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RESUMEN

La micosis fungoide es el linfoma cutéaneo de células T reportada con
mayor frecuencia a nivel mundial, cuenta con numerosas variantes, tanto
desde el punto de vista clinico como histopatoldgico. La presentacion en
forma de manchas hiperpigmentadas es una variedad rara. En el Centro
Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la Pascua» de la Ciudad de México se
ha detectado una manifestacion especial de la misma, con afectacion
de cara y pliegues, la cual no ha sido descrita previamente. Objetivo:
Comunicar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de estos casos,
asf como su tratamiento. Material y métodos: Se realizé un estudio de
cohorte prospectivo de pacientes con diagnéstico clinico e histopatolégico
de micosis fungoide hiperpigmentada de caray pliegues. Resultados: De
290 pacientes con diagnéstico de micosis fungoide estudiados en este
centro dermatolégico en un periodo de 12 afios, 27 (9.3%) presentaron
lesiones hiperpigmentadas en cara y pliegues, 23 de ellos (85%) perte-
necian al sexo femenino, el grupo de edad mas afectado se encontrd
entre los 46 y 56.3 afios, con tiempo promedio de evolucion de 12 +
91.88 meses (minimo de 1 mes y maximo de 384 meses). La mediana de
tiempo para el diagnéstico fue de 157 dias (15-2,155). Veinte pacientes

ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most common cutaneous T-cell ymphoma
(CTCL) worldwide, which has numerous variants, both from a clinical
and histopathological point of view. The presentation in the form of
hyperpigmented spots is a rare variety. At the «Dr. Ladislao de la Pascua»
Dermatological Center a special manifestation of it has been detected,
with affectation of the face and folds, which has not been previously
described. Objective: Communicate the clinical and histopathological
characteristics of these cases, as well as their treatment. Material and
methods: A prospective cohort study of patients with a clinical and
histopathological diagnosis of hyperpigmented mycosis fungoides of the
face and folds was carried out. Results: Of 290 patients with a diagnosis
of MF studied in this Dermatological Center over a period of 12 years,
27 patients (9.3%) presented hyperpigmented lesions on the face and
folds, 23 of them (85%) belonged to the female sex, the oldest age group.
Affected was between 46 and 56.3 years old, with an evolution time of 12
months + 91.88 (minimum of 1 month and maximum of 384 months). The
median time to diagnosis was 157 days (15-2,155). 74% (20) had head
disease, 88% (24) neck, 70% (19) trunk, 55% (15) upper extremities and
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(74%) tuvieron afeccion de cabeza, 24 (88%) en cuello, 19 (70%) en
tronco, 15 (55%) en extremidades superiores y tres (11%) en inferiores.
Los resultados histopatoldgicos fueron reportados como concluyentes de
MF en 14 casos (52%), compatible en ocho (30%) y en cinco se integré
el diagnéstico por correlacion clinico-histopatolégica. En 22 pacientes
(81%) se indico tratamiento con la aplicacion de un inhibidor de calci-
neurina topico, presentando remision y despigmentacion paulatina. En
los demas se utilizaron diferentes medicamentos. La limitante de este
estudio fue que, al considerarla una nueva variedad clinica, se requiere
realizar estudios de inmunofenotipo y de genética. Conclusion: Consi-
deramos que la micosis fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues
es una variante clinica no descrita previamente, por lo que proponemos
que se incluya dentro de las variedades clinico-patologicas de linfoma
cutaneo de células T.

Palabras clave: Micosis fungoide, hiperpigmentacion de pliegues, linfoma
cutaneo de células T.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios se definen como
linfomas no-Hodgkin, los cuales se manifiestan en
la piel sin evidencia de compromiso sistémico. El
linfoma cutaneo de células T (LCCT) representa la
mayoria de los linfomas cutaneos primarios en 75-
80% de los casos, y el linfoma cutaneo de células B
en 20-25%.! La micosis fungoide (MF) y el Sindrome
de Sézary son las variedades clasicas del grupo de
LCCT. Estos forman parte de una familia de neoplasias
primarias linfoides extranodales que se desarrollan de
la transformacion maligna de células T postimicas que
invaden la piel. La MF se caracteriza por proliferacion
excesiva y aberrante de células T CD4 que se ubican
en la piel, tipicamente con fenotipo TH2.® La MF es
la entidad mas comun de LCCT; representa cerca de
la mitad de todos los linfomas cutaneos primarios.*®
La mayoria de los casos se desarrollan en personas
mayores de 50 afnos.®

El diagnéstico y clasificacion de los linfomas cutaneos
primarios se basan en las caracteristicas clinicas y en
el resultado de los estudios histopatolégicos, de inmu-
nofenotipo y genéticos. La demostracién de la presencia
de un receptor clonal de células T, o de los rearreglos
genéticos de las inmunoglobulinas en la piel lesionada,
0 en sangre periférica, es de gran utilidad en casos es-
pecificos. Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
son, en la mayoria de los casos, los factores decisivos
y mas importantes para iniciar el abordaje terapéutico.”

En los ultimos 30 anos la lista de diagnosticos dife-
renciales de MF ha ido en aumento, debido a la des-
cripcion de numerosas formas clinicas atipicas de MF
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11% (3) lower. Histopathological results were reported as definitive MF
in 52% (14) of the cases, compatible in 30% (8) and in 5 of the cases the
diagnosis was made by clinical-histopathological correlation. Treatment
with a topical calcineurin inhibitor was indicated in 22 patients (81%) with
remission and gradual depigmentation. Different medications were used
in the others. The limitation of this study was that, as it is a new clinical
variety, it is necessary to carry outimmunophenotype and genetic studies.
Conclusion: We consider that hyperpigmented mycosis fungoides of the
face and folds is a clinical variant not previously described, so we propose
that it be included within the clinic-pathological varieties of cutaneous
T-cell lymphoma.

Keywords: Mycosis fungoides, hyperpigmentation of the folds, cutaneous
T-cell lymphoma.

que difieren de la presentacion clinica clasica. Estas
variantes pueden simular patologias inflamatorias de
la piel, tanto a nivel clinico, como en la histopatologia.®
Sin embargo, la clasificaciéon por consenso de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud y la Organizacion Europea
para la Investigacion y Tratamiento de Cancer (WHO-
EORT) 2018, publicada en la cuarta edicion del libro
WHO Classification of Skin Tumours, s6lo reconoce
tres variantes diferentes, ademas de la forma clasica:
MF foliculotropica (MFF), reticulosis pagetoide y piel
laxa granulomatosa, cada una con sus caracteristicas
clinico-patolégicas, comportamiento clinico y/o pronésti-
co distintivos.* Por su amplio espectro clinico-patolégico,
se considera a la MF como «la gran imitadora», por lo
que se debe poner especial atencidn en los diagnoésticos
diferenciales.®

La MF hiperpigmentada es una variante clinica
poco frecuente que ha sido comunicada como reporte
y serie de casos.®'® De forma similar a la variedad
hipopigmentada, esta subdiagnosticada en pacien-
tes con fototipos cutaneos altos. Clinicamente se
caracteriza por la presencia de manchas o placas
hiperpigmentadas, de bordes mas o menos definidos,
con varios grados de atrofia y escama. Puede ser la
Unica manifestacién de MF, aunque algunos pacientes
presentan lesiones concomitantes de MF clasica, u
otras variantes, y puede simular gran variedad de
entidades benignas.® 2

En el Centro Dermatolégico Pascua se ha identificado
una presentacion clinica con hiperpigmentacion de cara
y pliegues no descrita antes. El objetivo de este trabajo
es comunicar las caracteristicas clinicas e histopatolo-
gicas de estos casos, asi como su tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacién y disefio del estudio. En el Centro Der-
matologico «Dr. Ladislao de la Pascua» de la Ciudad
de México, del total de pacientes con diagnostico de
micosis fungoide estudiados durante el periodo com-
prendido entre los afios 2007 y 2018 en la Unidad
de Fototerapia se seleccioné a los pacientes con MF
hiperpigmentada diseminada a cara y pliegues. Se
recopilaron todos los datos clinicos, demograficos e
iconogréficos.

Estudio histopatoldgico. Los hallazgos del reporte
histopatolégico se clasificaron de acuerdo a lo esta-
blecido en el «Uso Apropiado de Criterios (AUC) en
Dermatopatologia para Enfermedades Linfoproliferati-
vas de La Sociedad Americana de Dermatopatologia»,
con la contribucion de la Academia Americana de
Dermatologia y el Colegio Americano de Patblogos
(Tabla 1).1617

El estadiaje clinico se determiné utilizando el sistema
TNMB de acuerdo a la Guia para el diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de linfomas cutaneos primarios
publicada en 2018 por la Sociedad Europea de Medi-
cina Oncolégica (ESMO) para excluir el compromiso
sistémico.”

Anédlisis estadistico descriptivo. Se realiz6 utili-
zando medidas de tendencia central, de dispersion y
porcentajes.

RESULTADOS

De los 290 pacientes con diagnéstico de MF, unicamen-
te 33 presentaron lesiones hiperpigmentadas en cara 'y
pliegues. De estos 33, se excluyeron seis por no cumplir
con los criterios diagndsticos histopatoldgicos (tres con
diagnéstico histopatolédgico de poiquilodermia, uno con
imagen liquenoide y uno con melanosis).

Los 27 casos incluidos con MF hiperpigmentada de
caray pliegues, representan 9.3% del total de pacientes
con diagnostico de MF (Figura 1), 23 pertenecian al
sexo femenino (85%) y cuatro al masculino (15%). La
media de edad fue 46 + 10.30 afios. En relacion con el
tiempo de evoluciédn, la media fue de 12 £ 91.88 meses,
con un minimo de un mes y maximo de 384 meses. La
media de tiempo para el diagnéstico fue de 157 dias
(15-2,155) (Tabla 2).

Doce pacientes (44%) tuvieron afeccion a cabeza,
cuello y tronco. Por segmentos corporales afectados,
20 (74%) manifestaron afeccién a cabeza, 24 (89%)
a cuello, 19 (70%) a tronco, 15 (55%) a extremidades
superiores y tres (11%) a inferiores. Todos presentaron
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Tabla 1: Uso apropiado de criterios para el diagndstico
de micosis fungoide de la Sociedad Americana de

Dermatopatologia con la contribucion de la Academia Americana
de Dermatologia y el Colegio Americano de Pat6logos.

«Diagnostico de» micosis fungoide:

* Presencia de casi todas las caracteristicas histopatologicas
tipicas diagnosticas de micosis fungoide (linfocitos atipicos con
nucleo hipercromatico cerebriforme rodeado de halos claros,
epidermotropismo de linfocitos solitarios o grupos de linfocitos
atipicos en la ausencia de espongiosis, linfocitos epidérmicos
mas grandes que los dérmicos)

* Pérdida de uno 0 mas marcadores importantes de células T
(CD2, CD5 y/o CD7) con el infiltrado T neoplasico a lo largo de
union dermoepidérmica y/o en la epidermis

¢ Cerca del total de células neoplasicas expresan CD4 o CD8
(CD4 o CD8 con predominio significativo)

«Consistente con» micosis fungoide:

o Criterios de diagnostico histopatologico presentes
o Linfocitos atipicos epidermotrépicos:
- Predominantemente inmunorreactivos para CD2, CD3, CD4,
CD5 y CD7 (parcial)
- Predominantemente inmunorreactivos para CD4 o CD8
- Pérdida de uno 0 mas marcadores de células T maduras
(CD2, CD3, CD5, CD7)

«Sospecha de» o «Sugestivo de» micosis fungoide:

* Presencia de uno 0 més criterios de diagndstico histopatoldgico
tipicos de micosis fungoide
- Linfocitos atipicos con nucleo hipercromatico cerebriforme
rodeado de halos claros
- Epidermotropismo de linfocitos solitarios o grupos de linfoci-
tos atipicos en la ausencia de espongiosis
- Linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos
- Distribucion perivascular de los linfocitos atipicos
- Fibrosis papilar dérmica
o Caracteristicas inmunofenotipicas normales: infiltrado de células
T alo largo de unién dermoepidérmica y/o en la epidermis
que es inmunorreactivo a CD2, CD3, CD5 y CD7 (parcial o sin
pérdida) con una proporcién CD4:CD8 normal

«No diagndstica de» micosis fungoide:

¢ Infiltrado de células T linfocitarias limitado/minimo/escaso a lo
largo de la unién dermoepidérmica y/o en la dermis superficial
perivascular

Ausencia de epidermotropismo o foliculotropismo

Ausencia de linfocitos atipicos

Ausencia de fibrosis papilar dérmica

Caracteristicas inmunofenotipicas normales: infiltrado de células
T alo largo de unién dermoepidérmica y/o en la epidermis

que es inmunorreactivo a CD2, CD3, CD5 y CD7 (parcial o sin
pérdida) con una proporcién CD4:CD8 normal

Tomada de: Vidal Cl et al.’
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Figura 1: Manchas color marrén-grisaceo en cara anterior de cuello.

manchas hiperpigmentadas difusas. Cuatro también
mostraron manchas hipopigmentadas, otros cuatro
aspecto poiquilodérmico, dos eritema, uno papulas
foliculares y otro una placa eritematoescamosa.

Diecinueve pacientes (70%) utilizaron tratamientos
topicos y de éstos, ocho (30%) emplearon hidroquinona,
siete (26%) esteroides, cinco (19%) emolientes y tres
(11%) «remedios caseros».

Doce pacientes (44%) negaron haber sufrido en-
fermedades dentro de sus antecedentes patolégicos,
cuatro (15%) padecian hipertensién arterial sistémica,
tres (11%) dislipidemia, uno diabetes mellitus tipo 2 y
otro enfermedad autoinmune.

Como diagnéstico clinico inicial se sospech6 de un
proceso linfoproliferativo en 17 pacientes (63%) y de
éstos, en ocho (30%) el diagndstico fue de dermatitis
cenicienta contra proceso linfoproliferativo (micosis
fungoide). Dentro de los otros diagnésticos iniciales
se consideraron: liquen plano pigmentado invertido,
poiquilodermia atréfica vascular y parapsoriasis.

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos de los
27 pacientes, 24 (89%) mostraron epidermotropismo,
22 (81%) linfocitos perivasculares, 22 (81%) caida del
pigmento, 14 (52%) hiperpigmentacién de la capa basal,
15 (56%) degeneracion hidropica de la capa basal, 11
(41%) linfocitos atipicos, siete (26%) microabscesos
de Pautrier, tres (11%) invasion folicular y tres (11%)
melandéfagos (Figura 2 y Tabla 3).

De acuerdo con los criterios histopatolégicos arriba
mencionados, los resultados fueron reportados como
compatibles con MF en ocho (30%) de los casos, y
concluyente en 14 (52%). En cinco pacientes se integrd
el diagnéstico por correlacion clinico-patolégica, corres-
pondiendo a la categoria «sugestivo de», de acuerdo
con el AUC.
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El nUmero de biopsias requeridas para llegar al diag-
néstico fue de una en 19 de los casos (70%) y dos en
ocho pacientes (30%).

De acuerdo con el sistema TNMB, todos los casos
se clasificaron como TIA.

Se indicé la aplicacion de emolientes, protectores so-
lares e inhibidores de calcineurina, este Gltimo farmaco
en 22 (81%) pacientes y PUVA en cabina vertical a siete
(26%). En cinco casos inhibidor de calcineurina tdpico
més PUVA en cabina vertical. A seis (22%) aplicacion
de retinoides tépicos, a cinco (19%) estreoides topicos

Tabla 2: Caracteristicas demogréficas y clinico-histolégicas de

micosis fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues de pacientes
estudiados en el Centro Dermatologico «Dr. Ladislao de la Pascua».

Caracteristicas n (%)
Total 27 (100)
Sexo
Femenino 23 (85)
Masculino 4 (15)

Edad (afos), M + DE 46 £ 10.3

Tiempo de evolucion en meses, M + DE

(min.-méx.) 12 £91.8 (1-384)
Tiempo para el diagndstico en dias, M + DE
(min.-méax.) 157 + 476 (15-2,155)
Segmento corporal afectado
Cabeza 20 (74)
Cuello 24 (89)
Tronco 19 (70)
Extremidades superiores 15 (56)
Extremidades inferiores 3(11)
Cabeza, cuello y tronco 12 (44)
Presentacion clinica
Lesiones de aspecto macular 27 (100)
hiperpigmentadas
Lesiones de aspecto macular 4(15)
hipopigmentadas
Aspecto poiquilodérmico 4(15)
Papulas foliculares
Eritema 1(4)
Hallazgos histopatoldgicos
Epidermotropismo 24 (89)
Linfocitos perivasculares 22 (81)
Caida del pigmento 22 (81)
Hiperpigmentacion de la capa basal 14 (52)
Degeneracion hidrépica de la capa basal 15 (56)
Linfocitos atipicos 11 (41)
Microabscesos de Pautrier 7 (26)
Invasion folicular 3(11)
Melanéfagos 3(11)

M = media; DE = desviacion estandar; min. = minimo; max. = maximo.
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Figura 2: A) Epidermis con zonas de epidermotropismo. En la dermis, caida del pigmento e infiltrados moderados focales (H&E 10x). B) A mayor aumento,
epidermis con presencia de linfocitos atipicos y en dermis superficial, caida del pigmento y células del infiltrado (H&E 40x). C) Presencia de microabscesos

de Pautrier a nivel de epidermis (H&E 40x).

Tabla 3: Hallazgos histologicos en 27 pacientes con

micosis fungoide hiperpigmentada en cara y pliegues.

Hallazgos histologicos n (%)
Caracteristicas clasicas
Epidermotropismo 24 (89)
Linfocitos perivasculares 22 (81)
Linfocitos atipicos 11 (41)
Microabscesos de Pautrier 7 (26)
Foliculotropismo 3(11)
Hallazgos asociados con hiperpigmentacion clinica
Incontinencia del pigmento 22 (81)
Degeneracion vacuolar difusa de los queratinocitos 15 (56)
basales
Hiperpigmentacion de los queratinocitos basales 14 (52)
Melanéfagos 3(11)

y a tres (11%) PUVA-SOL. En el resto de los pacientes
se observ6 remision parcial de las lesiones hiperpig-
mentadas, con despigmentacion paulatina (Figura 3).
La recaida se presenté sélo en un caso.

DISCUSION

En este articulo se comunica la descripcion de las carac-
teristicas clinico-histopatoldgicas de 27 pacientes con
micosis fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues,
una variante clinica rara de linfoma cutaneo de células
T, no descrita antes en la literatura.

Todos fueron adultos, con predominio en mayores
de 40 anos (19 de 27 casos), similar a lo reportado a
nivel internacional en 70% de pacientes con la variedad
clasica de MF, en quienes se presenta en personas
mayores de 50 anos.® Este rango de edad es similar a
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Figura 3: Mejoria clinica de la zona afectada, con despigmentacion después
del tratamiento.

la serie (ocho casos) de MF hiperpigmentada estudiada
en un hospital de tercer nivel en Israel, en donde los
autores reportan una media de edad de 43 afos, y en la
serie de casos de esta misma variedad analizada en un
departamento de dermatologia en Suiza (tres pacientes,
de 42, 45 y 66 anos).'21®

Las lesiones hiperpigmentadas en nuestra cohorte
estuvieron presentes exclusivamente en pacientes
con fototipos cutaneos altos (> lll), similar a los casos
publicados con anterioridad.®'® En 12 pacientes (44%),
las lesiones se ubicaron en cabeza, cuello y tronco.

Las lesiones hiperpigmentadas adquiridas tienen
un espectro amplio de diagnésticos diferenciales, por
lo que la MF hiperpigmentada puede simular gran
variedad de entidades benignas: hiperpigmentacion
postinflamatoria, eritema pigmentado fijo, dermatitis
de contacto, dermatitis cenicienta, amiloidosis cuténea,
liquen plano pigmentado e hiperpigmentacion macular
eruptiva idiopatica.5'21°

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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En el ano 2016, se reportaron los casos de dos
mujeres con hiperpigmentacion de pliegues como
manifestacion inicial de MF, diagnésticados y tratados
en la Unidad de Fototerapia del Centro Dermatolégico
Pascua, lo cual represent6 un importante desafio diag-
néstico. En ambos casos la topografia afectada fue
la cabeza, el cuello y el tronco; se manifestaron con
manchas hiperpigmentadas mal definidas. Una de las
pacientes sefal6 tener prurito y la otra curs6 asinto-
mética. Se les realiz6 estudio de inmunohistoquimica.
Uno de los casos resultdé con inmunofenotipo CD8+, y
el otro fue CD4+. Se inici6 tratamiento con emolientes,
protector solar e inhibidor de calcineurina cada 12 ho-
ras, (tratamiento no descrito previamente para MF con
lesiones hiperpigmentadas). Con éste se logro la des-
pigmentacion paulatina y remision total de las lesiones
después de tres afios de seguimiento.?

A partir de esa fecha, y después de estudiar estos
casos, ante cuadros similares que acuden a esta uni-
dad médica, se piensa ya en forma inicial que pueda
tratarse de MF. Lo anterior explica por qué en el estudio
referido en esta publicacion se pensé desde el inicio en
dicha patologia en 17 (63%) de los pacientes, y que de
éstos, en ocho (30%) el diagnéstico fuera de dermatitis
cenicienta contra proceso linfoproliferativo. La media de
tiempo para el diagnéstico fue de 157 + 476 dias, en
el caso en el que hubo mayor retraso en el diagnostico
fue de 2,155 dias (70 meses), el diagndstico inicial fue
de dermatitis cenicienta, y fue tratada con hidroquinona
durante ese tiempo.

En contraste con los casos reportados de MF varie-
dad hiperpigmentada, en los que las lesiones se han
descrito como manchas o placas hiperpigmentadas con
escama en su superficie, ubicadas principalmente en
tronco y extremidades,®'® las lesiones en el grupo de
pacientes estudiados en este centro se manifestaron
como manchas hiperpigmentadas de color marrén o
marron violaceo, de limites difusos, localizadas en cara,
cuello y zona V del escote.

En la serie de casos mas grande de micosis fungoide
hiperpigmentada reportada por Pimpinelli y colaborado-
res en el afio 2005,%* con ocho casos, la presencia de
discreta atrofia y escama en zonas de piel no fotoex-
puestas fueron la clave para sospechar que se trataba
de un proceso linfoproliferativo, ambas caracteristicas
de la MF clasica.?

En las dos ultimas décadas se han propuesto diver-
sos criterios citologicos e histopatol6gicos para identifi-
car las categorias: «diagnostico de», «consistente con»
y «sugestivo de» MF, por lo que la Sociedad Americana
de Dermatopatologia con la contribucién de la Academia
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Americana de Dermatologia y el Colegio Americano de
Pat6logos en el afio 2018 desarrollaron el «Uso Apropia-
do de Criterios en dermatopatologia para enfermedades
linfoproliferativas».'®'":2! De acuerdo con esta clasifica-
cién, los resultados histopatoldgicos fueron reportados
como compatibles con MF ocho (30%) de los casos,
concluyentes 14 (52%) y en cinco pacientes se integrd
el diagnostico por correlacidn clinico-histopatologica,
cayendo en la categoria «sugestivo de». En el estudio
histopatoldgico en un caso se reporté foliculotropismo, y
en los cinco casos arriba sefialados, la presencia de lin-
focitos perivasculares. A nivel histopatol6gico, ademas
de las caracteristicas adicionales de la MF clasica, se
han descrito la degeneracion hidropica de la capa basal
simulando «dermatitis de la interfase» y la presencia de
melandfagos en la mayoria de los casos. En relacion
con la inmunohistoquimica, la mayor parte de pacientes
con MF hiperpigmentada muestran fenotipo CD8+. Se
cree que estos linfocitos T citotdxicos pueden afectar
a los melanocitos o queratinocitos basales, resultando
en cambios de la interfase e incontinencia del pigmento
melanico, lo cual se manifiesta clinicamente como hi-
perpigmentacion.*? En nuestro estudio, en 22 pacientes
(81%) se demostré la presencia de caida del pigmento,
en 14 (52%) hiperpigmentacién de la capa basal, en 15
(56%) degeneracion hidropica de la capa basal y en
tres (11%) melanéfagos, hallazgos consistentes con la
manifestacion clinica.

En las dos series de MF hiperpigmentada de Israel y
Suiza,'>'® los hallazgos histopatologicos en los tres ca-
sos de Israel fueron similares, con epidermotropismo de
células individuales y discretos infiltrados perivasculares
de pequefios linfocitos, asi como marcada incontinencia
del pigmento. En todos los casos de Suiza se observo
dermatitis de interfase con melan6fagos, ademas de
epidermotropismo e infiltrado linfocitario dérmico.

El infiltrado inflamatorio crénico tiene un papel im-
portante en el LCCT, con células estimuladas de forma
paracrina.>®? Las células T malignas tienen fenotipo de
linfocitos de memoria CD4+, y presentan receptores que
les guian a la piel, como el antigeno cutaneo linfocitario
(ACL), asi como el receptor CC de quimiocina 4y 10
(CCR4 y CCR10). En la MF de bajo grado, las células
T malignas también expresan el receptor CC de quimio-
cina 3 (CXCR3), que promueve su reclutamiento a la
dermis y epidermis, donde son sintetizados sus ligandos
correspondientes (CXCL9, CXCL10, CXCL11). Se ha
reportado que el fenotipo de las células T malignas co-
rresponden a las células T efectoras de memoria que
residen en la piel; sin embargo, las caracteristicas de
las células T malignas cambian durante la progresion
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de la enfermedad, por lo que parece haber un alto
grado de heterogeneidad y plasticidad en las células
malignas.?? En los estadios tempranos, las lesiones con-
tienen pequefias cantidades de poblaciones de células
T malignas inmersas en un denso infiltrado de células
inmunes reactivas. La progresién de la enfermedad esta
asociada con un aumento de marcadores de expresion
Th2 como GATA-3 y citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13) con la
disminucién de la expresién de factores Th1.2223

Las células que infiltran la piel expresan el receptor
de quimiocina 3 (CXCRS3), el cual se une a tres ligandos
diferentes: CXCL9 (monocina inducida por interferén
gamma [IFN-y]), CXCL10 (proteina-10 IFN inducible)
y CXCL11 (célula T alfa quimiotactico IFN inducible).
Varios tipos de células expresan estas quimiocinas,
incluyendo queratinocitos, fibroblastos dérmicos y
células de Langerhans (LC). Las interacciones entre
CXCL9, CXCL10 y CXCR3 son esenciales para el
reclutamiento y acumulacién de células tumorales
en estadios tempranos.® De esta manera, la buena
respuesta al tratamiento con tacrolimus tépico al 0.1%
probablemente se deba a que inhibe la proliferacion de
células T y la produccién de citocinas proinflamatorias
como interleucinas IL-2, IL-3, IL-4, IL-12 y el factor de
necrosis tumoral (TNF) e interferén IFN-y;>* mecanismo
con efecto antiinflamatorio, que favorece de manera
secundaria la despigmentacion, regulada por factores
melanociticos que son sintetizados de forma local por
queratinocitos y fibroblastos, con regulacién de tipo
paracrina (las moléculas liberadas por una célula, ac-
tdan so6lo sobre células vecinas) por medio de citocinas
proinflamatorias producidas por los queratinocitos como
IL1-a 0 TNF-q, citocinas que estimulan a los fibroblas-
tos, los cuales secretan factores estimuladores de los
melanocitos como factor de células madre (SCF) y el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).

CONCLUSIONES

La variedad hiperpigmentada de la micosis fungoide
es poco frecuente, y la que afecta pliegues lo es aun
més. En este articulo se comunican casos de micosis
fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues, como
una variante clinica no descrita previamente, y que
por presentarse en zonas expuestas impacta en la
calidad de vida de los pacientes, ademéas de que el
personal médico minimiza su importancia, o pueden
ser diagnosticadas de manera errénea, y tratadas con
despigmentantes, lo cual puede agravar el cuadro o
retrasar el diagndéstico. Considerar esta variante clinica
conducira a un mejor manejo de los pacientes y se ten-
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dréa la posibilidad de realizar un diagnostico oportuno, y
la remision de las lesiones.

La limitante de esta investigacion es que, al tratarse
de una nueva variedad clinica de micosis fungoide,
se requiere revisar en forma integral a cada paciente,
solicitando estudios genéticos y de inmunofenotipo.
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