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Sindrome de Sézary: comunicacion
de un caso avanzado con diagndstico
tardio

Sézary syndrome: Report of an advanced
case with delayed diagnosis.
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Julio César Del Hierro Ochoa

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Sézary es una forma agresiva de linfoma cutaneo
de células T, que se distingue por eritrodermia, linfadenopatia y linfocitos atipicos
circulantes, conocidos como células de Sézary.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 72 afios con antecedente de eccema
crénico y eritrodermia persistente. Luego de la evolucion clinica, acompanada de
linfocitosis atipica, se hicieron estudios que confirmaron el sindrome de Sézary
mediante histopatologia e inmunofenotipo caracteristico (CD3+, CD4+, pérdida
de CD7 y CD26).

CONCLUSION: Este caso subraya las dificultades diagndsticas del sindrome de Sé-
zary, asi como su evolucién desfavorable y la necesidad de una sospecha clinica ante
eritrodermia resistente.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Sézary; linfoma cutdneo de células T; eritrodermia;
inmunofenotipo; fotoféresis extracorpérea.

Abstract

BACKGROUND: Sézary syndrome is an aggressive form of cutaneous T-cell lymphoma,
characterized by erythroderma, lymphadenopathy, and circulating atypical lymphocytes,
known as Sézary cells.

CLINICAL CASE: A 72-year-old male patient with a history of chronic eczema and
persistent erythroderma; following clinical progression accompanied by atypical
lymphocytosis. Studies were conducted that confirmed Sézary syndrome through
histopathology and characteristic immunophenotyping (CD3+, CD4+, loss of CD7
and CD26).

CONCLUSION: This case highlights the diagnostic challenges of Sézary syndrome,
its unfavorable course, and the need for clinical suspicion in cases of refractory eryth-
roderma.

KEYWORDS: Sézary syndrome; Cutaneous T-cell lymphoma; Erythroderma; Immuno-
phenotyping; Extracorporeal photopheresis.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Sézary es una variante del lin-
foma cutaneo de células T que se caracteriza
clinicamente por la triada de eritrodermia,
linfadenopatia generalizada y linfocitos T con
morfologia atipica (células de Sézary) en el frotis
de sangre periférica." Este sindrome representa
una minoria de los casos de linfoma cutaneo;
su prevalencia se estima en menos del 5% de
todos los linfomas no Hodgkin, pero tiene una
evolucién mas agresiva y de peor prondstico en
comparacién con las versiones mas comunes. Su
diagnéstico es desafiante porque sus manifesta-
ciones pueden confundirse con enfermedades
inflamatorias dermatolégicas crénicas, como
dermatitis atépica, psoriasis eritrodérmica o
reacciones medicamentosas.

En términos histolégicos, el sindrome de Sézary
comparte hallazgos con la micosis fungoide,
pero la primera se distingue por su disemina-
cién hematoldgica temprana.? Desde el punto
de vista inmunoldgico, el inmunofenotipo tipico
es con marcadores CD3+ y CD4+, pero los
linfocitos en el sindrome de Sézary tienen una
pérdida de marcadores CD7 y CD26, lo que
permite diferenciarlo de linfocitos T reactivos,
por lo que el diagndstico definitivo requiere una
combinacién de datos clinicos, histopatologia,
citometria de flujo y estudios moleculares,
como el reordenamiento clonal del receptor
de células T.?

El tratamiento del sindrome de Sézary es
complejo y muchas veces paliativo. Incluye
inmunomoduladores, quimioterapia sistémica,
terapia dirigida y, en casos seleccionados, tras-
plante de células hematopoyéticas. La fotoféresis
extracorpérea y los anticuerpos monoclonales
(como mogamulizumab) han mostrado beneficio
en algunos pacientes.*

Se comunica el caso de un paciente con sindro-
me de Sézary diagnosticado en etapa avanzada;
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destaca la importancia de un enfoque multidisci-
plinario para su deteccién y tratamiento.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 72 afos, originario de
zona rural, agricultor retirado, con antecedentes
crénico-degenerativos de hipertension arterial
controlada con amlodipino y de eccema crénico
en las extremidades desde hacia mas de 15 afios.
En cuanto a los antecedentes personales patolé-
gicos, el paciente negd tabaquismo, alcoholismo
0 exposicion laboral a productos quimicos. Acu-
di6 a consulta de medicina interna por padecer
prurito intenso, enrojecimiento y descamacion
progresiva de la piel de todo el cuerpo.

A la exploracion fisica se encontré eritrodermia
generalizada (mas del 90% de la superficie cor-
poral afectada), con engrosamiento de la piel,
descamacién y linfoadenopatias cervicales y
axilares bilaterales. También se observaron las
palmas y las plantas con hiperqueratosis marca-
da, sin lesiones nodulares o ulceradas.

Por los sintomas y antecedentes se practicaron
estudios iniciales que revelaron hemoglobina
de 13.2 g/dL, plaquetas de 210,000/uL y leuco-
citosis de 45,000/ul, con un 90% conformados
por linfocitos. En el frotis de sangre periférica
estas células mostraron ndcleos cerebriformes
caracteristicos. Figura 1

El estudio de la biopsia de piel demostré epider-
motropismo de linfocitos atipicos y un infiltrado
linfocitico en la dermis superficial (Figura 2).
La inmunohistoquimica de la biopsia y de una
muestra sanguinea mostré positividad para CD3
(Figura 3), lo que confirmé el diagnéstico de
sindrome de Sézary.

DISCUSION

El sindrome de Sézary es un reto diagnéstico
debido a que se manifiesta con sintomas inespe-
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Figura 1. Extendido de sangre periférica tefiido con
Wright, aumento de 100x. Linfocito atipico de gran
tamafio con nicleo cerebriforme caracteristico de cé-
lula de Sézary, cromatina densa y escaso citoplasma.

Figura 2. Biopsia cutanea tefida con hematoxilina y
eosina, 40x. Infiltrado dérmico denso compuesto por
linfocitos atipicos con nicleos cerebriformes.

cificos y a su similitud con otras enfermedades.
En el paciente del caso un médico particular
inicialmente diagnosticé dermatitis atépica, lo
que derivé en un retraso en el diagndstico de
sindrome de Sézary. La eritrodermia persistente
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Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para CD3 en
linfocitos dérmicos.

acompanada de leucocitosis y los linfocitos
atipicos en el frotis de sangre periférica fueron
los hallazgos que motivaron una atencién he-
matologica.

Los linfomas cutaneos primarios son un subtipo
de linfomas no Hodgkin y, entre los linfomas cu-
taneos primarios, del 75 al 85% esta conformado
por linfoma cutaneo de células T. Hasta dos ter-
ceras partes de los casos de linfoma cutdneo de
células T son de micosis fungoide y sindrome de
Sézary. Este Gltimo se ha considerado de manera
tradicional una evolucién clinica diseminada
de la micosis fungoide. El sindrome de Sézary
afecta, principalmente, a personas de la tercera
edad, con una edad media entre 60 y 65 afios al
momento del diagndstico.>¢ La prevalencia varia
considerablemente entre regiones; por ejemplo,
en Estados Unidos la incidencia varia entre
0.1 y 0.3 casos por cada millén de habitantes,
mientras que en Corea del Sur se estima entre
1.3 personas por millon de habitantes. La raza
negra es mas susceptible en comparacién con
los hispanos y asiaticos.”
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En términos fisiopatoldgicos, las células del
sindrome de Sézary muestran un perfil mole-
cular semejante al de linfocitos T de memoria
central; expresan CCR7, L-selectina, CD27,
CCR4, CCR6, CCR10 y CLA, lo que apoya que
el sindrome de Sézary sea una variante clinica
avanzada de la micosis fungoide mas que un
padecimiento independiente. Se han identifi-
cado alteraciones genéticas asociadas con su
progresion: mutaciones en TP53, CDKN2A vy
RLTPR (CARMIL2), asi como sobreexpresion de
HDACY, que contribuyen a la proliferacion y
resistencia a la apoptosis.®?

En el paciente del caso las células observadas
en sangre mostraron nucleos cerebriformes, ca-
racteristicos de las células de Sézary; ademds de
que el inmunofenotipo caracteristico, definido
por CD3 y CD4 con pérdida de marcadores CD7
y CD26, fue decisivo para la distincién de las
células T neoplasicas de linfocitos reactivos. La
citometria de flujo con el andlisis de reordena-
miento clonal del receptor de células T fueron
importantes para confirmar la caracteristica
monoclonal y maligna de la poblacion linfoide.

De manera general, el diagnéstico del sindrome
de Sézary es complejo porque existen diver-
sos criterios de varias asociaciones; segln la
Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos
(ISCL) el diagndstico definitivo implica estudios
moleculares, inmunofenotipicos, histopatoldgi-
cos y clinicos. En pacientes con eritrodermia se
recomiendan los siguientes criterios: cantidad
absoluta de células de Sézary > 1000/uL, una
relacion CD4/CD8 > 10 y expresion aberrante
de antigenos pan-T."°

Ademads de los criterios de la ISCL, los de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) requie-
ren eritrodermia, linfadenopatia generalizada y
células de Sézary en la piel, sangre periférica y
ganglios linfaticos. Si bien algunas asociaciones
toman en cuenta las caracteristicas morfolégicas
de los linfocitos para ver el involucramiento a la
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sangre, otros criterios los descartan por el uso de
los criterios inmunofenotipicos.”"

El tratamiento del sindrome de Sézary sigue
siendo complejo y, en la mayoria de los casos,
no es curativo. Las opciones terapéuticas de
los linfomas cutdneos de células T se deter-
minan, principalmente, por el estadiaje segin
la clasificacion TNMB (T: afectacion cutdnea,
N: ganglionar, M: metastdsico y B: afectacion
sanguinea). El sindrome de Sézary correspon-
de, habitualmente, a T4-N2/3/x-M0-B2.'>"3
Las estrategias terapéuticas mas representati-
vas incluyen la fotoféresis extracorpérea, los
interferones (alfa y gamma), los retinoides
(bexaroteno), los anticuerpos monoclonales,
como alemtuzumab (anti-CD52) y mogamu-
lizumab (anti-CCR4), asi como el trasplante
de células madre hematopoyéticas en casos
seleccionados.''>'¢ La combinacién de bexaro-
teno, interferdn alfa y fotoféresis extracorpérea
se indica con frecuencia en fases iniciales sin
dafo visceral significativo, con respuestas cli-
nicas parciales aunque transitorias. En etapas
avanzadas, la progresién hematolégica y el
deterioro del estado funcional suelen limitar la
administracion de tratamientos agresivos, como
el trasplante alogénico."”

En el paciente del caso hubo retraso en la re-
ferencia al hematdlogo, probablemente por el
caracter inespecifico de las manifestaciones
cutdneas iniciales. Ademas, no se practicé un
estudio genémico completo ni se evalud la
carga tumoral por métodos moleculares mas
sensibles, lo que podria haber aportado informa-
ci6n adicional del pronéstico. La disponibilidad
limitada de tratamientos también condicioné las
decisiones terapéuticas.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES
El sindrome de Sézary es una neoplasia linfoide

poco frecuente pero agresiva que puede simular
otras dermatosis inflamatorias comunes, por lo
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que la persistencia de eritrodermia, la linfocitosis
atipicay la falta de respuesta a tratamientos con-
vencionales deben hacer sospechar al médico la
posibilidad de un linfoma cutaneo. El diagnésti-
co temprano y un enfoque terapéutico integral
pueden mejorar la calidad de vida del paciente
y retrasar el avance de la enfermedad. Este caso
subraya la necesidad de que el personal del area
de la salud esté en educacién continua para la
deteccion temprana de neoplasias hematoldgicas
con manifestacion dermatolégica. Al tratarse de
un Unico caso, las conclusiones no son gene-
ralizables, aunque aportan elementos valiosos
para el reconocimiento clinico temprano del
sindrome de Sézary.
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