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Sindrome de Sézary

“(Leucemia de la Micosis Fungoides)”

Dr. ArNOLDO CAMACHO FERNANDEZ*

En 1938 Sézar y Bouvrain (7) describieron dos casos de una reticulosis
cutinea maligna, caracterizada por eritrodermia exfoliativa, adenopatias superfi-
ciales y un componente leucemoide de células monociticas (“cellules monstreuses™).
Considerando que era diferente a las reticulosis descritas, se catalogé como una
entidad propia. Este cuadro que se conoce con el nombre del primero de dichos
autores es de aparicion muy rara, encontrindose Gnicamente 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
sindrome, que me ha parecido de interés no solo por su rareza, sino también por
las peculiaridades encontradas en el estudio del cuadro hematolégico. Es conve-
niente recordar que el término reticulosis es uno de los mis confusos en medicina
y usado de pre?erencia por médicos europeos para definir una proliferacion de
las células reticulares. En este sentido el término reticulosis maligna es practica-
mente sinénimo al de linfoma y el de reticulosis cutinea maligna al de micosis
fungoides.

PRESENTACION DEL CASO:

Paciente del sexo masculino, de 38 afios de edad, jornalero. Ingres6 por
rimera vez en enero de 1968 por eritrodermia. Su sintomatologia se habia
iniciado hacia unos 14 meses con prurito y lesiones eritematosas que ripidamente
se generalizaron. Se encontrd leucocitosis de 24.000 con eosinofilia, sin hacer
referencia a la presencia de células anormales. Obtuvo mejoria con tratamiento
a base de esteroides, por lo que se le dio la salida. Regresé siete meses después
por exacerbacién de las lesiones cutineas, fiebre, hiporexia y debilidad. En el
examen fisico se describe como un paciente adelgazado, péalido con lesiones cuti-
neas de tipo eritrodermia exfoliativa generalizada, con pérdida acentuada del
cabello, cejas, pestafias, barba y vello axilar y pubiano. Habian aparecido ade-
nopatias en regiones cervical posterior, submaxilares, axilares e inguinales, en
estos dos filtimos sitios de mayor tamafio, hasta de dos a tres cms. de didmetro,
firmes desplazables y no dolorosas. El estudio hematoldgico mosttd anemia de
8 gr de hemoglobina de tipo macrocitico que respondié hasta normalizarse con
dcido félico. En estudios repetidos los conteos de glébulos 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 atipicos muchos con pseu-
dépodos y vacuolas con contenido P.A.S. positivo. Se observé también mono-
citos, células monocitoides e histiomonocitos, Pocas de estas células tenian nu-
cleolo y en general por su aspecto se podian considerar como maduras. No se
encontrd infiltrados en médula 6sea. Habia descenso de las proteinas totales a
3.9 gr sin inversion de la relacion A/G. El resto de exidmenes 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 demostré patologia en estudios radiogrificos de toérax y tubo
digestivo.

En el estudio histopatoldgico de la piel se encontré edema de la porcién
papilar y un infiltrado en el tercio superior de la dermis en forma de acimulos
de linfocitos y algunas células mononucleates de mayor tamafio, de preferencia
con localizacién perivascular. Una biopsia de ganglio linfatico se reporté con
pérdida de la arquitectura normal por una proliferacién difusa de linfocitos y
células mononucleares con niicleo mds grande y con citoplasma escaso entre las
cuales habian macréfagos con citoplasma abundante, pdlido, vacuolar, algunos
con depésitos de hemosiderina. Estos cambios se consi-feraron como compatibles
con un linfoma linfocitico.

En una biopsia de higado se observé la existencia de un infiltrado en
los espacios porta de linfocitos con nicleo hipercromitico y pocas células
reticulares y eosinéfilos. En tinciones hechas con P.A.S. de muestras de estos
sitios, se demostrd la presencia de células mononucleares con inclusiones P.A.S.
positivos. Para su tratamiento se administré prednisona y dos ciclos de quimio-
terapia con cilofosfamida obteniendo mejoria subjetiva y discreta disminucién
de las lesiones cutineas las cuales regresaban al finalizar estos a su intensidad
inicial, con descamacién y prurito. El paciente solicitd la salida el seis de
noviembre y no regresé a control.

COMENTARIO:

Desde la descripcidn de este sindrome ha existido controversia al tratar
de establecer su relacién con la micosis fungoides. Este punto tomé nuevamente
interés después de la publicacién del trabajo de Taswel y Winkelman en que se
sefialan los criterios que permitirian hacer el diagndstico diferencial de estos
procesos. Dichos criterios han sido ampliamente discutidos en trabajos recientes
(2-4-8) y por tal motivo solamente se hari mencién de ellos en forma breve.

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

En cuanto a su evolucién, caracterizada por poco compromiso del estado
general durante varios afios, es comfin para ambos procesos, asi como también
el hecho de que en algunos casos se Fueda apreciar un cambio hacia otro tipo
de proceso proliferativo del tejido linforeticular. Aunque se hizo énfasis en la
ausencia de diseminacién en el sindrome de Sézary, esta observacién se basa
unicamente en el estudio post-mortem de dos casos. En una revision de 25 de
los casos publicados (2) se hace ver que no es infrecuente encontrar infiltrados
en médula 6sea. En el caso en discusién se encontré invasion hepatica.
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Al hallazgo que se dio mayor importancia fue a la presencia de células
atipicas en sangre periférica y en los infiltrados de piel y ganglios linfiticos.
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 (mds del 159 de los leucocitos). Estas células
por otra parte, tienen las mismas caracteristicas descritas para las “células de
Sézary” y su presencia no guarda relacién con el tipjo de manifestacién cutinea.
Se puede apreciar por consiguiente, que ninguno de los datos sefialados puede
tomarse como especifico para catalogar al sindrome de Sézary como una entidad,
pudiendo considerarse mas bien, como una forma clinica de la micosis fungoides.
Este criterio ha sido seguido en algunos trabajos recientes (12) y en igual forma
se hard en el resto del comentario.

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

Con el objeto de analizar los hallazgos hematoldgicos es necesario te-
cordar algunos conceptos de la histopatologia de la micosis fungoides y particu-
larmente su relacién con los linfomas. En los estudios histopatoldgicos de la piel
la principal caracteristica descrita es la variabilidad y el polimorfismo de los
infiltrados. Estos generalmente incluyen neutréfilos, eosinéfilos, células plasmé-
ticas, linfocitos y células reticulares. Estas taltimas pueden tener aspecto normal
o anormal. Aunque el proceso parece tener su origen en el tejido linforeticular
de la piel, se ha encontrado invasién de 6rganos internos y médula ésea aproxi-
madamente en un 60 a 80% de los casos con estudios post-mortem. Como se
ha hecho mencién, no es raro que se pueda apreciar un cambio en la morfologia
de los infiltrados, cuando se practican estudios histopatolégicos seriados. Sin
embargo, en mis de la mitad de los casos en los que el proceso se ha generalizado,
s encuentra en las metdstasis viscerales el mismo patrén de polimorfismo descrito
para las lesiones cutineas. Resulta entonces dificil poder clasificarlos dentro de
alguna de las variedades de linfoma generalmente aceptados ya que en estos,
con excepcion de la enfermedad de Hodgkin, los infiutrados son predominante-
mente monomoOrficos, es decir, en ellos se puede demostrar una misma linea
celular necopldsica. La enfermedad de Hodgkin, también muestra polimorfismo,
pero su evolucion y su forma de diseminacién son diferentes de los de la micosis
fungoides, en la cual ademis, 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 hematoldgico, los hallazgos en sangre
periférica descritos en el caso en discusién, que son similares a los reportados
por otros autores, han sido sin embargo interpretados desde diferentes puntos
de vista. Asi, Taswel y Winkelman (3) aunque hacen referencia a la presencia
de otros tipos de célula, concentraron su atencién en los linfocitos con vacuolas
cuyo contenido se comporta como P.A.S. positivo llegando pricticamente a esta-
blecerlos como prototipo de la “célula de Sézary”. Por su morfologia, como se
puede apreciar en las fotos adjuntas este linfocito quedaria mejor descrito como
una “‘célula curiosa” y no corresponden por lo tanto a la intencién original al
sefialar la presencia de “células monstruosas”. En realidad, con este término
Sézary denotaba al histiomonocito, Pero no es sélo 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 sefialados (otras variedades de linfocitos atipicos,
células monocitoides y monocitos) y la de eosinofilia. Es decir, el polimos-
fismo celular.



242 ACTA MEDICA COSTARRICENSE

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, estaria mal llamado como una reaccién
leucemoide, ya que éstas se caracterizan por un retorno al cuadro hematolégico
previo a su aparicion. Es bien conocido el hecho de que los linfomas durante
su evolucién pueden presentar una fase leucémica. En el caso de los linfomas
linfociticos y folicular gigante, estando atn localizados, no es raro que en el
estudio de sangre periférica se pueda encontrar linfocitos con formas atipicas,
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 linfosarcomatosas” (16) (21) generalmente
es transitorio y sin aumento importante en el namero de glébulos blancos.

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

En igual forma se ha relacionado el reticulosarcoma con la leucemia
monocitica (18), aunque para algunos cuando el proceso se inicia como linfoma,
el aspecto del cuadro hematolégico es mds abigarrado por encontrarse también
elementos de la serie mieloide, por lo que han propuesto para estos casos el
nombre de “leucemia del reticulosarcoma™ (13). Cuando este cambio se produce
el curso de la enfermedad se torna agudo y es ripidamente fatal. Se ha puesto
en duda que en la enfermedad de Hodgkin pueda presentarse esta fase leucémica.
Algunos autores sin embargo Ja han asociado también con la leucemia mono-
citica (19).

Como puede notarse, ninguno de estos cuadros leucémicos descritos como
contraparte de las diferentes variedades de linfoma tiene semejanza con el cuadro
en discusién. Taswel y Winkelman llaman al sindrome de Sézary “eritrodermia
reticulohemica maligna”, pero como ya se ha sefialado, el cuadro leucemoide no
es exclusivo de la forma eritrodérmica de la micosis fungoides y el término es
poco descriptivo de los hallazgos hematoldgicos. También han sido catalogados
como “reticuloendoteliosis 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 esti caracterizado por una
proliferacién aguda de células reticulares primitivas.

En resumen, el mismo problema que se ha sefialado en relacién con los
casos de micosis fungoides que al generalizarse conservan sus caracteristicas
histopatologicas de polimorfismo, es el que se presenta al tratar de clasificar
este cuadro hematoldgico. Si se considera que la mayor parte de los autores
estin 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
caracteristicas histopatoldgicas sean debidas a su sitio de origen o constituya
una variedad diferente de linfoma, parece razonable que el término més apro-
piado para los hallazgos hematolégicos en discusion, caracterizados por polimor-
fismo celular, seria el de “leucemia de la micosis fungoides”.

ke s,
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RESUMEN

Se presenta un caso de Sindrome de Sézary como una variante clinica de
la micosis fungoide. El cuadro hematoldgico es diferente de las leucemias sefia-
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 hematoldgicos descritos en este paciente.

SUMMARY

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 fun-
goides leukemia” be used in cases which present the hematological finding
discribed in this patient.
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Fig. 1.—lInfiltrado perivascular de la dermis por células mononu-
cleares.

Fig. 2.—El infiltrado de la piel estd formado por linfocitos y células
mononucleares de niicleo grande y citoplasma abundante.

Fig. 3.—Ganglio linfitico: su estructura esti alterada por prolifera-
cién de linfocitos. Se observan algunas células de tipo
reticular con nucleo vesicular y nucleolo prominente.

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

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

Fig. 8.—Célula de tipo histiomonocitario con ntcleo arrifionado y
con cromatina abierta, citoplasma abundante con pseudé-
podos.

Figs. 9 v 10—Linfocitos atipicos con vacuclas que se disponen alre-
dedor del nicleo en forma de anillo.

Fig. 11.—Linfocito con pseudépodos.

Fig. 12—Célula mononuclear con nicleo con muesca y citoplasma
escaso.
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