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RESUMEN: Presentamos un caso de Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto (LLTA) asociado a HTLV-1. Se
trata de un paciente masculino de 73 afios de edad, colonense, albino, hijo de inmigrantes jamaicanos, con dermatosis
de un ano de evolucion caracterizada por la aparicion de lesiones papulonodulares infiltrativas, intensamente
pruriticas con eritrodermia no exfoliativa, que involucraban la cara, el cuello, el tronco y las extremidades;
linfadenopatias cervicales no dolorosas ¥ hepatomegalia. Los exdmenes de laboratorio ¥ gabinete mostraron:
Leucocitos de 128,000 de los cuales ¢l 67% eran linfocitos (atipicos), hipercalcemia de 12.5mgfdl y elevacion de la
deshidrogenasa lactica a S83UNI; en el frotis de sangre periférica se observaron linfocitos con nicleos hiperlobulados
en forma de “pétalos de Nor"'; seropositividad, tanto en el examen de Elisa como en Western blot por HTLV-1. En
la hiopsia de picl se aprecid un denso infiltrado dérmico de linfocitos neoplisicos con epidermotropismo, formando
“microabscesos de Pautrier”. Luego de instaurar ¢l tratamiento basado en prednisona, ciclolfoslamida y
antibioticoterapia sistémica por proceso bronconenmdanico, el paciente presentd una mejoria transitoria de las
lesiones cutaneas; no obstante, el estado general signid en franco deterioro y fallecio al desarrollar insuficiencia
renal aguda y sangrado digestivo bajo. En 1986 se identificaron los tres primeros casos de LLTA en Panamad; no
tenemos informes de casos nuevos hasta ahora, Revista Médica Panama, 23 (41-46),
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El Virus Linfotropico Humano de Células
T del Adulto, tipo (HTLV-I), ha sido relacio-
nado con el Linfoma/Leucemiade células T del
Adulto (LLTA) y la Paraparesia Espistica Tro-
pical o Mielopatia asociada al HTLV-I (PET/
HAM). La LLTA se presenta con relativa alta
incidencia en Japon, no asi en el drea de la
cuenca del Caribe, en donde la infeccion por
HTLV-1 exhibe manifestaciones neurologicas
predominantemente.!'*

En Panami se han realizado estudios que de-
muestran una prevalencia del anticuerpo para el
HTLY-1 de | a 2%, cifra similar a la encontrada
en los paises circunvecinos. ' Levine y Cols.,
en una investigacion realizadaentre 1984 y 1986,
con un grupo de 136 pacientes panamenos con
padecimientos hematologicos malignos, encon-
traron solo tres que reunian los cnterios clinicos
y serolégicos para establecer el vinculo entre
LLTA vy HTLV-1. ' Entre 1985-1990, Gracia F.
y Col, identificaron una condicion de la médula
espinal, en la cual hay desmielinizacion progre-

siva asociada al HTLV-1, (PET/HAM ).

*Presentado en rewnion de la Academin en 1997,

Presentamos un nuevo caso de LLTA, luego
de 10 anos de su primera identificacion en Pana-
mi, la presentacion clinica del cual fue primor-
dialmente afecciones dermatologicas.

INFORME DEL CASO: Este fue un pacien-
te masculino de 73 anos de edad, de raza negra,
albino, oriundo de Colon e hijo de inmigrantes
Jamaicanos, soltero, recluido en un asilo de an-
cianos de Puerto Pilon, quien fue admitido a Sala
8 del Hospital Manuel Amador Guerrero, con
dermatosis de aproximadamente un afio de evo-
lucion, caracterizada por la aparicion de
eflorescencias papulonodulares eritematosas,
infiltrativas, confluentes e intensamente pruriticas
y una eritrodermia no exfoliativa que afectaba la
cara, el cuello, el tronco y las extremidades (Fig.
No. 1). Se observaron dos lesiones nédulo
ulcerativas con bordes perlados en el cuero ca-
belludo y el antebrazo izquierdo. El paciente pre-
sentaba mal estado general, incapacidad para
deambular, disartria, desorientacion en tiempo y
espacio. Elexamen fisico mostro: PA:140/90, P
y FC: 100 x ', FR 22 x *, T 37°C, pulmones con
estertores bronquiales bilaterales, abdomen con
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hepatomegalia liza no dolorosa palpable a tres
cm. bajn el reborde costal derecho, adenopatias
cervicales, genitales externos con una masa
escrotal derecha de consistencia solida de unos

1O e e digmetno e incontinencia de esfinteres,

El examen newrologico fue normal.

Fig. No. 1. Lesiones pipule-nodulares y en placas eritematosas e
infiltrativas, asociadas 2 wna entrodermaa no exfoliativa en cara, el
cuelle, ¢l tronco y las extremidades.

Lxdmenes de Laboratorio y Gabinete: El
hemograma reveld 128,000 leucocitos, de los
cuales el 12% eran neutrofilos, 67% linfocitos
atipicos, 5% monocitos y 6% eosindfilos; tenia
241,000 plaquetas; la Hg. era 10.5% g/dl, el Hto.
32.4%. Electroforesis de hemoglobina tipo A. El
frotis de sangre periférica mostro leucocitosis
marcada, a expensas de una poblacion monoto-
na de linfocitos atipicos, algunos de los cuales
presentaban nicleos cerebroides y en “pétalos de
flor” (Fig. No. 3B). La serie mieloide era de
morfologia y maduracion normal sin evidencia
de desviacion marcada a la izquierda. Habia ane-
mia normocitica y normocromica; las plaguetas
eran normales.

La quimica sanguinea fue normal excepto;
N.Urea 36.4(N:9-19), Ac. urico 14.9(N:3.0-7.4),
Calcio 12.5(N:8.5-10.5) mg/dl, Cl 118(N:98-
106)MEQ, Prot, Tot. 9.1(N:6.3-8.7), Alb
2.8(N:3.8-5.0) GM%, Fosf. Alc. 113(N:36-92),
DHL 583(N:109-193) UNI, VES 42 mm/h; la
serologia por VDRL y por HIV fueron negati-
vas. El EKG sugirié crecimiento de las cavida-
des izquierdas.

La radiografia del térax mostré prominencia
del botén adrtico, cardiomegalia, congestion

Fig. No. 3. A: Aspecto corchriforme del contorno nuelear de los
linfocitos en los tejidos (H ¥ E, 250 x) B: Aspecto lobulado en “pétalos
de Mor” de los infogites ¢n sangre pentenca (Uicmsa, 250 x).

hiliar y un fino infiltrado parenquimatoso bilate-
ral. No se observaron lesiones liticas ni blasticas
en los huesos.

Una biopsia discoide de piel que media Smm
de didmetro por 4mm de espesor revelo la pre-
sencia de un denso infiltrado neoplasico de
linfocitos de mediano y pequefio tamafio en la
dermis, con epidermotropismo individual y en
acimulos microscépicos de dichos linfocitos
denominados “micro abscesos de Pautrier” (Ver
Fig. No. 2 y recuadro). Al examen de estos
linfocitos con objetivo de alto poder se aprecia-
ba irregularidad del contorno nuclear,
cerebriforme, y la cromatina condensada (Fig.
No. 3A). Las imagenes histopatologicas suge-
rian una infiltracion cutinea por proceso
neoplasico linfoproliferativo.

El examen serologico mediante el método

Enzyme Inmunoassay para la deteccion de
anticuerpos al virus HTLV-1 (ABBOT HTLV-I

Fig. No. 2: Detalle del infiltrado linfomatosa de la picl como densa
placa dérmica, Recuadro: cpidermotropismo en acamulos como
microabseesa de "Pautrict™ (H y E, 100x)
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EIA) fue positivo. Se enviaron muestras del sue-
ro al Instituto Nacional de Salud (NIH) en
Bethesda, Maryland, el cual fue examinado por
anticuerpos para HTLV-I/1l con el método de
inmunoensayo enzimatico (Dupont De Nemons
Co., Washington, U.S.A.). A la muestra, repeti-
damente reactiva en esta prueba, se le realizo un
analisis confirmatorio mediante Western blot y
por ensayo de radioinmunoprecipitacion (RIPA)
de acuerdo a la metodologia disponible, % El
espécimen de suero demostrd reactividad a gag
p24 y a env gpd6 o op61/68 por Western blot o
RIPA: fue considerado positivo por HTLV-T 0 su
similar HTLV-11. @11 El espécimen seropositivo
fue examinado posteriormente por ensayos ba-
sados en el péptido sintético o la proteina
recombinante que puede diferenciar reactividad
al HTLV-1 y al HTLV-IL&#% - Los resultados
finales fueron informados asi: HTLV-I
Cambridge P21E ELISA = positivo; HTLV-1, 11
Singapore Blot = positivo para HTLV-I, negati-
vo para HTLV-II y nmiveles de anticuerpo para
HTLV-1en 4,221,

Una vez reunido todos estos estudios perti-
nentes del caso, los diagnosticos finales fueron:

Linfoma/leucemia de células T del adulto,
asociado a HTLV-1. Carcinomas basocelulares en
region frontal y antebrazo izquierdo. Albinismo
6culo cutineo y hernia inguinal derecha indi-
recta.

Se inici6 tratamiento con Prednisona 100 mg
v.0. cada dia, Alopurinol 300 mg v.0. cada 12
horas, Sucralfato 1 tab. v.o. h.s., Ciclofostamida
1 gm. Administrado en bolo IV y antibioticos
parenterales (cefotaxime, prostafilina) por pro-
ceso bronconeuménico. Hubo un dramatico
aclaramiento de las lesiones cutdneas despues
del tratamiento, pero el estado clinico del paciente
se deterioré atin mas: fiebre sostenida, desequi-
librio hidroelectrolitico severo € insuficiencia
renal aguda, Luego de presentar una hemorragia
digestiva baja, el paciente fallecid cinco sema-
nas después de su ingreso; no se logrd autoriza-
ci6n para la necropsia.

43
DISCUSION

El linfomw/leucemia de células T del adulto
(LLTA) es un proceso linfoproliferativo singu-
lar, con sus caracteristicas clinicas, morfologicas
y epidemiologicas propias; fue descrito por pri-
mera vez en zonas costeras sur occidentales de
Japon en 1978,1% donde la asociacion con el
virus linfotrépico de células T humanas Tipo 1
ha sido firmemente establecida. EI HTLV-1 es
un retrovirus oncovirus RNA tipo C, que ha sido
identificado mediante estudios moleculares, prue
bas serologicas y correlacion epidemioldgica,
como el agente etiopatogénico de LLTA. 1 il

Aunque no se conocen los detalles del meca-
nismo molecular de la oncogénesis en LLTA, la
infeccion por HTLV-1 podria considerarse el pri-
mer evento en esta neoplasia, al estimular la pro-
liferacion de linfocitos T, la cual inicialmente es
policlonal, regulado por la accion especifica del
gen fax del genoma viral, que codifica la pro-
duccién de factores de crecimiento de los
linfocitos (interleucina-2) por via autocrina, asi
como la secrecion de mitégenos del linfocito T
(interleucina-1) por los macrofagos, mediante
una via paracrina. Estos linfocitos estarian ex-
puestos a sufrir una mutacion que conduciria al
crecimiento neoplasico monoclonal. 2! Se esti-
ma que de 1 a 3% de los paclentes con
anticuerpos positivos para HTI V-1, desarrollarin
LLTA. Esta hemopatia se considera la primera
neoplasia asociada a un retrovirus, el HTLV-1, ¢l
cual causa transformacion del linfocito T, prin-
cipalmente de la subpoblacion CD4 (auxiliar-in-
ductor) e induce una proliferacion descontrolada
de esta célula, a diferencia de su homologo el
HIV, agente causal del sindrome de
inmunoedeficiencia humana, que €s citopitico y
destruye el linfocito T, produciendo una dismi-
Lucién en su cantidad. 29 Por otra parte el HTLV-
1, otro retrovirus linfotrépico estrechamente re-
lacionado al TLV-1, §5% similar a este ultimo en
su estructura genética y que fue aislado por pri-
mera vez en 1982 de un paciente con leucemia
de “células peludas”, pucde dar una
seropositividad cruzada con HTLV-1.E%
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Se consideran como areas de alta prevalen-
ciadel HTLV-I, la Cuenca del Caribe, 2429 Afrj.
ca Central, %27 ciertas tribus del Pacifico Sur y
la zona sur oriental de los Estados Unidos. 128-30)
Las vias de transmision de esta entidad son el
contacto sexual, la lactancia materna, el uso de
agujas y jeringuilla contaminadas entre
farmacodependientes y las transfusiones san-
guineas,

Debido al aumento de inmigraciones y via-
Jes entre paises, los cambios de los hibitos sexua-
les, L costumbre entre toxicomanos de usar agu-
Jas contaminadas y el amplio uso de sangre y sus
derivados, la prevalencia de TLV-] €n areas no
endémicas puede estar aumentando. 2% Laedad
media de presentacion se sitta en 57 afios (35-70
anos) y su periodo de incubacion se estima en 20
a 30 afos. @ El grupo Cooperativo japonés para
el linfoma, 20 de un anlisis de 818 pacientes
con serologia positiva para TLV-I, ha estableci-
do cuatro variantes clinicas bien definidas: agu-
da (57% de los casos), hinfomatosa (19%), cra-
nica (19%) y latente o “smouldering™ (5%). El
tipo agudo es la forma de presentacion mas habi-
tual, con un inicio explosivo de lesiones
maculopapulares, placas, nodulos, tumores y una
eritrodermia no exfoliativa. Ademis de las le-
siones culineas que representan un 40% de los
Casos, tuﬁthiér: presentan [a'nf'udermp:t[ius (25%),
lesiones pulmonares (17%), infecciones oportu-
nistas por Strongvioides stercoralis (25%), lesio-
nes osteoliticas e infiltracion del SNC (menos del
10%), 22 hipercalcemia Y aumento de |a
deshidrogenasa lactica y la fosfatasa alcalina,
Paralelamente a estas manifestaciones encontra-
mos un cuadro leucémico profundo caracteriza.
do por una marcada leucocitosis con linfocitos T
pleomarficos, con las caracteristicas lobulaciones
de sus niicleos en forma de “pétalos de flor”. No
son comunes la anemia y Ja trombocitopenia y el
compromiso de la médula dseano e Importante.
El curso evolutivo fulminante de los pacientes
con LLTA, su historia natural minimamente al-

Ledn B. 5 Cal

terada por una quimioterapia agresiva, el cardc-
ter epidémico de sus brotes, la hipercalcemia y
la asociacion con el HTLV-1 en la gran totalidad
de los casos, distinguen esta enfermedad y ladi-
ferencian del linfoma cutineo de células T clasi-
Co, sea éste micosis fungoide o sindrome de
Sezary. Es importante destacar dentro del diag-
nostico diferencial de LLTA, la dermatitis infec-
closa, una condicion eczematosa recurrente, des-
crita por Sweet en 1966 en nifios jamaicanos, que
también esta asociada a una infeccién por HTLV-
I 'y se caracteriza por erupciones papulosas
retroauriculares, periorales y perinasales que
progresan a placas eczematosas o nodulos. Sy
histologia es variable, es rebelde al tralamiento y
puede simular una dermatitis atopica o
seborreica. % Algunos la consideran como una
dermatosis premonitora de LLTA o PET.

La respuesta de LLTA al tratamiento es po-
bre siendo las variedades aguda y linfomatosa
las de peor pronéstico (el rango de sobrevida en
los pacientes japoneses estudiados oscila entre 6
y 10 meses respectivamente); la forma cronica
muestra una mejor sobrevida (hasta 24 meses).
Los pacientes con LLTA tienen una gran inciden-
cia de infecciones oportunistas tales COmo neu-
monia por P. carinii, citomegalovirus, meningi-
lis por criptococos, infecciones micolicas gene-
ralizadas, abscesos pulmonares y sepsis. Inves-
ligaciones clinicas recientes informan sobre re-
sultados alentadores en cuanto al uso de alfa
interferon y zidovudina en las formas aguda y
linfomatosa de LLTA; no obstante los propios
autores concluyen que se requieren posteriores
estudios para corroborar estos hallazgos, (34.35)

Fmalmente concluimos que el paciente que
presentamos reiine las caracteristicas clinicas, los
resusdos de laboratorio, los hallazgos
histopateldgicos y la seropositividad, tanto en la
prueba de Eliza como en Western Blot, para TLV-
I, que lo califica como una variante aguda de
LLTA, convirtiéndolo en el cuarto caso nacional
infu.mado en la literatura.
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SUMMARY. The Human T-Cell lymphotropic virus type [ (HTLV-1) is endemic in the Caribean basin, Japan,
Central Africa and South Pacific. It as been associated to Lymphoma-Leukemia of Adult T-Cells (ATLL) and a
progressive spastic paraparesis (TSP/HAM). The nationwide seroprevalence of Panama is of 1-2%. We report a
ciase of 38 77 wewr fld ek alhone ol peoobl, Pahamesees Soanendtons Sy Kb it Seamgen e Wbt ey
sented a skin disorder which started 1 year apv, charscterized by the appearvaoce ol mfiivative, indvasely pruiiw
papules, nodules and a non exfoliative erythroderna involving face, neck, trunk and extremities. He also had
painless enlarged cervical lymph nodes, non tender hepatomegaly. Laboratory studies revealed a keukocyte count
of 128,000/ml wit 67% atypical lympocytes, serum calcium was 12.5 mg/dl, DL in 583 UNI, “flower cells” and
atypical lympocytes with hyperlobulated nuclear contour was observed in the periperal blood smear, seropositivity
to TLV-1 detected by enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) and confirmed by Western blot assay. The skin
biopsy shows a bandlike dermal infiltrates of atypical lymphoid cells with epidermotropism and Pautrier’s
microabscesses. Once the treatment was initiated with prednisone, eyclophosphamide, and systemic antibiotics for
a bronchopneumonic process most ot the cutaneous lesions cleared up altough the clinical condition of our patient
became progressively worse and died after a acute renal failure and a lower gastrointestinal bleeding. In 1986, the
tree first cases of ATLL were identified in Panama, there has not been apparently new cases reported until now.
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