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Linfoma de células T del adulto por HTLV1 con

compromiso cutaneo

Adult T-cell lymphoma associated with HTLV-1 infection with cutaneous lesions
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Resumen

La leucemia/linfoma de células T del adulto es una alteracién maligna linfo-
proliferativa causada por HTLV-1, con multiples manifestaciones sistémicas y
cutdneas, incluyendo placas, nédulos, lesiones ulceradas y eritrodermia.

Presentamos el caso de una mujer con linfoma de células T por HTLV-1 con
compromiso cutaneo confirmado por histologfa e inmunohistoquimica.

PALABRAS CLAVE: linfoma, leucemia, infeccién HTLV-1

Summary

Adult T-cell leukemia/lymphoma is a malignant lymphoproliferative disorder
caused by HTLV-1 with multiple systemic and cutaneous manifestations including:
plaques, nodules, ulcerative lesions and erythroderma,

We report a case of a woman with T-cell lymphoma caused by HTLV-1 virus asso-
ciated with cutaneous lesions confirmed by histology and immunohistochemistry.
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Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo femenino, de 76 afios de
edad, de fototipo III, residente en Medellin (nunca habfa
vivido en el Litoral Pacifico), que consulté por un cuadro
clinico de un mes de evolucién de dolor lumbar intenso
con irradiacién a los miembros inferiores.

Por estos sintomas, se le practicaron multiples exa-
menes de laboratorio, entre ellos una tomogratia com-
putadorizada (TC) de columna lumbar, en la que se en-
contré espondilolistesis de grado 1 de L4-L5 y alteracién
en la altura de L1, L2 y L4, con cambios en la morfologia
normal de los cuerpos vertebrales; calcio sérico, 13,6 mg/
dl; creatinina, 1,6 mg/dl; BUN, 23 mg/dl; sodio, 143
mmol/litro; cloro, 109 mmol/litro; potasio, 3,3 mmol/
litro: hemoglobina, 11,4 gramos/dl; gl6bulos blancos,
6.800 X 10¥'mm?; plaquetas, 165.000/mm?®; PTH, normal;
LDH, 239 Unidades/litro. La electroforesis de proteinas,
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la prueba para VIH y el antigeno de superficie para hepa-
titis B, fueron negativos.

En la TC de alta resolucién se observaron imagenes
sugestivas de adenopatfas subcarinales e hiliares; adémas,
se encontraron multiples adenopatfas axilares y poste-
riores a los pectorales, al igual que en la regién supra-
clavicular.

Con estos resultados, se decidié tomar biopsia de gan-
glio de la regién inguinal izquierda, cuyo estudio histo-
patolégico informé linfoma no Hodgkin, el cual se clasi-
ficé por inmunohistoquimica como un linfoma de células
T. Con este hallazgo en la biopsia, asociado a la hipercal-
cemia, se pensé en el HTLV-1 como causa del linfoma,
por lo cual se estudié en sangre y fue positivo con un
valor de 74,18 UI (valor normal de referencia, hasta 1),
lo que llevé al diagnéstico definitivo de leucemia/lin-
foma de células T asociado a HTLV-1.

Durante la hospitalizacién se encontraron placas blan-
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FiGura 1. Placa infiltrada blanca en la regién perianal

FiGcura 2. Inmunohistoquimica para CD4: reaccién de linfocitos atipicos para CD4. 20 x

FiGuraA 8. Dermis con infiltrado de linfocitos atipicos con epidermotropismo focal. Coloracién con hematoxilina-eosina. 20 X

quecinas infiltradas asintomaticas en la zona perianal y
la pierna izquierda (FIGURA 1). En la biopsia de la lesién
perianal se observé epidermis hiperplasica y, en toda la
dermis, infiltracién por linfocitos atipicos irregulares
que disecaban el coldgeno, con epidermotropismo focal
(FiGura 2). En la inmunohistoquimica se observé reac-
cién de estos linfocitos para los marcadores CD3, CD43
y CD4 (F1GURA 3), con lo cual se confirmé el compro-
miso cutaneo por linfoma de células T.

Se practicé biopsia de médula 6sea en la que se en-
contraron células en el 70%, aproximadamente; se
identificaron linfocitos atipicos con ntcleos hendidos,
compatibles con compromiso indicativo de linfoma; no
se observaron células linfociticas circulantes. En la eco-
gratfifa abdominal se demostraron adenopatfas en el liga-
mento gastrohepdtico.

Finalmente, se llegé al diagnéstico de linfoma/leu-
cemia de células T del adulto por HTLV-1, variedad lin-
foma, con compromiso ganglionar en la ingle y el me-
senterio, y compromiso extraganglionar en la piel y la
médula dsea.

Se inici6 tratamiento con 8 millones de unidades diarias
de interferén alfa recombinante y 200 mg de zidovudina
cada 5 horas, y se obtuvo mejorfa inicial, pero con multiples
recafdas por dificultades en la continuidad del tratamiento.

Discusion

La leucemia/linfoma de células T del adulto es conside-
rada una alteracién linfoproliferativa maligna causada por
el virus HTLV-1". La principal célula afectada es el linfo-
cito T, especialmente las células CD4. El virus HTLV-1
se encuentra principalmente en Japén (donde se consi-
dera endémico), Africa, Malasia, el Caribe y Suramérica

(Brasil, Colombia, Perti, Chile, Argentina y Uruguay)®.

Las formas més frecuentes de transmisién del virus
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son: perinatal, principalmente a través de la lactancia
materna, parenteral y por via sexual®’. El nimero esti-
mado de personas infectadas en el mundo por este virus
es de 10 a 20 millones, pero la mayorfa son portadores
asintomaticos; s6lo el 5% de los portadores desarrollan
leucemia luego de un periodo prolongado de latencia (20
a 30 afos)".La edad media de presentacion es de 55 arios,
con una proporcién hombre a mujer de 1,4:1 °.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes relacio-
nadas con el HTLV-1 son: leucemia/linfoma de células
T del adulto, paraparesia espéstica tropical, artropatias,
neumopatfas, uveftis y, alteraciones dermatolégicas como
xerosis, dermatitis seborreica, escabiosis, foliculitis decal-
vans, dermatitis infecciosa y prurigo®.

Con respecto a la leucemia/linfoma de células T del
adulto, se puede presentar de cuatro formas: linfoma,
aguda, crénica y latente. La forma aguda es la mas fre-
cuente de todas; se presenta en 55 a 77% de los pacientes
y, las formas crénicas y cuténeas, en el 25% restante.

Este caso se clasific6 como de tipo linfoma, el cual se
caracteriza principalmente por la presencia de adeno-
patias, hipercalcemia (hasta en el 80% de los pacientes),
compromiso de la médula 6sea y manifestaciones cuta-
neas; estas tltimas pueden presentarse antes de las ma-
nifestaciones anteriormente enunciadas o coincidir con
ellas, y se encuentran hasta en 42 a 77% de los pacientes.

No hay lesiones tipicas y algunos autores las dividen en
manifestaciones especificas e inespecificas. En el primer
grupo se encuentran: nédulos subcutaneos, placas erite-
mato-violaceas infiltradas (como este caso), papulas, ve-
siculas, lesiones de pirpura, dlceras y eritema difuso con
descamacién y eritrodermia. En el grupo de las manifes-
taclones Inespecificas, se encuentran lesiones similares a la
escabiosis y a los granulomas cuténeos. Estas lesiones no
tienen localizacién especifica, pueden afectar cualquier drea
de la superficie corporal y; generalmente, son asintomaticas.
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La expresién frecuente de quimiocina C-C motif' re-
ceptor 4 en la superficie del tumor, explica en parte el
compromiso cutdneo y otros hechos, como la expresién
del factor de crecimiento pre-B, factor derivado de las
células del estroma, y la presencia de respuesta inflama-
toria puede llevar a la quimiotaxis de los linfocitos in-
fectados y esto contribuye a la infiltracién de la piel por
células del linfoma de células T del adulto®. También, es
caracteristico en esta forma de la enfermedad que las cé-
lulas leucémicas circulantes sean menos de 1%.

Este caso se clasific6 en esta categorfa por la hipercal-
cemia, las adenopatfas, las lesiones cutdneas, el compro-
miso de la médula 6sea y la ausencia de células leucé-
micas circulantes.

La forma aguda de la enfermedad se caracteriza por
fiebre, tos, linfoadenopatias periféricas y en las cavidades
corporales, hepatoesplenomegalia (50% de los casos), leu-
cocitosis, hipercalcemia (hasta en 70% de los casos) y se
asocia a lesiones liticas y mal pronéstico, anemia y trom-
bocitopenia leve. En esta forma de presentacién es carac-
terfstica la ausencia de compromiso de la médula 6sea®.

La forma crénica se caracteriza por sintomas més
leves y un curso mas prolongado; la presentacién més
frecuente es con linfadenopatias, compromiso cutaneo y
pulmonar, hepatoesplenomegalia y linfocitosis crénica,
con més de 10% de células leucémicas circulantes.

En la forma latente hay escasas células leucémicas en
la sangre periférica (menos de 5%) y se puede presentar
con manifestaciones cutdneas, como papulas, nédulos
y eritema. El compromiso de los ganglios linfaticos y
la esplenomegalia son minimos y usualmente no se de-
tecta hipercalcemia®.

El diagnéstico de la leucemia/linfoma de células T del
adulto por HTLV-1 se confirma con los siguientes crite-
rios diagndsticos:

* Presencia de anticuerpos séricos contra el HTLV-1.

* Edad de inicio en la quinta década.

* Presencia de células linfoideas anormales que ex-

presan el fenotipo de células T.
* Presencia de adenopatias.
* Hipercalcemia sin otra causa clara’.

Nuestra paciente cumplia todos los criterios.

Es razonable sugerir que ante la presencia de cualquier
anormalidad cutdnea en un paciente infectado por el
virus HTLV-1 o que se encuentre en una regién endé-
mica para éste, se le practique biopsia, mas estudio inmu-
nohistoquimico, y un seguimiento estricto®.

Los diagnésticos diferenciales méds importantes son la
micosis fungoides y el sindrome de Sezary®.
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Linfoma de células T con compromiso cutineo

Con respecto al tratamiento, el que ha mostrado mayor
efectividad es la combinacién de zidovudina mas interferén
alfa®” La forma aguda es la de peor prondstico, con una
supervivencia aproximada de seis meses; las principales
causas de muerte son meningitis, complicaciones pulmo-
nares, herpes z6ster e infeccién por citomegalovirus.

En conclusién, se presenta el caso de una paciente con
diagnéstico de leucemia/linfoma de células T asociado
al HTLV-1 de variedad linfoma, con compromiso gan-
glionar en la ingle y el mesenterio, que comprometfa en
forma extraganglionar la piel y la medula 6sea.
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