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Resumen

En el mundo existen aproximadamente 20 millones
de individuos infectados por el virus linfotropico
T humano tipo 1 (HTLV-1), de los cuales 3 a 5%
desarrollaran alguna de las patologias asociadas. La
infeccion por HTLV-1 tiende a encontrarse focali-
zada endémicamente en regiones geograficas bien
definidas, como sucede en el noroeste argentino.
El HTLV-1 se trasmite por via sexual, parenteral y
vertical y es el causante de la leucemia/linfoma a
células T del adulto (LLCA), una enfermedad lin-
foproliferativa agresiva que se desarrolla mayo-
ritariamente cuando la infeccion fue por lactancia
prolongada. En areas de baja prevalencia general-
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mente se desarrolla en inmigrantes, descendientes o
parejas sexuales de individuos provenientes de areas
endémicas. La LLCA se clasifica en aguda, cronica,
linfoma y latente. Muy pocos casos han sido diag-
nosticados post-transfusion sanguinea o post tras-
plante de 6rganos. Arribar a un diagnoéstico rapido y
certero del tipo de LLCA es un desafio que impacta
directamente en la supervivencia del individuo. Pre-
sentamos el caso de una LLCA crénica que se de-
sarrollo 18 afios después de recibir una transfusion
sanguinea al nacer en la ciudad de Buenos Aires,
ciudad de Sudamérica no endémica para HTLV-1.
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Abstract

Approximately 20 million individuals are infected
by human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-
1) worldwide and 3-5% of them will develop an
associated pathology. Areas of extremely high
HTLV-1 prevalence as the Northwest region of
Argentina are surrounded by areas of middle or
very low prevalence. HTLV-1 is transmitted via
parenteral, sexual and vertical and causes adult T
cell leukemia lymphoma (ATLL), an aggressive
lymphoproliferative malignancy of peripheral T cells
that develops in the majority of cases in individuals
who were infected with HTLV-1 by their mothers
due to prolonged breastfeeding. In non-endemic

Introduccion

El virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1) es
el agente etiologico de la leucemia/linfoma a célu-
las T del adulto (LLCA) y de la mielopatia asociada
al HTLV-1 o paraparesia espastica tropical (HAM/
TSP). En el mundo existen aproximadamente 20 mi-
llones de individuos infectados, de los cuales 3 a 5%
desarrollaran una de las dos patologias asociadas. El
HTLV-1 se trasmite por via sexual, parenteral y ver-
tical (preferentemente por lactancia prolongada)®.
La infeccion por HTLV-1, asi como sus patologias
asociadas, tienden a encontrarse focalizadas endé-
micamente en regiones geograficas bien definidas,
como sucede en las provincias de Salta y Jujuy del
noroeste argentino, donde se observan prevalencias
del 3%. En el resto del pais la infeccion presenta
prevalencias bajas y la LLCA y HAM/TSP general-
mente se desarrollan en inmigrantes o descendientes
de individuos de regiones o paises endémicos (Peru,
Bolivia, Colombia)?®. La LLCA es un desorden
linfoproliferativo de células T (LT) activadas, muy
agresivo, cuyo criterio diagnostico incluye la detec-
cion de anticuerpos anti-HTLV-1 en pacientes con
leucemia o linfoma T y la deteccion de linfocitos ati-
picos (“células en flor”) en el frotis de sangre perifé-
rica. La deteccion de insercion monoclonal de ADN
proviral en células tumorales confirma el diagnds-
tico. El inmunofenotipo se caracteriza por células
tumorales de origen T maduras y activadas CD3+,
CD4+, CDS8-, CD7-, CD25+. La LLCA es una en-
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areas, ATLL is usually limited to immigrants from
endemic regions. ATLL is classified as acute,
chronic, lymphoma and smoldering. Very few cases
of ATLL have been diagnosed in recipient patients
after an organ transplantation or blood transfusion.
Achieving an accurate and fast diagnosis of ATLL
can be challenging for the direct impact on their life
expectancy. We present the case of a delayed onset
of'a chronic ATLL in an 18-years-old male who was
transfused with blood components as a premature
newborn in Buenos Aires, a non-endemic city for
HTLV-1 infection in South America.

fermedad heterogénea que clinicamente se clasifica
en cuatro subtipos -aguda, linfoma, crénica y laten-
te- de acuerdo con manifestaciones leucémicas en
la sangre, la implicacion de 6rganos, los niveles de
lactato deshidrogenasa (LDH) y de calcio en suero,
con manifestaciones cutaneas que pueden o no estar
presentes®. La forma mas comtn de presentacion
es la aguda, que se caracteriza por la presencia de
células leucémicas y organomegalia, hipercalcemia
con o sin lesiones oOseas liticas. La cronica se ca-
racteriza por linfocitosis, que puede ser estable por
meses o afios, manifestaciones en piel, ausencia de
organomegalia a excepcion de los ganglios. Aunque
la cronica progresa mas lentamente y es menos agre-
siva, puede clasificarse en dos subtipos, uno de los
cuales, el desfavorable, es mas agresivo y presenta
valores alterados de calcio, lactato deshidrogenasa
(LDH), albumina y/o nitrogeno de urea en suero®.
Los pacientes con LLCA latente no presentan linfo-
citosis y usualmente son asintomaticos o presentan
manifestaciones leves en piel. En el linfoma hay or-
ganomegalia, hipercalcemia y altos niveles de LDH
sin evidencia hematologica (linfocitosis)®.

La mayoria de los casos se han reportado en la vida
adulta después de una larga latencia y debido a lac-
tancia prolongada por madres infectadas®. Muy po-
cos casos de LLCA aguda o linfoma han sido repor-
tados en el mundo debido a transfusion sanguinea o
trasplante de organos® 7. Recientemente se ha des-
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cripto el primer caso de LLCA debido a transmision
sexual®. La tasa de supervivencia depende de cada
tipo, variando entre 4 a 6 meses para la aguda y de
34 meses a mas de 5 afios para los otros tipos. La te-
rapia antiviral es el tratamiento estandar en Europa
y USA para pacientes con LLCA, excepto para el
linfoma®. Se reporta el caso de un adulto joven ar-
gentino con residencia en Buenos Aires que desarro-
116 una LLCA crénica favorable a la edad de 18 afos
muy probablemente atribuible a transmision paren-
teral de HTLV-1 al recibir transfusion sanguinea en
el primer mes de vida en una ciudad no endémica
para esta infeccion.

Caso clinico

Joven de 18 afios que concurri6é por primera vez a
un Servicio de Dermatologia de un hospital publico
de Buenos Aires (04/2015), por edema periorbital
y lesiones nodulares de consistencia suave, no ad-
heridas a planos profundos e indoloras en el lado
derecho de la cara.

Figura 1. Fotografia del paciente donde se observan los
nodulos y edema peri-orbitario derecho (A) e izquierdo (B).
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Figura 2. Frotis de sangre periférica donde se observan
linfocitos tipicos anormales con citoplasma agranular
debilmente basdfilo y niicleo lobulado, denominados “cé-
lulas en flor” caracteristicos de la ATLL aguda y cronica
(Coloracion May-Griinwald Giemsa, 100X).

Figura 3. Histopatologia de nédulo de piel de antebrazo
izquierdo donde se observa tejido subepitelial infiltrado
por una poblacion predominante de células linfoides T de
tamario variable con niicleos poligonales.

El paciente refirié sensacion de molestia durante 6
meses previos a la consulta a la cual concurrié por
motivos estéticos (Figura 1A). No presentaba otro
signo o sintoma. El hemograma revel6 neutrofilia y
se sospechd enfermedad reumatica. Se solicitaron
analisis y tres meses después (07/2015) se observo
linfocitosis (14,000 linfocitos/mm?) lo que implico
que el paciente fuera derivado a la Unidad de He-
matologia donde se descartd infeccion por HIV-1
y otras inmunodeficiencias. Nuevos examenes de-
terminaron presencia de linfocitos T (LT) anorma-
les con fenotipo: CD3+, CD4+, CDS8-, TCRap+,

51



CD25+, CD28+, CD2+, CD7-, HLA DR+D por cito-
metria de flujo compatible con linfoma no Hodgkin
(LNH). Dos meses mas tarde, una biopsia cutanea
del parpado mostrd infiltracion de LT con inmunofe-
notipo compatible con linfoma T periférico (médula
Osea compatible), diagndstico que fue descartado
ante una mayor linfocitosis y un resultado positivo
para la infeccion por HTLV-1 mediante aglutina-
cion de particulas (Serodia HTLV-1, Fuyjirebio Inc.)
y confirmacioén por Western Blot (MP Diagnostico
HTLV BLOT 2.4, Singapur). La carga proviral de
HTLV-1 a partir de sangre periférica (9,8 copias/100
células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
y de biopsia de piel (7,6 copias/100 CMSP) por
PCR cuantitativa en tiempo real y un 5% de célu-
las en “flor” en frotis confirmaron el diagnostico de
LLCA, descartando el tipo linfoma (Figura 2).

El paciente reportd no haber tenido contactos se-
xuales por lo cual se sospechd transmision vertical
para HTLV-1. Sin embargo, la madre resulto ser ne-
gativa para la infeccion, tanto serolégica como mo-
lecularmente por PCR anidada. Ademas, el tiempo
de latencia de afios para desarrollar la enfermedad
no concordaba con una transmision sexual. Luego
de una encuesta exhaustiva al paciente y a la madre
en varias ocasiones por diferentes profesionales se
identifico la via de transmision. El paciente habia
nacido y residido siempre en la ciudad de Buenos
Aires, no reportaba haber tenido pareja sexual, pero
habia nacido prematuro y con enfermedad hialina
severa por la cual recibi6 2 transfusiones en 1997,
que fueron el Unico antecedente de riesgo para la
infeccion por HTLV-1, si se considera que la obli-
gatoriedad de deteccion de HTLV-1/2 en bancos de
sangre rige desde 2005.

A los 40 dias (09/2015) el paciente presentaba au-
mento de tamafo de sus lesiones y otras nuevas en
antebrazos y lado izquierdo de la cara (Figura 1 B).
La ausencia de sintomas sistémicos, de imagenes
anormales en la tomografia, con niveles de calcio
y LDH normales confirmaba una LLCA cronica fa-
vorable con manifestaciones cutaneas acorde con
la clasificacion de Shimoyama®. Se inicid terapia
combinada de zidovudina/interferon-alfa pegilado.
A la siguiente consulta (12/2015) se observo un li-
gero descenso de la linfocitosis sin otra anormalidad
y se mantenia el resto de los valores normales. Hasta
la fecha, el paciente evoluciona favorablemente con
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la misma terapia. Se obtuvo el consentimiento fir-
mado del paciente y su madre para este reporte.

Discusion

La relevancia de este caso se basa en el desarrollo
de una LLCA en un paciente de 18 afios, muy pro-
bablemente debida a transfusion sanguinea, lo cual
confirmaria que este tipo de leucemia se puede desa-
rrollar por via parenteral aunque es un evento raro.
Si éste fuera el caso, tenemos que considerar que
la LLCA podria presentarse como cronica favorable
con manifestaciones cutaneas varios afios después
de una transfusion sanguinea, aunque con una la-
tencia menor a la desarrollada por via vertical. El
diagnéstico rapido y preciso de la LLCA es un gran
desafio debido a la dificultad en la clasificacion de
los diferentes tipos, ademas de necesitar de la sospe-
cha del HTLV-1 en regiones no endémicas. Aunque
el testeo de anticuerpos anti-HTLV-1/2 en donantes
de sangre fue recomendado en 1997 por la Asocia-
cion Argentina de Hemoterapia e Inmunohematolo-
gia, recién devino obligatorio en el 2005. Este caso
destaca la importancia de considerar la posibilidad
de transmision de este retrovirus por transfusion en
relacion a las politicas transfusionales de cada pais.
El abordaje del paciente por un equipo multidisci-
plinario es determinante para poder brindar un tra-
tamiento adecuado en el menor tiempo posible, lo
cual impacta significativamente en la expectativa de
vida del individuo. Debemos recordar que particu-
larmente en este tipo de LLCA la quimioterapia no
esta indicada y puede tener un desenlace peor que
la espera sin tratamiento. Por el contrario, la com-
binacion de AZT/interferén induce una alta tasa de
respuesta sostenida en el tiempo®.
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