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RESUMEN

El sindrome de Sézary es un linfoma no hodgkiniano de ori-
gen cutaneo que provoca una inmunosupresion celular grave
y, por ello, una mayor susceptibilidad a adquirir infecciones
oportunistas. Presentamos el caso de un paciente diagnosti-
cado de un sindrome de Sézary, complicado con leishmania-
sis visceral y coinfeccion por Mycobacterium avium complex,
con afeccion intestinal por ambos patégenos, hecho excepcio-
nal en ausencia de la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humama. La biopsia de la médula ésea y la endosco-
pia oral con toma de biopsias del intestino confirmaron el
diagnéstico. La gravedad del cuadro y el fracaso de los trata-
mientos convencionales obligaron a emplear miltefosina, un
nuevo firmaco antiparasitario en fase de investigacion, con
el que se obtuvo una respuesta favorable. Sin embargo, el
cuadro se complic6 con una neumonia de evolucion fatal.

INTESTINAL LEISHMANIASIS AND SEZARY
SYNDROME: ENDOSCOPIC DIAGNOSIS

Sézary syndrome is a non-Hodgkin’s lymphoma of cutaneous
origin that provokes severe cellular immunosuppression lea-
ding to greater susceptibility to opportunistic infections. We
present the case of a male patient with a diagnosis of Sézary
syndrome complicated by visceral leishmaniasis and Myco-
bacterium avium complex coinfection, with intestinal involve-
ment of both pathogens —an exceptional finding in the absen-
ce of HIV infection. The diagnosis was confirmed by bone
marrow biopsy and oral endoscopy with intestinal biopsy.
Because of the severity of the infection and the failure of con-
ventional treatment, miltefosine, a new antiparasitic agent
still under investigation, was administered with favorable
response. However the patient developed fatal pneumonia.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una parasitosis del sistema mononu-
clear-fagocitico producida por protozoos del género
Leishmania, originarios de los roedores que, transmitidos
por medio de moscas fleb6tomos, se han adaptado a los
canidos y también al ser humano, en el que pueden dar
lugar a diferentes sindromes. En nuestro medio, la forma
clinica mas frecuente es la leishmaniasis visceral (LV), o
Kala-azar, causada por la Leishmania donovani, que afec-
ta fundamentalmente a individuos con algtin tipo de in-
munodepresion celular'2,

Mycobacterium avium complex (MAC) pertenece al gru-
po de micobacterias ambientales oportunistas, menos
virulentas que Mycobacterium tuberculosis, que sélo pro-
duce infeccion sintomdtica en individuos inmunodeprimi-
dos, en los que puede causar enfermedad pulmonar, gan-
glionar o diseminada®*.

El advenimiento de la pandemia producida por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) ha provocado un
cambio en la epidemiologia de algunas infecciones, como
la LV y las micobacteriosis tuberculosas y no tuberculo-
sas, de manera que el mayor nimero de casos afecta a este
subgrupo de pacientes>®. Con menor frecuencia se han
asociado estas infecciones oportunistas a otras situaciones
de inmunodeficiencia, como en pacientes trasplantados,
oncoldgicos en tratamiento con quimioterapia, tratados
con esteroides durante periodos largos y en los pacientes
con neoplasias hematoldgicas*’, como es el caso que nos
ocupa. El sindrome de Sézary (SZ) es una enfermedad lin-
foproliferativa de origen cutdneo, que representa la fase
leucémica de la micosis fungoide, cuando se produce una
extension ganglionar, sanguinea y medular®.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de SZ
que se complicé con una coinfeccién por Leishmania y
MAC. La ausencia de infeccién por el VIH y la afeccién
intestinal por ambos patégenos, documentada por la ima-
gen endoscépica y la identificacion histolégica del parasi-
to y la micobacteria, justifican el interés de esta comuni-
cacion.
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CASO CLIiNICO

Varén de 34 afios de edad, ex fumador de 20 cigarrillos/dia, no bebedor
y consumidor ocasional de cocaina y cannabis, sin conductas de riesgo
para la infeccién por el VIH. Habia sido diagnosticado en el afio 1999
de un SZ con afeccién ganglionar y medular, para el que habia recibido
diferentes tratamientos: fotoféresis, interferon-gamma (INF-y) y meto-
trexato (sin respuesta), clorambucilo y prednisona (con significativa me-
joria, aunque esta ultima tuvo que suspenderse por complicarse con una
queratitis herpética). En el afio 2002 present6 un cuadro de fiebre, ade-
nopatias, esplenomegalia y pancitopenia, y fue diagnosticado de LV
mediante biopsia de médula dsea. La enfermedad fue controlada con an-
fotericina B liposomal pero en los afios 2003 y 2004 la LV recidivé, por
lo que se pauté profilaxis con una dosis parenteral del mismo firmaco
durante todos los meses. Coincidiendo con la primera recidiva, se culti-
vé una micobacteria no tipificada en la médula 6sea, para la que fue tra-
tado con 4 farmacos tuberculostaticos. Ademads, durante los diversos in-
gresos hospitalarios se produjeron bacteriemias por Staphylococcus
aureus meticilin-resistentes.

En enero del afio 2005 el paciente ingresé en el servicio de dermatologia
de nuestro hospital para el estudio de multiples verrugas cutdneas y geni-
tales de dificil tratamiento. El paciente ademds referia una intensa epi-
gastralgia que empeoraba con la ingesta, nduseas, vomitos y diarrea. Ha-
bia perdido 14 kg de peso durante los 2 meses previos. Por este motivo,
se solicité una valoracién por parte del servicio de medicina del aparato
digestivo. A la exploracion fisica destacaba lo siguiente: estado de des-
nutricién, gran hepatoesplenomegalia no dolorosa, adenopatias inguina-
les y miiltiples verrugas en las regiones acras y los genitales. En la anali-
tica se constatd la presencia de una pancitopenia grave (hemoglobina 8,4
g/dl; hematocrito 24%; leucocitos 1.350/ul; plaquetas 86.000/ul), eleva-
cién de reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular 52
mm/h; proteina C reactiva 40 ng/dl, fibrinégeno 426 mg/dl) y datos de
desnutricién (proteinas totales 4,4 g/1; albimina 1,6 g/l; colesterol 86
mg/dl; triglicéridos 66 mg/dl). El estudio microbioldgico de las heces y
las serologias para virus y bacterias (incluidas las del VIH y Leishma-
nia), el Mantoux y las tinciones de Ziehl-Nielsen en esputo y orina fue-
ron repetidamente negativos. Se realizé un estudio inmunoldgico que de-
mostré la presencia de una intensa linfopenia con nula produccién de
INF-vy e interleucina-5. En la tomografia computarizada abdominal, ade-
maés de hepatosplenomegalia y adenopatias retroperitoneales, destacaba
el engrosamiento difuso de la pared intestinal, confirmado en la ecografia
abdominal y en el trdnsito intestinal baritado (fig. 1). Se realizé una gas-
troscopia que demostré un notable engrosamiento de los pliegues duode-
nales, con un patrén en «empedrado y nodular» (fig. 2). En el estudio
histolégico de las biopsias duodenales obtenidas durante la endoscopia se
identificaron pardsitos en el interior de los macréfagos, con las caracte-
risticas de la Leishmania (fig. 3). También se encontraron granulomas y
bacilos 4dcido-alcohol resistentes tipificados como MAC, mediante tin-
cién de Ziehl-Nielsen (fig. 4). El paciente recibi6 un nuevo ciclo de anfo-
tericina B liposomal y se afiadieron tuberculostdticos (claritromicina, ri-
fabutina y etambutol). Sin embargo, no se obtuvo respuesta, por lo que se
planteé un intento terapéutico con miltefosina, un nuevo agente anti-
Leishmania en fase de investigacion, que el enfermo aceptd, y que estd
autorizado por el Ministerio de Sanidad para su uso compasivo. Inicial-
mente, se produjo una importante mejoria de su estado general, de la sin-
tomatologia digestiva y de los pardmetros nutricionales, por lo que el pa-
ciente fue dado de alta tras un ciclo de 20 dias de tratamiento con
miltefosina, junto con los farmacos tuberculostaticos. Sin embargo, 10
dfas después, reingreso a causa de una neutropenia febril y una neumonia
nosocomial, que no mejoré con antibioterapia de amplio espectro; final-
mente, el paciente falleci6 en situacion de distrés respiratorio.

DISCUSION

La LV es endémica en los paises del sur de Europa, como
Espaiia, donde se presenta hasta en el 10% de los pacien-
tes infectados por el VIH, sobre todo en los adictos a dro-
gas por via parenteral, y con valores inferiores a 200/ul
de linfocitos CD4°. Los promastigotes flagelados se trans-
miten al huésped humano por la picadura de la mosca del
género flebétomo y se fagocitan por los macréfagos del
sistema reticuloendotelial, donde se multiplican. El cua-
dro clinico tipico consiste en fiebre, hepatosplenomega-
lia, pancitopenia e hipergammaglobulinemia!. La afec-
cién gastrointestinal es poco frecuente y suele aparecer en
situaciones de inmunosupresiéon muy avanzada en forma

Fig. 1. Trdnsito intestinal baritado en el que se observa una afeccion
generalizada del duodeno y el yeyuno con un engrosamiento nodular e
irregular de los pliegues mucosos.

Fig. 2. Endoscopia oral que muestra un notable engrosamiento de los
pliegues duodenales con un aspecto «en empedrado» y nodular de la
mucosa. Detalle a mayor aumento.

de diarrea, dolor abdominal intenso y malabsorcion, se-
cundaria a la infiltracion de la pared intestinal por el para-
sito®’. El diagndstico de la LV se basa en la observacién
histoldgica del microorganismo en alguno de los tejidos
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Fig. 3. Mucosa duodenal en cuya ldmina propia destaca la abundancia
de elementos histiociticos, con presencia de cuerpos de inclusion basdfi-
los en sus citoplasmas (flecha), que se acomparian de linfocitos de as-
pecto maduro, células gigantes ocasionales, algunas células plasmdticas
y eosindfilos. A mayor aumento es posible identificar las estructuras pa-
rasitarias intracitoplasmdticas redondas u ovales, basdfilas de 2-
4 um de dimension sin cdpsula, con el caracteristico polo denso (flecha).

afectados, generalmente la médula 6sea. Hay otras técni-
cas diagnésticas menos empleadas, como los cultivos, la
deteccion de antigenos mediante anticuerpos monoclona-
les o la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La
serologia para Leishmania tiene una sensibilidad y una
especificidad insuficientes para confirmar el diagndstico,
sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, en quienes
s6lo es positiva en el 22-57% de los casos>®.

Hay pocos casos publicados de LV con afeccién gastroin-
testinal y la mayoria corresponde a pacientes con sida'®!!,
El duodeno es la localizaciéon més frecuente (90%) y ge-
neralmente cursa con diarrea, en ocasiones acompafiada
de malabsorcién, y dolor abdominal, que se resuelven con
la erradicacion del pardsito. También se ha descrito afec-
cién gastrica en forma de epigastralgia y hemorragia di-
gestiva alta, e incluso esofdgica, que se manifiesta por
disfagia y odinofagia®!!. El diagnéstico de la LV entérica
es histoldgico, al identificar al pardsito en el interior de
los macréfagos de la lamina propia intestinal, sin que has-
ta el momento se haya definido una imagen endoscdpica
caracteristica de esta invasién. Se han descrito imédgenes
similares a una gastroduodenitis o a la de una dlcera pép-
tica, pero en el 50% de los casos la vision endoscopica es
normal, y el diagndstico se establece mediante la toma de
biopsias'!.

La infeccién por MAC es una micobacteriosis oportunista
que ha adquirido una importancia creciente desde la eclo-
sién del sida en la década de los afios ochenta. Se trata de
un complejo que incluye las especies avium e intracellu-
lare, organismos comensales en el ambiente que son ca-
paces de actuar como patégenos en sujetos inmunodefi-
cientes, en los que pueden producir una enfermedad
diseminada con afecciéon medular (pancitopenia), reticu-
lonodular (hepatomegalia, adenopatias) e intestinal (dia-
rrea crénica, malabsorcién, dolor abdominal)’. El tracto
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Fig. 4. El estudio histolégico profundo demuestra la presencia de gra-
nulomas poco definidos, y con la tincion especifica de Zielh-Nielsen se
detecta la existencia de bacilos dcido-alcohol resistentes (flechas). En
el cuadrante inferior derecho (imagen amplificada).

gastrointestinal es uno de los principales 6rganos diana
del MAC, lo que hace que la endoscopia digestiva ad-
quiera un papel fundamental en el diagndstico de esta in-
feccion, ya que permite la toma de biopsias y la identifi-
cacién de la micobacteria mediante el estudio histolégico
de las muestras, su cultivo en medios especiales y el reco-
nocimiento de su genoma por técnicas de hibridacién'2.
Hay pocos casos publicados en los que se haya documen-
tado la imagen endoscépica asociada a la infeccién intes-
tinal por MAC, y todos ellos se refieren a pacientes con
sida'*!%. El duodeno suele ser la localizacién mads fre-
cuente, en el que la aparicion de ndédulos milimétricos
blanquecinos o amarillentos se ha propuesto como ima-
gen caracteristica de la infeccién por MAC, ofreciendo un
aspecto similar al descrito para la hiperplasia nodular re-
generativa, la linfangiectasia intestinal o la enfermedad
de Whipple!*!4, Sin embargo, como sucede en la LV, en
casi un tercio de los casos la mucosa es endoscépicamen-
te normal; por ello, también se propone la toma de biop-
sias de forma sistemdtica siempre que se sospeche la in-
feccidén por esta micobacteria.

En la bibliografia revisada no hemos encontrado otros ca-
sos de coinfeccién por Leishmania y MAC asociada a
otra inmunodeficiencia diferente del sida, ni tampoco de
afeccion intestinal simultdnea por ambos patégenos en
ausencia del VIH; ambos datos confieren mayor interés al
caso que comunicamos. Ademds, hasta la fecha no se han
publicado imagenes endoscdpicas que puedan atribuirse a
la presencia de Leishmania en el intestino, ni tampoco a
la coinfeccién por ambos agentes'>!S. En nuestro caso, la
imagen endoscdpica no es patognoménica de ningtn pro-
ceso especifico. El patrén en «empedrado y nodular» de
la mucosa intestinal es un hallazgo inespecifico que po-
dria deberse a una enfermedad infiltrativa, como la ami-
loidosis, inflamatoria, como la enfermedad de Crohn, o
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infecciosa, como sucedi6 en el caso que nos ocupa. Pues-
to que la imagen que presentamos no se corresponde con
las publicadas en los casos de infeccién intestinal por
MAC, es posible que la infiltracion por Leishmania sea la
principal responsable de la imagen que hallamos en nues-
tro caso.

En nuestro paciente, las manifestaciones clinicas son su-
perponibles al cuadro que produce cualquiera de los 2
agentes infecciosos. Tanto la afeccion intestinal como la
hepatosplenomegalia, las adenopatias o la pancitopenia
pueden estar causadas por LV o MAC. Ademas, el propio
proceso hematolégico podria haberlo justificado.

La micosis fungoide y el SZ son los linfomas extranoda-
les cutdneos de células T mas frecuentes. Su incidencia es
baja y representan sélo el 0,5% de todos los linfomas no
hodgkinianos. La micosis fungoide suele presentarse
como una erupcién cutdnea indolente, de muy largo tiem-
po de evolucién. El SZ es su variante leucémica, mas
agresiva, caracterizada por la triada constituida por eritro-
dermia generalizada, linfadenopatias y células atipicas T
en sangre periférica en nimero mayor al 10% (linfocitos
con nicleo cerebriforme, llamadas «células de Sézary»)®.
Este sindrome cursa con anomalias del sistema inmunold-
gico, que consisten en la disminucién de la respuesta ce-
lular T a antigenos, un descenso en la produccién de in-
terleucina-12 e INF-y y el deterioro en la citotoxicidad
mediada por las células natural-killer (NK)'"-'3, Estos de-
fectos en la inmunidad celular favorecen el desarrollo de
sobreinfecciones por micobacterias y protozoos, como su-
cedid en nuestro caso.

Hay estudios experimentales realizados en animales que
indican que el INF-y es fundamental en la respuesta in-
mune para el control de la infeccién por Leishmania'®*' y
micobacterias atipicas*. El SZ comparte con el sida una
notable disminucién de la produccion de esta citocina por
los macréfagos, hecho que favorece la diseminacion del
pardsito, la poca respuesta al tratamiento y el curso reci-
divante, como sucedi6 en el caso que presentamos. De
hecho, la recidiva de la LV es la norma en los pacientes
inmunodeprimidos, incluso en los que reciben tratamiento
profilactico. En nuestro caso, puesto que el paciente se-
guia profilaxis para Leishmania y habia recibido trata-
miento para la micobacteria, nos planteamos la posibili-
dad de que el cuadro clinico se justificara por el propio
SZ, ya que también se ha indicado que puede afectar al
tracto gastrointestinal??. Sin embargo, el estudio histold-
gico de la médula 6sea y del intestino delgado identific
las formas parasitarias intracitoplasmadticas caracteristicas
y también la infiltracién por la micobacteria.

Los antimoniales pentavalentes y la anfotericina B en su
forma liposomal constituyen el tratamiento estdndar de la
LV, aunque se prefiere la segunda por producir menos
efectos secundarios. Sin embargo, es posible que la infec-
cion permanezca latente a pesar del tratamiento. En suje-
tos inmunodeprimidos, la ausencia de respuesta terapéuti-
ca y las recidivas son muy frecuentes?*?. Por ello, se
estdn investigando nuevos agentes, como la miltefosina,
un andlogo de la fosfocolina, con actividad anti-Leishma-
nia in vivo e in vitro®?, Este firmaco ha demostrado en

diferentes estudios una eficacia del 90-100%, con las ven-
tajas de poder administrarse en forma oral y en ciclos mas
cortos, con una buena tolerancia*’-®. En los pacientes con
infeccién por el VIH tratados con miltefosina, la tasa de
respuesta suele ser menor y el nimero de recidivas mayor
que en los no infectados, aunque no hay estudios compa-
rativos al respecto®. La miltefosina se encuentra en la ac-
tualidad en fase II de investigacidn, por lo que sélo se
acepta su uso compasivo. En el paciente del presente
caso, las frecuentes recidivas y la mala evolucién, a pesar
de un nuevo ciclo con anfotericina B, obligaron a realizar
un intento terapéutico con este nuevo farmaco, tras obte-
ner su consentimiento y el visto bueno del Ministerio de
Sanidad. Si bien la respuesta inicial con este medicamen-
to fue positiva, ya que mejoraron el estado general, los
sintomas digestivos y los pardmetros nutricionales, el pa-
ciente presentd un cuadro séptico de origen respiratorio,
que fue la causa final de su muerte.

En conclusion, el diagndstico de LV y MAC debe consi-
derarse en cualquier paciente inmunodeprimido, infecta-
do o no por el VIH, que presente dolor abdominal, diarrea
y/o malabsorcién intestinal. El patrén de referencia para
el diagndstico de la leishmaniasis intestinal y de la infec-
cién entérica por MAC es el estudio endoscépico con
toma de biopsias, incluso cuando el aspecto macroscopi-
co sea normal. La LV que afecta a pacientes inmunode-
primidos suele ser resistente a los tratamientos conven-
cionales y tener un curso recidivante. En estos casos, la
miltefosina puede ser una alternativa terapéutica, aunque
son necesarios mas estudios al respecto.
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