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PRESENTACION DE CASO

Histoplasmosis diseminada como manifestacion inicial
del linfoma linfocitico de células pequenas

Nhora Silva', Natalia Calvache?, Elizabeth Arrieta®, Juan Carlos Bravo', Camilo Salazar?,
Joaquin Rosales*, Francisco Jaramillo*, Juan Guillermo Restrepo*

' Departamento de Hemato-Patologia, Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia
2 Centro de Investigaciones Clinicas, Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia

3 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Icesi, Cali, Colombia

4 Departamento de Hemato-Oncologia, Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia

El linfoma linfocitico de células pequefias es una neoplasia de células B maduras con un amplio
espectro de presentaciones clinicas. Las infecciones por gérmenes oportunistas no asociadas con el
tratamiento, incluso en estadios avanzados de la enfermedad, tienen baja incidencia.

Se han reportado muy pocos casos de pacientes con linfoma linfocitico de células pequefias asociado
a histoplasmosis diseminada que no habian recibido quimioterapia en el momento del diagnéstico.
Se presenta el caso de una paciente de 82 afios que fue hospitalizada por presentar tos seca
intermitente, astenia y adinamia de un mes de evolucién. Se le practicaron mudltiples estudios
para detectar infecciones o compromiso inmunoldgico o reumatico, y se diagnostic6 un sindrome
adenopético extenso con compromiso cervical, torécico y retroperitoneal.

En la citometria de flujo y en la biopsia de ganglio linfatico cervical, se reportaron los fenotipos CD19+,
CD20dim, CD5+, CD45+, CD23+, CD43neg y CD10neg, con restriccion de la cadena ligera kappa, lo
cual confirmé un linfoma linfocitico de células pequefias.

En la histopatologia del ganglio, se observaron granulomas epitelioides sin necrosis, pero las
coloraciones especiales no mostraron la presencia de microorganismos, en tanto que el cultivo del
ganglio fue positivo para Histoplasma capsulatum. Se inici6 el tratamiento antifiungico con anfotericina
B e itraconazol, y la paciente tuvo una adecuada evolucién. Dado que no se cumplian los criterios para
el tratamiento oncoldgico, se continué con su observacién mediante controles periddicos.

Las infecciones oportunistas pueden ser la manifestacién clinica inicial en pacientes con sindromes
linfoproliferativos de bajo grado. Este caso demuestra que pueden desarrollarse, incluso, en ausencia
de quimioterapia.

Palabras clave: Histoplasma; histoplasmosis; leucemia linfocitica crénica de células B; linfoma no
Hodgkin, granuloma; informes de casos.
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Disseminated histoplasmosis as a first clinical manifestation in a patient with small lymphocytic
lymphoma: A case report

The small lymphocytic lymphoma is a mature B cell neoplasm with a broad spectrum of clinical
presentations. Opportunistic infections that are not related to the treatment, even in advanced stages,
have a low incidence rate. There are few case reports in the medical literature of patients who have not
received immunosuppressive therapy and present with small lymphocytic lymphoma associated with
disseminated histoplasmosis at diagnosis.

A female 82-year-old patient was admitted due to an intermittent dry cough, asthenia, and adynamia
that had persisted for one month. Multiple studies to detect infections and immuno-rheumatic
conditions were performed and an extensive cervical, thoracic and peritoneal adenopathic syndrome
was diagnosed.

A flow cytometry and a cervical lymph node biopsy were performed reporting CD19+, CD20dim,
CD5+, CD45+, CD23+, CD43neg, and CD10neg phenotypes with restriction in the light kappa chain
compatible with a small lymphocytic lymphoma.
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Histoplasmosis y linfoma linfocitico de células pequefias

Epithelioid granulomas without necrosis were observed in the lymph node histopathology and
special colorations showed no microorganisms. The culture from the lymph node was positive
for Histoplasma capsulatum. We initiated treatment with amphotericin B and itraconazole with an
adequate response. In the absence of compliance with oncology treatment criteria, the patient was

managed on a “watch and wait” basis.

Opportunistic infections could be the initial clinical manifestation in patients with low-grade
lymphoproliferative syndromes. This case report shows that they can develop even in the absence

of chemotherapy.

Key words: Histoplasma; histoplasmosis; leukemia, lymphocytic, chronic, B-cell; lymphoma, non-

Hodgkin; granuloma; case reports.
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El linfoma linfocitico de células pequefias o leu-
cemia linfocitica crénica (Small Lymphocytic
Lymphoma/Chronic Lymphocytic Leukemia, SLL/
CLL) es una neoplasia frecuente de células B
maduras, caracterizada por acumulacién progre-
siva de linfocitos funcionalmente incompetentes
de origen monoclonal (1). Menos del 10 % de los
pacientes desarrollan solo compromiso ganglionar
sin leucemia, presentacion clinica que corresponde
a menos del 5 % de todos los linfomas no Hodgkin;
sin embargo, la mayoria progresan a infiltracion en
sangre periférica o en médula 6sea (2).

Las complicaciones infecciosas son una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad
en pacientes con esta enfermedad, incluso sin
tratamiento oncolégico (3). Las bacterias encap-
suladas y los virus respiratorios, como el de la
influenza, son los mas prevalentes en los pacientes
que no han sido diagnosticados y, por lo tanto, no
se han tratado (4). Las infecciones por gérmenes
oportunistas son menos frecuentes, incluso en
estadios avanzados de la enfermedad (5).

Se han reportado muy pocos casos de coexisten-
cia de linfoma linfocitico de células pequefas e
histoplasma (6-8). El presente es el primer caso
documentado en Colombia de una paciente con
histoplasmosis diseminada como manifestacion ini-
cial de un linfoma linfocitico de células pequenas.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 82 afos con historia
previa de hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus y demencia de tipo Alzheimer. Consult6 por

Correspondencia:

Nhora Silva, Departamento de Patologia, Fundacion Clinica
Valle del Lili, Avenida Simén Bolivar, Carrera 98 N° 18-49, Cali,
Colombia

Teléfono: (572) 331 9090, extension 4261; fax: (572) 331 6728
nsilva@fcvl.org

Recibido: 20/12/16; aceptado: 19/01/18

un cuadro clinico de tos seca, diaforesis nocturna,
astenia y adinamia de un mes de evolucion. No
presentaba fiebre ni pérdida de peso.

En el examen fisico inicial se encontraron ade-
nopatias cérvico-laterales y submandibulares, sin
otros hallazgos relevantes.

Se practicaron miltiples estudios para detectar
infecciones: PPD (Purified Protein Derivative),
12 mm; baciloscopias, negativas; lavado bron-
coalveolar con coloracion de Gram; hidroxido
de potasio, KOH; cultivos, negativos; y prueba
GeneXpert™ para detectar ADN de la micobac-
teria tuberculosa, negativa); ademas, pruebas
inmunoloégicas cuyos resultados estuvieron dentro
de los limites normales. Se solicité una tomografia
computadorizada (TC) corporal total, en la cual se
evidenciaron adenopatias en mediastino, retroperi-
toneales y mesentéricas, infiltrados pulmonares en
patron de arbol de gemacién y un granuloma en el
l6bulo medio.

Dados estos hallazgos, se tom6 una biopsia de
ganglio linfatico cervical, en la cual se observo dis-
torsion de su arquitectura debida a la proliferacion
de linfocitos pequenos, neoplasicos, acompana-
dos de granulomas epitelioides sin necrosis. En
los estudios de inmunohistoquimica y citometria
de flujo del ganglio cervical, se observd que las
células neoplasicas expresaron el CD45+ y los
marcadores de linaje B CD19+, CD20+ y PAX-
5+, con expresion aberrante de BCL-2+, CD5+ y
CD23+, y restriccion de la cadena ligera kappa.
Los analisis para BCL-6, ciclina D1, CD10 y CD3,
fueron negativos. Estos hallazgos confirmaron
el diagnédstico de linfoma linfocitico de células
pequefas (figura 1).

A las dos semanas de incubacion, el cultivo del
ganglio cervical evidencio el crecimiento de moho
hialino indicativo de Histoplasma capsulatum, lo
que se correlacioné con el hallazgo histolégico de
granulomas en el tejido linfoide evaluado.
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Figura 1. A.Ganglio linfatico con proliferacion neoplésica difusa de linfocitos. Hematoxilina y eosina, 2,5X. B. Presencia de histiocitos
epitelioides que forman un granuloma irregular sin necrosis. Hematoxilina y eosina, 15X. C, D y E. Células neoplasicas positivas
para CD20, CD5 y CD23, respectivamente. Inmunohistoquimica, 15X. F. Cultivo con crecimiento de Histoplasma capsulatum.

Se inici6 el tratamiento con anfotericina B durante
cuatro semanas Yy, posteriormente, dos semanas
con itraconazol, con lo cual se obtuvo una adecuada
mejoria clinica. Los estudios complementarios des-
cartaron la presencia de leucemia (hemograma
sin leucocitosis y citometria en sangre periférica
no clonal). Dado que no cumplia con los criterios
para tratamiento oncoldgico, la paciente continué
bajo vigilancia en el Departamento de Hemato-
Oncologia.

Consideraciones éticas

Para la publicacion de este reporte de caso se
obtuvo el aval del Comité de Etica Institucional
de la Fundacion Valle de Lili, ademés del asenti-
miento y la firma del consentimiento informado de
la paciente.

Discusion
El linfoma linfocitico de células pequefnas es una
neoplasia de células B maduras caracterizada por
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la acumulacion progresiva de linfocitos funcional-
mente incompetentes de origen monoclonal (1).
La distincidn diagndstica entre el linfoma linfocitico
de células pequenas y la leucemia linfocitica
cronica, se basa en el lugar donde se encuentran
las células afectadas. En el primero, estas se
hallan principalmente en los ganglios linfaticos y
el bazo, en tanto que, en la segunda, la mayoria
esta en la sangre y la médula ésea. La leucemia
esta ausente en menos de 10 % de los pacientes
con linfoma linfocitico de células pequefias, lo que
ocurre en menos de 5 % de todos los linfomas no
Hodgkin. Sin embargo, en la mayoria de los casos,
las células terminan infiltrandose en la sangre peri-
férica 0 en la médula ésea (2,9). En el presente
caso, no se encontraron linfocitos neoplésicos en
sangre periférica ni en médula 6sea.

En el inicio de la enfermedad, el 70 % de los
pacientes son asintomaticos o presentan sintomas
leves. A menudo se detecta de manera incidental
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en un conteo completo rutinario de células sangui-
neas con anormalidades como la leucocitosis
con linfocitosis (10). En fases més avanzadas, es
posible encontrar linfadenopatias, hepatomegalia
y esplenomegalia, infecciones recurrentes, debi-
lidad, palidez, diatesis hemorragica y sintomas
generales como fiebre, sudoracién nocturna y
pérdida de peso (11).

El diagnoéstico de esta paciente se hizo en el con-
texto de una infeccidon respiratoria concomitante,
cuyos sintomas podian corresponder a cualquiera
de las dos condiciones, lo cual dificulté la sospecha
clinica del linfoma.

El ganglio linfatico infiltrado por esta enfermedad
se compone predominantemente de linfocitos de
apariencia madura, con cromatina condensada,
nucleo redondo y, ocasionalmente, un nucléolo
pequefo; las células linfoides grandes (prolinfo-
citos y parainmunoblastos) tienen un nucléolo mas
prominente, cromatina dispersa, estan siempre
presentes y son menos del 55 % (12). En un
ndmero menor de casos, el patrdn de infiltracion del
ganglio linfatico puede ser interfolicular o exhibir un
patron del tipo de zona marginal, lo cual promueve
la eventual confusién con linfomas del manto,
linffomas de zona marginal u otras neoplasias de
células B (10).

El estudio inmunofenotipico es un componente
clave para establecer el diagnostico definitivo y
determinar el pronéstico. Los resultados de los
estudios de inmunohistoquimica y citometria de
flujo del ganglio linfatico cervical arrojaron un
perfil inmunofenotipico congruente con linfoma lin-
focitico de células pequefias, segln lo descrito en
la literatura médica (13-18).

El diagnéstico de linfoma linfocitico de células
pequefias no implica de manera automatica el
inicio del tratamiento, pues la mayoria de los
pacientes no lo necesitan. En el presente caso,
no se prescribid ningln esquema de quimiotera-
pia y se optd por vigilancia y control. En el linfoma
linfocitico de células pequefas, esta conducta ha
resultado en una supervivencia entre media y alta
comparada con la supervivencia global, segun un
ensayo clinico controlado aleatorizado sobre el
beneficio de la quimioterapia en pacientes asinto-
maticos con linfomas de bajo grado frente a la
observacion (supervivencia media de 5,9 y 6,7
afios, respectivamente) (19).

La infeccién por H. capsulatum es una micosis
sistémica humana producida por la inhalacion
de microconidias o fragmentos miceliales que

Histoplasmosis y linfoma linfocitico de células pequefias

cambian a su forma de levadura en los pulmones
del huésped. Algunos hongos entran al organismo
por los fagocitos, y son capaces de sobrevivir y
multiplicarse dentro de los macroéfagos, lo cual
permite su difusién a varios érganos por medio del
torrente sanguineo o el sistema linfatico (20). Esta
circunstancia explica el desarrollo de los sintomas
respiratorios de la paciente, aunque el microorga-
nismo no se aislé en el pulmén y, en cambio, se
encontré en el ganglio linfatico. La gravedad de
esta micosis depende del numero de particulas
inhaladas del hongo y el estado inmunolégico
de la persona. Si no hay deficiencia inmunolé-
gica, un inéculo pequeio puede causar una infec-
cién asintomética o una histoplasmosis pulmonar
aguda; en las personas inmunocomprometidas,
se suele presentar como una histoplasmosis
diseminada (21).

Las complicaciones infecciosas son la principal
causa de morbilidad y mortalidad en el linfoma
linfocitico de células pequefas. La patogenia de la
infeccion implica multiples factores y, generalmente,
se explica por una inmunosupresion relacionada
con la enfermedad o derivada del uso prolongado
de agentes farmacolégicos (22).

Existen pocos casos reportados en la literatura de
pacientes con linfoma linfocitico de células peque-
fias e histoplasmosis diseminada (6-8). En todos
ellos, los pacientes habian recibido tratamiento
inmunosupresor antes de que se presentara la
infeccion y la mayoria se asocio con el sindrome de
hemofagocitosis o con la transformacién de Richter.

El caso que se reporta es el primero en Colombia en
el que coexistian en un ganglio linfatico el linfoma
linfocitico de células pequefias y H. capsulatum,
no habia evidencia de leucemia y no se habia
administrado quimioterapia previamente. Ello hace
que sea de gran interés por la presentacion espon-
tanea de la infeccion fungica y devela un posible
compromiso inmunoldgico subyacente en las neo-
plasias hematoldgicas linfoides, incluso en las de
bajo grado. Ademas, plantea la cuestién de si la
edad avanzada por si sola puede generar algin
grado de inmunosupresion.

El hallazgo histol6gico de granulomas epitelioides,
con necrosis o sin ella, en los ganglios linfaticos
comprometidos por sindromes linfoproliferativos
0 en estados reactivos, debe llevar siempre a
descartar la presencia de un agente infeccioso
con la ayuda de estudios especiales y cultivos
del tejido, sobre todo en pacientes que presentan
sintomas respiratorios.
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Este caso clinico plantea la necesidad y la
importancia de una adecuada historia clinica con
diagnosticos diferenciales. En un paciente con
adeno-megalias y sintomas sistémicos deben con-
templarse, ademas del estudio histopatolégico, los
cultivos para descartar infecciones oportunistas.

Los granulomas en un ganglio linfatico infiltrado
por linfoma linfocitico de células pequefias, es un
hallazgo muy raro que exige estudiar su etiologia
y considerar la infeccion por H. capsulatum como
una opcion.
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