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RESUMEN

La leucemia/linfoma de células T adulto (LLCTA) es una neoplasia linfoide causada por el virus linfotropico humano
de células T tipo 1 (HTLV-1), retrovirus endémico en nuestro pais. Tiene una presentacion heterogénea, con
variedades de pobre pronostico e infecciones oportunistas que lo ensombrecen aliin mas. Se presentan dos casos de
pacientes con variedades agresivas de la enfermedad (aguda y linfomatosa) complicadas con criptococosis sistémica.
Reforzamos la necesidad de un enfoque diagndstico completo y un monitoreo continuo de agentes oportunistas en
el paciente con LLCTA adaptado a nuestro contexto epidemioldgico.

Palabras clave: Leucemia-Linfoma de células T del adulto; Infecciones oportunistas; Criptococosis (Fuente: DeCS
BIREME).

Adult T-cell leukemia/lymphoma and systemic cryptococcosis: report of two
cases in a Peruvian hospital

ABSTRACT

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a lymphoid neoplasm caused by the human T-cell lymphotropic virus type
1 (HTLV-1), an endemic retrovirus in our country.

It has a heterogeneous presentation, with sub types of poor prognosis, and opportunistic infections that worsen the
prognosis. We present two cases with aggressive varieties of the disease (acute and lymphomatous) complicated by
systemic cryptococcosis. It is necessary to conduct a complete diagnhostic approach and continuous monitoring of
opportunistic agents in patients with ATL adapted to our epidemiological context.

Keywords: Leukemia-lymphoma, Adult T-cell; Opportunistic infections; Cryptococcosis (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La leucemia/linfoma de células T adulto (LLCTA) es
una neoplasia de células T periféricas en la que se
produce proliferacion de linfocitos T infectados por
virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV-1).
Este retrovirus no esta tan extendido a nivel mundial en
comparacion con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), ya que tiene cierta distribucion epidemiologica, es
endémico en paises de Sudamérica, suroeste de Japon,
islas del Caribe y Africa central ("2, En Japdn se reporta
que aproximadamente 1,1 millon de personas estan
infectadas, y cerca de 1000 presentan LLCTA al afo ©.

Ocurre principalmente en poblacion adulta, mayor de 50
anos y es ligeramente mas frecuente en los varones. La
principal via de transmision del virus es a través de la
lactancia, ylasmenos probables, las vias sexual o parenteral
@, La presentacion clinica es heterogénea, Shimoyama en
1991, describid 4 subtipos: aguda, linfomatosa, crénica y
latente. Las dos primeras constituyen las variantes de tipo
agresivo y pobre prondstico, con un tiempo de sobrevida
de 6 a 10 meses ©).

El tratamiento en estas variantes incluye quimioterapia y
uso de antiretrovirales, como interferdn alfa y zidovudina,
respectivamente, y se busca consolidar la respuesta con
un trasplante alogénico ©®7. Sin embargo, muy pocos
pacientes tienen esta opcion, ya sea por la edad de
presentacion, la falta de respuesta al tratamiento y la
alta tasa de complicaciones infecciosas, que empobrecen
aun mas el pronodstico. Entre estas Ultimas, tenemos las
producidas por gérmenes oportunistas, que se presentan

tanto en portadores como en sintomaticos ®.

A continuacion, se describen dos casos de variantes
agresivas de LLCTA asociados a criptococosis sistémica,
diagnosticados y manejados en el hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en Lima, PerG que evolucionaron
desfavorablemente.

CASO CLiNICO
CASO 1

Paciente mujer de 28 anos, natural y procedente de
Lima. Inicié enfermedad con la aparicion progresiva de
adenopatias cervicales, axilares e inguinales asociada a
sudoracion profusa y pérdida de peso de 6 kg durante
los ultimos 3 meses, por lo que acudié6 a emergencia.
Al ingreso se identificaron adenopatias mdltiples
y hepatoesplenomegalia. El hemograma evidencio
hemoglobina 12g / dL, leucocitos 5000 cel/mm3 sin
linfocitosis, y plaguetas 350 000 cel /mm?3. Otros examenes
de laboratorio revelaron calcio sérico 8,9 mg/dL, lactato
deshidrogenasa (LDH) 1213 UI/L y B-2 microglobulina
2196 mg/L. El test de quimioluminiscencia para HTLV1
fue reactivo.

Se realizd biopsia de ganglio cervical, con reporte
histologico de linfoma T periférico variante no especificado
(clasificacion OMS 2017), y expresion difusa de CD45, CD3
y CD5; CD20 focal (Figura 1). Se descartd infiltracion
medular por biopsia de hueso, y se concluye en LLCTA
variante linfomatosa estadio clinico llI-B, IPI-2 (indice
pronostico internacional), de riesgo intermedio bajo.

Figura 1. Biopsia de ganglio cervical. A) Proliferacion difusa de células linfoides de tamaiio pequeio a intermedio que borra totalmente la
estructura ganglionar normal (10x, H-E). B) Células con nUcleos irregulares, algunos con nucléolo prominente, picnosis nuclear y mitosis
(40x, H-E). C-D- E- F) El estudio inmunohistoquimico muestra positividad para CD45, CD3 y CD5, y CD20 negativo, respectivamente (10x)

88  Horiz Med (Lima) 2019; 19(1): 87-92



Milagros Altamirano Molina, Giancarlo Pérez Lazo, Renee Eyzaguirre Zapata,

Una vez confirmado el diagnostico, se solicito recuento
de T CD4+ cuyo resultado fue 499 cel/mm?. El screening
para Strongyloides stercoralis en heces fue negativo y
la carga viral de citomegalovirus indetectable.

La paciente recibié un ciclo de quimioterapia EPOCH
(etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y
doxorrubicina) y, una vez concluida, zidovudina 600 mg
al dia y una sola dosis de interferon alfa de 9 millones
Ul/m?/dia SC; asi como profilaxis con cotrimoxazol
y fluconazol. En el dia +10 posquimioterapia curso
con neutropenia febril por foco urinario (Klebsiella
pneumoniae productora de betalactamasa), recibio
cobertura antibidtica y factor estimulante de colonias
de granulocitos. La evolucion clinica fue favorable con
recuperacion hematologica; sin embargo, en el dia
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+20 posquimioterapia cursa nuevamente febril, y se
evidencia en los hemocultivos periféricos el crecimiento
de levaduras de Cryptococcus neoformans, por lo que
se inici6 cobertura antifingica con anfotericina B
deoxicolato 0,7 mg/kg/dia mas fluconazol 300 mg/dia
durante la fase de induccion por 16 dias, seguida de
consolidacion con fluconazol 300 mg/dia. El antigeno
sérico para Cryptococcus cualitativo fue positivo,
sin compromiso del sistema nervioso central y con
documentacién microbiolégica de negativizacion de
cultivos. Sin embargo, en el dia +35 posquimioterapia se
agrego insuficiencia respiratoria aguda. En la tomografia
de torax se evidenciaron nddulos pulmonares bilaterales
(Figura 2) sugerentes de compromiso pulmonar fungico
con desenlace fatal.

7

Figura 2. Tomografia espiral multicorte (TEM) de térax. Se evidencian noédulos multiples bilaterales en relacion a probable infeccion
flngica

CASO 2

Paciente mujer de 68 anos, natural y procedente de
Lima, con antecedente de hipertension arterial, que
refirio6 cursar con dolor costal derecho, hiporexia
y pérdida de peso de aproximadamente 3 kg en el
altimo mes, motivo de ingreso a emergencia. El
examen fisico inicial no fue sugerente. El hemograma
periférico evidencio leucocitosis (12 040 cel / mm?) con
predominio de linfocitos en 70 %, DHL 314 mg/dL, calcio
sérico normal y B-2 microglobulina en 3165 mg/L. En
la tomografia de torax se identifico nddulo pulmonar

i

basal derecho (Figura 3a), por lo que es referida a
neumologia para estudio.

Se realizo broncofibroscopia, y en el lavado broncoalveolar
se obtuvieron levaduras de Cryptococcus neoformans,
hallazgo corroborado luego con estudio histologico (Figura
3b). El antigeno sérico cualitativo resulto positivo, por lo
que se inicié tratamiento con anfotericina B deoxicolato
0,7 mg/kg/dia y fluconazol 400 mg/dia durante 21 dias
en la fase de induccion, con posterior consolidacion con
fluconazol a la misma dosis.
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Figura 3a. Tomografia espiral multicorte (TEM) torax. Tumoracion sélida de 2,8 x 2,9 cm, de bordes irregulares a nivel del segmento IlI
de hemitérax derecho 3b. Coagulo sanguineo con presencia de macrofagos conteniendo levaduras de Cryptococcus. A-B) HE 40X. C-D)

PAS 40X

El test de quimioluminiscencia y Western Blot fueron El estudio de médula dsea concluye mediante citometria
positivos para HTLV1, el recuento de linfocitos T CD4+ de flujo en proceso linfoproliferativo de células T maduras
fue 5920 cel/mm3. Se evalud la lamina periférica, y se  con expresion de CD45, CD3, CD4, CD5, negativo para CD7
evidencio la presencia de linfocitos atrebolados (Figura4a).  (Figura 4b).
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Figura 4. A) Linfocitos de tamaiio medio, con nucleo irregular o convoluto (flower cells). B) Se identifica poblacion pequefia sin
complejidad granular en 69,96 %, que expresa CD45++, CD3++, CD4++, CD5++, TCRab+. Negativa a CD7, CD10, TCRgd

La evolucion fue torpida, con desarrollo de meningitis y desenlace fatal a pesar de cobertura antimicrobiana y
e insuficiencia respiratoria aguda, con tomografia de antifingica.
torax sugestiva de neumonia por Pneumocystis jirovecii
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DISCUSION

La infeccion por Cryptococcus spp. representa una
patologia oportunista rara asociada a desordenes
linfoproliferativos. La incidencia estimada en pacientes
con neoplasias hematologicas oscila entre 0,6 %-2,4 %, y es
mayor en pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC)
y linfoma de Hodgkin ®; sin embargo, solo hay reportes de
casos en asociacion con LLCTA. Maeda et al. en una cohorte
retrospectiva japonesa reportan una prevalencia de 0,5 %
(17 casos) en pacientes adultos con LLCTA (19, A pesar de
que es una complicacion infrecuente en este contexto se
ha sugerido la potencial asociacion entre criptococosis y el
estado de portador de HTLV-1 (12,

Las infecciones oportunistas han sido descritas en
pacientes con diversas variantes de LLCTA, algunos
reportes detallan infecciones en estados no agudos de
la enfermedad. Tashiro et al. reconocieron el desarrollo
de infecciones oportunistas en pacientes portadores
de HTLV-1 y en pacientes con variante latente, que
progresaron rapidamente a formas agudas. Los casos
reportados incluyeron neumonia por Cryptococcus
neoformans (1 de ellos coinfectado con Pneumocystis
jirovecii) cuya presentacion precedio en 14 a 16 meses a
la forma aguda de LLCTA (®, Rhew et al. describieron un
caso de LLCTA variante cronica que presentd neumonia
por Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans,
Mycoplasma pneumoniae, y Mycobacterium avium
complex (¥, Takasaki también describe en estas formas
indolentes (latente y cronica) 2 casos de meningitis
por Cryptococcus neoformans, complicaciones que se
presentaron al momento del diagndstico . El estudio
reciente de Malpica et al. en areas de prevalencia de
Estados Unidos reporté 1 caso de criptococosis en la
variante aguda de LLCTA (9 y en la revision de la
literatura en Pubmed, Google Académico y SciELO, no
encontramos casos en la variante linfomatosa de LLCTA.
Reportamos los 2 primeros casos de criptococosis en
pacientes con LLCTA en Per.

El primer caso corresponde a un paciente joven (dato
inusual en este diagndstico) que presenté variante
linfomatosa de la enfermedad, ya que no hubo evidencia
de linfocitosis en la periferia, con fungemia y compromiso
pulmonar posible por Cryptococcus neoformans en
el contexto de recuperacion hematologica luego de
la quimioterapia. En el segundo caso, el diagnostico
inicial fue de criptococosis pulmonar, seguido de la
confirmacion de HTLV-1 y de proceso linfoproliferativo
asociado con la demostracion de células tipicas en flor
en la periferia, compatible con una variante aguda. En
este ultimo, el estado general y el compromiso meningeo
no permitieron iniciar algin tipo de tratamiento contra
LLCTA. El compromiso respiratorio en el segundo caso se
atribuy6 a Pneumocystis jirovecii (no contamos con PCR
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para este agente en la institucion), tal como aparece en
las coinfecciones descritas en los reportes de Tashiro y
Rhew. Adicionalmente, como parte de la manifestacion
sistémica de criptococosis se han reportado también
el compromiso ganglionar, cutaneo, oftalmologico y
hepatico en pacientes con LLCTA (79, Los 2 casos tuvieron
desenlace fatal por las intercurrencias infecciosas,
similar a otras publicaciones ("-12.14,

El predominio de células T CD4+ infectadas en HTLV-1 es un
fendmeno reconocido en portadores, puesto que se afectan
preferentemente las células T reguladoras CD4+CD25+,
que son el mayor reservorio de provirus de HTLV-1. Esto
promueve la inflamaciény juega un rol en la transformacion
y desarrollo de LLCTA. Las células reguladoras se
incrementan en condiciones de infecciones oportunistas
(por ejemplo, hiperinfestacion por Strongyloides), es por
ello que algunos autores proponen el monitoreo de células
T reguladoras CD4+CD25+ como marcador pronoéstico en
pacientes portadores y en aquellos con variantes latentes
de LLCTA @, En nuestros pacientes los recuentos de células
T CD4+ al momento del diagndstico de LLCTA estuvieron
por encima de 400 cel/mm?; sin embargo, no se emplearon
otros marcadores, como el CD25+, porque no disponemos
del reactivo en el hospital, para discernir entre células
infectadas versus linfocitos funcionales.

El tratamiento para infecciones por Cryptococcus
neoformans en el contexto local, donde no contamos con
5-flucitosina, nos lleva a usar los esquemas de anfotericina
deoxicolato mas fluconazol, el cual se correlaciona con
un clearance fungico temprano en pacientes VIH ?), La
mayoria de las recomendaciones para el manejo de este
agente oportunista en inmunocomprometidos no VIH son
extrapolados de estudios en pacientes con infeccion por
VIH. Ambos casos presentaron enfermedad diseminada, y
algunos autores recomiendan el uso de formas liposomales
de anfotericina por 4-6 semanas (terapia de induccion)
mas flucitosina; seguidas de fluconazol 400-800 mg diarios
por 8 semanas (terapia de consolidacion) y finalmente,
fluconazol 200-400 mg diarios por 6-12 meses (terapia
de mantenimiento). Adicionalmente, la correccion o
reduccion de la inmunosupresion (gradual) es punto clave
en la terapéutica ®@. Acorde a estas recomendaciones
consideramos que la duracion de la terapia de induccion
fue subdptima, asi como las dosis de fluconazol en fase
de consolidacion, lo cual acarred el compromiso sistémico
y desenlace fatal en ambas situaciones; ademas de
no disponer oportunamente de la forma liposomal de
anfotericina. También se ha reportado en una revision
sistematica reciente, la resistencia de base a fluconazol
en 12 %, lo cual es una importante consideracion para
las recaidas de meningitis o respuestas suboptimas a la
terapia. AUn no hay puntos de corte establecidos para
definir resistencia a fluconazol, lo cual representé una de
las limitaciones de este estudio ®®.
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La evidencia del rastreo del antigeno criptocécico en
pacientes inmunocomprometidos no VIH es escasa. Sin
embargo, la antigenemia para Cryptococcus en individuos
con HTLV-1 (tanto en asintomaticos con recuentos de
células T normales y en aquellos con LLCTA) puede ser (til
en contextos endémicos como el nuestro, a pesar de que
no hay guias establecidas que lo indiquen (" 24,

En conclusion, es importante la identificacion temprana
de agentes oportunistas que pueden condicionar
progresion a formas agudas en pacientes con LLCTA; vy,
en contextos endémicos como el nuestro, considerar a
Cryptococcus spp. como un agente que puede presentarse
en cualquier variante de LLCTA. Es importante evaluar la
duracion del tratamiento en inmunosuprimidos no VIH con
manifestaciones sistémicas de criptococosis, asi como la
utilidad y efectividad de la terapia de combinacion con
anfotericina deoxicolato mas fluconazol; pues las formas
liposomales de anfotericina estan incluidas en el petitorio
de nuestra institucion como terapia de segunda linea.
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