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RESUMEN

El síndrome de Sézary (SS) es una variante leucémica del linfoma cutáneo de células T, caracterizado clínicamente por la 
presencia de eritrodermia, y a nivel sanguíneo por células T atípicas (conocidas como células de Sézary) con o sin linfade-
nopatía. En este artículo comunicamos el caso de una paciente de 58 años con eritrodermia, que inició en forma de placas 
eritematosas y pruriginosas en antebrazos. Además, presentó afección de anexos cutáneos (alopecia difusa, onicodistrofi a de 
las 20 uñas), ocular (xeroftalmia, ectropión) y bucal (xerostomía, gingivitis). El estudio histopatológico fue compatible con un 
proceso linfoproliferativo. El frotis de sangre periférica reportó linfocitos grandes con núcleo hendido, 26% blastos; la inmu-
nohistoquímica: CD45+, CD45Ro+, CD4+; y la tomografía evidenció adenomegalias. Se estableció el diagnóstico de síndrome 
de Sézary. Se inició tratamiento con quimioterapia y baño de electrones, mostrando mejoría parcial. Se agregó tratamiento 
paliativo con fototerapia y medidas generales de la piel, presentando evolución favorable.
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ABSTRACT

Sézary syndrome (SS) is a leukemic variant of cutaneous T-cell lymphoma, clinically characterized by the presence of 
erythrodermia, and at the blood level by atypical T cells (known as Sézary cells) with or without lymphadenopathy. In this 
article we report the case of a 58-year-old female patient, with erythroderma that started as pruritic erythematous plaques 
in forearms. She also had involvement of cutaneous annexes (diffuse alopecia, onychodystrophy of the 20 nails), ocular 
(xerophthalmia, ectropion) and oral (xerostomy, gingivitis). Biopsy was performed, and the histopathological report was 
compatible with a lymphoproliferative process. Peripheral blood smear reported: large lymphocytes with cleaved nuclei, 26% 
blasts; immunohistochemistry: CD45+, CD45Ro+, CD4+; the tomography revealed adenomegalies. With the above, the diagnosis 
of Sézary syndrome was established. Chemotherapy and electron beam treatment started, showing partial improvement. 
Palliative treatment was added with phototherapy and general skin measures with favorable evolution.

Key words: Sézary syndrome, cutaneous T cell lymphoma, erythroderma.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Sézary (SS) es una variante leucémica 
del linfoma cutáneo de células T, caracterizado clínica-
mente por la presencia de eritrodermia, y a nivel san-
guíneo por células T atípicas (conocidas como células 
de Sézary) con o sin linfadenopatía,1 tríada descrita por 
Sézary y Bouvrain en 1938.2

La Sociedad Internacional de Linfomas Cutáneos 
(SILC) y la Organización Europea para la Investi-
gación y Tratamiento de Cáncer (OEITC) defi nen al 
SS como el resultado de un rearreglo clonal de los 
receptores de células T (RCT) en linfocitos de sangre 
periférica.1,3

Clínicamente, la forma clásica del SS comienza como 
una eritrodermia de novo, generalmente precedida y/o 
acompañada de prurito; además, puede coexistir con 
queratodermia palmoplantar, afección de anexos cutá-
neos, linfadenopatía y esplenomegalia.2,4 Se describen 
algunos casos en los que las lesiones inician en forma 
de manchas o placas, que cumplen con los criterios 
hematológicos e histológicos de SS, y posteriormente 
evolucionan a formas eritrodérmicas, con mejor pronós-
tico en comparación con los casos clásicos.1,4,5
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EPIDEMIOLOGÍA

Los linfomas cutáneos (LC) primarios son proliferacio-
nes clonales de linfocitos T o B neoplásicos que repre-
sentan el segundo grupo de linfomas extraganglionares 
más frecuentes.6,7 Los linfomas de linfocitos T ocupan 
80% de los LC, y de éstos, la micosis fungoide (MF) y 
el SS son las variantes más frecuentes, con 72 y 2.5%, 
respectivamente.8,9 El porcentaje de eritrodermia secun-
daria a procesos neoplásicos fl uctúa entre 3.7 y 5%.10

El SS se presenta con mayor frecuencia en el sexo 
masculino, en una proporción de 2 a 1, y en fototipos 
cutáneos oscuros. La incidencia incrementa con la 
edad (promedio de 55 a 60 años); sin embargo, existen 
algunas publicaciones de su presentación en menores 
de 30 años.8,9

En el Centro Dermatológico Pascua, en un periodo 
de 10 años (2006-2016), se detectó el SS en 0.13% del 
total de los linfomas cutáneos, siendo la primera causa 
la MF (97%).

ETIOPATOGENIA Y CLASIFICACIÓN

Aunque se han postulado diversas etiologías en el 
desarrollo de los linfomas cutáneos, su etiopatogenia 
exacta continúa siendo desconocida. Los factores que 
deben considerarse en el SS son:

1) Genéticos. Incluyen anormalidades cromosómicas 
como el gen TCR, localizado en los cromosomas 7 
y 14, aberraciones en los cromosomas 1, 3, 6, 8, 9, 
11, 13 y 17, así como asociación con ciertos antíge-
nos de histocompatibilidad como HLA-DR5 (11%) y 
HLA-DQB1*03 (72%).11

2) Ambientales e infecciosos. Como la presencia sérica 
de anticuerpos anti-HTLV-1 (virus linfotrópico de cé-
lulas T humano tipo 1) que se ha detectado en pocos 
casos. Se le ha relacionado con infección por virus de 
Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus y virus herpes 
humano tipo 8 (HHV-8), con colonización bacteriana 
(basada en la hipótesis de que los superantígenos 
inducen una estimulación inmunológica crónica), con 
exposición a agentes químicos (trabajadores de la 
industria petroquímica) y al tabaquismo.4,8

3) Inmunológicos. Asociados con una falta de regu-
larización de citocinas, las cuales infl uyen en las 
células tumorales, donde las células T CD4 (Th2) 
y sus clonas producen IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 que 
fomentan la producción de anticuerpos, en particular 
IgE, además de proliferación de eosinófi los, asocia-
da con una disminución de la respuesta citotóxica 

celular. Se han identifi cado clonas de células T 
malignas TCR αβ+, su fenotipo fue: CD3+, CD4+, 
CD5+ y CD45RO+. La IL-15 producida por los 
queratinocitos actúa como factor de proliferación, 
inhibiendo la apoptosis de células T.8,11 La IL-7 se 
ha asociado con lesiones cutáneas caracterizadas 
por la presencia de células T.4,12 El tropismo cutá-
neo de las células T malignas se puede explicar, 
además, por la expresión de receptores de citoci-
nas quimiotácticas (CCR) específi cas. Las CCR4, 
CCR10 y CXCR4, sus ligandos CCL17 y CCL27 son 
fundamentales en el skin-homing o tropismo cutá-
neo, observando un incremento sérico en pacientes 
con SS. Estas quimiocinas inducen que las células 
T se acumulen en la luz de los vasos sanguíneos, 
seguidos de diapédesis y migración hacia la piel, 
además de promover su supervivencia.8,13

Con base en lo anterior, podemos deducir que existen 
diversas intervenciones a distintos niveles del equilibrio 
dinámico de los linfocitos que pueden llevar a que una 
subpoblación de células T desarrolle malignidad.11

La clasifi cación de linfomas cutáneos primarios ha 
sido objeto de continua controversia. Inicialmente se 
catalogaba al SS como una variante de la MF, conside-
rando erróneamente la evolución de la MF a un estado 
eritrodérmico como sinónimo de SS.

La clasifi cación más reciente propuesta por la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) y la OEITC las 
considera entidades distintas, reconociendo a la MF 
eritrodérmica y el SS como variantes de LCCT eritrodér-
micos con diferentes grados de carga tumoral y patrón 
de respuesta inmunológica. Se incluye el SS dentro de 
los LCCT primarios agresivos, de corta sobrevida.3,6,8

Utilizando el sistema de estadifi cación TNMB, desde 
2007 el SS (establecido como T4, B2) se clasifi ca en los 
estadios IVA1, IVA2 o IVB, dependiendo de la presencia 
de compromiso nodal o visceral.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El SS clínicamente se caracteriza por la presencia 
de eritrodermia (afección > 80% de la superfi cie 
cutánea), generalmente acompañada o precedida 
de prurito intenso. Además, dependiendo del gra-
do de afectación, puede acompañarse de xerosis, 
descamación, fi suras, queratodermia palmoplantar, 
alopecia difusa, onicodistrofi a, adenopatías, así como 
compromiso ocular (xeroftalmia, ectropión, blefaro-
conjuntivitis), bucal (xerostomía, gingivitis), hepato 
o esplenomegalia.2,8
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La eritrodermia habitualmente se desarrolla de novo 
en un periodo corto (SS clásico); sin embargo, existen 
pocos casos que inician con lesiones en placa, similares 
a la MF (cumpliendo criterios hematológicos de SS), y 
que posteriormente evolucionan a formas eritrodérmi-
cas, lo que los diferencia de la MF eritrodérmica.4,8 La 
SILC recomienda que estos casos sean clasifi cados 
como SS precedido por MF, debido a las posibles 
diferencias en el pronóstico, en comparación con los 
casos de SS clásico.4

Una variedad menos frecuente es el SS sin eritroder-
mia, caracterizado por prurito crónico (síntoma que hace 
la sospecha), acompañado de lesiones constituidas por 
manchas o placas (similares a lesiones de MF con < 
10% de la superfi cie corporal afectada) o sin lesiones 
visibles, con criterios hematológicos de SS, así como 
biopsia de piel compatible.1

HISTOPATOLOGÍA

En muchos casos la biopsia es similar a lo observado 
en la MF; sin embargo, es común observar hallazgos 
inespecífi cos, aun con la presencia de células T clonales 
en sangre.14

El patrón más frecuentemente observado es un 
infi ltrado linfocítico perivascular o en banda en der-
mis papilar, y en ocasiones en la parte superfi cial de 
dermis reticular. El infi ltrado varía en densidad, y está 
constituido por linfocitos de aspecto normal, mezclados 
con linfocitos atípicos, llamados células de Sézary, los 
cuales muestran un núcleo cerebriforme, además de 
algunos eosinófi los y células plasmáticas.

El epidermotropismo de células atípicas es más sutil 
que en otros linfomas, como en la MF, o puede estar 
ausente.6,8,14 Pueden observarse cambios epidérmicos 
variables, como ortoqueratosis con paraqueratosis 
focal, acantosis irregular, así como edema dérmico 
o fi brosis con ectasia prominente de vasos a nivel de 
dermis papilar.8,14

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS, ESTUDIOS 
DE EXTENSIÓN Y PRONÓSTICO

Ante la sospecha de SS en pacientes con eritrodermia, 
se debe solicitar un hemograma con fórmula leuco-
citaria, especifi cando la determinación de células de 
Sézary circulantes.2

La caracterización inmunofenotípica se realiza por 
citometría de fl ujo, que acepta trabajar con un número 
importante de anticuerpos, permitiendo detectar la exis-
tencia de una proliferación de linfocitos cooperadores 

maduros (CD4+, CD2+, CD3+, CD5+), de memoria 
(CD45Ro+), así como ausencia o pérdida parcial de 
CD7-, CD26-, CD8-, CD20-.6 De igual manera, se 
puede realizar inmunohistoquímica a la lesión cutánea 
mostrando el mismo fenotipo.12

El diagnóstico inmunogenético puede efectuarse con 
técnicas de Southern blot o de PCR (reacción en cadena 
de la polimerasa), que miden genes de la cadena β del 
TCR (TCR-β), siendo la técnica por PCR la de elección  
por ser más sensible y rápida.6,8,12

Con lo anterior, la Sociedad Internacional de 
Linfomas Cutáneos (SILC) y la Organización Euro-
pea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer 
(OEITC) establecieron los criterios diagnósticos para 
SS en 2007, proponiendo lo siguiente: la presencia de 
eritrodermia, > de 1,000 células de Sézary por mm3, 
rearreglo clonal de TCR en sangre periférica (PCR o 
Southern blot), y una de las siguientes: incremento 
de células CD4+ o CD3+, con relación CD4/CD8 > 
10 (por citometría de fl ujo); o elevación de CD4+ 
con fenotipo anormal (≥ 40% CD4+/CD7- o ≥ 30% 
CD4+/CD26-).1,3,8

Una vez establecido el diagnóstico, es importante de-
tectar el grado de afección extracutánea, el cual puede 
variar de 30 a 42%. Se sugiere la realización de tomo-
grafía axial computarizada (TAC) de tórax, abdomen 
y pelvis como parte de la estadifi cación inicial, la cual 
proporciona información relevante sobre la afectación 
ganglionar y visceral no detectada clínicamente. La 
tomografía por emisión de positrones (TEP), basada en 
el aumento de metabolismo de glucosa por las células 
malignas, ha demostrado mayor exactitud en la clasi-
fi cación ganglionar y en la detección de enfermedad 
extranodal, así como mayor sensibilidad para la detec-
ción precoz de respuesta a tratamiento, enfermedad 
residual y recidiva precoz.

La valoración histológica y genética ganglionar se 
realiza mediante biopsia o PAAF (punción-aspiración 
con aguja fi na), sólo de aquellos ganglios palpables o 
visibles mediante TAC. La médula ósea puede estar 
afectada en 2 a 14% de los casos, por lo que el aspi-
rado y biopsia se reserva para aquellos pacientes con 
factores de mal pronóstico.12

Los estudios complementarios incluyen: determina-
ción de VSG (velocidad de sedimentación globular), 
de β2 microglobulina, química sanguínea, LDH (lactato 
deshidrogenasa) y receptor soluble de IL-2.2,12

El SS precedido por lesiones similares a MF, SS sin 
eritrodermia y el incremento de CD8+ son factores pronós-
ticos favorables.1,4,8 Sin embargo, en la forma clásica, el 
pronóstico de supervivencia a cinco años es de 11 a 20%, 
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siendo factores de mal pronóstico la edad avanzada (> 
65 años), LDH y receptor soluble de IL-2 incrementados, 
falta de respuesta terapéutica adecuada a tratamientos 
previos, involucro visceral e incremento importante de 
células leucémicas en sangre periférica.8,11,12,15

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial se debe realizar con otras 
entidades que causan eritrodermia como la psoriasis, 
dermatitis atópica, farmacodermias, pitiriasis rubra 
pilaris, etc., razón por la que es de gran importancia 
efectuar un adecuado interrogatorio, preguntar sobre 
el antecedente de lesiones previas, y el resultado del 
estudio histopatológico.10

Es fundamental diferenciarlo de la forma eritrodérmi-
ca de la MF, la cual no presenta afección hematógena.4,6 
En el caso del SS sin eritrodermia, el prurito crónico es 
característico, motivo por el que se debe sospechar 
de esta entidad al descartar otras causas de prurito.1,5

En lesiones de aspecto liquenoide se deben conside-
rar como diagnóstico diferencial la enfermedad injerto 
contra huésped.

TRATAMIENTO

El manejo del SS está fundamentalmente dirigido a 
mejorar la sintomatología y controlar la enfermedad, 
puesto que no existe una terapia curativa como tal. Se 
deben tomar en cuenta las comorbilidades del paciente, 
los costos y el acceso a ésta. Debido al compromiso 
leucémico, se utilizan tratamientos sistémicos como 
monoterapia, combinados o asociados a terapias dirigi-
das a la piel, lo cual dependerá del estadio.3,9,12,16,17 Las 
recomendaciones del National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) para SS son:

• Estadio IVA1 e IVA2. Método primario (terapia A o 
inmunoestimuladora), que incluye la electroforesis 
extracorpórea (FEC), retinoides (bexaroteno, acitre-
tina, isotretinoína), interferón (INFα e INFγ), inhibi-
dores de la histona deacetilasa (HDAC) (vorinostat, 
romidepsin) y metotrexato en dosis bajas. Se pueden 
utilizar como monoterapia o combinadas, además 
con o sin alternativa dirigida.

• Estadio IVB. Opción secundaria (terapia B), que 
incluye a los inhibidores de la histona deacetilasa 
o monoquimioterapia (doxorrubicina liposomal, ge-
mcitabina, alemtuzumab, clorambucil, fl udarabina, 
cladribina, pentostatina, metotrexato a dosis inter-
medias, pralatrexato a dosis bajas); también debe 

ser considerado el trasplante alogénico de células 
hematopoyéticas. Puede emplearse después de una 
inadecuada respuesta, enfermedad refractaria o pro-
gresión a pesar del tratamiento primario. La terapia 
inmunoestimuladora y la dirigida a la piel pueden 
usarse como adyuvantes.3,9

 En el proceso dirigido a las lesiones localizadas 
se utilizan corticoides tópicos, quimioterapia tópica 
(mostaza nitrogenada o carmustina), radioterapia 
local, retinoides tópicos, fototerapia (UVB, UVB de 
banda estrecha para lesiones en mancha o placas 
delgadas; PUVA para placas con mayor grosor) e 
imiquimod. Además de los anteriores, la irradiación 
corporal total con electrones (electron beam) se 
utiliza para lesiones generalizadas, ya sea en placa 
gruesa, tumoral o en pacientes con pobre respuesta 
a otras terapias.3,8,9 Es importante hacer hincapié 
en los cuidados generales de la piel, como el uso 
frecuente de emolientes y la fotoprotección, con lo 
cual se observa una mejoría clínica importante.

CASO CLÍNICO

Paciente femenino de 58 años, inició padecimiento hace 
ocho años con pápulas eritematosas y pruriginosas en 
cara externa de antebrazos. Recibió múltiples tratamien-
tos, entre los que fi guran: antihistamínicos orales, emo-
lientes, esteroides tópicos, sin mostrar mejoría. Un año 
después, las lesiones se diseminaron a cabeza, tórax y 
extremidades inferiores, siendo tratada en ese momento 
con dapsona y esteroides por vía oral (de manera inter-
mitente) por dos años. Sin presentar mejoría, desarrolla 
un estado eritrodérmico con áreas de alopecia difusa; 
además, refi ere dolor óseo intenso en cadera y piernas 
que se acentuaba con la deambulación, acompañado 
de astenia, así como dolor y ardor ocular.

Se realiza biopsia incisional de lesión de antebrazo, 
la cual reporta: infi ltrado linfocitario en dermis superfi cial 
con epidermotropismo, algunos linfocitos con atipia que 
muestran núcleos grandes e hipercromáticos; inmuno-
histoquímica: CD45+, CD45Ro+, CD3+, CD4+. Con lo 
anterior se efectúa el diagnóstico histológico de linfoma 
cutáneo primario de células T compatible con micosis 
fungoide (MF).

Se solicitan estudios de laboratorios y gabinete com-
plementarios, los cuales revelan: hemoglobina 12 g/dL, 
hematocrito 35%, leucocitos 17.7 k/μL, plaquetas 111 k/
μL; frotis de sangre periférica con blastos 40% (células 
de linfoma); TAC en donde se evidencian múltiples 
adenomegalias en región cervical, axilar e inguinal. La 
biopsia de médula ósea evidencia infi ltración. Se integra 
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el diagnóstico de SS, es valorada por el servicio de he-
matología y radio-oncología, iniciando con quimioterapia 
con CEOP (ciclofosfamida, epirubicina, vincristina, pred-
nisona) cuatro ciclos, con poca mejoría. Posteriormente 
recibe baño de electrones, desarrollando como efectos 
secundarios quemaduras en brazos y dorso de pies, por 
lo que se suspende e inicia terapia con metotrexato e 
interferón α pegilado, presentando importantes efectos 
secundarios: cefalea, astenia y falla hepática. Dada la 
falta de respuesta, se inicia quimioterapia con DHAC 
(carboplatino, doxorrubicina, arabinósido de citosina, 
dexametasona) requiriendo múltiples internamientos por 
cuadros de hiperglicemia, deshidratación, pérdida de 
peso de hasta 35 kg y diarrea, por lo cual se interrumpe. 
Se cambia nuevamente el esquema a H-CVAD (ciclofos-
famida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona, segui-
das de metotrexato y citarabina) cancelado por toxicidad. 
Posteriormente, se inicia con fl udarabina. Se decide su 
envío al servicio de dermatología con diagnóstico de 
SS, y para valorar tratamiento paliativo con fototerapia.

En ese momento, a la exploración física, se obser-
vaba una dermatosis generalizada, constituida por 
eritrodermia, liquenifi cación, escama, manchas hiper-
pigmentadas sobre una piel xerótica y pruriginosa, con 
áreas de alopecia generalizada (predominando en piel 
cabelluda), onicodistrofi a de las 20 uñas y a nivel ocular 
xeroftalmia y ardor (Figuras 1 a 4). Se indica aplicación 
de emolientes, fotoprotector, champú antiseborreico, y 
se inicia fototerapia UVA en cabina vertical dos veces 
por semana.

Se realiza una segunda biopsia incisional, en cuyos 
cortes se observa una epidermis con paraqueratosis 
focal, hipogranulosis, acantosis regular y caída de pig-
mento. A nivel de dermis superfi cial hay un infi ltrado 
linfocitario moderado, algunos linfocitos se dirigen hacia 
la epidermis exhibiendo núcleos grandes hipercromáti-
cos (Figuras 5 y 6).

Se continúa tratamiento con fototerapia por seis me-
ses hasta completar dos ciclos, agregando psoraleno tó-
pico cada tercer día, con mejoría parcial de las lesiones.

Se realiza frotis de sangre periférica, el cual mues-
tra plaquetas gigantes, linfocitos grandes reactivos 

Figura 1. 

Xerosis y eritema, 
alternando con man-
chas hiperpigmenta-
das; áreas de alope-
cia en piel cabelluda.

Figura 2. Aspecto esclerodermiforme, hiperpigmentación e 
intensa xerosis.

Figuras 3 y 4. Distrofi a ungueal importante y eritema en dedo. 
Paquioniquia en uñas.
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con núcleo hendido, 26% blastos. Se inicia trata-
miento paliativo con clorambucilo sin prednisona por 
descontrol glucémico.

Durante su seguimiento, se agrega al cuadro una 
onicomicosis por Candida en manos y pies, corrobo-
rado con estudio micológico. Inicia antimicótico por 
vía oral y queratolítico tópico. También presenta nue-
vamente xerosis intensa, lesiones hiperpigmentadas 
de aspecto papilomatoso en dorso de pies y piernas, 
onicopaquia y queratodermia palmoplantar, la cual 

difi cultaba sus actividades diarias, por lo que se insiste 
en el uso de emolientes (Figuras 7 y 8). A nivel ocular 
se observa ectropión y secreción amarillenta bilateral. 
Inicia con cloranfenicol ungüento y lubricante oftálmico 
de uso continuo. A nivel bucal presenta gingivitis y 
xerostomía, indicándose el uso de enjuagues bucales 
con hidróxido de aluminio e hidróxido de magnesio en 
suspensión, a libre demanda.

Actualmente, se encuentra con mejoría de su estado 
general y ha recuperado peso. Clínicamente con dis-
minución considerable de la xerosis y de las lesiones 
ungueales. El frotis de sangre periférica reporta 20% 
de blastos. Se reanuda el tratamiento con fototerapia, 
se continúa con clorambucilo y cuidados generales 
para la piel.

CONCLUSIÓN

En los padecimientos linfoproliferativos es fundamen-
tal realizar un diagnóstico y tratamiento oportunos, 
no dejando de lado los cuidados generales de la piel 

Figura 5. 

Epidermis con para-
queratosis y acan-
tos is  regular .  Se 
observan linfocitos 
perivasculares y otros 
que ocupan las papi-
las (H&E 10x).

Figura 6. 

Se observan algunos 
linfocitos con núcleos 
atípicos dentro de la 
epidermis (H&E 20x).

Figuras 7 y 8. Zonas de aspecto papilomatoso y onicopaquia.
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(emolientes, fotoprotección), sobre todo en los cuadros 
eritrodérmicos, así como el seguimiento a largo plazo.

En el caso presentado, la eritrodermia fue precedi-
da por prurito crónico y lesiones en placa, por lo que 
siempre se debe sospechar que se trata de este tipo 
de patología ante cuadros que no mejoran con medi-
camentos convencionales.

Orientan hacia el diagnóstico el inicio de lesiones en 
placa que posteriormente evolucionan a eritrodermia, 
ya que estas formas, poco frecuentes, tienen mejor pro-
nóstico que los casos de SS con eritrodermia de novo.
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