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Resumen

La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA)
es una neoplasia de células T maduras compuesta
frecuentemente de células linfoides altamente pleo-
morficas. Aunque existen diferentes formas clinicas
descritas, suele presentarse como una enfermedad
diseminada y de pobre prondstico, con compromiso
generalizado de ganglios linfaticos, piel, hipercalcemia
y expresion en la sangre periférica. Es causada por el
retrovirus humano HTLV-1, infeccidén necesaria pero
no suficiente para desarrollar enfermedad, siendo ob-
servada con mayor frecuencia en las areas endémicas.
A continuacién, presentamos 2 casos de pacientes
adultos, con distintas manifestaciones clinicas, con
el objetivo de destacar la importancia de la sospecha
diagndstica, el valor de los exdmenes complementa-
rios disponibles, y la necesidad de nuevas alternativas
terapéuticas y estrategias efectivas de prevencion de la
transmision viral.
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Abstract

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ALLT) is a ma-
ture T-cell neoplasm frequently composed of high-
ly pleomorphic lymphoid cells. Although there are
different clinical subtypes described, it usually pres-
ents as a disseminated disease with a poor progno-
sis, with generalized involvement of lymph nodes,
skin, hypercalcaemia and expression in peripheral
blood. It is caused by the human retrovirus HTLV-1,
infection necessary but not enough to develop dis-
ease, being observed more frequently in endemic
areas. We present 2 cases of adult patients, with dif-
ferent clinical features, with the aim of highlighting
the importance of diagnostic suspicion, the value
of complementary tests available, new therapeutic
alternatives and effective strategies to prevent viral
transmission.
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Introduccion

La leucemia-linfoma de células T del adulto (LLTA)
es una neoplasia maligna de células T maduras con
diversas caracteristicas clinicas, asociada etioldgi-
camente con un retrovirus denominado virus linfo-
tropico T humano tipo 1 (HTLV-1), que es endémico
en varias regiones, incluida América Central y del
Sur, observandose en los ultimos afios un aumento de
la incidencia en otras regiones(l). En nuestro pais, se
destaca la mayor prevalencia en el noroeste argenti-
no>”. Presentamos 2 pacientes con diagnostico leu-
cemia T del adulto, en su variante aguda, con carac-
teristicas clinicas y epidemioldgicas diferentes, pero
ambos con una evolucién térpida y complicaciones
relacionadas al tratamiento y a la enfermedad.

Caso clinico N° 1

Paciente masculino de 61 afos de edad, oriundo de
Perd, sin antecedentes personales. Concurre a guar-
dia externa del Hospital Ramos Mejia acompafiado
por familiar en contexto de sindrome confusional
agudo y debilidad de miembro superior izquierdo. En
la anamnesis se describe cuadro de un mes de evolu-
cion de astenia, adinamia y tumoraciones cervicales.
Se destaca como antecedente, familiar de primer gra-
do (hermana) fallecida por LLTA en el afio 2014. Al
examen fisico se constata adelgazamiento, poliade-
nopatias cervicales bilaterales, desorientacion en es-
pacio, mueca facial asimétrica y paresia faciobraquial
izquierda leve. No se observan lesiones agudas en el
estudio tomografico. Laboratorio: Hto: 43%, Hb: 14
g/dl, GB: 35000/mm? (neutrdfilos 50%, linfocitos:
7%, monocitos: 5%, eosinofilos: 25%), plaquetas:
91000/mm?®. LDH: 2920 UI/], creatinina: 1,09 mg/dL,
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urea: 76 mg/dL, 4cido urico: 12,8 mg/dL, TGO: 133
UI/L, TGP: 91 UI/L, FAL: 267 UI/L, bilirrubina total:
3,23 mg/dL (predominio directa), TP: 93%, APTT: 31
segundos, fibrinogenemia: 350 mg%, B2 microglobu-
lina: 5,8 mg/L, calcemia: 12,5 mg/dL, fosfatemia: 3,3
mg/dL, potasemia: 4,4 mmol/L. En el frotis de sangre
periférica se observa 14% de células de gran tamafio,
alta relacion nucleo citoplasma, escaso citoplasma
basdfilo y sin granulaciones. Algunas de ellas, con
vacuolas.

En el analisis citomorfoldgico del aspirado de médu-
la 6sea se observa una poblacién atipica de células
pleomorficas, algunas vacuoladas, que representan el
10% de la poblacion celular (Fig. 1, A y B), asociada
a hiperplasia eosinofilica con todos los estadios mad-
urativos presentes. Se realiza estudio por citometria
de flujo de aspirado de médula 6sea en el Hospital
General de Agudos Carlos G. Durand que informa:
"Poblacion de linfocitos T aberrantes de pequeiio
tamarfio, mediana complejidad interna que representa
un 6.9% del total celular con el siguiente inmunofeno-
tipo: CD45++, CD3+d, CD4++, CD8(-), CD5++,
CD56(-), CD38++, CD7(-), CD26(-), CD2++,
CD28++, CD27+, CCR7-/+, CD45RO++, CD45RA-
/+d, CD57(-), CD30(-), CD25++, CD11¢c(-), CD94(-
), CD16(-), perforina(-), granzima(-), TCRab+d.
Conclusiones: hallazgos compatibles con proceso
linfoproliferativo de células TCD4+. Se destaca la ex-
presion intensa de CD25."

Anatomia patolégica: infiltracion linfoide por célu-
las pequenias de distribucién perivascular compat-
ible con proceso linfoproliferativo T CD4+. En la
citometria de flujo del ganglio cervical se halla una
poblacién de linfocitos T aberrantes con las mismas

Figura 1 A, B.
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caracteristicas inmunofenotipicas que representa el
76% de la poblacion celular.

Se realizan serologias virales, con resultados negati-
vos para virus de la inmunodeficiencia humana, virus
de la hepatitis B y C. IgG positivo para VEB y CMV,
Chagas negativo, IgG positiva para toxoplasmosis. Se
detecta la presencia de anticuerpos anti-HTLV-1 por
técnicas de adsorcion en sangre periférica.

Por las manifestaciones neurologicas del paciente se
decide realizar valoracion del sistema nervioso cen-
tral con examenes complementarios que incluyen:
inmunofenotipo de liquido cefalorraquideo (com-
promiso por proceso linfoproliferativo de células
TCD4+), serologia por ELISA para HTLV-1 positivo
y resonancia magnética nuclear de cerebro con T1,
T2, FLAIR, difusion con contraste donde se identi-
fican hiperintensidades puntiformes en T2 y FLAIR
en la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales.
Con contraste EV se observa realce puntiforme de
leptomeninges a nivel supra e infratentorial, asociado
a minimos signos de edema vasogénico.

Se asume diagndstico de leucemia/linfoma T del
adulto HTLV-1 positivo con compromiso del sistema
nervioso central. Los hallazgos evidenciados en RMN
son interpretados como probable compromiso por
enfermedad de base.

Debido a la asociacion entre infecciones parasitarias
y HTLV-1, sumado al contexto de eosinofilia, se re-
aliza estudio coproparasitoldgico seriado que arroja
resultado positivo para coinfeccion con Strongyloides
stercoralis y realiza tratamiento con ivermectina. De-
bido a ECOG>2 y edad mayor a 60 afios, sumado al
compromiso diseminado de la enfermedad, se decide
iniciar tratamiento con interferdn alfa cinco millones
de UI de forma trisemanal subcutdneo mas quimi-
oterapia intratecal con citarabina 33 mg, metotrexato
15 mg y dexametasona 4 mg bisemanales, logrando
negativizacion del liquido cefalorraquideo a la cuar-
ta aplicacion intratecal. Afade de forma conjunta al
tratamiento zidovudina 600 mg/dia via oral. La for-
mulacién de zidovudina utilizada es en combinacién
con lamivudina 300/150 mg, decisién tomada en
conjunto con el Servicio de Infectologia debido a la
falta de disponibilidad de formulaciones de zidovu-
dina en monodroga. Recibe 27 dias de tratamiento,
con posterior suspension de los antirretrovirales por
neutropenia febril, con aislamiento de enterococo
vancomicina resistente en hemocultivos, cumplien-
do tratamiento con daptomicina por 14 dias. En su
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evolucion presenta una mejoria parcial y transitoria
del cuadro neuroldgico al inicio del tratamiento, con
posterior deterioro neuroldgico progresivo. Se com-
pletan en total 7 punciones lumbares con quimiotera-
pia intratecal y recibe interferdn trisemanal durante 5
semanas como monoterapia. Fallece a los 44 dias del
diagnostico en contexto de hemorragia digestiva con
descompensacion hemodinamica.

Caso clinico N° 2

Paciente masculino de 37 aflos nacido en la ciudad de
Buenos Aires, con antecedentes de abuso de sustan-
cias. Inicia en mayo del afio 2021 con maculopapulas
pruriginosas en miembros inferiores. A la semana
concurre a guardia externa de centro de salud por
evolucionar con disnea CF III, en contexto de in-
feccion SARS-CoV2 y neumonia bilateral. Se reali-
za tomografia con contraste endovenoso de cuerpo
completo, donde se evidencian cavidades aéreas de
paredes gruesas, asociadas a imagen consolidativa y
tractos pleuropulmonares en pulmoén izquierdo (Fig.
2). Ganglios axilares bilaterales de tamafio aumenta-
do, con relacion cortico medular conservada. Hep-
atomegalia homogénea.

Por hallazgos tomograficos se decide realizar lava-
do bronco alveolar con baciloscopia para TBC, gér-
menes comunes y estudio micoldgico, resultando
éstos negativos. Presenta mejoria clinica del cuadro
respiratorio, con agravamiento y extension de le-
siones cutdneas y exantema purpurico asociado (Fig-
ura 3, A; B; C), tlceras en mucosa oral y hepatomega-
lia palpable. En dicho contexto se recibe resultado de
anatomia patologica de piel que informa infiltraciéon
linfocitica en dermis, con patrén compatible con pro-
ceso linfoproliferativo T CD4, con inmunomarcacién

Figura 2.



CD3+ CD4+ CD5+ CD7- CD8- CD20- CD30-.

Se solicita serologia para HTLV-1 que resulta detect-
able.

Laboratorio: Hto: 30%, Hb: 10,4 g/dl, GB: 28200/
mm3 (neutréfilos: 50%, linfocitos: 20%), frotis de
sangre periférica: 2% de células de tamafio mediano
a pequefio, con nucleos multilobulados y cromatina
condensada. Nucléolo ausente y citoplasma basdfilo
y agranular, con aspecto de “flor” (Fig. 4). Plaquetas:
392000/mm?®, LDH: 375 UI/L, calcemia: 13,8 mg/
dl, fosfatemia: 2,5 mg/dl, magnesemia: 1,03 mg/dL.
Funcién hepitica y renal sin alteraciones.

Entre los examenes complementarios se realiza
puncion biopsia de médula 6sea, con deteccidon por
citometria de flujo realizada en el Hospital General de
Agudos Carlos G. Durand de células linfoides T atipi-
cas de gran tamafio con complejidad interna medi-
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ana que representan el 9,4% del total celular. CD45++
CD3+ CD4+ CD5++ CD8- CD7- CD25++ CD30-/+
(43%) TCRa/b -/+d. La presencia de CD7- y CD25
intenso sugieren diagnostico de leucemia/linfoma
T del adulto. La anatomia patoldgica evidencia una
celularidad hematopoyética 85% con infiltracion del
50% de la poblacién medular constituida por elemen-
tos linfoides de tamafo pequefio CD3 y CD25 (par-
cial) positiva. Citogenético: 46, XY (12 metafases). Se
concluye el diagndstico como leucemia/linfoma T del
adulto asociado a HTLV-1.

Se procede con estudio de sistema nervioso central,
constatandose compromiso por células semejantes a
las evidenciadas en médula dsea. Se arriba al diag-
nostico de leucemia/linfoma T del adulto HTLV-1
positivo con compromiso de médula 6sea, piel y SNC.
Considerando la edad del paciente y ECOG=0 se

Figura 3. A. Region dorsal derecha. B. Antebrazo derecho. C. Mano derecha.

Figura 4.
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decide realizar poliquimioterapia y busqueda de
donante para trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas. Se inicia tratamiento con protocolo
HyperCVAD, con fase B debido al compromiso del
SNCy se realizan punciones lumbares con quimioter-
apia intratecal (citarabina 33 mg metotrexato 15 mg,
dexametasona 4 mg), recibiendo 7 punciones en total.
Alinicio del C2 (fase A) se afiade zidovudina 600 mg/
dia. Inicia ademas tratamiento con interferén alfa cin-
co millones de unidades trisemanales. Dos semanas
después evoluciona con compromiso de la mecanica
ventilatoria e hipoxemia. Pasa a unidad cerrada en
contexto de neumonia bilateral. Evoluciona con de-
terioro del estado general e insuficiencia respiratoria,
falleciendo a los 76 dias del diagnostico.

Discusion

La mayoria de los pacientes con LLTA presentan
afectacion generalizada de los ganglios linfaticos, asi
como de la sangre periférica. La histologia muestra
un pleomorfismo notable, habiéndose descrito mul-
tiples variantes morfolégicas. El espectro clinico de
las infecciones por HTLV-1 es variable (Tabla 1), y el
periodo de incubacién para todas sus formas clinicas
es de décadas. La forma latente de LLTA tipicamente
se presenta con lesiones cutdneas o pulmonares sin
compromiso visceral o de la médula dsea y con un
grado bajo de compromiso de la sangre periférica(4).
La LLTA crénica se presenta con leucocitosis, linfad-
enopatia y organomegalia sin lactato deshidrogenasa
elevada, ausencia de hipercalcemia o afectacion vis-
ceral. Un 20% de los pacientes presenta la variante de
linfoma, que se caracteriza por linfadenopatias y aus-
encia de compromiso en sangre periférica(5). La vari-
ante aguda de LLTA representa el 60% de los casos y se
caracteriza por una presentacion leucémica con o sin
adenopatias y/o enfermedad visceral. La mayoria de
los pacientes presentan hepatoesplenomegalia (50%
de los casos), linfadenopatias, lactato deshidrogenasa
elevada, hipercalcemia (50% de los casos) y lesiones
viscerales y cutdneas. La médula 6sea esta involucra-
da en aproximadamente el 35% de los casos. Los sitios
extraganglionares adicionales de la enfermedad in-
cluyen pulmon, higado, piel, tracto gastrointestinal y
SNC(5). En los casos descriptos observamos compro-
miso generalizado en sistema nervioso central, piel,
médula 6sea, adenopatias y hepatoesplenomegalia.
Existe una asociacion entre la infecciéon oportunista
por S. stercoralis en pacientes con HTLV-1, como en
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el caso Ne. 1.

Para el diagndstico, la busqueda de anticuerpos an-
ti-HTLV-1 debe examinarse en pacientes con sospe-
cha de linfoma maligno o leucemia linfocitica créni-
ca, particularmente en aquellos pacientes de un area
endémica de HTLV-1y que presentan linfadenopatias
diseminadas con o sin lesiones cutaneas, linfocitos
anormales con nucleos cerebriformes o similares a
flores en sangre periférica que expresan CD4 y CD25
e hipercalcemia®. La confirmacién de la integracion
viral al genoma por Western Blotting o biologia mo-
lecular confirma el diagndstico.

Todos los pacientes deben ser incluidos en ensayos
clinicos. Los regimenes de tratamiento actuales para
LLTA son insatisfactorios y el tratamiento se basa en el
subtipo clinico, los factores pronoésticos y la respuesta
a la terapia inicial. Las opciones de tratamiento para
LLTA incluyen quimioterapia con multiples agentes,
zidovudina en asociacién a interferdn alfa (AZT/IFN)
y trasplante alogénico de células progenitoras hema-
topoyéticas (aloTCPH). Se han demostrado mayores
tasas de sobrevida global luego de tratamiento quim-
ioterapico y consolidacién con TCPH. Analisis retro-
spectivos en Japon informaron resultados favorables,
pero con tasas de mortalidad relacionada al trata-
miento significativas. Las opciones de quimioterapia
con multiples agentes incluyen las siguientes combi-
naciones: VCAP-AMP-VECP (vincristina, ciclofos-
famida, doxorrubicina y prednisona; doxorrubicina,
ranimustina y prednisolona; y vindesina, etopésido,
carboplatino y prednisolona); CHOP (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y prednisolona); EPOCH
(etopdsido, prednisolona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina); CHOEP (ciclofosfamida, vincristi-
na, doxorrubicina, etopdsido y prednisolona); Dosis
ajustadas de EPOCH o HyperCVAD (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y dexametasona, alternan-
do con dosis altas de metotrexato y citarabina)”.Un
régimen de quimioterapia de uso comun para neopla-
sias malignas hematoldgicas agresivas, HyperCVAD,
puede inducir remisiones duraderas en pacientes con
LLTA®. La evaluacion al diagndstico del SNC, asi
como la profilaxis, se ha incorporado en los ensayos
clinicos actuales. En pacientes afosos, no candidatos
a trasplante por una enfermedad agresiva o por otras
condiciones de base, seria factible una terapia de in-
duccién menos intensiva con o sin terapia de manten-
imiento con quimioterapia oral 0 AZT/IFN®,



Conclusiones

La LLTA es una enfermedad infrecuente, y en areas
no endémicas, la sospecha clinica es una limitante
diagnostica importante, que tiene implicancias en
el prondstico y la sobrevida de los pacientes. El di-
agnostico requiere el analisis del extendido de san-
gre periférica, histopatologia e inmunofenotipo de
las lesiones tumorales, médula désea y serologia para
HTLV-1. La transmision sexual y, en nuestro medio
epidemioldgico, la transmisién vertical fundamen-
talmente, son las principales formas de contagio.
En nuestro caso presentamos 2 pacientes con carac-
teristicas clinicas y epidemioldgicas diferentes, pero
ambos con una evolucién tdrpida por complicaciones
relacionadas al tratamiento y a la enfermedad. En am-
bos casos fueron ademas estudiados los grupos famil-
iares en el Hospital de Clinicas José de San Martin, de-
tectandose serologia positiva para HTLV-1 en sangre
periférica de un familiar directo de primer grado en
cada uno de los pacientes, ambos sin signos o sinto-
mas de patologia asociada. Sumado a esto, se destaca
el antecedente mencionado de una hermana fallecida
por leucemia T del adulto para el paciente del caso
Ne 1. Considerando casos clinicos como los men-
cionados, existe un llamamiento por la comunidad
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cientifica para el desarrollo de estrategias efectivas de
prevencion de la transmision vertical, protocolos para
diagnostico y tratamiento especifico, y programas de
investigacion para el desarrollo de terapias y vacunas.
La conferencia internacional sobre el HTLV (21st
International Conference on Human Retrovirology:
HTLV) se realizara en el afio 2024.

Tabla 1.

Desordenes neoplasicos:
Leucemia/linfoma T del adulto:
- Indolente
- Croénico
- Linfomatoso
- Agudo
Desordenes no neoplasicos:
Mielopatia asociada a HTLV-1
(Paraparesia espastica tropical)
Dermatitis infecciosa asociada a HTLV-1
Otros desordenes inflamatorios:
- Uveitis
- Tiroiditis
- Neumonitis
- Miositis

Declaracion de conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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