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PRESENTACION DE CASO

Leucemia/linfoma T del adulto en pacientes infectados con HTLV-1:

reporte de dos casos de Colombia

Edwin Abraham Medina, Rocio Orduz, Olga Lucia Morales, Oscar Martinez,
Margarita Baldion, Mario Arturo Isaza

Clinica Colsanitas, Bogota, D.C., Colombia

La leucemia/linfoma de células T del adulto (Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma, ATLL) es una neoplasia
maligna de los linfocitos T CD4 maduros, que resulta de la infeccion con el virus T-linfotropico humano
de tipo 1 (HTLV-1), con varias manifestaciones sistémicas y cutaneas. Se presentan dos casos de
leucemia/linfoma de células T del adulto en pacientes del suroccidente de Colombia, cuyos diagndsticos
fueron confirmados por histologia, inmunohistoquimica, citometria de flujo y pruebas ELISA y Western
blot. También, se discute acerca del virus y como hacer el diagnéstico en paises como el nuestro.
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células T, linfoma de células T.
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Adult T-cell leukemia/lymphoma in HTLV-1 infected patients: report of two cases in Colombia

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a malignant neoplasia of mature CD4+ T lymphocytes,
resulting from infection with human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1), with several systemic and
cutaneous manifestations.

We present two cases of adult T-cell leukemia/lymphoma, in patients from the Colombian Southwestern
region, whose diagnoses were confirmed by histology, immunohistochemistry, flow cytometry, ELISA
and Western blot tests. We also discuss about the virus and how to make this diagnosis in countries
like Colombia.
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lymphoma, T-cell.
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Hace aproximadamente 35 afios fue descrita en
Japon por Uchiyama y otros, una neoplasia de
células Tdenominada leucemia/linfomade células T
del adulto o leucemia de células T del adulto (ATLL)
(1). Mas tarde, en 1980, se descubrié la asociacion
entre esta enfermedad y un virus clasificado como
un ‘“retrovirus de tipo C” el cual se denominaba
virus T-linfotropico humano de tipo 1 (HTLV-1) (2).
Existen varias formas de transmisién: de madre
a hijo, principalmente mediante la lactancia;
por via sexual y via parenteral por transfusion
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de componentes sanguineos infectados o por
compartir agujas y jeringas (3).

La leucemia/linfoma de células T del adulto es una
enfermedad maligna linfoproliferativa agresiva de
células T periféricas, con una corta supervivencia
en suformaaguday unaincidenciamenorde5%en
personasinfectadasconelHTLV-1(4).Actualmente,
esta enfermedad estd bien reconocida por la
Organizacién Mundial de la Saludy existe consenso
diagnostico sobre sus caracteristicas morfologicas,
inmunofenotipo y alteraciones genéticas (5). Se ha
establecido la integraciéon monoclonal del HTLV-1y
se han identificado dos proteinas involucradas en
la progresién de la enfermedad (6).

En este reporte se presentan y discuten dos casos
recientemente diagnosticados como leucemia/
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linfoma de células T del adulto en un servicio de
patologia de alta complejidad en Colombia.

Caso 1

Setratadeunamujerde 58 anosde edad, proveniente
de Orito, Putumayo (Amazonia colombiana), que
consulté por diarrea recurrente, tratada en forma
repetida con agentes antiparasitarios por hallazgos
de estrongiloidiasis en materia fecal. La paciente fue
referida al Hospital Universitario Clinica Universitaria
Colombia, ubicado en Bogota.

Presentaba dilatacion del conducto biliar extra-
hepatico demostrada por resonancia magnética
(colangiorresonancia). Presentaba niveles de
deshidrogenasa lactica de 337 mg/dl y no tenia
reporte de calcio sérico (cuadro 1). En la revision por
sistemas, referia malestar e importante pérdida de
peso; no se observaron manifestaciones cutaneas.
Tenia una historia previa de proctitis cronica
no especifica, colecistectomia, histerectomia,
obstruccion intestinal secundaria a adherencias
pélvicas e infecciones frecuentes de vias urinarias.

Después de una biopsia no diagnostica de
la ampolla de Vater, la paciente requiri6 una
pancreatoduodenectomia. En la mucosa duodenal
se observd una neoplasia linfoide pleomorfa de
células grandes, con expresion difusa de CDS3,
CD4 y CD56; CD20 y CD30 focal, un indice de
proliferacion (MIB1) de 60 % y eosinofilia tisular
asociada (figura 1), lo que llevé a un diagndstico
de linfoma T periférico, NOS (Peripheral T-Cell
Lymphoma, Not Otherwise Specified). Se determin6
la ausencia de compromiso de la medula ésea por
histologia y citometria de flujo.

Considerando como diagnéstico diferencial la
leucemia de células T del adulto, se ordené una

Cuadro 1. Aplicacién de criterios diagnésticos de leucemia/
linfoma de células T del adulto (ATLL) en los casos presentados

Criterio Caso 1 Caso 2
Tipo linfoma Tipo leucemia
aguda
Linfocitosis No Si
Linfocitos anormales
en sangre No Si
LDH Ligero incremento  Ligero incremento
Calcio Bajo Sin dato
Anticuerpos anti-HTLV 1/2  Reactivo Reactivo
Western blot HTLV 1/2 Positivo para Positivo para
HTLV-1 HTLV-1
Exantema No No
Linfadenopatia No Si
Hepatoesplenomegalia No Si
Infiltracion medular No Si
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prueba ELISApara HTLV1/2, |la cual result6 positiva
y se confirm6 mediante una prueba de Western
Blot, también positiva para HTLV-1 (presencia de
bandas de discriminacion p19-1, gp46-l y ausencia
de GP46-1l). El tipo de leucemia/linfoma de
células T del adulto identificado correspondié a un
linfoma agresivo. La paciente recibio cinco ciclos
de quimioterapia combinada (CHOP) antes de su
fallecimiento. No se hizo estudio post mértem.

Caso 2

Se trata de una mujer de 71 afos, proveniente de
Palmira (poblacién del suroccidente de Colombia
cerca a la Costa Pacifica), referida a la Clinica
Sebastian de Belalcazar de Cali, por historia de
20 dias de evolucion de fiebre y tos productiva,
asociada a pérdida de peso de seis meses (4 kg)
y una infeccién de vias aéreas superiores con
tratamiento antibiético y evolucién torpida.

En el examen fisico se encontré hepatoespleno-
megalia y adenopatia de 3 cm en la axila derecha;
no se observaron manifestaciones cutaneas.

En el cuadro hematico inicialmente se observé
anemia y leucopenia, seguidas por leucocitosis,
linfocitosis (11.000/mm3) y neutropenia absoluta.
Se encontraron niveles de deshigrogenasa lactica
de 300 mg/dl y calcio sérico de 7,1 mg/dl.

Se obtuvieron biopsias de ganglio linfatico y
médula 6sea con el fin de descartar un linfoma.
Estos dos tejidos y la sangre estaban infiltrados
por una neoplasia de células T con importante
pleomorfismo nuclear (figuras 2 y 3). En los
extendidos de sangre se observaron “células flor”
(flower cells) y se identific6 un fenotipo CD3+,
CD2+, CD4+, CD5+, CD7-, CD8-, CD56- y TdT-
en las células tumorales, tanto en la biopsia de
ganglio linfatico como en la de médula éseay en la
citometria de flujo de sangre periférica.

Teniendo en cuenta los hallazgos anteriores, se
sospechd una leucemia/linfoma de célula T del
adulto; por consiguiente, se solicitaron las pruebas
ELISA y Western Blot para HTLV 1-2, las cuales
resultaron positivas, confirmando el diagnéstico. El
resultado del Western blot fue positivo para HTLV-1
con presencia de bandas p19, GD21 y rgp46-I.
La forma de leucemia identificada correspondio
a leucemia aguda. La paciente fallecié6 antes de
iniciar el tratamiento.

Discusion
La leucemia/linfoma de células T del adulto fue
descrita originalmente en 1977 en una serie de
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Leucemia/linfoma T del adulto

Figura 1. Pancreato-duodenectomia. No se identific6 tumor macroscépico. La revision microscopica del duodeno revelé una
densa poblacién linfoide atipica que se expandié a la l&mina propia de la mucosa sin distorsién glandular (se muestran algunas
glandulas atrapadas) y se observaron abundantes eosindfilos (flechas) (a, hematoxilina y esosina, 10X). Se realizaron tinciones
de inmunohistoquimica que demostraron reaccion fuerte y difusa con CD3 (b, 10X) y CD4 (c, 10X) en las células neoplésicas. Se
evidencié co-expresion aberrante de CD20 débil (mas fuerte en células B normales) (d, 10X) y CD30 débil (e, 10X). Se calculé un
indice de proliferacién (MIB1) cercano al 60 %; el indice de proliferacion de una glandula reactiva atrapada fue de alrededor de 80

% (flecha) (f, 10 X).

casos de 16 pacientes nativos de una isla japonesa
llamada Kyushu. La enfermedad fue definida como
una leucemia de células T maduras del adulto
(1). Varios afos después, algunas particulas de
retrovirus de tipo C fueron detectadas y aisladas de
pacientes con linfomas cutaneos de células T y se
denominaron HTLV-1 (2). En 1982, el mismo virus
se aislé en lineas celulares obtenidas de pacientes
fallecidos por leucemia/linfoma de células T del
adulto en Japon (7). Por otra parte, en 1985 en
Japdn, se describieron asociaciones entre HTLV-1
y una enfermedad neurol6égica conocida como

paraparesia espastica tropical (TSP) y mielopatia
asociada a HTLV-1 (HAM) (8). Actualmente se
sabe que estas dos enfermedades son mielopatias
idénticas conocidas como HAM/TSP (9).

El HTLV es un virus oncogénico con un genoma
compuesto por una cadena sencilla de ARN que
es capaz de infectar linfocitos T y B, monocitos y
células dendriticas y endoteliales. Sin embargo,
la transformacién maligna sélo se ha descrito en
linfocitos T, originando la leucemia/linfoma de células
T del adulto (10). A la fecha se han descrito cuatro
tipos de HTLV (desde HTLV-1 hasta HTLV-4). Aunque
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Figura 2. Biopsia del ganglio linfatico. La arquitectura fue borrada por gruesas bandas de colageno (flechas) y linfocitos medianos
neoplasicos que infiltran difusamente la zona paracortical (a, hematoxilina y eosina, 10X). En un acercamiento de alto poder se
evidencio la apariencia linfoide atipica y algunas células neoplasicas similares a blastos (flechas) (b, H&E 40X). Se hicieron tinciones
especiales de inmunohistoquimica, que revelaron expresion difusa de CD3 (c, 10X) y CD4 (d, 10 X) en células neoplasicas. No se
observé expresién aberrante de CD7 en células neoplasicas (con reaccion en algunas células T normales) (e, 10X). El indice de

proliferacién (MIB1) se estimé en alrededor de 70 % (f, 10 X).

HTLV-2 no ha sido asociado con ATLL, este virus se ha
encontrado en casos aislados de ciertas condiciones
neuroldgicas Aunque el virus HTLV-2 no se ha asociado
con este leucemia, se ha encontrado en casos aislados
de ciertas condiciones neurolégicas. Los otros dos
tipos, HTLV-3 y HTLV-4, fueron descritos en el 2005
y no se han asociado con ninguna enfermedad en los
seres humanos (11). Se ha determinado que el HTLV-1
induce la transformacion leucémica de los linfocitos T
infectados mediante la activacién de sus proteinas TAX
y HBZ (cierre de leucina basico de HTLV-1, HTLV-1
basic-leucine zipper), las cuales en conjunto modulan
actividades celulares tales como activacién,
supervivencia y mutacion (12).
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Las areas del mundo con mayor prevalencia
de infeccion por HTLV-1 son Japén, Africa, las
islas caribefas y Sur América (9). El virus se ha
encontrado en todos los paises latinoamericanos,
conmayor prevalenciaenArgentina, Brasil, Colombia
y Peru. En Brasil se ha descrito una prevalencia de
0,41 %, con variaciones entre las diferentes areas
geograficas y socioeconémicas (13).

En Colombia la presencia de HTLV-1/2 se demostré
en tejidos incluidos en bloques de parafina de
pacientes con linfomas no Hodgkin en Cali, una
ciudad de la region del Pacifico, usando una
técnica de amplificacion por PCR (cinco de 75
casos); en el mismo estudio se encontrd serologia
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Figura 3. La médula 6sea se ve comprometida por un tumor linfoide maligno que infiltra de forma difusa y sustituye la arquitectura
normal (a, hematoxilina y eosina, 10X). Estas células neoplasicas son fuerte y difusamente reactivas para CD3 (b, 10X) y CD4 (c,

10X) por técnicas de inmunohistoquimica.

positiva en 5,1 % de la poblacién afro-colombiana
de la localidad costera de Tumaco (14). En un
estudio reciente en Bogota, entre 8.913 donantes
de sangre, se encontré una seroprevalencia de
0,07 % (15).

Hay cuatro formas bien definidas de leucemia/
linffoma de células T del adulto: 1) leucemia
aguda agresiva con presencia de células T
circulantes, maduras y pleomoérficas, caracterizada
ademas por hipercalcemia, visceromegalia vy
lesiones cutaneas (caso 2); 2) linfoma agresivo
sin caracteristicas de leucemia (caso 1); 3)
enfermedad cronica, caracterizada por lesiones
cutaneas y linfocitosis de células T, la cual con
frecuencia puede permanecer estable por meses
o0 afios, y 4) asintomatica o de lenta evolucién, con
algunas manifestaciones pulmonares o cutaneas
(4). En general, estas neoplasias se desarrollan en
aproximadamente el 5 % de todos los individuos
infectados, con una latencia de cerca de 30 afos
desde la primoinfeccién viral. Esta enfermedad
se ha descrito predominantemente en adultos
mayores, con un promedio de 58 afos, lo cual
se relaciona con el mencionado largo periodo de
latencia de la infeccién viral (4).

Los dos casos que se presentan fueron tratados
para infecciones recurrentes, lo cual demuestra la
falla del sistema inmunitario (inmunidad celular).
El primer caso present6 una infeccién tropical
tipica (estrongiloidiasis), lo cual se reconoce como
un sintoma comun de presentacion en pacientes

afectados por leucemia/linfoma de células T del
adulto. La eosinofilia reportada en este primer
caso es también un hallazgo comun en personas
con esta neoplasia (5). En contraste con muchos
de los casos reportados, no se encontraron
manifestaciones cutaneas en ninguno de los dos
pacientes.

La leucemia/linfoma de células T del adulto se
considera una enfermedad sistémica y durante la
fase aguda presenta expansion extraganglionar
que compromete el bazo, el higado y la médula
Osea (16). El caso 2 mostré estas caracteristicas,
presentandose con aumento de tamafio de los
ganglios linfaticos y compromiso de medula ésea
y sangre con las células caracteristicas. Este caso
también tuvo el peor prondstico puesto que fallecio
durante el tratamiento inicial. En el caso 1, a pesar
de la aparente cantidad minima de enfermedad
(confinada a la mucosa duodenal) sin compromiso
de sangre, médula 6sea ni ganglios linfaticos y
con inicio temprano de quimioterapia, la paciente
fallecio cuatro meses después del diagnéstico.

Se observo infiltracion difusa por células linfoides
atipicas de tamafio mediano en la mucosa duodenal
(caso 1), y en ganglios linfaticos y medula 6sea
(caso 2). Se observaron nucleos hipercromaticos,
pleomorfismo nuclear y transformacion bléstica de
las células tumorales, asociada con incremento
del nimero de eosindfilos. Las tipicas “células flor”
se observaron en los frotis de sangre durante la
transformacién leucémica (caso 2, no se presenta
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la imagen). El inmunofenotipo registrado en este
tipo de tumores (CD3+, CD4+, CD5+, CD7-,
y CD8-) se observé en ambos casos (5). Otro
antigeno reportado como CD30+, se observd
también (caso 1). La expresién de CD20 en las
células neoplasicas T, como se observé en el caso
1, ha sido reportada en casos poco comunes y se
constituye en una dificultad diagnéstica (17). En
estos casos, se utilizd un marcador adicional, el
PAX5, que es un marcador especifico de linaje de
células B, el cual resulté negativo (no se presenta
la imagen). No se hicieron pruebas de integracion
monoclonal del HTLV-1 en ninguno de los casos.

Un par de casos de leucemia/linfoma de células T
del adulto se han reportado en Colombia, aunque
la frecuencia de la infeccion por HTLV-1 en algunas
areas geograficas no es despreciable. Cuando
existan caracteristicas sugestivas de leucemia/
linfoma de células T del adulto, es recomendable
llevaracabo almenoslaprueba ELISApara detectar
anticuerpos especificos contra HTLV 1/2 y, si esta
prueba resulta reactiva, es necesario confirmar
el resultado con una prueba mas especifica para
HTLV-1, como el Western blot o la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Recomendamos
enfaticamente practicar una prueba para HTLV-
1/2 en pacientes con diagndstico de leucemia/
linfoma de células T maduras, porque es claro que
este virus linfotrépico puede ser responsable de
la misma, mas aun si el paciente procede de una
zona endémica para HTLV.

El diagndstico definitivo de leucemia/linfoma de
células T del adulto requiere la demostracion de la
integracion monoclonal de HTLV-1 (5); sin embargo,
la prueba confirmatoria de clonalidad viral no esta
disponible en el pais y es dificil practicarla en tejido
incluido en bloques de parafina; esta prueba en
sangre solo se hace con fines de investigacion (6).
En otros laboratorios de referencia, el diagnéstico
hematopatoldgico de Estados Unidos y Europa, la
prueba de clonalidad viral no se practica de forma
rutinariay a pesar de esto se hacen diagnésticos de
leucemia/linfoma de células T del adulto, basados
usualmente en las caracteristicas morfolégicas y
fenotipicas de la enfermedad, y en la presencia
de anticuerpos para HTLV-1/2 mediante la técnica
ELISA.

A pesar del aspecto morfolégico caracteristico en
ambos pacientes y teniendo en cuenta que los
dos casos procedian de zonas geograficas con
conocida circulacién del virus, el diagnéstico de
leucemia/linfoma de células T del adulto no se
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sospecho clinicamente. Lo anterior nos permite
inferir que la prevalencia real de esta enfermedad
en nuestro pais esta subestimada, sumado a la
muerte temprana de estos pacientes sin estudios
de histopatologia. Se sabe que la epidemiologia
del HTLV-1 se caracteriza por un agrupamiento
geografico; la infeccion es endémica en la Costa
del Pacifico en Colombia, en el sur de Japén, en
Africa y algunas areas del Caribe (18).

El conocimiento preciso de la naturaleza y etiologia
de este tipo de neoplasias tiene implicaciones tanto
para el pronostico como para el tipo de tratamiento
que se debe suministrar al paciente; de igual forma,
es importante hallar la prevalencia de la infeccion
con el fin de disenar estrategias que favorezcan la
prevencion de la transmision viral en la poblacién,
incluyendo medidas como impedir la lactancia
materna en mujeres infectadas con el HTLV-1,
hacer pruebas de tamizacién a todos los donantes
de sangre, al igual que en donantes de 6rganos
para trasplantes, entre otras. Con este proposito,
también, se deberia incluir la prueba de tamizacion
para HTLV-1 entre las pruebas de control prenatal
en areas endémicas.

Aunque en nuestro medio existen limitaciones
diagnosticas al carecer de pruebas especificas, la
sospecha termina siendo la principal herramienta
del personal clinico que se enfrenta a casos
como los descritos en este reporte; entonces, es
esencial conocer la epidemiologia de la infeccion
porque puede ser el eslabon determinante para el
diagnostico.
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