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Síndrome de Sézary

"(Leucemia de la Micosis FungoidesJ"

DR. ARNOLDO CAMACHO FERNÁNDEZ*

En 1938 Sézar y Bouvrain (7) describieron dos casos de una reticulosis
cutánea maligna, caracterizada por eritrodermia exfoliativa, adenopatías superfi
ciales y un componente leucemoide de células monociticas Ccellules monstreuses").
Considerando que era diferente a las reticulosis descritas, se catalogó como una
entidad propia. Este cuadro que se conoce con el nombre del primero de dichos
autores es de aparición muy rara, encontrándose únicamente alrededor de 30
casos reportados en la literatura mundial (22).

El objeto de este trabajo es presentar un caso estudiado en el Hospital
San Juan de Dios que reune los requisitos para ser catalogado dentro de dicho
síndrome, que me ha parecido de interés no solo por su rareza, sino también por
las peculiaridades encontradas en el estudio del cuadro hemato1ógico. Es conve
niente recordar que el término reticulosis es uno de los más confusos en medicina
y usado de preferencia por médicos europeos para definir una proliferación de
las células reticulares. En este sentido el término reticulosis maligna es práctica
mente sinónimo al de linfoma y el de reticu10sis cutánea maligna al de micosis
fungoides.

PRESENTACION DEL CASO:

Paciente del sexo masculino, de 38 años de edad, jornalero. Ingresó por
primera vez en enero de 1968 por eritrodermia. Su sintomatología se había
iniciado hacía unos 14 meses con prurito y lesiones eritematosas que rápidamente
se generalizaron. Se encontró 1eucocitosis de 24.000 con eosinofilia, sin hacer
referencia a la presencia de células anormales. Obtuvo mejoría con tratamiento
a base de esteroides, por 10 que se le dio la salida. Regresó siete meses después
por exacerbación de las lesiones cutáneas, fiebre, hiporexia y debilidad. En el
examen físico se describe como un paciente adelgazado, pálido con lesiones cutá
neas de tipo eritrodermia exfoliativa generalizada, con pérdida acentuada del
cabello, cejas, pestañas, barba y vello axilar y pubiano. Habían aparecido ade
nopatías en regiones cervical posterior, submaxilares, axilares e inguinales, en
estos dos últimos sitios de mayor tamaño, hasta de dos a tres cms. de diámetro,
firmes desp1azables y no dolorosas. El estudio hematológico mostró anemia de
8 gr de hemoglobina de tipo macrocítico que respondió hasta normalizarse con
ácido fólico. En estudios repetidos los conteos de glóbulos blancos oscilaron
entre 20.000 a 28.000 por mm3, con eosinofilia de un 10% y 32% de células
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anormales. La mayor parte de éstas eran linfocitos atípicos muchos con pseu
dópodos y vacuolas con contenido P.A.S. positivo. Se observó también mono
citos, células monocitoides e histiomonocitos. Pocas de estas células tenían nu
cleolo y en general por su aspecto se podían considerar como maduras. No se
encontró infiltrados en médula ósea. Había descenso de las proteínas totales a
3.9 gr sin inversión de la relación A/G. El resto de exámenes de laboratorio
practicados tales como examen general de heces, orina, transaminasas, fosfatasa
alcalina, VDRL, glicemia, uremia fueron negativas o se encontraron en cifras
normales. No se demostró patología en estudios radiográficos de tórax y tubo
digestivo.

En el estudio histopatológico de la, piel se encontró edema de la porción
papilar y un infiltrado en el tercio superior de la dermis en forma de acúmulos
de linfocitos y algunas células mononudeares de mayor tamaño, de preferencia
con localización perivascular. Una biopsia de ganglio linfático se reportó con
pérdida de la arquitectura normal por una proliferación difusa de linfocitos y
células mononucleares con núcleo más grande y con citoplasma escaso entre las
cuales habían macrófagos con citoplasma abundante, pálido, vacuolar, algunos
con depósitos de hemosiderina. Estos cambios se consideraron como compatibles
con un linfoma linfocítico.

En una biopsia de hígado se observó la existencia de un infiltrado en
los espacios porta de linfocitos con núcleo hipercromático y pocas células
reticulares y eosinófilos. En tinciones hechas con P.A.S. de muestras de estos
sitios, se demostró la presencia de células mononucleares con inclusiones P.A.S.
positivos. Para su tratamiento se administró prednisona y dos ciclos de quimio
terapia con cilofosfamida obteniendo mejoría subjetiva y discreta disminución
de las lesiones cutáneas las cuales regresaban al finalizar estos a su intensidad
inicial, con descamación y prurito. El paciente solicitó la salida el seis de
noviembre y no regresó a control.

COMENTARIO:

Desde la descripción de este síndrome ha existido controversia al tratar
de establecer su relación con la micosis fungoides. Este punto tomó nuevamente
interés después de la publicación del trabajo de Taswel y Winkelman en que se
señalan los criterios que permitirían hacer el diagnóstico diferencial de estos
procesos. Dichos criterios han sido ampliamente discutidos en trabajos recientes
(2-4-8) y por tal motivo solamente se hará mención de ellos en forma breve.

En lo que se refiere al cuadro clínico, mencionan que la eritrodermia es
una manifestación rara de la micosis fungoides y no aceptada por todos como
representativa de ésta (10). En realidad este tipo de cuadro dermatológico, junto
con la constelación de lesiones asociadas tales como alopecia, hiperqueratosis,
edema, etc., constituye un hallazgo poco específico que puede ser manifestación
de gran cantidad de patología, tanto benignas como malignas.

En cuanto a su evolución, caracterizada por poco compromiso del estado
general durante varios años, es común para ambos procesos, así como también
el hecho de que en algunos casos se pueda apreciar un cambio hacia otro tipo
de proceso proliferativo del tejido linforeticular. Aunque se hizo énfasis en la
ausencia de diseminación en el síndrome de Sézary, esta observación se basa
únicamente en el estudio post-mortem de dos casos. En una revisión de 25 de
los casos publicados (2) se hace ver que no es infrecuente encontrar infiltrados
en médula ósea. En el caso en discusión se encontró invasión hepática.
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Al hallazgo que se dio mayor importancia fue a la presencia de células
atípicas en sangre periférica y en los infiltrados de piel y ganglios linfáticos.
Sin embargo se ha reportado (4-5) que aproximadamente en un 10 al 20% de
los pacientes con micosis fungoides se encuentran células circulantes anormales
en un porcentaje significativo (más del 15% de los leucocitos). Estas células
por otra parte, tienen las mismas características descritas para las "células de
Sézary" y su presencia no guarda relación con el tipjo de manifestación cutánea.
Se puede apreciar por consiguiente, que ninguno de los datos señalados puede
tomarse como específico para catalogar al síndrome de Sézary como una entidad,
pudiendo considerarse más bien, como una forma clínica de la micosis fungoides.
Este criterio ha sido seguido en algunos trabajos recientes (12) Y en igual forma
se hará en el resto del comentario.

Si se considera este caso como una variedad de micosis fungoides no
ofrecería mayor interés que el de su rareza. Sin embargo las particularidades que
presenta el cuadro leucemoide merecen una mayor discusión.

Con el objeto de analizar los hallazgos hematológicos es necesario re
cordar algunos conceptos de la histopatología de la micosis fungoides y particu
larmente su relación con los linfomas. En los estudios histopatológicos de la piel
la principal característica descrita es la variabilidad y el polimorfismo de los
infiltrados. Estos generalmente incluyen neutrófilos, eosinófilos, células plasmá
ticas, linfocitos y células reticulares. Estas últimas pueden tener aspecto normal
o anormal. Aunque el proceso parece tener su origen en el tejido linforeticular
de la piel, se ha encontrado invasión de órganos internos y médula ósea aproxi
madamente en un 60 a 80% de los casos con estudios post-mortem. Como se
ha hecho mención, no es raro que se pueda apreciar un cambio en la morfología
de los infiltrados, cuando se practican estudios histopatológicos seriados. Sin
embargo, en más de la mitad de los casos en los que el proceso se ha generalizado,
6e encuentra en las metástasis viscerales el mismo patrón de polimorfismo descrito
para las lesiones cutáneas. Resulta entonces difícil poder clasificarlos dentro de
alguna de las variedades de Jinfoma generalmente aceptados ya que en estos,
con excepción de la enfermedad de Hodgkin, los infjutrados son predominante
mente monomórficos, es decir, en ellos se puede demostrar una misma línea
celular neoplásica. La enfermedad de Hodgkin, también muestra polimorfismo,
pero su evolución y su forma de diseminación son diferentes de los de la micosis
fungoides, en la cual además, es infrecuente el hallazgo de células del tipo Reed
Stemberg. Estos elementos han servido de base para que algunos autores consideren
que la micosis fungoides constituye una variedad de linfoma (9-14-15).

Regresando al estudio del cuadro hematológico, los hallazgos en sangre
periférica descritos en el caso en discusión, que son similares a los reportados
por otros autores, han sido sin embargo interpretados desde diferentes puntos
de vista. Así, Taswel y Winkelman (3) aunque hacen referencia a la presencia
de otros tipos de célula, concentraron su atención en los linfocitos con vacuolas
cuyo contenido se comporta como P.A.S. positivo llegando prácticamente a esta
blecerlos como prototipo de la "célula de Sézary". Por su morfología, como se
puede apreciar en las fotos adjuntas este linfocito quedaría mejor descrito como
una "célula curiosa" y no corresponden por lo tanto a la intención original al
señalar la presencia de "células monstruosas". En realidad, con este término
Sézary denotaba al histiomonocito. Pero no es sólo el hallazgo de estos dos tipos
de células lo que le da interés al cuadro, sino también la presencia de los otros
tipos de células mononucleares señalados (otras variedades de linfocitos atípicos,
células monocitoides y monocitos) y la de eosinofilia. Es decir, el polimor
fismo celular.
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El problema surge al tratar de clasificar estos hallazgos. Por el hecho de
que generalmente aparece temprano, se mantiene durante todo el curso de la
enfermedad y se acentua en su tapa final, estaría mal llamado como una reacción
leucemoide, ya que éstas se caracterizan por un retorno al cuadro hematológico
previo a su aparición. Es bien conocido el hecho de que los linfomas durante
su evolución pueden presentar una fase leucémica. En el caso de los linfomas
linfocíticos y folicular gigante, estando aún localizados, no es raro que en el
estudio de sangre periférica se pueda encontrar linfocitos con formas atípicas,
en ocasiones de tipo primitivo. Estos linfocitos se han descrito como con un cito
plasma azul oscuro y en la mayor parte de ellos se puede apreciar uno o dos
nucleolos rodeados por un anillo denso de cromatina. Este cuadro que se suele
designar como "leucemia de células linfosarco'matosas" (16) (21) generalmente
es transitorio y sin aumento importante en el número de glóbulos blancos.

Cuando estos linfomas se han generalizado y hay un aumento importante
de los linfocitos en sangre circulante, dan un cuadro indistinguible de la leucemia
linfocítica (18) . Con menor frecuencia se aprecia leucemia en el linfoma
linfoblástico.

En igual forma se ha relacionado el retículosarcoma con la leucemia
monocítica (18), aunque para algunos cuando el proceso se inicia como linfoma,
el aspecto del cuadro hematológico es más abigarrado por encontrarse también
elementos de la serie mieloide, por 10 que han propuesto para estos casos el
nombre de "leucemia del retículosarcoma" (13). Cuando este cambio se produce
el curso de la enfermedad se torna agudo y es rápidamente fatal. Se ha puesto
en duda que en la enfermedad de Hodgkin pueda presentarse esta fase leucémica.
Algunos autores sin embargo la han asociado también con la leucemia mono
cHica (19).

Como puede notarse, ninguno de estos cuadros leucémicos descritos como
contraparte de las diferentes variedades de linfoma tiene semejanza con el cuadro
en discusión. Taswe1 y WinkeJman llaman al síndrome de Sézary "eritrodermia
retículohemica maligna", pero como ya se ha señalado, el cuadro leucemoide no
es exclusivo de la forma eritrodérmica de la micosis fungoides y el término es
poco descriptivo de los hallazgos hematológicos. También han sido catalogados
como "retículoendoteliosis leucémica" (8), sin embargo no tiene ninguna seme
janza con el cuadro que con el mismo término fue descrito por Ewald y poste
riormente por Bouroncle y colaboradores (1), el cual está caracterizado por una
proliferación aguda de células reticulares primitivas.

En resumen, el mismo problema que se ha señalado en relación con los
casos de micosis fungoides que al generalizarse conservan sus características
histopatológicas de polimorfismo, es el que se presenta al tratar de clasificar
este cuadro hematológico. Si se considera que la mayor parte de los autores
están de acuerdo en mantener el término de micosis fungoides para definir un
linfoma con inicio en la piel Y mientras no se aclare en forma definitiva si sus
características histopatológicas sean debidas a su sitio de origen o constituya
una variedad diferente de linfoma, parece razonable que el término más apro
piado para los hallazgos hematológicos en discusión, caracterizados por polimor
fismo celular, sería el de "leucemia de la micosis fungoides" .

Deseo expresar mi agradecimiento a los doctores Jorge Salas Cordero y
Jorge Prat Gómez del Departamento de Anatomía Patológica, así como al doctor
Jorge Elizando e, del Servicio de Hematología par la valiosa ayuda prestada
para la elaboración del trabajo.
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Se presenta un caso de Síndrome de Sézary como una variante clínica de
la micosis fungoide. El cuadro hematológico es diferente de las Ieucemias seña
ladas como contraparte para las diferentes variedades de linfoma. Se propone el
término de leucemia de la micosis fungoides para definir los casos que presentan
los hallazgos hematológicos descritos en este paciente.

SUMMAR y

A case of Sezary Syndrome is presented as a clinical variant of mycosis
fungoides. The hematological picture is diferent the leukemic one which can be
seen in other types of lymphoma. It is propound that the term "mycosis {un
goides leukemia" be used in cases which present the hematological finding
discribed in this patient.
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l.-Infiltrado perivascular de la dermis por células mononu·
cleares.

2.-EI infiltrado de la piel está formado por linfocitos y células
mononucleares de núcleo grande y citoplasma abundante.

3.-Ganglio linfático: su estructura está alterada por prolifera.
ción de linfocitos. Se observan algunas células de tipo
reticular con núcleo vesicular y nucleolo prominente.

4.-Ganglio linfático. En este campo predominan células de tipo
reticular con núcleo vesicular y nucleolo prominente.
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Fig. 5.-Hígado. Infiltrado de un espacio porta por células simi
lares a las encontradas en la piel y ganglio linfático.

Figs. 6 y 7.-Células mononucleares de núcleo grande con cromatina
abierta y citoplasma abundante con aspectos de células histio
citarias. En la figura 6 se aprecia también un eosinófilo.

Fig. 8.-Célula de tipo histiomonocitario con núcleo arriñonado y
con cromatina abierta, citoplasma abundante con pseudó
podos.

Figs. 9 Y lO.-Linfocitos atípicos con vacuolas que se disponer; alre
dedor del núcleo en forma de anillo.

Fig. ll.-Linfocito con pseudópodos.

Fig. 12.-Célula mononuclear con núcleo con muesca y citoplasma
escaso.
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existía un trabajo bien elaborado sobre la frecuencia de estos trastornos, aunque
teníamos ya el conocimiento de la existencia de diferentes hemoglobinopatías
(4-5-6) sabíamos además, que históricamente Costa Rica había estado some
tida a influencia de inmigraciones de personas de raza negra introducidas en el
país posiblemente a partir del siglo XVI. Fue así como Juan de Caballón habiendo
salido de Nicaragua, atravesó el territorio guanacasteco llevando consigo 90
soldados españoles y varios esclavos negros (7), para entonces, se señala la
existencia de un 2% de mulatos. En el siglo XVII esta proporción de población
fue connotada como de 7.5%; el Obispo T~iel (9) menciona que a principios
del siglo XIX existían en el país 52.591 habitantes, siendo españoles 4.942,
indios de raZa pura 8.281, ladinos y meztizos 30.413, negros 30, mulatos y
zambos llamados también pardos 8.929, la proporción mayor de mulatos y zambos
estaba en Guanacaste con 4.619, y en esta provincia el número mayor estaba en
Nicoya con 2.732. Se sabe (9) que en esta época había ya una proporción de
cruzamientos con negros que habían llegado a América como esclavos prove
nientes especialmente de Bantus de Angola y del Congo, sitios de Africa, con
gran proporción de gene "$", por lo que no es de extrañar que esta característica
se haya difundido en nuestro medio, y podamos observar aún hoy la existencia
de esta condición hereditaria, especialmente en donde se concentraron la mayo~

afluencia negra. Todos estos hechos nos decidieron a estudiar más ampliamente
el problema, por revestir intereses no solamente locales, si no regionales e inter
nacionales.

'MATERIAL Y METOOOS:

Se recogió una muestra de sangre planeada en tal forma que no diera
una desviación mayor al 2% de los parámetros calculados con un 95% de confi
dencia, de diferentes unidades de atención médica del sistema de seguridad
social nacional distribuidas por todo el país como se muestra en la figura 1,

se escogieron estos sitios por la disponibilidad que había de facilidades de labo
ratorio para la recolección de las muestras y porque estos centros asistenciales
cubren atención de áreas circundantes; se tomó en cuenta que algunos individuos
podían haber asistido a consultas referidas para investigación del problema en
relación a hemoglobinas anormales o bien por anemia y esplenomegalia, se
decidió entonces que después de contar con los resultados electrofóreticos las
sangres con patrones electrofóreticos "SS", "AC" y "SC" no debían considerarse
para los resultados finales de frecuencia y distribución del gen para las hemo
globinas. Se consideró hemoglobina "A", todas aquellas fracciones que migraron
en la posición "A", en electroforesis en bandas de acetato de celulosa a un Ph
de 8.6 en tris buffer; hemoglobina "5" fue aquella que migró en la posición
usual de la "5" antes de la "A", la hemoglobina "c" se identificó por la banda
&- localización "c" antes de la "S".
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Se estudiaron un total de 1.053 especímenes de sangre de cmeo áreas
geográficas distintas, (Tabla II) de las que se extrajo una muestra que tuviera
la representación estadística señalada a la población asegurada cubierta en esta
muestra se encontraron 23 casos anormales que representan un 2.2% de hemo
globinopatías, siendo la frecuencia porcentual mayor en la Zona 2 con un 8.8%
y en la zona 4 con un 7.3%, estas zonas corresponden la P en el área del
Atlántico que tiene población negra y la 2~ an la zona de Guanacaste con pobla
ción no negra biotipológicamente pero con mezcla de sangre negra como se
comentará posteriormente (Tabla III).

TABLA JI

ce. SS.

POBLACION ESTUDIADA

Zona

1

2

3

4

5

TOTAL

( ,~ ) Diciembre 1966.

N" de
asegurados ("')

378.299

35.184

14.872

45.096

18.724

492.174

N" de
muestras

752

148

31

96

26

1053

%

0.1987

0.4206

0.2084

0.2128

0.1388

0.2139

TABLA III

MUESTRA Ce. SS.

Zona

1

2

3

4

5

TOTAL

N" de
muestras

752

148

31

96

26

1053

Anormales

3

13

O

7

O

23

%

0.4

8.8

7.3

2.2
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La distribución de los casos anormales por Zonas estudiadas se puede
apreciar en la Tabla IV en donde se observa como de los 23 casos anormales
18 fueron AS; 2 AC; 1 SC y 2 SS; con el propósito de señalar la frecuencia del
gen sin la interferencia de casos que pudieron acudir a la consulta enfermos,
se seleccionó de el material los 18 casos encontrados con AS (Tabla V) y se
calculó la frecuencia génica por áreas tanto del gen A como S y en forma total
(Tabla VI). La comparación entre los hallazgos observados y lo esperable, con
aplicación del Chi2 y P proporcionaron datos concordantes (Tabla VII) obser
vándose que la probabilidad de repetir los resultados encontrados es menor en
las áreas 2 y 4 posiblemente por lo escaso de las muestras.

TABLA IV

MUESTRA Ce. SS.

DISTRIBUCION DE CASOS ANORMALES

Zona AS. A.e. s. e. S. S. Total

1
I

2 - - 1 2

2 10 1 1 1 13

3 - - - - -
4 6 1 - - 7

5 - - - - -
-

Total 18 2 1 3 23

TABLA V TABLA VI

MATERIAL SELECCIONADO DISTRIBUCION DEL GENE %

ce. ss.
Zona ce. ss.Zona

AA. AS.

1 749 2 A S

2 135 10

31
1 99.87 0.13

3

4 89 6
2 96.55 3.45

5 26 3

4 96.84 3.16

Total 1030 18 5
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TABLA VII

eOMPARACION ENTRE LO OBSERVADO Y lO ESPERADO

Ce. SS.

Zona Observado Esperado p

,
AA · 749 749.004 0.0013 97.5 - 95

1 AS - 2 1.995
SS 0.001

I

AA · 135 135.17 0.1863 70 - 50

2 AS - 10 9.65

SS 0.17

I
AA · 89 I 89.095 0.1019 75

4 AS · 6 5.810

I SS 0.095

Total AA ·1030 1.030.052 I 0.00093 98 - 98.5
AS · 18 17.870 ISS 0.077 I

\
-

COMENTARIOS:

El trabajo presentado permite concluir que en la población nacional
asegurada (492.174 habitantes para diciembre 1966) es esperable encontrar un
2.2% de hemoglobinopatías anormales y que estas pueden corresponder a
Homocigotos SS o heterocigotos SA o Ae o dobles heterocigotos se. la fre
cuencia mayor del problema estriba en la zona de limón (8.8%) Y de Guana
caste (7.3%) áreas que como se señaló en la introducción históricamente estu
vieron sometidas a las mayores inmigraciones negras en nuestro país.

RESUMEN

Se peresenta un estudio de la frecuencia y distribución de las hemoglo
binopatías "SS", "se", "SAO> y "Ae" en la población asegurada costarricense.
Se señala la frecuencia del gen "S" como de 0,13 % para la población del área
central del país (zona 1) de 3,45% en el área de Limón (zona 2) y de 3.16%
en el Guanacaste (zona 4). Se hace un comentario de las corrientes inmigratorias
de individuos de raza negra en el país.
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The present study shows the distribution and frecuency of "SS", "SC"
and "AC" hemoglobinophaties. This study was done in the Laboratories of
Social Security System on people belongin to these system. The gene "S"
frecuency in this population is 0.13% in the central area of the country (zone
1); 3.45% in the Limon area (zone 2) and 3.16% in the north pacific area
of Guanacaste or zone 4.

AGRADECIMIENTO:

Se agradece la colaboración para la realización de este trabajo al Dr.
Guido Miranda, Jefe de Sección de Medicina del Hospital Central de la Caja
Costarricense del Seguro Social; al Dr. Luis Solano, Jefe del Laboratorio General
y al Lic. Rafael Hernández Ureña, Jefe del Departamento de Estadística del
mismo Hospital, sin cuya colaboración el estudio no hubiera podido realizarse.

BIBLIOGRAFIA

l.-LISKER, R.
Estudio sobre algunas características hematológicas estudiadas en la población mexicana.
Gaceta Médica de México xcm, 1963, pág. 289.297.

2.-BICKERS, EUZONDO y ZoMER.
Hemoglobinopatías. Acta Médica Costarricense. 8 (1): 3-13; 1965.

3.-Hemoglobina and Allied Disorders, Report of a W. H. O. Scientific group World
Health Organization Technical Report Series, N9 338; 1966.

4.-S0LANO, CABEZAS y EUZONDO
Estudio sobre drepanocitosis y hemoglobina "5" en Santa Cruz de Guanacaste. Acta
Médica Costarricense. 8 (1) :59·66; 1966.

5.-EuzONDO y SOLANO
Hemoglobinopatías S-e. Estudio de una familia costarricense. Acta Médica Costarri·
cense. 8( 1) 15-22; 1965.

6.-ZoMER, .R.; RIVERA, A.
Primer caso de hemoglohinapatía 5 Talasemia en Costa Rica. Acta Médica Costarri·
cense. 10 (1) 71-87; 1967.

7.-FERNÁNDEZ, G. R.
Historia de Costa Rica, el descubrimiento y la conquista. Cuarta Edición; 1941.

8.-THIEL, A.
Revista Costa Rica en el siglo XIX. Tipografía Nacional; 1909.

9.-MnÉNDEz CH., CARLOS
Comunicación personal.


