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Resumen

Presentacion del caso. Paciente de 44 afos de sexo femenino, sin ninguna enfermedad de base preexistente, con una
historia de aproximadamente diez meses de presentar lesiones eritemato-descamativas pruriginosas inicialmente
localizadas en extremidades inferiores y que luego se generalizaron en todo el cuerpo, asociandose a la pérdida de peso
de aproximadamente 15 kg. Intervencion terapéutica. El manejo inicial consistié en corticoides topicos y antihistaminicos
orales con poca respuesta clinica. Se inici¢ el estudio por dermatologia y se confirmé el diagndstico inicial de neoplasia
cutdnea maligna de células T. Luego se realizé el frotis de médula 6sea, en el que se identificaron células «cerebriformes»
que confirmaron el diagnostico de sindrome de Sézary. La paciente recibié esquema de quimioterapia ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etopdsido y prednisona. Evolucion clinica. La respuesta inicial fue favorable, con alta hospitalaria
y seguimiento en la consulta externa. Transcurridos tres meses de tratamiento, la paciente consulté por episodio febril, tos
productiva mas distrés respiratorio asociado a estertores basales bilaterales, presentd insuficiencia respiratoria y durante la
induccién a la ventilacion mecanica sufrié un paro cardiorrespiratorio y fallecio.

Palabras clave
Linfoma, Sindrome de Sézary, Micosis Fungoide, Dermatitis Exfoliativa.

Abstract

Case presentation. A 44-year-old female patient, with no preexisting underlying disease, with a history of approximately
ten months of presenting pruritic erythematous-desquamative lesions initially localized in the lower extremities and
later generalized throughout the body, associated with weight loss of 15 kg. Treatment. Initial management consisted of
topical corticosteroids and oral antihistamines with little clinical response. A dermatology work-up was initiated, and the
initial diagnosis of malignant T-cell neoplasm was confirmed. A bone marrow smear was performed, in which "cerebriform"
cells were identified, confirming the diagnosis of Sézary syndrome. The patient received cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, etoposide, and prednisone chemotherapy. Outcome. The initial response was favorable, with hospital discharge
and outpatient follow-up. After three months of treatment, the patient consulted for a febrile episode, productive cough
plus respiratory distress associated with bilateral basal rales, presented respiratory failure, and during induction of mechanical
ventilation suffered cardiorespiratory arrest and died.
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Introduccion micosis fungoide la forma indolente y el SS
su fase leucémica agresiva, por lo que exis-

El linfoma cutdneo de células T es un tér-  te la hipdtesis que el SS puede evolucionar

mino general para identificar los linfomas
no Hodgkin de células T que afectan prin-
cipalmente a la piel. Hay muchos subtipos
de linfoma cutdneo de células T, entre los
mas comunes son: la micosis fungoide v el
sindrome de Sézary (SS), pueden simular
trastornos benignos de la piel convirtién-
dose en un desafio diagndstico para los
médicos dermatélogos'?

El SSy la micosis fungoide son entidades
intimamente relacionadas, se considera la

gradualmente a partir de una micosis fun-
goide u ocurrir de forma espontdnea, aun-
que actualmente algunos autores los consi-
deran entidades diferentes?.

ElI' SS es una neoplasia maligna origina-
da en los linfocitos T, que compromete la
piel y puede extenderse a la médula 6sea,
linfocitos sanguineos, ganglios linfaticos y
diversos drganos, se caracteriza por eritro-
dermia, adenopatias superficiales y célu-
las atfpicas en sangre'.
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En cuanto a la distribucion epidemiold-
gica de este sindrome se sabe que predomi-
na en hombres con una proporcién 2:1, en
las edades entre los 60y 70 afios'?, tiene una
tasa anual de incidencia de uno por cada
diez millones, representando el 3 % de to-
dos los linfomas cutdneos®. Ademds, afecta
en mayor medida a la poblacion blanca en
relacion a los afroamericanos y no presenta
predisposicién genética’.

La prevalencia de linfomas cutdneos
primarios registrada entre 1986 y 2002 en
Holanda y Austria fue del 3 %°, lo que re-
presenta datos similares a los reportados
por la Organizacién Mundial de la Salud,
Organizacion para la Investigacion y el Tra-
tamiento del Céncer (WHO/EORTC por
sus siglas del inglés)s. En Argentina, se re-
portd una prevalencia del 0,13 % en un
centro dermatoldgico especializado, en el
periodo de 2006 a 20167,

Presentacion del caso

Una paciente femenina de 44 afnos, sin nin-
guna enfermedad de base preexistente, sin
antecedentes familiares ni quirdrgicos. Con-
sultd con historia de diez meses de prurito
generalizado, sin lesiones cutaneas eviden-
tes, acompanado de episodios febriles no
cuantificados, fatiga y disminucion del ape-
tito, con pérdida de peso aproximadamente
de 15 kg, lo que origind multiples consultas
en las que le habian indicado pruebas de
laboratorio y habia recibido tratamiento
con antihistaminicos orales. Ademads, te-
nia dos meses de haber iniciado con lesio-
nes cutdneas descamativas, pruriginosas,
progresivas y generalizadas (Figura 1 vy 2),
recibi¢ tratamiento con antihistaminicos
orales y esteroides topicos sin mejorfa. En
cuanto al examen fisico se destaca: xerosis

marcada, signos de grataje, eritema gene-
ralizado intenso y adenopatias cervicales
e inguinales palpables.

Fue evaluada por un dermatologo de
la practica profesional privada que decidid
realizar una biopsia de piel de region dor-
sal y anterior de térax. Los resultados de la
biopsia de piel con valoracion de inmuno-
histoquimica (IHQ) reveld: CD20 negativo,
CD3 positivo, CD5 positivo, CD7 negativo,
CD8 positivo en un 10 % con diagndstico
de neoplasia cutdnea maligna de células
T (Sindrome de Sézary).

Debido a la persistencia del proceso fe-
bril y al empeoramiento del estado gene-
ral de la paciente, se decidi¢ trasladarla al
Hospital Médico Quirdrgico del Instituto Sal-
vadorefo del Seguro Social (ISSS), donde las
pruebas de laboratorio reportaron marcada
leucocitosis (reaccion leucemoide), en frotis
de sangre periférica: linea eritrocitaria dismi-
nuida con anemia moderada, normocitica,
normocrémica, células inmaduras del 8 % al
10 % con caracteristicas de células tipo lin-
focitos grandes con abundante citoplasma
y nucleos irregulares (Tabla 1).

En la radiografia de térax se describié en-
sanchamiento mediastinal sin evidencia de
lesiones consolidativas en ambas cadenas
yugulares, tridngulos posteriores del cuello,
supraclaviculares e inguinales sin asociarse
con éreas de necrosis ni calcificaciones, es-
tos hallazgos generaron la sospecha de un
sindrome linfoproliferativo (Figura 3).

A su ingreso en el servicio hospitalario
fue evaluada por la unidad de hematologfa,
donde se le indico el aspirado de medula
Osea para procesamiento de frotis y biopsia
(Figura 4), que reportd la presencia de hiper-
celularidad con presencia de megacarioci-
tos, serie mieloide con 60 % a predominio de
formas adultas, aunque con leve aumento

Figura 1. Placas descamativas eritematosas con tendencia a confluir que se interca-
laban con &reas de piel sana, comprometiendo extensas dreas de la regién anterior y

dorsal del térax

Figura 2. Imédgenes de rayos X de térax que muestra el
ensanchamiento mediastinal relacionado a un posible
cuadro de neoplasia hematopoyética tipo linfoprolife-
rativa
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Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio al

ingreso
Hemograma
Glébulos blancos 54,0 x 105/mm?
Neutrofilos 336%
Linfocitos 432%
Monocitos 20,7 %
Hemoglobina 9,9 g/dL
Hematocrito 303 %
Plaguetas 362x10°
Quimica sanguinea
Glucosa 84,5 mg/dL
Creatinina 0,59 mg/dL
Nitrégeno ureico 9,3 mg/dL
Urea 20 mg/dL
Sodio 133 mEq/L
Potasio 4,1 mEg/L
Proteina C reactiva 20,2
Velocidad de 53 mm/h

eritrosedimentacion

Tiempos de coagulacién

Tiempo parcial de 38,6 segundos
tromboplastina

Tiempo de protrombina 13,3 segundos
indice internacional 12

normalizado (INR)

Examen general de orina: color amarillo, densidad: 1020
pH: 6; proteinas 0 mg/dl; leucocitos 10-15 por campo;
esterasa leucocitaria 'y sedimento urinario: negativo.
Hemocultivos y urocultivo tomados al ingreso: negativos.
Electrocardiograma: sin anormalidades.

x
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de formas juveniles mas granulacion téxica;
la serie eritroide con forma y tamafio normal
pero disminuida en 20 %; serie linfoide con
20 % presentaban nucleos irregulares, algu-
nas con cromatina condensada y aspecto
«cerebriformes» hallazgo patognomonico
en esta enfermedad. La biopsia de médula
Osea fue negativa para linfoma.

La citometria de flujo reportd que el
76 % de todos los eventos son linfocitos,
el 97 % de los linfocitos T son CD4 y expre-
san CD3, CD4, CD5, CD2, CD25 heterogé-
neo y CD7 negativo, CD34, CD10 y CD56
negativos con lectura por inmunofenotipo
de linfoma-leucemia de células T del adul-
to o linfoma anaplésico.

Intervencion terapéutica

Se indico el inicio del esquema quimiotera-
péutico disponible a nivel institucional, con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
etoposido y prednisona (CHOEP).

Cinco dias posteriores al inicio de la
quimioterapia, presentd picos febriles de
38,5°C y se reportd una leucopenia con
neutropenia asociada a la quimioterapia,
debido a esto, se implementd aislamiento
invertido y se inicid un esquema antibiéti-
co profilactico con 2 g de ceftriaxona, via
intravenosa cada dfa, mas 900 mg de clin-
damicina, via oral cada ocho horas; los picos
febriles persistieron y de forma preliminar
se identificd Acinetobacter baumannii, con
sensibilidad a carbapenémicos, en los he-
mocultivos (Tabla 2), este dato se confirmo
en el reporte definitivo. Posteriormente, se
interconsulté con el servicio de infectologia,
que indicé el tratamiento por 14 dias con

Figura 3. Corte axial de tomografia abdominal identificando multiples Figura 4. Frotis de aspirado de medula ésea, células

conglomerados de adenopatias para aorticas retroperitoneales (flechas) mononucleares atipicas (linfocitos) con nucleo de
aspecto “cerebriformes” también llamadas células de
Sézary
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500 mg de imipenem, via intravenosa, cada
seis horas por 14 difas. La fiebre cedi6 al se-
gundo dia de tratamiento.

Evolucion clinica

La paciente recibio el alta hospitalaria de-
bido a la mejorfa clinica con un aumen-
to en el nimero de globulos blancos
(Tabla 2). Ademas, se indicé el plan de se-
guimiento en consulta externa por la espe-
cialidad de hematologia.

Transcurrido tres meses de tratamiento
oncolégico, la paciente consultd por una
semana de episodios febriles no cuantifica-
dos, tos productiva y disnea. En el examen
fisico se encontrd: estertores basales bilate-
rales y tiraje subcostal, debido a esto se de-
cidio realizar el manejo de la paciente en el
drea de maxima urgencia, donde presentd
episodios de desaturacion y franco distrés
respiratorio, por lo que se decidi¢ iniciar con
ventilacion mecanica, durante la induccion
la paciente presentd un paro cardiorrespira-
torio que no se revirtié con las maniobras de
reanimacion y fallecio.

Diagnéstico clinico

La presencia de lesiones cutaneas asociadas
a las células de Sézary en frotis de aspirado
de médula 6sea y la expresion aberrante de
marcadores en linfocitos T por citometria de
flujo confirmaron el diagnostico de sindro-
me de Sézary como variante de linfoma cu-
taneo de células T, finalmente complicada
con una insuficiencia respiratoria.

Discusion

El SS fue descrito por primera vez en 1938,
por Sézary vy Bouvrian, quienes descri-
bieron la triada del sindrome de Sézary
caracterizada por: eritrodermia, adenopa-
tias generalizadas y presencia de células
T neopldsicas en piel, ganglios linfaticos
y sangre periférica®®.

EI'SS corresponde a las etapas IVA2 e IVB
dellinfoma cutdneo de célulasT (T 1-4, N 0-3,
M 0-1, B 0-2) segun la estadificacion y clasi-
ficacion especifica TNMB propuesta desde
2007 por el consenso entre la Sociedad In-
ternacional de Linfomas Cutaneos y el gru-
po de trabajo sobre linfoma cutdneo de la
Organizacion Europea para la Investigacion
y el Tratamiento del Cancer (ISCL/EORTC)* ",

En el SS los pacientes presentan eritro-
dermia extensa e infiltrativa manifestdndose
a menudo con facies leonina y prurito in-
tenso, pudiendo presentar también alope-
Cia, ectropion, queratodermia palmo plantar
leve y onicodistrofia ungueal®®. Se reportan

ademds adenopatias, hepatoesplenomega-
lia, asociado a mas de 1000/mm? (o0 >10 %)
células mononucleares atipicas circulan-
tes en el torrente sanguineo con nucleo
de aspecto «cerebriformes» (células de
Sézary), estas células pueden ser: CD4+,
CD7-, CD26- con una proporciéon de célu-
las T CD4+/CD8+ >1077,

En su etiopatogenia se han involucrado
tanto factores genéticos, en particular, se
presentan reordenamientos en la region
6423-27 que conducen a alteraciones en
el proto-oncogén MYB y en el gen de la
subunidad alfa-2 del receptor de la inter-
leucina-22 (IL22RA2)* factores infecciosos
como los virus linfotrépico de células T hu-
mano tipo 1, infeccion por virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus y virus herpes humano
tipo 8; factores inmunoldgicos entre los que
se encuentra la falta de regularizacion de
citocinas, las cuales influyen en las células
tumorales, donde las células T CD4 (Th2) y
sus clonas producen IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10; y
factores ambientales, sin embargo, su etio-
logfa sigue sin aclararse’.

Los criterios de diagndstico del SS son:
eritrodermia en el 80 % de la superficie cor-
poral, recuento anormal de linfocitos, pre-
sencia de células de Sézary > 1000 células/
mm?®y aumento de células CD4+ en sangre
periférica, tener un cociente CD4/CD8 >
10,5 % a 35 %.”!". La biopsia de la piel pue-
de no ser concluyente en un poco mas de
la mitad de los casos (60 %)'. También es
considerado suficiente para el diagndéstico
la evidencia de expansién clonal de CD4+/
CD7— =40 % o CD4+/CD26— =El 30 %°.

El diagnostico diferencial del SS incluye
la micosis fungoide, la psoriasis, la pitiria-
sis rubra pilaris, la dermatitis, el sindrome
hipereosinofilico y la leucemia de células T
del adulto, trastornos cutaneos primarios

Tabla 2. Resultados de exdmenes de laboratorio por
proceso febril

Proceso febril Al alta
Globulos 3,28 x 10°/mm?* 4,08 x,10/mm?
blancos
Neutréfilos 13,6 % 63,6 %
Linfocitos 23,1 % 27,2 %
Monocitos 10,2 % 7,7 %
Hemoglobina 9,8 g/dl 104 g/dL
Hematocrito 30,3 % 323%
Plaquetas 368x10° 211x10°

Examen general de orina y urocultivo negativos.

Rayos x de torax sin evidencia de ocupacion alveolar.
Hemocultivos: aislan  Acinetobacter baumannii - sen-
sible a carbapenémicos.
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como escabiosis, reacciones adversas a me-
dicamentos y enfermedad de injerto contra
huésped?”'®. Es frecuente el retraso en el
diagndstico (hasta seis afios de su presenta-
cioninicial) ya que puede imitar enfermeda-
des inflamatorias benignas®.

La evaluacion inicial de estos pacientes
incluye: hemograma, funcién renal, pruebas
de funcion hepatica, lactato deshidroge-
nasa (LDH), radiografias del térax, escaner
(TAQ), RM y PET-TAC, y una biopsia inicial de
los ganglios linfaticos®.

El tratamiento depende del estadio de la
enfermedad, los pacientes con estadio IA-IIA
inician con terapias dirigidas a piel, como
esteroides tépicos o fototerapia (psoraleno-
UV-A [PUVA] o UVB de banda estrecha). En
aquellos con estadio IIB se puede utilizar ra-
dioterapia localizada si son lesiones Unicas,
0 gemcitabina o doxorrubicina en monote-
rapia en lesiones multiples?*”?. En pacientes
con etapas avanzadas puede considerarse la
quimioterapia con doxorrubicina liposomal,
gemcitabina o alemtuzumab y en caso de
ser jovenes, se debe considerar el trasplante
de progenitores hematopoyéticos o terapia
con mogamulizumab un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el receptor de quimio-
cinas C-C 4 (CCR4) un receptor de superficie
celular transmembrana para las quimiocinas
CCL17 y CCL22, que desempenan un papel
en la migracion celular y el trafico de varias
subpoblaciones de linfocitos que se dirigen
hacia la piel''*1>,

El prondstico es malo, se reporta una
supervivencia aproximadamente de cinco
afnos no mayores al 30-40 %'

Aspectos éticos

Este informe de caso se realizd conforme a
los principios de la Declaracion de Helsinki.
Se consider6 la confidencialidad y no male-
ficencia de los pacientes.
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