsias en las que el infiltrado inflamatorio resulta al
menos sospechoso, se re-biopsian con mayor rapidez que aquellos en los que
a pesar de la sospecha clinica de MF, el infiltrado resulta ser histolégicamente
mas anodino.

- Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,035) entre las
caracteristicas alteracion vacuolar basal y los grupos de diagndstico final
positivo y diagnostico final negativo. La V de Cramer (0,19) nos indica una

fuerza de asociacion débil.
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Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,017) entre las
caracteristicas de la expansién dérmica papilar/fibrosis y los grupos de
diagnostico final positivo y diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,22)
nos indica una fuerza de asociacion moderada.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las
caracteristicas liguenoides y los grupos de diagnéstico final positivo y
diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,32) nos indica una fuerza de
asociacion moderada.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,030) entre las
caracteristicas intersticiales y los grupos de diagnostico final positivo y
diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,19) nos indica una fuerza de
asociacion débil.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las
caracteristicas del epidermotropismo basal y los grupos de diagnéstico final
positivo y diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,57) nos indica una
fuerza de asociacion fuerte.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,009) entre las
caracteristicas de las colecciones intraepidérmicas y los grupos de diagnéstico
final positivo y diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,24) nos indica una
fuerza de asociacion débil.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las
caracteristicas de la atipia linfocitaria y los grupos de diagnoéstico final positivo y
diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,44) nos indica una fuerza de
asociacion moderada.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las
caracteristicas del halo perilinfocitario y los grupos de diagnéstico final positivo
y diagndstico final negativo. La V de Cramer (0,42) nos indica una fuerza de
asociacion moderada.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,009) entre las
caracteristicas de las células eosindfilas y los grupos de diagnostico final
positivo y diagnostico final negativo. La V de Cramer (0,23) nos indica una
fuerza de asociaciébn moderada.

Las diferencias en la concentracion de medias fueron estadisticamente
significativas en los grupos de pacientes con diagnostico final negativo
(control/DI) y aquellos con diagnoéstico final de MF para los marcadores
inmunohistoquimicos CD2, CD3, CD4 y CD5 con unas (p=0,001), (p=0,000),
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(p=0,000), (p=0,000) respectivamente. EI resto no mostré6 diferencias
significativas (p > 0,05)

Se observa un incremento de todas las ratios (CD2/CD8, CD3/CD8, CD4/CDS8,
CD5/CD8) en pacientes con MF con respecto al grupo control/DI, salvo para la
ratio CD7/CD8 en la que se encuentra invertida.

El incremento de las ratios CD3-CD8 y CD5-CD8, son Uutiles en el diagndstico
de MF en estadios tempranos, presentando diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo control (pacientes con diagnostico final de
DI)

La ratio CD7-CD8 muestra una relacion invertida, siendo mas alta en pacientes
con diagnostico final de DI y muestra diferencias estadisticamente significativas
con respecto al grupo de pacientes con diagnéstico final de MF.

Niveles elevados de expresion del anticuerpo anti-TOX son utiles en el
diagnéstico de MF en estadios tempranos, mostrando diferencias
estadisticamente significativas con respecto al grupo control.

Se realiza un analisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de
referencia el diagnostico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y los
diferentes marcadores inmunohistoquimicos obteniendo rendimientos
diagndésticos adecuados-casi perfectos excepto para la variable CD7/CD8 que
no fue adecuado

La obtencion de una ratio CD3+/CD8 elevada en presencia 0 no de una
elevada expresion del anticuerpo anti-TOX, aumenta las probabilidades de
obtener un diagndstico final positivo para MF.

La obtencion de una ratio CD7/CD8 elevada disminuye las probabilidades de
obtener un diagnéstico positivo para MF. El resto de las variables no muestran

influencia.

ABSTRACT
INTRODUCTION:

Primary cutaneous lymphomas (PCL) constitute a diverse group of neoplasms that

affect the immune system. They are characterized by the proliferation of T cells, natural

killer (NK) cells, or B cells and exhibit a specific affinity for the skin, with no evidence of

extracutaneous disease at the time of diagnosis. The classification of PCL has

undergone changes over time as understanding of molecular biology and pathogenesis

of these disorders has deepened.
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Mycosis fungoides (MF) is recognized as a clinically and pathologically distinct entity
within PCL. This condition is characterized by the presence of a T lymphocyte helper
infiltrate of small to medio-sized cells in the epidermis. However, in cytotoxic variants,
neoplastic cellularity can be medio to large, especially in advanced stages. In up to
95% of cases, the infiltrate consists of mature CD4+ T lymphocytes (memory), while
the remaining 5% exhibit a CD8 phenotype. Neoplastic cells usually constitute a
minority of the cellular infiltrate in the early stages of the disease (pre-mycotic stages),
where CD4+ helper T cells predominate. Disease progression involves not only an
increase in the number of neoplastic cells but also a transformation to Th2
lymphocytes.

From a histological perspective, MF is characterized by a proliferation of atypical
lymphocytes known as cerebriform lymphocytes, showing a marked tropism for the
epidermis. Among the most distinctive histological findings are the so-called Darier
nests (formerly called Pautrier microabscesses), which are accumulations of
lymphocytes within the epidermis and tend to be absent in the early stages of MF. The
classic histological image of these pre-mycotic forms is often that of a patchy or
lichenoid (band-like) infiltrate alongside an expanded and slightly fibrotic dermis. The
epidermis may be acanthotic, atrophic, or normal, and the epidermotropism and
lymphocytic atypia that typically predominate in these phases are scarce. The
presence of scattered or aligned lymphocytes at the dermo-epidermal junction, along
with an increase in the intraepidermal lymphocyte size compared to those in the

papillary dermis, are suggestive but nonspecific findings in these early stages.

Diagnosing MF in the early stages is one of the major challenges in clinical
dermatology and dermatopathology, considered crucial to enable proper and timely
management, as well as to avoid potentially harmful treatments that could worsen
cutaneous lesions and promote disease progression. Clinical and histological
characteristics can be nonspecific or merely suggestive, necessitating knowledge of
lymphocyte ontogeny and the occasional use of specific techniques to demonstrate,
among other things, cellular phenotypes, clonalities, cytogenetic characteristics, and

even the presence of viral genetic material.

Over the years, numerous classification systems and criteria checklists have been
proposed. However, to this day, there is a lack of international consensus, reflecting
the inherent complexity of the disease and the ongoing need for research and

discussion within the specialized medical community.
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Some of the proposed systems are based on assigning points based on the presence
or absence of certain histological characteristics: major criteria (density of lymphocytic
infiltrate, nature/extent of epidermotropism, and lymphocytic atypia) and minor criteria
(intraepidermal lymphocytic atypia, absence of inflammatory features, and dermal

fibroplasia).

While molecular genetic analysis of the TAR gene has been considered one of the
most useful complementary tests, highlighting the neoplastic nature of the infiltrate, it is

positive in only 50% of cases, being more frequent in plague and tumor stages.

Modern techniques such as high-throughput TAR sequencing (HTS) have
demonstrated higher sensitivity and specificity than conventional TARy PCR in
differentiating lymphoproliferative processes from inflammatory dermatoses (ID). In
patients with new cutaneous lesions, HTS was able to detect hematogenous spread of
a small number of malignant T cells even when there were no alterations in flow

cytometry.

Other authors advocate for the integration of clinical characteristics, along with a series
of concomitant laboratory tests. The use of complementary techniques such as
immunohistochemistry gains importance (dermo/epidermal discordance of CD2, CD3,
CD5, CD7 lymphocytic infiltrate, loss of <10% lymphocytic expression expressing CD7
compared to the total, <50% expressing CD2, CD3, and/or CD5).

The loss of 5-hydroxymethylcytosine (5-hmC) in neoplastic T cells of MF is being
studied, considered a possible epigenetic biomarker, as well as different levels of
immunohistochemical expression of cell adhesion molecules (aER7 integrins, E-
cadherin) considered essential in lymphocyte migration in both neoplastic and

inflammatory skin diseases.

One of the most novel findings is the discovery of the Thymocyte Selection-Associated
High Mobility Group Box protein (TOX), considered a critical regulator of early T-cell
development. According to some authors, positive TOX expression supports the
diagnosis of MF and may also be related to disease progression, which is higher in
more advanced stages (plague-type lesions). However, others conclude that TOX
expression is not specific to the tumor, not limited exclusively to MF with CD4+ CD8-
phenotypes, and is insufficient as the sole criterion for diagnosis, emphasizing the

importance of combination with histological and clinical criteria.
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Despite numerous histopathological, immunohistochemical, and molecular criteria
described for the diagnosis of MF in early stages, it is often made after meticulous
clinical-pathological correlation. Inter- and intra-observer variability, both clinically and
histologically, can be very high, even among highly experienced professionals, thus

complicating the diagnosis.

According to current guidelines, conventional manual visual immunohistochemical
evaluation of CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, and TOX is highly subjective, tedious,
time-consuming, and lacks reproducibility, still considered essential for the diagnosis of
MF. Additionally, there is no universal system to determine specific positivity and/or
establish cutoff points that help discriminate between histologically similar entities such

as some Inflammatory Dermatose (ID) and MF.

Therefore, through this study, the aim is to reevaluate the diagnostic criteria
(immunohistopathological) of each selected patient using scanning and digital analysis
systems of samples (Scan Scope and Aperio Leica Image Analysis Workstation).
These systems provide automated analysis and algorithms, leading to a more precise,
rapid, and objective case assessment with high reproducibility rates. With them, we will
be able to achieve a more accurate diagnosis, reduce the time to diagnosis, and initiate

a more efficient treatment.

HYPOTHESIS:

Digital scanning and analysis systems of immunostained samples using the
corresponding algorithm, combined with histopathological criteria, allow for a more

precise, rapid, and objective case evaluation with high reproducibility rates.

OBJECTIVES:

Main Objective:

Quantitatively, objectively, and reproducibly determine the expression of
immunohistochemical markers (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, and TOX)
through digital scanning and analysis systems of samples in patients initially
diagnosed with DI who later developed MF and those with a final diagnosis of

DI. This will help establish benchmarks and cutoff points for a simple and cost-
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effective discrimination between both entities. Additionally, it will reduce the

time to diagnosis and thus initiate a more efficient treatment.

Secondary Objectives:

- Evaluate the diagnostic or discriminatory capacity of the increased
CD4/CD3/CDS8 ratio and the diagnosis of early MF.

- Determine the degree of correlation between the loss or gain of expression of a
specific immunohistochemical marker and the diagnosis of MF.

- Describe, determine, and quantify the existing differences in the expression of
immunohistochemical markers in patients diagnosed with MF and those
diagnosed with DI.

- Determine the utility of combining different immunohistochemical markers (CD2,
CD3, CD5, CD7, and TOX) to establish an early MF diagnosis.

- Determine the utility of combining immunohistochemical markers with different

histopathological characteristics to establish an early MF diagnosis.

- Determine if there is a specific immunohistochemical marker that allows
predicting the diagnosis of MF, especially in those patients initially diagnosed
with DI.

- Describe the potential improvement in the current diagnosis of MF patients after
the use of digital scanning and sample analysis systems "Scan-Scope/Aperio

Leica Image Analysis Workstation" that we propose.

STUDY DESIGN:

This is a longitudinal retrospective descriptive observational study based on the
reevaluation and comparison of diagnostic criteria  (histological and

immunohistochemical) in patients with clinical suspicion of MF. Two groups were
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created: patients whose diagnosis, despite requiring numerous biopsies, ultimately
turned out to be MF (MF Group) and patients whose diagnosis, despite clinical
suspicion, has always been DI (Control Group). The Drug Research Ethics Committee
of the Severo Ochoa University Hospital (annex) approved the study protocol. The
study design adhered to the protocols outlined in the Declaration of Helsinki for

biomedical research.

SAMPLE POPULATION AND SELECTION CRITERIA:

A total of 62 patients and 135 biopsies were selected, with ages ranging from 21 to 90
years, with an initial clinical suspicion of mycosis fungoides and at least one punch
biopsy performed on the lesion. These patients were treated at the Dermatology
Department of Severo Ochoa University Hospital during the years 2000 to 2022. Out of
the described 62 patients, 30 have been diagnosed, some after numerous MF biopsies
(MF Group), and 32 with DI. Retrospective lists were obtained from the Pathology
Department's information system following the procedures established in the current
Biomedical Organic Research Law of July 4, 2007, and Royal Decree 1716/2011 of
November 18.

Inclusion criteria were as follows: patients with clinical suspicion of MF, patient follow-
up in the Dermatology clinics of Severo Ochoa University Hospital, patients subjected
to at least one punch biopsy, material fixed, processed, stained, and diagnosed in the
same department, patients who, despite having previous DI biopsies, are ultimately
diagnosed with either MF or DI (in the control group), early clinical stages (patch or
plague lesions), paraffin block in good condition with sufficient material for new cuts on
the microtome, and availability of an optimal antibody concentration for sample

assessment.

As for exclusion criteria in both groups: patients without clinical suspicion of MF, patient
follow-up in clinics outside the Dermatology department of Severo Ochoa University
Hospital, patients with clinical suspicion of MF without subsequent biopsy, material
fixed, processed, stained, and diagnosed in another center, patients with clinical
suspicion of MF and a final diagnosis of suspected MF, advanced stages (tumor),
paraffin blocks in poor condition or deteriorated over the years, insufficient material for

new cuts, defects in the microtome cutting, defects in fixation, processing, or H-E
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staining of the sample, defects in staining with specific antibodies, and errors in

scanning or digitizing the sample.

For subjects selected based on the above criteria, the measurement of the following

variables was performed:

MF Group and DI Group (control group)

R/
‘0

7

7
0.0

0.0

X3

%

7
'0

*,

Clinical Variables:
Gender

Age

Location

Clinical stage (patch or plaque)

Histopathological Variables:
Stratum corneum:
> Normal

» Orthokeratotic / parakeratotic hyperkeratosis

Epidermal layer:

» Normal

Atrophic

Regular acanthosis / irregular acanthosis

Vacuolar alteration of the basal layer

YV V V V

Spongiosis

Dermis layer:
» Dermal expansion
» Type of inflammatory infiltrate (superficial perivascular, superficial and deep,

lichenoid, interstitial, or hypodermic)

Others:
» Disproportionate epidermotropism (abundant lymphocytes in areas of

spongiosis)
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Basal epidermotropism (lymphocytes aligned at the dermo-epidermal junction)
Intraepidermal collections (Darier's nests)

Hemorrhagic extravasation

Pigmentary incontinence

Lymphocytic atypia

Perinuclear lymphocytic halo

Folliculotropism

Multinucleated giant cells

YV V.V V VYV V V V V

Eosinophils

% Immunohistochemical Variables:
CD2
CD3
CD4
CD5
CD7
CD8
TOX

7 7 7 7 7
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

4

R/
*

L)

7
.0

RESULTS:

- Patients with biopsies in which the inflammatory infiltrate is at least suspicious
are re-biopsied more quickly than those in whom, despite clinical suspicion of
MF, the infiltrate turns out to be histologically more benign.

- There are statistically significant differences (p=0.035) between the
characteristics of basal vacuolar alteration and the positive and negative final
diagnosis groups. The Cramer's V (0.19) indicates a débil association strength.

- There are statistically significant differences (p=0.017) between the
characteristics of papillary dermal expansion/fibrosis and the positive and
negative final diagnosis groups. The Cramer's V (0.22) indicates a moderate
association strength.

- There are statistically significant differences (p=0.000) between lichenoid
characteristics and the positive and negative final diagnosis groups. The

Cramer's V (0.32) indicates a moderate association strength.
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There are statistically significant differences (p=0.030) between interstitial
characteristics and the positive and negative final diagnosis groups. The
Cramer's V (0.19) indicates a débil association strength.

There are statistically significant differences (p=0.000) between the
characteristics of basal epidermotropism and the positive and negative final
diagnosis groups. The Cramer's V (0.57) indicates a fuerte association strength.
There are statistically significant differences (p=0.009) between the
characteristics of intraepidermal collections and the groups with a positive final
diagnosis and a negative final diagnosis. The Cramer's V (0.24) indicates a
débil association.

Statistically significant differences (p=0.000) exist between the characteristics of
lymphocytic atypia and the groups with a positive final diagnosis and a negative
final diagnosis. The Cramer's V (0.44) indicates a moderate association.
Statistically significant differences (p=0.000) exist between the characteristics of
perilymphocytic halo and the groups with a positive final diagnosis and a
negative final diagnosis. The Cramer's V (0.42) indicates a moderate
association.

Statistically significant differences (p=0.009) exist between the characteristics of
eosinophilic cells and the groups with a positive final diagnosis and a negative
final diagnosis. The Cramer's V (0.23) indicates a moderate association.
Differences in mean concentrations were statistically significant in groups of
patients with a negative final diagnosis (control/DIl) and those with a final
diagnosis of MF for immunohistochemical markers CD2, CD3, CD4, and CD5
with p-values of (0.001), (0.000), (0.000), (0.000) respectively. The rest showed
no significant differences (p > 0.05).

An increase in all ratios (CD2/CD8, CD3/CD8, CD4/CD8, CD5/CD8) is
observed in patients with MF compared to the control/DI group, except for the
CD7/CD8 ratio, which is inverted.

The increase in CD3-CD8 and CD5-CD8 ratios is useful in the diagnosis of
mycosis fungoides in early stages, showing statistically significant differences
compared to the control group (patients with a final diagnosis of inflammatory
dermatoses).

The CD7-CD8 ratio shows a reversed relationship, being higher in patients with
a final diagnosis of inflammatory dermatosis, and shows statistically significant
differences compared to the group of patients with a final diagnosis of mycosis

fungoides.
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Elevated levels of anti-TOX antibody expression are useful in the diagnosis of
mycosis fungoides in early stages, showing statistically significant differences
compared to the control group.

A ROC curve analysis is performed considering the final diagnosis of mycosis
fungoides (negative and positive) as the reference variable and different
immunohistochemical markers, obtaining diagnostic performances ranging from
adequate to almost perfect, except for the CD7/CD8 variable, which was not
suitable.

Obtaining a high CD3+/CD8 ratio, with or without a high expression of anti-TOX
antibody, increases the likelihood of obtaining a positive final diagnosis for
mycosis fungoides.

Obtaining a high CD7/CDS8 ratio decreases the likelihood of obtaining a positive
diagnosis for mycosis fungoides. The rest of the variables show no influence.
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7 INTRODUCCION

7.1 Actualizacion y clasificacion de los linfomas cutaneos primarios

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) se definen como un grupo heterogéneo de
neoplasias del sistema inmunitario, con caracteristicas clinicas, histopatologicas y
prondsticas distintas a las de los linfomas extraganglionares que afectan a la piel de
forma secundaria. Se caracterizan por una proliferaciébn de células T, células NK
(Natural-Killer) o bien células B, y muestran un tropismo particular por la piel, sin

evidencia de enfermedad extra cutdnea en el momento del diagndstico (1).

El diagnostico y su clasificacion siguen siendo un reto para la dermatopatologia,
resultando imprescindible un consenso actualizado que haga referencia a la

terminologia y definiciones tanto en el &mbito clinico como en el anatomopatoldgico.

La clasificacién de los LCP ha evolucionado con el tiempo a medida que se ha ido
adquiriendo una mayor comprension de la biologia molecular y la patogénesis de estos
trastornos. Hasta hace poco, no se distinguia entre LCP y secundarios y las
clasificaciones atendian a una combinacion de criterios clinicos e histolégicos, por lo
gue contenia entidades de enfermedad bien definidas en lugar de subgrupos
histolégicos. Ademas, se incluian una serie de entidades provisionales (que suponian
menos de un 5 % de todos los LCP), con determinados rasgos histolégicos

caracteristicos que aun no estaban bien definidos clinicamente.

Se han descrito translocaciones, expresidbn de oncogenes, secuencias virales y
receptores de adhesion especificos de determinados LCP, lo que sugiere un
comportamiento clinico y biol6gico distinto de otros linfomas y por tanto han de ser

clasificados de forma independiente.

Desde que se hizo publica la primera clasificacion de linfomas por parte de la
Organizacién Europeo-Americana para la Investigacion y el Tratamiento del cancer
(EORTC, por sus siglas en inglés, European Organisation for Research and Treatment
of Cancer), en 1997 (2) hasta la actual revisibn en 2022, en consenso con la
Organizacibn Mundial de la Salud (OMS)(3), se han sucedido numerosas

modificaciones.

La EORTC comenz6 a clasificar los LCP a partir de una combinacion de criterios
clinicos, histolégicos e inmunofenotipicos. Se describieron dos grandes grupos de
linfomas primarios: Linfoma Cutaneo de Células T (LCCT) y el Linfoma Cutaneo de

Células B (LCCB). Ademas se agruparon las diferentes entidades en funcién de su
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comportamiento clinico en tres categorias diferentes (indolente, intermedio y agresivo)

y una provisional (2,4) (ver tabla 1).

LCCT LCCB

Curso indolente: Curso indolente:
- Micosis Fungoide - Linfoma foliculocéntrico
- Variantes de Micosis Fungoide - Inmunocitoma

Micosis Fungoide reticular
b. Reticulosis pagetoide
c. Mucinosis folicular
- LCCT, Célula grande, CD30+

(Inmunoblastico, Anaplasico, Curso intermedio:
Pleomorfico) - Linfoma B de célula grande de la
- Papulosis linfomatoide pierna

Curso agresivo:
- LCCT, Célula grande, CD30-

(Inmunoblastico, Pleomorfico)

Provisional: Provisional:
- Sindrome de la piel laxa - LCCB intravascular
granulomatosa - Linfoma B de la zona marginal
- LCCT pleomorfico de células - Plasmocitoma

pequefias/medianas
- LCCT CD8+

- LCCT subcutaneo paniculitis-like

Tabla 1. Clasificacion realizada por la Organizacion Europeo-Americana para la

Investigacion y el Tratamiento del cancer (EORTC), 1997.

Esta clasificacion sélo incluye LCP, definidos como linfomas no Hodgkin que se
presentan en la piel, sin evidencia de enfermedad extra cutdnea en el momento del
diagnostico y en los primeros 6 meses tras el diagnéstico siguiendo los procedimientos

de estadificaciéon adecuados.
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Dicha clasificacion fue objeto durante algunos afios de innumerables criticas
generando cierto debate entre aquellos dermatopatdlogos y hematopatélogos que por

el contrario apoyaban la clasificacion propuesta por la OMS en 1999 (5).

La idea fundamental de la asociacion europea de hematopatélogos y hematologos era
la de extender los principios que definian las clasificaciones iniciales linfoides a las
neoplasias mieloides, histiociticas y mastocitarias para asi definir entidades que
pudieran ser reconocidas por patdlogos y tuviesen cierta relevancia clinica. Esta
clasificacion se bas6 en una combinacidn de caracteristicas morfolégicas,

inmunofenotipicas, genéticas y clinicas. Ver tablas 2, 3y 4.

Sindromes mieloproliferativos:
- Leucemia mieloide crénica
- Leucemia neutrofilica crénica
- Leucemia crénica eosindfila
- Mielofibrosis cronica idiopatica
- Policitemia vera

- Trombocitemia esencial

Sindromes mieloproliferativos no clasificables

Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos
- Leucemia mielomonocitica crénica
- Leucemia mielégena atipica cronica
- Leucemia mielomonocitica juvenil
Sindromes mielodisplasicos
- Anemia refractaria con/sin sideroblastos en anillo
- Citopenias refractarias con displasia multilinea

- Anemia refractaria con exceso de blastos

Sindrome 5q-

Sindrome mielodisplasico no clasificable
Leucemias agudas mieloides
- Leucemias agudas mieloides con traslocaciones citogenéticas recurrentes
- Leucemias agudas mieloides con displasia multilinea
- Leucemia aguda mieloide y sindrome mielodisplasico en relacion con el

tratamiento

41



Leucemia aguda mieloide no clasificable

Tabla 2. Clasificacion de neoplasias mieloides propuesta por la OMS (1999).

Neoplasias de células precursoras B

Leucemia/linfoma linfoblastico de

células precursoras B

Neoplasias de células B maduras

Leucemia linfatica cronica/linfoma
linfocitico de célula pequefia
Leucemia prolinfocitica

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de la zona marginal
esplénico

Leucemia de células peludas
Plasmocitoma
Linfoma de la zona marginal
nodal/extranodal

Linfoma folicular

Linfoma del manto

Linfoma B difuso de célula grande

Linfoma/leucemia de Burkitt

Neoplasia de células precursoras T
- Leucemia/linfoma linfoblastico
de células precursoras T
Neoplasias de células T maduras
- Leucemia prolinfocitica

- Leucemia linfocitica granular

- Leucemia de células NK
agresivas

- Leucemia/linfoma del adulto
HTLV-1 +

- Linfoma de células T/NK

extranodal de tipo nasal

- Linfoma de tipo enteropético

- Linfoma yd hepatoesplénico

- Linfoma subcutaneo de tipo
paniculitis-like

- MF/ Sindrome de Sézary

- Linfoma anaplasico de células
grandes tipo cutaneo primario

- Linfoma periférico sin otras
especificaciones

- Linfoma T
angioinmunoblastico

- Linfoma anaplasico de células
grandes de tipo sistémico

primario

Linfoma de Hodgkin

- De

linfocitico

predominio nodular

- Linfoma de Hodgkin clasico
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a) Esclerosis nodular
b) Rico en linfocitos
c) Celularidad mixta
d) Deplecion linfocitica

Tabla 3. Clasificacion de neoplasias linfoides propuesta por la OMS (1999).

Neoplasias de células mastociticas Neoplasias de células histiocitico-

dendriticas

- Sarcoma histiocitico

- Histiocitosis de células de
Langerhans

- Sarcoma de células de
Langerhans

- Sarcoma de células dendriticas
interdigitante

- Sarcoma de células dendriticas
folicular

- Sarcoma de células dendriticas

sin otras especificaciones

Tabla 4. Clasificacion de neoplasias histiocito-dendritico y de células mastociticas
propuesta por la OMS (1999).

Esta clasificacion de la OMS de 1999 establecié la base para futuras revisiones y
actualizaciones de la clasificacion de los linfomas, y sigue siendo un punto de
referencia importante en la practica clinica y en la investigacion sobre el cancer (6-11).
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Fink-Puches R y col.(12) junto a otros evaluaron en el afio 2002 la aplicabilidad de los
sistemas de clasificacion que habia hasta el momento (EORTC y la OMS) en una gran
cantidad de pacientes con LCP. Se incluyeron 409 pacientes; 74% de ellos con LCCT
y el 26% restante con LCCB. Subrayan la importancia de modificar la definicion
propuesta por la EORTC sobre los LCP en la que se consideraba como requisito la
presencia de enfermedad limitada a la piel sin evidencia de enfermedad extra cutanea
en el momento del diagnéstico y en los primeros 6 meses tras el diagnostico siguiendo
los procedimientos de estadificacion adecuados. Esto no seria aplicable a los
pacientes que padecen Micosis Fungoide (MF) clésica con afectacion cutdnea y de
ganglios periféricos, asi como tampoco aquellos con Sindrome de Sézary (SS) que por
definicion presentaban afectacion de sangre periférica.

Ahora, se propone como requisito que el estadiaje ha de ser negativo en el momento
del diagnéstico ya que los linfomas agresivos que aparecen en la piel tienen la
capacidad de metastatizar en un periodo inferior a seis meses y ademas consideran
que el paciente ha de ser tratado inmediatamente tras su debut clinico requiriendo asi

un diagnéstico rapido.

El estudio comparativo de los datos para las categorias diagnésticas especificas
demostr6 una concordancia casi completa de los resultados con los del estudio

EORTC para la gran mayoria de LCCT indolentes.

En términos de supervivencia, se observd que no existian diferencias significativas
entre la MF clasica y la mucinosis folicular, a diferencia de lo que se habia descrito en
el estudio EORTC en donde la MF clasica mostraba una supervivencia estimada a los
5 afios del 87% mientras que en la mucinosis folicular era del 70%. Por esta razén no

apoyaron la distincién de esta variante de MF como una entidad independiente.

El linfoma cutaneo de células T grandes-CD30- asi como el linfoma cutaneo de células
T pequefias/medianas pleomoérfico se mencionan en la clasificacion de la EORTC
como entidades agresivas y provisionales, respectivamente. La OMS, sin embargo, los
incluye dentro de la categoria de linfomas de células T periféricos sin otras
especificaciones. Las claras diferencias entre los dos grupos halladas en el estudio en
cuanto a la presentacion clinicopatologica, el pronéstico y el tratamiento apoya el

esquema original de la EORTC, que las separa considerandolas entidades diferentes.

Los linfomas cutaneos T citotoxico CD8 epidermotropo y el de células NK/T no

figuraban en los esquemas originales ni de la EORTC, ni en los de la OMS.
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En el caso de la EORTC, el linfoma T citotoxico CD8, se incluia dentro de la categoria
del linfoma cutaneo de células T medianas/pequefias pleomorfico y el de células NK/T

en la categoria del linfoma cutaneo de células T grandes-CD30.

En el caso de la OMS, el linfoma T citotoxico CD8 epidermotropo, se incluia dentro de
los linfomas T periféricos no especificados y el linfoma de células NK/T en el grupo de
linfoma extranodal de células NK/T de tipo nasal. Aunque todavia no se disponia de
datos suficientes para caracterizar completamente estas entidades, los pacientes
presentaron caracteristicas clinicopatolégicas e inmunofenotipicas diferentes en el

estudio, lo que sugeria la posibilidad de clasificacion en categorias distintas.

Otro de los problemas que surgian cuando se hacia uso de estas clasificaciones era
que muchos LCCB clasificados como foliculocéntricos por parte de la EORTC, eran
considerados por la OMS como linfomas B difusos de célula grande. De hecho, en la
mayor parte de los linfomas cutdneos, no se observa un patrén folicular, sino mas bien
un patréon de crecimiento difuso con predominio de centrocitos y centroblastos de
tamafio mediano a grande. La importancia radica en que los pacientes diagnosticados
de LCCB de tipo foliculocéntrico siguen un curso indolente independientemente de las
caracteristicas histopatoldgicas y citomorfoldgicas del infiltrado, y no se justifica una

terapia agresiva como se daria en aquellos con un linfoma B difuso de célula grande.

El estudio concluye que la mayoria de los LCCT y LCCB primarios pueden ser
clasificados utilizando las entidades listadas en la clasificaciéon de la EORTC. Sin
embargo, es posible que sea necesario hacer pequefias modificaciones a esta
clasificacion para incluir las entidades recientemente descritas y unificar algunas de las

categorias diagnosticas.

En el afio 2005 Gunter Burg y col (4), publican una actualizacién de la clasificacién de
linfomas cutdneos que se basa en la integracion de hallazgos clinicos,
histopatoldgicos, inmunofenotipicos y moleculares para una mejor caracterizacion y

clasificacion de estas neoplasias.

Entre las novedades aportadas en este articulo se encuentra una mejor definicién y
clasificacion de los LCCB y LCCT, basada en caracteristicas clinicas, histopatoldgicas,

inmunofenotipicas y moleculares.

La inclusion de nuevos subtipos de linfomas cutaneos, como el linfoma cutaneo
primario de células T tipo CD30+ y el linfoma cutdneo primario de células B tipo Zona

Marginal.
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También se hace hincapié en la descripcién de alteraciones moleculares especificas
que se asocian a algunos subtipos de linfomas cutaneos, como las translocaciones
t(2;5)(p23;935) y t(1;14)(p34;911) en el linfoma anaplasico de células grandes cutdneo
primario. Asi como la identificacion de nuevos biomarcadores inmunohistoquimicos y
moleculares que pueden ser Utiles en la clasificacién y diagnéstico de los linfomas

cutaneos.

En 2008, la OMS, basandose en la Clasificacion Europea-Americana revisada de las
neoplasias linfoides [del inglés, Revised European-American Classification of lymphoid

Neoplasms (REAL)] realiz6 nuevas actualizaciones (13).

La principal novedad de la clasificacion de 2008 fue la inclusion de varios subtipos de
linfomas con base en nuevos conocimientos sobre la biologia y patogénesis de estas
enfermedades. Se agregaron subtipos de linfoma B y T, y se redefinieron otros
subtipos previamente conocidos. La clasificacion también incluyé nuevas entidades de

linfoma que antes no se habian descrito.

Se agregdé una nueva entidad de linfoma T; linfoma cutaneo primario T periférico
subtipos raros (gamma/delta, CD4+ de células pequefia/mediana o CD8+ agresivo),

gue antes se consideraba parte del linfoma angioinmunoblastico.

Ademas, se agregd un nuevo subtipo de linffoma B: el linfoma folicular con
transformacion difusa, que se caracterizaba por una transformacion agresiva del
linfoma folicular previo. Se describié un nuevo subtipo de linfoma T (linfoma anaplasico
de células grandes sistémico ALK+/-), que se caracterizaba por la presencia de células
anaplasicas grandes que expresan el antigeno CD30. Se redefinié el subtipo de
linfoma de células T/NK del adulto, el cual se dividié en dos subtipos separados: el

linfoma T/NK de tipo nasal extranodal y la leucemia/linfoma de células T/NK de adulto.

También se agreg6é una nueva entidad (el linfoma de células T de tipo intestinal),
caracterizado por células T granulares en el intestino delgado y se eliminaron los
subtipos de linfoma B asociados a la mucosa del tejido linfoide [del inglés, Malignant
Lymphoma of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT)] redefiniéndose como

linfomas de células B de zona marginal.

En general, la clasificacion de los linfomas de la OMS de 2008 representd una
actualizacion importante en la comprension de las enfermedades linfoides y
proporciond una base soélida para la identificacion y clasificacion precisa de los

linfomas en la practica clinica.
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En 2017, y septiembre de 2018 la OMS vuelve a publicar nuevas actualizaciones

sobre la clasificacion de los linfomas (14,15,16).

Se sustituye la nomenclatura de algunos linfomas como por ejemplo del linfoma
folicular in situ a neoplasia folicular in situ o del linfoma del manto in situ a neoplasia
del manto in situ. Se modifica el término “linfoma cutdneo de células T
pequefias/medianas CD4+" por "trastorno linfoproliferativo primario cutaneo de células
T pequefias/medianas CD4+" dado su comportamiento clinico indolente y su incierto

potencial maligno.

Ademas gracias a criterios genéticos, morfoldgicos, clinicos e inmunofenotipicos se ha
logrado incluir nuevas entidades provisionales. Con respecto a los de célula B,
destacan: el linfoma B difuso de célula grande con reordenamiento de IRF4, la ulcera
mucocutanea positiva para el virus de Epstein-Barr (VEB+), y el linfoma B de alto
grado con MYC y BCL-2 y /o BCL6 traslocado. Con respecto a los linfomas T,
destacan como nuevas entidades: el trastorno linfoproliferativo indolente de célula T
del tracto gastrointestinal, linfoma T cutaneo primario acral CD8+, linfoma anaplasico
de célula grande asociado a implantes mamarios y el linfoma de células T nodal de
fenotipo T folicular Helper.

Se ha afnadido una nueva seccién sobre las formas cutaneas de la enfermedad crénica
asociada al VEB y se han realizado también modificaciones con respecto a la

papulosis linfomatoide, aumentando el espectro de tipos histolégicos y genéticos

La clasificacion también incluyé la incorporacion de informacion genémica y molecular
para una mejor comprension de la patogénesis de los linfomas y para ayudar en la

estratificacion del riesgo y la seleccion de tratamientos.

Cabe destacar que, salvo algunas excepciones, las caracteristicas citomorfolégicas de
las células neoplasicas han perdido importancia en la clasificaciéon de los linfomas
cutaneos de células T. De hecho, la mayoria de los linfomas cutaneos de células
NK/T, incluida la MF, se caracterizan por una proliferacion de linfocitos NK/T que
pueden ser de pequefio, mediano o gran tamafio. Ademas, aunque en la MF con
transformaciéon de células grandes, el tamafio de los linfocitos neoplésicos tiene un
valor prondstico, en muchas otras entidades de linfoma cutaneo de células T, el
tamafio de las células malignas no es considerado un factor prondstico, y el

comportamiento biolégico es independiente de las caracteristicas citomorfologicas.

Se proporcionaron recomendaciones mas precisas para la evaluacion histopatolégica

y la inmunofenotipificacion de los linfomas para una mejor clasificacion y diagnéstico.
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Ademas, se afadieron descripciones clinicas y hallazgos radiolégicos relevantes para

una mejor comprensién de la presentacion clinica de cada entidad linfoma.

Actualmente, el uso de técnicas como los perfiles de expresion génica mediante la
tecnologia de microarrays de ADN complementario (ADNc) y la protedmica del suero,
estan permitiendo definir con mayor claridad subgrupos de linfoma cutaneo, distinguir
entre el linfoma cutdneo y las dermatosis inflamatorias (DI) e identificar diferentes
grupos pronostico. Ejemplo de esto son aquellas entidades descritas en el pasado
como MF '"rapidamente progresiva" (MF a tumeur d'emblée, reticulosis pagetoide
generalizada - Ketron-Goodman) se clasifican a dia de hoy, en el grupo de linfomas

citotoxicos cutaneos de células (NK)/T.

En el afio 2021, se reunid al equipo editorial y autores que contribuyeron al desarrollo
de la quinta edicién de la Clasificacion de Tumores Hematolinfoides de la OMS que se
public6 en 2022 y en la que participa un equipo multidisciplinar formado por
hematdlogos, hematopatdlogos, oncélogos, genetistas, epidemidlogos y bidlogos

moleculares (3).

En esta, se aplica un sistema jerarquico de clasificacion, organizando las
enfermedades en categorias, familias/clases, entidades/tipos y subtipos, en orden
creciente de especificacion. Se han formulado entidades y subtipos de manera que la
implementacién del sistema de clasificacion sea posible a nivel global. La OMS
reconoce la importancia cada vez mayor del andlisis genético y molecular en la
evaluacion de las neoplasias linfoides, siendo consciente de que la disponibilidad de

recursos es diferente en cada centro.

Por ello, se definen criterios de diagnostico "esenciales" y "deseables" para cada
entidad, facilitando un enfoque pragmatico al diagndstico y alentando la utilizacion de
pruebas moleculares cuando sea necesario. Por primera vez, con el fin de prevenir el
sobrediagnoéstico del linffoma y mejorar el reconocimiento de entidades clinico-
patoldgicas distintas, se han incluido condiciones no neoplasicas que imitan al linfoma

0 que deben ser consideradas en el diagnostico diferencial.

Investigaciones recientes sobre la expresion y secuenciacion genética han permitido a
la OMS realizar nuevos cambios e introducir nuevas entidades en la clasificacion de
las neoplasias de células B. Dado que existe evidencia emergente, aunque limitada,
gue sugiere que estos factores genéticos podrian ser considerados en el futuro como
nuevas entidades, se han agrupado bajo el termino de Leucemias/linfomas

linfoblasticos de células B con otras anomalias genéticas definidas (17-20).
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Con respecto a la clasificacién de neoplasias de células T/NK maduras se incluyen
dentro de un grupo mas amplio de entidades bajo la categoria de "proliferaciones y
linfomas linfoides de células T y NK". Esta nueva clasificacion, agrupa las neoplasias
maduras de células T y NK en 9 familias distintas basadas en diferentes conceptos
como el origen celular, el estado de diferenciacion, la localizacion de la enfermedad y

la citomorfologia.

Aunqgue en la mayoria de los casos se puede determinar si se trata de una neoplasia
de células T o NK, en algunos casos ho es posible hacer esta distincion de manera
clara. En este sentido, se han incluido entidades que abarcan un espectro de tumores
con fenotipos NK, T, hibridos o indeterminados. También se han incluido las
neoplasias linfoblasticas T precursoras como una familia separada y se ha hecho

mencion a una familia/clase de lesiones tumorales con predominio de células T.

Es importante destacar que esta nueva clasificacién busca una mayor precision en la
identificacion y tratamiento de estas enfermedades, teniendo en cuenta sus

particularidades clinicas y morfolégicas.

Los linfomas y proliferaciones cutaneas primarias de células T comprende a una
familia dentro de las neoplasias de células T/NK maduras y constan de nueve
entidades. En la edicion anterior de la OMS, el linfoma de células T gamma/delta
cutaneo primario, el linfoma epidermotrépico citotoxico CD8-positivo agresivo, el
trastorno linfoproliferativo de células T CD8-positivo acral y el trastorno
linfoproliferativo de células T pequefias o medianas CD4-positivo se agruparon bajo el
término "linfoma cutdneo de células T periférico, subtipos raros", pero ahora se
enumeran como entidades separadas, reconociendo sus caracteristicas clinico-
patoldgicas y genéticas especificas. Los subtipos de MF siguen en su mismo lugar en
esta nueva clasificacion; sin embargo, dentro de la categoria foliculo-trépica, se
describen patrones clinicos tempranos y avanzados que deben distinguirse para
reconocer diferentes actitudes clinicas. Todavia existen casos raros que no encajan en
ninguna de las categorias especificadas y, por lo tanto, requieren evaluaciones mas
detalladas (16,21).

El SS, aunque estrechamente relacionado con la MF, es una entidad distinta y debe
aparecer siempre en el diagnostico diferencial de las leucemias de células T maduras.
Analisis exhaustivos de firmas gendmicas destacan la contribucién del envejecimiento

celular y la exposicién a los rayos Ultra Violeta observados en SS (22).
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Se resumen a continuacion las nuevas aportaciones que sugiere la OMS en esta
quinta edicion de tumores hematolinfoides con respecto a la anterior, asi como la

ultima clasificacion de los tumores cutaneos. (Ver tabla 5y 6).

Proliferaciones linfoides y linfomas de células B

Lesiones tumorales con predominio de células B

- Proliferaciones linfoides reactivas ricas en células B que pueden imitar a
linfoma

- Enfermedad relacionada con IgG4

- Enfermedad de Castleman unicéntrica

- Enfermedad de Catleman multicéntrica idopéatica

Neoplasias de células precursoras B

Leucemias/linfomas linfoblasticos de células B
- Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusién de ETV6::RUNX1

- Leucemial/linfoma linfoblastico B con caracteristicas similares a ETV6::RUNX1
- Leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21
- Leucemia/linfoma linfoblastico B con reordenamiento de KMT2A

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusién de TCF3::HLF

Neoplasia de células B maduras

Leucemias y linfomas esplénicos de células B

- Leucemiay linfoma esplénico de células B con nucleolo prominente

Linfoma de la zona marginal

- Linfoma de la zona marginal primario cutaneo

Transformacién de linfomas B indolentes

- Transformacion de linfomas B indolentes

Linfoma B de células grandes

- Linfoma B de células grandes asociado a fibrina
- Linfoma B de células grandes asociado a sobrecarga de fluidos
- Linfoma B de células grandes primario de sitios de privilegio inmunol6gico

Linfoproliferaciones vy linfomas asociados con inmunodeficiencia v

desrequlacidon inmunitaria.

- Hiperplasias que surgen en inmunodeficiencia/desregulacion
- Trastornos linfoproliferativos polimorfos que surgen en
inmunodeficiciencia/desregulacion

- Linfomas que surgen en inmunodeficiencias/desregulacion
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Gamapatias monoclonales

- Enfermedad de aglutininas frias

- Gamapatia monoclonal de significancia renal

Proliferaciones linfoides y linfomas de células T/ NK

Lesiones tumorales con predominio de células T

- Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
- Proliferacion linfoblastica T indolente

- Sindrome proliferativo autoinmune

Neoplasias de células T/ NK maduras

Linfoma T cutaneo primario

- Linfoma T periférico cutdneo primario de tipo no especificado

Linfomas vy proliferaciones linfoides de células T/NK intestinal

- Trastorno linfoproliferativo de células NK indolente del tracto gastrointestinal
Linfomas de células T/NK VEB positivos

- Linfoma de células T/NK nodal VEB positivo

Neoplasias de células dendriticas mesenquimales

Tumor miofibroblastico

- Miofibroblastoma intranodal en empalizada

Tumores vasculo-estromales

- Angioma de células litorales
- Hamartoma esplénico

- Transformacion angiomatoide nodular esclerosante del bazo

Tabla 5. Resumen de las nuevas aportaciones en la Clasificacion de la OMS de
Tumores Hematolinfoides, 5.2 edicion: Linfomas y proliferaciones linfoides de células B

y células T/NK.

Neoplasias y sindromes linfoproliferativos cutaneos de tipo B

- Proliferaciones linfoides reactivas ricas en células B
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Neoplasias cutaneas primarias de células maduras B

- Linfoma cutaneo primario de la zona marginal
- Linfoma cutaneo primario foliculo-céntrico
- Linfoma cutaneo primario de tipo B difuso de célula grande tipo pierna

- Linfoma B de célula grande de tipo intravascular

Afectacién cutadnea en linfomas / leucemias primarios extracutaneos de tipo B

- Linfoma del manto

- Linfoma de Burkitt

- Leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico de célula pequefia
- Leucemia/linfoma linfoblastico B

- Granulomatosis linfomatoide secundaria

Neoplasias y sindromes linfoproliferativos cutaneos de células T/NK

- Proliferaciones linfoides reactivas ricas en células T

Neoplasias cutaneas primarias de células T

- Trastorno linfoproliferativo de células T cutaneas primarias CD4 positivas
pequefias 0 medianas. Linfoma cutaneo primario foliculo-céntrico

- Micosis Fungoide

- Trastorno linfoproliferativo de células T cutdneas primarias CD30+: Papulosis
linfomatoide.

- Trastorno linfoproliferativo de células T cutaneas primarias CD30+: Linfoma de
células grandes anaplasico cutaneo primario.

- Linfoma de células T de tipo paniculitis subcutanea.

- Linfoma de células T gamma/delta cutaneo primario.

- Trastorno linfoproliferativo de células T cutaneas acrales primarias CD8
positivas.

- Linfoma de células T citotéxico epidermotrépico agresivo CD8 positivo cutaneo
primario.

- Linfoma de células T periféricas cutdneas primarias, no especificado.

- Sindrome de Sézary.

Enfermedades linfoproliferativas positivas para VEB de la infancia.

- Alergia severa a las picaduras de mosquito.

- Trastorno linfoproliferativo de hidroa vacciniforme

Compromiso cutdneo secundario en linfomas y leucemias de células T y células
NK.

- Linfoma de células grandes anaplésico.
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- Linfoma nodal de células T tipo auxiliar folicular, tipo angioinmunoblastico.
- Leucemia prolinfocitica de células T.

- Leucemia/linfoma linfoblastico de células T.

- Leucemia/linfoma de células T del adulto.

- Linfoma de células T/NK extranodal.

Otros trastornos linfoproliferativos cutaneos.

- Trastornos linfoproliferativos y linfomas asociados con inmunodeficiencia y
desregulacion.
a) Ulcera mucocutanea positiva para VEB.

b) Trastornos linfoproliferativos asociados a errores congénitos de inmunidad.

Tabla 6. Clasificacion de la OMS de los tumores cutaneos. 52 edicidn

MF / SINDROME DE SEZARY

La MF se considera una entidad distinta (clinica y patolégicamente) dentro de los
linfomas cutaneos, caracterizada por un infiltrado de linfocitos T-colaboradores
epidermotrépicos de pequefio-mediano tamafio, sin embargo, en las variantes T
citotoxicas la celularidad neoplasica pueden ser de mediano o gran tamafo, sobre
todo en estadios avanzados. Hasta en un 95% de los casos el infiltrado lo constituyen
linfocitos T CD4+ maduros (memoria), mientras que el 5% restante muestran un
fenotipo de tipo CD8. Las células neoplasicas suelen constituir una minoria del
infiltrado celular en fases iniciales de la enfermedad (estadios pre-micéticos), en la que
predominan las células T colaboradoras 1 (Th, por sus siglas en inglés). La progresion
de la enfermedad supone no solo un aumento en el numero de células neoplésicas

sino también una transformacion linfocitaria a linfocitos Th2 (23).

En la clasificacion de la OMS y la EORTC, el término MF queda reservado para
aquellos casos que cumplen con la progresion clasica de la enfermedad (parche, placa

y tumor).

El SS es una enfermedad caracterizada por una serie de sintomas clinicos que
incluyen una eritrodermia pruriginosa, linfadenopatia generalizada y la presencia de
células T malignas circulantes en la sangre (conocidas como células de Sézary).
Ademas, los pacientes con este sindrome también pueden presentar otros cambios

cutaneos tipicos como hiperqueratosis palmoplantar, alopecia y onicodistrofia.
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El sindrome lleva el nombre de Albert Sézary, un destacado dermatélogo francés que,
junto con el Dr. Yves Bouvrain, describié el primer caso en 1938 (24). El paciente era
un hombre de 58 afios con eritrodermia y la presencia de células monstruosas en la
dermis y la circulacion. Desde entonces, el sindrome de Sézary se ha convertido en

una enfermedad bien conocida y estudiada en el campo de la dermatologia.

El SS durante algun tiempo, fue considerado por muchos autores como una
manifestacion de la MF o incluso un estadio leucémico, clasificando dicha entidad bajo
el grupo inespecifico de LCCT. Actualmente, existen datos fenotipicos y genéticos
suficientes como para pensar que se tratan de entidades diferentes, de hecho, la
clasificacion actual de la OMS/EORTC los define como independientes, representando
el 2-3 % de todos los LCP(25-27).

La etiologia y patogenia del SS es desconocida. Se ha planteado una posible
asociacion con infecciones virales, pero diversos estudios han descartado esta
hipétesis. Aunque en raras ocasiones la enfermedad puede desarrollarse en pacientes
con enfermedades inflamatorias crénicas de la piel, esta relacion debe considerarse
casual y no implica una conexién entre el SS y otras enfermedades cutaneas. Las
células de Sézary presentan un fenotipo maduro de memoria con un perfil de
citoquinas de tipo 2 (Th2) de linfocitos T colaboradores (caracterizado por la expresion
de IL-4, IL-5 e IL-10).

Debido a la escasa proliferacion de las células de Sézary, su acumulacion en los
tejidos afectados puede ser el resultado de una desregulacién de la homeostasis de
las células T. Se considera por tanto mas probable que exista una resistencia a la
apoptosis en lugar de un aumento en la division celular. Se ha observado una
regulacién a la baja de la expresion del gen FAS asi como alteraciones a nivel de P53
(28-32).

La identificacion de la misma poblacion monoclonal de linfocitos T en la sangre
periférica y en la piel, asi como una poblacion expandida de CD4+ en sangre periférica
son considerados criterios cruciales para el diagnostico del SS. La relacion CD4/CD8
se encuentra marcadamente aumentada (=10), ademas de una poblacion
incrementada en sangre periférica de células CD4+/CD7- o CD4+/CD26- (33-35).

La eritrodermia, linfadenopatias generalizadas y la presencia de células T
cerebriformes clonales (células de Sézary o Lutzner) en sangre periférica, constituian

la triada clasica del SS, sin embargo, las linfadenopatias (aunque frecuentes), ya no se
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consideran requisito para el diagnostico. La eritrodermia en estos pacientes puede
suponer un verdadero reto diagndstico, tanto clinico como patolégico. A veces resulta
indistinguible de la eritrodermia no neopléasica (36). Ademas del SS y de la MF, las
principales causas de eritrodermia son la dermatitis atépica, la psoriasis y las
reacciones a medicamentos. Suele afectar a pacientes de mas de 60 afios y en

general el prondstico es malo con una supervivencia media de unos 3 afios.

No se debe hacer un diagndstico de sindrome de Sézary solo en base a la presencia
de células T clonales en la sangre periférica. De hecho, en pacientes ancianos, es
comun encontrar clonacion de células T sin importancia clinica en la sangre periférica.
Se requiere la deteccion de clones idénticos en la sangre y la piel, junto con las
aberraciones caracteristicas que se demuestran por citometria de flujo, para realizar

un diagndéstico mas preciso.

7.2 Incidencia

A diferencia de lo que ocurre en el ganglio linfatico en donde el linfoma B, representa
el grueso de los linfomas no Hodgkin, en la piel son los linfomas T los que cobran una
gran importancia y entre ellos la MF que supone el 60% de los LCCT y hasta el 50%
de todos los LCP(4). La incidencia de estos trastornos se ha estabilizado durante los

Gltimos arfios.

Sigue considerandose tarea ardua la estimacion real de la incidencia de la MF ya que
en muchas ocasiones no se hace distinciéon sobre los subtipos clinicos de LCCT en el
diagnostico(37-40). A pesar de ello, y con ciertas variaciones segun la regién
concreta, se estima que es de aproximadamente 5,8 casos por cada millén de
personas-afios (41,42). Existe una mayor incidencia en varones (ratio de 1,5-2:1).
Puede aparecer a cualquier edad con un pico de incidencia a los cincuenta tardios.
Segun la literatura actual, la enfermedad se reporta con mas frecuencia en personas
blancas (77,7%) que, en personas negras, hispanas o asiaticas, sin embargo, el
namero de casos de MF en pacientes negros es desproporcionadamente alto en
relacion con la poblacion. En la poblacién negra, la MF parece ser mas frecuente en
mujeres, con un prondstico peor y un inicio mas temprano (43-45). La edad media de
inicio (60 afos) parece también adelantarse con respecto a los de raza blanca (46—
48).

55



7.3 Etiologia
El proceso carcinogénico de la MF sugiere un origen multifactorial combinando la
predisposicidon genética del individuo y su estado inmunoldgico (factores causales) con

diversos factores de riesgo (49-52).
Entre los posibles factores de riesgo implicados destaca:

1) Edad avanzada: La MF se presenta con mayor frecuencia en adultos mayores,
con una edad promedio al diagndstico de alrededor de 55 afios.

2) Sexo masculino: La MF se presenta con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres.

3) Exposicién a radiacion: La exposicion a la radiacion ionizante y UV se ha
relacionado con un mayor riesgo de desarrollar MF.

4) Exposiciébn quimica laboral: La exposicion a hidrocarburos aroméaticos
halogenados se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar MF.

5) Infecciones virales: Algunos estudios han sugerido una asociacion entre la MF
y la infeccién por virus del linfoma de células T humanas tipo 1 y 5 (HTLV-1),
(HTLV-5), Virus Herpes 8 (HHV-8), y el VEB.

6) Antecedentes familiares: La MF puede ser mas comun en familias con

antecedentes de canceres de la sangre.

Emadi SN y col. en el afio 2017 (53), realizan un seguimiento de un grupo de 1100
pacientes victimas de gas mostaza usado en la guerra entre Irak e Iran en 1980, para
evaluar la posible relacion entre la exposicion al gas y la aparicién posterior de MF.
Los resultados del estudio mostraron una mayor incidencia de MF en el grupo de
victimas de gas mostaza en comparacién con la poblacion general concluyendo que
dicha exposicién podia ser considerado como factor de riesgo para el desarrollo de la

enfermedad.

La infecciébn concomitante con Staphylococcus aureus (enterotoxina A) o con especies
de Borrelia han sido también considerados como posibles factores de riesgo para el
desarrollo y progresion de la MF y de hecho, el tratamiento antibiético induce una

reduccion de la carga tumoral en determinadas ocasiones (54-56).

En cuanto a los factores causales, se ha descrito numerosas veces el papel
fundamental que juegan las células T epidermotrépicas de memoria en el desarrollo
tanto de la MF como del SS. La demostracion de diferentes fenotipos de superficie

celular T y los perfiles moleculares, apoyan la hipétesis de que estas neoplasias se
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originan a partir de subtipos diferentes de células T. Es decir, en la MF intervienen
células T memoria residentes en la piel, mientras que en el SS son las células T

memoria de origen central.

Recientemente, se ha descubierto una asociacion particular entre los pacientes con
MF esporddica, y el aumento en estos de la frecuencia alélica HLA de clase Il (DRB1*

11 y DQB1* 03), sugiriéndose asi una posible base inmunogenética.

Hodak E, y cols.(57) revisaron 300 pacientes con diagnéstico de MF tratando de
demostrar una posible predisposicion familiar en al menos dos parientes de primer
grado con respecto al grupo control. Se realizé un andlisis del ADN para los alelos
DRB1* y DQB1* mediante la amplificacion de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés, Polymerase Chain Reaction). La frecuencia alélica del
HLA DQB1* 03 resultd ser significativamente mayor entre los pacientes con
diagnostico de MF con respecto al grupo control (66,7% frente al 33%,
respectivamente; p = 0,027), lo que apoyaba una asociacién de este alelo con la MF

familiar.

Lise M Lindahl y col. en 2019 (58) aborda el efecto de los antibi6ticos en la actividad
tumoral y la enfermedad en el LCCT. Segun este grupo de investigadores, el
tratamiento con antibitticos de forma transitoria se asocia con una disminucion en la
fraccion de células T neoplasicas, la proliferacion celular y la sefializacion de STAT3.
Esto sugiere que el microbioma puede desempefar un papel en la evoluciéon de un

clon maligno en esta enfermedad.

Ademas, se plantean que el LCCT temprano esta mediado por el contacto con células
presentadoras de antigeno inmaduras, lo que lleva a la activacion constitutiva del
receptor de células T. Junto con defectos en la via de apoptosis, esto puede dar lugar
a una expansion clonal temprana de las células T, y por tanto participar en el

desarrollo de la enfermedad.

Se mencionan también aberraciones genéticas en las vias de sefializacion y los
procesos epigenéticos que podrian contribuir a la patogénesis del LCCT. Estas
alteraciones incluyen cambios en las vias supresoras de tumores, activacion
constitutiva de las células T, modificaciones de la cromatina, regulacion del ciclo
celular y alteraciones en la sefializacion del Factor nuclear kappa B (NF-kB), Janus
guinasa 3, Factor de transcripcion de sefializacién y activacién de la transcripcion 3
(JAK3/STATS3) y Quinasas activadas por mitégenos (MAPK, por sus siglas en inglés,

Mitogen-Activated Protein Kinases).
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7.4 Patogenia

Para comprender la patogenia de la MF, hubo numerosos investigadores que
estudiaron la integridad de la barrera cutanea en aquellos pacientes que padecian
algun tipo de LCCT.

Destaca el trabajo mas reciente de Gluud y col. en el afio 2023 (59,60), en el que se
habla sobre un aumento en la pérdida transepidérmica de agua y una expresion
comprometida de las proteinas de barrera cutanea (filagrina y filagrina-2) en areas
adyacentes a las células T malignas asociadas a la seleccién de timocitos de alto
movimiento de la caja del grupo de alta movilidad TOX (del inglés, Thymocytes
Selection Associated High-Mobility Group-Box) que infiltraban la epidermis de los
pacientes con LCCT y que sugeria por tanto un aumento en la permeabilidad de la
barrera cutanea.

Se estudi6 la secreciéon de mediadores (interleuquinas 13 y 22 y oncostatina M) por
parte de las células T malignas que a su vez activan la via de sefializacién del STAT3
y regulan a la baja la expresion de filagrina y filagrina 2 en los queratinocitos
epidérmicos. Las mutaciones hiperactivadoras en la via JAK-STAT son comunes en
las células T clonales, promoviéndose la proliferacion y la resistencia a la apoptosis.
Ademas, como hemos visto, la sefializacion JAK-STAT también juega un importante
papel en la mediacién de las citocinas de las células T malignas. De hecho, el uso de
anticuerpos que bloquean estas citocinas o la inhibicion de la cascada de sefializacién
del receptor, son capaces de restablecer la expresion de filagrina en modelos in vitro
de piel humana. A raiz de esto, el Tofacitinib (inhibidor de JAK) ha sido aprobado
clinicamente en pacientes con MF con la idea de aumentar la expresion de la filagrina
en la piel lesional de estos pacientes. Ocurre de forma similar en enfermedades
inflamatorias de la piel, como la dermatitis atépica, donde el bloqueo de las citocinas
derivadas de células T con anticuerpos monoclonales especificos conducen a

enormes mejoras en la enfermedad.

Estos hallazgos suponen un avance importante, no solo en el mecanismo para
entender la patogenia y papel crucial de las interleuquinas en el desarrollo del LCCT,

sino para también dar paso a posibles dianas terapéuticas.

Los conocimientos sobre la patogénesis molecular de la MF siguen siendo escasos,

sin embargo, el desarrollo de técnicas como la secuenciacion han permitido el
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descubrimiento de una gran cantidad de alteraciones gendémicas que pueden influir en
la biologia de la MF. En lineas generales, las variaciones soméaticas de un solo
nucleétido que con mayor frecuencia (40-74%) se encuentran en la MF/SS es la
transicion C > T (61).

Se recopilaron datos gendmicos de 139 casos de LCCT en 2018 (62), provenientes de
siete estudios de secuenciacion masiva. El objetivo fue identificar mutaciones

genéticas especificas, asi como vias de sefializacion.

Se identificaron 11,520 mutaciones de nucle6tidos individuales y 1,248
inserciones/deleciones en casos de (SS), asi como 1,774 mutaciones de nucle6tidos
individuales y 37 inserciones/deleciones en casos de MF. Se identificaron 125 genes
significativamente mutados, incluyendo oncogenes mas conocidos como TP53,
PLCG1, CARD11, DNMT3A, FAS, POT1, RHOA, proto-oncogen receptor tirosina
kinasa (KIT) y el receptor 2 del factor de necrosis tumoral superfamily member 1B
(TNFRSF1B). Las mutaciones excluyentes proporcionan informacion critica sobre la
base gendmica en la formacion del cancer. Dentro de estas, destacan aquellas que
afectan a los genes y vias de p53 y NFKB/KIT. Estos hallazgos tienen implicaciones
directas para el disefio de futuros diagnosticos y terapias dirigidas en LCCT, que es

una enfermedad altamente heterogénea.

7.5 Sistemas de clasificacion para el estadiaje propuestos para la MF/SS

La Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos [del inglés, International Society for
Cutaneous Lymphomas (ISCL)] junto a la EORTC proponen un sistema de
clasificacion para el estadiaje de la MF (Ver tabla 7) (27). Aquellos pacientes en
estadios tempranos de la enfermedad (parche), se les realiza un examen clinico
evaluando el porcentaje de afectacidon corporal y los ganglios linfaticos superficiales.
No se considera necesaria la realizacién de pruebas moleculares ni biopsia de médula

Osea.

Por el contrario, en pacientes en estadios mas avanzados (placas infiltradas, tumores
o eritrodermias) es importante la realizacion de ecografia de ganglios linfaticos, TAC y
PET de térax, abdomen y pelvis. Ademas, se considera necesaria la biopsia de
médula 6sea y estudio de sangre periférica, siendo especialmente importante esta

ultima en aquellos pacientes con eritrodermia y sospecha se SS.
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El estudio de Agar NS et al. publicado en 2010 (63), se evaluan los resultados de
supervivencia y los factores pronésticos en pacientes con MF y SS. El objetivo

principal del estudio fue validar la propuesta de estadificacién de la ISCL-EORTC.

El estudio incluyd a un gran niumero de pacientes y se basé en datos recopilados de
diferentes centros especializados en linfomas cutdneos. Se evaluaron los datos
demograficos, caracteristicas clinicas y patologicas, asi como los resultados de

supervivencia a largo plazo de los pacientes.

Los resultados del estudio confirmaron la validez y utilidad de la propuesta de
estadificacion. Se identificaron varios factores prondsticos significativos, como la edad,
el estadio de la enfermedad, la presencia de linfadenopatias y el grado de afectacion

de la piel.
PIEL
T1 Parche, papula o placa que afecta a <10% de la superficie corporal
T1la: parche aislado
T1b: parche % placa
T2 Parche, papula o placa que afecta a >10% de la superficie corporal
T2a: parche aislado
T2b: parche % placa
T3 Uno 0 mas tumores (>1 cm de diametro)
T4 Confluencia de un eritema que afecta a >80% de la superficie corporal
GANGLIOS LINFATICOS
NO Sin evidencia de ganglios linfaticos periféricos anormales. No se requiere
biopsia
N1 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales. Histopatologia;

grado Dutch 1
Nla: clon negativo

N1b: clon positivo
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N2

Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales. Histopatologia;
grado Dutch 2

N2a: clon negativo

N2b: clon positivo

N3 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales. Histopatologia;
grado Dutch 3-4. Clon negativo o positivo
NXx Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales. Sin confirmacién
histologica.
VISCERAL
MO Sin afectacion de 6rganos viscerales
M1 Con afectacibn de d&rganos viscerales (se considera necesaria la
confirmacién con biopsia y especificar el 6rgano afecto)
SANGRE
BO Ausencia de afectacion significativa de sangre periférica (5% de los
linfocitos de la sangre son atipicos (células de Sézary)
BOa: clon negativo
BOb: clon positivo
B1 Carga tumoral baja en la sangre: >5% de los linfocitos en sangre
periférica son atipicos (células de Sézary) pero no cumple criterios de
B2.
Bla: clon negativo
B1b: clon positivo
B2 Carga tumoral alta en sangre periférica =21000/uL (células de Sézary).

Clon positivo.
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ESTADIO

IA: TINOMOBO,1 IB: T2ZNOMOBO,1

II: T1,2N1,2M0BO,1 IIB: T3NO-2MO0BO,1

[ll: TANO-2MO0BO,1 IIIA: TANO-2MOBO [lIB: TANO-2MOB1
IVA1: T1-4ANO-2MO0B2 IVA2: T1-4N3MO0BO02 IVB: T1-4NO-3M1B0-2

Tabla 7. Estadificacion de la MF y el sindrome de Sézary segun la ISCL-EORTC.

7.6 Caracteristicas clinicas

Por lo general, la MF debuta en forma de parches y méaculas eritematosas en zonas no
expuestas al sol. Suelen ser lesiones asimétricas e irregulares, asociadas en
ocasiones con atrofia y/o telangiectasias que desaparecen de forma espontanea sin
dejar lesion residual. En un gran nimero de casos los pacientes son asintomaticos o
describen un leve prurito (64). Esta fase puede extenderse durante afios, en ausencia
de otros signos de progresion y dada la gran variabilidad clinica (formas
poiquilodérmicas, hipo/hiperpigmentadas, pustulosas, liquenoides o bullosas), el

diagndstico es dificil y puede retrasarse entre 3y 6 afios.

Con el paso de los afios y en ausencia de un tratamiento adecuado, las lesiones
tienden a expandirse y progresar formando lesiones tipo placa, afectando
generalmente a una amplia superficie cutanea. Dichas lesiones suelen encontrarse
bien delimitadas con forma anular a arciforme y policiclica. Suelen ser pruriginosas,
eritematosas 0 de color parduzco, infiltradas al tacto y, a menudo, asociadas a
descamacion. En piel oscura, las lesiones muestran discromia y a menudo son
hipopigmentadas en lugar de eritematosas, aunque ocasionalmente pueden ser
hiperpigmentadas o poiquilodérmicas. Estas lesiones coexisten frecuentemente con
maculas caracteristicas de fases mas precoces, ya sea de forma contigua 0 a
distancia (65-67).

Entre el 25% y el 30% de los pacientes pueden progresar a estadios tumorales con

lesiones frecuentemente ulceradas pudiendo llegar a sobre infectarse. Pueden
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coexistir con placas o parches, mostrando un crecimiento vertical y dando lugar a la
formacion de nddulos de superficie lisa y coloracion rojizo/violacea. Algunos pacientes
desarrollan eritrodermia siendo la afectacion de las mucosas poco frecuente y
asociandose a un peor prondstico. Las infecciones de la piel, los tejidos blandos y la
neumonia son una causa frecuente de sepsis en estos pacientes y una causa
importante de hospitalizacion y muerte. La diseminacion extracutdnea ocurre
exclusivamente en las etapas mas avanzadas de la enfermedad, involucrando
inicialmente los ganglios linfaticos drenantes, con ocasionalmente una propagacion

mas extensa a 6rganos internos y sangre (68,69).

7.7 Marcadores clinicos propuestos
Se han llevado a cabo numerosos estudios que tratan de buscar marcadores clinicos

especificos de enfermedad.

CEN P y col. publican en 2008 un articulo cuyo objetivo radica en investigar los niveles
del antigeno CA27.29 en pacientes con MF(70). Los investigadores analizaron los
niveles de CA27.29 en muestras de suero sanguineo de 6 pacientes con MF avanzada
y los compararon con un grupo control. Los resultados del estudio mostraron que los
pacientes con MF presentaban niveles significativamente elevados de CA27.29 en
comparacion con el grupo control. Sugiriendo, por tanto, que el CA27.29 puede ser un

marcador util para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes.

Abeni D y col. (71) en el afio 2005, estudian la relacion entre los linfocitos CD8+
circulantes, los glébulos blancos y la supervivencia en pacientes con MF. Los
resultados del estudio mostraron que los pacientes con MF que tenian niveles mas
altos de linfocitos CD8+ circulantes y glébulos blancos tenian una mayor supervivencia
en comparacion con aquellos con niveles mas bajos. De esta forma se podia asumir
que dichos parametros sanguineos eran indicadores pronésticos importantes en la
enfermedad.

Otra de las investigaciones a destacar fue la Ohmatsu H, y col.(72) que estudian los
niveles del factor de necrosis de activacion de células B [del inglés, B-cell-activating
factor belonging to the tumour necrosis factor family (BAAF)] en la piel y en el suero
sanguineo de pacientes con LCCT y pacientes sanos. Los resultados del estudio
mostraron que tanto en la piel lesional como en las muestras de suero de los pacientes
con LCCT, los niveles de BAAF eran muy superiores a los del grupo control,

sugiriendo un papel importante en la patogénesis y progresion de esta enfermedad.
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Por ultimo, el grupo de Theinert SM, y col.(73) describen por primera vez una proteina
especifica del testiculo (TSGA10) como posible antigeno asociado al tumor en
pacientes con LCCT. Se observé que los pacientes con esta enfermedad presentaban
niveles significativamente elevados de anticuerpos contra dicha proteina en

comparacion con los individuos sanos del grupo control.

Segun los autores, dicha proteina podria estar implicada en el desarrollo del LCCT y
sus niveles elevados podrian tener cierta relevancia clinica o incluso considerarse

como un marcador biolégico.

7.8 Variantes clinico-patologicas y subtipos
Existe una enorme variedad de entidades, clinicas (hipopigmentada, eritrodérmica,
ictiosiforme...), clinico-patoldgicas (foliculotropa, siringotropa, reticulosis pagetoide...)

e histolégicas (granulomatosa, intersticial y MF con transformacion a célula grande).

Sin embargo solo la MF foliculotropa, la reticulosis pagetoide localizada (enfermedad
de Woringer-Kolopp ) y el sindrome de la piel laxa granulomatosa estan incluidas en la

tltima edicion de la Clasificacién de Tumores de la piel de la OMS (74)

MF foliculotropa:

La MF foliculotropa es considerada actualmente como una de las variantes mas
frecuentes de la MF clasica que afecta principalmente a adultos con ligera predileccion
por el sexo masculino. Se caracteriza por una afectacion prominente de estructuras
anexiales y particularmente, foliculos pilosos (pilotropa) y glandulas ecrinas
(siringotropa). La presentacién es mas comun en la cabeza (en forma de pequefos
parches alopécicos que pueden pasar desapercibidos), el cuello, las extremidades
superiores y el térax. Se puede presentar formando placas eritematosas infiltradas,
induradas, asociadas con pdapulas foliculares (similares a una queratosis pilar) y
lesiones de tipo acneiforme (parecido a los comedones). La alopecia, afectacion
palmoplantar y el prurito que suele ser muy acusado y refractario al tratamiento es muy

caracteristico de esta variantes (75-78).

En la MF foliculotrépica, los linfocitos atipicos infiltran el epitelio folicular. Los
eosindfilos se ven con frecuencia en el area perifolicular. En un 60 % de los casos, se
observa degeneraciébn mucinosa del epitelio folicular e hiperplasia de estructuras

ecrinas (79).
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Es el infiltrado leve o intenso, el que determina la estadificacién (estadio temprano o
avanzado respectivamente) asi como la valoraciébn prondstica y terapéutica. Los
infitrados en etapa avanzada comprenden un compromiso dérmico denso
interfollicular e hipodérmico por lo que el alcance de ciertas terapias dirigidas esta
limitado. Esto se traduce a una tasa de supervivencia especifica de la enfermedad a
los 5 afios peor (70-80%) que la observada en la MF clasica (76,80-82).

Inmunofenotipicamente, la MF foliculotrépica es CD4+.

Reticulosis pagetoide localizada (Woringer-Kolopp):

La reticulosis pagetoide o enfermedad de Woringer-Kolopp es una variante rara de MF
de crecimiento lento, curso indolente y muy buen pronéstico. Clinicamente se
caracteriza por la aparicion de una lesién aislada en forma de placa, localizada
generalmente en zonas acras de las extremidades. La presencia de progresién o
afectacion extracutanea, conocida con el nombre de enfermedad de Ketron-Goodman
(o enfermedad diseminada), se clasifica actualmente dentro de otro grupo de linfomas

cutdneos més agresivos, (linfoma T citotoxico epidermotropo agresivo).

Sindrome de la piel laxa granulomatosa:

El sindrome de la piel laxa granulomatosa es una variante muy poco frecuente de MF,
caracterizada por la presencia de placas eritematosas localizadas generalmente en
areas flexurales como axilas e ingles. Se trata de una variante de MF con un
comportamiento bioldgico indolente y tendencia a la recidiva tras la extirpacién local,
afectando con mayor frecuencia a pacientes jévenes. Asi mismo, estos pacientes
suelen presentar con mayor frecuencia un segundo linfoma, entre los que destaca el

linfoma Hodgkin.

7.8.1 Histologia

La MF se define histolégicamente como una proliferacion de linfocitos de mediano-
pequefio tamafio atipicos (cerebriformes) que presentan una enorme afinidad por la

epidermis. Entre los hallazgos histoldgicos mas especificos destacan los denominados
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nidos de Darier (antiguamente llamados microabscesos de Pautrier) que son
colecciones linfocitarias intraepidérmicas y que suelen estar ausentes en estadios

iniciales de la MF.

La clasica imagen histologica de estas formas pre-micéticas suele ser la de un
infiltrado parcheado o de tipo liquenoide (en banda) junto a una dermis expandida y
ligeramente fibrética. La epidermis puede ser acantésica, atréfica o normal, y el
epidermotropismo Yy atipia linfocitaria que suele predominar en estas fases es escaso.
La presencia de linfocitos salpicados o alineados en la unién dermo-epidérmica, asi
como el incremento en el tamafo linfocitario intraepidérmico con respecto a los de la
dermis papilar, suelen ser hallazgos sugestivos, aunque inespecificos de estas fases

iniciales.

La evaluacion de la densidad y la distribucion de las células dendriticas (CD) en el
infiltrado dermo-epidérmico puede ser Util a la hora diferenciar DI reactivas de MF, ya
gue en esta Ultima el nimero de CD es significativamente mayor (83—-85). Por ello, la
caracterizacién inmunohistoquimica y andlisis de la distribucion de las CD puede ser

una herramienta importante en el diagndstico diferencial de DI y linfomas cutaneos.

Durante los ultimos afos se han ido desarrollando una serie de criterios histolégicos
fundamentales para el diagndstico de la MF en estadios iniciales que se resumen en la

siguiente tabla:

EPIDERMIS DERMIS

Colecciones intraepidérmicas de Dermis papilar expandida con ligera
linfocitos (nidos de Darier) fibrosis y haces grueso de colageno
Epidermotropismo basal (alineacién

de linfocitos en la union

dermoepidérmica)

Epidermotropismo desproporcionado

(gran numero de linfocitos

epidermotropos en areas de

espongiosis)

Variacion en el tamafo linfocitario

(linfocitos intraepidérmicos >

linfocitos dérmicos)

Linfocitos intraepidérmicos con halo.
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Tabla 8. Criterios histolégicos de fases iniciales de la MF (estadios premicéticos)

Algunas de las variantes de la MF presentan ciertas particularidades histologicas:

MFE foliculotropa: caracterizada por una infiltracién linfocitaria de células TCD4+ del

foliculo piloso acompafado de una habitual mucinosis folicular, sin evidencia de un
epidermotropismo franco. Se considera una variante de peor prondstico que la MF
clasica (76,86).

MF_granulomatosa (sindrome de la piel laxa granulomatosa): se caracteriza por la

presencia de un infiltrado inflamatorio difuso de predominio linfohistiocitario atipico y
de caracter granulomatoso, que afecta al espesor completo de la dermis y, en
ocasiones, se extiende al tejido celular subcutaneo. Es caracteristico también la
pérdida o ausencia de fibras elasticas que quedan fagocitadas por ocasionales células
gigantes multinucleadas acompafantes. En esta entidad, el epidermotropismo no
suele ser evidente (87). Se caracteriza por un inmunofenotipo de células Th
monomorfas y un reordenamiento clonal del gen del receptor de células T (TAR gene
clonal rearrangement por sus siglas en inglés) beta. La distinciébn entre procesos
granulomatosos de tipo sarcoidosis 0 granuloma anular, puede ser muy compleja ya
gue comparten muchas de las caracteristicas histoldgicas, resultando a veces
imprescindibles estudios de clonalidad para alcanzar un diagnéstico preciso (88,89).

Se considera una variante de peor pronéstico que la MF clasica.

Reticulosis pagetoide (localizada): se caracteriza por una epidermis acantética con

hiperqueratosis y un epidermotropismo evidente de linfocitos atipicos (cerebriformes) e
hipercromaticos de mediano/gran tamafo que contrastan con los linfocitos dérmicos
gue carecen de atipia. El fenotipo puede ser CD4+ o CD8+ y la celularidad neoplasica
puede co-expresar CD30, pero no ALK. El pronéstico de estos pacientes es bueno
(90-92).
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7.8.2 Inmunofenotipo

Las células tumorales de la MF se caracterizan por ser linfocitos a/f Th
epidermotropos cuyo fenotipo es; TARy—-, TARd-, BF1+, CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,
CD8-, CD45Ro+, TIA-1-. En una minoria de pacientes los linfocitos pueden mostrar un
fenotipo T-citotoxico (TARy—, TARS-, BF1+, CD3+, CD4-, CD5+, CD8+, TIA-1+, o bien
uno y/d T (TARy+, TARS+, BF1-, CD3+, CD4-, CD5+, CD8+, TIA-1+. En estos Ultimos
casos, resulta imprescindible una buena correlacion clinica para poder descartar

linfomas citotdxicos agresivos.

7.8.3 Genética molecular

Los avances técnicos en la secuenciacion del genoma y la implementacion de la
tecnologia de secuenciacion masiva [del inglés, Next Generation Sequencing (NGS)],
han revelado una gran variedad de alteraciones gendmicas que potencialmente
pueden influir en la biologia de la MF y SS. Dichas alteraciones suelen aparecer en
estadios avanzados de la enfermedad y su implicacion en estadios precoces todavia
se desconoce. Desde el punto de vista funcional, las alteraciones gendmicas
incluyendo, mutaciones somaticas, amplificaciones o deleciones, se detectan con
frecuencia en genes que participan en actividades celulares clave, como es la
reparacion del dafio del ADN (TP53, ATM), vias de sefializacion (CCR4/MAPK,
JAK/STAT, TAR, NF-kB), migraciéon celular (RHOA, VAV1, PREX2) o la arquitectura
cromatinica (ARID1A, CTCF, TRRAP)(93-98).

En 2015, Mcgirt, L.Y y col. (51) identificaron mutaciones en oncogenes y genes
supresores de tumores conocidos. De los genes mutados, 3 de ellos jugaban un papel
importantisimo en la metilacion de H3K4 participando a su vez en la apertura
cromatinica y transcripcion activa. Por ello postulan la posibilidad de regular dicha
metilacién mediante inhibidores de la histona deacetilasa (HDACI, por sus siglas en

inglés).

Ademas, se estudian posibles polimorfismos especificos en TP53 (Pro72Arg) que se
han relacionado con la MF y que favorecen la reparacion del ADN, secuestro del ciclo
celular o la apoptosis, asi como mutaciones en NOTCH1, IL-2 y JAK3 abriendo un

nuevo campo de investigacion y posibles dianas terapéuticas.

Mas tarde, en 2017, lzykowska y col. (99) describen variaciones recurrentes del
namero de copias en 8q (MYC, TOX), 10q (PTEN, FAS), 11q (USP28), 2p (DNMT3A),
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17p (TP53, NCOR1), 9p (CAAPL), asi como la expresion de cinco genes implicados en
reordenamientos (EHD1, MTMR2, TMEM244, RNF123 y TOX) que estaban presentes

en los nueve pacientes con SS estudiados.

Los genes més frecuentemente expresados en pacientes con MF son CXCL10,
CXCL9, GzZMB, KIR2DS2 e IFNG (100,101). Estos, estan involucrados en la
inflamacién crénica y la activacion inmunoldgica, lo que sugiere la presencia de una

activacion inmune de amplio espectro en lesiones de este tipo.

Entre los mas importantes destaca el gen TOX, regulador critico del desarrollo
temprano de las células T, especificamente durante la transicion de precursores CD4+
CD8+ a células CD4+ T maduras. Existen otros nueve genes involucrados en la
regulacion inmunolégica (IL23R, TAGAO, HLADPB2, LY9, IL18BP, TNFSF13B,
IFITM1, TNFSF10 y LAT), y siete en la transduccién de sefiales celulares (PYHIN1,
SKAP1, GBP2, ETS1, AGAP2, GNGT2 y PSME2). El gen MGAT4A, regula la

adhesion celular. Y por ultimo el PDCD1, es un regulador de la pro-apoptosis.

En la mayoria de MF en estadios de placa o tumor se detecta un reordenamiento
clonal del gen del receptor de células T (TCR, por sus siglas en inglés, T-Cell
Receptor). Recientemente, la secuenciacién de alto rendimiento (HTS, por sus siglas
en inglés, High-throughput sequencing) del TCR se ha propuesto como uno de los
métodos mas fiables para el andlisis de la clonalidad de las células T. Esta técnica
ofrece grandes ventajas con respecto a la PCR convencional pudiendo llegar a

determinar la cantidad de células neoplasicas en el infiltrado inflamatorio (102,103).

El grupo de Gaydosik y col. (104) describen en el afio 2019, una gran heterogeneidad
en la expresién génica inter e intratumoral en el subconjunto de linfocitos T, asi como
una firma de expresion génica comdn en aquellos linfocitos con un alto indice de
proliferacién que ha sido validada en multiples tumores cutaneos en fase avanzada. El
estudio de los perfiles transcripcionales de los linfocitos aislados en biopsias de piel
sana (control) eran muy similares entre si, mientras que en aquellas biopsias
tumorales dichos perfiles eran distintos a los del grupo control, solapandose

parcialmente entre si y abriendo un abanico de posibles dianas terapéuticas.

El valor diagnoéstico y prondéstico exacto del andlisis genético molecular del
reordenamiento del gen TAR en sangre periférica en pacientes con MF en estadios
iniciales aun no esta claro. Por el contrario, la deteccion de monoclonalidad en los
ganglios linfaticos no afectos ni clinica ni histolégicamente, se han asociado a un peor
pronostico (42,105-107).
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Por ultimo, cabe destacar el trabajo mas reciente de lyer y col. (108) en el afio 2020,
gue basandose en la heterogeneidad clonotipica descrita previamente, plantean la
hipdtesis de que la MF no progresa de forma lineal como se habia pensado hasta
entonces, sino que comprende subclones mutacionales heterogéneos. En el estudio
se secuencian un total de 49 exomas de pacientes diagnosticados de MF
identificAndose 28 oncogenes y una media de 6 subclones que confirma esa gran

heterogeneidad intratumoral.

La estimulacion autocina/paracrina de los receptores de células T (CCR4, TAR, TNFR,
0 receptores de interleucina) y alteraciones genéticas mudltiples, provoca una
desregulacién de las vias de sefalizacibn TNFR-NF-kB, TAR/PLCy1-NFAT y JAK-
STAT siendo responsable de la patogénesis y progresion de la MF/SS.

7.9 Evolucion y desarrollo de criterios diagnosticos
El diagnédstico de la MF en estadios iniciales es uno de los mayores retos de la
dermatologia clinica y la dermatopatologia, ya que las caracteristicas clinicas e

histologicas pueden ser inespecificas 0 meramente sugestivas.

En 2001, Guitart y col. (109) desarrollé un sistema de clasificacion integrado, que
reflejaba el grado de certeza diagndéstica de un patdlogo a la hora de evaluar un caso
de MF. Estaba basado en el analisis secuencial y puntuacién de 0 a 3, atendiendo a la
presencia de una serie de criterios mayores; (densidad del infiltrado linfocitario,
naturaleza/extensién del epidermotropismo y atipia linfocitaria), y criterios menores;
(atipia linfocitaria intraepidérmica, ausencia de rasgos inflamatorios y fibroplasia
dérmica). En funcién de la puntuacién obtenida, se establecieron una serie de
diagndsticos: 0-2 puntos: (dermatitis de interfase), 3-4 puntos: (infiltrado linfocitico
atipico en el que no se puede excluir MF), 5-6 puntos: (infiltrado linfocitico atipico
sugestivo de MF), 7 puntos: MF. La tasa de consenso entre pat6logos mejord de un
48% a un 76% asi como la precision global ponderada de 0.630 a 0.854, tras el uso de

este sistema.

Posteriormente, Stevens SR, y col. (110) en 2003, propusieron un método para
estandarizar el diagnéstico precoz de la MF integrando tanto las caracteristicas
clinicas como una serie de pruebas de laboratorio concomitantes. Se desarrollaron dos
modelos de regresion logistica basados en las asociaciones estadisticamente
significativas de ciertos criterios diagndsticos (reordenamiento para el receptor de
células T, expresion de HLA-DR, ratio CD4/CD8...) y su comparacion con los criterios

de diagnostico histoldgico tradicionales.
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Los modelos asignaban una probabilidad de que el diagnostico de MF fuese certero. A
partir de estas probabilidades, se propuso un sistema de puntuacion para simplificar la
evaluaciéon de dichos pacientes, asignando a cada criterio diagnéstico un peso
diferente en funcion de su relevancia: las puntuaciones que quedaban por encima de
un umbral definido equivalian a una alta probabilidad (>85%) de tener MF sobre todo
en aquellos casos en los que la histologia era equivoca. Este estudio fue la primera
aproximacion al diagnéstico de la MF que integraba datos clinicos, histolégicos y de

laboratorio complementarios.

En el afio 2005 Nicola Pimpinelli junto a sus colaboradores formando parte de la ISCL
(111), publicaron uno de los primeros algoritmos diagndsticos, que proporcionaba una

puntuacién basada en los siguientes hallazgos:

A) Clinicos: finas placas o parches persistentes/progresivos, en areas no expuestas al

sol, poiquilodermia y/o variacion en la forma - tamafio de la lesion.

B) Histopatolégicos: infiltrado linfoide superficial, epidermotropismo sin espongiosis y/o

atipia linfocitaria.

C) Inmunohistoquimicos (inmunopatolégicos): discordancia dermo/epidérmica del
infiltrado linfocitario CD2, CD3, CD5, CD7, perdida de expresién linfocitaria (<10% que
expresen CD7 con respecto al total), y (< 50% que expresen CD2, CD3 y/o CD5).

D) Moleculares: reordenamiento para el receptor de células T clonal.

La definicion de las caracteristicas histopatologicas fue una de las mas complejas y
debatidas ya que en gran medida se solapaban con otras multiples DI. El diagnéstico
de la MF segun el algoritmo propuesto requiere un minimo de 4 puntos. Dado que los
criterios moleculares no representan mas de 1 punto cada uno, siempre requieren
criterios clinicos y/o histopatoldgicos adicionales para establecer el diagnédstico de MF
temprana. Por el contrario, si se cumplen suficientes criterios clinicos e

histopatoldgicos, los criterios moleculares e inmunopatoldgicos no son necesarios.

Este algoritmo representaba un cambio importante con respecto a las propuestas
anteriores atendiendo especialmente a criterios histopatolégicos, y evitando una
dependencia en funcién de la relevancia de algun tipo de criterio en concreto. Esta
estandarizacion ha resultado fundamental para predecir y hacer un seguimiento
pronéstico, disefiar ensayos clinicos y aplicar un tratamiento adecuado a las diferentes

etapas en la que se pueda encontrar la enfermedad.
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Actualmente, y a pesar de los criterios especificos que se han ido describiendo a lo
largo de los afios para el diagnostico de la MF, se considera imprescindible la
correlacion con datos clinicos. El algoritmo propuesto por ISCL, se ha considerado una

herramienta util y sin embargo poco especifica.

Se han publicado numerosos trabajos que comparan la MF y las DI con la idea de
introducir nuevos marcadores para facilitar el diagnéstico en fases tempranas de la
MF. El desarrollo de técnicas complementarias como la inmunohistoquimica ha
supuesto un gran avance, sin embargo, la escasa reproducibilidad y variabilidad

inter/intraobservador durante la evaluacion de estas sigue suponiendo un problema.

Uno de primeros trabajos publicados en relacion con este hecho, fue el de Nuckols y
col. (112) en 1999, que modernizaron algunas de las técnicas antiguamente
empleadas como era la valoracion del ratio CD4/CD8 en cortes en congelaciéon. Fue
entonces cuando se empezaron a comercializar anticuerpos que pudiesen discriminar
entre linfocitos CD4+ y CD8+ en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina
(OPD4 y C8/144B, respectivamente, DAKO (Carpinteria, CA, EE.UU.). En este estudio
se pone a prueba la utilidad de estos anticuerpos en el diagndstico patolégico de la MF
y de las lesiones inflamatorias con exocitosis significativa. Las relaciones CD4/CD8
epidérmicas fueron significativamente mayores en 23 casos de MF (media de 4,0+/-
4,76) con respecto a 35 casos de inflamacion (media de 0,6+/-0,42; p = 0,001). Por lo
tanto, la demostracion de una relacion CD4/CD8 elevada en el tejido fijado apoyaria el
diagndéstico de MF considerandose una técnica complementaria a la histopatologia de

rutina.

En el afio 2012, Tirumalae y Panjwani (113), corroboran este ultimo hallazgo en el que
se seleccionaron 20 casos de MF en estadios tempranos y 20 de DI. Se realizaron
técnicas inmunohistoquimicas para CD4, CD8 y CD1la. Se cuantificaron las células
CD4 y CD8 epidérmicas, asi como semicuantitativamente las células CDla en la
epidermis y la dermis. La ratio media CD4/CD8 fue de 4,2 en la MF (rango: 1-16,8), y
de 0,9 en las enfermedades inflamatorias (rango: 0,43-5), lo cual fue estadisticamente
significativo (p < 0,0001). Por lo tanto, se concluye que una ratio CD4/CD8 elevada
favorece el diagnostico de MF, y que existe una superposicion cuando la ratio es mas

baja, con la pitiriasis liquenoide cronica.

Con respecto a los trabajos mas recientes destaca el de Lei Qui y col. (114) en el que
se estudia la pérdida de 5-hidroximetilcitosina (5-hmC) en las células T neoplasicas de
la MF, considerandose un posible biomarcador epigenético. Para investigar los niveles

globales de 5-hmC en pacientes con MF, se realizd una tincion inmunohistoquimica
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(IHC) con un anticuerpo especifico anti-5-hmC validado, en una gran cohorte de
pacientes, incluyendo aquellos en estadio de parche (n = 13), estadio de placa (n =
19), estadio de tumor (n = 21) y MF con transformacién a célula grande (n = 37), todos
ellos representando diferentes estadios de progresion de la enfermedad. Se identifico
una disminucion significativa de 5-hmC en las células T CD4+ en las lesiones de MF,
especialmente en los nidos de Darier, lo que sugiere aberraciones epigenéticas
especificas en las células T malignas. Ademéas, se demostr6 una disminucion
progresiva de la 5-hmC a lo largo de la progresién del tumor, lo que indicaba un papel
patogénico de la 5-hmC en la transformacion maligna de las células T. De esta manera
se concluye que la reducciéon de 5-hmC se correlaciona con la progresion del tumor y

la mala supervivencia de los pacientes.

En consonancia con dichos hallazgos, Zhao y col. (115) en 2016 estudiaron el
aumento de 5-hmC en las células T CD4+, en el lupus eritematoso sistémico. Dado
que el lupus cutaneo suele mostrar infiltrados pseudolinfomatosos y puede solaparse
con la histologia de la MF, la deteccion de los niveles de 5-hmC podria ser realmente

atil como prueba complementaria para diferenciar estas dos enfermedades.

En la actualidad se considera necesario un mayor nimero de estudios que evallen la
correlacion entre la expresion de 5-hmC y las enfermedades linfoproliferativas
cutaneas para evaluar la utlidad de dicho marcador inmunohistoquimico como

herramienta diagnostica.

Barata y col. (116) en 2019, estudiaron los diferentes niveles de expresion
inmunohistoquimica de las moléculas de adhesiéon celular (aER7 integrinas, E-
cadherina) consideradas como esenciales en la migracion de linfocitos tanto en las
enfermedades neoplasicas como en las inflamatorias de la piel. Se observé un
incremento de la expresion de la integrina aEB7 en los linfocitos intraepidérmicos en
los estadios avanzados de la MF. La expresion de aEB7 se detecté en las células
dendriticas intraepidérmicas tanto de las muestras de MF como en las de
enfermedades inflamatorias. La expresion de E-cadherina en las células epidérmicas
de la MF esbozaba los nidos de Darier, mientras que en las DI la espongiosis reducia
su expresion en los queratinocitos. Se concluyé que el mecanismo migratorio de los
linfocitos observado en las neoplasias era muy similar al de los procesos inflamatorios
de la piel y por tanto no es considerado como una herramienta util en el diagndstico

diferencial.
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En 2002, el grupo de Wilkinson y col. (117) describen por primera vez la funcion y
posibles implicaciones del TOX, considerado como un regulador critico del desarrollo

temprano de las células T.

En el timo, se observa una alta expresion de TOX durante el desarrollo de células T, y
en particular durante la seleccion B y seleccién positiva de precursores CD4+ y CD8+
a células T CD4+. Sin embargo, se inhibe la expresion en células T CD4+ maduras

una vez que abandonan el timo (118,119).

Cabe mencionar el trabajo de Zhang y col.(120) y posterior revision de Refat y col.
(121) en 2015, en los que se trata de describir marcadores moleculares especificos
que permitan diferenciar de manera confiable las células T malignas en pacientes con
MF de aquellas células T reactivas presentes en otras DI. Se hace hincapié en dos
genes (TOX y PDCD1) que sufrian una importante regulacion positiva en la PCR

confirmatoria.

El estudio se realizé sobre 103 biopsias de piel (51 casos de MF y 52 casos de DI) a
los que se les realizé la inmunohistoquimica para TOX, CD4, CD8 y CD7 (en los casos
de TOX negativos). Se observd un incremento estadisticamente significativo en la
expresion de TOX en los casos de MF con respecto a las DI con una sensibilidad del
62% y una especificidad del 100%. La expresion de TOX se estimdé contando
manualmente el nimero de células con tincion nuclear marrén en comparacién con el
nimero total de linfocitos infiltrantes. La tincion se clasific6 de forma semi-
cuantitativamente como (negativa <10%, débilmente positiva 10-30% y fuertemente
positiva >30% del total de linfocitos infiltrantes. Ademas, se observé una correlacién
significativa entre la expresion de TOX y la ratio CD4/CD8 en pacientes con MF. La
tincion de TOX en lesiones tipo placa fueron mas intensas que en lesiones tipo parche
y en aquellos casos en los que la tincion para TOX era negativa, también lo era para
CD7.

Por ello se concluye que la expresion positiva de TOX favorece el diagnéstico de MF,
sin embargo, su negatividad no permite excluir su diagnostico. La expresion de TOX
puede estar en relacidén con la progresion de la enfermedad ya que ésta es mayor en
fases més avanzadas (lesiones de tipo placa). Asi mismo, la combinacion de la

expresion de TOX con la ratio CD4/CD8 y CD7 puede ser util en el diagnéstico de MF.

En 2016, el grupo de AM.R. Schrader (122), evaluaron la expresion de TOX en 153
biopsias cutaneas de 132 pacientes con LCCT y 60 pacientes con DI. Las secciones
fueron evaluadas de manera sincrénica por los tres autores hasta alcanzar un

consenso. El porcentaje de células T neoplasicas TOX+ se estimé como menos del
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10%, entre el 11% y el 50%, o mas del 50%. La intensidad de la tincion se califico
como tenue o intensa. Se observo que el TOX se expresaba en >50 % de células T
neoplasicas en el 83% de los pacientes con MF y en el 86 % de los pacientes con SS
con variaciones segun el fenotipo CD4+/- y CD8+/-. Asi, se concluye que la expresion
de TOX no es especifica del tumor, no se limita exclusivamente a MF con fenotipos
CD4+ CDB8- y resulta insuficiente como Unico criterio para el diagnostico de LCCT,

resaltando la importancia de la combinacién con criterios histolégicos y clinicos.

Por altimo, destaca el trabajo de Tomomitsu Miyagaki (123), en el que se repasa el
conjunto de herramientas disponibles hasta el dia de hoy para el diagnéstico de la MF
temprana, haciendo especial énfasis en marcadores inmunohistoquimicos como el
TOX, en la secuenciacién de alto rendimiento del receptor de células T o técnicas de
microRNA.

Con respecto a la secuenciacion, se ha hecho hincapié en las denominadas regiones
complementarias (CDR3) de los genes TCRB y TCRy pudiendo cuantificar la cantidad
total y frecuencia clonal individual de células T, asi como detectar las secuencias de
nucleotidos de las regiones CDR3 de cada clon (124,125). La deteccion de estas
secuencias CDR3 permitieron en el 100% de los casos de MF y SS identificar

proliferaciones malignas del clon (102,126).

En el caso de los microRNAs, Ralfkier y col. (127,128) descubrieron que miR-326,
MiR-663b y miR-711 se expresaban de forma notoria en LCCT y sin embargo, miR-
203 y miR-205 estaban inhibidos por microarrays. Estas diferencias de expresion en
los 5 tipos de miR permitian la diferenciacion entre LCCT y ciertas DI con unos indices

de precisiéon de hasta el 90%.
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8 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

JUSTIFICACION

La MF en estadios iniciales (en fase de parche) es uno de los diagnosticos mas
controvertidos y supone un verdadero reto para la dermatopatologia. En la literatura se
describe un retraso medio diagnéstico de entre 4 a 6 afios (129-131). El infiltrado
inflamatorio linfocitico, a menudo sutil, y en banda es frecuente no solo en la MF, sino
también en una gran cantidad de DI (132,133). Por ello se requiere un cierto
conocimiento sobre la ontogenia de los linfocitos siendo necesaria en ocasiones la
utilizacion de técnicas especificas para demostrar entre otros; diferentes fenotipos
celulares, clonalidades, caracteristicas citogenéticas, e incluso la presencia de material

genético viral.

Ademas de la sospecha clinica, existe evidencia sobre la importancia de la evaluacién
de caracteristicas histopatoldgicas para el diagnéstico de MF, sin embargo, en
estadios iniciales de la enfermedad se pueden ver comprometidas. El
epidermotropismo, considerado uno de los principales criterios diagndsticos, no esta
presente en un 4% de las biopsias con sospecha MF en fases iniciales (134). Esto
supone que algunos de los criterios histoldgicos propuestos (atipia linfocitaria
intraepidérmica, linfocitos intraepidérmicos con halo, microabscesos de Pautrier o

variaciéon en el tamafio linfocitario dermoepidérmico) no puedan valorarse.

La densidad y profundidad del infiltrado inflamatorio, el aumento del tamafio linfocitario
y un indice de proliferacion elevado se describieron como rasgos caracteristicos de la
progresion de la MF a estadios de tumor, sin embargo, son poco frecuentes en fases

iniciales.

Numerosos estudios han demostrado la importancia del analisis inmunohistoquimico
concluyendo que la celularidad tumoral de la MF suele ser positiva para CD3 y CD4 y
negativas para CD8 (135). En raras ocasiones la MF temprana muestra un fenotipo
aberrante CD4+/CD8+ o CD4-/CD8- (136,137). La pérdida de marcadores linfocitarios
(CD2, CD5, CD7) en la piel lesional es caracteristico de la MF asi como de los
linfomas de células T en general. La evaluacion de estos ha sido siempre de forma
manual/semi cuantitativa, generdndose una gran variabilidad inter e intraobservador
comprometiendo asi el diagndstico de los pacientes. Se han establecido puntos de
corte para ciertos marcadores como es el caso de CD2 y CD5 < 50% con una alta

especificidad pero baja sensibilidad (10%) (138). La pérdida de expresion de CD7 <
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10% ha demostrado en ciertos estudios niveles de sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de MF entorno al 41-80% y 93-100% respectivamente (139,140).

La elevacion del cociente CD4/CD8 por encima de los niveles considerados como
normales (2:1), también sugiere una proliferacién neoplésica al menos sospechosa de
MF (141). En estos casos, es importante recordar que el CD4 tifie no solo el infiltrado
inflamatorio linfocitario sino también las células de Langerhans y los histiocitos,

pudiendo sesgar el contaje real.

Aunque durante algun tiempo se ha considerado el analisis genético molecular del
reordenamiento del gen TCR, como una de las pruebas complementarias de mayor
utilidad y que pone de manifiesto la naturaleza neoplasica del infiltrado, solo es
positiva en un 50% de los casos (142-144), siendo mas frecuente en estadios de

placa y tumor.

Técnicas mas modernas como la secuenciacion del TCR de alto rendimiento son mas
sensibles y especificas que la PCR convencional del TCRy a la hora de diferenciar
procesos linfoproliferativos de DI. En pacientes que cursaban con nuevas lesiones
cutaneas la HTS fue capaz de detectar la propagacion hematégena de un pequefo
namero de células T malignas aun cuando no presentaban alteraciones en la
citometria de flujo (102,103).

Como regla general y dado que en muchas ocasiones se inicia un tratamiento precoz
sin un diagnéstico definitivo que puede modificar las caracteristicas histopatolégicas
de las lesiones, es aconsejable la realizacion de multiples biopsias. EI nUmero de
células neoplasicas presentes en estas hiopsias es con cierta frecuencia muy escaso
sobre todo en estadios iniciales de MF. Por ello, las células son dificiles de extraer,
especialmente las de la epidermis, siendo necesaria la utilizacion de métodos
moleculares sofisticados como los anteriormente descritos y que ademas resultan ser

costosos, poco accesibles y practicos.

Hasta el momento, y a pesar de los numerosos criterios histopatologicos,
inmunohistoquimicos y moleculares descritos para el diagnostico de la MF en estadios
iniciales, en muchas ocasiones, éste se hara tras una meticulosa correlacion clinico-
patolégica. La variabilidad inter e intraobservador tanto clinicamente como
histolégicamente e incluso inmunohistoquimicamente, puede ser muy elevada incluso

entre profesionales muy experimentados y por tanto dificultar el diagndstico.

Existen sistemas de escaneado digital y analisis muestral automatizado que ofrecen

una evaluacibn mas precisa, rapida y objetiva con altos indices de reproducibilidad.
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Esto resulta extremadamente (til de cara a evaluar la expresion de marcadores
inmunohistoquimicos de una manera mas escrupulosa, sobre todo en estadios
iniciales de MF en donde las diferencias suelen ser mas sutiles que en los casos de

enfermedad avanzada.

HIPOTESIS

Los sistemas de escaneado digital y andlisis de las muestras inmunotefiidas mediante
el algoritmo correspondiente, asi como la combinacién con criterios histopatologicos,
permiten una evaluacion del caso méas precisa, rapida y objetiva con altos indices de
reproducibilidad.
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9

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar de una forma cuantitativa, objetiva y reproducible la expresién de
marcadores inmunohistoquimicos (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y TOX) a
través de los sistemas de escaneado digital y analisis de las muestras en
pacientes con diagnéstico inicial de DI que posteriormente fueron MF y aquellos
con diagnostico final de DI. Con ello seremos capaces de establecer unos
baremos y puntos de corte que nos permitan discriminar de una forma sencilla y
econémica ambas entidades. Ademads, se lograra reducir el tiempo hasta el

diagndstico y por tanto iniciar un tratamiento mas eficiente.

Objetivos secundarios:

Evaluar la capacidad diagnéstica o discriminante del aumento del cociente CD4 o

CD3/CD8 y el diagnéstico de MF temprana.

Describir, determinar y cuantificar las diferencias existentes entre la expresion de
marcadores inmunohistoquimicos en pacientes diagnosticados de MF y aquellos

diagnosticados de DI.

Determinar el grado de correlacion existente entre la pérdida o ganancia de

expresion de un marcador inmunohistoquimico concreto y el diagnéstico de MF.

Determinar la utilidad de combinar diferentes marcadores inmunohistoquimicos
(CD2, CD3, CD5, CD7, CD8 y TOX) para establecer un diagnéstico de MF

temprana.

Determinar la utilidad de combinar los marcadores inmunohistoquimicos con las
diferentes caracteristicas histopatolégicas para establecer un diagndstico de MF

temprana.

Determinar si existe algun marcador inmunohistoquimico concreto que permita
predecir el diagndstico de MF sobre todo en aquellos pacientes que en un principio

fueron diagnosticados de DI.

Describir la posible mejora en el diagnostico actual de pacientes con MF tras la
utilizacion de sistemas digitales de escaneado y analisis muestral “Scan-Scope /

Aperio Leica Image Analysis Workstation” que proponemos.

79



10 MATERIAL Y METODOS

10.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo longitudinal retrospectivo basado en la
reevaluacion y comparaciébn de criterios diagnosticos  (histolégicos e
inmunohistoquimicos) de pacientes con sospecha clinica de MF creandose 2 grupos:
pacientes cuyo diagndéstico a pesar de requerir numerosas biopsias finalmente fue de
MF (Grupo MF) y pacientes que aun siendo sospechosos clinicamente su diagnéstico

siempre ha sido de DI (Grupo control).

El Comité Etico de Investigacion con medicamentos del Hospital Universitario Severo
Ochoa (anexo) aprobo el protocolo del estudio. El disefio del estudio se adapté a los
protocolos escritos en la Declaracién de Helsinki para la investigacion biomédica.

10.2 Poblacion muestral y criterios de seleccion

Se seleccionaron un total 62 pacientes y 135 biopsias con edades comprendidas entre
21 y 90 afios, con sospecha clinica inicial de MF y al menos una biopsia (tipo punch)
realizada sobre la lesién, en el servicio de dermatologia del Hospital Universitario
Severo Ochoa durante los afios 2000 al 2022. De los 62 pacientes descritos, 30 de
ellos han sido diagnosticados, algunos tras numerosas biopsias de MF (Grupo MF) y
32 de DI. Se obtienen los listados retrospectivos del sistema de informacion del
servicio de Anatomia Patologica siguiendo los procedimientos establecidos en la ley
actual de Investigacién Organica Biomédica de 4 de julio de 2007, el Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre.

Criterios de inclusién en el grupo MF:
- Pacientes con sospecha clinica de MF.

- Seguimiento del paciente en las consultas de Dermatologia del hospital

Universitario Severo Ochoa.

- Pacientes sometidos al menos a una biopsia tipo “punch” en el servicio de

Dermatologia del hospital Universitario Severo Ochoa.

- Material fijado, procesado, tefiido y diagnosticado en el servicio de Anatomia

Patoldgica del hospital Universitario Severo Ochoa.
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- Pacientes que a pesar de tener biopsias previas de DI son diagnosticados

finalmente de MF.

- Estadios clinicos tempranos (lesiones tipo parche o placa).

- Bloque de parafina en buenas condiciones con material suficiente para la

realizacion de nuevos cortes en el microtomo.

- Dilucion/concentracion del anticuerpo optima para la valoracion muestral.

Criterios de inclusién en el grupo Control (DI):

- Pacientes con sospecha clinica de MF.

- Seguimiento del paciente en las consultas de Dermatologia del hospital
Universitario Severo Ochoa.

- Pacientes sometidos al menos a una biopsia tipo “punch” en el servicio de

Dermatologia del hospital Universitario Severo Ochoa.

- Material fijado, procesado, tefiido y diagnosticado en el servicio de Anatomia

Patolégica del hospital Universitario Severo Ochoa.

- Pacientes que a pesar de tener biopsias previas de DI son diagnosticados

finalmente de DI.

- Estadios clinicos tempranos (lesiones tipo parche o placa).

- Bloque de parafina en buenas condiciones con material suficiente para la

realizacion de nuevos cortes en el microtomo.

- Dilucién/concentracion del anticuerpo 6ptima para la valoracion muestral.

Las laminillas de H-E de las biopsias diagnosticadas de MF han sido revisadas

por dos patdlogos que coinciden con el diagndstico previo.
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El diagndstico se ha basado en la reunificacion de criterios histopatologicos,
alguna técnica inmunohistoquimica complementaria en pacientes concretos
gue se habia realizado previo al diagnéstico y una fuerte correlacion clinico-
patolégica. No se ha realizado andlisis genético molecular del reordenamiento
del gen TAR, asi como tampoco estudio de extension en ninguno de los
pacientes a estudio.

Las laminillas de H-E de las biopsias del grupo control han sido revisadas por
dos pato6logos que coinciden con el diagndstico previo.

Las dermatitis espongioticas, exantema fijo a drogas, infiltrados inespecificos,
eccemas crénicos, dermatitis de interfase, dermatitis psoriasiformes y liquen

simple crénico son los diagndsticos pertenecientes al grupo control y que se

han agrupado bajo el termino de DI, siendo siempre negativos para MF.

Criterios de exclusién en ambos grupos:

- Pacientes sin sospecha clinica de MF.

- Seguimiento del paciente en consultas no pertenecientes al servicio de

Dermatologia del hospital Universitario Severo Ochoa.

- Pacientes con sospecha clinica de MF sin biopsia posterior.

- Pacientes con sospecha clinica de MF, pero cuyo material fijado, procesado,

tefiido y diagnosticado ha sido en otro centro.

- Pacientes con sospecha clinica de MF y diagnéstico final de sospecha de MF.

- Pacientes con sospecha de MF en estadios avanzados (tumor)

- Bloques de parafina en malas condiciones o deteriorado por el paso de los

anos.

- Material insuficiente para la realizacion de nuevos cortes.

- Defectos en el corte con el microtomo.
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- Defectos en la fijacion, procesado o tincion de H-E de la muestra.

- Defectos en la tincién con los anticuerpos especificos.

- Errores en el escaneado y digitalizacion de la muestra.

10.3 Consideraciones éticas y legales

El investigador se cerciorara de que el estudio se realice cumpliendo en todo momento
la propuesta de la Asociacion Médica Mundial (AMM), que promulga los principios de
la Declaracion de Helsinki y las buenas practicas de farmacoepidemiologia, asi como
la legislaciéon espafiola aplicable a estudios observacionales (Orden SAS/3470/2009),

que garantiza una mayor proteccién para el paciente.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales y

la normativa en esta materia que la pudiera reemplazar.

Como consideraciones generales, todas las partes implicadas en este estudio aceptan

las normas éticas nacionales e internacionales sobre investigacion.

El personal del estudio involucrado en su realizacion estard debidamente cualificado y

tendré la experiencia necesaria para el desempefio de sus funciones.

10.4 Variables del estudio
En los sujetos, que fueron seleccionados segun los criterios anteriores, se realiz la

medicién de las siguientes variables

Grupo MF y Grupo DI (grupo control)

% Variables clinicas:
=  Sexo
= Edad
= Localizacién

= Estadio clinico (parche o placa)

K/

% Histopatolégicas
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X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

= Capa cornea:
» Normal
» Hiperqueratosis ortoqueratosica / paraqueratésica

= Capa epidérmica:

Normal

Atréfica

Acantosica regular / acant@sica irregular
Alteracion vacuolar de la capa basal

YV V VYV V V

Espongiosis

= Capa dérmica:
Expansion dérmica
Tipo de infiltrado inflamatorio (perivascular superficial, superficial y profundo,

liquenoide, intersticial o hipodérmico).

= Otros:
Epidermotropismo desproporcionado (abundantes linfocitos en areas de
espongiosis)
Epidermotropismo basal (linfocitos alineados en la unién dermo-epidérmica)
Colecciones intraepidérmicas (nidos de Darier)
Extravasacion hemética
Incontinencia pigmentaria
Atipia linfocitaria
Halo linfocitario perinuclear
Foliculotropismo
Células gigantes multinucleadas

Eosinofilos

Inmunohistoquimicas

» CD2
» CD3
» CD4
» CD5
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= CD7
= CD8
= TOX

10.5 Seleccion de la muestra tumoral

Se seleccionaron 62 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y que
presentaban de 1 a 4 biopsias en funcién de la necesidad diagndstica. Todos los
casos se correspondian con cilindros (punch) procedentes de una misma o diferente
localizacién. Se realizO una minuciosa busqueda en el archivo del servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Severo Ochoa, recogiendo cada una de
las laminillas con su correspondiente H-E, asi como su bloque de parafina que habia
sido conservado. Una vez comprobada la viabilidad del tejido parafinado se procede
al corte y realizacion de las técnicas complementarias de inmunohistoquimica (CD2,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y TOX) de cada una de las muestras.

Las caracteristicas histopatolégicas de cada una de las muestras fueron revisadas y
todos los marcadores inmunohistoquimicos fueron evaluados por dos patdlogos de
forma independiente, comprobando la expresion adecuada en controles externos y/o
internos, y en los casos de desacuerdo se revisaban en comun. Se ha considerado

cualquier intensidad de expresién de membrana nuclear.

10.6 Evaluacion histologica e inmunohistoquimica

Tras la busqueda en el archivo de las preparaciones de H-E e inmunohistoquimica de
cada uno de los casos, se evaluaron, comprobando su idoneidad para el escaneo y
digitalizacion de estos. Se seleccionaron Unicamente aquellos casos cuyo material se
encontraba correctamente preservado, excluyendo aquellos en los que existia
defectos de procesado, técnica de corte o tincién inmunohistoquimica. Se realizaron

aquellas técnicas inmunohistoquimicas que faltaban de cada uno de los casos.

Los anticuerpos y concentraciones utilizados durante el proceso diagnéstico para la

elaboracion de las laminillas de inmunohistoquimica se describen a continuacion.

10.6.1 Protocolo de inmunohistoquimica

Se selecciona el bloque de parafina que contiene la muestra a estudio. Se realizan

cortes a 3 micras con el microtomo (Leica HistoCore AUTOCUT) obteniéndose un total
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de 7 portaobjetos necesarios para cada una de las correspondientes técnicas de
inmunohistoquimica (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y TOX).

ANTICUERPO | CLON CASA CONCENTRACION
COMERCIAL

CD2 11F11 Leica Listo para usar
Biosystems

CD3 LN10 Leica Listo para usar
Biosystems

CD4 4B12 Leica Listo para usar
Biosystems

CD5 4C7 Leica Listo para usar
Biosystems

CD7 LP15 Leica Listo para usar
Biosystems

CD8 4B11 Leica Listo para usar
Biosystems

TOX NAN448 Sigma-Aldrich 1:100
(Merck Group)

Tabla 9. Tabla resumen de anticuerpos, clones, casa comercial y concentraciones

Optimas.

Los cristales se introducen en una estufa a una temperatura de 56-58°C durante 20
minutos. A continuacion, se situan dichos portaobjetos en el inmunotefiidor (LEICA

BOND-III) y se selecciona el programa correspondiente.
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Nombre

Preparacion

Conservacion

BOND Polymer Refine Detection Preparacion comercial 4°C
Anticuerpos primarios Preparacion comercial 4°C
Epitope Retrieval 1 Preparacion comercial T2 ambiente
Epitope Retrieval 2 Preparacion comercial 4°C
Productos, Dewax Solution Preparacion comercial T2 ambiente
reactivos y i _ : i
) Agua Destilada Preparacion comercial T2 ambiente
soluciones
Que utiliza | Wash Buffer Preparacion comercial 4°C
Alcohol Preparacion comercial T2 ambiente
Envase jeringa para diluyente. No Aplica. No Aplica.
Cinta  térmica para la _
_ _ _ No aplica
Ribbon Ebar Printer. impresora.
Etiquetas de Portaobjetos Preparacion comercial No aplica

Tabla 10. Tabla resumen de los productos,

reactivos y soluciones que se utilizan.

Cuando el proceso de inmunotincion ha finalizado se bafian los cristales en un medio
alcohdlico de concentracion creciente (80°, 96°, 100° y Xilol) para posteriormente

montarlos.

Con respecto al anticuerpo monoclonal TOX es un fragmento recombinante
correspondiente a una regién comprendida entre los aminoacidos 55 y 301 de TOX
segun AAH16665 producido en el conejo. La proteina codificada por este gen contiene
un dominio de union al ADN de la caja HMG. Las cajas HMG se encuentran en
muchas proteinas eucariotas implicadas en el ensamblaje de la cromatina, la
transcripcion y la replicacion. Esta proteina puede regular el desarrollo de las células
T.
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Las secciones correspondientes se incubaron con el anticuerpo monoclonal de conejo
anti-TOX a una dilucién 1:100; SAB2701216, Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO 63103
USA.

10.7 Metodologia de escaneo de muestras en escaner APERIO AT2 LEICA
BIOSYSTEMS
El escaner de patologia digital “Aperio ® AT2” es un escaner de campo claro con
capacidad para digitalizar hasta 400 portaobjetos de forma automética en un tiempo
estimado de 60 segundos, generando una imagen de alta calidad. A partir de esta, se
seleccionan zonas concretas de la muestra estableciendo una serie de parametros
especificos y un nimero determinado de puntos de enfoque para generar una imagen
de mayor calidad aun. Dicho escaner esta equipado con un multiplicador de aumento

que permite escanear con aumentos de 20X y 40X.

Se procede a la digitalizacion progresiva de la muestra, descargandose una nueva
imagen (e-Slide) en formato JPG e incorpordndose a un software especifico
(CIVAGENIUS).

Figura 1. Escaner de patologia digital “Aperio ® AT2”
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10.8 Metodologia del analisis digital (APERIO LEICA IMAGE ANALYSIS
WORKSTATION). Interpretacion inmunohistoquimica. Analisis algoritmico.

10.8.1 Interpretacion inmunohistoquimica

Aungque no de forma rutinaria, los anticuerpos monoclonales anti CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7 y CD8 son hoy en dia los marcadores inmunohistoquimicos mas
frecuentemente utilizados por los dermatopatblogos, en el estudio de infiltrados de
linfocitos T. Se ha considerado una tincién positiva cuando es completa de membrana
nuclear y a cualquier intensidad, subdividiendo esta ultima en 4 categorias: negativa

(azul), débil (amarillo), media (naranja) y fuerte (rojo). Ver analisis algoritmico.

Nwp = Number of Weak Positive -1197305.
Np = Number of Positive 616717.
Nsp = Number of Strong Positive 766654,

Nn = Number of Negative

Figura 2. Ejemplo de categorias de intensidad en la evaluacién algoritmica de la
inmunohistoquimica para los anticuerpos anti CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8.

En cuanto a la tinciébn inmunohistoquimica del anticuerpo monoclonal de conejo anti-
TOX se ha valorado una positividad nuclear a cualquier intensidad subdividiendo esta
dltima también en 4 categorias: 0 ndcleos + (negativo-azul), +1 nucleos (débil-

amarillo), +2 ndcleos (medio-naranja), +3 nucleos (fuerte-marrén). Ver andlisis

algoritmico.

(3+) Nuclei 12

(2+) Nuclei 29

(1+) Nuclei 72

(0+) Nuclei
Total Nuclei 2485
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Figura 3. Ejemplo de categorias de intensidad en la evaluacion de la

inmunohistoquimica para el anticuerpo anti-TOX

10.8.2 Analisis algoritmico

Tras la digitalizacion de los casos, se procede a la lectura automatizada de cada una
de las laminillas de inmunohistoquimica mediante el programa informéatico instalado en

el ordenador denominado “Aperio Leica Image Analysis Workstation”.

El analisis completo de la muestra requiere mucho mas tiempo y no siempre
proporciona los resultados mas precisos sobre el contenido real de la imagen. Por ello,
se prefiere la seleccién de 5 areas concretas de la biopsia en donde la expresiéon de
los marcadores inmunohistoquimicos es mas representativa para posteriormente
aplicar un algoritmo ya cargado en el programa y obtener la media del contaje de esas
5 areas. Se incluye la unién dermo-epidérmica registrandose un area media de analisis

constante de 250050 um? en cada una de las 5 regiones.
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Figura 4. Biopsia tipo punch de una técnica complementaria inmunohistoquimica
(TOX), escaneada y digitalizada. Ejemplo de los cinco campos seleccionados para el

posterior andlisis algoritmico.
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Figura 5. Biopsia tipo punch de una técnica complementaria inmunohistoquimica

(TOX), escaneada y digitalizada. Ejemplo de la seleccién de un campo a gran aumento

para el posterior analisis algoritmico.
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Figura 6. Biopsia tipo punch de una técnica
(CDb), escaneada y digitalizada. Ejemplo de un
para el posterior analisis algoritmico.

complementaria inmunohistoquimica

campo seleccionado a gran aumento
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Tras la seleccion de las 5 areas, se procede a cargar el algoritmo en cuestion.

En el caso de las muestras tefiidas con anticuerpos anti CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y
CD8, el algoritmo usado para el contaje de la positividad es el denominado “Positive

Pixel Count”.

Este algoritmo es capaz de analizar y cuantificar la cantidad de una tincién especifica
presente en una imagen (portaobjetos) escaneado. Los limites de intensidad
establecen tres rangos de intensidad para clasificar y sumar los valores de los pixeles.
Cuanto mayor sea el valor de intensidad, mas brillante es el pixel. Los resultados tras
el analisis se subdividen en 4 categorias segun la intensidad de tincién: negativa
(azul), débil (amarillo), media (naranja) y fuerte (rojo).
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Figura 7. Biopsia tipo .punch de una técnica complementaria inmunohistoquimica
(CD5), escaneada y digitalizada. Ejemplo de la aplicacién del algoritmo (Positive Pixel
Count). Diferencia 4 categorias de intensidad: Negativa (azul), Débil (amarilla), Media

(naranja), Fuerte (rojo).
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Figura 8. Imagen correlativa de la misma biopsia tipo punch y misma area

seleccionada. lzquierda: Tincion inmunohistoquimica (CD5). Derecha: Ejemplo de la
aplicacion del algoritmo (Positive Pixel Count). Diferencia 4 categorias de intensidad:

Negativa (azul), Débil (amarilla), Media (naranja), Fuerte (rojo).

Los resultados que se obtienen tras el analisis algoritmico (Positive Pixel Count), son
para cada una de las areas seleccionadas, pudiéndose a través de una herramienta
del propio programa, calcular la media de estas 5 areas en cada una de las

mediciones que se muestran a continuacion.
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Layer Attributes + | = (7)) !!!l
Attribute Value =

, Positive Pixel Count v

Date 2015/10/13

StartTime 01:31:38 PM

EndTime 01:31:40 PM

Status u}

StatusDescription

Mwp = Number of Weak Positive 1197305.

616717, -
766654,
219795996.

79607431,

Np = Number of Positive

Msp = Number of Strong Positive
Iwp = Total Intensity of Weak Positive
Ip = Total Intensity of Positive

59916033

Isp = Total Intensity of Strong Positive

Iavg = (Iwp+Ip+Iep)/(Nwp+Np+Nep) 139.235
Mer = MNep/({Mwp+Np+Nsp) 0.297075
Iwavg= (Iwp+Ip)/(Nwp+Np) 165.05

Mn = Number of Negative

In = Total Intensity of Negative 42453564,
2823196.

MTotal = Total Number (Positive+Negative)
ATotal = Total Area (milimeter-squared) | 0.61483022943906929
Positivity = NPositive/NTotal 0.914097

=** Algorithm Inputs *** *== plgonthm Inputs =**

Figura 9. Ejemplo de la media de los resultados obtenidos tras la aplicacién del

algoritmo (Positive Pixel Count) en 5 &reas diferentes de la muestra.

Con el fin de facilitar la base de datos y de cara a la explotacion de resultados, se
obtuvo con cada uno de los marcadores inmunohistoquimicos y en cada una de las

muestras los siguientes parametros:

POSITIVOS | POSITIVOS | POSITIVOS
MEDIOS FUERTES DEBILES
del del del
anticuerpo | anticuerpo | anticuerpo
en cuestion | en cuestion | en cuestion
(Medio (Fuerte (Débil
positivos) positivos) positivos)
Naranja Rojo amarillos
Tabla 11. Clasificacion en funcibn de la intensidad de los marcadores

inmunohistoquimicos.
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La tincién negativa (marcaje azul), no debe de interpretarse como el total de linfocitos

negativos ya que en éste, se encuentra incluido la celularidad epitelial escamosa.

En el caso de las muestras tefiidas con anticuerpos anti -TOX, el algoritmo usado para
el contaje de la positividad es el denominado “algoritmo nuclear”. Este, detecta la
tinciébn nuclear para un cromogeno diana en células individuales de una determinada
region y cuantifica su intensidad. La tincién nuclear se clasifica como 0, 1+, 2+y 3+ en
funcion de su intensidad. Un nucleo se clasifica como 0 cuando no presenta tincion
nuclear, como 1+ cuando presenta una tincion nuclear débil, como 2+ cuando presenta
una tincién nuclear moderada y como 3+ cuando la tincion es fuerte. A partir de los
valores absolutos obtenidos tras el contaje de ndcleos 0, 1+, 2+ y 3+, se determina el
porcentaje de nucleos teflidos positivos como un porcentaje de 0 a 100% asi como la
intensidad media de tincién de los ndcleos positivos con puntuaciones de 0, 1+, 2+ 0
3+.

Nuclear 0

Nuclear 1+ ! O

B
e - ",
Nuclear 2+ L ‘ ] S-, 1
y b |
.

Q?

Figura 10. Tipos de intensidad de tincién nuclear. Gama de colores registrados por el

Nuclear 3+

“algoritmo nuclear”.

La tincion citoplasmatica o de fondo puede suponer un problema a la hora de realizar
una correcta cuantificacion de la tincion ya que aumenta la intensidad global de la
tincion del portaobjetos y altera la segmentacion de los ndcleos. El algoritmo ha sido

disefiado para poder trabajar y corregir ciertos grados de tincion citoplasmética o de
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fondo sin artefactar el resultado. Aquellos casos cuya tincién citoplasmatica o de

fondo era muy notoria fueron descartados del estudio.

La tincion negativa (marcaje azul), al igual que ocurria con el resto de los marcadores
inmunohistoquimicos no debe de interpretarse como el total de linfocitos negativos ya
que en éste, se encuentra incluido la celularidad epitelial escamosa. Es decir, el
algoritmo no es capaz de discernir entre un linfocito negativo (no tefido) y una célula
epitelial escamosa.

Los nucleos positivos pueden presentar ademas un problema de co-localizacion de
doble tincion y contra tincion dificultando la interpretacion manual visual del patélogo e
incluso de otros sistemas de andlisis de imagenes sobre todo en aquellas tinciones
positivas débiles.

El algoritmo inmunohistoquimico nuclear de Aperio utiliza una técnica llamada “de-
convolucion de color” capaz de distinguir hasta 3 colores diferentes, proporcionando
asi una verdadera separacion de tinciones que de otro modo sélo se conseguiria con
sistemas de imagenes multiespectrales.

A

Choose Algorithm...  ~| | B Analyze

Nuclear v9
K67 Medio
O]

~

V)

©

[GXO)

C

) © ©

Figura 11. Biopsia tipo punch. Técnica inmunohistoquimica con anticuerpo anti-TOX.

Seleccion de las 5 areas y “algoritmo nuclear” cargado.
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Figura 12.  Andlisis algoritmico nuclear sobre el area seleccionada. Nucleos azules
identificados como negativos (celularidad epitelial epidérmica y linfocitaria no tefiida
por el anticuerpo anti-TOX). Nucleos amarillos identificados con una intensidad de
tincién débil. Nucleos naranjas identificados con una intensidad de tincion moderada.

Nucleos en rojo identificados con una intensidad de tincion fuerte.
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Figura 13.  Biopsia tipo punch. Técnica inmunohistoquimica con anticuerpo anti-

TOX. Seleccioén de las 5 areas y “algoritmo nuclear” cargado.

101



T E R

ool

lo]

[abewi adodgueds -

102



WoF Cr W o0 2T o "eg T, TR
\:;i % ¢ X o ‘O?.#Q c' r. :‘ . ...
\ o o\, o .-\3.* & P e 0
A, ? PG ARy
® " e > e oo 3* .*
LRSS T 4SSO e
i had ¥ !3 ¢ .‘ .
'*ng ‘ > o ,ld' Y|
&y pe - ("9 2. ¢ ®
"O @ o ‘.
(o - ‘. %“.\.‘.._' .3 : (9]
e "'—sc;, 2 . g - \’.'o'.,\Q.
® ‘-‘) .‘¢ deo " S, '*Oﬁl

0 . > Q =
Sy J ? ;f" ) % s 2
f{s‘.._ .h' e '. - «° @ i
»
é

. e % ~.¢ 't%. .: we'? ¢ e
S /' P »2 ®
o 4 g0 & - T v X

Figura 14 (Ay B). Imagenes correlativas del misma area.

A) Técnica inmunohistogquimica con el anticuerpo anti-TOX
B) Andlisis algoritmico de la misma zona. Nlcleos azules (negativo). Amarillos
(intensidad de tincién débil). Naranja (intensidad de tincibn media). Rojo

(intensidad de tincién fuerte).

Los resultados que se obtienen tras el analisis “algoritmico nuclear”, son para cada
una de las areas seleccionadas, pudiéndose a través de una herramienta del propio
programa, calcular la media de estas 5 areas en cada una de las mediciones que se

muestran a continuacion.
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. parcant Positiva  [ntansity (340 Percant  (24) Percant (14} Percant  (0+) Percant  Averags Positiv
Region & Length (um) | Arca{umz) | Text 0 Scarn Kuclgi Huclsi Huclzi Huclei Intensity
1 2000.20 ZEI0E0.95 2.45 1 0 0,57 139 97.55 | 135.1
2| 2000.20 ZEN0S0.05 219 1 0.16 0.16 1.38 97.81 | 134.1
1 2000.20 ZEN050.99 1.54 1 0.15 0.15 1.54 DE.O6 | 195.7
4! 2000.20 250050.99 1.27 1 0.25 o 1.0z SE.73 | 130.5
15953.21 2453902.42 E.45 1 0.22 Z.18 4.11 S91.51 | 189.4
Attribute Value
Algorithm Muclear v9
Date 2023/02/15
StartTime 12:30:48 PM
EndTime 12:30:53 FM
Status 0
StatusDescription
Percent Positive Nuclei 2.78603

Intensity Score

(3+4) Percent Muclei

(24+) Percent Nuclei

{1+4) Percent Muclei

(0+) Percent Nuclei

Average Positive Intensity 192.973
Average Negative Intensity 235.891
(3+) Muclei

(24 Muclei

{1+) Muclei 56

{0+ Muclei

Total Muclei 2692
Average Nuclear RGB Intensity | 186.891
Average Nuclear Size (Pixels) |155.004
Average Nuclear Size (um~2) |37.9951
Area of Analysis (Pixels) 5107372,

Area of Analysis (mm~2)

1.2519395052017199

% Algorithm Inputs *%%

% Algorithm Inputs ¥

Wersion 9.2
Image Zoom 1.
Classifier MNone
Class List

Classifier Neighborhood 0

Pixel Size (um) 0.4951
Clear Area Intensity 240
Counterstain Red QD 0.623349
Counterstain Green CD 0.68052
Counterstain Blue QD 0.385134

Figura 15.

Analisis algoritmico nuclear. Tabla superior: ejemplo de resultados

obtenidos en cada una de las 5 areas. Tabla inferior: media de resultados de las 5

areas estudiadas
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Con el fin de facilitar la base de datos y de cara a la explotacion de resultados, se

recogieron los siguientes pardmetros en cada una de las biopsias:

- Puntuacion de intensidad

- Valor absoluto de nucleos 3+
- Valor absoluto de nucleos 2+
- Valor absoluto de nucleos 1+
- Positivos totales

- Area de analisis (pixeles)

- Area de andlisis (mm?)

10.8.3 Anadlisis estadistico

Para el disefio y la evaluacion estadistica de este trabajo se ha consultado con la
Unidad de Bioestadistica Clinica de la Universidad Alfonso X el Sabio. El estudio se

realizard en un total de 127 muestras.

1. Variable principal: Cuantificacion de la positividad de marcadores

inmunohistoquimicos de las muestras estudiadas.

2. Covariables: Se ha creado una hoja Excel de recogida datos en la que se
reflejan datos demograficos y clinicopatolégicos mencionados previamente, asi como

los valores obtenidos tras el andlisis algoritmico automatizado.
Andlisis de datos:

Los datos recogidos fueron introducidos en una hoja Excel creada para este proyecto

que respetaba la ley de proteccién de datos vigente.

El analisis estadistico de los datos se llevo a cabo por una persona especializada en
estadistica utilizando el Software Stata® 16.1 (Stata Corp, College Station, TX, USA).
Se presentd un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas e
inmunohistopatoldgicas. Con respecto a la evaluacion inmunohistoquimica, al tratarse

de un software, la variabilidad inter e intraobservador es nula.
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11 RESULTADOS

11.1 Propuesta de pruebas

1. Estadistica descriptiva de todas las variables. Aportar los resultados generales

de la muestra y en funcién del DxFinal.

a. Para las variables cuantitativas se aportan medidas de tendencia
central (media, moda y mediana), medidas de dispersion (desviacion
tipica, rango, minimo y maximo), medidas de posicion (cuartiles),
medidas de distribucion (asimetria y curtosis). Se utilizan histogramas y
diagramas de cajas y bigotes para su representacion.

b. Para las variables categoricas se aporta la frecuencia absoluta y el
porcentaje. Se utilizan graficos de barras para su representacion.

Analisis de valores perdidos.
Andlisis de normalidad de la muestra.
Calcular tiempo de diagnéstico medio para MF.

o M 0N

Crear las variables:

a. CD2 (medio + fuerte)
CD3 (medio + fuerte)
CD4 (medio + fuerte)
CD5 (medio + fuerte)
CD7 (medio + fuerte)
CD8 (medio + fuerte)
6. Crear las variables ratio:

a. CD2/CD8Débil: CD2+Débil/ CD8+Débil
CD2/CD8Medio: CD2+Medio/ CD8+Medio
CD2/CD8Fuerte: CD2+Fuerte/ CD8+Fuerte
CD2/CD8(M+S): CD2+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte
CD4/CD8Débil: CD4+Débil/ CD8+Débil
CD4/CD8Medio: CD4+Medio/ CD8+Medio
CD4/CD8Fuerte: CD4+Fuerte/ CD8+Fuerte
CD4/CD8(M+S): CD4+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte
CD3/CD8Débil: CD3+Débil/ CD8+Débil
j. CD3/CD8Medio: CD3+Medio/ CD8+Medio
k. CD3/CD8Fuerte: CD3+Fuerte/ CD8+Fuerte
|.  CD3/CD8(M+S): CD3+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte
m. CD5/CD8Débil: CD5+Débil/ CD8+Déhbil
n. CD5/CD8Medio: CD5+Medio/ CD8+Medio

-~ 0o 2 oo

~ o a2 o0 0o

J Q@
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10.

11.

CD5/CD8Fuerte: CD5+Fuerte/ CD8+Fuerte
CD5/CD8(M+S): CD5+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte
CD7/CD8Débil: CD7+Débil/ CD8+Débil
CD7/CD8Medio: CD7+Medio/ CD8+Medio

s. CD7/CD8Fuerte: CD7+Fuerte/ CD8+Fuerte

t. CD7/CD8(M+S): CD7+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte

Evaluar las concentraciones medias para cada uno de los marcadores

£ T ©

-

inmunohistoquimicos en funcién del DxFinal

Valorar si existen diferencias estadisticamente significativas en funcion del
DxFinal con las variables histopatolégicas.

Valorar si existen diferencias estadisticamente significativas en funcién del
DxFinal con las variables diagnésticas (CD’s y anti-TOX) que a nuestro
entender reflejan fielmente la tincién inmunohistoquimica de la biopsia (Medio +
Fuerte y anti-TOX 2+nuclei):

a. CD2+Medio+fuerte, CD3+Medio+fuerte, CD4+Medio+fuerte,
CD8+Medio+fuerte

b. Inmunohistoquimica para anti-TOX (2+) Nuclei.

c. Todas las variables inmunohistoquimicas de CD’s expresadas en ratios:
CD2+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte,
CD3+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte,
CD4+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte,
CD5+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte,
CD7+Medio+fuerte/CD8+Medio+fuerte.

Seleccion de punto de corte para Vvariables inmunohistoquimicas
seleccionadas:

a. CD’s (medio+fuerte) que hayan demostrado diferencias significativas en
pruebas bivariantes

b. Ratios (medio+fuerte) que hayan demostrado diferencias significativas
en pruebas bivariantes

c. Anti-Tox (2+ nuclei)

Regresion logistica binaria para valorar la influencia de las variables
inmunohistoquimicas CD’s (Medio + Fuerte) que en la prueba bivariante hayan
demostrado diferencias significativas, sobre el Dx Final.

-CD2+(medio+fuerte),

-CD3+(medio+fuerte),

-CD4+(medio+fuerte),

-CD5+(medio+fuerte)
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12. Regresion logistica binaria para valorar la influencia de las variables
inmunohistoquimicas CD’s (Medio + Fuerte) y anti-TOX (2+nuclei) que en la
prueba bivariante hayan demostrado diferencias significativas, sobre el Dx
Final.

-CD2+(medio+fuerte),
-CD3+(medio+fuerte),
-CD4+(medio+fuerte),
-CD5+(medio+fuerte),
- anti-TOX (2+ nuclei)

13. Regresion logistica binaria para valorar la influencia de las variables
inmunohistoquimicas CD’s (Medio + Fuerte) expresadas en ratios que en la
prueba bivariante hayan demostrado diferencias significativas, sobre el Dx
Final.

-CD3+/CD8+(medio+fuerte),
-CD5+/CD8+(medio+fuerte),
-CD7+/CD8+(medio+fuerte)

14. Regresion logistica binaria para valorar la influencia de las variables

inmunohistoquimicas CD’s (Medio + Fuerte) expresadas en ratios y anti-Tox
(2+nuclei) que en la prueba bivariante hayan demostrado diferencias
significativas, sobre el Dx Final.
-CD3+/CD8+(medio+fuerte),
-CD5+/CD8+(medio+fuerte),
-CD7+/CD8+(medio+fuerte),
-anti-TOX (2+ nuclei)

11.2 Informacion técnica del estudio

Identificacion del estudio: Estudio observacional.

Software estadistico: Stata® 16.1 (Stata Corp, College Station, TX, USA).
Analista de datos: Dra. Rosa Rojo Lépez

Resumen técnico del trabajo:

Andlisis de datos:
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Se realiz6 una evaluacion de datos perdidos y la prueba de Shapiro-Wilk para analizar
la normalidad de los datos. Para las variables cuantitativas se informé de la media,
desviacion estandar, varianza, asimetria, curtosis y percentiles. Los gréficos utilizados
fueron el histograma y el diagrama de cajas. Para las variables cualitativas se informé
de la frecuencia absoluta y la frecuencia relativa. El gréfico utilizado fue el diagrama de
barras. Todas las variables fueron informadas en funcion de la muestra total y segun el

diagnostico final.

Para valorar la asociacion entre las variables histologicas y el diagndstico final se
realiz6 la prueba chi-cuadrado. Para identificar los casos estadisticamente
significativos se aplicé la correccién de Bonferroni. El tamafio del efecto se analizé
mediante la fuerza de asociacion del coeficiente V de Cramer (para variables
dicotomicas) y la tau b de Kendall (en los casos donde alguna de las variables no

fuese dicotémica).

La interpretacion de los coeficientes fue la siguiente:
e 0a0,29: débil
e 0,30 a0,49: moderada

e 0,5al:fuerte

Para valorar las diferencias de medias de las variables diagnosticas y el diagnéstico
final se utilizé la prueba no paramétrica de U de Mann Whitney. Para valorar las
diferencias de medias de las ratios CD2-CD8, CD3-CD8, CD4-CD8, CD5-CD8, CD7-
CD8 y el diagnéstico final se utilizé la prueba no paramétrica de U de Mann Whitney.
Para evaluar la influencia de las pruebas diagndsticas con resultado estadisticamente
significativo para el diagnostico final se realizaron pruebas de regresion logistica

binaria.

Para los anticuerpos inmunohistoquimicos de tipo CD en combinacion medio y fuerte
cuyo resultado fuera estadisticamente significativo para el diagnéstico final se
determinaron puntos de corte diagnésticos. Se utilizé la prueba no paramétrica de la
curva ROC. Para valorar el rendimiento de la prueba se utilizé el valor AUC (se sitia
entre 0, mal rendimiento de la prueba, y 1 rendimiento perfecto). Se establecieron los
diferentes cortes que determinaron en cada punto la sensibilidad, especificidad, la

razon de verosimilitud positiva (LR+), y la razon de verosimilitud negativa (LR-).
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Todas las pruebas se realizan con un valor de significancia del 95%, considerandose

estadisticamente significativo p<0,05.

11.3 Analisis de datos perdidos

Missing values Not Valid values

Variable | System User Percent | Appl. Freq. Percent Mean Min Max
DxFinal_TODO ] ] 0.00 0 135 100.00 .5037037 0 1
Edad_TODO 2] 2] 0.00 2] 135 100.00 55.87407 21 90
Sexo_TODO 2] 2] 0.00 2] 135 100.00 .4814815 2] 1
Localizacidn 3 2] 2.22 2] 132 97.78 2.689394 2] 5
Clinica ] 2] 0.00 ] 135 100.00 .8296296 ] 2
Biopsia ] 2] 0.00 ] 135 100.00 .5925926 ] 3
L ] [} 0.00 0 135 100.00 .3407407 0 1
Tiempol2 ] ] 0.00 0 135 100.00 2.344815 2] 81.12
Tiempo23 2] 2] 0.00 2] 135 100.00 1.933259 2] 85.42
Tiempo34 ] [} 0.00 ] 135 100.00 .2481481 ] 20.93

Total 3 [’} 0.22 ] 1347 99.78

Tabla 1: Analisis de datos perdidos (I).

Total missing values by subject

_NMiss Freq. Percent
7] 132 97.78

1 3 2.22
Total 135 100.00

Tabla 2: Resumen de andlisis de datos perdidos (l).

Missing values Not Valid values

Variable | System User Percent | Appl. Freq. Percent Mean Min Max
Cérnea 0 [} 0.00 [} 135 100.00 .837037 0 2
Grosorepid~o ] 2] 0.00 ] 135 100.00 1.725926 2] 5
AltVacular~1 %] %] 0.00 0 135 100.00 .2814815 0 1
Espongiosis [} [} 0.00 0 135 100.00 .5333333 0 1
ExpDérmica~b 0 ] 0.00 ] 135 100.00 .0740741 ] 1
PerivascSup 0 0 0.00 0 135 100.00 .6444444 0 1
PerivascSu~f [} [} 0.00 0 135 100.00 .0962963 0 1
Liquenoide (2] 0 0.00 0 135 100.00 .2444444 2] 1
Intersticial 0 [} 0.00 [} 135 100.00 .6592593 0 1
Hipodermis ] [} 0.00 [} 135 100.00 .0148148 [} 1
Epidermotr~o %] 0 0.00 0 135 100.00 .1407407 0 1
Epidermotr~1 2] [} 0.00 0 135 100.00 .3851852 0 1
DarierNest 0 [} 0.00 [} 135 100.00 .0814815 0 1
ExtravHema~a %] %] 0.00 %] 135 100.00 .1555556 0 1
InconPigme~a 0 0 0.00 0 135 100.00 .162963 0 1
Atipialinfoc (2] (2] 0.00 (2] 135 100.00 .1925926 0 1
HalolLinfoc 0 0 0.00 %] 135 100.00 .2 0 1
Foliculotr~o ] 0 0.00 [} 135 100.00 .037037 [} 1
CélulasGMN %] 0 0.00 0 135 100.00 .0148148 0 1
Eosinofislos 2] [} 0.00 [} 135 100.00 .4074074 0 1

Total %] %] 0.00 0 2700 100.00

Tabla 3: Analisis de datos perdidos (l1).

Total missing values by subject

_NMiss Freq. Percent
(2] 135 100.00
Total 135 100.00

Tabla 4: Resumen de andlisis de datos perdidos ().

110



Missing values Not Valid values

Variable | System User Percent | Appl. Freq. Percent Mean Min Max
CD2Medium 0 0 0.00 0 135 100.00 438632.8 34346 2624238
CD2Strong 0 0 0.00 0 135 100.00 70055.81 69 419360
CD2Weak 0 0 0.00 0 135 100.00 709893.5 93308 3764843
CD3Medium 0 0 0.00 0 135 100.00 683256.5 41768 3951223
CD3Strong 0 (4] 0.00 0 135 100.00 330002.9 26297 1551723
CD3Weak 0 0 0.00 0 135 100.00 548192.7 84654 3118900
CD4Medium (4] (4] 0.00 0 135 100.00 418279.9 38867 2623600
CD4Strong 0 0 0.00 0 135 100.00  45645.2 521 412000
CD4Weak 0 0 0.00 0 135 100.00 881676.7 160250 3676197
CD5Medium 0 ] 0.00 0 135 100.00 687709.3 45356 4434549
CD5Strong 0 0 0.00 0 135 100.00 319555.4 12660 1153325
CD5Weak 0 (4] 0.00 0 135 100.00 599795.8 63453 2554144
CD7Medium 0 0 0.00 0 135 100.00 225256.9 6134 1300489
CD7Strong (4] (4] 0.00 0 135 100.00 55398.15 280 323300
CD7Weak 0 0 0.00 0 135 100.00 393212.1 22284 3504191
CD8Medium 0 0 0.00 0 135 100.00 249878.2 13754 1974106
CD8Strong 0 (4] 0.00 0 135 100.00 104943.1 563 669446
CD8Weak 0 0 0.00 0 135 100.00 277815.8 28599 983572
BB 0 (4] 0.00 0 135 100.00 90.2 2 1443
BC 0 0 0.00 0 135 100.00 245.2667 4 1910
BD 4] ] 0.00 0 135 100.00 399.6741 13 2011
AreaPixels 0 0 0.00 0 135 100.00 5319109 656467 9895131
AreaMM2 2] 0 0.00 0 135 100.00 1.17e+11 1.25e+09  1.26e+11

Total 0 0 0.00 0 3105 100.00

Tabla 5: Analisis de datos perdidos (llI).

Total missing values by subject

_NMiss Freq. Percent
4] 135 100.00
Total 135 100.00

Tabla 6: Resumen de analisis de datos perdidos (lll).

Se encuentran falta de datos en las siguientes variables:

o Localizacién: 3 datos perdidos que representan el 2,22%.

Se pueden utilizar todas las variables en el andlisis estadistico ya que ninguna

presenta un porcentaje mayor al 10% de pérdida de los datos en el total de la muestra.
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11.4 Analisis de la normalidad
Andlisis de la normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk donde se establece la

hipétesis nula de que la distribucién es normal.

Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable Obs W Y z Prob>z
Edad 62 0.98154 1.030 0.065 0.47425
Tiempol2 135 0.43780 59.784 9.223 0.00000
Tiempo23 135 0.50731 52.393 8.925 0.00000
Tiempo34 135 0.47518 55.810 9.068 0.00000
CD2Medium 135 0.75543 26.008 7.346 0.00000
CD2Strong 135 0.76169 25.342 7.288 0.00000
CD2Weak 135 0.79904 21.370 6.903 0.00000
CD3Medium 135 0.74108 27.533 7.475 0.00000
CD3Strong 135 0.79322 21.989 6.968 0.00000
CD3Weak 135 0.69153 32.803 7.869 0.00000
CD4Medium 135 0.68956 33.013 7.884 0.00000
CD4Strong 135 0.59902 42.641 8.461 0.00000
CD4Weak 135 0.77562 23.861 7.152 0.00000
CD5Medium 135 0.69961 31.944 7.810 0.00000
CD5Strong 135 0.87716 13.063 5.794 0.00000
CD5Weak 135 0.78073 23.317 7.100 0.00000
CD7Medium 135 0.75685 25.856 7.333 0.00000
CD7Strong 135 0.79596 21.697 6.938 0.00000
CD7Weak 135 0.62679 39.688 8.299 0.00000
CD8Medium 135 0.64219 38.049 8.204 0.00000
CD8Strong 135 0.79405 21.901 6.959 0.00000
CD8Weak 135 0.88091 12.664 5.724 0.00000
BB 135 0.48127 55.161 9.041 0.00000

BC 135 0.60393 42.119 8.433 0.00000

BD 135 0.70805 31.045 7.745 0.00000
AreaPixels 135 0.52083 50.955 8.862 0.00000
AreaMM2 135 0.29817 74.632 9.723 0.00000

Tabla 7: Analisis de la normalidad de las variables cuantitativas (l).

Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable Obs W \% z Prob>z
CD4CD8Medium 135 0.48346 54.928 9.032 0.00000
CD4CD8Strong 135 0.45190 58.285 9.165 0.00000

CD4CD8Weak 135 0.40779 62.976 9.340 0.00000
CD3CD8Strong 135 0.20134 84.929 10.014 0.00000
CD3CD8Weak 135 0.35284 68.819 9.540 0.00000
CD3CD8Medium 135 0.33094 71.148 9.615 0.00000

Tabla 8: Analisis de la normalidad de las variables cuantitativas (Il).
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Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable Obs W Vv z Prob>z
CD2MS 135 0.79146 22.176 6.987 0.00000

CD3MS 135 0.78360 23.012 7.070 0.00000

CD4MS 135 0.69966 31.939 7.809 0.00000

CD5MS 135 0.74499 27.118 7.440 0.00000

CD7MS 135 0.81474 19.701 6.720 0.00000

CD8MS 135 0.69044 32.919 7.877 0.00000
CD2CD8MS 135 0.33931 70.258 9.587 0.00000
CD5CD8MS 135 0.38590 65.303 9.422 0.00000
CD7CD8MS 135 0.82901 18.183 6.539 0.00000
CD4CD8MS 135 0.47810 55.499 9.055 0.00000
CD3CD8MS 135 0.24721 80.052 9.881 0.00000
CD2Medium 135 0.75543 26.008 7.346 0.00000
CD2Strong 135 0.76169 25.342 7.288 0.00000
CD2Weak 135 0.79904 21.370 6.903 0.00000
CD2CD8Medium 135 0.35150 68.961 9.545 0.00000
CD2CD8Strong 135 0.30845 73.539 9.690 0.00000
CD2CD8Weak 135 0.34701 69.439 9.560 0.00000
CD5Medium 135 0.69961 31.944 7.810 0.00000
CD5Strong 135 0.87716 13.063 5.794 0.00000
CDSWeak 135 0.78073 23.317 7.100 0.00000
CD5CD8Medium 135 0.33869 70.323 9.589 0.00000
CD5CD8Strong 135 0.43613 59.962 9.229 0.00000
CD5CD8Weak 135 0.38499 65.400 9.425 0.00000
CD7Medium 135 0.75685 25.856 7.333 0.00000
CD7Strong 135 0.79596 21.697 6.938 0.00000
CD7Weak 135 0.62679 39.688 8.299 0.00000
CD7CD8Medium 135 0.76232 25.275 7.282 0.00000
CD7CD8Strong 135 0.77017 24.440 7.206 0.00000
CD7CD8Weak 135 0.35418 68.676 9.535 0.00000
TiempoTOTAL 135 0.53787 49.143 8.781 0.00000

Tabla 9: Andlisis de la normalidad de las variables cuantitativas (ll1).

Ninguna de las variables mostr6 normalidad (p<0,05) a excepcion de la edad.

11.5 Estadistica descriptiva
11.5.1 Edad

La edad media de la muestra fue de 57,9 afios (DE=14,5 afos). El paciente con menor

edad fue de 21 afios y el de mayor edad fue de 90 afios.

Edad

Percentiles Smallest

1% 21 21

5% 31 26
10% 39 30 Obs 62
25% 49 31 Sum of Wgt. 62
50% 60 Mean 57.87097
Largest Std. Dev. 14.54387

75% 67 80
90% 74 82 Variance 211.5241
95% 80 89 Skewness -.3118262
99% 90 90 Kurtosis 3.029421

Figura 1: Estadistica descriptiva de la edad.
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Figura 3: Diagrama de caja de la edad.
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La edad media de los pacientes con diagnéstico final negativo fue de 57,7 afios

(DE=9,1 afios) y con diagnostico final positivo fue de 58,1 afios (DE=18,9 afios).

-> DxFinal = Negativo

Edad

Percentiles Smallest

1% 39 39

5% 39 39
10% 45 42 Obs. 32
25% 53 a5 Sum of Wgt. 32
50% 59 Mean 57.65625
Largest Std. Dev. 9.086003

75% 62.5 69
90% 69 70 variance 82.55544
95% 72 72 Skewness -.3444119
99% 75 75 Kurtosis 2.650708

-> DxFinal = Positivo

Edad

Percentiles Smallest

1% 21 21

5% 26 26
10% 30.5 30 Obs. 30
25% 41 31 sum of Wgt. 30
50% 62 Mean 58.1
Largest std. Dev. 18.88322

75% 73 80
90% 81 82 Variance 356.5759
95% 89 89 Skewness -.2896978
99% 90 90 Kurtosis 2.14135

Figura 4: Estadistica descriptiva de la edad en funcion del diagnéstico final.
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Figura 5: Histograma de la edad en funcion del diagnéstico final.
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Figura 6: Diagrama de caja de la edad en funcién del diagndstico final.
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11.5.2 Sexo

La distribucion de sexo entre los pacientes fue equilibrada presentando entre ellos el
mismo porcentaje de hombres y mujeres (50%).

Sexo Freq. Percent Cum.

Hombre 31 50.00 50.00

Mujer 31 50.00 100.00
Total 62 100.00

Figura 7: Estadistica descriptiva del sexo.
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Figura 8: Diagrama de barras del sexo.
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Hubo un mayor porcentaje de hombres para el diagnéstico final positivo (56,67%).

-> DxFinal = Negativo

Sexo Freq. Percent Cum.

Hombre 14 43.75 43.75

Mujer 18 56.25 100.00
Total 32 100.00

-> DxFinal = Positivo

Sexo Freq. Percent Cum.

Hombre 17 56.67 56.67

Mujer 13 43.33 100.00
Total 30 100.00

Figura 9: Estadistica descriptiva del sexo en funcién del diagndstico final.
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Figura 10: Diagrama de barras del sexo en funcion del diagnéstico final.
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11.5.3 Diagndstico final

Se analizaron 62 pacientes donde en 30 (48,4%) de ellos el diagnéstico final fue de
MF, y en 32 (51,6%) fue negativo.

DxFinal Freq. Percent Cum.
Negativo 32 51.61 51.61
Positivo 30 48.39 100.00

Total 62 100.00

Figura 11: Estadistica descriptiva del diagnéstico final.
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Figura 12: Diagrama de barras del diagnostico final.
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11.5.4 Localizacion

Se analizaron 135 muestras, pero hubo tres de ellas con datos perdidos para la
variable localizacion. La mayor parte de las muestras fueron localizadas en la zona
abdomino-inguinal (33,33%) y en la toracica (29,55%).

Localizacién Freq. Percent Cum.
Abdomino-inguinal 44 33.33 33.33
Cervicocraneal 6 4.55 37.88
Completa 1 0.76 38.64
Extremidad inferior 16 12.12 50.76
Extremidad superior 26 19.70 70.45
Toracica 39 29.55 100.00

Total 132 100.00

Figura 13: Estadistica descriptiva de la localizacién de la lesion.
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Figura 14: Diagrama de barras de la localizacion de la lesion.
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Con diagnéstico negativo la mayor parte de las muestras fueron localizadas en la zona
abdomino-inguinal (37,31%). Con diagnostico positivo la mayor parte de las muestras

fueron localizadas en la zona toracica (35,38%).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Localizacién Freq. Percent Cum.
Abdomino-inguinal 25 37.31 37.31
Cervicocraneal 3 4.48 41.79
Extremidad inferior 11 16.42 58.21
Extremidad superior 12 17.91 76.12
Tordacica 16 23.88 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Localizacién Freq. Percent Cum.
Abdomino-inguinal 19 29.23 29.23
Cervicocraneal 3 4.62 33.85
Completa 1 1.54 35.38
Extremidad inferior 5 7.69 43.08
Extremidad superior 14 21.54 64.62
Toracica 23 35.38 100.00

Total 65 100.00

Figura 15: Estadistica descriptiva de la localizacién de la lesion en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 16: Diagrama de barras de la localizacion de la lesion en funcién del
diagnostico final.
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11.5.5 Clinica

Se analizaron 135 muestras cuya clinica fue principalmente en forma de placa
(71,11%).

Clinica Freq. Percent Cum.

Eritema/parche 31 22.96 22.96

Placa 96 71.11 94.07

Tumor/placa confluente 8 5.93 100.00
Total 135 100.00

Figura 17: Estadistica descriptiva de la clinica de la lesion.
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Figura 18: Diagrama de barras de la clinica de la lesion.
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Se analizaron 67 muestras con diagndstico negativo y 68 muestras con diagnéstico

positivo cuya clinica fue principalmente en forma de placa (73,13% y 69,12%,

respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Clinica Freq. Percent Cum.

Eritema/parche 17 25.37 25.37

Placa 49 73.13 98.51

Tumor/placa confluente 1 1.49 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Clinica Freq. Percent Cum.

Eritema/parche 14 20.59 20.59

Placa 47 69.12 89.71

Tumor/placa confluente 7 10.29 100.00
Total 68 100.00

Figura 19: Estadistica descriptiva de la clinica en funcién del diagndéstico final.
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Figura 20: Diagrama de barras de la clinica en funcién del diagnostico final.
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11.5.6 Biopsia

En la primera biopsia se analizaron 80 muestras (59,26%), en la segunda biopsia se
analizaron 34 muestras (25,19%), en la tercera biopsia se analizaron 17 muestras

(12,59%) y en la cuarta biopsia se analizaron 4 muestras (2,96%).

Biopsia Freq. Percent Cum.
Primera 80 59.26 59.26
Segunda 34 25.19 84.44
Tercera 17 12.59 97.04
Cuarta 4 2.96 100.00
Total 135 100.00

Figura 21: Estadistica descriptiva del nimero de biopsia de la lesion.
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Figura 22: Diagrama de barras del nimero de biopsia de la lesion.
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De las muestras con diagndstico negativo en la primera biopsia se analizaron 37
(55,22%), en la segunda biopsia se analizaron 17 muestras (25,37%), en la tercera
biopsia se analizaron 9 muestras (13,43%) y en la cuarta biopsia se analizaron 4

muestras (5,97%).

De las muestras con diagndéstico positivo en la primera biopsia se analizaron 43
(63,24%), en la segunda biopsia se analizaron 17 muestras (25,00%) y en la tercera

biopsia se analizaron 8 muestras (11,76%).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Biopsia Freq. Percent Cum.

Primera 37 55.22 55.22

Segunda 17 25.37 80.60

Tercera 9 13.43 94.03
Cuarta 4 5.97 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Biopsia Freq. Percent Cum.

Primera 43 63.24 63.24

Segunda 17 25.00 88.24

Tercera 8 11.76 100.00
Total 68 100.00

Figura 23: Estadistica descriptiva del nimero de biopsia de la lesion en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 24. Diagrama de barras del nimero de biopsia de la lesién en funcion del
diagndstico final.

11.5.7 Resultado de la primera biopsia

En la primera biopsia el 65,93% de la muestra mostrd un resultado de dermatitis
inflamatoria 'y el 34,07% de MF.

1Biopsia Freq. Percent Cum.
Dermatitis inflamatorias 89 65.93 65.93
Micosis fungoide 46 34.07 100.00

Total 135 100.00

Figura 24: Estadistica descriptiva del resultado de la primera biopsia de la lesion.
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Figura 25: Diagrama de barras del resultado de la primera biopsia de la lesién.
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De las muestras con diagnéstico negativo el resultado de la primera biopsia fue de
dermatitis inflamatoria. De las muestras con diagnostico positivo el resultado de la

primera biopsia fue de dermatitis inflamatoria para el 32,35% y de MF en el 67,65%.

-> DxFinal_TODO = Negativo

1Biopsia Freq. Percent Cum.
Dermatitis inflamatorias 67 100.00 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

1Biopsia Freq. Percent Cum.
Dermatitis inflamatorias 22 32.35 32.35
Micosis fungoide 46 67.65 100.00

Total 68 100.00

Figura 26: Estadistica descriptiva del resultado de la primera biopsia de la lesién en
funcién del diagnéstico final.
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Figura 27: Diagrama de barras del resultado de la primera biopsia de la lesion en
funcién del diagnéstico final.
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11.5.8 Tiempo entre la biopsialy 2

El tiempo medio entre la primera y la segunda biopsia fue de 2,3 meses (DE=9,6

meses).
Tiempo (1-2)
Percentiles Smallest
1% 0 2]
5% 4] 2]
10% 0 4] Obs 135
25% (2] (%] Sum of Wgt. 135
50% 0 Mean 2.344815
Largest Std. Dev. 9.626135
75% 2] 28.02
90% 2.79 33.09 Variance 92.66247
95% 8.51 55.43 Skewness 5.941268
99% 55.43 81.12 Kurtosis 42.31786
Figura 28: Estadistica descriptiva del tiempo entre la biopsia 1y 2.
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Figura 29: Histograma del tiempo entre la biopsia 1y 2.
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Figura 30: Diagrama de caja del tiempo entre la biopsia 1y 2.

El tiempo medio entre la primera y la segunda biopsia para el diagnéstico negativo fue
de 4,2 meses (DE=13,4 meses). El tiempo medio entre la primera y la segunda biopsia
para el diagndstico positivo fue de 0,5 meses (DE=1,5 meses).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

Tiempo (1-2)

Percentiles Smallest
1% 0 2]
5% 2] (2]
10% 0 2] Obs 67
25% 0 (2] Sum of Wgt. 67
50% 0 Mean 4.203881
Largest Std. Dev. 13.37015
75% 0 28.02
90% 8.18 33.09 Variance 178.7608
95% 28.02 55.43 Skewness 4.098395
99% 81.12 81.12 Kurtosis 20.84553
-> DxFinal_TODO = Positivo
Tiempo (1-2)
Percentiles Smallest
1% 0 0
5% (2] 0
10% 0 2] Obs 68
25% 0 (2] Sum of Wgt. 68
50% 0 Mean .5130882
Largest Std. Dev. 1.539734
75% 0 3.42
90% 1.64 4.66 Variance 2.37078
95% 3.42 7.1 Skewness 3.722092
99% 8.51 8.51 Kurtosis 17.1863

Figura 31: Estadistica descriptiva del tiempo entre la biopsia 1 y 2 en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 32: Histograma del tiempo entre la biopsia 1 y 2 en funcion del diagndstico
final.
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Figura 33: Diagrama de caja del tiempo entre la biopsia 1 y 2 en funcion del
diagnéstico final.
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11.5.9 Tiempo entre la biopsia 2y 3

El tiempo medio entre la segunda y la tercera biopsia fue de 1,9 meses (DE=10,0

meses).
Tiempo (2-3)
Percentiles Smallest
1% 0 %]
5% 0 2]
10% 0 4] Obs 135
25% (%] (%] Sum of Wgt. 135
50% 0 Mean 1.933259
Largest Std. Dev. 10.02649
75% 0 31.05
90% (2] 44.68 Variance 100.5304
95% 6.7 55.07 Skewness 6.275166
99% 55.07 85.42 Kurtosis 45.25878
Figura 34: Estadistica descriptiva del tiempo entre la biopsia 2 y 3.
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Figura 35: Histograma del tiempo entre la biopsia 2 y 3.
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Figura 36: Diagrama de caja del tiempo entre la biopsia 2 y 3.

El tiempo medio entre la segunda y la tercera biopsia para el diagndstico negativo fue
de 2,9 meses (DE=12,5 meses). El tiempo medio entre la primera y la segunda biopsia
para el diagndstico positivo fue de 1,0 meses (DE=6,7 meses).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

Tiempo (2-3)

Percentiles Smallest
1% 0 0
5% 2] 0
10% 0 0 Obs 67
25% 0 0 Sum of Wgt. 67
50% 0 Mean 2.930746
Largest Std. Dev. 12.50354
75% 0 23.66
90% 0 31.05 Variance 156.3386
95% 23.66 44.68 Skewness 5.183973
99% 85.42 85.42 Kurtosis 31.56166
-> DxFinal_TODO = Positivo
Tiempo (2-3)
Percentiles Smallest
1% 0 0
5% 2] 0
10% 0 0 Obs 68
25% 0 0 Sum of Wgt. 68
50% 0 Mean .9504412
Largest Std. Dev. 6.714189
75% 0 1.18
90% 2] 1.68 Variance 45.08034
95% 1.18 6.7 Skewness 7.881255
99% 55.07 55.07 Kurtosis 63.95285

Figura 37: Estadistica descriptiva del tiempo entre la biopsia 2 y 3 en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 38: Histograma del tiempo entre la biopsia 2 y 3 en funcion del diagndstico
final.
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Figura 39: Diagrama de caja del tiempo entre la biopsia 2 y 3 en funcion del
diagnéstico final.
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11.5.10 Tiempo entre la biopsia 3y 4

El tiempo medio entre la tercera y la cuarta biopsia fue de 0,2 meses (DE=2,0 meses).

Tiempo (3-4)

Percentiles Smallest

1% 0 0

5% 0 0
10% 0 0 Obs 135
25% 0 (%] Sum of Wgt. 135
50% 0 Mean .2481481
Largest Std. Dev. 1.950302

75% 0 0
90% (2] 5.6 Variance 3.803678
95% 0 6.97 Skewness 9.3919
99% 6.97 20.93 Kurtosis 96.56424

Figura 40: Estadistica descriptiva del tiempo entre la biopsia 3 y 4.
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Figura 41: Histograma del tiempo entre la biopsia 3y 4.
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Figura 42: Diagrama de caja del tiempo entre la biopsia 3 y 4.

El tiempo medio entre la tercera y la cuarta biopsia para el diagnéstico negativo fue de

0,5 meses (DE=2,8 meses). El tiempo medio entre la tercera y la cuarta biopsia para el
diagndstico positivo no tuvo lugar.
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-> DxFinal_TODO = Negativo

Tiempo (3-4)

Percentiles Smallest
1% 0 7]
5% 2] 2]
10% /] 7] Obs 67
25% 2] %] Sum of Wgt. 67
50% 2] Mean .5
Largest Std. Dev. 2.755864
75% 2] (2]
90% 2] 5.6 Variance 7.594785
95% 0 6.97 Skewness 6.50793
99% 20.93 20.93 Kurtosis 47.10342
-> DxFinal_TODO = Positivo
Tiempo (3-4)
Percentiles Smallest
1% 0 2]
5% 0 7]
10% 0 2] Obs 68
25% 0 7] Sum of Wgt. 68
50% 2] Mean (%]
Largest Std. Dev. (7]
75% 0 7]
90% 2] 2] Variance 4]
95% 2] 2] Skewness
99% 2] 2] Kurtosis

Figura 43: Estadistica descriptiva del tiempo entre la biopsia 3 y 4 en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 44: Histograma del tiempo entre la biopsia 3 y 4 en funcion del diagndstico
final.
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Figura 45: Diagrama de caja del tiempo entre la biopsia 3 y 4 en funcion del
diagnéstico final.

11.5.11 Tiempo total de diagnéstico final después de la toma de la primera
biopsia

El tiempo medio total de diagndéstico final después de la toma de la primera biopsia fue
de 4,5 meses (DE=13,6 meses).

TiempoTOTAL

Percentiles Smallest

1% 0 (4]

5% 0 0
10% 0 0 Obs 135
25% (4] (4] Sum of Wgt. 135
50% 0 Mean 4.526222
Largest Std. Dev. 13.62805

75% 1.38 55.07
90% 8.18 55.43 Variance 185.7236
95% 31.05 81.12 Skewness 4.082092
99% 81.12 85.42 Kurtosis 20.741

Figura 46: Estadistica descriptiva del tiempo total de diagnéstico final después de la
toma de la primera biopsia.
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Figura 47: Histograma del tiempo total de diagnostico final después de la toma de la
primera biopsia.
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Figura 48: Diagrama de caja del tiempo total de diagndstico final después de la toma
de la primera biopsia.
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El tiempo medio total de diagnéstico final después de la toma de la primera biopsia
para el diagndstico negativo fue de 7,6 meses (DE=17,6 meses). El tiempo medio total
de diagndstico final después de la toma de la primera biopsia para el diagnéstico

positivo fue de 1,5 meses (DE=6,8 meses).

-> DxFinal_TODO = Negativo

TiempoTOTAL
Percentiles Smallest
1% (2] 2]
5% (2] 2]
10% (2] (2] Obs 67
25% [} 0 Sum of Wgt. 67
50% 7] Mean 7.634627
Largest Std. Dev. 17.61923
75% 5.6 44.68
90% 28.02 55.43 Variance 310.4371
95% 44.68 81.12 Skewness 2.9647
99% 85.42 85.42 Kurtosis 11.84339
-> DxFinal_TODO = Positivo
TiempoTOTAL
Percentiles Smallest
1% (2] (2]
5% (2] 0
10% (2] (2] Obs 68
25% ] 2] Sum of Wgt. 68
50% (2] Mean 1.463529
Largest Std. Dev. 6.816248
75% 2] 6.7
90% 2.66 7.1 Variance 46.46124
95% 6.7 8.51 Skewness 7.340085
99% 55.07 55.07 Kurtosis 57.9813

Figura 49: Estadistica descriptiva del tiempo total de diagndstico final después de la
toma de la primera biopsia en funcion del diagnéstico final.

142



Negativo Positivo

60

40

Frequency

20

© T T T T T T T T T T

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
TiempoTOTAL

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 50: Histograma del tiempo total de diagnostico final después de la toma de la
primera biopsia en funcion del diagnéstico final.
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Figura 51: Diagrama de caja del tiempo total de diagndstico final después de la toma
de la primera biopsia en funcién del diagndéstico final.
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11.5.12 Cérnea

La mayor parte de la muestra presentd una capa cornea normal (48,89%).

Cérnea ‘ Freq. Percent Cum.

Capa coérnea normal 66 48.89 48.89

Hiperqueratosis ortoparaqueratosis 25 18.52 67.41

Hiperqueratosis paraqueratésica 44 32.59 100.00
Total ‘ 135 100.00

Figura 52: Estadistica descriptiva de la capa cérnea de la lesion.
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Figura 53: Diagrama de barras de la capa cornea de la lesion.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra presentd una capa cérnea normal (43,28% y 54,41%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Cérnea Freq. Percent Cum.
Capa co6rnea normal 29 43.28 43.28
Hiperqueratosis ortoparaqueratosis 15 22.39 65.67
Hiperqueratosis paraqueratdsica 23 34.33 100.00
Total 67 100.00
-> DxFinal_TODO = Positivo
Cérnea Freq. Percent Cum.
Capa cérnea normal 37 54.41 54.41
Hiperqueratosis ortoparaqueratosis 10 14.71 69.12
Hiperqueratosis paraqueratdsica 21 30.88 100.00
Total 68 100.00

Figura 54: Estadistica descriptiva de la capa cornea de la lesion en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 55: Diagrama de barras de la capa cérnea de la lesion en funcion del
diagnostico final.
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11.5.13

Epidermis

La mayor parte de la muestra present6 una capa epidérmica normal (49,63%).

Grosor epidérmico Freq. Percent Cum.

Epidermis normal 67 49.63 49.63

Atroéfica 6 4.44 54.07

Acantosis irregular 29 21.48 75.56

Acantosis regular/psoriasiforme 32 23.70 99.26

Epidermis normal y acantosis irregular 1 0.74 100.00
Total 135 100.00
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Figura 56: Estadistica descriptiva de la capa epidérmica de la lesion.
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Figura 57: Diagrama de barras de la capa epidérmica de la lesion.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra presentd una capa epidérmica normal (44,78% y 54,41%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Grosor epidérmico Freq. Percent Cum.

Epidermis normal 30 44.78 44.78

Atrofica 4 5.97 50.75

Acantosis irregular 19 28.36 79.10

Acantosis regular/psoriasiforme 14 20.90 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Grosor epidérmico Freq. Percent Cum.

Epidermis normal 37 54.41 54.41

Atrofica 2 2.94 57.35

Acantosis irregular 10 14.71 72.06

Acantosis regular/psoriasiforme 18 26.47 98.53

Epidermis normal y acantosis irregular 1 1.47 100.00
Total 68 100.00

Figura 58: Estadistica descriptiva de la capa epidérmica de la lesién en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 59: Diagrama de barras de la capa epidérmica de la lesion en funcién del
diagnéstico final.
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11.5.14 Alteracién vacuolar de la capa basal

La mayor parte de la muestra no presenté alteracion vacuolar de la basal (71,85%).

AltvacularB
asal Freq. Percent Cum.
No 97 71.85 71.85
Si 38 28.15 100.00
Total 135 100.00

Figura 60: Estadistica descriptiva de la alteracién vacuolar de la basal de la lesion.
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Figura 61: Diagrama de barras de la alteracion vacuolar de la basal de la lesion.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presentd una alteracibn vacuolar de la basal (80,60% y 63,24%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

AltVacularB
asal Freq. Percent Cum.
No 54 80.60 80.60
Si 13 19.40 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

AltVacularB
asal Freq. Percent Cum.
No 43 63.24 63.24
Si 25 36.76 100.00
Total 68 100.00

Figura 62: Estadistica descriptiva de la alteracién vacuolar de la basal de la lesion en
funcion del diagndstico final.
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Figura 63: Diagrama de barras de la alteracion vacuolar de la basal de la lesion en
funcion del diagnéstico final.
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11.5.15 Espongiosis

La mayor parte de la muestra presentd espongiosis (53,33%).

Espongiosis Freq. Percent Cum.
No 63 46.67 46.67
Si 72 53.33 100.00

Total 135 100.00

Figura 64: Estadistica descriptiva de la presencia de espongiosis en la lesion.
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Figura 65: Diagrama de barras de la presencia de espongiosis en la lesion.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra presentd espongiosis (52,24% y 54,41%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Espongiosis Freq. Percent Cum.
No 32 47.76 47.76
Si 35 52.24 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Espongiosis Freq. Percent Cum.
No 31 45.59 45.59
Si 37 54.41 100.00

Total 68 100.00

Figura 66: Estadistica descriptiva de la presencia de espongiosis en la lesion en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 67: Diagrama de barras de la presencia de espongiosis en la lesién en funcion
del diagnostico final.
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11.5.16 Expansion dérmica papilar/fibrosis

La mayor parte de la muestra no presentd expansion dérmica papilar/fibrosis (92,59%).

"ExpDérmica
PapilarFib Freq. Percent Cum.
No 125 92.59 92.59
Si 10 7.41 100.00
Total 135 100.00

Figura 68: Estadistica descriptiva de la presencia de expansion dérmica
papilar/fibrosis en la lesion.
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Figura 69: Diagrama de barras de la presencia de expansion dérmica papilar/fibrosis
en la lesion.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presentd expansion dérmica papilar/fibrosis (98,51% y 86,76%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

ExpDérmica
PapilarFib Freq. Percent Cum.
No 66 98.51 98.51
Si 1 1.49 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

ExpDérmica
PapilarFib Freq. Percent Cum.
No 59 86.76 86.76
Si 9 13.24 100.00
Total 68 100.00

Figura 70: Estadistica descriptiva de la presencia de expansion dérmica
papilar/fibrosis en la lesion en funcién del diagnéstico final.
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Figura 71: Diagrama de barras de la presencia de expansion dérmica papilar/fibrosis
en la lesion en funcion del diagndstico final.
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11.5.17 Infiltrado perivascular superficial

La mayor parte de la muestra presentd infiltrado perivascular superficial (64,44%).

PerivascSup Freq. Percent Cum.
No 48 35.56 35.56
Si 87 64.44 100.00

Total 135 100.00

Figura 72: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado perivascular superficial
en la lesion.
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Figura 73: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado perivascular superficial en
la lesion.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra presenté infiltrado inflamatorio perivascular superficial (64,18% y 64,71%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

PerivascSup Freq. Percent Cum.
No 24 35.82 35.82
Si 43 64.18 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

PerivascSup Freq. Percent Cum.
No 24 35.29 35.29
Si 44 64.71 100.00

Total 68 100.00

Figura 74: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado perivascular superficial
en la lesion en funcién del diagndstico final.
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Figura 75: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado perivascular superficial en
la lesion en funcion del diagndstico final.
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11.5.18 Infiltrado perivascular superficial y profundo

La mayor parte de la muestra no presento infiltrado perivascular superficial y profundo
(90,37%).

PerivascSup
Prof Freq. Percent Cum.
No 122 90.37 90.37
Si 13 9.63 100.00
Total 135 100.00

Figura 76: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado perivascular superficial
y profundo.
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Figura 77: Diagrama de barras de la presencia del infiltrado perivascular superficial y
profundo.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presento infiltrado perivascular superficial y profundo (92,54% y 88,24%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

PerivascSup
Prof Freq. Percent Cum.
No 62 92.54 92.54
Si 5 7.46 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

PerivascSup
Prof Freq. Percent Cum.
No 60 88.24 88.24
Si 8 11.76 100.00
Total 68 100.00

Figura 78: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado perivascular superficial
y profundo en funcién del diagndstico final.
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Figura 79: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado perivascular superficial y
profundo en funcién del diagnostico final.
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11.5.19 Infiltrado liquenoide

La mayor parte de la muestra no presentd infiltrado liguenoide (75,56%).

Liquenoide Freq. Percent Cum.
No 102 75.56 75.56
Si 33 24.44 100.00

Total 135 100.00

Figura 80: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado liquenoide.
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Figura 81: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado liquenoide.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra no presentd infiltrado liquenoide (89,55% y 61,76%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Liquenoide Freq. Percent Cum.
No 60 89.55 89.55
Si 7 10.45 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Liquenoide Freq. Percent Cum.
No 42 61.76 61.76
Si 26 38.24 100.00

Total 68 100.00

Figura 82: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado liquenoide en funcién
del diagnostico final.
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Figura 83: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado liquenoide en funcion del
diagnostico final.
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11.5.20 Infiltrado intersticial

La mayor parte de la muestra presentd infiltrado intersticial (65,93%).

Intersticia
1 Freq. Percent Cum.
No 46 34.07 34.07
Si 89 65.93 100.00
Total 135 100.00

Figura 84: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado intersticial en la lesion.
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Figura 85: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado intersticial.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra presento infiltrado intersticial (56,72% y 75,00%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Intersticia
1 Freq. Percent Cum.
No 29 43.28 43.28
Si 38 56.72 100.00
Total 67 100.00
-> DxFinal_TODO = Positivo
Intersticia
1 Freq. Percent Cum.
No 17 25.00 25.00
Si 51 75.00 100.00
Total 68 100.00

Figura 86: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado intersticial en funcion
del diagnostico final.
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Figura 87: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado intersticial en funcion del
diagnéstico final.
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11.5.21 Infiltrado hipodérmico

La mayor parte de la muestra no presenté infiltrado en la hipodermis (98,52%).

Hipodermis Freq. Percent Cum.
No 133 98.52 98.52
Si 2 1.48 100.00

Total 135 100.00

Figura 88: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado en la hipodermis.
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Figura 89: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado en la hipodermis.
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En las muestras con diagnéstico negativo la mayor parte de la muestra no presenté
infiltrado en la hipodermis (97,01%). En todas las muestras con diagnéstico positivo no
hubo infiltrado en la hipodermis.

-> DxFinal_TODO = Negativo

Hipodermis Freq. Percent Cum.
No 65 97.01 97.01
Si 2 2.99 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Hipodermis Freq. Percent Cum.
No 68 100.00 100.00
Total 68 100.00

Figura 90: Estadistica descriptiva de la presencia de infiltrado en la hipodermis en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 91: Diagrama de barras de la presencia de infiltrado en la hipodermis en
funcion del diagndstico final.
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11.5.22 Epidermotropismo desproporcionado

La mayor parte de la muestra no presentd epidermotropismo desproporcionado
(85,93%).

Epidermotro
pismo Freq. Percent Cum.
No 116 85.93 85.93
Si 19 14.07 100.00
Total 135 100.00

Figura 92: Estadistica descriptiva de la presencia de epidermotropismo
desproporcionado.
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Figura 93: Diagrama de barras de la presencia de epidermotropismo
desproporcionado.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presentd epidermotropismo desproporcionado (88,06% y 83,82%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Epidermotro
pismo Freq. Percent Cum.
No 59 88.06 88.06
Si 8 11.94 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Epidermotro
pismo Freq. Percent Cum.
No 57 83.82 83.82
Si 11 16.18 100.00
Total 68 100.00

Figura 94: Estadistica descriptiva de la presencia de epidermotropismo
desproporcionado en funcién del diagndstico final.
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Figura 95: Diagrama de barras de la presencia de epidermotropismo
desproporcionado en funcién del diagndstico final.
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11.5.23 Epidermotropismo basal

La mayor parte de la muestra no presentd epidermotropismo basal (61,48%).

Epidermotro
pismoBasal Freq. Percent Cum.
No 83 61.48 61.48
Si 52 38.52 100.00
Total 135 100.00

Figura 96: Estadistica descriptiva de la presencia de epidermotropismo basal.
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Figura 97: Diagrama de barras de la presencia de epidermotropismo basal.
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En las muestras con diagnéstico negativo la mayor parte de la muestra no presenté

epidermotropismo basal (89,55%). En las muestras con diagndstico positivo la mayor

parte de la muestra presentd epidermotropismo basal (66,18%).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Epidermotro
pismoBasal Freq. Percent Cum.
No 60 89.55 89.55
Si 7 10.45 100.00
Total 67 100.00
-> DxFinal_TODO = Positivo
Epidermotro
pismoBasal Freq. Percent Cum.
No 23 33.82 33.82
Si 45 66.18 100.00
Total 68 100.00

Figura 98: Estadistica descriptiva de la presencia de epidermotropismo basal en
funcion del diagnéstico final.

percent

60 80 100
1

40

20

Negativo

89.5522

No
Graphs by DxFinal_TODO

Positivo

66.1765

33.8235

10.4478

Figura 99: Diagrama de barras de la presencia de epidermotropismo basal en funcion

del diagnostico final.
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11.5.24 Colecciones intraepidérmicas

La mayor parte de la muestra no presentd colecciones intraepidérminas (91,85%).

DarierNest Freq. Percent Cum.
No 124 91.85 91.85
Si 11 8.15 100.00

Total 135 100.00

Figura 100: Estadistica descriptiva de la presencia de colecciones intraepidérmicas.
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Figura 101: Diagrama de barras de la presencia de colecciones intraepidérmicas.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presentd colecciones intraepidérminas (98,51% y 85,29%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

DarierNest Freq. Percent Cum.
No 66 98.51 98.51
Si 1 1.49 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

DarierNest Freq. Percent Cum.
No 58 85.29 85.29
Si 10 14.71 100.00

Total 68 100.00

Figura 102: Estadistica descriptiva de la presencia de colecciones intraepidérmicas en
funcion del diagndstico final.
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Figura 103: Diagrama de barras de la presencia de colecciones intraepidérmicas en
funcion del diagnéstico final.
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11.5.25 Extravasacion hematica

La mayor parte de la muestra no presentd extravasacion hematica (84,44%).

"ExtravHema
tica Freq. Percent Cum.
No 114 84.44 84.44
Si 21 15.56 100.00
Total 135 100.00

Figura 104: Estadistica descriptiva de la presencia de extravasacion hematica.
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Figura 105: Diagrama de barras de la presencia de extravasacion hematica.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra no presentd extravasacion hematica (88,06% y 80,88%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

ExtravHema
tica Freq. Percent Cum.
No 59 88.06 88.06
Si 8 11.94 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

ExtravHema
tica Freq. Percent Cum.
No 55 80.88 80.88
Si 13 19.12 100.00
Total 68 100.00

Figura 106: Estadistica descriptiva de la presencia de extravasacion hematica en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 107: Diagrama de barras de la presencia de extravasacion hematica en funcién
del diagnostico final.
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11.5.26 Incontinencia pigmentaria

La mayor parte de la muestra no presentd incontinencia pigmentaria (83,70%).

InconPigmen
taria Freq. Percent Cum.
No 113 83.70 83.70
Si 22 16.30 100.00
Total 135 100.00

Figura 108: Estadistica descriptiva de la presencia de incontinencia pigmentaria.
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Figura 109: Diagrama de barras de la presencia de incontinencia pigmentaria.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra no presentd incontinencia pigmentaria (86,57% y 80,88%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

InconPigmen
taria Freq. Percent Cum.
No 58 86.57 86.57
Si 9 13.43 100.00
Total 67 100.00
-> DxFinal_TODO = Positivo
InconPigmen
taria Freq. Percent Cum.
No 55 80.88 80.88
Si 13 19.12 100.00
Total 68 100.00

Figura 110: Estadistica descriptiva de la presencia de incontinencia pigmentaria en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 111: Diagrama de barras de la presencia de incontinencia pigmentaria en
funcién del diagnéstico final.
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11.5.27

La mayor parte de la muestra no presentd atipia linfocitaria/linfocitos cerebriformes

(80,74%).

Atipia linfocitaria / linfocitos cerebriformes

AtipiaLinfo
C Freq. Percent Cum.
No 109 80.74 80.74
Si 26 19.26 100.00
Total 135 100.00

Figura 112: Estadistica descriptiva de la presencia de atipia linfocitaria/linfocitos
cerebriformes.
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Figura 113: Diagrama de barras de la presencia de atipia linfocitaria/linfocitos
cerebriformes.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presentd atipia linfocitaria/linfocitos cerebriformes (98,51% y 63,24%,
respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Atipialinfo
c Freq. Percent Cum.
No 66 98.51 98.51
Si 1 1.49 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Atipialinfo
c Freq. Percent Cum.
No 43 63.24 63.24
Si 25 36.76 100.00
Total 68 100.00

Figura 114: Estadistica descriptiva de la presencia de atipia linfocitaria/linfocitos
cerebriformes en funcién del diagndstico final.
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Figura 115: Diagrama de barras de la presencia de atipia linfocitaria/linfocitos
cerebriformes en funcion del diagndstico final.
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11.5.28 Halo perilinfocitario

La mayor parte de la muestra no presentd halo perilinfocitario (80,00%).

HaloLinfoc Freq. Percent Cum.
No 108 80.00 80.00
Si 27 20.00 100.00

Total 135 100.00

Figura 116: Estadistica descriptiva de la presencia de halo perilinfocitario.
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Figura 117: Diagrama de barras de la presencia de halo perilinfocitario.
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Tanto en las muestras con diagndstico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra no presentd halo perilinfocitario (97,01% y 63,24%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

HalolLinfoc Freq. Percent Cum.
No 65 97.01 97.01
Si 2 2.99 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

HaloLinfoc Freq. Percent Cum.
No 43 63.24 63.24
Si 25 36.76 100.00

Total 68 100.00

Figura 118: Estadistica descriptiva de la presencia de halo perilinfocitario en funcién
del diagndstico final.
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Figura 119: Diagrama de barras de la presencia de halo perilinfocitario en funcion del
diagnéstico final.
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11.5.29 Foliculotropismo

La mayor parte de la muestra no presenté foliculotropismo (96,30%).

Foliculotro
pismo Freq. Percent Cum.
No 130 96.30 96.30
Si 5 3.70 100.00
Total 135 100.00

Figura 120: Estadistica descriptiva de la presencia de foliculotropismo.

100
|

96.2963

80
|

60

percent

40

20

3.7037

Si

Figura 121: Diagrama de barras de la presencia de foliculotropismo.

178



Tanto en las muestras con diagnostico negativo como positivo la mayor parte de la

muestra no presento foliculotropismo (97,01% y 95,59%, respectivamente).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Foliculotro
pismo Freq. Percent Cum.
No 65 97.01 97.01
Si 2 2.99 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Foliculotro
pismo Freq. Percent Cum.
No 65 95.59 95.59
Si 3 4.41 100.00
Total 68 100.00

Figura 122: Estadistica descriptiva de la presencia de foliculotropismo en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 123: Diagrama de barras de la presencia de foliculotropismo en funcién del
diagnostico final.
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11.5.30 Células gigantes multinucleadas (GMN)

La mayor parte de la muestra no presenté células GMN (98,52%).

CélulasGMN Freq. Percent Cum.
No 133 98.52 98.52
Si 2 1.48 100.00

Total 135 100.00

Figura 124: Estadistica descriptiva de la presencia de células GMN.
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Figura 125: Diagrama de barras de la presencia de células GMN.

Tanto en las muestras con diagnéstico negativo como positivo la mayor parte de la
muestra no presento células GMN (98,51% y 98,53%, respectivamente).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CélulasGMN Freq. Percent Cum.
No 66 98.51 98.51
Si 1 1.49 100.00

Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

CélulasGMN } Freq. Percent Cum.
No 67 98.53 98.53
Si 1 1.47 100.00

Total ‘ 68 100.00

Figura 126: Estadistica descriptiva de la presencia de células GMN en funcién del
diagnéstico final.

Negativo Positivo
98.5075 98.5204

60 80 100
1 1

percent

40

20
1

1.49254 1.47059

No Si
Graphs by DxFinal_TODO

Si

Figura 127: Diagrama de barras de la presencia de células GMN en funcion del
diagnostico final.
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11.5.31 Eosinofilos

La mayor parte de la muestra no presenté eosindfilos (59,26%).

Eosinofislo
S Freq. Percent Cum.
No 80 59.26 59.26
Si 55 40.74 100.00
Total 135 100.00

Figura 128: Estadistica descriptiva de la presencia de eosinofilos.
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Figura 129: Diagrama de barras de la presencia de eosindfilos.
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En las muestras con diagndstico negativo la mayor parte de las muestras presento
eosinofilos (52,24%). En las muestras con diagnostico positivo la mayor parte de las
muestras no presentd eosindéfilos en la lesién (70,59%).

-> DxFinal_TODO = Negativo

Eosinofislo
S Freq. Percent Cum.
No 32 47.76 47.76
Si 35 52.24 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

Eosinofislo
S Freq. Percent Cum.
No 48 70.59 70.59
Si 20 29.41 100.00
Total 68 100.00

Figura 130: Estadistica descriptiva de la presencia de eosindfilos en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 131: Diagrama de barras de la presencia de eosindfilos en funcién del
diagnostico final.
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11.5.32 CD2+ medio

La concentracion media de CD2+Medio de la muestra fue de 438632,8 pixeles
(DE=409139,5 pixeles).

CD2+Medium

Percentiles Smallest

1% 68410 34346

5% 86937 68410
10% 116446 70773 Obs 135
25% 197949 72778 Sum of Wgt. 135
50% 286521 Mean 438632.8
Largest Std. Dev. 409139.5

75% 515444 1584065
90% 1064468 1676850 Variance 1.67e+11
95% 1303293 1714598 Skewness 2.223146
99% 1714598 2624238 Kurtosis 9.244467

Figura 132: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+Medio.
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Figura 133: Histograma de la concentracion de CD2+Medio.
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Figura 134: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+Medio.
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La concentracion media de CD2+Medio de la muestra con diagnéstico final negativo
fue de 288102,3 pixeles (DE=329997,1 pixeles). La concentracion media de
CD2+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 586949,7 pixeles
(DE=427237,5 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2+Medium

Percentiles Smallest

1% 34346 34346

5% 86129 70773
10% 100318 72778 Obs 67
25% 167248 86129 Sum of Wgt. 67
50% 223975 Mean 288102.3
Largest Std. Dev. 329997.1

75% 296502 652583
90% 473084 838721 Variance 1.09e+11
95% 652583 859817 Skewness 5.56776
99% 2624238 2624238 Kurtosis 38.96776

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2+Medium

Percentiles Smallest

1% 68410 68410

5% 109935 79379
10% 145138 93370 Obs 68
25% 257232 109935 Sum of Wgt. 68
50% 453376.5 Mean 586949.7
Largest Std. Dev. 427237.5

75% 780269.5 1382439
90% 1244080 1584065 Variance 1.83e+11
95% 1382439 1676850 Skewness .9700733
99% 1714598 1714598 Kurtosis 3.027328

Figura 135: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+Medio en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 136: Histograma de la concentracion de CD2+Medio en funcion del diagnéstico
final.
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Figura 137: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+Medio en funcion del
diagnostico final.
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11.5.33 CD2+ fuerte

La concentracion media de CD2+Fuerte de la muestra fue de 70055,8 pixeles
(DE=71068,7 pixeles).

CD2+Strong

Percentiles Smallest

1% 1265 69

5% 4206 1265
10% 8500 1615 Obs 135
25% 21307 2650 Sum of Wgt. 135
50% 54358 Mean 70055.81
Largest Std. Dev. 71068.67

75% 85044 263344
90% 150947 335713 Variance 5.05e+09
95% 196027 416136 Skewness 2.482977
99% 416136 419360 Kurtosis 11.22504

Figura 138: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+Fuerte.
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Figura 139: Histograma de la concentracion de CD2+ Fuerte.
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Figura 140: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+ Fuerte.

La concentracion media de CD2+Fuerte de la muestra con diagnéstico final negativo
fue de 93866,1 pixeles (DE=75601,2 pixeles). La concentracion media de CD2+Fuerte
de la muestra con diagnostico final positivo fue de 46595,7 pixeles (DE=57842,5

pixeles).

189



-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2+Strong

Percentiles Smallest

1% 16584 16584

5% 21174 18467
10% 27257 19936 Obs 67
25% 55076 21174 Sum of Wgt. 67
50% 72403 Mean 93866.06
Largest Std. Dev. 75601.22

75% 114490 205981
90% 169923 263344 Variance 5.72e+09
95% 205981 416136 Skewness 2.600291
99% 419360 419360 Kurtosis 11.09286

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2+Strong
Percentiles Smallest
1% 69 69
5% 2650 1265
10% 4206 1615 Obs 68
25% 10460 2650 Sum of Wgt. 68
50% 27979 Mean 46595.72
Largest Std. Dev. 57842.52
75% 53384 176170
90% 113144 184257 Variance 3.35e+09
95% 176170 215082 Skewness 2.656428
99% 335713 335713 Kurtosis 11.71913

Figura 141: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 142: Histograma de la concentracion de CD2+ Fuerte en funcién del
diagnostico final.
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Figura 143: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+ Fuerte en funcion del
diagnostico final.
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11.5.34 CD2+ (medio + fuerte)

La concentracion media de CD2+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 508688,6
pixeles (DE=422328,3 pixeles).

CD2+MS

Percentiles Smallest

1% 80994 69675

5% 108443 80994
10% 147473 91947 Obs 135
25% 257718 93439 Sum of Wgt. 135
50% 343818 Mean 508688.6
Largest Std. Dev. 422328.3

75% 642114 1669971
90% 1140963 1727210 Variance 1.78e+11
95% 1356352 1764786 Skewness 2.019716
99% 1764786 2696641 Kurtosis 8.243305

Figura 144: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+(Medio+Fuerte).
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Figura 145: Histograma de la concentracion de CD2+(Medio+Fuerte).
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Figura 146: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+(Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD2+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 381968,3 pixeles (DE=356425,1 pixeles). La concentracion media de
CD2+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 633545,4 pixeles
(DE=446877,8 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2+MS

Percentiles Smallest

1% 91947 91947

5% 108443 100035
10% 133354 106065 Obs 67
25% 247142 108443 Sum of Wgt. 67
50% 295489 Mean 381968.3
Largest Std. Dev. 356425.1

75% 414186 777398
90% 640176 1044702 Variance 1.27e+11
95% 777398 1279177 Skewness 4.506521
99% 2696641 2696641 Kurtosis 28.27109

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2+MS

Percentiles Smallest

1% 69675 69675

5% 112585 80994
10% 159252 93439 Obs 68
25% 282708.5 112585 Sum of Wgt. 68
50% 484829 Mean 633545.4
Largest Std. Dev. 446877 .8

75% 834245 1428972
90% 1348882 1669971 Variance 2.00e+11
95% 1428972 1727210 Skewness .8633527
99% 1764786 1764786 Kurtosis 2.787792

Figura 147: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+(Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 148: Histograma de la concentracion de CD2+(Medio+Fuerte) en funcién del
diagnostico final.
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Figura 149: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+(Medio+Fuerte) en funcion
del diagndstico final.
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11.5.35 CD2+ débil

La concentracion media de CD2+Débil de la muestra fue de 709893,5 pixeles
(DE=533452,1 pixeles).

CD2+Weak

Percentiles Smallest

1% 93747 93308

5% 161166 93747
10% 225786 105116 Obs 135
25% 380562 141511 Sum of Wgt. 135
50% 540015 Mean 709893.5
Largest Std. Dev. 533452.1

75% 909612 2171282
90% 1293321 2267770 Variance 2.85e+11
95% 1961852 2315730 Skewness 2.305564
99% 2315730 3764843 Kurtosis 11.00797

Figura 150: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+Débil.
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Figura 151: Histograma de la concentracion de CD2+ Débil.
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Figura 152: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+ Débil.

La concentracion media de CD2+Débil de la muestra con diagnostico final negativo fue
de 460908,1 pixeles (DE=223337,4 pixeles). La concentracion media de CD2+Débil de
la muestra con diagnéstico final positivo fue de 955217,1 pixeles (DE=630024,9

pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2+Weak

Percentiles Smallest

1% 93308 93308

5% 160783 93747
10% 195915 141511 Obs 67
25% 347040 160783 Sum of Wgt. 67
50% 418749 Mean 460908.1
Largest Std. Dev. 223337.4

75% 569716 930113
90% 856877 948662 Variance 4.99e+10
95% 930113 1011669 Skewness .9428349
99% 1158822 1158822 Kurtosis 3.886321

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2+Weak

Percentiles Smallest

1% 105116 105116

5% 211327 149984
10% 298788 194861 Obs 68
25% 532970.5 211327 Sum of Wgt. 68
50% 867772.5 Mean 955217.3
Largest Std. Dev. 630024.9

75% 1152155 2171282
90% 1961852 2267770 Variance 3.97e+11
95% 2171282 2315730 Skewness 1.740912
99% 3764843 3764843 Kurtosis 7.583928

Figura 153: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+ Débil en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 154: Histograma de la concentracion de CD2+ Débil en funcion del diagndstico
final.
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Figura 155: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+ Débil en funcién del
diagndstico final.
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11.5.36 CD3+ medio

La concentracibn media de CD3+Medio de la muestra fue de 683256,5 pixeles
(DE=786800,4 pixeles).

CD3+Medium

Percentiles Smallest

1% 52725 41768

5% 92931 52725
10% 115534 54807 Obs 135
25% 183391 69781 Sum of Wgt. 135
50% 290024 Mean 683256.5
Largest Std. Dev. 786800.4

75% 1000472 2791458
90% 1850932 2895411 Variance 6.19e+11
95% 2645574 3133058 Skewness 1.763103
99% 3133058 3951223 Kurtosis 5.639191

Figura 156: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+Medio.
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Figura 157: Histograma de la concentracion de CD3+Medio.
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Figura 158: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+Medio.

La concentracién media de CD3+Medio de la muestra con diagnostico final negativo
fue de 206416,4 pixeles (DE=119006,4 pixeles). La concentracibn media de
CD3+Medio de la muestra con diagnostico final positivo fue de 1153084 pixeles
(DE=879061,6 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3+Medium
Percentiles Smallest
1% 41768 41768
5% 69781 52725
10% 92931 54807 Obs 67
25% 146446 69781 Sum of Wgt. 67
50% 188201 Mean 206416.4
Largest Std. Dev. 119006.4
75% 250022 362833
90% 328960 383417 Variance 1.42e+10
95% 362833 472507 Skewness 2.797206
99% 874559 874559 Kurtosis 16.17321

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3+Medium
Percentiles Smallest
1% 113143 113143
5% 170743 123687
10% 220565 157344 Obs 68
25% 464158.5 170743 Sum of Wgt. 68
50% 999695 Mean 1153084
Largest Std. Dev. 879061.6
75% 1723192 2791458
90% 2645574 2895411 Variance 7.73e+11
95% 2791458 3133058 Skewness .9498728
99% 3951223 3951223 Kurtosis 3.311797

Figura 159: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD3+Medio en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 160: Histograma de la concentracion de CD3+Medio en funcién del diagnostico
final.
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Figura 161: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+Medio en funcién del
diagnostico final.

11.5.37 CD3+ fuerte

La concentracion media de CD3+Fuerte de la muestra fue de 330002,9 pixeles
(DE=264237,9 pixeles).

CD3+Strong

Percentiles Smallest

1% 28112 26297

5% 55288 28112
10% 98522 30022 Obs 135
25% 177639 30089 Sum of Wgt. 135
50% 249679 Mean 330002.9
Largest Std. Dev. 264237.9

75% 412295 1066991
90% 601391 1129301 Variance 6.98e+10
95% 970848 1514598 Skewness 2.17669
99% 1514598 1551723 Kurtosis 9.013734

Figura 162: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+Fuerte.
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Figura 163: Histograma de la concentracion de CD3+ Fuerte.
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Figura 164: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+ Fuerte.
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La concentracion media de CD3+Fuerte de la muestra con diagnéstico final negativo
fue de 239783,5 pixeles (DE=157529,4 pixeles). La concentracion media de
CD3+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 418895,5 pixeles
(DE=314704,3 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3+Strong

Percentiles Smallest

1% 28112 28112

5% 30467 30022
10% 84402 30089 Obs 67
25% 144446 30467 Sum of Wgt. 67
50% 199296 Mean 239783.5
Largest Std. Dev. 157529.4

75% 319588 475617
90% 429192 493675 Variance 2.48e+10
95% 475617 559205 Skewness 1.927836
99% 1006243 1006243 Kurtosis 9.662088

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3+Strong

Percentiles Smallest

1% 26297 26297

5% 118367 54829
10% 131852 84128 Obs 68
25% 188120 118367 Sum of Wgt. 68
50% 334266.5 Mean 418895.5
Largest Std. Dev. 314704.3

75% 553104.5 1066991
90% 953826 1129301 Variance 9.90e+10
95% 1066991 1514598 Skewness 1.709161
99% 1551723 1551723 Kurtosis 6.135741

Figura 165: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 166: Histograma de la concentracion de CD3+ Fuerte en funcion del
diagndstico final.
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Figura 167: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+ Fuerte en funcion del
diagndstico final.

206



11.5.38 CD3+ (medio + fuerte)

La concentracion media de CD3+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 1013259
pixeles (DE=974420,5 pixeles).

CD3+MS

Percentiles Smallest

1% 82919 72235

5% 164224 82919
10% 220176 108013 Obs 135
25% 384121 123650 Sum of Wgt. 135
50% 648957 Mean 1013259
Largest Std. Dev. 974420.5

75% 1374280 3684722
90% 2493442 3858449 Variance 9.49e+11
95% 2941803 4024712 Skewness 1.831335
99% 4024712 5502946 Kurtosis 6.544303

Figura 168: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+(Medio+Fuerte).
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Figura 169: Histograma de la concentracion de CD3+(Medio+Fuerte).
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Figura 170: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+(Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD3+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 446199,9 pixeles (DE=271546,6 pixeles). La concentracion media de
CD3+Fuerte de la muestra con diagnostico final positivo fue de 1571980 pixeles
(DE=1089940 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3+MS

Percentiles Smallest

1% 72235 72235

5% 123650 82919
10% 164224 108013 Obs 67
25% 299174 123650 Sum of Wgt. 67
50% 388384 Mean 446199.9
Largest Std. Dev. 271546.6

75% 571511 829163
90% 767469 829847 Variance 7.37e+10
95% 829163 1031712 Skewness 2.365528
99% 1880802 1880802 Kurtosis 12.92624

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3+MS

Percentiles Smallest

1% 183641 183641

5% 392667 197271
10% 430518 269118 Obs 68
25% 720108 392667 Sum of Wgt. 68
50% 1352710 Mean 1571980
Largest Std. Dev. 1089940

75% 2256856 3684722
90% 2941803 3858449 Variance 1.19e+12
95% 3684722 4024712 Skewness 1.141801
99% 5502946 5502946 Kurtosis 4.244545

Figura 171: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+(Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.

Negativo Positivo

50

Frequency

T T T T T T T
0 2000000 4000000 6000000 0 2000000 4000000 6000000

CD3+MS
Graphs by DxFinal_TODO

Figura 172: Histograma de la concentracion de CD3+(Medio+Fuerte) en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 173: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+(Medio+Fuerte) en funcion
del diagndstico final.

11.5.39 CD3+ débil

La concentracion media de CD3+Débil de la muestra fue de 548192,7 pixeles
(DE=545351,8 pixeles).

CD3+Weak

Percentiles Smallest

1% 102155 84654

5% 147969 102155
10% 176583 112707 Obs 135
25% 238068 115175 Sum of Wgt. 135
50% 325059 Mean 548192.7
Largest Std. Dev. 545351.8

75% 659758 1994512
90% 1187924 2676580 Variance 2.97e+11
95% 1840105 2885722 Skewness 2.493443
99% 2885722 3118900 Kurtosis 9.843933

Figura 174: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+Débil.
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Figura 175: Histograma de la concentracion de CD3+ Debil.

3.0e+06
|

2.0e+06
|

1.0e+06

Figura 176: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+ Débil.
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La concentracion media de CD3+Débil de la muestra con diagndstico final negativo fue
de 269437,4 pixeles (DE=131351,3 pixeles). La concentracion media de CD3+Débil de
la muestra con diagnéstico final positivo fue de 822848,6 pixeles (DE=650811,3

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3+Weak

Percentiles Smallest

1% 84654 84654

5% 115175 102155
10% 163276 112707 Obs 67
25% 207289 115175 Sum of Wgt. 67
50% 245381 Mean 269437.4
Largest Std. Dev. 131351.3

75% 308073 497553
90% 390636 583550 Variance 1.73e+10
95% 497553 706511 Skewness 2.61603
99% 925142 925142 Kurtosis 12.39342

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3+Weak

Percentiles Smallest

1% 147969 147969

5% 193493 157497
10% 246318 174642 Obs 68
25% 406593 193493 Sum of Wgt. 68
50% 617870.5 Mean 822848.6
Largest Std. Dev. 650811.3

75% 988547.5 1994512
90% 1840105 2676580 Variance 4.24e+11
95% 1994512 2885722 Skewness 1.702676
99% 3118900 3118900 Kurtosis 5.703377

Figura 177: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+ Débil en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 178: Histograma de la concentracion de CD3+ Débil en funcién del diagnostico

final.
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Figura 179: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+ Débil en funcién del
diagnostico final.
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11.5.40 CD4+ medio

La concentracion media de CD4+Medio de la muestra fue de 418279,9 pixeles
(DE=431971,1 pixeles).

CD4+Medium

Percentiles Smallest

1% 69957 38867

5% 92408 69957
10% 104036 72999 Obs 135
25% 189771 75061 Sum of Wgt. 135
50% 251107 Mean 418279.9
Largest Std. Dev. 431971.1

75% 464690 1885152
90% 896827 1954667 Variance 1.87e+11
95% 1353975 2360023 Skewness 2.67393
99% 2360023 2623600 Kurtosis 11.37589

Figura 180: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+Medio.
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Figura 181: Histograma de la concentracion de CD4+Medio.
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Figura 182: Diagrama de caja de la concentracién de CD4+Medio.

La concentracién media de CD4+Medio de la muestra con diagnostico final negativo
fue de 265089,3 pixeles (DE=172606,9 pixeles). La concentracibn media de
CD4+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 569217,6 pixeles
(DE=545215,5 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4+Medium

Percentiles Smallest

1% 69957 69957

5% 94458 78691
10% 104036 92408 Obs 67
25% 139780 94458 Sum of Wgt. 67
50% 225796 Mean 265089.3
Largest Std. Dev. 172606.9

75% 315379 605620
90% 501901 652038 Variance 2.98e+10
95% 605620 801020 Skewness 2.161999
99% 1050696 1050696 Kurtosis 9.11167

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4+Medium
Percentiles Smallest
1% 38867 38867
5% 88123 72999
10% 100650 75061 Obs 68
25% 223185.5 88123 Sum of Wgt. 68
50% 368976 Mean 569217.6
Largest Std. Dev. 545215.5
75% 799500 1885152
90% 1353975 1954667 Variance 2.97e+11
95% 1885152 2360023 Skewness 1.849801
99% 2623600 2623600 Kurtosis 6.42782

Figura 183: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+Medio en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 184: Histograma de la concentracion de CD4+Medio en funcion del diagndstico
final.
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Figura 185: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+Medio en funcion del
diagnostico final.

11541 CDA4+ fuerte

La concentracion media de CD4+Fuerte de la muestra fue de 45645,2 pixeles
(DE=72192,3 pixeles).

CD4+Strong

Percentiles Smallest

1% 600 521

5% 1172 600
10% 1597 850 Obs 135
25% 7330 907 Sum of Wgt. 135
50% 24100 Mean 45645.2
Largest Std. Dev. 72192.28

75% 43089 307323
90% 121657 316187 Variance 5.21e+09
95% 218122 343366 Skewness 2.909801
99% 343366 412000 Kurtosis 11.75929

Figura 186: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+Fuerte.
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Figura 187: Histograma de la concentracion de CD4+ Fuerte.

Figura 188: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+ Fuerte.
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La concentracion media de CD4+Fuerte de la muestra con diagnéstico final negativo
fue de 47639,3 pixeles (DE=73963,1 pixeles). La concentracion media de CD4+Fuerte
de la muestra con diagnostico final positivo fue de 43680,4 pixeles (DE=70898,1

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4+Strong

Percentiles Smallest

1% 1238 1238

5% 5775 2118
10% 8535 3623 Obs 67
25% 16427 5775 Sum of Wgt. 67
50% 28060 Mean 47639.28
Largest Std. Dev. 73963.09

75% 40339 166938
90% 95385 307323 Variance 5.47e+09
95% 166938 343366 Skewness 3.547232
99% 412000 412000 Kurtosis 15.55769

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4+Strong

Percentiles Smallest

1% 521 521

5% 907 600
10% 1172 850 Obs 68
25% 2076.5 907 Sum of Wgt. 68
50% 13015 Mean 43680.44
Largest Std. Dev. 70898.99

75% 46313.5 218122
90% 143844 249977 Variance 5.03e+09
95% 218122 256424 Skewness 2.192501
99% 316187 316187 Kurtosis 7.107298

Figura 189: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD4+ Fuerte en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 190: Histograma de la concentracion de CD4+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 191: Diagrama de caja de la concentracién de CD4+ Fuerte en funcion del
diagnéstico final.
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11.5.42 CD4+ (medio + fuerte)

La concentracion media de CD4+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 463925,1
pixeles (DE=477959,8 pixeles).

CD4+MS

Percentiles Smallest

1% 74123 39388

5% 94451 74123
10% 113426 75911 Obs 135
25% 191262 76285 Sum of Wgt. 135
50% 271050 Mean 463925.1
Largest Std. Dev. 477959.8

75% 521390 2048654
90% 944397 2085215 Variance 2.28e+11
95% 1477262 2578145 Skewness 2.578425
99% 2578145 2880024 Kurtosis 10.76662

Figura 192: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+(Medio+Fuerte).
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Figura 193: Histograma de la concentracion de CD4+(Medio+Fuerte).
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Figura 194: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+(Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD4+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 312728,6 pixeles (DE=240609,3 pixeles). La concentracion media de
CD4+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 612898 pixeles
(DE=595380,4 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4+MS

Percentiles Smallest

1% 76285 76285

5% 103989 79929
10% 112138 94526 Obs 67
25% 157362 103989 Sum of Wgt. 67
50% 251189 Mean 312728.6
Largest Std. Dev. 240609.3

75% 362466 818976
90% 545038 912943 Variance 5.79e+10
95% 818976 1144386 Skewness 2.654056
99% 1462696 1462696 Kurtosis 11.41191

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4+MS

Percentiles Smallest

1% 39388 39388

5% 89295 74123
10% 113426 75911 Obs 68
25% 232112 89295 Sum of Wgt. 68
50% 373568.5 Mean 612898
Largest Std. Dev. 595380.4

75% 827928.5 2048654
90% 1477262 2085215 Variance 3.54e+11
95% 2048654 2578145 Skewness 1.872993
99% 2880024 2880024 Kurtosis 6.545081

Figura 195: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+(Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 196: Histograma de la concentracion de CD4+(Medio+Fuerte) en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 197: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+(Medio+Fuerte) en funcion
del diagndstico final.

11.5.43 CD4+ débil

La concentracion media de CD4+Débil de la muestra fue de 881676,7 pixeles
(DE=707212,4 pixeles).

CD4+Weak

Percentiles Smallest

1% 189723 160250

5% 265108 189723
10% 322228 206969 Obs 135
25% 441870 243425 Sum of Wgt. 135
50% 578909 Mean 881676.7
Largest Std. Dev. 707212.4

75% 1094171 2786089
90% 2067588 3294842 Variance 5.00e+11
95% 2375909 3368776 Skewness 1.765908
99% 3368776 3676197 Kurtosis 5.801866

Figura 198: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+Débil.
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Figura 199: Histograma de la concentracion de CD4+ Debil.

Figura 200: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+ Débil.
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La concentracion media de CD4+Débil de la muestra con diagndstico final negativo fue
de 505573,1 pixeles (DE=185352,5 pixeles). La concentracion media de CD4+Débil de
la muestra con diagnostico final positivo fue de 1252249 pixeles (DE=828026,8

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4+Weak

Percentiles Smallest

1% 160250 160250

5% 260357 189723
10% 309371 243425 Obs 67
25% 398534 260357 Sum of Wgt. 67
50% 483837 Mean 505573.1
Largest Std. Dev. 185352.5

75% 579306 888021
90% 765624 927546 Variance 3.44e+10
95% 888021 1020872 Skewness .8434516
99% 1029223 1029223 Kurtosis 3.716914

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4+Weak

Percentiles Smallest

1% 206969 206969

5% 375740 265108
10% 390734 282301 Obs 68
25% 555210.5 375740 Sum of Wgt. 68
50% 1089889 Mean 1252249
Largest Std. Dev. 828026.8

75% 1850490 2786089
90% 2375909 3294842 Variance 6.86e+11
95% 2786089 3368776 Skewness .9172046
99% 3676197 3676197 Kurtosis 3.208008

Figura 201: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+ Débil en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 202: Histograma de la concentracion de CD4+ Débil en funcion del diagndstico
final.
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Figura 203: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+ Débil en funcién del
diagndstico final.
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11.5.44 CD5+ medio

La concentracion media de CD5+Medio de la muestra fue de 687709,3 pixeles
(DE=798226 pixeles).

CD5+Medium

Percentiles Smallest

1% 54479 45356

5% 118587 54479
10% 145029 91997 Obs 135
25% 224045 105832 Sum of Wgt. 135
50% 310137 Mean 687709.3
Largest Std. Dev. 798226

75% 861959 3062862
90% 1868152 3289924 Variance 6.37e+11
95% 2463538 3715387 Skewness 2.206253
99% 3715387 4434549 Kurtosis 8.098091

Figura 204: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+Medio.
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Figura 205: Histograma de la concentracion de CD5+Medio.
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Figura 206: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+Medio.

La concentracién media de CD5+Medio de la muestra con diagnostico final negativo
fue de 239480,7 pixeles (DE=105559,5 pixeles). La concentracibn media de
CD5+Medio de la muestra con diagnostico final positivo fue de 1129346 pixeles
(DE=929779,5 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5+Medium

Percentiles Smallest

1% 45356 45356

5% 105832 54479
10% 118587 91997 Obs 67
25% 162224 105832 Sum of Wgt. 67
50% 226043 Mean 239480.7
Largest Std. Dev. 105559.5

75% 284736 476445
90% 354448 488813 Variance 1.11e+10
95% 476445 535527 Skewness 1.052903
99% 602576 602576 Kurtosis 4.83026

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD5+Medium

Percentiles Smallest

1% 176100 176100

5% 238194 231742
10% 259465 235695 Obs 68
25% 402751 238194 Sum of Wgt. 68
50% 854141.5 Mean 1129346
Largest Std. Dev. 929779.5

75% 1595022 3062862
90% 2463538 3289924 Variance 8.64e+11
95% 3062862 3715387 Skewness 1.38708
99% 4434549 4434549 Kurtosis 4.711461

Figura 207: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+Medio en funcién del
diagnéstico final.

230



Negativo Positivo

o |
©
o
> <
[&]
C
()
=)
o
o
L
o |
N
o T T T T T T T T
0 2000000 4000000 6000000 O 2000000 4000000 6000000
CD5+Medium

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 208: Histograma de la concentracion de CD5+Medio en funcion del diagnéstico
final.
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Figura 209: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+Medio en funcion del
diagnostico final.
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11.5.45 CD5+ fuerte

La concentracion media de CD5+Fuerte de la muestra fue de 319555,4 pixeles
(DE=232438,8 pixeles).

CD5+Strong

Percentiles Smallest

1% 13253 12660

5% 38820 13253
10% 94236 14402 Obs 135
25% 165219 31290 Sum of Wgt. 135
50% 254394 Mean 319555.4
Largest Std. Dev. 232438.8

75% 395634 903933
90% 655069 964705 Variance 5.40e+10
95% 850247 1091295 Skewness 1.376979
99% 1091295 1153325 Kurtosis 4.715094

Figura 210: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+Fuerte.
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Figura 211: Histograma de la concentracion de CD5+Fuerte.
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Figura 212: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+Fuerte.

La concentracion media de CD5+Fuerte de la muestra con diagnéstico final negativo
fue de 250230,5 pixeles (DE=153844,8 pixeles). La concentracibn media de
CD5+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 387860,8 pixeles
(DE=274225,2 pixeles).
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-> DxFinal _TODO = Negativo

CD5+Strong

Percentiles Smallest

1% 31290 31290

5% 54028 33194
10% 94236 38820 Obs 67
25% 160228 54028 Sum of Wgt. 67
50% 219186 Mean 250230.5
Largest Std. Dev. 153844.8

75% 314910 515569
90% 429251 577049 Variance 2.37e+10
95% 515569 650176 Skewness 1.871286
99% 964705 964705 Kurtosis 8.860643

-> DxFinal _TODO = Positivo

CD5+Strong

Percentiles Smallest

1% 12660 12660

5% 33441 13253
10% 94145 14402 Obs 68
25% 172785 33441 Sum of Wgt. 68
50% 322608.5 Mean 387860.8
Largest Std. Dev. 274225.2

75% 566413 894483
90% 844119 903933 Variance 7.52e+10
95% 8944383 1091295 Skewness .842407
99% 1153325 1153325 Kurtosis 3.018724

Figura 213: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+Fuerte en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 214: Histograma de la concentracion de CD5+Fuerte en funcién del
diagndstico final.
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Figura 215: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+Fuerte en funcion del
diagndstico final.

235



11.5.46 CD5+ (medio + fuerte)

La concentracion media de CD5+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 1007265
pixeles (DE=973132,7 pixeles).

CD5+MS

Percentiles Smallest

1% 108507 78550

5% 219437 108507
10% 264912 130817 Obs 135
25% 426290 137122 Sum of Wgt. 135
50% 603603 Mean 1007265
Largest Std. Dev. 973132.7

75% 1179423 3881363
90% 2395101 3903654 Variance 9.47e+11
95% 3138234 4806682 Skewness 2.075691
99% 4806682 5308798 Kurtosis 7.423441

Figura 216: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+(Medio+Fuerte).
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Figura 217: Histograma de la concentracion de CD5+(Medio+Fuerte).
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Figura 218: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+(Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD5+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 489711,2 pixeles (DE=247784,6 pixeles). La concentracién media de
CD5+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 1517207
pixeles (DE=1140925 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5+MS

Percentiles Smallest

1% 78550 78550

5% 137122 108507
10% 219437 130817 Obs 67
25% 339666 137122 Sum of Wgt. 67
50% 454973 Mean 489711.2
Largest Std. Dev. 247784.6

75% 599787 887186
90% 749598 1004382 Variance 6.14e+10
95% 887186 1126621 Skewness 1.47367
99% 1567281 1567281 Kurtosis 7.250698

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD5+MS

Percentiles Smallest

1% 251447 251447

5% 344900 296915
10% 404048 329317 Obs 68
25% 624369 344900 Sum of Wgt. 68
50% 1150366 Mean 1517207
Largest Std. Dev. 1140925

75% 2189960 3881363
90% 3138234 3903654 Variance 1.30e+12
95% 3881363 4806682 Skewness 1.286217
99% 5308798 5308798 Kurtosis 4.251764

Figura 219: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+(Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 220: Histograma de la concentracion de CD5+(Medio+Fuerte) en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 221: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+(Medio+Fuerte) en funcion
del diagndstico final.

11.5.47 CD5+ débil

La concentracion media de CD5+Débil de la muestra fue de 59979,5 pixeles
(DE=482746,6 pixeles).

CD5+Weak

Percentiles Smallest

1% 138150 63453

5% 185910 138150
10% 211538 146083 Obs 135
25% 294688 165736 Sum of Wgt. 135
50% 416699 Mean 599795.8
Largest Std. Dev. 482746.6

75% 760624 2033044
90% 1194375 2065025 Variance 2.33e+11
95% 1775663 2284238 Skewness 1.858308
99% 2284238 2554144 Kurtosis 6.288043

Figura 222: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+Débil.
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Figura 223: Histograma de la concentracion de CD5+Deébil.
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Figura 224: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+Débil.
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La concentracion media de CD5+Débil de la muestra con diagnéstico final negativo fue
de 332215,8 pixeles (DE=168073,4 pixeles). La concentracion media de CD5+Débil de
la muestra con diagnostico final positivo fue de 863440,9 pixeles (DE=544165,7

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5+Weak

Percentiles Smallest

1% 63453 63453

5% 165736 138150
10% 185910 146083 Obs 67
25% 223730 165736 Sum of Wgt. 67
50% 307902 Mean 332215.8
Largest Std. Dev. 168073.4

75% 369039 756627
90% 449628 760624 Variance 2.82e+10
95% 756627 787875 Skewness 2.142796
99% 1093060 1093060 Kurtosis 9.096071

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD5+Weak

Percentiles Smallest

1% 239302 239302

5% 274104 262772
10% 328149 263853 Obs 68
25% 433644 274104 Sum of Wgt. 68
50% 699857.5 Mean 863440.9
Largest Std. Dev. 544165.7

75% 1064958 2033044
90% 1775663 2065025 Variance 2.96e+11
95% 2033044 2284238 Skewness 1.221119
99% 2554144 2554144 Kurtosis 3.820703

Figura 225: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+Débil en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 226: Histograma de la concentracion de CD5+Débil en funcion del diagnéstico
final.
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Figura 227: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+Débil en funcién del
diagnostico final.
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11.5.48 CD7+ medio

La concentracion media de CD7+Medio de la muestra fue de 225256,9 pixeles
(DE=208091,6 pixeles).

CD7+Medium
Percentiles Smallest
1% 7813 6134
5% 28806 7813
10% 56541 7850 Obs 135
25% 99511 11644 Sum of Wgt. 135
50% 161951 Mean 225256.9
Largest Std. Dev. 208091.6
75% 273698 869513
90% 476889 939823 Variance 4.33e+10
95% 673772 1115042 Skewness 2.463755
99% 1115042 1300489 Kurtosis 10.6666

Figura 228: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD7+Medio.
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Figura 229: Histograma de la concentracion de CD7+Medio.
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Figura 230: Diagrama de caja de la concentracién de CD7+Medio.

La concentracién media de CD7+Medio de la muestra con diagnostico final negativo
fue de 173196,2 pixeles (DE=106156,4 pixeles). La concentracibn media de
CD7+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 276552,1 pixeles
(DE=264806,5 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7+Medium

Percentiles Smallest

1% 36158 36158

5% 56541 49025
10% 64435 49916 Obs 67
25% 104074 56541 Sum of Wgt. 67
50% 147829 Mean 173196.2
Largest Std. Dev. 106156.4

75% 224174 373512
90% 303478 491355 Variance 1.13e+10
95% 373512 513884 Skewness 1.72213
99% 568273 568273 Kurtosis 6.486034

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7+Medium

Percentiles Smallest

1% 6134 6134

5% 11644 7813
10% 28806 7850 Obs 68
25% 85077.5 11644 Sum of Wgt. 68
50% 208921 Mean 276552.1
Largest Std. Dev. 264806.5

75% 330208.5 869513
90% 673772 939823 Variance 7.01le+10
95% 869513 1115042 Skewness 1.799545
99% 1300489 1300489 Kurtosis 6.443462

Figura 231: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD7+Medio en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 232: Histograma de la concentracion de CD7+Medio en funcién del diagnostico
final.
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Figura 233: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+Medio en funcion del
diagnostico final.

11.5.49 CD7+ fuerte

La concentracion media de CD7+Fuerte de la muestra fue de 55398,2 pixeles
(DE=60307,8 pixeles).

CD7+Strong

Percentiles Smallest

1% 572 280

5% 1338 572
10% 4039 617 Obs 135
25% 10187 972 Sum of Wgt. 135
50% 38003 Mean 55398.15
Largest Std. Dev. 60307.79

75% 74593 228565
90% 139879 269750 Variance 3.64e+09
95% 168567 275664 Skewness 1.899517
99% 275664 323300 Kurtosis 7.099617

Figura 234: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+Fuerte.
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Figura 235: Histograma de la concentracion de CD7+Fuerte.
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Figura 236: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+Fuerte.
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La concentracion media de CD7+Fuerte de la muestra con diagnéstico final negativo
fue de 65039,5 pixeles (DE=59115,9 pixeles). La concentracion media de CD7+Fuerte
de la muestra con diagndstico final positivo fue de 45898,6 pixeles (DE=6030,2

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7+Strong

Percentiles Smallest

1% 3057 3057

5% 9337 4039
10% 14862 5008 Obs 67
25% 28968 9337 Sum of Wgt. 67
50% 42749 Mean 65039.52
Largest Std. Dev. 59115.92

75% 84341 168567
90% 160549 173918 Variance 3.49e+09
95% 168567 228565 Skewness 1.93204
99% 323300 323300 Kurtosis 7.497213

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7+Strong

Percentiles Smallest

1% 280 280

5% 972 572
10% 1338 617 Obs 68
25% 5352 972 Sum of Wgt. 68
50% 16218.5 Mean 45898.56
Largest Std. Dev. 60390.24

75% 59554.5 159601
90% 115421 196526 Variance 3.65e+09
95% 159601 269750 Skewness 2.032267
99% 275664 275664 Kurtosis 7.287896

Figura 237: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+Fuerte en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 238: Histograma de la concentracion de CD7+Fuerte en funcién del
diagndstico final.
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Figura 239: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+Fuerte en funcion del
diagnostico final.
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11.5.50 CD7+ (medio + fuerte)

La concentracion media de CD7+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 280655,1
pixeles (DE=241077,5 pixeles).

CD7+MS

Percentiles Smallest

1% 9066 8130

5% 30410 9066
10% 61887 9151 Obs 135
25% 128646 12216 Sum of Wgt. 135
50% 209272 Mean 280655.1
Largest Std. Dev. 241077.5

75% 350583 1040036
90% 554377 1139263 Variance 5.81e+10
95% 725633 1230463 Skewness 2.025826
99% 1230463 1394877 Kurtosis 8.234072

Figura 240: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+(Medio+Fuerte).
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Figura 241: Histograma de la concentracion de CD7+(Medio+Fuerte).
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Figura 242: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+(Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD7+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 238235,7 pixeles (DE=151753,4 pixeles). La concentracion media de
CD7+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagnostico final positivo fue de 322450,6
pixeles (DE=299965 pixeles).
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-> DxFinal _TODO = Negativo

CD7+MS

Percentiles Smallest

1% 51020 51020

5% 67883 58963
10% 74929 60580 Obs 67
25% 144347 67883 Sum of Wgt. 67
50% 191131 Mean 238235.7
Largest Std. Dev. 151753.4

75% 312759 514858
90% 416086 554377 Variance 2.30e+10
95% 514858 620543 Skewness 1.697843
99% 891573 891573 Kurtosis 7.046759

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7+MS

Percentiles Smallest

1% 8130 8130

5% 12216 9066
10% 30410 9151 Obs 68
25% 88069 12216 Sum of Wgt. 68
50% 244374.5 Mean 322450.6
Largest Std. Dev. 299965

75% 442861.5 1040036
90% 698466 1139263 Variance 9.00e+10
95% 1040036 1230463 Skewness 1.581217
99% 1394877 1394877 Kurtosis 5.552647

Figura 243: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+(Medio+Fuerte) en
funcion del diagndstico final.
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Figura 244: Histograma de la concentracion de CD7+(Medio+Fuerte) en funcién del
diagnéstico final.

252



Negativo Positivo

1.5e+06

1.0e+06

CD7+MS

500000

o

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 245: Diagrama de caja de la concentracién de CD7+(Medio+Fuerte) en funcion
del diagndstico final.

11551 CD7+ débil

La concentracion media de CD7+Débil de la muestra fue de 393212,1 pixeles
(DE=380001,2 pixeles).

CD7+Weak

Percentiles Smallest

1% 37073 22284

5% 82222 37073
10% 118445 48952 Obs 135
25% 195213 49876 Sum of Wgt. 135
50% 287978 Mean 393212.1
Largest Std. Dev. 380001.2

75% 449778 1251105
90% 805524 1262786 Variance 1.44e+11
95% 941654 1567928 Skewness 4.615477
99% 1567928 3504191 Kurtosis 35.22021

Figura 246: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+Débil.
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Figura 247: Histograma de la concentracion de CD7+Débil.
[(e]
o
+
%
o
<
°
(o]
o
+
5
o
%)
®
) [{e]
=%
£ S
Qo
@ °
© [
o
+
5
<
o —

Figura 248: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+Débil.
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La concentracion media de CD7+Débil de la muestra con diagndstico final negativo fue
de 359305,8 pixeles (DE=243741,6 pixeles). La concentracion media de CD7+Débil de
la muestra con diagnéstico final positivo fue de 426619,8 pixeles (DE=477489,5

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7+Weak

Percentiles Smallest

1% 82222 82222

5% 145694 100074
10% 158330 112800 Obs 67
25% 197236 145694 Sum of Wgt. 67
50% 275846 Mean 359305.8
Largest Std. Dev. 243741.6

75% 411523 872585
90% 805524 893629 Variance 5.94e+10
95% 872585 938466 Skewness 1.613105
99% 1262786 1262786 Kurtosis 5.111545

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7+Weak

Percentiles Smallest

1% 22284 22284

5% 49876 37073
10% 88976 48952 Obs 68
25% 170904 49876 Sum of Wgt. 68
50% 330607.5 Mean 426619.8
Largest Std. Dev. 477489.5

75% 461938 996571
90% 850756 1251105 Variance 2.28e+11
95% 996571 1567928 Skewness 4.302256
99% 3504191 3504191 Kurtosis 26.93297

Figura 249: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD7+Débil en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 250: Histograma de la concentracion de CD7+Débil en funcion del diagnéstico
final.
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Figura 251: Diagrama de caja de la concentracién de CD7+Débil en funcion del
diagnéstico final.
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11.5.52 CD8+ medio

La concentracion media de CD8+Medio de la muestra fue de 249878,2 pixeles
(DE=306675,3 pixeles).

CD8+Medium

Percentiles Smallest

1% 22452 13754

5% 34796 22452
10% 48194 24716 Obs 135
25% 83215 29968 Sum of Wgt. 135
50% 135381 Mean 249878.2
Largest Std. Dev. 306675.3

75% 285330 1004230
90% 631366 1321652 Variance 9.40e+10
95% 874986 1716777 Skewness 3.000563
99% 1716777 1974106 Kurtosis 13.86587

Figura 252: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD8+Medio.
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Figura 253: Histograma de la concentracion de CD8+Medio.
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Figura 254: Diagrama de caja de la concentracién de CD8+Medio.

La concentracién media de CD8+Medio de la muestra con diagnostico final negativo
fue de 1464529 pixeles (DE=96306,0 pixeles). La concentracion media de
CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 351782,6 pixeles
(DE=397148,3 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD8+Medium

Percentiles Smallest

1% 22452 22452

5% 38319 34655
10% 47453 34796 Obs 67
25% 79426 38319 Sum of Wgt. 67
50% 115769 Mean 146452.9
Largest Std. Dev. 96305.98

75% 202681 344285
90% 304966 350459 Variance 9.27e+09
95% 344285 358637 Skewness .9963661
99% 398131 398131 Kurtosis 2.923951

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD8+Medium
Percentiles Smallest
1% 13754 13754
5% 34493 24716
10% 55642 29968 Obs 68
25% 101347.5 34493 Sum of Wgt. 68
50% 175220.5 Mean 351782.6
Largest Std. Dev. 397148.3
75% 553326 1004230
90% 874986 1321652 Variance 1.58e+11
95% 1004230 1716777 Skewness 2.03003
99% 1974106 1974106 Kurtosis 7.404854

Figura 255: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD8+Medio en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 256: Histograma de la concentracion de CD8+Medio en funcién del diagndstico
final.
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Figura 257: Diagrama de caja de la concentracion de CD8+Medio en funcion del
diagnostico final.

11.5.53 CD8+ fuerte

La concentracion media de CD8+Fuerte de la muestra fue de 104943,1 pixeles
(DE=105489,6 pixeles).

CD8+Strong

Percentiles Smallest

1% 1967 563

5% 7713 1967
10% 13951 2616 Obs 135
25% 34849 3192 Sum of Wgt. 135
50% 69075 Mean 104943.1
Largest Std. Dev. 105489.6

75% 141390 338773
90% 241277 347109 Variance 1.11e+10
95% 320461 504763 Skewness 2.103302
99% 504763 669446 Kurtosis 9.231889

Figura 258: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD8+Fuerte.
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Figura 259: Histograma de la concentracion de CD8+Fuerte.
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Figura 260: Diagrama de caja de la concentracion de CD8+Fuerte.
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La concentracion media de CD8+Fuerte de la muestra con diagndéstico final negativo
fue de 113485,4 pixeles (DE=90412,6 pixeles). La concentracion media de
CD8+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 96526,3 pixeles
(DE=118569,8 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD8+Strong

Percentiles Smallest

1% 6632 6632

5% 9328 6704
10% 21967 7885 Obs 67
25% 45791 9328 Sum of Wgt. 67
50% 86218 Mean 113485.4
Largest Std. Dev. 90412.62

75% 179239 296770
90% 251798 305594 Variance 8.17e+09
95% 296770 337982 Skewness .9212252
99% 338773 338773 Kurtosis 2.739981

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD8+Strong

Percentiles Smallest

1% 563 563

5% 3192 1967
10% 13080 2616 Obs 68
25% 25666 3192 Sum of Wgt. 68
50% 52243.5 Mean 96526.34
Largest Std. Dev. 118569.8

75% 116416.5 331014
90% 238669 347109 Variance 1.41e+10
95% 331014 504763 Skewness 2.660824
99% 669446 669446 Kurtosis 11.33699

Figura 261: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD8+Fuerte en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 262: Histograma de la concentracion de CD8+Fuerte en funcién del
diagndstico final.
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Figura 263: Diagrama de caja de la concentracion de CD8+Fuerte en funcion del
diagnostico final.
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11.5.54 CD8+ (medio + fuerte)

La concentracion media de CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 354821,3
pixeles (DE=388894,8 pixeles).

CD8+MS

Percentiles Smallest

1% 27332 14317

5% 48306 27332
10% 71539 31935 Obs 135
25% 139008 36426 Sum of Wgt. 135
50% 213873 Mean 354821.3
Largest Std. Dev. 388894.8

75% 447881 1283714
90% 742765 1652666 Variance 1.51e+11
95% 1114593 2221540 Skewness 3.002049
99% 2221540 2643552 Kurtosis 14.93295

Figura 264: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD8+(Medio+Fuerte).
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Figura 265: Histograma de la concentracion de CD8+(Medio+Fuerte).
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Figura 266: Diagrama de caja de la concentracion de CD8+(Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 259938,3 pixeles (DE=177583,5 pixeles). La concentracion media de
CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagnostico final positivo fue de 448309
pixeles (DE=503527,4 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD8+MS

Percentiles Smallest

1% 36426 36426

5% 60286 44124
10% 71539 57412 Obs 67
25% 134594 60286 Sum of Wgt. 67
50% 202193 Mean 259938.3
Largest Std. Dev. 177583.5

75% 405683 598170
90% 568143 641055 Variance 3.15e+10
95% 598170 643739 Skewness .8621844
99% 703725 703725 Kurtosis 2.607611

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD8+MS

Percentiles Smallest

1% 14317 14317

5% 37685 27332
10% 69593 31935 Obs 68
25% 139328 37685 Sum of Wgt. 68
50% 252534 Mean 448309
Largest Std. Dev. 503527.4

75% 659846.5 1283714
90% 1114593 1652666 Variance 2.54e+11
95% 1283714 2221540 Skewness 2.247956
99% 2643552 2643552 Kurtosis 8.773496

Figura 267: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD8+(Medio+Fuerte) en
funcion del diagndstico final.
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Figura 268: Histograma de la concentracion de CD8+(Medio+Fuerte) en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 269: Diagrama de caja de la concentracién de CD8+(Medio+Fuerte) en funcion
del diagndstico final.

11.5.55 CD8+ débil

La concentracion media de CD8+Débil de la muestra fue de 277815,8 pixeles
(DE=198007,5 pixeles).

CD8+Weak

Percentiles Smallest

1% 31111 28599

5% 52427 31111
10% 66150 32682 Obs 135
25% 142006 43165 Sum of Wgt. 135
50% 219876 Mean 277815.8
Largest Std. Dev. 198007.5

75% 397771 765559
90% 526294 948154 Variance 3.92e+10
95% 665718 978468 Skewness 1.36266
99% 978468 983572 Kurtosis 4.952523

Figura 270: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD8+Débil.
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Figura 271: Histograma de la concentracion de CD8+Debil.
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Figura 272: Diagrama de caja de la concentracion de CD8+Débil.
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La concentracion media de CD8+Débil de la muestra con diagndstico final negativo fue
de 255920,8 pixeles (DE=138035,4 pixeles). La concentracion media de CD8+Débil de
la muestra con diagnostico final positivo fue de 299388,7 pixeles (DE=242266,1

pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD8+Weak

Percentiles Smallest

1% 48012 48012

5% 90213 60375
10% 117611 76688 Obs 67
25% 152026 90213 Sum of Wgt. 67
50% 220470 Mean 255920.8
Largest Std. Dev. 138035.4

75% 350491 506387
90% 447643 512068 Variance 1.91e+10
95% 506387 567361 Skewness 1.137321
99% 765559 765559 Kurtosis 4.451368

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD8+Weak

Percentiles Smallest

1% 28599 28599

5% 43165 31111
10% 54702 32682 Obs 68
25% 111321 43165 Sum of Wgt. 68
50% 210495 Mean 299388.7
Largest Std. Dev. 242266.1

75% 455262.5 749729
90% 661517 948154 Variance 5.87e+10
95% 749729 978468 Skewness 1.104479
99% 983572 983572 Kurtosis 3.605441

Figura 273: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD8+Débil en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 274: Histograma de la concentracion de CD8+Deébil en funcion del diagnéstico
final.
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Figura 275: Diagrama de caja de la concentracion de CD8+Débil en funcién del
diagndstico final.
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11.5.56 Anti-TOX 3 + (nuclei)

La concentracion media de (3+) Nuclei de la muestra fue de 90,2 unidades (DE=156,8

unidades).

(3+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 2 2

5% 4 2
10% 6 2 Obs 135
25% 18 3 Sum of Wgt. 135
50% 45 Mean 90.2
Largest Std. Dev. 156.7956

75% 97 505
90% 187 604 Variance 24584.85
95% 316 632 Skewness 5.610793
99% 632 1443 Kurtosis 44.19397

Figura 276: Estadistica descriptiva de la concentracion de (3+) Nuclei.
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Figura 277: Histograma de la concentracion de (3+) Nuclei.
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Figura 278: Diagrama de caja de la concentracién de (3+) Nuclei.

La concentracion media de (3+) Nuclei de la muestra con diagnostico final negativo fue
de 62,1 unidades (DE=60,1 unidades). La concentracion media de (3+) Nuclei de la

muestra con diagnéstico final positivo fue de 117,9 unidades (DE=209,9 unidades).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

(3+) Nuclei

Percentiles Smallest
1% 2 2
5% 4 2
10% 4 4 Obs 67
25% 15 4 Sum of Wgt. 67
50% 39 Mean 62.08955
Largest Std. Dev. 60.06934
75% 79 187
90% 166 191 Variance 3608.325
95% 187 231 Skewness 1.321213
99% 252 252 Kurtosis 4.057985
-> DxFinal_TODO = Positivo
(3+) Nuclei
Percentiles Smallest
1% 2 2
5% 4 3
10% 7 4 Obs 68
25% 22.5 4 Sum of Wgt. 68
50% 52.5 Mean 117.8971
Largest Std. Dev. 209.8725
75% 110.5 505
90% 316 604 Variance 44046.45
95% 505 632 Skewness 4.300057
99% 1443 1443 Kurtosis 25.32764

Figura 279: Estadistica descriptiva de la concentracion de (3+) Nuclei en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 280: Histograma de la concentracion de (3+) Nuclei en funcién del diagnéstico
final.
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Figura 281: Diagrama de caja de la concentracion de (3+) Nuclei en funcién del
diagnéstico final.

11.5.57 Anti-TOX 2 + (nuclei)

La concentracion media de (2+) Nuclei de la muestra fue de 245,3 unidades
(DE=361,5 unidades).

(2+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 9 4

5% 16 9
10% 29 13 Obs 135
25% 59 15 Sum of Wgt. 135
50% 111 Mean 245.2667
Largest Std. Dev. 361.5221

75% 257 1562
90% 561 1622 Variance 130698.3
95% 1163 1652 Skewness 2.750294
99% 1652 1910 Kurtosis 10.34479

Figura 282: Estadistica descriptiva de la concentracion de (2+) Nuclei.
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Figura 284: Diagrama de caja de la concentracion de (2+) Nuclei.

275



La concentracion media de (2+) Nuclei de la muestra con diagnéstico final negativo fue
de 132,1 unidades (DE=107,7 unidades). La concentracion media de (2+) Nuclei de la

muestra con diagnéstico final positivo fue de 356,8 unidades (DE=473,9 unidades).

-> DxFinal_TODO = Negativo

(2+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 4 4

5% 15 15
10% 29 15 Obs 67
25% 59 15 Sum of Wgt. 67
50% 95 Mean 132.0896
Largest Std. Dev. 107.6826

75% 170 364
90% 280 365 Variance 11595.54
95% 364 450 Skewness 1.489941
99% 520 520 Kurtosis 5.124619

-> DxFinal_TODO = Positivo

(2+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 9 9

5% 22 13
10% 26 16 Obs 68
25% 59 22 Sum of Wgt. 68
50% 147 Mean 356.7794
Largest Std. Dev. 473.861

75% 382 1562
90% 1163 1622 Variance 224544 .3
95% 1562 1652 Skewness 1.760344
99% 1910 1910 Kurtosis 5.033821

Figura 285: Estadistica descriptiva de la concentracion de (2+) Nuclei en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 286: Histograma de la concentracion de (2+) Nuclei en funcion del diagnéstico

final.
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Figura 287: Diagrama de caja de la concentracion de (2+) Nuclei en funcién del
diagnostico final.
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11.5.58 Anti-TOX 2+3 (nuclei)

La concentracibn media de (2+ y 3+) Nuclei de la muestra fue de 335,5 unidades
(DE=481,6 unidades).

Nuclei (3+ y 2+)

Percentiles Smallest

1% 17 13

5% 25 17
10% 40 18 Obs 135
25% 83 18 Sum of Wgt. 135
50% 180 Mean 335.4667
Largest Std. Dev. 481.6079

75% 347 1786
90% 924 1875 Variance 231946.1
95% 1662 2251 Skewness 2.981218
99% 2251 3065 Kurtosis 13.0232

Figura 288: Estadistica descriptiva de la concentracion de (2+ y 3+) Nuclei.
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Figura 289: Histograma de la concentracion de (2+ y 3+) Nuclei.
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Figura 290: Diagrama de caja de la concentracién de (2+ y 3+) Nuclei.

La concentracibn media de (2+ y 3+) Nuclei de la muestra con diagnéstico final
negativo fue de 194,2 unidades (DE=155,3 unidades). La concentracion media de (2+

y 3+) Nuclei de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 474,7 unidades
(DE=632,8 unidades).

279



-> DxFinal_TODO = Negativo

Nuclei (3+ y 2+)

Percentiles Smallest

1% 17 17

5% 25 19
10% 41 19 Obs 67
25% 79 25 Sum of Wgt. 67
50% 153 Mean 194.1791
Largest Std. Dev. 155.3248

75% 251 526
90% 446 527 Variance 24125.79
95% 526 617 Skewness 1.174947
99% 673 673 Kurtosis 3.755219

-> DxFinal_TODO = Positivo

Nuclei (3+ y 2+)

Percentiles Smallest

1% 13 13

5% 26 18
10% 34 18 Obs 68
25% 87.5 26 Sum of Wgt. 68
50% 191.5 Mean 474.6765
Largest Std. Dev. 632.8474

75% 483 1786
90% 1662 1875 Variance 400495.8
95% 1786 2251 Skewness 1.996036
99% 3065 3065 Kurtosis 6.715986

Figura 291: Estadistica descriptiva de la concentracion de (2+ y 3+) Nuclei en funcién
del diagndstico final.
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Figura 292: Histograma de la concentracion de (2+ y 3+) Nuclei en funcion del
diagnostico final.
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Figura 293: Diagrama de caja de la concentracién de (2+ y 3+) Nuclei en funcion del
diagnéstico final.

11.5.59 Anti-TOX 1 + (nuclei)

La concentracion media de (1+) Nuclei de la muestra fue de 399,7 unidades
(DE=426,8 unidades).

(1+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 37 13

5% 66 37
10% 79 56 Obs 135
25% 146 56 Sum of Wgt. 135
50% 237 Mean 399.6741
Largest Std. Dev. 426.7969

75% 457 1789
90% 893 1899 Variance 182155.6
95% 1623 1999 Skewness 2.217978
99% 1999 2011 Kurtosis 7.586344

Figura 294: Estadistica descriptiva de la concentracion de (1+) Nuclei.
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Figura 296: Diagrama de caja de la concentracion de (1+) Nuclei.
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La concentracion media de (1+) Nuclei de la muestra con diagnéstico final negativo fue
de 271,2 unidades (DE=187,3 unidades). La concentracion media de (1+) Nuclei de la

muestra con diagnéstico final positivo fue de 526,3 unidades (DE=545,0 unidades).

-> DxFinal_TODO = Negativo

(1+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 13 13

5% 66 56
10% 105 56 Obs 67
25% 167 66 Sum of Wgt. 67
50% 212 Mean 271.209
Largest Std. Dev. 187.3377

75% 329 639
90% 507 828 Variance 35095.41
95% 639 893 Skewness 1.865141
99% 970 970 Kurtosis 6.85298

-> DxFinal_TODO = Positivo

(1+) Nuclei

Percentiles Smallest

1% 37 37

5% 70 63
10% 78 65 Obs 68
25% 126 70 Sum of Wgt. 68
50% 291.5 Mean 526.25
Largest Std. Dev. 544.9548

75% 693.5 1789
90% 1623 1899 Variance 296975.8
95% 1789 1999 Skewness 1.445515
99% 2011 2011 Kurtosis 4.000183

Figura 297: Estadistica descriptiva de la concentracion de (1+) Nuclei en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 298: Histograma de la concentracion de (1+) Nuclei en funcién del diagndstico
final.
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Figura 299: Diagrama de caja de la concentracion de (1+) Nuclei en funcién del
diagndstico final.
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11.5.60 Area en pixeles

La media de pixeles de la muestra recogida fue de 5319109 pixeles (DE=1227909

pixeles).
AreaPixels

Percentiles Smallest

1% 1635233 656467

5% 4890577 1635233
10% 4929792 3216496 Obs 135
25% 5004444 4085582 Sum of Wgt. 135
50% 5107372 Mean 5319109
Largest Std. Dev. 1227909

75% 5108911 9461313
90% 5989461 9856412 Variance 1.51e+12
95% 8791631 9856841 Skewness 1.714271
99% 9856841 9895131 Kurtosis 10.20017

Figura 300: Estadistica descriptiva de los pixeles de la muestra recogida.
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Figura 301: Histograma de los pixeles de la muestra recogida.
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Figura 302: Diagrama de caja de los pixeles de la muestra recogida.

La media de pixeles de la muestra recogida con diagndstico final negativo fue de
5586161 pixeles (DE=1706508 pixeles). La media de pixeles de la muestra recogida
con diagndstico final positivo fue de 5055985 pixeles (DE=72340,4 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

AreaPixels

Percentiles Smallest

1% 656467 656467

5% 4085582 1635233
10% 4926514 3216496 Obs 67
25% 5104257 4085582 Sum of Wgt. 67
50% 5107765 Mean 5586161
Largest Std. Dev. 1706508

75% 5110491 9461313
90% 8791631 9856412 Variance 2.91e+12
95% 9461313 9856841 Skewness .8293512
99% 9895131 9895131 Kurtosis 4.919993

-> DxFinal_TODO = Positivo

AreaPixels

Percentiles Smallest

1% 4890577 4890577

5% 4919036 4909956
10% 4936774 4911072 Obs 68
25% 4989244 4919036 Sum of Wgt. 68
50% 5106965 Mean 5055985
Largest Std. Dev. 72340.39

75% 5108488 5109359
90% 5109129 5109718 Variance 5.23e+09
95% 5109359 5109840 Skewness -.857605
99% 5109949 5109949 Kurtosis 2.120701

Figura 303: Estadistica descriptiva de los pixeles de la muestra recogida en funcién
del diagnostico final.
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Figura 304: Histograma de los pixeles de la muestra recogida en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 305: Diagrama de caja de los pixeles de la muestra recogida en funcion del
diagnéstico final.

11.5.61 Area en mm?

La media del area detectada en la muestra fue de 1,17*10"* mm? (DE= 2,72*10"

2
mm®).
AreaMM”2
Percentiles Smallest
1% 1.25e+09 1.25e+09
5% 1.25e+10 1.25e+09
10% 1.21e+11 1.21e+10 Obs 135
25% 1.22e+11 1.22e+10 Sum of Wgt. 135
50% 1.25e+11 Mean 1.17e+11
Largest Std. Dev. 2.72e+10
75% 1.25e+11 1.26e+11
90% 1.26e+11 1.26e+11 Variance 7.42e+20
95% 1.26e+11 1.26e+11 Skewness -3.723027
99% 1.26e+11 1.26e+11 Kurtosis 14.95947

Figura 306: Estadistica descriptiva del area detectada en mm?.
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Figura 308: Diagrama de caja del area detectada en mm?.
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La media del area detectada en la muestra con diagnéstico final negativo fue de
1,24*10" mm? (DE= 1,56*10° mm?). La media del 4rea detectada en la muestra con

diagnéstico final positivo fue de 1,10*10* mm? (DE= 3,72*10* mm?).

-> DxFinal_TODO = Negativo

AreaMM”2

Percentiles Smallest

1% 1.21e+11 1.21e+11

5% 1.21e+11 1.21e+11
10% 1.22e+11 1.21e+11 Obs 67
25% 1.23e+11 1.21e+11 Sum of Wgt. 67
50% 1.25e+11 Mean 1.24e+11
Largest Std. Dev. 1.56e+09

75% 1.25e+11 1.26e+11
90% 1.26e+11 1.26e+11 Variance 2.43e+18
95% 1.26e+11 1.26e+11 Skewness -1.071414
99% 1.26e+11 1.26e+11 Kurtosis 2.645369

-> DxFinal_TODO = Positivo

AreaMM”2

Percentiles Smallest

1% 1.25e+09 1.25e+09

5% 1.22e+10 1.25e+09
10% 1.25e+10 1.21e+10 Obs 68
25% 1.22e+11 1.22e+10 Sum of Wgt. 68
50% 1.25e+11 Mean 1.10e+11
Largest Std. Dev. 3.72e+10

75% 1.25e+11 1.25e+11
90% 1.25e+11 1.25e+11 Variance 1.38e+21
95% 1.25e+11 1.25e+11 Skewness -2.373683
99% 1.26e+11 1.26e+11 Kurtosis 6.674342

Figura 309: Estadistica descriptiva del area detectada en mm?en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 310: Histograma del &rea detectada en mm?en funcién del diagnéstico final.
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Figura 311: Diagrama de caja del area detectada en mm?en funcion del diagndstico
final.
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11.5.62 Area en pixeles (transformacion logaritmica en base 10)

La media de pixeles de la muestra recogida fue de 5319109 pixeles (DE=1227909

pixeles).
AreaPixelslLogl@

Percentiles Smallest

1% 6.21358 5.817213

5% 6.68936 6.21358
10% 6.692829 6.507383 Obs 135
25% 6.699356 6.611254 Sum of Wgt. 135
50% 6.708197 Mean 6.713449
Largest Std. Dev. .1149288

75% 6.708328 6.975951
90% 6.777388 6.993719 Variance .0132086
95% 6.944069 6.993738 Skewness -3.454164
99% 6.993738 6.995422 Kurtosis 32.27109

Figura 312: Estadistica descriptiva de los pixeles de la muestra recogida.
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Figura 313: Histograma de los pixeles de la muestra recogida.
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Figura 314: Diagrama de caja de los pixeles de la muestra recogida.

La media de pixeles de la muestra recogida con diagnostico final negativo fue de
5586161 pixeles (DE=1706508 pixeles). La media de pixeles de la muestra recogida
con diagndstico final positivo fue de 5055985 pixeles (DE=72340,4 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

AreaPixelslLogl@

Percentiles Smallest

1% 5.817213 5.817213

5% 6.611254 6.21358
10% 6.69254 6.507383 Obs 67
25% 6.707933 6.611254 Sum of Wgt. 67
50% 6.708231 Mean 6.72328
Largest Std. Dev. .163043

75% 6.708463 6.975951
90% 6.944069 6.993719 Variance .026583
95% 6.975951 6.993738 Skewness -2.647623
99% 6.995422 6.995422 Kurtosis 16.92103

-> DxFinal_TODO = Positivo

AreaPixelslLogl@

Percentiles Smallest

1% 6.68936 6.68936

5% 6.69188 6.691078
10% 6.693443 6.691176 Obs 68
25% 6.698035 6.69188 Sum of Wgt. 68
50% 6.708163 Mean 6.703762
Largest Std. Dev. .0062526

75% 6.708292 6.708366
90% 6.708347 6.708397 Variance .0000391
95% 6.708366 6.708407 Skewness -.8659875
99% 6.708417 6.708417 Kurtosis 2.145177

Figura 315: Estadistica descriptiva de los pixeles de la muestra recogida en funcion
del diagnostico final.
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Figura 316: Histograma de los pixeles de la muestra recogida en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 317: Diagrama de caja de los pixeles de la muestra recogida en funcion del
diagnéstico final.

11.5.63 Area en mm? (transformacion logaritmica en base 10)

La media del area detectada en la muestra fue de 1,17*10"* mm? (DE= 2,72*10"

mm?).

AreaMM”2Logl0

Percentiles Smallest

1% 9.097719 9.097633

5% 10.09757 9.097719
10% 11.08221 10.08161 Obs 135
25% 11.08758 10.08655 Sum of Wgt. 135
50% 11.09754 Mean 11.01993
Largest Std. Dev. .3146125

75% 11.09771 11.10001
90% 11.09888 11.10002 Variance .098981
95% 11.09964 11.10033 Skewness -4.559119
99% 11.10033 11.10037 Kurtosis 24.37909

Figura 318: Estadistica descriptiva del area detectada en mm?.
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Figura 319: Histograma del &rea detectada en mm?>.
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Figura 320: Diagrama de caja del area detectada en mm?.
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La media del area detectada en la muestra con diagnéstico final negativo fue de
1,24*10" mm? (DE= 1,56*10° mm?). La media del 4rea detectada en la muestra con

diagnéstico final positivo fue de 1,10*10* mm? (DE= 3,72*10* mm?).

-> DxFinal_TODO = Negativo

AreaMM”~2Log10

Percentiles Smallest

1% 11.08221 11.08221

5% 11.08375 11.08221
10% 11.08556 11.08275 Obs 67
25% 11.08955 11.08375 Sum of Wgt. 67
50% 11.09761 Mean 11.09486
Largest Std. Dev. .0054819

75% 11.09853 11.10001
90% 11.09964 11.10002 Variance .0000301
95% 11.10001 11.10033 Skewness -1.080791
99% 11.10037 11.10037 Kurtosis 2.668297

-> DxFinal_TODO = Positivo

AreaMM”~2Log10

Percentiles Smallest

1% 9.097633 9.097633

5% 10.08655 9.097719
10% 10.09757 10.08161 Obs 68
25% 11.08533 10.08655 Sum of Wgt. 68
50% 11.09749 Mean 10.94611
Largest Std. Dev. .4321878

75% 11.09766 11.09778
90% 11.09773 11.09779 Variance .1867863
95% 11.09778 11.0978 Skewness -3.014358
99% 11.09888 11.09888 Kurtosis 11.53874

Figura 321: Estadistica descriptiva del area detectada en mm?en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 322: Histograma del &rea detectada en mm?en funcién del diagnéstico final.
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Figura 323: Diagrama de caja del area detectada en mm?en funcion del diagndstico
final.
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11.5.64 Ratio CD2/CD8 medio

La concentracion media de CD2+/CD8+Medio de la muestra fue de 4,1 pixeles
(DE=9,0 pixeles).

CD2/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .3307117 .3274578

5% .5148638 .3307117
10% .6676493 .3646226 Obs 135
25% 1.103184 .390321 Sum of Wgt. 135
50% 1.914224 Mean 4.063777
Largest Std. Dev. 9.018222

75% 2.88845 42.23876
90% 5.456372 45.92425 Variance 81.32834
95% 12.13433 52.73074 Skewness 4.991495
99% 52.73074 65.61422 Kurtosis 28.88638

Figura 324: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+ Medio.
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Figura 325: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ Medio.
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Figura 326: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+/CD8+ Medio.

La concentracion media de CD2+/CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final
negativo fue de 2,5 pixeles (DE=3,3 pixeles). La concentracion media de
CD2+/CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 5,6 pixeles
(DE=12,1 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .624559 .624559

5% .7806473 .6618577
10% .8541399 .7704769 Obs 67
25% 1.263982 .7806473 Sum of Wgt. 67
50% 1.899256 Mean 2.500953
Largest Std. Dev. 3.321736

75% 2.377531 4.997113
90% 3.653852 8.104127 Variance 11.03393
95% 4.,997113 12.13433 Skewness 5.527579
99% 25.55172 25.55172 Kurtosis 36.90329

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .3274578 .3274578

5% .390321 .3307117
10% .5148638 .3646226 Obs 68
25% .9343345 .390321 Sum of Wgt. 68
50% 2.094034 Mean 5.603618
Largest Std. Dev. 12.12182

75% 4.457252 42.23876
90% 9.444566 45.92425 Variance 146.9385
95% 42.23876 52.73074 Skewness 3.658865
99% 65.61422 65.61422 Kurtosis 15.70355

Figura 327: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+ Medio en
funcién del diagndstico final.
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Figura 328: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ Medio en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 329: Diagrama de caja de la concentraciéon de CD2+/CD8+ Medio en funcién
del diagnostico final.
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11.5.65 Ratio CD2/CDS8 fuerte

La concentracion media de CD2+/CD8+Fuerte de la muestra fue de 1,7 pixeles
(DE=4,5 pixeles).

CD2/CD8Strong
Percentiles Smallest
1% .0313504 .0015822
5% .0862665 .0313504
10% .1234709 .0334934 Obs 135
25% .3506557 .034781 Sum of Wgt. 135
50% .6777566 Mean 1.703099
Largest Std. Dev. 4.498548
75% 1.346163 11.21942
90% 3.373105 20.28249 Variance 20.23693
95% 5.023188 26.91291 Skewness 6.325413
99% 26.91291 39.39964 Kurtosis 46.84116

Figura 330: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+ Fuerte.
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Figura 331: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ Fuerte.
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Figura 332: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+/CD8+ Fuerte.

La concentracibn media de CD2+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 1,4 pixeles (DE=1,7 pixeles). La concentracibon media de
CD2+/CD8+Fuerte de la muestra con diagndstico final positivo fue de 2,0 pixeles

(DE=6,1 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2/CD8Strong
Percentiles Smallest
1% .2582567 .2582567
5% .3448917 .2930293
10% .3969674 .2945897 Obs 67
25% .5725747 .3448917 Sum of Wgt. 67
50% .8606334 Mean 1.39596
Largest Std. Dev. 1.677758
75% 1.372278 4.733812
90% 3.798725 5.023188 Variance 2.814873
95% 4.733812 5.13805 Skewness 3.618303
99% 11.21942 11.21942 Kurtosis 19.34284

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .0015822 .0015822

5% .034781 .0313504
10% .0862665 .0334934 Obs 68
25% .1601654 .034781 Sum of Wgt. 68
50% .47701 Mean 2.005721
Largest Std. Dev. 6.124845

75% 1.111699 5.241545
90% 2.558254 20.28249 Variance 37.51373
95% 5.241545 26.91291 Skewness 4.819611
99% 39.39964 39.39964 Kurtosis 26.39643

Figura 333: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+ Fuerte en
funcion del diagndstico final.
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Figura 334: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.

305



Negativo Positivo

o
< [ J
o
™
(o)) [ ]
c
o
®
[<¢]
S .
N
@]
O
- L]
[ 4
: ;
! E $ ]
N

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 335: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+/CD8+ Fuerte en funcion
del diagnostico final.

11.5.66 Ratio CD2/CD8 (medio + fuerte)

La concentracion media de CD2+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 5,8

pixeles (DE=13,0 pixeles).

CD2/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .3654927 .3588082

5% .6338983 .3654927
10% 1.021526 .3662048 Obs 135
25% 1.554795 .4940776 Sum of Wgt. 135
50% 2.768621 Mean 5.766876
Largest Std. Dev. 13.01365

75% 4.566601 43.87392
90% 9.440303 72.83715 Variance 169.3551
95% 16.04903 73.01323 Skewness 5.59947
99% 73.01323 105.0139 Kurtosis 36.72658

Figura 336: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+
(Medio+Fuerte).
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Figura 337: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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Figura 338: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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La concentracién media de CD2+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico
final negativo fue de 3,9 pixeles (DE=4,0 pixeles). La concentracion media de
CD2+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final positivo fue de 7,6
pixeles (DE=17,8 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.021526 1.021526

5% 1.340975 1.064393
10% 1.505209 1.074006 Obs 67
25% 1.824707 1.340975 Sum of Wgt. 67
50% 2.80319 Mean 3.896913
Largest Std. Dev. 3.95584

75% 4.119393 10.00853
90% 6.977153 12.93244 Variance 15.64867
95% 10.00853 16.04903 Skewness 3.82686
99% 27.27191 27.27191 Kurtosis 20.75753

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .3588082 .3588082

5% .4940776 .3654927
10% .6338983 .3662048 Obs 68
25% 1.107028 .4940776 Sum of Wgt. 68
50% 2.591578 Mean 7.609339
Largest Std. Dev. 17.78631

75% 5.685125 43.87392
90% 12.00282 72.83715 Variance 316.3529
95% 43.87392 73.01323 Skewness 4.063671
99% 105.0139 105.0139 Kurtosis 19.40882

Figura 339: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+
(Medio+Fuerte) en funcién del diagnostico final.
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Figura 340: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 341: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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11.5.67 Ratio CD2/CD8 débil

La concentracion media de CD2+/CD8+Débil de la muestra fue de 6,4 pixeles
(DE=12,8 pixeles).

CD2/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .5617924 .5486675

5% .7979271 .5617924
10% .9656446 .6085144 Obs 135
25% 1.42596 .6743079 Sum of Wgt. 135
50% 2.125353 Mean 5.61557
Largest Std. Dev. 13.22203

75% 3.474948 40.65537
90% 10.10398 45.1697 Variance 174.8221
95% 20.9729 62.06584 Skewness 6.07498
99% 62.06584 121.0132 Kurtosis 47.47934

Figura 342: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+ Débil.
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Figura 343: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ Débil.
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Figura 344: Diagrama de caja de la concentracion de CD2+/CD8+ Débil.

La concentracion media de CD2+/CD8+Débil de la muestra con diagnéstico final
negativo fue de 2,2 pixeles (DE=1,7 pixeles). La concentracion media de
CD2+/CD8+Débil de la muestra con diagnostico final positivo fue de 9,0 pixeles
(DE=18,0 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD2/CD8Weak
Percentiles Smallest
1% .5486675 .5486675
5% .7176527 .5617924
10% .9155441 .6857264 Obs 67
25% 1.216722 .7176527 Sum of Wgt. 67
50% 1.870332 Mean 2.18818
Largest Std. Dev. 1.73594
75% 2.47957 4.252882
90% 3.320404 5.995162 Variance 3.013489
95% 4.252882 6.279992 Skewness 4.09794
99% 13.09541 13.09541 Kurtosis 24.95466

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD2/CD8Weak
Percentiles Smallest
1% .6085144 .6085144
5% .8154768 .6743079
10% 1.026232 .7979271 Obs 68
25% 1.583469 .8154768 Sum of Wgt. 68
50% 2.521804 Mean 8.992558
Largest Std. Dev. 17.98206
75% 7.155554 40.65537
90% 20.9729 45.1697 Variance 323.3544
95% 40.65537 62.06584 Skewness 4.28218
99% 121.0132 121.0132 Kurtosis 24.50301

Figura 345: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD2+/CD8+ Débil en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 346: Histograma de la concentracion de CD2+/CD8+ Débil en funcion del
diagnostico final.
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Figura 347: Diagrama de caja de la concentracién de CD2+/CD8+ Débil en funcién del
diagnéstico final.

11.5.68 Ratio CD4/CD8 medio

La concentracion media de CD4+/CD8+Medio de la muestra fue de 3,0 pixeles
(DE=4,2 pixeles).

CD4/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .1178401 .0444201

5% .3901103 .1178401
10% .5560408 .1399011 Obs 135
25% 1.187833 .2136099 Sum of Wgt. 135
50% 1.988968 Mean 2.974736
Largest Std. Dev. 4.197496

75% 3.27372 10.78212
90% 5.352626 17.67173 Variance 17.61897
95% 8.958648 19.48794 Skewness 5.728724
99% 19.48794 39.25362 Kurtosis 45.17339

Figura 348: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+ Medio.
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Figura 349: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ Medio.
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Figura 350: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+/CD8+ Medio.
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La concentracion media de CD4+/CD8+Medio de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 2,2 pixeles (DE=1,3 pixeles). La concentracibon media de
CD4+/CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 3,7 pixeles
(DE=4,2 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .3186355 .3186355

5% .6426115 .5879918
10% .7719967 .6266601 Obs 67
25% 1.354178 .6426115 Sum of Wgt. 67
50% 1.963019 Mean 2.239332
Largest Std. Dev. 1.28078

75% 2.744542 4.344465
90% 4.104477 5.352626 Variance 1.640398
95% 4.344465 5.906449 Skewness 1.028265
99% 6.016344 6.016344 Kurtosis 3.725411

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .0444201 .0444201

5% .2136099 .1178401
10% .3921416 .1399011 Obs 68
25% .9688148 .2136099 Sum of Wgt. 68
50% 2.293388 Mean 3.699326
Largest Std. Dev. 5.705115

75% 3.758121 10.78212
90% 8.958648 17.67173 Variance 32.54834
95% 10.78212 19.48794 Skewness 4.204118
99% 39.25362 39.25362 Kurtosis 24.41103

Figura 351: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+ Medio en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 352: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ Medio en funcién del
diagnéstico final.

Negativo Positivo
o |
N °
Q |
[sp]
£
3
©
9]
2
O K °
Q .
5
(m)]
O
o 3
T o
s |
| [ = | |
|
o -

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 353: Diagrama de caja de la concentraciéon de CD4+/CD8+ Medio en funcién
del diagnostico final.
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11.5.69 Ratio CD4/CDS8 fuerte

La concentracion media de CD4+/CD8+Fuerte de la muestra fue de 0,7 pixeles
(DE=1,3 pixeles).

CD4/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .0075097 .001501

5% .0160335 .0075097
10% .0331536 .0128394 Obs 135
25% .1276584 .013856 Sum of Wgt. 135
50% .35903 Mean .7038913
Largest Std. Dev. 1.326461

75% .7580071 3.457762
90% 1.348194 4.711825 Variance 1.759499
95% 2.27598 4.862146 Skewness 6.206609
99% 4.862146 12.75313 Kurtosis 52.88939

Figura 354: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+ Fuerte.
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Figura 355: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ Fuerte.
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Figura 356: Diagrama de caja de la concentracién de CD4+/CD8+ Fuerte.

La concentracion media de CD4+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 0,6 pixeles (DE=0,8 pixeles). La concentracion media de
CD4+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 0,8 pixeles

(DE=1,7 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .0163919 .0163919

5% .0345098 .0235655
10% .1125054 .0331536 Obs 67
25% .1606626 .0345098 Sum of Wgt. 67
50% .35903 Mean .6351665
Largest Std. Dev. .8439728

75% .6785607 2.27598
90% 1.342042 3.137666 Variance .7122901
95% 2.27598 3.457762 Skewness 2.998952
99% 4.862146 4.862146 Kurtosis 13.17574

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .001501 .001501

5% .013856 .0075097
10% .0160335 .0128394 Obs 68
25% .0598798 .013856 Sum of Wgt. 68
50% .3458663 Mean .7716054
Largest Std. Dev. 1.675697

75% .8170988 2.22913
90% 1.835428 2.786284 Variance 2.807962
95% 2.22913 4.711825 Skewness 5.711388
99% 12.75313 12.75313 Kurtosis 40.12556

Figura 357: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+ Fuerte en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 358: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 359: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+/CD8+ Fuerte en funcion
del diagndstico final.
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11.5.70 Ratio CD4/CD8 (medio + fuerte)

La concentracibon media de CD4+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 3,7
pixeles (DE=5,3 pixeles).

CD4/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .1335021 .0459211

5% .4059977 .1335021
10% .5927599 .1474108 Obs 135
25% 1.423647 .2392065 Sum of Wgt. 135
50% 2.367598 Mean 3.678628
Largest Std. Dev. 5.263788

75% 4.318302 11.9442
90% 7.000208 19.90086 Variance 27.70747
95% 9.89908 20.60528 Skewness 6.323108
99% 20.60528 52.00675 Kurtosis 55.07315

Figura 360: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+
(Medio+Fuerte).
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Figura 361: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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Figura 362: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+/CD8+ (Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD4+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagnostico
final negativo fue de 2,9 pixeles (DE=1,9 pixeles). La concentracion media de
CD4+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagnostico final positivo fue de 4,5
pixeles (DE=7,1 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .3531454 .3531454

5% .7811962 .7156502
10% .9291409 .7409349 Obs 67
25% 1.477564 .7811962 Sum of Wgt. 67
50% 2.324204 Mean 2.874499
Largest Std. Dev. 1.926967

75% 3.987265 7.000208
90% 5.799934 7.088556 Variance 3.713201
95% 7.000208 7.802226 Skewness 1.425253
99% 10.21477 10.21477 Kurtosis 5.247379

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .0459211 .0459211

5% .2392065 .1335021
10% .4061438 .1474108 Obs 68
25% 1.087312 .2392065 Sum of Wgt. 68
50% 2.430702 Mean 4.470931
Largest Std. Dev. 7.104464

75% 5.147573 11.9442
90% 9.770675 19.90086 Variance 50.47342
95% 11.9442 20.60528 Skewness 4.822319
99% 52.00675 52.00675 Kurtosis 31.17415

Figura 363: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+
(Medio+Fuerte) en funcién del diagnéstico final.
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Figura 364: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcién del diagndstico final.
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Figura 365: Diagrama de caja de la concentracién de CD4+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.

11.5.71 Ratio CD4/CD8 débil

La concentracion media de CD4+/CD8+Débil de la muestra fue de 6,4 pixeles
(DE=12,8 pixeles).

CD4/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .6429018 .6210915

5% .9076228 .6429018
10% 1.178275 .7952202 Obs 135
25% 2.024767 .8625972 Sum of Wgt. 135
50% 2.473822 Mean 6.357306
Largest Std. Dev. 12.80172

75% 4.069301 47.26813
90% 14.2932 53.82157 Variance 163.8841
95% 32.20014 56.26765 Skewness 4.888024
99% 56.26765 105.906 Kurtosis 32.12086

Figura 366: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+ Débil.
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Figura 367: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ Débil.
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Figura 368: Diagrama de caja de la concentracion de CD4+/CD8+ Debil.
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La concentracion media de CD4+/CD8+Débil de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 2,4 pixeles (DE=1,2 pixeles). La concentracion media de
CD4+/CD8+Débil de la muestra con diagndstico final positivo fue de 10,3 pixeles
(DE=17,2 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD4/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .6429018 .6429018

5% .8773215 .7952202
10% 1.05748 .8625972 Obs 67
25% 1.600373 .8773215 Sum of Wgt. 67
50% 2.237628 Mean 2.396106
Largest Std. Dev. 1.212259

75% 2.886025 5.070087
90% 4.085461 5.211943 Variance 1.469571
95% 5.070087 5.436982 Skewness 1.268475
99% 6.600977 6.600977 Kurtosis 4.718631

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD4/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .6210915 .6210915

5% 1.178275 .9076228
10% 1.888754 1.093928 Obs 68
25% 2.335349 1.178275 Sum of Wgt. 68
50% 3.027257 Mean 10.26025
Largest Std. Dev. 17.18049

75% 9.79967 47.26813
90% 32.20014 53.82157 Variance 295.1692
95% 47.26813 56.26765 Skewness 3.376179
99% 105.906 105.906 Kurtosis 16.53862

Figura 369: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD4+/CD8+ Débil en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 370: Histograma de la concentracion de CD4+/CD8+ Débil en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 371: Diagrama de caja de la concentracién de CD4+/CD8+ Débil en funcién del
diagnéstico final.
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11.5.72 Ratio CD3/CD8 medio

La concentracion media de CD3+/CD8+Medio de la muestra fue de 5,6 pixeles
(DE=13,8 pixeles).

CD3/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .6926926 .572121

5% .8720079 .6926926
10% 1.010085 .7005496 Obs 135
25% 1.39376 .7099245 Sum of Wgt. 135
50% 1.937672 Mean 5.590611
Largest Std. Dev. 13.77989

75% 3.239884 65.17316
90% 8.47571 79.39687 Variance 189.8854
95% 19.8048 82.54937 Skewness 4.903819
99% 82.54937 90.8317 Kurtosis 27.27707

Figura 372: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+ Medio.
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Figura 373: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ Medio.

328



o
o_
o
[ )
& °
= o
S0 |
o ©
(0]
=
o)
a
Q
o O |
A<
($)
o
[ )
S s
o - ,

Figura 374: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+/CD8+ Medio.

La concentracion media de CD3+/CD8+Medio de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 1,7 pixeles (DE=0,8 pixeles). La concentracion media de
CD3+/CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 9,4 pixeles
(DE=18,7 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .572121 .572121

5% .7672023 .6926926
10% .9091189 .7005496 Obs 67
25% 1.113716 .7672023 Sum of Wgt. 67
50% 1.535345 Mean 1.676743
Largest Std. Dev. .809178

75% 1.903752 3.491982
90% 2.618439 3.556067 Variance .654769
95% 3.491982 4.363616 Skewness 1.724781
99% 4.777901 4.777901 Kurtosis 6.616367

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .7099245 .7099245

5% 1.129247 .9604175
10% 1.374646 1.010085 Obs 68
25% 1.942666 1.129247 Sum of Wgt. 68
50% 2.877399 Mean 9.446922
Largest Std. Dev. 18.6739

75% 6.940109 65.17316
90% 19.8048 79.39687 Variance 348.7144
95% 65.17316 82.54937 Skewness 3.332658
99% 90.8317 90.8317 Kurtosis 13.25855

Figura 375: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+ Medio en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 376: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ Medio en funcion del
diagnéstico final.

330



Negativo Positivo

80 100
1 1
( X J

60

CD3/CD8Medium
40

20

o

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 377: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+/CD8+ Medio en funcion
del diagnostico final.
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11.5.73 Ratio CD3/CDS8 fuerte

La concentracion media de CD3+/CD8+Fuerte de la muestra fue de 10,0 pixeles
(DE=35,7 pixeles).

CD3/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .612512 .5064951

5% .945577 .612512
10% 1.369736 .6192517 Obs 135
25% 2.187408 .8406219 Sum of Wgt. 135
50% 3.292745 Mean 9.969743
Largest Std. Dev. 35.74003

75% 6.760048 30.94334
90% 13.35929 113.3612 Variance 1277.35
95% 19.03687 172.8271 Skewness 8.363865
99% 172.8271 367.1652 Kurtosis 78.7822

Figura 378: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+ Fuerte.

o
e -
o
o —
>
(6]
C
[0
S
O
o
L
o _|
19}
o T T T T T
0 100 200 300 400
CD3/CD8Strong

Figura 379: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ Fuerte.
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Figura 380: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+/CD8+ Fuerte.

La concentracibn media de CD3+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 3,2 pixeles (DE=2,7 pixeles). La concentracion media de

CD3+/CD8+Fuerte de la muestra con diagndéstico final positivo fue de 16,7 pixeles

(DE=49,6 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .612512 .612512

5% .9375856 .6192517
10% 1.06608 .8406219 Obs 67
25% 1.700208 .9375856 Sum of Wgt. 67
50% 2.347764 Mean 3.163712
Largest Std. Dev. 2.714835

75% 3.508017 7.860439
90% 5.89571 11.68538 Variance 7.37033
95% 7.860439 13.67485 Skewness 2.637321
99% 14.85555 14.85555 Kurtosis 10.59367

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .5064951 .5064951

5% 1.546689 .8492792
10% 2.208414 1.045455 Obs 68
25% 3.273049 1.546689 Sum of Wgt. 68
50% 5.270543 Mean 16.67569
Largest Std. Dev. 49.55277

75% 12.47519 30.94334
90% 19.03687 113.3612 Variance 2455.477
95% 30.94334 172.8271 Skewness 5.891292
99% 367.1652 367.1652 Kurtosis 39.62957

Figura 381: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+ Fuerte en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 382: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 383: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+/CD8+ Fuerte en funcién
del diagnostico final.
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11.5.74 Ratio CD3/CD8 (medio + fuerte)

La concentracion media de CD3+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 15,6

pixeles (DE=47,6 pixeles).

CD3/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.581984 1.21642

5% 1.905231 1.581984
10% 2.357944 1.63332 Obs 135
25% 3.746554 1.780828 Sum of Wgt. 135
50% 5.299442 Mean 15.56035
Largest Std. Dev. 47.58359

75% 10.67361 96.1165
90% 20.39185 192.7581 Variance 2264.198
95% 37.42334 263.6588 Skewness 7.169921
99% 263.6588 449.7146 Kurtosis 59.17352

Figura 384: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+
(Medio+Fuerte).
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Figura 385: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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Figura 386: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+/CD8+ (Medio+Fuerte).

La concentracion media de CD3+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagnostico
final negativo fue de 4,8 pixeles (DE=3,2 pixeles). La concentracion media de
CD3+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final positivo fue de 26,1
pixeles (DE=65,5 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.581984 1.581984

5% 1.860473 1.63332
10% 2.062654 1.780828 Obs 67
25% 2.946383 1.860473 Sum of Wgt. 67
50% 3.94517 Mean 4.840455
Largest Std. Dev. 3.210302

75% 5.423148 10.67361
90% 9.23907 14.40669 Variance 10.30604
95% 10.67361 16.68562 Skewness 2.168614
99% 17.16683 17.16683 Kurtosis 8.039483

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.21642 1.21642

5% 3.359616 1.809697
10% 3.597493 2.05554 Obs 68
25% 5.258932 3.359616 Sum of Wgt. 68
50% 9.767348 Mean 26.12261
Largest Std. Dev. 65.49886

75% 18.21502 96.1165
90% 37.42334 192.7581 Variance 4290.101
95% 96.1165 263.6588 Skewness 5.032127
99% 449.7146 449.7146 Kurtosis 29.77896

Figura 387: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+
(Medio+Fuerte) en funcién del diagnostico final.
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Figura 388: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 389: Diagrama de caja de la concentracién de CD3+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.

339



11.5.75 Radio CD3/CD8 debil

La concentracion media de CD3+/CD8+Débil de la muestra fue de 4,4 pixeles
(DE=10,8 pixeles).

CD3/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .4179536 .3388853

5% .5364253 .4179536
10% .7197278 .4196581 Obs 135
25% 1.025299 .4630987 Sum of Wgt. 135
50% 1.414242 Mean 4.408884
Largest Std. Dev. 10.79714

75% 2.380082 35.63701
90% 7.451429 41.53726 Variance 116.5781
95% 29.74623 44.46146 Skewness 5.353415
99% 44.46146 92.75568 Kurtosis 37.68292

Figura 390: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+ Débil.
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Figura 391: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ Débil.
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Figura 392: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+/CD8+ Débil.

La concentracion media de CD3+/CD8+Débil de la muestra con diagnéstico final
negativo fue de 1,2 pixeles (DE=0,7 pixeles). La concentracion media de
CD3+/CD8+Débil de la muestra con diagnostico final positivo fue de 7,5 pixeles
(DE=14,6 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD3/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .4179536 .4179536

5% .509664 .4196581
10% .6197952 .4630987 Obs 67
25% .8350956 .509664 Sum of Wgt. 67
50% 1.110507 Mean 1.239264
Largest Std. Dev. .6598179

75% 1.388272 2.468442
90% 2.011373 3.073297 Variance .4353596
95% 2.468442 3.652484 Skewness 2.099644
99% 3.901956 3.901956 Kurtosis 8.383944

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD3/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .3388853 .3388853

5% .833518 .5364253
10% 1.009859 .7197278 Obs 68
25% 1.429178 .833518 Sum of Wgt. 68
50% 2.095051 Mean 7.531891
Largest Std. Dev. 14.58705

75% 4.92617 35.63701
90% 29.74623 41.53726 Variance 212.7822
95% 35.63701 44.46146 Skewness 3.712365
99% 92.75568 92.75568 Kurtosis 19.30313

Figura 393: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD3+/CD8+ Débil en
funcion del diagndstico final.

Negativo Positivo
(=3
©
> o
o <
[y
o
>
(on
o
L
o |
N
o T T T T T T
0 50 100 0 50 100
CD3/CD8Weak

Graphs by DxFinal_TODO

Figura 394: Histograma de la concentracion de CD3+/CD8+ Débil en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 395: Diagrama de caja de la concentracion de CD3+/CD8+ Débil en funcién del
diagnéstico final.

11.5.76 Ratio CD5/CD8 medio

La concentracion media de CD5+/CD8+Medio de la muestra fue de 5,0 pixeles
(DE=10,8 pixeles).

CD5/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .5958614 .440185

5% .8709182 .5958614
10% 1.068705 .6589601 Obs 135
25% 1.553479 .7189066 Sum of Wgt. 135
50% 2.227971 Mean 5.011807
Largest Std. Dev. 10.83737

75% 3.58209 26.35642
90% 9.942408 33.6459 Variance 117.4486
95% 23.91924 36.13356 Skewness 7.171549
99% 36.13356 109.2442 Kurtosis 65.59402

Figura 396: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+ Medio.
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Figura 397: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ Medio.
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Figura 398: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+/CD8+ Medio.
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La concentracion media de CD5+/CD8+Medio de la muestra con diagnostico final

negativo fue de 2,1 pixeles (DE=1,2 pixeles).

La concentracion media de

CD5+/CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 7,9 pixeles

(DE=14,7 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5/CD8Medium
Percentiles Smallest
1% .5958614 .5958614
5% .8364846 .6589601
10% .8932347 .7189066 Obs 67
25% 1.36359 .8364846 Sum of Wgt. 67
50% 1.883738 Mean 2.087868
Largest Std. Dev. 1.202953
75% 2.427286 4.545017
90% 3.522931 5.26391 Variance 1.447096
95% 4.545017 6.035996 Skewness 1.899743
99% 6.920007 6.920007 Kurtosis 7.308928
-> DxFinal_TODO = Positivo
CD5/CD8Medium
Percentiles Smallest
1% .440185 .440185
5% 1.055013 .7642063
10% 1.240014 .8975584 Obs 68
25% 2.122537 1.055013 Sum of Wgt. 68
50% 2.944369 Mean 7.892747
Largest Std. Dev. 14.71389
75% 8.341649 26.35642
90% 23.91924 33.6459 Variance 216.4986
95% 26.35642 36.13356 Skewness 5.163613
99% 109.2442 109.2442 Kurtosis 34.58242

Figura 399: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+ Medio en
funcién del diagndstico final.
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Figura 400: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ Medio en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 401: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+/CD8+ Medio en funcién
del diagnostico final.
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11.5.77 Ratio CD5/CDS8 fuerte

La concentracion media de CD5+/CD8+Fuerte de la muestra fue de 6,7 pixeles
(DE=11,3 pixeles).

CD5/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .4469028 .3896845

5% .9542964 .4469028
10% 1.173392 .8265087 Obs 135
25% 1.869726 .8604882 Sum of Wgt. 135
50% 3.460488 Mean 6.66644
Largest Std. Dev. 11.31821

75% 7.199903 24.10732
90% 17.74582 29.27687 Variance 128.102
95% 22.48668 39.10493 Skewness 6.648555
99% 39.10493 113.3475 Kurtosis 60.2232

Figura 402: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+ Fuerte.
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Figura 403: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ Fuerte.
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Figura 404: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+/CD8+ Fuerte.

La concentracibn media de CD5+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 3,5 pixeles (DE=3,5 pixeles). La concentracion media de

CD5+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 9,7 pixeles

(DE=15,0 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .8265087 .8265087

5% .9542964 .8604882
10% 1.076998 .9295605 Obs 67
25% 1.530864 .9542964 Sum of Wgt. 67
50% 2.603425 Mean 3.548179
Largest Std. Dev. 3.470874

75% 3.85149 8.008878
90% 7.465312 14.20929 Variance 12.04697
95% 8.008878 17.74582 Skewness 3.016185
99% 19.62168 19.62168 Kurtosis 12.95436

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD5/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .3896845 .3896845

5% 1.012156 .4469028
10% 1.195137 .9300534 Obs 68
25% 2.75622 1.012156 Sum of Wgt. 68
50% 5.432364 Mean 9.738845
Largest Std. Dev. 15.00109

75% 10.82575 24.10732
90% 22.48668 29.27687 Variance 225.0326
95% 24.10732 39.10493 Skewness 5.109843
99% 113.3475 113.3475 Kurtosis 34.82442

Figura 405: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+ Fuerte en
funcion del diagndstico final.
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Figura 406: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ Fuerte en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 407: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+/CD8+ Fuerte en funcién
del diagnostico final.

11.5.78 Ratio CD5/CD8 (medio + fuerte)

La concentracion media de CD5+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 11,7
pixeles (DE=21,6 pixeles).

CD5/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.287243 1.211109

5% 1.999119 1.287243
10% 2.278018 1.713857 Obs 135
25% 3.512207 1.796621 Sum of Wgt. 135
50% 5.917486 Mean 11.67825
Largest Std. Dev. 21.58009

75% 10.46338 46.56544
90% 24.88559 57.39026 Variance 465.7002
95% 44.28726 58.62024 Skewness 7.287441
99% 58.62024 222.5916 Kurtosis 69.18144

Figura 408: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+
(Medio+Fuerte).
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Figura 409: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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Figura 410: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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La concentracién media de CD5+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico
final negativo fue de 5,6 pixeles (DE=4,3 pixeles). La concentracion media de
CD5+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final positivo fue de 17,6
pixeles (DE=29,0 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.713857 1.713857

5% 1.999119 1.796621
10% 2.172195 1.816374 Obs 67
25% 2.73612 1.999119 Sum of Wgt. 67
50% 4.637204 Mean 5.636047
Largest Std. Dev. 4.318225

75% 6.474541 14.75914
90% 9.917685 16.9263 Variance 18.64706
95% 14.75914 21.93811 Skewness 2.550453
99% 24.88559 24.88559 Kurtosis 10.46749

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD5/CD8MS

Percentiles Smallest

1% 1.211109 1.211109

5% 2.091756 1.287243
10% 2.456399 1.85301 Obs 68
25% 4.947361 2.091756 Sum of Wgt. 68
50% 9.072025 Mean 17.63159
Largest Std. Dev. 28.99228

75% 19.81285 46.56544
90% 44.28726 57.39026 Variance 840.5521
95% 46.56544 58.62024 Skewness 5.417941
99% 222.5916 222.5916 Kurtosis 38.03903

Figura 411: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+
(Medio+Fuerte) en funcién del diagnostico final.
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Figura 412: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 413: Diagrama de caja de la concentracion de CD5+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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11.5.79 Ratio CD5/CD8 débil

La concentracion media de CD5+/CD8+Débil de la muestra fue de 4,5 pixeles (DE=9,5

pixeles).
CD5/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .4534029 .4191156

5% .5751862 .4534029
10% .766447 .4584029 Obs 135
25% 1.251241 .4690259 Sum of Wgt. 135
50% 1.75923 Mean 4.451181
Largest Std. Dev. 9.518062

75% 2.84272 33.7715
90% 8.207543 35.48226 Variance 90.5935
95% 22.06396 44,7452 Skewness 5.345194
99% 44,7452 82.09778 Kurtosis 37.74609

Figura 414: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+ Débil.
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Figura 415: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ Débil.
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Figura 416: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+/CD8+ Débil.

La concentracion media de CD5+/CD8+Débil de la muestra con diagnéstico final
negativo fue de 1,6 pixeles (DE=1,0 pixeles). La concentracion media de
CD5+/CD8+Débil de la muestra con diagnostico final positivo fue de 7,3 pixeles
(DE=12,8 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD5/CD8Weak
Percentiles Smallest
1% .4534029 .4534029
5% .5347481 .4584029
10% .6674594 .5220505 Obs 67
25% .8998177 .5347481 Sum of Wgt. 67
50% 1.448277 Mean 1.555591
Largest Std. Dev. .9722334
75% 1.75923 2.804311
90% 2.596301 3.244197 Variance .9452379
95% 2.804311 4.343456 Skewness 2.920612
99% 6.913119 6.913119 Kurtosis 15.71194

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD5/CD8Weak

Percentiles Smallest

1% .4191156 .4191156

5% .8276254 .4690259
10% 1.091622 .7127527 Obs 68
25% 1.759813 .8276254 Sum of Wgt. 68
50% 2.683801 Mean 7.304189
Largest Std. Dev. 12.79102

75% 5.439391 33.7715
90% 22.06396 35.48226 Variance 163.6103
95% 33.7715 44.7452 Skewness 3.749906
99% 82.09778 82.09778 Kurtosis 19.63757

Figura 417: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD5+/CD8+ Débil en
funcion del diagndstico final.
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Figura 418: Histograma de la concentracion de CD5+/CD8+ Débil en funcion del
diagnostico final.
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Figura 419: Diagrama de caja de la concentracién de CD5+/CD8+ Débil en funcién del
diagnéstico final.

11.5.80 Ratio CD7/CD8 medio

La concentracion media de CD7+/CD8+Medio de la muestra fue de 1,3 pixeles
(DE=1,1 pixeles).

CD7/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .1347794 .1195538

5% .2596914 .1347794
10% .3379087 .138355 Obs 135
25% .6691904 .1511098 Sum of Wgt. 135
50% 1.094338 Mean 1.332005
Largest Std. Dev. 1.120662

75% 1.555549 4.63141
90% 2.316772 4.79914 Variance 1.255883
95% 3.608016 6.035533 Skewness 2.400802
99% 6.035533 7.034963 Kurtosis 10.19062

Figura 420: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+ Medio.
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Figura 421: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ Medio.
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Figura 422: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+/CD8+ Medio.
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La concentracion media de CD7+/CD8+Medio de la muestra con diagnostico final
negativo fue de 1,5 pixeles (DE=1,2 pixeles). La concentracibon media de
CD7+/CD8+Medio de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 1,2 pixeles
(DE=1,1 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .3702713 .3702713

5% .4668677 .451062
10% .6511292 .4610096 Obs 67
25% .8781398 .4668677 Sum of Wgt. 67
50% 1.21754 Mean 1.497927
Largest Std. Dev. 1.170991

75% 1.475534 3.608016
90% 2.870336 4.443403 Variance 1.371219
95% 3.608016 6.035533 Skewness 2.887196
99% 7.034963 7.034963 Kurtosis 12.2761

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7/CD8Medium

Percentiles Smallest

1% .1195538 .1195538

5% .1511098 .1347794
10% .2596914 .138355 Obs 68
25% .4175719 .1511098 Sum of Wgt. 68
50% .8183485 Mean 1.168523
Largest Std. Dev. 1.051836

75% 1.581042 3.548564
90% 2.316772 4.319301 Variance 1.106359
95% 3.548564 4.63141 Skewness 1.792364
99% 4.79914 4.79914 Kurtosis 6.180296

Figura 423: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+ Medio en
funcion del diagndstico final.
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Figura 424: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ Medio en funcién del
diagnostico final.
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Figura 425: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+/CD8+ Medio en funcion
del diagndstico final.
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11.5.81 Ratio CD7/CDS8 fuerte

La concentracion media de CD7+/CD8+Fuerte de la muestra fue de 6,7 pixeles
(DE=11,3 pixeles).

CD7/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .0264386 .0257665

5% .0743119 .0264386
10% .1209814 .0310042 Obs 135
25% .2086005 .0331383 Sum of Wgt. 135
50% .470752 Mean .702973
Largest Std. Dev. .7264648

75% .8770735 2.839977
90% 1.639402 3.211143 Variance .5277511
95% 2.524715 3.399453 Skewness 1.943886
99% 3.399453 3.482835 Kurtosis 6.623135

Figura 426: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+ Fuerte.
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Figura 427: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ Fuerte.
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Figura 428: Diagrama de caja de la concentracién de CD7+/CD8+ Fuerte.

La concentracion media de CD7+/CD8+Fuerte de la muestra con diagndstico final
negativo fue de 0,8 pixeles (DE=0,7 pixeles). La concentracion media de
CD7+/CD8+Fuerte de la muestra con diagnéstico final positivo fue de 0,6 pixeles

(DE=0,7 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7/CD8Strong
Percentiles Smallest
1% .1399472 .1399472
5% .1838667 .1512194
10% .2086005 .1637436 Obs 67
25% .3164542 .1838667 Sum of Wgt. 67
50% .5208592 Mean .7869291
Largest Std. Dev. .710193
75% 1.065395 2.524715
90% 1.671332 2.596954 Variance .504374
95% 2.524715 3.211143 Skewness 1.959447
99% 3.482835 3.482835 Kurtosis 6.869154

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7/CD8Strong

Percentiles Smallest

1% .0257665 .0257665

5% .0331383 .0264386
10% .0743119 .0310042 Obs 68
25% .1365033 .0331383 Sum of Wgt. 68
50% .3683934 Mean .6202515
Largest Std. Dev. .7380125

75% .7166869 2.48229
90% 1.525345 2.634958 Variance .5446625
95% 2.48229 2.839977 Skewness 2.027054
99% 3.399453 3.399453 Kurtosis 6.70571

Figura 429: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+ Fuerte en
funcion del diagndstico final.
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Figura 430: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ Fuerte en funcién del
diagnéstico final.
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Figura 431: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+/CD8+ Fuerte en funcién
del diagndstico final.

11.5.82 Ratio CD7/CD8 (medio + fuerte)

La concentracion media de CD7+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra fue de 2,03

pixeles (DE=1,6 pixeles).

CD7/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .1647936 .1453203

5% .4190496 .1647936
10% .5323863 .1657836 Obs 135
25% .9360615 .1935127 Sum of Wgt. 135
50% 1.659401 Mean 2.034978
Largest Std. Dev. 1.624884

75% 2.45943 6.777797
90% 4.507282 7.266368 Variance 2.640246
95% 5.073909 8.198593 Skewness 1.785935
99% 8.198593 8.974852 Kurtosis 6.647808

Figura 432: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+
(Medio+Fuerte).
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Figura 433: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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Figura 434: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+/CD8+ (Medio+Fuerte).
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La concentracién media de CD7+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico
final negativo fue de 2,3 pixeles (DE=1,6 pixeles). La concentracion media de
CD7+/CD8+(Medio+Fuerte) de la muestra con diagndstico final positivo fue de 1,8
pixeles (DE=1,7 pixeles).

-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .534015 .534015

5% .7675162 .726804
10% .9259579 .7542599 Obs 67
25% 1.373346 .7675162 Sum of Wgt. 67
50% 1.775695 Mean 2.284856
Largest Std. Dev. 1.55966

75% 2.485291 4.,992482
90% 4.757545 5.252661 Variance 2.432538
95% 4.992482 6.777797 Skewness 1.917503
99% 8.974852 8.974852 Kurtosis 7.297213

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7/CD8MS

Percentiles Smallest

1% .1453203 .1453203

5% .1935127 .1647936
10% .4190496 .1657836 Obs 68
25% .6717161 .1935127 Sum of Wgt. 68
50% 1.156663 Mean 1.788775
Largest Std. Dev. 1.661416

75% 2.280514 5.073909
90% 4.466255 5.973491 Variance 2.760302
95% 5.073909 7.266368 Skewness 1.844444
99% 8.198593 8.198593 Kurtosis 6.573161

Figura 435: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+
(Medio+Fuerte) en funcién del diagnéstico final.
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Figura 436: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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Figura 437: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+/CD8+ (Medio+Fuerte) en
funcion del diagnéstico final.
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11.5.83 Ratio CD7/CD8 débil

La concentracion media de CD7+/CD8+Débil de la muestra fue de 1,9 pixeles (DE=2,9

pixeles).
CD7/CD8Weak
Percentiles Smallest
1% .2741078 .2266135
5% .4722896 .2741078
10% .6247828 .3096603 Obs 135
25% .8755041 .4083113 Sum of Wgt. 135
50% 1.350958 Mean 1.91533
Largest Std. Dev. 2.92967
75% 1.954416 7 .500042
90% 3.18248 7.691361 Variance 8.582964
95% 4.55138 7.725724 Skewness 8.183297
99% 7.725724 31.83776 Kurtosis 82.23371

Figura 438: Estadistica descriptiva de la concentracion de CD7+/CD8+ Débil.
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Figura 439: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ Débil.
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Figura 440: Diagrama de caja de la concentracion de CD7+/CD8+ Débil.

La concentracion media de CD7+/CD8+Débil de la muestra con diagnéstico final
negativo fue de 1,7 pixeles (DE=1,4 pixeles). La concentracion media de
CD7+/CD8+Débil de la muestra con diagnoéstico final positivo fue de 2,1 pixeles
(DE=3,9 pixeles).
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-> DxFinal_TODO = Negativo

CD7/CD8Weak
Percentiles Smallest
1% .2266135 .2266135
5% .5287891 .2741078
10% .6920585 .4929024 Obs 67
25% .9655888 .5287891 Sum of Wgt. 67
50% 1.336952 Mean 1.690233
Largest Std. Dev. 1.411559
75% 1.860745 4.010506
90% 2.92544 5.87393 Variance 1.992499
95% 4.010506 7.500042 Skewness 2.713678
99% 7.725724 7.725724 Kurtosis 11.09372

-> DxFinal_TODO = Positivo

CD7/CD8Weak
Percentiles Smallest
1% .3096603 .3096603
5% .4707451 .4083113
10% .5180509 .4431632 Obs 68
25% .8290869 .4707451 Sum of Wgt. 68
50% 1.498104 Mean 2.137117
Largest Std. Dev. 3.886203
75% 2.009721 4.55138
90% 3.242672 6.274966 Variance 15.10258
95% 4.55138 7.691361 Skewness 6.760042
99% 31.83776 31.83776 Kurtosis 51.77533

Figura 441: Estadistica descriptiva de la concentracién de CD7+/CD8+ Débil en
funcion del diagndstico final.
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Figura 442: Histograma de la concentracion de CD7+/CD8+ Débil en funcion del
diagnéstico final.
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Figura 443: Diagrama de caja de la concentracién de CD7+/CD8+ Débil en funcién del
diagnéstico final.

11.5.84 Diagndstico tardio

El 16,30% de las muestras tuvo un diagndéstico tardio.

DxTardio Freq. Percent Cum.
No 113 83.70 83.70
Si 22 16.30 100.00

Total 135 100.00

Figura 444: Estadistica descriptiva del diagndstico tardio.
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Figura 445: Diagrama de barras del diagnéstico tardio.

-> DxFinal_TODO = Negativo

DxTardio Freq. Percent Cum.
No 67 100.00 100.00
Total 67 100.00

-> DxFinal_TODO = Positivo

DxTardio Freq. Percent Cum.
No 46 67.65 67.65
Si 22 32.35 100.00

Total 68 100.00

Figura 446: Estadistica descriptiva del diagndstico tardio en funcién del diagndstico
final.

372



Negativo

80 100
1 1

60

percent

40

20

o -

No Si
Graphs by DxFinal_TODO

Positivo

67.6471

32.3529

Figura 447: Diagrama de barras del diagnéstico tardio en funcion del diagnéstico final.

11.6 Asociacion entre variables histolégicas y el diagndstico final

11.6.1 Cdrneay diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Enumerating sample-space
stage 3: enumerations
stage 2: enumerations
stage 1: enumerations

combinations:

1
6
0

DxFinal_TODO

Cérnea Negativo  Positivo Total
Capa coérnea normal 29 37 66
0.4 0.4 0.9
43.94 56.06 100.00
43.28 54.41 48.89
Hiperqueratosis ortop 15 10 25
0.5 0.5 1.1
60.00 40.00 100.00
22.39 14.71 18.52
Hiperqueratosis paraq 23 21 44
0.1 0.1 0.1
52.27 47.73 100.00
34.33 30.88 32.59
Total 67 68 135
1.0 1.0 2.1
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(2) = 2.6533 Pr = 0.358
Cramér's V = 0.1233
Kendall's tau-b = -0.0831 ASE = 0.082
Fisher's exact = 0.376

Figura 448: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente

significativas  (p=0,376)

entre

las

caracteristicas de la cérnea y los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final

negativo.

11.6.2 Grosor epidérmico y diagnadstico final

Ho: Las variables son independientes (p>0,05).

H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Enumerating sample-space combinations:

stage 5: enumerations =1
stage 4: enumerations = 2
stage 3: enumerations = 8
stage 2: enumerations = 51
stage 1: enumerations = @
DxFinal_TODO
Grosor epidérmico Negativo  Positivo Total
Normal 30 37 67
0.3 0.3 0.6
44.78 55.22 100.00
44.78 54.41 49.63
Epidermis normal 4 2 6
0.4 0.3 0.7
66.67 33.33 100.00
5.97 2.94 4.44
Atréfica 19 10 29
1.5 1.5 2.9
65.52 34.48 100.00
28.36 14.71 21.48
Acantosis irregular 14 18 32
0.2 0.2 0.4
43.75 56.25 100.00
20.90 26.47 23.70
Acantosis regular/pso 0 1 1
0.5 0.5 1.0
0.00 100.00 100.00
0.00 1.47 0.74
Total 67 68 135
2.9 2.8 5.7
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(4) = 5.6840 Pr = 0.224
Cramér's V =  0.2052
Kendall's tau-b = -0.0297 ASE = 0.081
Fisher's exact = 0.195

Figura 449: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente

significativas

(p=0,195)

entre

las

caracteristicas del grosor epidérmico y los grupos de diagndéstico final positivo y

diagnéstico final negativo.

11.6.3 Alteracion vacuolar de la capa basal y diagnéstico final

Ho: Las variables son independientes (p>0,05).

H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

AltVacular DxFinal_TODO
Basal Negativo  Positivo Total
No 54 43 97
0.7 0.7 1.4
55.67 44,33 100.00
80.60 63.24 71.85
Si 13 25 38
1.8 1.8 3.6
34.21 65.79 100.00
19.40 36.76 28.15
Total 67 68 135
2.5 2.5 5.0
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 5.0298 Pr = 0.025

Cramér's V = 0.1930
Kendall's tau-b = 0.1930 ASE = 0.083
Fisher's exact = 0.035
1-sided Fisher's exact = 0.020

Figura 450: Prueba de Chi-cuadrado.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,035) entre las caracteristicas
alteracion vacuolar basal y los grupos de diagnostico final positivo y diagnéstico final

negativo. La V de Cramer (0,19) nos indica una fuerza de asociacién débil.

11.6.4 Espongiosis y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Espongiosi DxFinal_TODO
s Negativo Positivo Total
No 32 31 63
0.0 0.0 0.0
50.79 49.21 100.00
47.76 45.59 46.67
Si 35 37 72
0.0 0.0 0.0
48.61 51.39 100.00
52.24 54.41 53.33
Total 67 68 135
0.0 0.0 0.1
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(1) = ©.0640 Pr = 0.800
Cramér's V =  0.0218
Kendall's tau-b = 0.0218 ASE = 0.086
Fisher's exact = 0.864
1-sided Fisher's exact = 0.468

Figura 451: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,864) entre las
caracteristicas de la espongiosis y los grupos de diagnéstico final positivo y

diagndstico final negativo.

11.6.5 Expansién dérmica papilar/fibrosis y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

ExpDérmic
aPapilarFi DxFinal_TODO
b Negativo Positivo Total
No 66 59 125
0.3 0.2 0.5
52.80 47.20 100.00
98.51 86.76 92.59
Si 1 9 10
3.2 3.1 6.3
10.00 90.00 100.00
1.49 13.24 7.41
Total 67 68 135
3.4 3.4 6.8
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(1) = 6.7850 Pr = 0.009
Cramér's V = 0.2242
Kendall's tau-b = ©.2242 ASE = 0.063
Fisher's exact = 0.017
1-sided Fisher's exact = 0.009

Figura 452: Prueba de Chi-cuadrado.
Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,017) entre las caracteristicas
de la expansion dérmica papilar/fibrosis y los grupos de diagnéstico final positivo y
diagnéstico final negativo. La V de Cramer (0,22) nos indica una fuerza de asociacion

moderada.

11.6.6 Infiltrado inflamatorio perivascular superficial y diagndéstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).

378



frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

PerivascSu DxFinal_TODO
p Negativo Positivo Total
No 24 24 48
9.0 0.0 0.0
50.00 50.00 100.00
35.82 35.29 35.56
Si 43 44 87
9.0 0.0 0.0
49.43 50.57 100.00
64.18 64.71 64.44
Total 67 68 135
0.0 0.0 0.0
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

0.0041 Pr = 0.949

0.0055

0.0055 ASE = 0.086
1.000
0.546

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 453: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=1,000) entre los infiltrados
perivasculares superficiales y los grupos de diagndstico final positivo y diagndstico

final negativo.

11.6.7 Infiltrado inflamatorio perivascular superficial y profundo y diagnéstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

PerivascSu DxFinal_TODO
pProf Negativo Positivo Total
No 62 60 122
0.0 0.0 0.1
50.82 49.18 100.00
92.54 88.24 90.37
Si 5 8 13
0.3 0.3 0.6
38.46 61.54 100.00
7.46 11.76 9.63
Total 67 68 135
0.4 0.4 0.7
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

0.7177 Pr = 0.397

0.0729

0.0729 ASE = 0.084
0.561
0.290

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 454: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,561) entre los infiltrados
perivasculares superficiales y profundas y los grupos de diagndstico final positivo y

diagndstico final negativo.

11.6.8 Infiltrado liquenoide y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

DxFinal_TODO
Liquenoide Negativo  Positivo Total
No 60 42 102
1.7 1.7 3.4
58.82 41.18 100.00
89.55 61.76 75.56
Si 7 26 33
5.4 5.3 10.7
21.21 78.79 100.00
10.45 38.24 24.44
Total 67 68 135
7.1 7.0 14.1
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 14.1092 Pr = 0.000

Cramér's V =  0.3233
Kendall's tau-b = ©.3233 ASE = 0.076
Fisher's exact = 0.000
1-sided Fisher's exact = 0.000

Figura 455: Prueba de Chi-cuadrado.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre los infiltrados
liguenoides y los grupos de diagnostico final positivo y diagnoéstico final negativo. La V

de Cramer (0,32) nos indica una fuerza de asociacibn moderada.

11.6.9 Infiltrado intersticial y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Interstici DxFinal_TODO
al Negativo Positivo Total
No 29 17 46
1.7 1.6 3.3
63.04 36.96 100.00
43.28 25.00 34.07
Si 38 51 89
0.9 0.8 1.7
42.70 57.30 100.00
56.72 75.00 65.93
Total 67 68 135
2.5 2.5 5.0
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

5.0222 Pr = 0.025

0.1929

0.1929 ASE = 0.084
0.030
0.019

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 456: Prueba de Chi-cuadrado.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,030) entre los infiltrados
intersticiales y los grupos de diagndstico final positivo y diagnéstico final negativo. La V

de Cramer (0,19) nos indica una fuerza de asociacion débil.

11.6.10 Infiltrado hipodérmico y diagnéstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

DxFinal_TODO
Hipodermis Negativo Positivo Total
No 65 68 133
0.0 0.0 0.0
48.87 51.13 100.00
97.01 100.00 98.52
Si 2 2] 2
1.0 1.0 2.0
100.00 0.00 100.00
2.99 0.00 1.48
Total 67 68 135
1.0 1.0 2.1
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 2.0604 Pr = 0.151

Cramér's V = -0.1235
Kendall's tau-b = -0.1235 ASE = 0.044
Fisher's exact = 0.244
1-sided Fisher's exact = 0.244

Figura 457: Prueba de Chi-cuadrado.
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No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,244) entre los infiltrados de

la hipodermis y los grupos de diagnéstico final positivo y diagnéstico final negativo.

11.6.11 Epidermotropismo desproporcionado y diagndstico final

e Hq: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).

Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Epidermotr DxFinal_TODO
opismo Negativo Positivo Total
No 59 57 116
0.0 0.0 0.1
50.86 49.14 100.00
88.06 83.82 85.93
Si 8 11 19
0.2 0.2 0.4
42.11 57.89 100.00
11.94 16.18 14.07
Total 67 68 135
0.3 0.2 0.5
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

0.5008 Pr = 0.479

0.0609

0.0609 ASE = 0.085
0.622
0.323

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 458: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,622) entre el
epidermotropismo desproporcionado y los grupos de diagndstico final positivo y

diagnéstico final negativo.

11.6.12 Epidermotropismo basal y diagndéstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Existen

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Epidermotr
opismoBasa DxFinal_TODO
1 Negativo  Positivo Total
No 60 23 83
8.6 8.5 17.0
72.29 27.71 100.00
89.55 33.82 61.48
Si 7 45 52
13.7 13.5 27.2
13.46 86.54 100.00
10.45 66.18 38.52
Total 67 68 135
22.3 22.0 44.3
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(1) 44.2582 Pr = 0.000
Cramér's V 0.5726

Figura 459: Prueba de Chi-cuadrado.

diferencias estadisticamente

Kendall's tau-b
Fisher's exact
1-sided Fisher's exact

0.5726 ASE = 0.067

0.000
0.000

significativas

(p=0,000)

entre

el

epidermotropismo basal y los grupos de diagndstico final positivo y diagndstico final

negativo. La V de Cramer (0,57) nos indica una fuerza de asociacion fuerte.

11.6.13

Colecciones intraepidérmicas y diagnostico final

Ho: Las variables son independientes (p>0,05).

H,: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

DxFinal_TODO
DarierNest Negativo Positivo Total
No 66 58 124
0.3 0.3 0.6
53.23 46.77 100.00
98.51 85.29 91.85
Si 1 10 11
3.6 3.6 7.2
9.09 90.91 100.00
1.49 14.71 8.15
Total 67 68 135
4.0 3.9 7.9
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 7.8728 Pr = 0.005

Cramér's V =  0.2415
Kendall's tau-b = ©.2415 ASE = 0.062
Fisher's exact = 0.009
1-sided Fisher's exact = 0.005

Figura 460: Prueba de Chi-cuadrado.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,009) entre las colecciones
intraepidérmicas y los grupos de diagndstico final positivo y diagnéstico final negativo.

La V de Cramer (0,24) nos indica una fuerza de asociacion débil.

11.6.14 Extravasacion hemaética y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

ExtravHem DxFinal_TODO
atica Negativo Positivo Total
No 59 55 114
0.1 0.1 0.2
51.75 48.25 100.00
88.06 80.88 84.44
Si 8 13 21
0.6 0.6 1.1
38.10 61.90 100.00
11.94 19.12 15.56
Total 67 68 135
0.7 0.7 1.3
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 1.3235 Pr = 0.250

Cramér's V =  0.0990
Kendall's tau-b = 0.0990 ASE = 0.084
Fisher's exact = 0.343
1-sided Fisher's exact = 0.181

Figura 461: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,343) entre la extravasacion

hematica y los grupos de diagndstico final positivo y diagnostico final negativo.

11.6.15 Incontinencia pigmentaria y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

InconPigme DxFinal_TODO
ntaria Negativo  Positivo Total
No 58 55 113
0.1 0.1 0.1
51.33 48.67 100.00
86.57 80.88 83.70
Si 9 13 22
0.3 0.3 0.7
40.91 59.09 100.00
13.43 19.12 16.30
Total 67 68 135
0.4 0.4 0.8
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 0.7996 Pr = 0.371

Cramér's V = 0.0770
Kendall's tau-b = 0.0770 ASE = 0.085
Fisher's exact = 0.486
1-sided Fisher's exact = 0.255

Figura 462: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,486) entre la incontinencia
pigmentaria y los grupos de diagnéstico final positivo y diagnéstico final negativo.
11.6.16 Atipia linfocitaria y diagndéstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Atipialinf DxFinal_TODO
oc Negativo Positivo Total
No 66 43 109
2.6 2.6 5.2
60.55 39.45 100.00
98.51 63.24 80.74
Si 1 25 26
11.0 10.8 21.8
3.85 96.15 100.00
1.49 36.76 19.26
Total 67 68 135
13.6 13.4 27.0
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

27.0011 Pr = 0.000

0.4472

0.4472 ASE = 0.056
0.000
0.000

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 463: Prueba de Chi-cuadrado.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre la atipia linfocitaria y
los grupos de diagndstico final positivo y diagndstico final negativo. La V de Cramer

(0,44) nos indica una fuerza de asociacion moderada.

11.6.17 Halo perilinfocitario y diagnéstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

DxFinal_TODO
HaloLinfoc Negativo Positivo Total
No 65 43 108
2.4 2.4 4.8
60.19 39.81 100.00
97.01 63.24 80.00
Si 2 25 27
9.7 9.6 19.3
7.41 92.59 100.00
2.99 36.76 20.00
Total 67 68 135
12.1 11.9 24.1
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

24.0680 Pr = 0.000

0.4222

0.4222 ASE = 0.062
0.000
0.000

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 464: Prueba de Chi-cuadrado.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre el halo
perilinfocitario y los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final negativo. La

V de Cramer (0,42) nos indica una fuerza de asociacion moderada.

11.6.18 Foliculotropismo y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

Foliculotr DxFinal_TODO
opismo Negativo Positivo Total
No 65 65 130
0.0 0.0 0.0
50.00 50.00 100.00
97.01 95.59 96.30
Si 2 3 5
0.1 0.1 0.2
40.00 60.00 100.00
2.99 4.41 3.70
Total 67 68 135
0.1 0.1 0.2
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

0.1926 Pr = 0.661

0.0378

0.0378 ASE = 0.085
1.000
0.507

Pearson chi2(1)
Cramér's V

Kendall's tau-b
Fisher's exact

1-sided Fisher's exact

Figura 465: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=1,000) entre el

foliculotropismo y los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final negativo.

11.6.19 Células GMN y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e H;: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Key

frequency
chi2 contribution
row percentage
column percentage

CélulasGM DxFinal_TODO
N Negativo Positivo Total
No 66 67 133
0.0 0.0 0.0
49.62 50.38 100.00
98.51 98.53 98.52
Si 1 1 2
0.0 0.0 0.0
50.00 50.00 100.00
1.49 1.47 1.48
Total 67 68 135
0.0 0.0 0.0
49.63 50.37 100.00
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) 0.0001 Pr = 0.992

Cramér's V = -0.0009
Kendall's tau-b = -0.0009 ASE = 0.086
Fisher's exact = 1.000
1-sided Fisher's exact = 0.748

Figura 466: Prueba de Chi-cuadrado.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=1,000) entre las células GMN

y los grupos de diagndstico final positivo y diagnéstico final negativo.

11.6.20 Células eosindfilas y diagndstico final

e Hy: Las variables son independientes (p>0,05).

e Hj: Las variables estan relacionadas (p<0,05).
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Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,009) entre

Key

frequency

chi2 contribution
row percentage
column percentage

Eosinofisl DxFinal_TODO
os Negativo Positivo Total
No 32 48 80
1.5 1.5 3.0
40.00 60.00 100.00
47.76 70.59 59.26
Si 35 20 55
2.2 2.1 4.3
63.64 36.36 100.00
52.24 29.41 40.74
Total 67 68 135
3.7 3.6 7.3
49.63 50.37 100.00
106.00 100.00 100.00
Pearson chi2(1) 7.2839 Pr = 0.007
Cramér's V -0.2323

Kendall's tau-b
Fisher's exact
1-sided Fisher's exact

Figura 467: Prueba de Chi-cuadrado.

-0.2323 ASE = 0.084

0.009
0.006

las células

eosindfilas y los grupos de diagnostico final positivo y diagnéstico final negativo. La V

de Cramer (0,23) nos indica una fuerza de asociacibn moderada.

11.7 Asociacion entre las variables inmunohistoquimicas y el diagndstico final
11.7.1 CD2+(Medio+Fuerte) y diagnéstico final

Ho: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

Hi: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).
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Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 3691 4556
Positivo 68 5489 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD2MS(DxFina~0O==Negativo) = CD2MS(DxFina~0O==Positivo)

z = -3.807
Prob > |z| = @.0001
Exact Prob = 0.0001

Figura 469: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,001) entre las medias de
CD2+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnéstico final positivo y diagnéstico final
negativo.

11.7.2 CD3+(Medio+Fuerte) y diagnéstico final

o Hy: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 2754 4556
Positivo 68 6426 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD3MS(DxFina~O==Negativo) = CD3MS(DxFina~0O==Positivo)

z = -7.930
Prob > |z| = ©.0000
Exact Prob = ©0.0000

Figura 470: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las medias de
CD3+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final
negativo.
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11.7.3 CDA4+(Medio+Fuerte) y diagnéstico final

o Hy: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 3820 4556
Positivo 68 5360 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67

adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD4MS(DxFina~0==Negativo) = CD4MS(DxFina~0==Positivo)

z = -3.239
Prob > |z| = @.0012
Exact Prob = 0.0011

Figura 471: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las medias de
CD4+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagndstico final positivo y diagnéstico final
negativo.

11.7.4 CD5+(Medio+Fuerte) y diagnéstico final

o Hy: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected

0 67 2966 4556

1 68 6214 4624

combined 135 9180 9180
unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00
adjusted variance 51634.67

Ho: CD5MS(DxFina~0==0) = CD5MS(DxFina~0==1)

z= -6.997
Prob > |z| = ©.0000
Exact Prob =  0.0000

Figura 472: Prueba de U de Mann-Whitney.
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Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las medias de
CD5+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final

negativo.

11.7.5 CD7+(Medio+Fuerte) y diagnéstico final

o Hy: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
0 67 4338 4556

1 68 4842 4624

combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD7MS(DxFina~0==0) = CD7MS(DxFina~0==1)

z = -0.959
Prob > |z| = ©.3374
Exact Prob = 0.3396

Figura 473: Prueba de U de Mann-Whitney.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,3396) entre las medias de
CD7+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final

negativo.
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11.7.6 CD8+(Medio+Fuerte) y diagndstico final

o Hy: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO ‘ obs rank sum expected
[
Negativo 67 4176 4556
Positivo 68 5004 4624
[
combined | 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD8MS(DxFina~O==Negativo) = CD8MS(DxFina~0==Positivo)

z = -1.672
Prob > |z| = ©.0945
Exact Prob = 0.0950

Figura 474: Prueba de U de Mann-Whitney.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,095) entre las medias de
CD8+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnéstico final positivo y diagndstico final
negativo.

11.7.7 (2+) Nuclei y diagnéstico final

e Ho: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 4088.5 4556
Positivo 68 5091.5 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties -6.04

adjusted variance 51628.62

Ho: BD(DxFina~0O==Negativo) = BD(DxFina~O==Positivo)

z = -2.057
Prob > |z| = 0.039
Exact Prob = 0.0395

Figura 475: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,040) entre las medias de (2+)

Nuclei en los grupos de diagndstico final positivo y diagnostico final negativo.

396



11.8 Asociacion entre las ratios CD2/CD8 (Medio + Fuerte) y el diagnéstico final
e Ho: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 4785 4556
Positivo 68 4395 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD2CD8MS(DxFina~O==Negativo) = CD2CD8MS(DxFina~0==Positivo)

z = 1.008
Prob > |z| = ©.3136
Exact Prob = 0.3157

Figura 476: Prueba de U de Mann-Whitney.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,316) entre las medias de
ratio CD2+/CD8+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnoéstico final positivo y
diagndstico final negativo.

11.9 Asociacion entre las ratios CD3/CD8 (Medio+Fuerte) y el diagndstico final
o Hy: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 3131 4556
Positivo 68 6049 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD3CD8MS(DxFina~O==Negativo) = CD3CD8MS(DxFina~0==Positivo)

z = -6.271
Prob > |z| = ©.0000
Exact Prob = ©.0000

Figura 477: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las medias de ratio
CD3+/CD8+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnoéstico final positivo y diagndstico

final negativo.
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11.10 Asociacion entre las ratios CD4/CD8 (Medio+Fuerte) y el diagndstico final
e Ho: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 4485 4556
Positivo 68 4695 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD4CD8MS(DxFina~O==Negativo) = CD4CD8MS(DxFina~0==Positivo)

z = -0.312
Prob > |z| = ©.7547
Exact Prob = ©.7571

Figura 478: Prueba de U de Mann-Whitney.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,757) entre las medias de
ratio CD4+/CD8+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnoéstico final positivo y
diagndstico final negativo.
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11.11 Asociacion entre las ratios CD5/CD8 (Medio+Fuerte) y el diagnéstico final
e Ho: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 3484 4556
Positivo 68 5696 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD5CD8MS(DxFina~0O==Negativo) = CD5CD8MS(DxFina~0==Positivo)

z = -4.718
Prob > |z| = ©.0000
Exact Prob = 0.0000

Figura 479: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) entre las medias de ratio
CD5+/CD8+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnéstico final positivo y diagnéstico

final negativo.

11.12 Asociacion entre las ratios CD7/CD8 (Medio+Fuerte) y el diagnadstico final
¢ Ho: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0,05).

¢ Hj: No existe igualdad de medias entre los dos grupos (p<0,05).

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

DxFinal_TODO obs rank sum expected
Negativo 67 5203 4556
Positivo 68 3977 4624
combined 135 9180 9180

unadjusted variance 51634.67
adjustment for ties 0.00

adjusted variance 51634.67

Ho: CD7CD8MS(DxFina~0O==Negativo) = CD7CD8MS(DxFina~0==Positivo)

z = 2.847
Prob > |z| = ©.0044
Exact Prob = 0.0042

Figura 480: Prueba de U de Mann-Whitney.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,004) entre las medias de ratio
CD7+/CD8+(Medio+Fuerte) en los grupos de diagnoéstico final positivo y diagndstico

final negativo.
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11.13 Seleccién de punto de corte diagnostico para CD’s (inmunohistoquimica CD's

medio+fuerte) cuyas diferencias fueron estadisticamente significativas en las

pruebas bivariantes
Los antigenos combinados (médium + fuerte) asociados a la prueba diagnéstica final
gue han resultado ser estadisticamente significativos en la prueba bivariante han sido
CD2+(medio+fuerte), CD3+(medio+fuerte), CD4+(medio+fuerte), CD5+(medio+fuerte).

11.13.1 CD2+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagndstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y CD2+(medio+fuerte) como

variable diagndstica.

ROC —Asymptotic Normal—
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Intervall]
135 0.6899 0.0474 0.59699 0.78273

Figura 481: Andlisis ROC de la prueba diagndstica.

El AUC es 0,7 (IC95%: 0,6 a 0,8). El rendimiento diagnéstico es adecuado.

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
|

T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.6899
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Figura 482: Andlisis de la curva ROC de la prueba diagndstica.

Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=69675) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000

(>=80994 ) 98.53% 0.00% 49.63% 0.9853

(>=91947) 97.06% 0.00% 48.89% 0.9706

(>=93439) 97.06% 1.49% 49.63% 0.9853 19.706
(>=100035) 95.59% 1.49% 48.89% 0.9704 29.559
(>=106065) 95.59% 2.99% 49.63% 0.9853 14.779
(>=108443) 95.59% 4.48% 50.37% 10.007 0.9853
(>=112585) 95.59% 5.97% 51.11% 10.166 0.7390
(>=117147) 94.12% 5.97% 50.37% 10.009 0.9853
(>=119284) 94.12% 7.46% 51.11% 10.171 0.7882
(>=133354) 94.12% 8.96% 51.85% 10.338 0.6569
(>=145513) 94.12% 10.45% 52.59% 10.510 0.5630
(>=145635) 94.12% 11.94% 53.33% 10.688 0.4926
(>=147473) 92.65% 11.94% 52.59% 10.521 0.6158
(>=154198) 92.65% 13.43% 53.33% 10.702 0.5474
(>=159252) 91.18% 13.43% 52.59% 10.532 0.6569
(>=166006) 89.71% 13.43% 51.85% 10.363 0.7663
(>=168041) 88.24% 13.43% 51.11% 10.193 0.8758
(>=169623) 86.76% 13.43% 50.37% 10.023 0.9853
(>=175533) 86.76% 14.93% 51.11% 10.199 0.8868
(>=183560) 86.76% 16.42% 51.85% 10.381 0.8062
(>=183832) 85.29% 16.42% 51.11% 10.205 0.8957
(>=186152) 85.29% 17.91% 51.85% 10.390 0.8211
(>=187955) 85.29% 19.40% 52.59% 10.583 0.7579
(>=207221) 83.82% 19.40% 51.85% 10.400 0.8337
(>=209117) 83.82% 20.90% 52.59% 10.597 0.7742
(>=209135) 82.35% 20.90% 51.85% 10.411 0.8445
(>=210538) 80.88% 20.90% 51.11% 10.225 0.9149
(>=226949) 80.88% 22.39% 51.85% 10.421 0.8539
(>=229946)  80.88% 23.88% 52.59% 10.626 0.8006
(>=247142) 79.41% 23.88% 51.85% 10.433 0.8621
(>=256155)  79.41% 25.37% 52.59% 10.641 0.8114
(>=256446) 77.94% 25.37% 51.85% 10.444 0.8694
(>=257718) 76.47% 25.37% 51.11% 10.247 0.9273
(>=261936) 76.47% 26.87% 51.85% 10.456 0.8758
(>=268014) 76.47% 28.36% 52.59% 10.674 0.8297
(>=269026)  75.00% 28.36% 51.85% 10.469 0.8816
(>=272938)  75.00% 29.85% 52.59% 10.691 0.8375

401



Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=276729) 75.00% 31.34% 53.33% 10.924 0.7976
(>=277101) 75.00% 32.84% 54.07% 11.167 0.7614
(>=277998) 75.00% 34.33% 54.81% 11.420 0.7283
(>=283482)  75.00% 35.82% 55.56% 11.686 0.6979
(>=284001) 75.00% 37.31% 56.30% 11.964 0.6700
(>=284599)  75.00% 38.81% 57.04% 12.256 0.6442
(>=286955) 75.00% 40.30% 57.78% 12.563 0.6204
(>=287037)  75.00% 41.79% 58.52% 12.885 0.5982
(>=290694) 75.00% 43.28% 59.26% 13.224 0.5776
(>=291705) 75.00% 44.78% 60.00% 13.581 0.5583
(>=292365) 75.00% 46.27% 60.74% 13.958 0.5403
(>=294047) 75.00% 47.76% 61.48% 14.357 0.5234
(>=295489) 75.00% 49.25% 62.22% 14.779 0.5076
(>=295914)  75.00% 50.75% 62.96% 15.227 0.4926
(>=297403) 75.00% 52.24% 63.70% 15.703 0.4786
(>=299470) 73.53% 52.24% 62.96% 15.395 0.5067
(>=301938) 73.53% 53.73% 63.70% 15.892 0.4926
(>=305662) 73.53% 55.22% 64.44% 16.422 0.4793
(>=305827) 73.53% 56.72% 65.19% 16.988 0.4667
(>=307751) 73.53% 58.21% 65.93% 17.595 0.4548
(>=308108) 73.53% 59.70% 66.67% 18.246 0.4434
(>=309765) 73.53% 61.19% 67.41% 18.948 0.4326
(>=310142) 72.06% 61.19% 66.67% 18.569 0.4566
(>=312044) 72.06% 62.69% 67.41% 19.312 0.4457
(>=313069) 72.06% 64.18% 68.15% 20.116 0.4354
(>=316331) 72.06% 65.67% 68.89% 20.991 0.4255
(>=322400) 70.59% 65.67% 68.15% 20.563 0.4479
(>=327144) 70.59% 67.16% 68.89% 21.497 0.4379
(>=340895) 70.59% 68.66% 69.63% 22.521 0.4284
(>=343818) 69.12% 68.66% 68.89% 22.052 0.4498
(>=351778)  69.12% 70.15% 69.63% 23.154 0.4402
(>=352449) 69.12% 71.64% 70.37% 24.373 0.4311
(>=366762) 67.65% 71.64% 69.63% 23.854 0.4516
(>=379266) 66.18% 71.64% 68.89% 23.336 0.4721
(>=381662) 64.71% 71.64% 68.15% 22.817 0.4926
(>=393002) 63.24% 71.64% 67.41% 22.299 0.5132
(>=393140) 63.24% 73.13% 68.15% 23.538 0.5027
(>=405762) 61.76% 73.13% 67.41% 22.990 0.5228
(>=414186) 61.76% 74.63% 68.15% 24.343 0.5124
(>=414426) 61.76% 76.12% 68.89% 25.864 0.5023
(>=417755)  60.29% 76.12% 68.15% 25.248 0.5216
(>=418059) 58.82% 76.12% 67.41% 24.632 0.5409
(>=428368) 58.82% 77.61% 68.15% 26.275 0.5305
(>=432682) 57.35% 77.61% 67.41% 25.618 0.5495
(>=459232) 55.88% 77.61% 66.67% 24.961 0.5684
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=469922) 55.88% 79.10% 67.41% 26.744 0.5577
(>=470097) 55.88% 80.60% 68.15% 28.801 0.5474
(>=477560) 54.41% 80.60% 67.41% 28.043 0.5656
(>=477951) 52.94% 80.60% 66.67% 27.285 0.5839
(>=481374) 51.47% 80.60% 65.93% 26.527 0.6021
(>=482588) 50.00% 80.60% 65.19% 25.769 0.6204
(>=488284) 50.00% 82.09% 65.93% 27.917 0.6091
(>=496836) 48.53% 82.09% 65.19% 27.096 0.6270
(>=502422) 48.53% 83.58% 65.93% 29.559 0.6158
(>=503623) 47.06% 83.58% 65.19% 28.663 0.6334
(>=518723) 47.06% 85.07% 65.93% 31.529 0.6223
(>=587491) 45.59% 85.07% 65.19% 30.544 0.6396
(>=604634) 44.12% 85.07% 64.44% 29.559 0.6569
(>=608694) 44.12% 86.57% 65.19% 32.843 0.6455
(>=619553) 42.65% 86.57% 64.44% 31.748 0.6625
(>=620191) 41.18% 86.57% 63.70% 30.654 0.6795
(>=628947) 41.18% 88.06% 64.44% 34.485 0.6680
(>=640176) 41.18% 89.55% 65.19% 39.412 0.6569
(>=642114) 41.18% 91.04% 65.93% 45.980 0.6461
(>=650280) 41.18% 92.54% 66.67% 55.176 0.6357
(>=656730)  39.71% 92.54% 65.93% 53.206 0.6516
(>=677695) 38.24% 92.54% 65.19% 51.235 0.6675
(>=687710)  36.76% 92.54% 64.44% 49.265 0.6833
(>=693247) 35.29% 92.54% 63.70% 47.294 0.6992
(>=749552) 33.82% 92.54% 62.96% 45.324 0.7151
(>=751266) 33.82% 94.03% 63.70% 56.654 0.7038
(>=759098) 32.35% 94.03% 62.96% 54.191 0.7194
(>=770996) 30.88% 94.03% 62.22% 51.728 0.7351
(>=777398) 29.41% 94.03% 61.48% 49.265 0.7507
(>=779265) 29.41% 95.52% 62.22% 65.686 0.7390
(>=801200) 27.94% 95.52% 61.48% 62.402 0.7544
(>=829766) 26.47% 95.52% 60.74% 59.118 0.7698
(>=838724) 25.00% 95.52% 60.00% 55.833 0.7852
(>=924640) 23.53% 95.52% 59.26% 52.549 0.8006
(>=1044702) 22.06% 95.52% 58.52% 49.265 0.8159
(>=1066413) 22.06% 97.01% 59.26% 73.897 0.8034
(>=1106903) 20.59% 97.01% 58.52% 68.971 0.8186
(>=1139618) 19.12% 97.01% 57.78% 64.044 0.8337
(>=1140963) 17.65% 97.01% 57.04% 59.118 0.8489
(>=1193719) 16.18% 97.01% 56.30% 54.191 0.8640
(>=1259998) 14.71% 97.01% 55.56% 49.265 0.8792
(>=1279177) 13.24% 97.01% 54.81% 44.338 0.8943
(>=1320136) 13.24% 98.51% 55.56% 88.676 0.8808
(>=1343443) 11.76% 98.51% 54.81% 78.823 0.8957
(>=1348882) 10.29% 98.51% 54.07% 68.971 0.9107
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=1356352) 8.82% 98.51% 53.33% 59.118 0.9256
(>=1379899) 7.35% 98.51% 52.59% 49.265 0.9405
(>=1428972) 5.88% 98.51% 51.85% 39.412 0.9554
(>=1669971) 4.41% 98.51% 51.11% 29.559 0.9704
(>=1727210) 2.94% 98.51% 50.37% 19.706 0.9853
(>=1764786) 1.47% 98.51% 49.63% 0.9853 10.002
(>=2696641) 0.00% 98.51% 48.89% 0.0000 10.152
(> 2696641) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 483: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnéstica en base a su
sensibilidad y especificidad.
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11.13.2 CD3+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagndstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y CD3+(medio+fuerte) como

variable diagndstica.

ROC —Asymptotic Normal-
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
135 0.8955 0.0278 0.84111 0.94993

Figura 484: Analisis ROC de la prueba diagnéstica.

El AUC es 0,9 (IC95%: 0,8 a 0,9). El rendimiento diagndstico es casi perfecto.

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
| | |
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|
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0.00

Area under ROC curve = 0.8955

Figura 485: Analisis de la curva ROC de la prueba diagnostica.
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Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=72235) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000

(>=82919) 100.00% 1.49% 51.11% 10.152 0.0000
(>=108013) 100.00% 2.99% 51.85% 10.308 0.0000
(>=123650) 100.00% 4.48% 52.59% 10.469 0.0000
(>=129130) 100.00% 5.97% 53.33% 10.635 0.0000
(>=160597) 100.00% 7.46% 54.07% 10.806 0.0000
(>=164224) 100.00% 8.96% 54.81% 10.984 0.0000
(>=164648) 100.00% 10.45% 55.56% 11.167 0.0000
(>=178194) 100.00% 11.94% 56.30% 11.356 0.0000
(>=183641) 100.00% 13.43% 57.04% 11.552 0.0000
(>=191453) 98.53% 13.43% 56.30% 11.382 0.1095
(>=197271) 98.53% 14.93% 57.04% 11.582 0.0985
(>=204889) 97.06% 14.93% 56.30% 11.409 0.1971
(>=220176) 97.06% 16.42% 57.04% 11.612 0.1791
(>=239660) 97.06% 17.91% 57.78% 11.824 0.1642
(>=249066) 97.06% 19.40% 58.52% 12.042 0.1516
(>=260564) 97.06% 20.90% 59.26% 12.270 0.1408
(>=269118) 97.06% 22.39% 60.00% 12.506 0.1314
(>=298939) 95.59% 22.39% 59.26% 12.316 0.1971
(>=299174)  95.59% 23.88% 60.00% 12.558 0.1847
(>=324590) 95.59% 25.37% 60.74% 12.809 0.1739
(>=325965)  95.59% 26.87% 61.48% 13.070 0.1642
(>=331010) 95.59% 28.36% 62.22% 13.343 0.1556
(>=2341271) 95.59% 29.85% 62.96% 13.626 0.1478
(>=355366) 95.59% 31.34% 63.70% 13.923 0.1408
(>=358032) 95.59% 32.84% 64.44% 14.232 0.1344
(>=363682) 95.59% 34.33% 65.19% 14.555 0.1285
(>=365199) 95.59% 35.82% 65.93% 14.894 0.1232
(>=373543) 95.59% 37.31% 66.67% 15.249 0.1182
(>=373642)  95.59% 38.81% 67.41% 15.621 0.1137
(>=375998) 95.59% 40.30% 68.15% 16.011 0.1095
(>=377524) 95.59% 41.79% 68.89% 16.422 0.1056
(>=382723) 95.59% 43.28% 69.63% 16.854 0.1019
(>=384121) 95.59% 44.78% 70.37% 17.309 0.0985
(>=384259) 95.59% 46.27% 71.11% 17.790 0.0954
(>=387989) 95.59% 47.76% 71.85% 18.298 0.0924
(>=2388384) 95.59% 49.25% 72.59% 18.837 0.0896
(>=388457) 95.59% 50.75% 73.33% 19.407 0.0869
(>=389668)  95.59% 52.24% 74.07% 20.014 0.0845
(>=392243)  95.59% 53.73% 74.81% 20.659 0.0821
(>=392667) 95.59% 55.22% 75.56% 21.348 0.0799
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=396146) 94.12% 55.22% 74.81% 21.020 0.1065
(>=400316) 92.65% 55.22% 74.07% 20.691 0.1331
(>=400419) 92.65% 56.72% 74.81% 21.405 0.1296
(>=403947) 92.65% 58.21% 75.56% 22.169 0.1263
(>=408869) 92.65% 59.70% 76.30% 22.990 0.1232
(>=415679) 92.65% 61.19% 77.04% 23.874 0.1202
(>=419600) 92.65% 62.69% 77.78% 24.829 0.1173
(>=430518) 91.18% 62.69% 77.04% 24.435 0.1408
(>=431777) 89.71% 62.69% 76.30% 24.041 0.1642
(>=479142) 89.71% 64.18% 77.04% 25.043 0.1604
(>=480892) 89.71% 65.67% 77.78% 26.132 0.1568
(>=484885) 88.24% 65.67% 77.04% 25.703 0.1791
(>=494411) 88.24% 67.16% 77.78% 26.872 0.1752
(>=495106) 88.24% 68.66% 78.52% 28.151 0.1714
(>=501616) 88.24% 70.15% 79.26% 29.559 0.1677
(>=527494) 88.24% 71.64% 80.00% 31.115 0.1642
(>=528200) 88.24% 73.13% 80.74% 32.843 0.1609
(>=535304) 88.24% 74.63% 81.48% 34.775 0.1576
(>=568662) 86.76% 74.63% 80.74% 34.195 0.1774
(>=571511) 85.29% 74.63% 80.00% 33.616 0.1971
(>=599217) 85.29% 76.12% 80.74% 35.717 0.1932
(>=612794) 85.29% 77.61% 81.48% 38.098 0.1895
(>=614831) 85.29% 79.10% 82.22% 40.819 0.1859
(>=621078) 83.82% 79.10% 81.48% 40.116 0.2045
(>=623794) 83.82% 80.60% 82.22% 43.201 0.2007
(>=640327) 82.35% 80.60% 81.48% 42.443 0.2190
(>=648957) 80.88% 80.60% 80.74% 41.686 0.2372
(>=651073) 80.88% 82.09% 81.48% 45.159 0.2329
(>=658499) 79.41% 82.09% 80.74% 44.338 0.2508
(>=667684) 79.41% 83.58% 81.48% 48.369 0.2463
(>=687889) 77.94% 83.58% 80.74% 47.473 0.2639
(>=691594) 77.94% 85.07% 81.48% 52.221 0.2593
(>=694877) 77.94% 86.57% 82.22% 58.023 0.2548
(>=1697948) 76.47% 86.57% 81.48% 56.928 0.2718
(>=702513) 76.47% 88.06% 82.22% 64.044 0.2672
(>=716375) 76.47% 89.55% 82.96% 73.193 0.2627
(>=723841) 75.00% 89.55% 82.22% 71.786 0.2792
(>=733742) 73.53% 89.55% 81.48% 70.378 0.2956
(>=734025) 72.06% 89.55% 80.74% 68.971 0.3120
(>=764927) 70.59% 89.55% 80.00% 67.563 0.3284
(>=767469) 69.12% 89.55% 79.26% 66.155 0.3449
(>=776767) 69.12% 91.04% 80.00% 77.181 0.3392
(>=796983) 69.12% 92.54% 80.74% 92.618 0.3337
(>=804577) 67.65% 92.54% 80.00% 90.647 0.3496
(>=829163) 67.65% 94.03% 80.74% 113.309 0.3441
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=829847) 67.65% 95.52% 81.48% 151.078 0.3387
(>=844951) 67.65% 97.01% 82.22% 226.618 0.3335
(>=848342) 66.18% 97.01% 81.48% 221.692 0.3486
(>=857652) 64.71% 97.01% 80.74% 216.765 0.3638
(>=882369) 63.24% 97.01% 80.00% 211.839 0.3790
(>=926993) 61.76% 97.01% 79.26% 206.912 0.3941
(>=1015875) 60.29% 97.01% 78.52% 201.986 0.4093
(>=1031712) 58.82% 97.01% 77.78% 197.059 0.4244
(>=1071598) 58.82% 98.51% 78.52% 394.117 0.4180
(>=1137337) 57.35% 98.51% 77.78% 384.264 0.4329
(>=1252041) 55.88% 98.51% 77.04% 374.411 0.4479
(>=1289495) 54.41% 98.51% 76.30% 364.559 0.4628
(>=1317568) 52.94% 98.51% 75.56% 354.706 04777
(>=1342098) 51.47% 98.51% 74.81% 344.853 0.4926
(>=1363322) 50.00% 98.51% 74.07% 335.000 0.5076
(>=1374280) 48.53% 98.51% 73.33% 325.147 0.5225
(>=1417265) 47.06% 98.51% 72.59% 315.294 0.5374
(>=1448457) 45.59% 98.51% 71.85% 305.441 0.5524
(>=1451491) 44.12% 98.51% 71.11% 295.588 0.5673
(>=1477262) 42.65% 98.51% 70.37% 285.735 0.5822
(>=1523076) 41.18% 98.51% 69.63% 275.882 0.5971
(>=1568485) 39.71% 98.51% 68.89% 266.029 0.6121
(>=1751239) 38.24% 98.51% 68.15% 256.176 0.6270
(>=1765223) 36.76% 98.51% 67.41% 246.323 0.6419
(>=1773157) 35.29% 98.51% 66.67% 236.470 0.6569
(>=1829201) 33.82% 98.51% 65.93% 226.617 0.6718
(>=1880802) 32.35% 98.51% 65.19% 216.765 0.6867
(>=1901779) 32.35% 100.00% 65.93% 0.6765
(>=1917749) 30.88% 100.00% 65.19% 0.6912
(>=2065936) 29.41% 100.00% 64.44% 0.7059
(>=2158752) 27.94% 100.00% 63.70% 0.7206
(>=2254786) 26.47% 100.00% 62.96% 0.7353
(>=2258926) 25.00% 100.00% 62.22% 0.7500
(>=2261798) 23.53% 100.00% 61.48% 0.7647
(>=2387204) 22.06% 100.00% 60.74% 0.7794
(>=2493442) 20.59% 100.00% 60.00% 0.7941
(>=2542959) 19.12% 100.00% 59.26% 0.8088
(>=2557764) 17.65% 100.00% 58.52% 0.8235
(>=2762763) 16.18% 100.00% 57.78% 0.8382
(>=2864244) 14.71% 100.00% 57.04% 0.8529
(>=2884240) 13.24% 100.00% 56.30% 0.8676
(>=2903018) 11.76% 100.00% 55.56% 0.8824
(>=2941803) 10.29% 100.00% 54.81% 0.8971
(>=3367483) 8.82% 100.00% 54.07% 0.9118
(>=3534070) 7.35% 100.00% 53.33% 0.9265
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=3684722) 5.88% 100.00% 52.59% 0.9412
(>=3858449) 4.41% 100.00% 51.85% 0.9559
(>=4024712) 2.94% 100.00% 51.11% 0.9706
(>=5502946) 1.47% 100.00% 50.37% 0.9853
(> 5502946) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 486: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnostica en base a su
sensibilidad y especificidad.
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11.13.3 CD4+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagndstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y CD4+(medio+fuerte) como

variable diagndstica.

ROC —Asymptotic Normal-
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
135 0.6615 0.0478 0.56780 0.75529

Figura 487: Analisis ROC de la prueba diagnéstica.

El AUC es 0,7 (IC95%: 0,6 a 0,8). El rendimiento diagndstico es adecuado.
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Area under ROC curve = 0.6615

Figura 488: Analisis de la curva ROC de la prueba diagnostica.
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Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=39388) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000

(>=74123) 98.53% 0.00% 49.63% 0.9853

(>=75911) 97.06% 0.00% 48.89% 0.9706

(>=76285) 95.59% 0.00% 48.15% 0.9559

(>=79929) 95.59% 1.49% 48.89% 0.9704 29.559
(>=189295) 95.59% 2.99% 49.63% 0.9853 14.779
(>=94451) 94.12% 2.99% 48.89% 0.9701 19.706
(>=94526) 92.65% 2.99% 48.15% 0.9550 24.632
(>=95461) 92.65% 4.48% 48.89% 0.9699 16.422
(>=103989) 91.18% 4.48% 48.15% 0.9545 19.706
(>=104158) 91.18% 5.97% 48.89% 0.9697 14.779
(>=108864) 91.18% 7.46% 49.63% 0.9853 11.824
(>=112138) 91.18% 8.96% 50.37% 10.014 0.9853
(>=113426) 91.18% 10.45% 51.11% 10.181 0.8445
(>=115201) 89.71% 10.45% 50.37% 10.017 0.9853
(>=116546)  88.24% 10.45% 49.63% 0.9853 11.261
(>=118665) 88.24% 11.94% 50.37% 10.020 0.9853
(>=126181) 88.24% 13.43% 51.11% 10.193 0.8758
(>=130019) 88.24% 14.93% 51.85% 10.372 0.7882
(>=135585) 88.24% 16.42% 52.59% 10.557 0.7166
(>=136743) 86.76% 16.42% 51.85% 10.381 0.8062
(>=137132) 85.29% 16.42% 51.11% 10.205 0.8957
(>=142801) 85.29% 17.91% 51.85% 10.390 0.8211
(>=150051) 85.29% 19.40% 52.59% 10.583 0.7579
(>=153083) 85.29% 20.90% 53.33% 10.782 0.7038
(>=156207) 85.29% 22.39% 54.07% 10.990 0.6569
(>=157362) 85.29% 23.88% 54.81% 11.205 0.6158
(>=165477) 85.29% 25.37% 55.56% 11.429 0.5796
(>=172008) 83.82% 25.37% 54.81% 11.232 0.6375
(>=177650)  82.35% 25.37% 54.07% 11.035 0.6955
(>=178497) 82.35% 26.87% 54.81% 11.261 0.6569
(>=183424) 80.88% 26.87% 54.07% 11.059 0.7116
(>=187566) 80.88% 28.36% 54.81% 11.290 0.6741
(>=191262) 79.41% 28.36% 54.07% 11.085 0.7260
(>=221787) 77.94% 28.36% 53.33% 10.879 0.7779
(>=222645)  77.94% 29.85% 54.07% 11.111 0.7390
(>=222824) 76.47% 29.85% 53.33% 10.901 0.7882
(>=234732)  75.00% 29.85% 52.59% 10.691 0.8375
(>=234957) 75.00% 31.34% 53.33% 10.924 0.7976
(>=236302)  75.00% 32.84% 54.07% 11.167 0.7614
(>=237055) 75.00% 34.33% 54.81% 11.420 0.7283
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=238064) 75.00% 35.82% 55.56% 11.686 0.6979
(>=240291)  75.00% 37.31% 56.30% 11.964 0.6700
(>=240436) 75.00% 38.81% 57.04% 12.256 0.6442
(>=241400)  75.00% 40.30% 57.78% 12.563 0.6204
(>=241749) 73.53% 40.30% 57.04% 12.316 0.6569
(>=241904) 73.53% 41.79% 57.78% 12.632 0.6334
(>=244312) 73.53% 43.28% 58.52% 12.964 0.6116
(>=245506) 72.06% 43.28% 57.78% 12.705 0.6455
(>=246038) 72.06% 44.78% 58.52% 13.048 0.6240
(>=246256) 72.06% 46.27% 59.26% 13.411 0.6039
(>=248763) 70.59% 46.27% 58.52% 13.137 0.6357
(>=249351) 70.59% 47.76% 59.26% 13.513 0.6158
(>=250817) 69.12% 47.76% 58.52% 13.231 0.6466
(>=251189) 69.12% 49.25% 59.26% 13.620 0.6270
(>= 254006 ) 69.12% 50.75% 60.00% 14.033 0.6086
(>=254070) 69.12% 52.24% 60.74% 14.472 0.5912
(>=254917) 69.12% 53.73% 61.48% 14.938 0.5748
(>=258098) 67.65% 53.73% 60.74% 14.620 0.6021
(>=258726) 67.65% 55.22% 61.48% 15.108 0.5859
(>=258926) 66.18% 55.22% 60.74% 14.779 0.6125
(>=259243) 66.18% 56.72% 61.48% 15.289 0.5964
(>=259368) 66.18% 58.21% 62.22% 15.835 0.5811
(>=259387) 66.18% 59.70% 62.96% 16.422 0.5665
(>=266788) 66.18% 61.19% 63.70% 17.053 0.5527
(>=269531) 66.18% 62.69% 64.44% 17.735 0.5396
(>=270042) 64.71% 62.69% 63.70% 17.341 0.5630
(>=271050) 64.71% 64.18% 64.44% 18.064 0.5499
(>=278324) 64.71% 65.67% 65.19% 18.849 0.5374
(>=282631) 63.24% 65.67% 64.44% 18.421 0.5598
(>=299972) 61.76% 65.67% 63.70% 17.992 0.5822
(>=305521) 60.29% 65.67% 62.96% 17.564 0.6046
(>=310127) 58.82% 65.67% 62.22% 17.136 0.6270
(>=313826) 58.82% 67.16% 62.96% 17.914 0.6131
(>=324809) 58.82% 68.66% 63.70% 18.768 0.5997
(>=325999) 57.35% 68.66% 62.96% 18.298 0.6212
(>=327768) 57.35% 70.15% 63.70% 19.213 0.6079
(>=329088) 57.35% 71.64% 64.44% 20.224 0.5953
(>=335937) 55.88% 71.64% 63.70% 19.706 0.6158
(>=350727) 54.41% 71.64% 62.96% 19.187 0.6363
(>=351230) 54.41% 73.13% 63.70% 20.253 0.6233
(>=359640) 52.94% 73.13% 62.96% 19.706 0.6435
(>= 362466 ) 52.94% 74.63% 63.70% 20.865 0.6306
(>=362617) 52.94% 76.12% 64.44% 22.169 0.6182
(>=364708) 51.47% 76.12% 63.70% 21.553 0.6375
(>=367784) 50.00% 76.12% 62.96% 20.938 0.6569
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=373818) 50.00% 77.61% 63.70% 22.333 0.6442
(>=375497) 50.00% 79.10% 64.44% 23.929 0.6321
(>=382429) 50.00% 80.60% 65.19% 25.769 0.6204
(>=383345)  48.53% 80.60% 64.44% 25.011 0.6386
(>=390134) 48.53% 82.09% 65.19% 27.096 0.6270
(>=404843)  47.06% 82.09% 64.44% 26.275 0.6449
(>=422270) 47.06% 83.58% 65.19% 28.663 0.6334
(>=426393) 47.06% 85.07% 65.93% 31.529 0.6223
(>=437707) 45.59% 85.07% 65.19% 30.544 0.6396
(>=451347)  45.59% 86.57% 65.93% 33.938 0.6285
(>=454111) 44.12% 86.57% 65.19% 32.843 0.6455
(>=456297) 42.65% 86.57% 64.44% 31.748 0.6625
(>=478207) 41.18% 86.57% 63.70% 30.654 0.6795
(>=484542) 39.71% 86.57% 62.96% 29.559 0.6965
(>=507240) 38.24% 86.57% 62.22% 28.464 0.7135
(>=521390)  38.24% 88.06% 62.96% 32.022 0.7014
(>=545038) 38.24% 89.55% 63.70% 36.597 0.6897
(>=553933) 38.24% 91.04% 64.44% 42.696 0.6784
(>=588679) 38.24% 92.54% 65.19% 51.235 0.6675
(>=630566) 36.76% 92.54% 64.44% 49.265 0.6833
(>=653257) 35.29% 92.54% 63.70% 47.294 0.6992
(>=719975) 33.82% 92.54% 62.96% 45.324 0.7151
(>=720821) 32.35% 92.54% 62.22% 43.353 0.7310
(>=760685) 32.35% 94.03% 62.96% 54.191 0.7194
(>=787245) 30.88% 94.03% 62.22% 51.728 0.7351
(>=799692) 29.41% 94.03% 61.48% 49.265 0.7507
(>=808107) 27.94% 94.03% 60.74% 46.801 0.7663
(>=818976) 26.47% 94.03% 60.00% 44.338 0.7820
(>=827400) 26.47% 95.52% 60.74% 59.118 0.7698
(>=828457) 25.00% 95.52% 60.00% 55.833 0.7852
(>=867754) 23.53% 95.52% 59.26% 52.549 0.8006
(>=902210) 22.06% 95.52% 58.52% 49.265 0.8159
(>=912943) 20.59% 95.52% 57.78% 45.980 0.8313
(>=918990) 20.59% 97.01% 58.52% 68.971 0.8186
(>=919170) 19.12% 97.01% 57.78% 64.044 0.8337
(>=944397) 17.65% 97.01% 57.04% 59.118 0.8489
(>=975909) 16.18% 97.01% 56.30% 54.191 0.8640
(>=1069382) 14.71% 97.01% 55.56% 49.265 0.8792
(>=1144386) 13.24% 97.01% 54.81% 44.338 0.8943
(>=1244493) 13.24% 98.51% 55.56% 88.676 0.8808
(>=1394683) 11.76% 98.51% 54.81% 78.823 0.8957
(>=1462696) 10.29% 98.51% 54.07% 68.971 0.9107
(>=1477262) 10.29% 100.00% 54.81% 0.8971
(>=1554774) 8.82% 100.00% 54.07% 0.9118
(>=1579287) 7.35% 100.00% 53.33% 0.9265
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=2048654) 5.88% 100.00% 52.59% 0.9412
(>=2085215) 4.41% 100.00% 51.85% 0.9559
(>=2578145) 2.94% 100.00% 51.11% 0.9706
(>=2880024) 1.47% 100.00% 50.37% 0.9853
(> 2880024) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 489: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnostica en base a su
sensibilidad y especificidad.

11.13.4 CD5+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagndstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y CD5+(medio+fuerte) como
variable diagndstica.

ROC —Asymptotic Normal-
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
135 0.8490 0.0336 0.78322 0.91476

Figura 490: Analisis ROC de la prueba diagnéstica.

El AUC es 0,8 (IC95%: 0,8 a 0,9). El rendimiento diagnéstico es adecuado-casi
perfecto.
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Figura 491: Andlisis de la curva ROC de la prueba diagnéstica.
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Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=78550) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000

(>=108507) 100.00% 1.49% 51.11% 10.152 0.0000
(>=130817) 100.00% 2.99% 51.85% 10.308 0.0000
(>=137122) 100.00% 4.48% 52.59% 10.469 0.0000
(>=199410) 100.00% 5.97% 53.33% 10.635 0.0000
(>=205138) 100.00% 7.46% 54.07% 10.806 0.0000
(>=219437) 100.00% 8.96% 54.81% 10.984 0.0000
(>=224110) 100.00% 10.45% 55.56% 11.167 0.0000
(>=232206) 100.00% 11.94% 56.30% 11.356 0.0000
(>=233108) 100.00% 13.43% 57.04% 11.552 0.0000
(>=241284) 100.00% 14.93% 57.78% 11.754 0.0000
(>=251447) 100.00% 16.42% 58.52% 11.964 0.0000
(>=262676) 98.53% 16.42% 57.78% 11.788 0.0896
(>=264912) 98.53% 17.91% 58.52% 12.003 0.0821
(>=296915) 98.53% 19.40% 59.26% 12.225 0.0758
(>=308493) 97.06% 19.40% 58.52% 12.042 0.1516
(>=321660) 97.06% 20.90% 59.26% 12.270 0.1408
(>=329317) 97.06% 22.39% 60.00% 12.506 0.1314
(>=335794) 95.59% 22.39% 59.26% 12.316 0.1971
(>=339666)  95.59% 23.88% 60.00% 12.558 0.1847
(>=344900) 95.59% 25.37% 60.74% 12.809 0.1739
(>=356035) 94.12% 25.37% 60.00% 12.612 0.2318
(>=366194) 94.12% 26.87% 60.74% 12.869 0.2190
(>=371464) 94.12% 28.36% 61.48% 13.137 0.2074
(>=371559) 94.12% 29.85% 62.22% 13.417 0.1971
(>=389537) 92.65% 29.85% 61.48% 13.207 0.2463
(>=399876)  92.65% 31.34% 62.22% 13.494 0.2346
(>=400914) 92.65% 32.84% 62.96% 13.794 0.2239
(>=403576) 91.18% 32.84% 62.22% 13.575 0.2687
(>=404048) 91.18% 34.33% 62.96% 13.884 0.2570
(>=415923) 89.71% 34.33% 62.22% 13.660 0.2999
(>=424048)  88.24% 34.33% 61.48% 13.436 0.3427
(>=425107) 88.24% 35.82% 62.22% 13.748 0.3284
(>=426290) 88.24% 37.31% 62.96% 14.076 0.3153
(>=429550) 88.24% 38.81% 63.70% 14.419 0.3032
(>=434226)  88.24% 40.30% 64.44% 14.779 0.2919
(>=438239) 88.24% 41.79% 65.19% 15.158 0.2815
(>=438495) 88.24% 43.28% 65.93% 15.557 0.2718
(>=445385) 88.24% 44.78% 66.67% 15.978 0.2627
(>=447568) 88.24% 46.27% 67.41% 16.422 0.2543
(>=453775) 88.24% 47.76% 68.15% 16.891 0.2463
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=454973) 88.24% 49.25% 68.89% 17.388 0.2389
(>=455449) 88.24% 50.75% 69.63% 17.914 0.2318
(>=457885) 88.24% 52.24% 70.37% 18.474 0.2252
(>=462696)  88.24% 53.73% 71.11% 19.070 0.2190
(>=465750) 88.24% 55.22% 71.85% 19.706 0.2130
(>=468945) 86.76% 55.22% 71.11% 19.377 0.2397
(>=470310) 86.76% 56.72% 71.85% 20.046 0.2334
(>=477379) 86.76% 58.21% 72.59% 20.762 0.2274
(>=479608) 86.76% 59.70% 73.33% 21.530 0.2217
(>=499070) 86.76% 61.19% 74.07% 22.359 0.2163
(>=502482) 86.76% 62.69% 74.81% 23.253 0.2111
(>=503073) 86.76% 64.18% 75.56% 24.222 0.2062
(>=509641) 86.76% 65.67% 76.30% 25.275 0.2015
(>=513569) 85.29% 65.67% 75.56% 24.847 0.2239
(>=514761) 83.82% 65.67% 74.81% 24.418 0.2463
(>=530457) 83.82% 67.16% 75.56% 25.528 0.2408
(>=533877) 83.82% 68.66% 76.30% 26.744 0.2356
(>=534095) 82.35% 68.66% 75.56% 26.275 0.2570
(>=555892) 80.88% 68.66% 74.81% 25.805 0.2785
(>=558141) 79.41% 68.66% 74.07% 25.336 0.2999
(>=560440) 79.41% 70.15% 74.81% 26.603 0.2935
(>=566081) 77.94% 70.15% 74.07% 26.110 0.3145
(>=568641) 77.94% 71.64% 74.81% 27.485 0.3079
(>=585358) 76.47% 71.64% 74.07% 26.966 0.3284
(>=588584) 76.47% 73.13% 74.81% 28.464 0.3217
(>=599787) 76.47% 74.63% 75.56% 30.138 0.3153
(>=603603) 76.47% 76.12% 76.30% 32.022 0.3091
(>=645135) 75.00% 76.12% 75.56% 31.406 0.3284
(>=648995) 73.53% 76.12% 74.81% 30.790 0.3478
(>=663077) 73.53% 77.61% 75.56% 32.843 0.3411
(>=669474) 73.53% 79.10% 76.30% 35.189 0.3346
(>=671632) 72.06% 79.10% 75.56% 34.485 0.3532
(>=673961) 70.59% 79.10% 74.81% 33.782 0.3718
(>=674546) 70.59% 80.60% 75.56% 36.380 0.3649
(>=685635) 70.59% 82.09% 76.30% 39.412 0.3583
(>=694606 ) 70.59% 83.58% 77.04% 42.995 0.3519
(>=707993) 70.59% 85.07% 77.78% 47.294 0.3457
(>=715850) 70.59% 86.57% 78.52% 52.549 0.3398
(>=717491) 70.59% 88.06% 79.26% 59.118 0.3340
(>=742997) 70.59% 89.55% 80.00% 67.563 0.3284
(>=749598) 69.12% 89.55% 79.26% 66.155 0.3449
(>=750323) 69.12% 91.04% 80.00% 77.181 0.3392
(>=802313) 67.65% 91.04% 79.26% 75.539 0.3554
(>=805399) 66.18% 91.04% 78.52% 73.897 0.3715
(>=820737) 66.18% 92.54% 79.26% 88.676 0.3655
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=836909) 66.18% 94.03% 80.00% 110.845 0.3597
(>=887186) 64.71% 94.03% 79.26% 108.382 0.3754
(>=906969) 64.71% 95.52% 80.00% 144.510 0.3695
(>=912270)  63.24% 95.52% 79.26% 141.225 0.3849
(>=920614) 61.76% 95.52% 78.52% 137.941 0.4003
(>=985517) 60.29% 95.52% 77.78% 134.657 0.4157
(>=996415) 58.82% 95.52% 77.04% 131.372 0.4311
(>=1004382) 57.35% 95.52% 76.30% 128.088 0.4465
(>=1057868) 57.35% 97.01% 77.04% 192.133 0.4396
(>=1101858) 55.88% 97.01% 76.30% 187.206 0.4548
(>=1104854) 54.41% 97.01% 75.56% 182.280 0.4699
(>=1112408) 52.94% 97.01% 74.81% 177.353 0.4851
(>=1126621) 51.47% 97.01% 74.07% 172.427 0.5002
(>=1139489) 51.47% 98.51% 74.81% 344.853 0.4926
(>=1161242) 50.00% 98.51% 74.07% 335.000 0.5076
(>=1179423) 48.53% 98.51% 73.33% 325.147 0.5225
(>=1236340) 47.06% 98.51% 72.59% 315.294 0.5374
(>=1258043) 45.59% 98.51% 71.85% 305.441 0.5524
(>=1282082) 44.12% 98.51% 71.11% 295.588 0.5673
(>=1312458) 42.65% 98.51% 70.37% 285.735 0.5822
(>=1434148) 41.18% 98.51% 69.63% 275.882 0.5971
(>=1490661) 39.71% 98.51% 68.89% 266.029 0.6121
(>=1515142) 38.24% 98.51% 68.15% 256.176 0.6270
(>=1537079) 36.76% 98.51% 67.41% 246.323 0.6419
(>=1559041) 35.29% 98.51% 66.67% 236.470 0.6569
(>=1567281) 33.82% 98.51% 65.93% 226.617 0.6718
(>=1668688) 33.82% 100.00% 66.67% 0.6618
(>=1713481) 32.35% 100.00% 65.93% 0.6765
(>=1817331) 30.88% 100.00% 65.19% 0.6912
(>=1848074) 29.41% 100.00% 64.44% 0.7059
(>=2126426) 27.94% 100.00% 63.70% 0.7206
(>=2130787) 26.47% 100.00% 62.96% 0.7353
(>=2249132) 25.00% 100.00% 62.22% 0.7500
(>=2363422) 23.53% 100.00% 61.48% 0.7647
(>=2386483) 22.06% 100.00% 60.74% 0.7794
(>=2395101) 20.59% 100.00% 60.00% 0.7941
(>=2480683) 19.12% 100.00% 59.26% 0.8088
(>=2518590) 17.65% 100.00% 58.52% 0.8235
(>=2573522) 16.18% 100.00% 57.78% 0.8382
(>=2825387) 14.71% 100.00% 57.04% 0.8529
(>=2840306) 13.24% 100.00% 56.30% 0.8676
(>=2992598) 11.76% 100.00% 55.56% 0.8824
(>=3138234) 10.29% 100.00% 54.81% 0.8971
(>=3583143) 8.82% 100.00% 54.07% 0.9118
(>=3634965) 7.35% 100.00% 53.33% 0.9265
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=3881363) 5.88% 100.00% 52.59% 0.9412
(>= 3903654 ) 4.41% 100.00% 51.85% 0.9559
(>=4806682) 2.94% 100.00% 51.11% 0.9706
(>=5308798) 1.47% 100.00% 50.37% 0.9853
(> 5308798) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 492: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnostica en base a su
sensibilidad y especificidad.
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11.14 Seleccién de punto de corte diagndstico para las ratios (Medio + Fuerte) cuyas
diferencias fueron estadisticamente significativas en las pruebas bivariantes

Las ratios de antigenos combinados (medio + fuerte) asociados a la prueba

diagnéstica final que han resultado ser estadisticamente significativos en la prueba

bivariante han sido ratio CD3+/CD8+(MS), CD5+/CD8+(MS) y CD7+/CD8+(MS).

11.14.1 Ratio CD3+/CD8+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagndstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y la ratio CD3+/CD8+(MS)

como variable diagnostica.

ROC —Asymptotic Normal—
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
135 0.8128 0.0373 0.73970 0.88585

Figura 493: Andlisis ROC de la prueba diagndstica.

El AUC es 0,8 (IC95%: 0,7 a 0,9). El rendimiento diagnéstico es adecuado-casi

perfecto.
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Figura 494: Andlisis de la curva ROC de la prueba diagndéstica.

Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=1.21642) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000
(>=1.581..) 98.53% 0.00% 49.63% 0.9853
(>=1.63332) 98.53% 1.49% 50.37% 10.002 0.9853
(>=1.780..) 98.53% 2.99% 51.11% 10.156 0.4926
(>=1.809..) 98.53% 4.48% 51.85% 10.315 0.3284
(>=1.860..) 97.06% 4.48% 51.11% 10.161 0.6569
(>=1.905..) 97.06% 5.97% 51.85% 10.322 0.4926
(>=2.041..) 97.06% 7.46% 52.59% 10.489 0.3941
(>=2.05554) 97.06% 8.96% 53.33% 10.661 0.3284
(>=2.062..) 95.59% 8.96% 52.59% 10.499 0.4926
(>=2.080..) 95.59% 10.45% 53.33% 10.674 0.4223
>= 2. . . 0 . 0 . 0 . .
( 2.160..) 95.59% 11.94% 54.07% 10.855 0.3695
(>=2.183..) 95.59% 13.43% 54.81% 11.042 0.3284
>= 2. . . 0 . 0 . 0 . .
( 2.357..) 95.59% 14.93% 55.56% 11.236 0.2956
(>=2.400..) 95.59% 16.42% 56.30% 11.436 0.2687
>= 2. . . 0 . 0 . 0 . .
( 2.476..) 95.59% 17.91% 57.04% 11.644 0.2463
(>=2.58587) 95.59% 19.40% 57.78% 11.860 0.2274
>= 2. . . 0 . 0 . 0 . .
2.653 95.59% 20.90% 58.52% 12.084 0.2111
(>=2.680..) 95.59% 22.39% 59.26% 12.316 0.1971
>= 2. . . 0 . 0 . 0 . .
2.946 95.59% 23.88% 60.00% 12.558 0.1847
(>=2.949..) 95.59% 25.37% 60.74% 12.809 0.1739
>= 3. . . 0 . 0 . 0 . .
3.030 95.59% 26.87% 61.48% 13.070 0.1642
>= 3. . . 0 . 0 . 0 . .
( 3.072..) 95.59% 28.36% 62.22% 13.343 0.1556
>= 3. . . 0 . 0 . 0 . .
3.211 95.59% 29.85% 62.96% 13.626 0.1478
>= 3. . . 0 . 0 . 0 . .
( 3.307..) 95.59% 31.34% 63.70% 13.923 0.1408
>= 3. . . 0 . (] . (] . .
3.340 95.59% 32.84% 64.44% 14.232 0.1344
(>=3.359..) 95.59% 34.33% 65.19% 14.555 0.1285
(>=3.378..) 94.12% 34.33% 64.44% 14.332 0.1714
(>=3.421..) 94.12% 35.82% 65.19% 14.665 0.1642
(>=3.543..) 92.65% 35.82% 64.44% 14.436 0.2053
(>=3.597..) 91.18% 35.82% 63.70% 14.207 0.2463
(>=3.616..) 89.71% 35.82% 62.96% 13.977 0.2874
(>=3.701..) 88.24% 35.82% 62.22% 13.748 0.3284
(>=3.746..) 88.24% 37.31% 62.96% 14.076 0.3153
(>=3.791..) 88.24% 38.81% 63.70% 14.419 0.3032
(>=3.811..) 88.24% 40.30% 64.44% 14.779 0.2919
(>=3.821..) 88.24% 41.79% 65.19% 15.158 0.2815
(>=3.834..) 88.24% 43.28% 65.93% 15.557 0.2718
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=3.885..) 88.24% 44.78% 66.67% 15.978 0.2627
(>=3.893..) 88.24% 46.27% 67.41% 16.422 0.2543
(>=3.927..) 88.24% 47.76% 68.15% 16.891 0.2463
(>=3.94517) 88.24% 49.25% 68.89% 17.388 0.2389
(>=4.040..) 88.24% 50.75% 69.63% 17.914 0.2318
(>=4.080..) 88.24% 52.24% 70.37% 18.474 0.2252
(>=4.146..) 88.24% 53.73% 71.11% 19.070 0.2190
(>=4.216..) 86.76% 53.73% 70.37% 18.752 0.2463
(>=4.319..) 86.76% 55.22% 71.11% 19.377 0.2397
(>=4.360..) 85.29% 55.22% 70.37% 19.049 0.2663
(>=4.371..) 85.29% 56.72% 71.11% 19.706 0.2593
(>=4.411..) 85.29% 58.21% 71.85% 20.410 0.2526
(>=4.417..) 85.29% 59.70% 72.59% 21.166 0.2463
(>=4.426..) 85.29% 61.19% 73.33% 21.980 0.2403
(>=4.500..) 85.29% 62.69% 74.07% 22.859 0.2346
(>=4.551..) 85.29% 64.18% 74.81% 23.811 0.2291
(>=4.609..) 85.29% 65.67% 75.56% 24.847 0.2239
(>=4.664..) 85.29% 67.16% 76.30% 25.976 0.2190
(>=4.764..) 83.82% 67.16% 75.56% 25.528 0.2408
(>=4.778..) 83.82% 68.66% 76.30% 26.744 0.2356
(>=4.787..) 82.35% 68.66% 75.56% 26.275 0.2570
(>=5.006..) 80.88% 68.66% 74.81% 25.805 0.2785
(>=5.062..) 80.88% 70.15% 75.56% 27.096 0.2725
(>=5.131..) 79.41% 70.15% 74.81% 26.603 0.2935
(>=5.1749) 79.41% 71.64% 75.56% 28.003 0.2874
(>=5.187..) 77.94% 71.64% 74.81% 27.485 0.3079
(>=5.237..) 76.47% 71.64% 74.07% 26.966 0.3284
(>=5.280..) 75.00% 71.64% 73.33% 26.447 0.3490
(>=5.281..) 73.53% 71.64% 72.59% 25.929 0.3695
(>=5.299..) 73.53% 73.13% 73.33% 27.369 0.3619
(>=5.322..) 72.06% 73.13% 72.59% 26.822 0.3821
(>=5.3556) 72.06% 74.63% 73.33% 28.400 0.3744
(>=5.393..) 70.59% 74.63% 72.59% 27.820 0.3941
(>=5.423..) 69.12% 74.63% 71.85% 27.240 0.4138
(>=5.489..) 69.12% 76.12% 72.59% 28.943 0.4057

>= 3. . . 0 . 0 . 0 . .
5.788 69.12% 77.61% 73.33% 30.873 0.3979

>= 9. . . 0 . 0 . 0 . .
( 5.935..) 69.12% 79.10% 74.07% 33.078 0.3904

>= 3. . . 0 . 0 . 0 . .
5.977 67.65% 79.10% 73.33% 32.374 0.4090
(>=6.105..) 67.65% 80.60% 74.07% 34.864 0.4014

>= 0. . . 0 . 0 . 0 . .
6.114 66.18% 80.60% 73.33% 34.106 0.4197
(>=6.170..) 64.71% 80.60% 72.59% 33.348 0.4379

>= 0. . . 0 . 0 . 0 . .
6.179 64.71% 82.09% 73.33% 36.127 0.4299
(>=6.788..) 64.71% 83.58% 74.07% 39.412 0.4223
(>=6.825..) 63.24% 83.58% 73.33% 38.516 0.4399
(>=6.851..) 63.24% 85.07% 74.07% 42.368 0.4321
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=6.855..) 61.76% 85.07% 73.33% 41.382 0.4494
(>=7.210..) 61.76% 86.57% 74.07% 45.980 0.4417
(>=7.264..) 60.29% 86.57% 73.33% 44.886 0.4587
(>=7.288..) 58.82% 86.57% 72.59% 43.791 0.4757
(>=7.428..) 58.82% 88.06% 73.33% 49.265 0.4676
(>=7.522..) 57.35% 88.06% 72.59% 48.033 0.4843
(>=7.709..) 55.88% 88.06% 71.85% 46.801 0.5010
(>=7.859..) 54.41% 88.06% 71.11% 45.570 0.5177
(>=8.249..) 52.94% 88.06% 70.37% 44.338 0.5344
(>=09.18278) 52.94% 89.55% 71.11% 50.672 0.5255
(>=9.23907) 51.47% 89.55% 70.37% 49.265 0.5419
(>=9.655..) 51.47% 91.04% 71.11% 57.475 0.5330
(>=9.879..) 50.00% 91.04% 70.37% 55.833 0.5492
(>=10.04..) 48.53% 91.04% 69.63% 54.191 0.5653
(>=10.29..) 48.53% 92.54% 70.37% 65.029 0.5562
(>=10.31..) 47.06% 92.54% 69.63% 63.059 0.5721
(>=10.32..) 47.06% 94.03% 70.37% 78.823 0.5630
(>=10.42..) 45.59% 94.03% 69.63% 76.360 0.5787
(>=10.67..) 44.12% 94.03% 68.89% 73.897 0.5943
(>=11.19..) 44.12% 95.52% 69.63% 98.529 0.5850
(>=11.32..) 42.65% 95.52% 68.89% 95.245 0.6004
(>=11.8104) 41.18% 95.52% 68.15% 91.961 0.6158
(>=11.90..) 39.71% 95.52% 67.41% 88.676 0.6312
(>=12.11..) 38.24% 95.52% 66.67% 85.392 0.6466
(>=12.87..) 36.76% 95.52% 65.93% 82.108 0.6620
(>=1295..) 35.29% 95.52% 65.19% 78.823 0.6774
(>=13.394) 33.82% 95.52% 64.44% 75.539 0.6928
(>=14.40..) 32.35% 95.52% 63.70% 72.255 0.7082
(>=15.02..) 32.35% 97.01% 64.44% 108.383 0.6973
(>=16.05..) 30.88% 97.01% 63.70% 103.456 0.7124
(>=16.68..) 29.41% 97.01% 62.96% 98.530 0.7276
(>=16.88..) 29.41% 98.51% 63.70% 197.059 0.7166
(>=17.16..) 27.94% 98.51% 62.96% 187.206 0.7315
(>=1754..) 27.94% 100.00% 63.70% 0.7206
(>=18.19..) 26.47% 100.00% 62.96% 0.7353
(>=18.23..) 25.00% 100.00% 62.22% 0.7500
(>=18.61..) 23.53% 100.00% 61.48% 0.7647
(>=18.97..) 22.06% 100.00% 60.74% 0.7794
(>=20.39..) 20.59% 100.00% 60.00% 0.7941
(>=21.95..) 19.12% 100.00% 59.26% 0.8088
(>=26.41..) 17.65% 100.00% 58.52% 0.8235
(>=27.31..) 16.18% 100.00% 57.78% 0.8382
(>=2743..) 1471%  100.00%  57.04% 0.8529
(>=28.23..) 13.24% 100.00% 56.30% 0.8676
(>=35.73..) 11.76% 100.00% 55.56% 0.8824
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=37.42..) 10.29% 100.00% 54.81% 0.8971
(>=38.84..) 8.82% 100.00% 54.07% 0.9118
(>=49.33..) 7.35% 100.00% 53.33% 0.9265
(>=96.1165) 5.88% 100.00% 52.59% 0.9412
(>=192.7..) 4.41% 100.00% 51.85% 0.9559
(>=263.6..) 2.94% 100.00% 51.11% 0.9706
(>=449.7..) 1.47% 100.00% 50.37% 0.9853
(> 449.7..) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 495: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnéstica en base a su
sensibilidad y especificidad.

11.14.2 Ratio CD5+/CD8+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagnéstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y la ratio CD5+/CD8+(MS)

como variable diagnéstica.

ROC —Asymptotic Normal—
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Intervall]
135 0.7353 0.0440 0.64899 0.82160

Figura 496: Analisis ROC de la prueba diagnéstica.

El AUC es 0,7 (IC95%: 0,6 a 0,8). El rendimiento diagndstico es adecuado.
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Figura 497: Andlisis de la curva ROC de la prueba diagnéstica.
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Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=1.211..) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000
(>=1.287..) 98.53% 0.00% 49.63% 0.9853
(>=1.713..) 97.06% 0.00% 48.89% 0.9706
(>=1.796..) 97.06% 1.49% 49.63% 0.9853 19.706
(>=1.816..) 97.06% 2.99% 50.37% 10.005 0.9853
(>=1.85301) 97.06% 4.48% 51.11% 10.161 0.6569
(>=1.999..) 95.59% 4.48% 50.37% 10.007 0.9853
(>=2.091..) 95.59% 5.97% 51.11% 10.166 0.7390
(>=2.094..) 94.12% 5.97% 50.37% 10.009 0.9853
(>=2.125..) 94.12% 7.46% 51.11% 10.171 0.7882
(>=2.172..) 94.12% 8.96% 51.85% 10.338 0.6569
(>=2.247..) 94.12% 10.45% 52.59% 10.510 0.5630
(>=2.24977) 94.12% 11.94% 53.33% 10.688 0.4926
(>=2.278..) 94.12% 13.43% 54.07% 10.872 0.4379
(>=2.302..) 94.12% 14.93% 54.81% 11.063 0.3941
(>=2.436..) 92.65% 14.93% 54.07% 10.890 0.4926
(>=2.446..) 92.65% 16.42% 54.81% 11.085 0.4479
(>=2.456..) 91.18% 16.42% 54.07% 10.909 0.5374
(>=2.494..) 89.71% 16.42% 53.33% 10.733 0.6270
(>=2.612..) 89.71% 17.91% 54.07% 10.928 0.5748
(>=2.629..) 89.71% 19.40% 54.81% 11.130 0.5305
(>=2.630..) 88.24% 19.40% 54.07% 10.948 0.6063
(>=2.64034) 86.76% 19.40% 53.33% 10.765 0.6821
(>=2.685..) 86.76% 20.90% 54.07% 10.968 0.6334
(>=2.694..) 86.76% 22.39% 54.81% 11.179 0.5912
(>=2.71294) 86.76% 23.88% 55.56% 11.398 0.5542
(>=2.73612) 85.29% 23.88% 54.81% 11.205 0.6158
(>=2912..) 85.29% 25.37% 55.56% 11.429 0.5796
(>=3.095..) 85.29% 26.87% 56.30% 11.663 0.5474
(>=3.252..) 85.29% 28.36% 57.04% 11.906 0.5186
(>=3.282..) 85.29% 29.85% 57.78% 12.159 0.4926
(>=3.30698) 85.29% 31.34% 58.52% 12.423 0.4692
(>=3.482..) 85.29% 32.84% 59.26% 12.699 0.4479
(>=3.512..) 85.29% 34.33% 60.00% 12.988 0.4284
(>=3.559..) 83.82% 34.33% 59.26% 12.764 0.4712
(>=3.779..) 83.82% 35.82% 60.00% 13.061 0.4516
(>=3.78456) 82.35% 35.82% 59.26% 12.832 0.4926
(>=3.871..) 82.35% 37.31% 60.00% 13.137 0.4729
(>=4.104..) 82.35% 38.81% 60.74% 13.458 0.4548
(>=4.257..) 82.35% 40.30% 61.48% 13.794 0.4379
(>=4.275..) 82.35% 41.79% 62.22% 14.148 0.4223
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=4.289..) 80.88% 41.79% 61.48% 13.895 0.4575
(>=4.290..) 80.88% 43.28% 62.22% 14.261 0.4417
(>=4.321..) 80.88% 44.78% 62.96% 14.646 0.4270
(>=4.334..) 79.41% 44.78% 62.22% 14.380 0.4598
(>=4.410..) 79.41% 46.27% 62.96% 14.779 0.4450
(>=4.502..) 79.41% 47.76% 63.70% 15.202 0.4311
(>=4.512..) 79.41% 49.25% 64.44% 15.649 0.4180
(>=4.637..) 77.94% 49.25% 63.70% 15.359 0.4479
(>=4.670..) 77.94% 50.75% 64.44% 15.824 0.4347
(>=4.7187) 77.94% 52.24% 65.19% 16.319 0.4223
(>=4.728..) 76.47% 52.24% 64.44% 16.011 0.4504
(>=4.85108) 76.47% 53.73% 65.19% 16.528 0.4379
(>=4.925..) 76.47% 55.22% 65.93% 17.078 0.4261
(>=4.96925) 75.00% 55.22% 65.19% 16.750 0.4527
(>=5.037..) 73.53% 55.22% 64.44% 16.422 0.4793
(>=5.077..) 73.53% 56.72% 65.19% 16.988 0.4667
(>=5.141..) 73.53% 58.21% 65.93% 17.595 0.4548
(>=5.143..) 73.53% 59.70% 66.67% 18.246 0.4434
(>=5.201..) 73.53% 61.19% 67.41% 18.948 0.4326
(>=5.225..) 72.06% 61.19% 66.67% 18.569 0.4566
(>=5.255..) 72.06% 62.69% 67.41% 19.312 0.4457
(>=5.318..) 72.06% 64.18% 68.15% 20.116 0.4354
(>=5.394..) 72.06% 65.67% 68.89% 20.991 0.4255
(>=5.740..) 70.59% 65.67% 68.15% 20.563 0.4479
(>=5.792..) 70.59% 67.16% 68.89% 21.497 0.4379
(>=5.832..) 69.12% 67.16% 68.15% 21.049 0.4598
(>=5.917..) 67.65% 67.16% 67.41% 20.602 0.4817
(>=6.157..) 66.18% 67.16% 66.67% 20.154 0.5036
(>=6.250..) 66.18% 68.66% 67.41% 21.113 0.4926
(>=6.26888) 66.18% 70.15% 68.15% 22.169 0.4822
(>=6.278..) 64.71% 70.15% 67.41% 21.676 0.5031
(>=6.368..) 64.71% 71.64% 68.15% 22.817 0.4926
(>=6.417..) 64.71% 73.13% 68.89% 24.085 0.4826
(>=6.474..) 64.71% 74.63% 69.63% 25.502 0.4729
(>=6.685..) 64.71% 76.12% 70.37% 27.096 0.4637
(>=6.851..) 64.71% 77.61% 71.11% 28.902 0.4548
(>=6.947..) 6471%  79.10%  71.85% 30.966 0.4462
(>=6.955..) 64.71% 80.60% 72.59% 33.348 0.4379
(>=7.098..) 64.71% 82.09% 73.33% 36.127 0.4299
(>=7.105..) 63.24% 82.09% 72.59% 35.306 0.4479
(>=7.324..) 61.76% 82.09% 71.85% 34.485 0.4658
(>=7.334..) 61.76% 83.58% 72.59% 37.620 0.4575
(>=7.508..) 60.29% 83.58% 71.85% 36.725 0.4751
(>=7.526..) 58.82% 83.58% 71.11% 35.829 0.4926
(>=7.637..) 57.35% 83.58% 70.37% 34.933 0.5102
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-

(>=7.839..) 55.88% 83.58% 69.63% 34.037 0.5278
(>=7.936..) 54.41% 83.58% 68.89% 33.142 0.5454
(>=8.004..) 54.41% 85.07% 69.63% 36.456 0.5359
(>=8.066..) 54.41% 86.57% 70.37% 40.507 0.5266
(>=8.073..) 52.94% 86.57% 69.63% 39.412 0.5436
(>=8.094..) 52.94% 88.06% 70.37% 44.338 0.5344
(>=09.048..) 51.47% 88.06% 69.63% 43.107 0.5511
(>=9.095..) 50.00% 88.06% 68.89% 41.875 0.5678
(>=09.344..) 48.53% 88.06% 68.15% 40.643 0.5845
(>=9.497..) 47.06% 88.06% 67.41% 39.412 0.6012
(>=9.535..) 45.59% 88.06% 66.67% 38.180 0.6179
(>=9.716..) 45.59% 89.55% 67.41% 43.634 0.6076
(>=09.917..) 44.12% 89.55% 66.67% 42.227 0.6240
(>=10.35..) 44.12% 91.04% 67.41% 49.265 0.6138
(>=10.39..) 42.65% 91.04% 66.67% 47.623 0.6299
(>=1046..) 41.18% 91.04% 65.93% 45.980 0.6461
(>=10.72..) 41.18% 92.54% 66.67% 55.176 0.6357
(>=11.30..) 39.71% 92.54% 65.93% 53.206 0.6516
(>=1150..) 38.24% 92.54% 65.19% 51.235 0.6675
(>=12.10..) 36.76% 92.54% 64.44% 49.265 0.6833
(>=1333..) 36.76% 94.03% 65.19% 61.581 0.6725
(>=14.23..) 35.29% 94.03% 64.44% 59.118 0.6881
(>=14.59..) 33.82% 94.03% 63.70% 56.654 0.7038
(>=14.75..) 32.35% 94.03% 62.96% 54.191 0.7194
(>=15.01..) 32.35% 95.52% 63.70% 72.255 0.7082
(>=16.66..) 30.88% 95.52% 62.96% 68.971 0.7236
(>=16.9263) 29.41% 95.52% 62.22% 65.686 0.7390
(>=17.93..) 2941% 97.01% 62.96% 98.530 0.7276
(>=1944..) 27.94% 97.01% 62.22% 93.603 0.7428
(>=19.66..) 26.47% 97.01% 61.48% 88.677 0.7579
(>=19.95..) 25.00% 97.01% 60.74% 83.750 0.7731
(>=20.07..) 23.53% 97.01% 60.00% 78.824 0.7882
(>=20.90..) 22.06% 97.01% 59.26% 73.897 0.8034
(>=21.93..) 20.59% 97.01% 58.52% 68.971 0.8186
(>=23.89..) 20.59% 98.51% 59.26% 137.941 0.8061
(>=24.88..) 19.12% 98.51% 58.52% 128.088 0.8211
(>=28.40..) 19.12% 100.00% 59.26% 0.8088
(>=31.02..) 17.65% 100.00% 58.52% 0.8235
(>=31.24..) 16.18% 100.00% 57.78% 0.8382
(>=32.02..) 14.71% 100.00% 57.04% 0.8529
(>=37.59..) 13.24% 100.00% 56.30% 0.8676
(>=4237..) 11.76% 100.00% 55.56% 0.8824
(>=44.28..) 10.29% 100.00% 54.81% 0.8971
(>=44.4144) 8.82% 100.00% 54.07% 0.9118
(>=46.43..) 7.35% 100.00% 53.33% 0.9265
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=46.56..) 5.88% 100.00% 52.59% 0.9412
(>=57.39..) 441% 100.00% 51.85% 0.9559
(>=58.62..) 2.94% 100.00% 51.11% 0.9706
(>=2225..) 147% 100.00% 50.37% 0.9853
(> 2225..) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 498: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnostica en base a su
sensibilidad y especificidad.
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11.14.3 Ratio CD7+/CD8+(Medio+Fuerte)

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagnéstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y la ratio CD7+/CD8+(MS)

como variable diagndstica.

ROC —Asymptotic Normal—
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
135 0.3580 0.0486 0.26273 0.45325

Figura 499: Andlisis ROC de la prueba diagndstica.

El AUC es 0,4 (IC95%: 0,3 a 0,5). El rendimiento diagndstico no es adecuado.
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Figura 500: Analisis de la curva ROC de la prueba diagnostica.
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Andlisis de los puntos de corte diagnosticos en base a la sensibilidad y especificidad

de la prueba diagndstica.

Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=.1453..) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000
(>=.1647..) 98.53% 0.00% 49.63% 0.9853
(>=.1657..) 97.06% 0.00% 48.89% 0.9706
(>=.1935..) 95.59% 0.00% 48.15% 0.9559
(>=.3125..) 94.12% 0.00% 47.41% 0.9412
(>=.3791..) 92.65% 0.00% 46.67% 0.9265
(>=.4190..) 91.18% 0.00% 45.93% 0.9118
(>=.4246..) 89.71% 0.00% 45.19% 0.8971
(>=.4496..) 88.24% 0.00% 44.44% 0.8824
(>=.4608..) 86.76% 0.00% 43.70% 0.8676
(>=.4619..) 85.29% 0.00% 42.96% 0.8529
(>=.4699..) 83.82% 0.00% 42.22% 0.8382
(>=.5312..) 82.35% 0.00% 41.48% 0.8235
(>=.5323..) 80.88% 0.00% 40.74% 0.8088
(>=.534015) 79.41% 0.00% 40.00% 0.7941
(>=.5816..) 79.41% 1.49% 40.74% 0.8061 137.941
(>=.6540..) 77.94% 1.49% 40.00% 0.7912 147.794
(>=.6703..) 76.47% 1.49% 39.26% 0.7763 157.647
(>=.673062) 75.00% 1.49% 38.52% 0.7614 167.500
(>=.679346) 73.53% 1.49% 37.78% 0.7464 177.353
(>=.6913..) 72.06% 1.49% 37.04% 0.7315 187.206
(>=.7231..) 70.59% 1.49% 36.30% 0.7166 197.059
(>=.726804) 69.12% 1.49% 35.56% 0.7016 206.912
(>=.7542..) 69.12% 2.99% 36.30% 0.7124 103.456
(>=.7675..) 69.12% 4.48% 37.04% 0.7236 68.971
(>=.7993..) 69.12% 5.97% 37.78% 0.7351 51.728
(>=.7997..) 69.12% 7.46% 38.52% 0.7469 41.382
(>=.8382..) 67.65% 7.46% 37.78% 0.7310 43.353
(>=.8521..) 66.18% 7.46% 37.04% 0.7151 45.324
(>=.9164..) 66.18% 8.96% 37.78% 0.7269 37.770
(>=.9233..) 64.71% 8.96% 37.04% 0.7107 39.412
(>=.9259..) 63.24% 8.96% 36.30% 0.6946 41.054
(>=.9285..) 63.24% 10.45% 37.04% 0.7061 35.189
(>=.9360..) 63.24% 11.94% 37.78% 0.7181 30.790
(>=.9434..) 61.76% 11.94% 37.04% 0.7014 32.022
(>=.9525..) 60.29% 11.94% 36.30% 0.6847 33.254
(>=.9573..) 60.29% 13.43% 37.04% 0.6965 29.559
(>=.9586..) 60.29% 14.93% 37.78% 0.7087 26.603
(>=.9865..) 58.82% 14.93% 37.04% 0.6914 27.588
(>=.9906..) 57.35% 14.93% 36.30% 0.6741 28.574
(>=.995029) 55.88% 14.93% 35.56% 0.6569 29.559
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=1.036..) 54.41% 14.93% 34.81% 0.6396 30.544
(>=1.041..) 54.41% 16.42% 35.56% 0.6510 27.767
(>=1.049..) 52.94% 16.42% 34.81% 0.6334 28.663
(>=1.097..) 51.47% 16.42% 34.07% 0.6158 29.559
(>=1.130..) 51.47% 17.91% 34.81% 0.6270 27.096
(>=1.134..) 51.47% 19.40% 35.56% 0.6386 25.011
(>=1.178..) 50.00% 19.40% 34.81% 0.6204 25.769
(>=1.185..) 48.53% 19.40% 34.07% 0.6021 26.527
(>=1.233..) 47.06% 19.40% 33.33% 0.5839 27.285
(>=1.266..) 47.06% 20.90% 34.07% 0.5949 25.336
(>=1.311..) 45.59% 20.90% 33.33% 0.5763 26.040
(>=1.321..) 45.59% 22.39% 34.07% 0.5874 24.304
(>=1.373..) 45.59% 23.88% 34.81% 0.5989 22.785
(>=1.437..) 45.59% 25.37% 35.56% 0.6109 21.445
(>=1.444..) 45.59% 26.87% 36.30% 0.6233 20.253
(>=1.494..) 45.59% 28.36% 37.04% 0.6363 19.187
(>=1.513..) 45.59% 29.85% 37.78% 0.6499 18.228
(>=1.521..) 45.59% 31.34% 38.52% 0.6640 17.360
(>=1.524..) 45.59% 32.84% 39.26% 0.6788 16.571
(>=1.536..) 44.12% 32.84% 38.52% 0.6569 17.019
(>=1.543..) 44.12% 34.33% 39.26% 0.6718 16.279
(>=1572..) 44.12% 35.82% 40.00% 0.6874 15.600
(>=1.615..) 44.12% 37.31% 40.74% 0.7038 14.976
(>=1.622..) 42.65% 37.31% 40.00% 0.6803 15.371
(>=1.638..) 42.65% 38.81% 40.74% 0.6969 14.779
(>=1.643..) 42.65% 40.30% 41.48% 0.7143 14.232
(>=1.659..) 42.65% 41.79% 42.22% 0.7327 13.724
(>=1.670..) 42.65% 43.28% 42.96% 0.7519 13.251
(>=1.67079) 42.65% 44.78% 43.70% 0.7723 12.809
(>=1.685..) 42.65% 46.27% 44.44% 0.7937 12.396
(>=1.696..) 42.65% 47.76% 45.19% 0.8164 12.008
(>=1.719..) 41.18% 47.76% 44.44% 0.7882 12.316
(>=1.725..) 39.71% 47.76% 43.70% 0.7601 12.624
(>=1.742..) 38.24% 47.76% 42.96% 0.7319 12.932
(>=1.759..) 36.76% 47.76% 42.22% 0.7038 13.240
(>=1.775..) 36.76% 49.25% 42.96% 0.7245 12.839
(>=1.777..) 36.76%  50.75%  43.70% 0.7464 12.461
(>=1.817..) 36.76% 52.24% 44.44% 0.7698 12.105
(>=1.843..) 36.76% 53.73% 45.19% 0.7946 11.769
(>=1.856..) 36.76% 55.22% 45.93% 0.8211 11.451
(>=1.860..) 35.29% 55.22% 45.19% 0.7882 11.717
(>=1.862..) 33.82% 55.22% 44.44% 0.7554 11.983
(>=1.910..) 33.82% 56.72% 45.19% 0.7814 11.668
(>=1.915..) 33.82% 58.21% 45.93% 0.8093 11.369
(>=1.932..) 33.82% 59.70% 46.67% 0.8393 11.085
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=2) 33.82% 61.19% 47.41% 0.8716 10.814
(>=2.03795) 33.82% 62.69% 48.15% 0.9065 10.557
(>=2.078..) 33.82% 64.18% 48.89% 0.9442 10.311
(>=2.080..) 32.35% 64.18% 48.15% 0.9032 10.540
(>=2.116..) 32.35% 65.67% 48.89% 0.9425 10.301
(>=2.144..) 30.88% 65.67% 48.15% 0.8996 10.525
(>=2.148..) 29.41% 65.67% 47.41% 0.8568 10.749
(>=2.153..) 27.94% 65.67% 46.67% 0.8139 10.973
(>=2.233..) 27.94% 67.16% 47.41% 0.8509 10.729
(>=2.269..) 26.47% 67.16% 46.67% 0.8061 10.948
(>=2.277..) 26.47% 68.66% 47.41% 0.8445 10.710
(>=2.284..) 25.00% 68.66% 46.67% 0.7976 10.924
(>=2.345..) 23.53% 68.66% 45.93% 0.7507 11.138
(>=2.408..) 23.53% 70.15% 46.67% 0.7882 10.901
(>=2.429..) 23.53% 71.64% 47.41% 0.8297 10.674
(>=2.45943) 22.06% 71.64% 46.67% 0.7779 10.879
(>=2.474..) 22.06% 73.13% 47.41% 0.8211 10.657
(>=2.480..) 22.06% 74.63% 48.15% 0.8694 10.444
(>=2.485..) 20.59% 74.63% 47.41% 0.8114 10.641
(>=2.534..) 20.59% 76.12% 48.15% 0.8621 10.433
(>=2.757..) 19.12% 76.12% 47.41% 0.8006 10.626
(>=2.887..) 19.12% 77.61% 48.15% 0.8539 10.421
(>=2.91184) 19.12% 79.10% 48.89% 0.9149 10.225
(>=2.944..) 17.65% 79.10% 48.15% 0.8445 10.411
(>=2.949..) 16.18% 79.10% 47.41% 0.7742 10.597
(>=3.160..) 14.71% 79.10% 46.67% 0.7038 10.782
(>=3.164..) 13.24% 79.10% 45.93% 0.6334 10.968
(>=3.226..) 11.76% 79.10% 45.19% 0.5630 11.154
(>=3.293..) 11.76% 80.60% 45.93% 0.6063 10.948
(>=3.683..) 11.76% 82.09% 46.67% 0.6569 10.749
(>=3.859..) 11.76% 83.58% 47.41% 0.7166 10.557
(>=3.871..) 10.29% 83.58% 46.67% 0.6270 10.733
(>=4.212..) 10.29% 85.07% 47.41% 0.6897 10.544
(>=4.356..) 10.29% 86.57% 48.15% 0.7663 10.363
(>=4.466..) 10.29% 88.06% 48.89% 0.8621 10.187
(>=4.507..) 8.82% 88.06% 48.15% 0.7390 10.354
(>=4.577..) 7.35%  88.06%  47.41% 0.6158 10.521
(>=4.757..) 7.35% 89.55% 48.15% 0.7038 10.346
(>=4.764..) 7.35% 91.04% 48.89% 0.8211 10.176
(>=4.865..) 5.88% 91.04% 48.15% 0.6569 10.338
(>=4.932..) 5.88% 92.54% 48.89% 0.7882 10.171
(>=4.992..) 5.88% 94.03% 49.63% 0.9853 10.009
(>=5.073..) 5.88% 95.52% 50.37% 13.137 0.9853
(>=5.252..) 441% 95.52% 49.63% 0.9853 10.007
(>=5.973..) 4.41% 97.01% 50.37% 14.779 0.9853
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Cutpoint  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=6.777..) 2.94% 97.01% 49.63% 0.9853 10.005
(>=7.266..) 2.94% 98.51% 50.37% 19.706 0.9853
(>=8.198..) 1.47% 98.51% 49.63% 0.9853 10.002
(>=8.974..) 0.00% 98.51% 48.89% 0.0000 10.152
(> 8.974..) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 501: Detalle de los puntos de corte de la variable diagnostica en base a su
sensibilidad y especificidad.

11.15 Seleccidn de punto de corte diagndstico para el anti-TOX (2+Nuclei)
Los nuclei asociados a la prueba diagnéstica final que han resultado ser

estadisticamente significativos en la prueba bivariante ha sido 2+ Nuclei.

11.15.1 2+Nuclei

Andlisis de la curva ROC teniendo en cuenta como variable de referencia el
diagndstico final de micosis fungoide (negativo y positivo) y el 2+ Nuclei como variable

diagnostica.

ROC —Asymptotic Normal—
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
135 0.6026 0.0496 0.50541 0.69982

Figura 502: Analisis ROC de la prueba diagnéstica.

El AUC es 0,6 (IC95%: 0,5 a 0,7). El rendimiento diagndstico es adecuado.
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Figura 503: Andlisis de la curva ROC de la prueba diagnéstica.
Cutpoint Sensitivity | Specificity Classified LR+ LR-
(>=4) 100.00% 0.00% 50.37% 10.000
(>=9) 100.00% 1.49% 51.11% 10.152 0.0000
(>=13) 98.53% 1.49% 50.37% 10.002 0.9853
(>=15) 97.06% 1.49% 49.63% 0.9853 19.706
(>=16) 97.06% 5.97% 51.85% 10.322 0.4926
(>=22) 95.59% 5.97% 51.11% 10.166 0.7390
(>=23) 92.65% 5.97% 49.63% 0.9853 12.316
(>=24) 92.65% 7.46% 50.37% 10.012 0.9853
(>=25) 91.18% 7.46% 49.63% 0.9853 11.824
(>=26) 91.18% 8.96% 50.37% 10.014 0.9853
(>=29) 89.71% 8.96% 49.63% 0.9853 11.495
(>=32) 89.71% 10.45% 50.37% 10.017 0.9853
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Cutpoint Sensitivity | Specificity Classified LR+ LR-

(>=34) 88.24% 10.45% 49.63% 0.9853 11.261
(>=35) 88.24% 11.94% 50.37% 10.020 0.9853
(>=38) 86.76% 13.43% 50.37% 10.023 0.9853
(>=40) 86.76% 14.93% 51.11% 10.199 0.8868
(>=41) 85.29% 14.93% 50.37% 10.026 0.9853
(>=43) 83.82% 14.93% 49.63% 0.9853 10.838
(>=45) 83.82% 16.42% 50.37% 10.029 0.9853
(>=48) 82.35% 16.42% 49.63% 0.9853 10.749
(>=49) 80.88% 16.42% 48.89% 0.9677 11.644
(>=50) 80.88% 17.91% 49.63% 0.9853 10.674
(>=53) 80.88% 19.40% 50.37% 10.035 0.9853
(>=55) 79.41% 19.40% 49.63% 0.9853 10.611
(>=56) 77.94% 23.88% 51.11% 10.239 0.9237
(>=59) 76.47% 23.88% 50.37% 10.046 0.9853
(>=60) 73.53% 25.37% 49.63% 0.9853 10.433
(>=61) 70.59% 26.87% 48.89% 0.9652 10.948
(>=64) 69.12% 26.87% 48.15% 0.9451 11.495
(>=69) 69.12% 29.85% 49.63% 0.9853 10.346
(>=72) 69.12% 35.82% 52.59% 10.769 0.8621
(>=76) 69.12% 37.31% 53.33% 11.026 0.8276
(>=80) 69.12% 40.30% 54.81% 11.577 0.7663
(>=83) 67.65% 40.30% 54.07% 11.331 0.8028
(>=86) 66.18% 41.79% 54.07% 11.369 0.8093
(>=87) 64.71% 43.28% 54.07% 11.409 0.8154
(>=88) 63.24% 44.78% 54.07% 11.451 0.8211
(>=89) 63.24% 47.76% 55.56% 12.105 0.7698
(>=91) 61.76% 47.76% 54.81% 11.824 0.8006
(>=93) 60.29% 47.76% 54.07% 11.542 0.8313
(>=95) 60.29% 49.25% 54.81% 11.881 0.8061
(>=98) 60.29% 52.24% 56.30% 12.624 0.7601
(>=100) 58.82% 52.24% 55.56% 12.316 0.7882
(>=101) 57.35% 52.24% 54.81% 12.008 0.8164
(>=103) 57.35% 53.73% 55.56% 12.396 0.7937
(>=111) 55.88% 53.73% 54.81% 12.078 0.8211
(>=112) 54.41% 55.22% 54.81% 12.152 0.8255
(>=115) 52.94% 55.22% 54.07% 11.824 0.8521
(>=116) 52.94% 56.72% 54.81% 12.231 0.8297
(>=121) 52.94% 58.21% 55.56% 12.668 0.8084
(>=123) 52.94% 59.70% 56.30% 13.137 0.7882
(>=132) 52.94% 61.19% 57.04% 13.643 0.7690
(>=139) 52.94% 62.69% 57.78% 14.188 0.7507
(>=142) 52.94% 64.18% 58.52% 14.779 0.7332
(>=143) 52.94% 65.67% 59.26% 15.422 0.7166
(>=145) 51.47% 65.67% 58.52% 14.994 0.7390
(>=147) 51.47% 67.16% 59.26% 15.675 0.7225
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Cutpoint Sensitivity | Specificity Classified LR+ LR-

(>=154) 48.53% 68.66% 58.52% 15.483 0.7497
(>=156) 48.53% 70.15% 59.26% 16.257 0.7337
(>=158) 48.53% 71.64% 60.00% 17.113 0.7184
(>=160) 48.53% 73.13% 60.74% 18.064 0.7038
(>=163) 47.06% 73.13% 60.00% 17.516 0.7239
(>=166) 45.59% 73.13% 59.26% 16.969 0.7440
(>=170) 45.59% 74.63% 60.00% 17.967 0.7291
(>=177) 45.59% 76.12% 60.74% 19.090 0.7148
(>=183) 44.12% 76.12% 60.00% 18.474 0.7341
(>=186) 42.65% 76.12% 59.26% 17.858 0.7535
(>=188) 42.65% 77.61% 60.00% 19.049 0.7390
(>=195) 41.18% 77.61% 59.26% 18.392 0.7579
(>=201) 41.18% 79.10% 60.00% 19.706 0.7436
(>=207) 41.18% 80.60% 60.74% 21.222 0.7298
(>=210) 41.18% 82.09% 61.48% 22.990 0.7166
(>=219) 39.71% 82.09% 60.74% 22.169 0.7345
(>=222) 38.24% 83.58% 60.74% 23.289 0.7390
(>=223) 36.76% 83.58% 60.00% 22.393 0.7566
(>=236) 35.29% 83.58% 59.26% 21.497 0.7742
(>=257) 35.29% 85.07% 60.00% 23.647 0.7606
(>=259) 33.82% 85.07% 59.26% 22.662 0.7779
(>=260) 33.82% 86.57% 60.00% 25.180 0.7645
(>=269) 33.82% 88.06% 60.74% 28.327 0.7515
(>=280) 32.35% 88.06% 60.00% 27.096 0.7682
(>=295) 32.35% 91.04% 61.48% 36.127 0.7430
(>=301) 32.35% 92.54% 62.22% 43.353 0.7310
(>=330) 30.88% 92.54% 61.48% 41.382 0.7469
(>=335) 29.41% 92.54% 60.74% 39.412 0.7628
(>=340) 29.41% 94.03% 61.48% 49.265 0.7507
(>=352) 27.94% 94.03% 60.74% 46.801 0.7663
(>=364) 26.47% 94.03% 60.00% 44.338 0.7820
(>=365) 26.47% 95.52% 60.74% 59.118 0.7698
(>=381) 26.47% 97.01% 61.48% 88.677 0.7579
(>=383) 25.00% 97.01% 60.74% 83.750 0.7731
(>=450) 23.53% 97.01% 60.00% 78.824 0.7882
(>=520) 23.53% 98.51% 60.74% 157.647 0.7763
(>=531) 23.53% 100.00% 61.48% 0.7647
(>=557) 22.06% 100.00% 60.74% 0.7794
(>=561) 20.59% 100.00% 60.00% 0.7941
(>=608) 19.12% 100.00% 59.26% 0.8088
(>=759) 17.65% 100.00% 58.52% 0.8235
(>=790) 16.18% 100.00% 57.78% 0.8382
(>=961) 14.71% 100.00% 57.04% 0.8529
(>=1125) 13.24% 100.00% 56.30% 0.8676
(>=1157) 11.76% 100.00% 55.56% 0.8824
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Cutpoint Sensitivity | Specificity Classified LR+ LR-
(>=1163) 10.29% 100.00% 54.81% 0.8971
(>=1226) 8.82% 100.00% 54.07% 0.9118
(>=1406) 7.35% 100.00% 53.33% 0.9265
(>=1562) 5.88% 100.00% 52.59% 0.9412
(>=1622) 4.41% 100.00% 51.85% 0.9559
(>=1652) 2.94% 100.00% 51.11% 0.9706
(>=1910) 1.47% 100.00% 50.37% 0.9853
(> 1910) 0.00% 100.00% 49.63% 10.000

Figura 504: Detalle de los puntos de corte de la variable diagndstica en base a SU sensibilidad y
especificidad.

11.16 Regresion logistica con las variables cuyo resultado bivariante fue
estadisticamente  significativo 'y fiel representativo de la tincidon
inmunohistoquimica tras el analisis algoritmico. (Medio + Fuerte y anti-Tox 2+
nuclei)

11.16.1 Variables de criterios inmunohistoquimicos CD’s (Medio + Fuerte) sobre
el diagndstico final

Se evalla con una regresion logistica binaria cémo influyen las variables

inmunohistoquimicas CD2+(medio+fuerte), CD3+(medio+fuerte), CD4+(medio+fuerte),

CD5+(medio+fuerte) sobre el diagnéstico final.

Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(4) = 86.77

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -50.18703 Pseudo R2 = 0.4636
DxFinal_TODO Coef.  Std. Err. z P>|z] [95% Conf. Interval]
CD2MS -3.32e-06  1.56e-06 -2.13  0.034 -6.38e-06  -2.58e-07

CD3MS 4.43e-06 1.23e-06 3.59 0.000 2.01e-06 6.85e-06

CD4MS -1.09e-06 1.12e-06 -0.97 0.331 -3.29e-06 1.11e-06

CD5MS 1.92e-06 1.07e-06 1.78 0.075 -1.91e-07 4.02e-06

_cons -2.731635  .5734383 -4.76  ©.000 -3.855554  -1.607717

Figura 505: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos sobre el diagnéstico final.
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Logistic regression Number of obs 135

LR chi2(4) = 86.77

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -50.18703 Pseudo R2 = 0.4636
DxFinal_TODO | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CD2MS .9999967 1.56e-06 -2.13  0.034 .9999936 .9999997

CD3MS 1.000004 1.23e-06 3.59 0.000 1.000002 1.000007

CD4MS .9999989  1.12e-06 -9.97 0.331 .9999967 1.000001

CD5MS 1.000002 1.07e-06 1.78 0.075 .9999998 1.000004

_cons .0651127  .@373381 -4.76  0.000 0211619 .2003445

Figura 506: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos sobre el diagnéstico final (odd ratios).

El modelo fue estadisticamente significativo (p=0,000). El ajuste de la R? fue del

46,36%. Los resultados revelaron:

- La odds de tener un diagndstico final positivo a MF, fue de 1,00 (IC 95%: 1,00 a
1,00) en presencia de CD2+MS. Este resultado aunque fue estadisticamente
significativo (p=0,034) no muestra efecto. La presencia de CD2+MS no
aumenta ni disminuye las probabilidades de obtener un diagndstico final
positivo a MF.

- La odds de tener un diagndstico final positivo a MF, fue de 1,00 (IC 95%: 1,00 a
1,00) en presencia de CD3+MS. Este resultado aunque fue estadisticamente
significativo (p=0,000) no muestra efecto. La presencia de CD3+MS no
aumenta ni disminuye las probabilidades de obtener un diagndéstico final
positivo a MF.

- Para el resto de las variables no se encontré influencia en los resultados del

diagndstico final.
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11.16.2 Variables de criterios inmunohistoquimicos CD’s (Medio + Fuerte) y
anti-Tox (2+ nuclei) sobre el diagnéstico final

Se evalla con una regresion logistica binaria como influyen las variables
inmunohistoquimicas CD2+(medio+fuerte), CD3+(medio+fuerte), CD4+(medio+fuerte),

CD5+(medio+fuerte) y anti-Tox (2+nuclei) sobre el diagnostico final.

Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(5) = 86.78

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -50.180894 Pseudo R2 = 0.4637
DxFinal_TODO Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CD2MS -3.28e-06 1.60e-06 -2.06 0.040 -6.41e-06 -1.55e-07

CD3MS 4.41e-06 1.26e-06 3.51 0.000 1.94e-06 6.87e-06

CD4MS -1.11e-06 1.15e-06 -0.97 0.333 -3.36e-06 1.14e-06

CD5MS 1.91e-06 1.07e-06 1.78 0.075 -1.93e-07 4.02e-06

BK .0001641 .0014904 0.11 0.912 -.0027571 .0030852

_cons -2.747421 .5943721 -4.62 0.000 -3.912369 -1.582473

Figura 507: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos sobre el diagnéstico final.

Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(5) = 86.78

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -50.180894 Pseudo R2 = 0.4637
DxFinal_TODO | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CD2MS .9999967 1.60e-06 -2.06 0.040 .9999936 .9999998

CD3MS 1.000004 1.26e-06 3.51 0.000 1.000002 1.000007

CD4Ms .9999989 1.15e-06 -0.97 0.333 .9999966 1.000001

CD5MS 1.000002 1.07e-06 1.78 0.075 .9999998 1.000004

BK 1.000164 .0014907 0.11 0.912 .9972467 1.00309

_cons .0640929 .0380951 -4.62 0.000 .0199931 .2054663

Figura 508: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoguimicos sobre el diagndstico final (odd ratios).
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El modelo fue estadisticamente significativo (p=0,000). El ajuste de la R? fue del

46,37%. Los resultados revelaron:

- La odds de tener un diagndstico final positivo a MF, fue de 1,00 (IC 95%: 1,00 a
1,00) en presencia de CD2+MS. Este resultado aunque fue estadisticamente
significativo (p=0,040) no muestra efecto. La presencia de CD2+MS no
aumenta ni disminuye las probabilidades de obtener un diagnéstico final
positivo a MF.

- La odds de tener un diagnostico final positivo a MF, fue de 1,00 (IC 95%: 1,00 a
1,00) en presencia de CD3+MS. Este resultado aunque fue estadisticamente
significativo (p=0,000) no muestra efecto. La presencia de CD3+MS no
aumenta ni disminuye las probabilidades de obtener un diagnéstico final
positivo a MF.

- Para el resto de las variables no se encontré influencia en los resultados del

diagndstico final.
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11.16.3 Variables de criterios inmunohistoquimicos ratios (Medio + Fuerte) sobre
el diagndstico final

Se evalla con una regresion logistica binaria como influyen las variables
inmunohistoquimicas expresadas en ratios: CD3+/CD8+(MS), CD5+/CD8+(MS) vy
CD7+/CD8+(MS) sobre el diagnostico final.

Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(3) = 52.04

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -67.550971 Pseudo R2 = 0.2781
DxFinal_TODO Coef.  Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]
CD3CD8MS .3521027 .104144 3.38 0.001 .1479841 .5562213
CD5CD8MS -.0700048 .0647096 -1.08 0.279 -.1968333 .0568237
CD7CD8MS -.3782886 .166626 -2.27 0.023 -.7048696 -.0517077
_cons -1.188016 .4634034 -2.56 0.010 -2.09627 -.2797625

Figura 509: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos (ratios) sobre el diagnéstico final.

Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(3) = 52.04

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -67.550971 Pseudo R2 = 0.2781
DxFinal _TODO | Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CD3CD8MS 1.422055 .1480985 3.38 0.001 1.159495 1.74407
CD5CD8MS .9323894 .0603346 -1.08 0.279 .8213275 1.058469
CD7CD8MS .6850327 .1141442 -2.27 0.023 .494173 .9496064
_cons .3048253 .1412571 -2.56 0.010 .122914 .7559633

Figura 510: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos (ratios) sobre el diagnéstico final (odd ratios).
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El modelo fue estadisticamente significativo (p=0,000). El ajuste de la R? fue del

27,81%. Los resultados revelaron:

- La odds de tener un diagndstico final positivo a MF, fue de 1,42 (IC 95%: 1,13 a
1,74) en presencia de CD3+/CD8+(MS). Este resultado fue estadisticamente
significativo (p=0,001). La presencia de CD3+/CD8+(MS) aumenta las
probabilidades de obtener un diagndstico final positivo a MF.

- La odds de tener un diagnostico final positivo a MF, fue de 0,69 (IC 95%: 0,49 a
0,95) en presencia de CD7+/CD8+(MS). Este resultado fue estadisticamente
significativo (p=0,023). La presencia de CD7+/CD8+(MS) disminuye las
probabilidades de obtener un diagnadstico final positivo a MF.

- Para el resto de las variables no se encontré influencia en los resultados del

diagndstico final.

11.16.4 Variables de criterios inmunohistoquimicos ratios (Medio + Fuerte) y
anti-Tox (2+ Nuclei) sobre el diagnostico final

Se evalla con una regresion logistica binaria cémo influyen las variables

inmunohistoquimicas expresadas en ratios: CD3+/CD8+(MS), CD5+/CD8+(MS),

CD7+/CD8+(MS) y anti-Tox (2+ nuclei) sobre el diagnéstico final.

Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(4) = 60.94

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -63.098819 Pseudo R2 = 0.3257
DxFinal_TODO Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CD3CD8MS .341596 .1053062 3.24 0.001 .1351995 .5479924
CD5CD8MS -.0585378 .0660548 -0.89 0.376 -.1880029 .0709272
CD7CD8MS -.3016827 .1618704 -1.86 0.062 -.6189428 .0155775

BK .0027905 .0012463 2.24 0.025 .0003478 .0052332

_cons -1.865106 .5435544 -3.43 0.001 -2.930453 -.7997586

Figura 511: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos (ratios) y anti-TOX sobre el diagndéstico final.
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Logistic regression Number of obs = 135
LR chi2(4) = 60.94

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -63.098819 Pseudo R2 = 0.3257
DxFinal_TODO | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CD3CD8MS 1.407192 .1481861 3.24 0.001 1.144765 1.729777
CD5CD8MS .9431425 .0622991 -0.89 0.376 .8286123 1.073503
CD7CD8MS .7395727 .1197149 -1.86 0.062 .5385134 1.015699

BK 1.002794 .0012498 2.24 0.025 1.000348 1.005247

_cons .1548798 .0841856 -3.43 0.001 .0533729 .4494374

Figura 512: Prueba de regresion logistica para valorar la influencia de criterios
inmunohistoquimicos (ratios) y anti-TOX sobre el diagnéstico final (odd ratios).

El modelo fue estadisticamente significativo (p=0,000). El ajuste de la R? fue del
32,57%. Los resultados revelaron:

- La odds de tener un diagndéstico final positivo a MF, fue de 1,40 (IC 95%: 1,14 a
1,73) en presencia de CD3+/CD8+(MS). Este resultado fue estadisticamente
significativo (p=0,001). La presencia de CD3+/CD8+(MS) aumenta las
probabilidades de obtener un diagnéstico final positivo a MF.

- La odds de tener un diagndéstico final positivo a MF, fue de 1,00 (IC 95%: 1,00 a
1,00) en presencia de 2+ nuclei. Este resultado aunque fue estadisticamente
significativo (p=0,025) no muestra efecto. La presencia de 2+ nuclei no
aumenta ni disminuye las probabilidades de obtener un diagndstico final
positivo a MF.

- Para el resto de las variables no se encontré influencia en los resultados del
diagndstico final.
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12 DISCUSION

12.1 Tiempo medio diagnostico

El diagnéstico de MF (MF en parches y placas tempranas) ha sido un desafio
diagndstico importante en dermatologia. Su similitud con otras DI (dermatitis atdpica,
liquen plano, psoriasis, dermatitis seborreica, de contacto alérgica...) tanto a nivel
clinico como histopatolégico supone una dificultad diagndstica significativa y por tanto
un retraso considerable entre la sospecha clinica y la biopsia confirmatoria. En nuestro
estudio, de las muestras con diagnéstico definitivo de MF, un 32,35% fueron
diagnosticadas de DI en la primera biopsia, y un 67,65% restante de MF. Es decir que,
con los métodos diagndsticos actuales, no somos capaces de diagnosticar en una
primera instancia hasta un 32,35% de los casos, lo cual supone un retraso en el

diagndstico, tratamiento y la necesidad de re-biopsiar al paciente.

En el afio 2015, Anne G. SKOV y Robert Gniadecki (129), presentan datos detallados
sobre los tiempos de retraso diagnostico en pacientes con esta enfermedad. Los
resultados muestran que el tiempo promedio desde el inicio de la enfermedad hasta la

primera biopsia fue muy corto, aproximadamente 0.08 afos (alrededor de 1 mes).

Sin embargo, el tiempo medio desde el inicio de la enfermedad hasta obtener un
diagndstico histopatolégico definitivo de MF (biopsia concluyente) fue sustancialmente

mas largo, con un promedio de 2.27 afios (alrededor de 27 meses).

Hoy en dia los tiempos medios diagnésticos se han logrado reducir
considerablemente, aunque varian en funcién de los hallazgos histol6gicos de la
primera biopsia. Esto se pone de manifiesto en nuestro estudio cuando observamos
que el tiempo medio entre la primera y la segunda biopsia es de 2,3 meses (DE=9,6
meses) independientemente del resultado diagndéstico final. Sin embargo, cuando se
desglosan los datos en funcién del resultado definitivo el tiempo medio entre la primera
y la segunda biopsia para un diagndstico definitivo negativo es de 4,2 meses (DE=13,4
meses) mientras que el tiempo medio entre la primera y la segunda biopsia para un

diagndstico definitivo de MF es de 0,5 meses (DE=1,5 meses).

Estos datos invitan a pensar, que aquellos pacientes con biopsias en las que el
infiltrado inflamatorio resulta al menos sospechoso, se re-biopsian con mayor rapidez
gue aquellos en los que a pesar de la sospecha clinica de MF, el infiltrado resulta ser

histolégicamente mas anodino.

Lo mismo ocurre con los tiempos entre la segunda y tercera biopsia en las que el

tiempo medio es de 1,9 meses (DE=10,0 meses), independientemente del diagnéstico
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definitivo. Ahora bien, si se desglosan los datos atendiendo al diagndstico definitivo del
paciente es de 2,9 meses (DE=12,5 meses) para aquellos con un resultado definitivo

negativo y de 1,0 meses (DE=6,7 meses) para aquellos con un resultado final de MF.

Esto es un claro reflejo de la dificultad que entrafia el diagnéstico histopatolégico de la
MF en estadios tempranos, ya que por lo general un diagndstico definitivo concluyente
requiere mas de una biopsia, haciéndose uso del término “sospechoso” para animar al

dermatologo a la realizacion de una segunda o tercera biopsia.

12.2 Criterios histopatolégicos

Existen ciertos criterios histopatol6gicos que durante mucho tiempo han ido cobrando
importancia, llegando incluso a formar parte de complejos algoritmos para el
diagnoéstico de la MF. En referencia a esto, destaca el trabajo de Gustavo Moreira
Amorim y col. en el afio 2020 (145), que se centraron en depurar algunos de los
criterios histopatoldgicos, clinicos e inmunohistoquimicos anteriormente descritos con
la idea de validar un nuevo algoritmo diagnéstico. De los sesenta y siete pacientes que
se incluyeron en el estudio, las caracteristicas histopatologicas mas frecuentes fueron
infiltrado linfoide perivascular superficial (71.6%), epidermotropismo (68.7%), atipia
linfocitica (63.8%), hiperqueratosis (62.7%) y acantosis (62.7%).

Lorenzo Cerroni, en su libro “Skin Lymphoma” (quinta edicién)(146), especifica
también una serie de criterios histopatol6gicos deseables para el diagnéstico de MF;
colecciones intraepidérmicas de linfocitos, epidermotropismo basilar, linfocitos
intraepidérmicos mas grandes que los linfocitos en la dermis, epidermotropismo
desproporcionado, linfocitos intraepidérmicos con halo nuclear, expansién dérmica

fibrosa, infiltrado liquenoide en banda o parcheado.

Nuestro estudio, corrobora no solo los datos publicados en la literatura sobre la
frecuencia de aparicion de criterios histopatoldgicos en la MF, sino que también ayuda

a describir aquellos que aparecen con mayor asiduidad en las DI.

Entre los criterios histolégicos que muestran diferencias estadisticamente significativas
destacan la alteracion vacuolar de la basal que, aunque la mayor parte de las
muestras no presentaron esta caracteristica histologica (71,9%), se observd que
cuando estaba presente, lo hacia con mayor frecuencia en pacientes con diagndstico
final positivo de MF (36.8%) que en aquellos con un diagnoéstico final de DI (19.4%)
con una significancia de p=0,035. La V de Cramer (0,19) nos indicaba una fuerza de

asociacion débil.
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Parecido a la anterior se encuentra la expansion fibrosa dérmica que, aunque la mayor
parte de las muestras no presentaron dicha caracteristica histolégica (92,6%), cuando
estaba presente lo hacia con mayor frecuencia en aquellas muestras con diagndstico
final de MF (13,2 %), que en aquellas en las que el diagndstico final era de DI (1,5 %).
Dichas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,017) con una V de

Cramer (0,22) que nos indica una fuerza de asociacién moderada.

El infiltrado liguenoide en banda desde hace ya algin tiempo ha sido considerado
como un criterio histolégico de gran peso para el diagnéstico de MF(147-150). En
algunos estudios como el de Joan Guitart y col.(109) publicado en el afio 2001, se
trata de establecer un sistema de clasificacion para estandarizar el diagnostico de MF,
puntuando cada uno de los criterios histoldgicos que él clasifica como criterios
mayores y menores. Entre los criterios mayores destaca el infiltrado liquenoide en

banda con un score que va desde el 0 al 2.

En nuestro estudio, la presencia de un infiltrado liguenoide en banda o intersticial era
mayor (38,2%) y (75%) en aquellos pacientes con un diagnéstico final de MF que en
aquellos con un diagndstico final de DI (10.4%) y (56,7%) respectivamente. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,000) y (p=0,030) entre ambos
grupos, con una fuerza de asociacibn moderada (V de Cramer de 0,32 y 0,19

respectivamente).

El epidermotropismo basal definido como la presencia de linfocitos alineados con la
capa basal epidérmica ha sido considerado como criterio esencial para el diagndstico
de MF por muchos autores como Nickoloff B (151), King-lsmael y Ackerman (152)
desde tiempos inmemorables. De hecho, en nuestro estudio, solo un 10,45% de las
muestras con diagnoéstico final negativo (D) present6 epidermotropismo basal y hasta
un 66.18% de las muestras con un diagnéstico final positivo (MF). Existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,000) entre la presencia o no del epidermotropismo
basal y los grupos de diagndstico final positivo y diagndstico final negativo. La V de

Cramer (0,57) nos indica una fuerza de asociacion fuerte.

Las colecciones intraepidérmicas de linfocitos (originalmente mal Illamado
microabsceso de Pautrier) supone una de las caracteristicas histopatologicas
distintivas de la enfermedad, sin embargo solo aparece en una minoria de pacientes

con MF tempranas, llegando incluso a desaparecer en estadios mas avanzados.
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Cribier BJ y col. (153), sefialan que estos microabscesos, no fueron originalmente
descritos por Pautrier, a quien se les atribuye dicho nombre. Fue Jean Ferdinand
Darier quien los describié por primera vez varias décadas antes. El propio Pautrier
reconocid que deberian haberse denominado "nidos de Darier" asegurando que dicha
descripcion no hacia referencia a un criterio histologico especifico de la MF, y que no

eran realmente microabscesos sino colecciones de linfocitos intraepidérmicos.

En nuestro estudio, la mayor parte de la muestra no presentd colecciones
intraepidérmicas en la lesion (91,85%), pero cuando estaba presente, esta era
ligeramente superior en el grupo de pacientes con diagnoéstico final de MF (14.71%),
que en el grupo control (1.5 %). Dichas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,009). La V de Cramer (0,24) nos indica una fuerza de asociacion
débil.

Otras de las caracteristicas histologicas que demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con diagnostico definitivo de MF y el grupo control (DI)
fueron la atipia linfocitaria, la presencia del halo perilinfocitico y la presencia de

eosinofilos.

La atipia linfocitaria definida como una morfologia cerebriforme del linfocito y un ligero
aumento en su tamafio con respecto a aquellos existentes en dermis superficial. La
presencia de estos es muy baja y su interpretacion subjetiva lo que hace que en
muchos de los algoritmos propuestos sea un criterio adicional (secundario). En nuestro
estudio, la mayor parte de la muestra no presentd atipia linfocitaria/linfocitos
cerebriformes (80,74%), sin embargo, cuando presente la diferencia entre ambos
grupos (MF y control) era estadisticamente significativa con una p=0,000 (36,8% Yy

1,5% respectivamente).

En 1995, Smoller y col. (132) hicieron una revision de los parametros histolégicos mas
relevantes para el diagnéstico de la MF en un total de 111 pacientes. Se concluyo tras
un analisis multivariante y una regresion logistica que la presencia del halo linfocitario
era uno de los criterios histolégicos mas robustos para la distinciébn entre pacientes
con MF y aquellos que no la presentaban. Dicho criterio histologico ha ido perdiendo
cierto interés a lo largo de los afios ya que no se considera especifico de la MF,

apareciendo también en otras DI como el liquen escleroso.

Tanto en las muestras con diagnéstico negativo (DI) como en aquellas con diagnéstico
definitivo positivo (MF), la mayoria no presentaban halo linfocitario en la lesién
(97,01% y 63,24%, respectivamente). Cuando presente, si existian diferencias

significativas entre ambos grupos con una p=0,000 (2.98% en el grupo control y
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36.76% en el grupo MF). La V de Cramer fue de 0,42 indicando una fuerza de

asociacion moderada.

Por ultimo, cabe destacar la eosinofilia, asociada a procesos dermatologico
inflamatorio/alergénicos como son la dermatitis alérgica de contacto, dermatitis
atopica, urticaria, dermatitis por picadura de insectos, eccema entre otros, y que en
nuestro estudio se observo un aumento estadisticamente significativo (p=0,009) en las
muestras del grupo control (52,24%) con respecto al grupo de pacientes con
diagnadstico definitivo de MF (29,41%).

El resto de las caracteristicas histopatologicas (alteracion de la capa coérnea,
variaciones en el grosor epidérmico, espongiosis, infiltrados perivasculares
superficiales, profundos o hipodérmicos, epidermotropismo desproporcionado,
extravasacion hemética, incontinencia pigmentaria, foliculotropismo o la presencia de
células gigantes multinucleadas), no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

Los cambios producidos en la capa cornea (paraqueratosis) o en el grosor epidérmico
(acantosis/hiperplasia psoriasiforme), son muy variables. Plaza y col.(154) observaron
un incremento considerable en el grosor epidérmico desde estadios clinicos de parche
hasta estadios de placa. Sin embargo, Anza y col. (155) o Fatima Saira y col.(156)
demostraron una relacién inversa estadisticamente significativa (p=0.012), entre el
grosor epidérmico y la evolucién de la MF. Hubo un declive progresivo en el grosor
epidérmico a medida que avanzaba la enfermedad, desde un 92% de los casos en
etapas de parche hasta un 82% en etapas de placa y un 33% en la etapa tumoral.
Ademas, se observd una hiperplasia psoriasiforme en estadios de parche y placa, pero

estuvo ausente en aquellos estadios mas avanzados (tumorales).

El epidermotropismo desproporcionado es otra de las caracteristicas histolégicas
tipicas de la MF pero en estadios avanzados, por ello no demasiado relevante en
nuestro estudio, en el que principalmente se incluyeron pacientes en estadios clinicos

iniciales,

La espongiosis, infiltrados superficiales, profundos y/o hipodérmicos son hallazgos
muy inespecificos y pueden presentarse tanto en multitud de DI (dermatitis de contacto
alérgica, dermatitis numular, eczema dishidrético, reacciéon ide, eritrodermia
ictiosiforme congénita no ampollosa, dermatitis seborreica, liquen estriado...), asi
como en procesos tumorales como la MF. En nuestro estudio, al tratarse de

caracteristicas histolégicas ambiguas y ser un ndmero reducido de pacientes no
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encontramos diferencias significativas entre el grupo control (DI) y el grupo de

pacientes con la enfermedad (MF).

La extravasacion hemética, incontinencia pigmentaria, foliculotropismo o la presencia
de células gigantes multinucleadas son hallazgos histolégicos también muy variables,
y en este caso suelen aparecer en funcion de la variante (subtipo) de MF
diagnosticada. Asi, por ejemplo, se describe la variante adenexotrépica de la MF, en la
gque existe un destacado compromiso de las estructuras anexiales, en particular, los
foliculos pilosos y las glandulas ecrinas. Aquellos pacientes con lesiones localizadas
en cabeza y cuello muestran infitrados densos que se extienden hacia el tejido
subcutaneo con un numero variable de linfocitos pilotrépicos. Los eosinéfilos son
comunes en estas lesiones. Sin embargo, las lesiones ubicadas en el tronco y las
extremidades se caracterizan por infiltrados menos densos y mas superficiales con

dilataciones quisticas frecuentes de los foliculos pilosos.

En cualquier lesion de la MF que involucre a los foliculos pilosos, se puede observar
una reaccion granulomatosa prominente con frecuentes células gigantes
multinucleadas, a veces incluso reemplazando por completo el foliculo. Ademas existe
una variante propia denominada MF granulomatosa descrita por primera vez por
Ackerman y Flaxman en 1970 (157) en la que el infiltrado de tipo granulomatoso

generalmente afecta a toda la dermis.

La incontinencia pigmentaria se describe con mas frecuencia en la variante
“Poikilodermatosa” de la MF, caracterizada clinicamente por maculas y parches
atréficos de color rojo-marrén con una prominente telangiectasia. La histologia ademas
revela una epidermis atréfica con ocasionales queratinocitos necréticos y pérdida
importante de crestas epidérmicas. Acompafia una dermatitis de interfase con

epidermotropismo evidente.

Por dltimo, queda mencionar la extravasaciéon hematica, mas marcada en la MF
purpurica. Esta, considerada como una variante rara, simula en muchas ocasiones la

dermatosis purpurica pigmentada tanto clinicamente como histolégicamente (158).

En nuestro estudio, no se distingue entre las variantes de MF y por ello dichas
caracteristicas histolégicas pierden peso a la hora de ser evaluadas o de buscar

asociaciones estadisticamente significativas con el diagnostico final.

12.3 Concentracién de marcadores inmunohistoquimicos de forma individual.
La MF se caracteriza por un infiltrado de linfocitos T de memoria a/f (BF1+, TCRy-,
TCR6-, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, CD45Ro+, TIA-1-). En un menor porcentaje de
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casos se observa un fenotipo T citotoxico (BF1+, TCRy—, TCR&—, CD3+, CD4-, CD5+,
CD8+, TIA-1+) o un fenotipo de células T y/d (BF1-, TCRy+, TCRd+, CD3+, CD4-,
CD5+, CD8+, TIA-1+). Estos no presentan diferencias clinicas y/o prondsticas.

En estadios mas avanzados de MF, se puede observar una pérdida (parcial) de
antigenos pan-T (CD2, CD3, CD5) y/o expresion de CD4/CD8 con respecto a la
cantidad de linfocitos totales. La pérdida de marcadores pan-T ha sido objeto de
numerosos estudios y segun algunos autores, suponen un elemento util para el

diagndstico de la MF y de los linfomas de células T en general (111,159,160).

Entre los trabajos mas recientes destaca el de Janine Wechsler y col.(161) cuyo
objetivo fue estudiar la expresion de los antigenos pan-T y la de PD-1 en una gran
cohorte de pacientes con MF y trastornos linfoproliferativos de células T cutaneas
primarios positivos para CD30 (TLCPCD30+). Su idea era demostrar las pérdidas de

antigenos y que esto sirviese como herramienta diagndstica.

Se revisaron de forma retrospectiva 160 muestras consecutivas de 153 pacientes en
un periodo de 3 afios, incluyendo 104 con MF y 49 con TLCPCD30+. Como controles,
se incluyeron 19 DI. Se realiz6 una evaluacion semicuantitativa de la expresion de
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y CDs8.

CD7 fue el antigeno mas frecuentemente perdido tanto en MF (45%) como en
TLCPCD30+ (86%), mientras que no se observé una pérdida significativa de antigenos
de células T en los casos de DI. La pérdida de CD7 fue menos frecuente en la MF
foliculotropica (p<0.001). La expresién de PD-1 varié en la MF sin diferencias con las
DI. Las pérdidas de multiples antigenos pan-T se observaron principalmente en
TLCPCD30+, siendo CD2 el marcador mas preservado (90%).

Se concluy6 que PD-1 no era capaz de discriminar entre MF y DI, que CD7 se pierde
con frecuencia en los infiltrados de MF, al igual que otros antigenos pan-T en
TLCPCD30+, lo que puede utilizarse como marcadores de rutina para el diagnéstico.
De esta forma, los autores recomendaban el uso de CD7 ademés de CD3, CD4 y CD8

como un panel inmunohistoquimico util en la evaluacion de la MF.

En la actualidad, y pesar de las recomendaciones vigentes, solo existen marcadores
inmunohistoquimicos negativos en los que se evalla su pérdida de una forma

semicuantitativa poco objetiva y minimamente reproducibles.

En el presente estudio se han determinado las concentraciones de cada uno de los
marcadores estudiados (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y CD8) de una forma cuantitativa,

objetiva y reproducible a través de los sistemas de escaneado digital y andlisis de las
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muestras en pacientes con diagndstico inicial de MF, aquellos con diagndstico inicial

de DI que posteriormente fueron MF y aquellos con diagnéstico final de DI.

Tras la seleccion de las 5 areas en cada una de las biopsias, el algoritmo usado para

el contaje de la positividad de los CD’s es el denominado “Positive Pixel Count”.

Este algoritmo es capaz de analizar y cuantificar (en pixeles) la cantidad de una tincién
especifica presente en una imagen. De esta manera obtenemos en vez del nimero
total de linfocitos tefiidos por el anticuerpo en cuestion, el numero total de pixeles
tefiidos en cada una de las muestras, obteniendo un valor absoluto que variard en
funcion de la positividad para ese marcador en concreto (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y
CD8). Los limites de intensidad establecen tres rangos que permiten clasificar y
sumar los valores de los pixeles. Cuanto mayor sea el valor de intensidad, mas
brillante es el pixel. Los resultados tras el analisis se subdividen en 4 categorias segun

la intensidad de tincién: negativa (azul), débil (amarillo), media (naranja) y fuerte (rojo).

El algoritmo no fue capaz de discriminar entre la celularidad epitelial escamosa y la
celularidad linfocitaria no tefiida. Ambos, tras la lectura algoritmica fueron interpretados
como negativos (no tefiidos) y por lo tanto marcados con el color azul (negativo). Por
esta razon, no pudimos establecer porcentajes sobre la celularidad linfoide total
(pixeles positivos/pixeles totales) ya que el niumero total de pixeles interpretado en el
denominador no hacia referencia a la celularidad linfocitaria no tefiida, sino a la suma

de pixeles de la celularidad escamosa + celularidad linfocitaria no tefiida.

Con el fin de reflejar de la forma mas fiel posible la cantidad de linfocitos tefiidos en
cada una de las muestras con los diferentes anticuerpos, tras el analisis algoritmico se
sumaron las positividades “Medio (naranja) y Fuerte (rojo)”. El marcaje amarillo (débil),
no se tuvo en cuenta ya que no se correlacionaba demasiado bien con el linfocito
débilmente tefido, sino que confundia esa débil tincibn con una tincién de fondo
artefactual de la propia muestra. La suma de ambos (rojo y naranja), nos daria un

valor absoluto en pixeles proporcional a la cantidad de tincion en la muestra.

Tras haber revisado la literatura no se ha encontrado informacién objetiva y
reproducible sobre la cantidad de tincion correspondiente a celularidad linfocitaria
(expresado en nuestro caso en pixeles) de cada una de las muestras y con cada uno

de los marcadores inmunohistoquimicos seleccionados.

Asi pues, la concentracién media de los diferentes CD’s fue la siguiente:
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Técnica Concentracion media de | Desviacion estandar

inmunohistoquimica

(IHQ)

pixeles (medio + fuerte) en | (DE)

los 5 campos seleccionados

en todos los casos (MF y DI)

508688,6 pixeles
1013259 pixeles
463925,1 pixeles
1007265 pixeles
280655,1 pixeles 2410775 pixeles
354821,3 pixeles 388894,8 pixeles

Tabla. Concentraciones medias de pixeles (medio y fuerte) para cada uno de los

422328,3 pixeles
974420,5 pixeles
477959,8 pixeles
973132,7 pixeles

marcadores inmunohistoquimicos.

En la siguiente tabla se puede observar las diferencias en las concentraciones medias
para cada uno de los marcadores inmunohistoquimicos en funcién del diagndéstico final
(positivo para MF / grupo control negativo-DI)

Pixeles (medio + fuerte) en | DE Pixeles (medio + | DE
pacientes negativos. fuerte) en
Grupo control (DI) pacientes  con

MF
381968,3 DE=356425,1 | 633545,4 DE=446877,8
446199,9 DE=271546,6 | 1571980 DE=1089940
312728,6 DE=240609,3 | 612898 DE=595380,4
489711,2 DE=247784,6 | 1517207 DE=1140925
238235,7 DE=151753,4 | 322450,6 DE=299965
259938,3 DE=177583,5 | 448309 DE=503527,4

Gracias al uso de este algoritmo capaz de cuantificar la tincién (en funcién del numero

de pixeles) de cada uno de los anticuerpos especificos, entendemos la MF como un

linfoma caracterizado por un aumento del infiltrado (en numeros absolutos) de
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linfocitos T-colaboradores epidermotrépicos de tipo CD2, CD3, CD4 y CD5, CD7 y
CDs8.

Tras un andlisis bivariante, las diferencias en la concentracion de medias fueron
estadisticamente significativas en los grupos de pacientes con diagnéstico final
negativo (control/DIl) y aquellos con diagnostico final de MF para los marcadores
inmunohistoquimicos CD2, CD3, CD4 y CD5 con unas (p=0,001), (p=0,000),
(p=0,000), (p=0,000) respectivamente. El resto no mostré diferencias significativas (p >
0,05)

12.4 Concentracion de las diferentes ratios

Ya en el afio 2003, Nicolas Ortonne y col.(162) demostr6 la importancia de la
valoracién del ratio CD3-CD8 para el diagnostico de la MF. Se compararon
retrospectivamente las caracteristicas inmunofenotipicas de 30 casos de MF y 28 DI.
Se escogi6 el CD3 como marcador exclusivo de linfocitos en vez del CD4
(anteriormente usado), para evitar la tincion de celularidad histiocitoide. La proporcion
CD3-CD8 se determind por separado en la epidermis y la dermis mediante dos
métodos, uno cuantitativo y otro semicuantitativo. Las tasas de concordancia entre los
dos métodos fueron mas altas en los infiltrados epidérmicos que en los dérmicos. La
proporcion media CD3-CD8 fue significativamente mas alta en pacientes con
diagnostico de MF que en los casos control, concluyendo, aunque no de forma
absolutamente especifica, que una ratio elevada CD3-CD8 (>75%) apoyaba el
diagnéstico de MF.

En nuestro estudio se han determinado de forma cuantitativa, objetiva y reproducible
las concentraciones medias para cada una de las siguientes ratios atendiendo como
anteriormente, a la combinacion de pixeles (Medio + Fuerte), que refleja de forma
fehaciente la tincién inmunohistoquimica real/original: CD2-CD8, CD3-CD8, CD4-CDS8,
CD5-CD8 y CD7-CD8. Tras ello, se realizara el test no paramétrico de U de Mann
Whitney para asi poder determinar la existencia de diferencias significativas entre los

grupos en funcion del diagnéstico final. Se resumen en la siguiente tabla:

Ratios Concentracion DE Concentracion | DE
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media  (pixeles). media
Pacientes (pixeles).
negativos/DI Pacientes
Positivos/MF
CD2-CD8 3.9 4.0 7.6 17.8
(medio+fuerte)
CD3-CD8 4.8 3.2 26.1 65.5
(medio+fuerte)
CD4-CD8 2.9 1.9 4.5 7.1
(medio+fuerte)
CD5-CD8 5.6 4.3 17.6 29.0
(medio+fuerte)
CD7-CD8 2.3 1.6 1.8 1.7
(medio+fuerte)

En nuestro estudio a diferencia de los trabajos publicados con anterioridad se analiza
la relacién de todos los marcadores (CD2, CD3, CD4, CD5 y CD7) con respecto al
CDS8, ya gue este ultimo (salvo en casos especificos como la MF con inmunofenotipo T

citotoxico), suele estar disminuido.

Al igual que dicta la literatura, en nuestro caso se observa un incremento de todas las
ratios en pacientes con MF con respecto al grupo control/DI, salvo para la ratio CD7-
CD8 en la que se encuentra invertida. Este ultimo hallazgo podria explicarse por la
capacidad de fluctuacion del CD7, considerado por algunos autores (145) como el
primer anticuerpo en disminuir su concentracioén (incluso en estadios precoces de MF)

y por tanto considerado como uno de los mas especificos para el diagnéstico.

Para valorar las diferencias de medias de las ratios CD2-CD8, CD3-CD8, CD4-CDS8,
CD5-CD8, CD7-CD8 y el diagndstico final se utilizé la prueba no paramétrica de U de
Mann Whitney observandose diferencias significativas entre ambos grupos
exclusivamente para las ratios CD3-CD8, CD5-CD8 y CD7-CD8 con (p=0,000),
(p=0,000) y (p=0,004) respectivamente. El resto no mostré diferencias significativas (p
> 0,05)

En aquellos marcadores (CD’s) o ratios que habian demostrado diferencias
significativas entre los grupos control/DI y positivo/MF, se realiz6 un analisis de la
curva de ROC para la obtencién de unos puntos de corte que en un futuro ayudasen a

discriminar aquellos pacientes sospechosos de MF del grupo control (DI). Esto se
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realiza teniendo en cuenta como variable de referencia el diagndstico final (negativo/DI
y positivo/MF) y el marcador inmunohistoquimico o ratio correspondiente como

variable diagndstica.

La eleccién del punto de corte en el caso de los CD’s y ratios, ha de ser personalizada
pudiendo variar dicho punto de corte en funcién de la sensibilidad y especificidad que
nos interese. Desde nuestro punto de vista, al tratarse de un linfoma T cutaneo con
alta capacidad de progresion, y un pronéstico en detrimento en caso de no ser
detectado en estadios precoces, la eleccién de un punto de corte con una sensibilidad
muy alta (sacrificando en cierto modo la especificidad), nos ayuda a minimizar el
namero de falsos negativos evitando asi dejar pacientes no diagnosticados en el

olvido.

El elevado nimero de falso positivos que se deriva de esta eleccion de punto de corte
podréa depurarse optando por la realizacion de un marcador relativamente novedoso
como es el anticuerpo anti-TOX, escogiendo en éste, un punto de corte que sea

altamente especifico.

12.5 Concentracion de anticuerpo anti-TOX

El factor TOX es considerado una proteina que desempefia un papel critico en el
desarrollo de células T, especificamente en la selecciéon y maduracién de timocitos en
el timo. Esta proteina regula eventos moleculares durante la seleccion de timocitos,
determinando qué células T se desarrollaran y cuéles seran eliminadas durante la

maduracion en el timo.

En este contexto, Yaohua Zhang y col(120) realizaron una investigacién para
caracterizar marcadores de identificacion positiva para la MF mediante la comparacion
de lesiones de MF y DI, utilizando herramientas de deteccién gendémica de alto
rendimiento (microarrays de ADN complementario). Solo 19 genes de los estudiados
mostraron una sobreexpresion en pacientes con diagnéstico de MF y no en pacientes
con DI. Entre ellos se encontraba el TOX, regulador critico del desarrollo de linfocitos
T, expresandose especialmente en células CD4+. Se demostré una alta sensibilidad y

especificidad en la identificacion de pacientes con biopsias positivas para MF.

El uso de técnicas de deteccion gendémica de alto rendimiento y la evaluacién manual
de la expresion nuclear de TOX, supone un elevado coste con indices de
reproducibilidad muy bajos. La tincion se analiz6 de forma semi-cuantitativamente

estableciendo 3 categorias: negativa <10%, débilmente positiva 10-30% y fuertemente
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positiva >30% del total de linfocitos infiltrantes. Este método de evaluacién establece

rangos de interpretacion muy amplios siendo escasa de nuevo la reproducibilidad.

En nuestro estudio, para mejorar estos indices y abaratar el coste, tras la realizacién
de la técnica inmunohistoquimica anti-TOX, se escanea la muestra en el escaner
APERIO AT2 de LEICA BIOSYSTEMS para digitalizar automaticamente las diferentes
laminillas. La interpretacién inmunohistoquimica se evalud para la positividad nuclear
en cualquier intensidad, dividiendo esta Uultima en 4 categorias: 0 nucleos
(negativo/azul), +1 ndcleos (débil/amarillo), +2 nucleos (moderado/naranja) y +3

nucleos (fuerte/rojo escarlata), cuantificando la presencia de actividad linfocitica.

De estas 4 categorias que se ofrecen tras el andlisis algoritmico, la méas real y
fielmente representativa de la tincion nuclear con este anticuerpo era la que se

marcaba como naranja (tincibon moderada, 2+).

Al igual que ocurria con otros marcadores inmunohistoquimicos, la tincibn negativa
(marcaje azul), no debe de interpretarse como el total de linfocitos negativos ya que en

éste, se encuentra incluido la celularidad epitelial escamosa.

A nuestro entender, las categorias +1 y +3, no reflejan la realidad de tincién y por tanto
no deben usarse en la interpretacion de la expresion del anticuerpo anti-TOX. Esto
probablemente se deba a fendmenos artefactuales durante la digitalizacion de la
muestra. A continuacion se muestran dichos artefactos que nos apoyan la utilizacion

exclusiva del contaje 2+ (moderado/naranja).
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Figura. Hallazgos artefactuales inmunohistoquimicos. (A) Ejemplo de muestra de tejido
con defectos comunmente encontrados; (B) Nucleos de queratinocitos interpretados
erréneamente como linfocitos negativos (0-azul); (C) Intensidad débil no representativa
de nacleos amarillos (se observa una elevada tincion de fondo y marcaje errobneo de
estructuras vasculares); (D) Intensidad fuerte no representativa de nudcleos rojos
(areas sobre tefidas) restos de tejido, suciedad y/o nlcleos borrosos erréneamente

interpretados.

Dicho esto, la concentracion promedio de nucleos (2+) en la muestra general fue de
245.3 (DE=361.5 células). La concentracion promedio de nucleos (2+) en la muestra
con un diagnostico final negativo/DI fue de 132.1 (DE=107.7 ndcleos). La
concentracion promedio de nucleos (2+) en la muestra con un diagnéstico final
positivo/MF fue de 356.8 (DE=473.9 nucleos). Para evaluar la asociacién entre la
expresion del anticuerpo anti-TOX y el diagndstico final, se establecieron las siguientes

hipdtesis:
HO: Existe igualdad de medias entre los dos grupos (p>0.05).
H1: No hay igualdad de medias entre los dos grupos (p<0.05).

Tras la realizacién del test no paramétrico U de Mann Whitney, se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.040) entre el nimero promedio de

nucleos (2+) en el grupo con diagndstico final positivo (grupo de MF) y el grupo con
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diagndstico final negativo (grupo de DI). Para el resto de las categorias (+1,+3) no se

encontraron diferencias significativas.

La concentracién media de nucleos (2+) en pacientes con un diagnéstico final de DI,
fue considerablemente menor: 132.1 nucleos (DE=107.7 nlcleos) en comparacion con
el grupo de pacientes con un diagnoéstico final de MF: 356.8 nucleos (DE=473.9

nucleos).

Ademas, se llevo a cabo un analisis de la curva ROC considerando el diagnéstico final
como la variable de referencia (negativo/DI y positivo/MF) y los nucleos (2+) como la
variable diagnéstica con un AUC de 0.6 (IC95%: 0.5-0.7). Esto nos permite establecer
un umbral especifico que podria ayudar a distinguir aquellos casos en los que los
métodos propuestos anteriormente caian en la incertidumbre. Para lograr esto,
detallamos una serie de puntos de corte basados en una especificidad y sensibilidad

concreta.

Desde nuestro punto de vista, seria util considerar el uso de puntos de corte mas
especificos (>95%) para aquellas muestras cuyas caracteristicas clinicas,
histopatolégicas e inmunohistoquimicas adicionales (CD’s anteriormente descritos)
sean compatibles o sugestivas para un diagnéstico de MF. Con esta elevada

especificidad afianzaremos el diagnéstico de sospecha.

12.6 Regresion logistica binaria
Para evaluar la influencia de las pruebas diagndésticas con resultado estadisticamente
significativo para el diagndstico final se realizaron pruebas de regresion logistica

binaria.

En primer lugar se evaluaron las variables inmunohistoquimicas CD2+(medio+fuerte),
CD3+(medio+fuerte), CD4+(medio+fuerte), CD5+(medio+fuerte) de forma aislada y

posteriormente en conjunto con el anticuerpo anti-TOX, sobre el diagndstico final.

En general, el modelo fue estadisticamente significativo con un ajuste moderado (R?
del 46,36%) cuando se analizé de forma individual (CD’s), y (R? del 46,37%) junto al

anticuerpo anti-TOX.

La odds de tener un diagnostico final positivo a MF es de 1,00 (IC 95%: 1,00 a 1,00)
en presencia del marcador CD2 (Medio+fuerte). Esto ocurria tanto en la prueba

teniendo en cuenta solo los CD’s asi como cuando se incluia el anticuerpo-antiTOX.
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Y aunque el resultado fuese estadisticamente significativo en ambos casos (p=0,034)
y (p=0,040) respectivamente, no hay un efecto significativo. Es decir, la presencia de
CD2 (Medio+fuerte) +/- anticuerpo anti-TOX no parece influir en las probabilidades de

obtener un diagnadstico final positivo para MF.

De la misma manera, la odds de tener un diagnéstico final positivo a MF fue también
de 1,00 (IC 95%: 1,00 a 1,00) en presencia de CD3 (Medio+fuerte) +/- el anticuerpo
anti-TOX. Aunque el resultado fuese estadisticamente significativo (p=0,000) en

ambas, nuevamente se observa que no hay un efecto significativo.

Para el resto de las variables CD4+(medio+fuerte) +/- anticuerpo anti-TOX,
CD5+(medio+fuerte) +/- anticuerpo anti-TOX, no se encontraron influencias

significativas en el diagnéstico final
La falta de influencia en el diagnéstico final puede deberse a varias razones:

- La correlaciéon no causal. Aunque hay una asociacion estadistica, podria ser
gque la presencia de estos marcadores inmunohistoquimicos esté
correlacionada con la MF, pero no sea la causa directa. Pudiendo haber otras
variables no consideradas en el modelo que expliquen mejor la variabilidad en
el diagndstico final.

- Tamafno de la muestra: es posible que el tamafio de la muestra no sea lo
suficientemente grande como para detectar efectos mas sutiles. Un tamafio de
muestra pequefio puede conducir a resultados significativos, pero no
clinicamente relevantes.

- Variables confusoras no consideradas: puede haber otras variables que actien
como variables confusoras y no hayan sido incluidas en el modelo. Quizas la
pérdida parcial antigénica de los bloques de parafina con mayor antigtiedad,
puede afectar a la técnica inmunohistoquimica en concreto y por tanto

infraestimar la tincion.

La misma prueba se llevd a cabo para el estudio de la influencia de las variables
inmunohistoquimicas expresadas en ratios: CD3+/CD8+(MS), CD5+/CD8+(MS) y

CD7+/CD8+(MS) y en presencia del anticuerpo anti-TOX, sobre el diagndstico final.

En este caso se observdé un modelo estadisticamente significativo (p=0,000) con un
ajuste de la R? del 27,81%.

La odds de tener un diagnéstico final positivo a MF, fue de 1,42 (IC 95%: 1,13 a 1,74)
en presencia de un CD3+/CD8+ (MS) elevado y de 1,40 (IC 95%: 1,14 a 1,73) en
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presencia del anticuerpo anti-TOX. Este resultado fue estadisticamente significativo
(p=0,001) en ambos. La presencia de CD3+/CD8+(MS) elevado +/- anticuerpo

antiTOX aumenta las probabilidades de obtener un diagnéstico final positivo a MF.

Curiosamente, se observé que la odds de tener un diagndstico final positivo a MF, fue
de 0,69 (IC 95%: 0,49 a 0,95) en presencia de CD7+/CD8+(MS) elevado. Este
resultado fue estadisticamente significativo (p=0,023). Concluyéndose que la
presencia de CD7+/CD8+(MS)elevada, disminuia las probabilidades de obtener un
diagnostico final positivo a MF. Esto se explica de nuevo por la capacidad de
fluctuacion del CD7, siendo el primer anticuerpo en disminuir su concentracion (incluso
en estadios precoces de MF), por ello cuando la ratio CD7+/CD8+ (MS) es elevada se

considera un factor protector que va en contra del diagnéstico de MF.
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13 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones que encontramos, al iniciar el estudio, fue recopilar suficientes
blogues de parafina preservados, cuya capacidad antigénica no hubiese disminuido en
exceso y que, a la hora de realizar las técnicas inmunohistoquimicas

correspondientes, las tinciones fuesen interpretables sin exceso de artefactos.

La gran mayoria de las biopsias eran de tipo punch y por ende el material era escaso.
Hubo ciertos bloques parafinados que se quedaron sin tejido viable tras los primeros
cortes en el microtomo y por tanto no pudo realizarse la bateria inmunohistoquimica
completa. En estos casos, se excluyeron los bloques y por tanto al paciente del

estudio.

Algunas de las variables histopatolégicas estudiadas, (el grosor epidérmico, la
espongiosis, expansion dérmica/fibrosis o la atipia linfocitaria) pueden resultar muy
subjetivas inter-pat6logo a la hora de valorarse. Por ello se ha realizado consenso

entre dos pat6logos expertos que han revisado cada una de las muestras.

A pesar de que a priori parecia una n pequefia, fue suficiente para demostrar
diferencias significativas a lo largo del estudio entre los grupos de pacientes con
diagndéstico de MF y grupo control/DI. No obstante, es probable que con una n mayor

pudieran obtenerse méas conclusiones significativas.

En cuanto al andlisis de la imagen, el nimero de pixeles (Pixel Count), no se
correlaciona con el nimero de células linfocitarias, sin embargo y a pesar de ello, se
pueden establecer puntos de corte especificos, a partir de los cuales se podria
considerar mas probable el diagnéstico de MF, ya que el algoritmo que cargamos esta
predeterminado en el programa y la interpretacion digital (lectura de los campos
seleccionados) siempre se va a realizar de la misma manera siguiendo unos patrones

bien definidos.

El algoritmo no es capaz de discernir entre una celularidad epitelial escamosa y un
linfocito no tefido por el anticuerpo correspondiente, ya que ambos los interpreta como
negativos y los marca de azul. Como consecuencia, no podemos determinar el nimero
total de linfocitos no tefidos. No pudimos establecer porcentajes totales, sin embargo,
nos manejamos con valores absolutos, que a la hora de establecer los puntos de corte

no supuso problemas.

En nuestro estudio, una vez digitalizada la imagen se seleccionan 5 areas concretas

de la biopsia en donde la expresiéon de los marcadores inmunohistoquimicos es mas
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representativa. Esta seleccion se hace de forma manual, y en ocasiones el infiltrado es
muy escaso, obteniéndose indices de expresion inmunohistoquimica bajos. La
seleccion en estos casos puede resultar subjetiva inter-patélogo. Para aumentar la
reproducibilidad y disminuir la subjetividad (al menos intraobservador) la seleccion de

los diferentes campos ha sido realizada por un Gnico patélogo.

Otra de las limitaciones del estudio fue determinar la dilucion concreta para el
anticuerpo anti-TOX, en las que, a pesar de las recomendaciones de la casa
comercial, la calidad de tincion dependia en gran medida de la capacidad antigénica
del tejido en cuestion. Para evitar la modificacién del proceso de diluciéon en bloques

de mayor antigiiedad, se decidié descartar aquellos posteriores al afio 2000.

Por dltimo, la interpretacion por parte del algoritmo ofrece diferentes resultados en
cuanto a intensidades de expresion inmunohistoquimica (débil, medio y fuerte en el
caso de los CD’s) y (+1, +2 +3 nuclei, en el caso del anticuerpo anti-TOX). Los
resultados estadisticos pueden modificarse en funcién del parametro de intensidad
que se use. En nuestro estudio, se propone la suma de los “medios” y “fuertes”,
entendiendo que de esta forma se refleja mejor la expresion real del marcador
inmunohistoquimico en cuestion. En el caso del anti-TOX, nos hemos quedado con el

+2 nuclei por razones similares.
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14 CONCLUSIONES

(1)

()

®3)

(4)

(6)

(6)

Los tiempos medios diagndsticos varian en funcion de los hallazgos
histolégicos de la primera biopsia. La re-biopsia se realiza con mayor
celeridad en aquellos casos en los que la primera biopsia es al menos

sospechosa

Las caracteristicas histopatoldégicas que muestran una asociacion
medio-fuerte (V de Cramer: >0,4) con el diagnéstico de MF y ademas
presentan diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
DI son: el epidermotropismo basal, la atipia linfocitaria y el halo

perilinfocitario.

Los marcadores inmunohistoquimicos CD2, CD3, CD4 y CD5 son Utiles
en el diagnostico de MF en estadios tempranos, presentando
diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo control
(pacientes con diagnéstico final de DI)

El incremento de las ratios CD3-CD8 y CD5-CD8, son dutiles en el
diagnostico de MF en estadios tempranos, presentando diferencias
estadisticamente significativas con respecto al grupo control (pacientes

con diagnostico final de DI)

La ratio CD7-CD8 muestra una relaciéon invertida, siendo mas alta en
pacientes con diagnostico final de DI y muestra diferencias
estadisticamente significativas con respecto al grupo de pacientes con

diagnostico final de MF.

Niveles elevados de expresion del anticuerpo anti-TOX son Utiles en el
diagnostico de MF en estadios tempranos, mostrando diferencias

estadisticamente significativas con respecto al grupo control.
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(7) La obtencion de una ratio CD3+/CD8 elevada en presencia o no de una
elevada expresion del anticuerpo anti-TOX, aumenta las probabilidades
de obtener un diagnéstico final positivo para MF.

(8) La obtencion de wuna ratio CD7/CD8 elevada disminuye las
probabilidades de obtener un diagnéstico positivo para MF.
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16 ANEXO

16.1 Comité de ética

{‘: Hospital Universitario C.E.L.m

s S0VEro Ochoa

D. Ricardo [Haz Abad, Secretario del Comuté de Ftica de la Investigacion con medicamentos del Hospital

Universitario Severs Ochoa,

CERTIFICA

(rue este Comuté ha evaluado el Estudio con titulo:
"Caracterizacion histopatologica y desarrollo de criterios objetivos diagndsticos en la micosis fungoide"

¥ considera que:

Se cumplen los requisitos necesanos de idoneidad del protocole en relacién con los objetivos del estudio ¥
estan ustficados los riesgos ¥ moleshas previsibles para el sujeto.

La capacidad del mvestigador ¥ los medios dispombles son apropados para llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consenfimiento mformade como la compensacion
prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacton en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmucas previstas no mterflere con el respeto a los postulados éticos.

Al no haber encontrado conflictos ébicos, ¥ habiendo sido evaluada la respuesta a las aclaraciones
solicitadas en el Acta 0222 (23/02/2022), se considera FAVORABLE con fecha 15 de marzo de 2012, Acta
03/22 (30/03/2022), con las siguientes versiones:

- Protocolo version 10 de enero 2012

Este Comufé acepta que sea levado a cabo por la Dra. Montserrat Chao Crecente, del servicio de
Anatomia Patologica del Hospital Universitario Severo Ochoa, como mvestizadora principal

Ademas, se hace constar que:

1. El CEIm, tanto en su composicion come en los PNTs, cumple las normas de BPC (CPMPICH135/95) v
con la Ley 14/2007, da 3 de jubio, de Inveshgacion biomédica.
2. La composicion actual del CEIm es la sizumente:

D. Adolfo Famos Luengo

D. Carlos Gonzalez Tuarez

D. Bicarde Diaz Abad

D", Ana Lopez Martin

D* Amparo Lucena Campallo
D" Beatniz Medina Bushllo

D Miguel Carvers Iiménez

D. Sergio Quevedo Teruel

D. Daniel Ordorica Rubiano

D Lucia Llanos liménez

L¥. M* Teresa Rodriguez Monje
D" Isabel Herranz Lama-Nonega
D* Ana Izabel Martin Cuesta

¥, M* Dolores del Barco Fernandez-Molma

Presidente, adjunto del Servicio de Anestesiclogia
Vicepresidente, adjunto de Psiquatria

Secretanio Técnico, adjunte de Medicna Intensiva

Veoeal, adjunta del servicio de Omneologia.

Vocal, adjunta del servicio de Farmacia

Vocal, Farmacéntica Atencion Primana Direccion Asistencial Sur
Voeal, Presidente de la Comisidn de Investigacion

Vocal, adjunto de Pediatria v Areas Especificas.

Voecal, enfermero, Especialista en Genatria.

Veocal, Farmacologa Clinica

Vocal, médico de Atencion Primaria.

Vocal lego, Lda. en Dierecho, Especialista en Derecho Samitario.
Veocal, miembro lego, admmistrativa del CEIm

Vocal, miembro lego representante de los pacientes

Leganés, 16 de marzo de 2022

un caftif =
CAMERRIE ETRAL “PERECKE
Fi5.: Ricardo Diaz Abad
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