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Resumen La leucemia/linfoma a células T del adulto (ATLL) es una enfermedad hematoldgica causada por el
virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1) que se desarrolla luego de 20 afos de incubacion,
preferencialmente cuando la infeccién se adquiere por transmision vertical. Este tiempo se reduce de 3 meses
a 3 afios cuando la transmisidn del virus es por transfusién o trasplante de érganos. La ATLL aguda es de dificil
diagndstico por ser inusual y tener una rapida progresion a la muerte. En el Noroeste argentino, donde el virus
es endémico, la ATLL es mas frecuente, sin embargo, también se la detecta continuamente en el resto del pais.
El tratamiento de eleccidn, en primera instancia, es el uso combinado de antivirales. Presentamos un caso de
ATLL aguda desarrollada en un hombre de 59 afios de Santiago del Estero a partir del cual se identificé trans-
misién intrafamiliar de la infeccién por HTLV-1.
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Abstract Leukemia associated to human T cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infection and in-
trafamily transmission in Santiago del Estero. Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is an
hematological disease caused by human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) that develops after 20 years
of incubation preferentially when the infection is acquired by vertical transmission. In cases of transmission by
transfusion or organ transplant, this time is reduced from 3 months to 3 years. Acute ATLL is difficult to diag-
nose because it is unusual and has a rapid progression to death. In the Argentine Northwest, where the virus is
endemic, ATLL is more frequent, however it is also detected continuously in the rest of the country. The treatment
of choice, in the first instance, is the combined use of antivirals. We present a case of acute ATLL developed in a
59-year-old man from Santiago del Estero from which intrafamilial transmission of HTLV-1 infection was identified.
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El virus linfotrépico T humano tipo 1y 2 (HTLV-1/2)
es un retrovirus originario de Africa y que probablemente
ha llegado a América hace miles de afios a través del es-
trecho de Bering'. Se transmite por via sexual, de madre
a hijo (preferentemente por amamantamiento), por via
parenteral y por trasplante de érganos. EL HTLV-1 se
encuentra ampliamente diseminado, y es endémico en
regiones de Japon, Africa, Melanesia, el Caribe, Medio
Oriente, Australia y Latinoamérica. Se estima que existen
20 millones de personas infectadas en el mundo vy, si
bien la mayoria de los portadores permaneceran asinto-
maticos, alrededor de un 5% desarrollara alguna de las
enfermedades asociadas®.
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El HTLV-1 es el agente etioldgico de la mielopatia
asociada al HTLV-1/ paraparesia espastica tropical (HAM/
TSP), enfermedad neuroldgica que lleva progresivamente
a la invalidez y de la ATLL, con un prondstico ominoso
a corto plazo. En regiones donde la infeccién por HTLV-
1 es endémica, ambas enfermedades también lo son.
Las dos condiciones se desarrollan luego de 20 afos
de incubacioén en los casos de transmisiéon sexual o de
madre a hijo. La transmision por transfusion o donacién
de 6rganos reduce ese periodo de 3 meses a 3 afos?. El
HTLV-1 también causa uveitis, bronquiectasias, dermatitis
infectiva en niflos y estrongiloidiasis sistémica grave®.

La infeccién por HTLV-1, asi como sus enfermeda-
des asociadas, tiende a focalizarse endémicamente
en regiones geogréficas definidas, como sucede en las
provincias argentinas de Salta y Jujuy*. En el resto del
pais la infeccion presenta prevalencias bajas y la ATLL y
HAM/TSP generalmente se desarrollan en inmigrantes o
descendientes de individuos de regiones o paises endé-
micos (Peru, Bolivia, Colombia)®.
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La ATLL es un desorden linfoproliferativo de células T
activadas, muy agresivo, que puede comenzar con mani-
festaciones cutaneas, cuyo criterio diagnéstico incluye la
determinacion de anticuerpos anti-HTLV-1 y la deteccion
de linfocitos atipicos (“células en flor”) en el extendido de
sangre periférica. La deteccion de ADN proviral en células
tumorales confirma el diagnéstico. El inmunofenotipo se
caracteriza por células T maduras y activadas CD3+,
CD4+, CD8-, CD7-, CD25+. Clinicamente se clasifica en
aguda, cronica, linfoma y latente, de acuerdo con mani-
festaciones leucémicas en la sangre, la implicacion de
organos, los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) y
de calcio en suero®. La forma mas frecuente es la aguda,
que se caracteriza por la presencia de células leucémicas,
organomegalia, hipercalcemia con o sin lesiones 0seas
liticas y mas de 5% de células en flor. La cronica se carac-
teriza por linfocitosis, que puede ser estable por meses o
afios, manifestaciones en piel, ausencia de organomega-
lia a excepcion de los ganglios. Esta puede clasificarse en
desfavorable o favorable. Los pacientes con ATLL latente
no presentan linfocitosis y usualmente son asintomaticos.
En el linfoma hay organomegalia, hipercalcemia y altos
niveles de LDH sin evidencia hematoldgica (linfocitosis)’.
La terapia de inicio indicada para la ATLL aguda es la
combinacién de IFN-a con zidovudina (AZT) seguido o
no de quimioterapia, dependiendo de la evoluciéon. Esta
combinacion de IFN/AZT se utiliza también para el man-
tenimiento de las formas crénicas y latentes®.

Caso clinico

Hombre de 59 afios, nacido en La Banda, y residente en El
Crucero, Santiago del Estero. Su historia familiar se destacaba
por el origen de abuelos de linea paterna provenientes de Tur-
quia y materna de Espafa. La madre y el padre fallecieron en
La Banda, por cancer de colon y pancreas, respectivamente.

En octubre de 2017 comenzé con disnea, interpretada
como secundaria a su enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (relacionada al tabaquismo) y se observé una lesién tu-
moral en codo derecho de 2.5 cm de didmetros y una segunda
lesion de similares caracteristica en oreja derecha. El paciente
evoluciond con cuadros respiratorios a repeticién con regular
respuesta al tratamiento antimicrobiano. En enero de 2018,
se internd en el Sanatorio Instituto Cardiolégico de Santiago
del Estero por neumonia. Presentaba, a su vez, leucocitosis
con linfocitosis atipica en sangre periférica. La consulta hema-
tolégica permitié el diagndstico de sindrome linfoproliferativo
T en marzo de 2018. La aglutinacién de particulas para el
diagnéstico de HTLV-1 fue reactiva. El paciente fue derivado
al Hospital Universitario Austral en la provincia de Buenos
Aires. Al ingreso presentaba leucocitosis absoluta (41.6 x
10%1) con linfocitosis (24.4 x 10%1), LDH 389 U/I, calcemia
normal, adenomegalias mediastinales, inguinales y derrame
pleural bilateral. Evolucioné con distrés respiratorio secundario
a su neumonia, con requerimiento de asistencia respiratoria
mecanica. El estudio del lavado bronquioalveolar confirmé
criptococosis, por lo que inicié tratamiento antifungico.

Se confirmé el diagndstico de HTLV-1 en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA por nested-
PCR (deteccion de fragmentos del gen viral pol y tax). Se
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observo proliferacion de células linfoides atipicas con nucleos
caracteristicos “en flor” en extendido de sangre periférica
(Fig. 1). Este resultado, la clinica, el fenotipo por citometria de
flujo (95.7% células linfoides CD3+d, CD4+, TCRap+, TCRyd-,
CD7-, CD2+, CD5+ CD25+, CD 28+, CD45R0O, HLA-DR), y
la biopsia de piel confirmaron el diagnéstico de ATLL aguda.
Debido al estado critico del paciente, no se pudo comenzar
con el tratamiento antileucémico especifico, ya que a las tres
semanas fallecid.

A partir del caso indice, se realizé el diagndstico para
HTLV-1/2 a su esposa residente en El Crucero y a 5 de sus
9 hermanos: un hombre residente en Yacu Hurmana y cua-
tro mujeres residentes en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA). Su esposa y 4 de sus hermanos resultaron
HTLV-1 positivos, y una hermana fue negativa. Previamente,
dos hermanos en 2005 y la esposa de uno de ellos en 2010
habian sido diagnosticados con HTLV-1 al donar sangre en
el Sanatorio San Roque (Santiago del Estero). Una hermana
fallecida en CABA por leucemia linfocitica T a los 67 afios en
enero 2018, con antecedentes de cancer de mama y cancer
de tiroides, también era HTLV-1 positiva. Un hermano de 59
afos residente en Santiago del Estero y 8 hijos de padres
positivos, aun no han sido estudiados (Fig. 2). Al realizar el
andlisis filogenético se identificé el subtipo Cosmopolita y el
subgrupo Transcontinental (aA) de HTLV-1.

Discusion

En Argentina, el HTLV-1 virus circula en todas las regio-
nes y en distintas poblaciones siendo el Cosmopolita,
Transcontinental (a/A) el mayoritario, como se observo
en este caso. En areas no endémicas, los casos espora-
dicos de enfermedades asociadas se dan generalmente
en individuos provenientes o en relacion con personas
infectadas de areas endémicas, como sucede también en
Uruguay*°®. La tasa de supervivencia global de la forma
ATLL aguda varia entre 4 a 9 meses y de 34 meses a

Fig. 1.— Presencia de linfocitos T atipicos con nucleo irregular
denominados “células en flor” caracteristicos de ATLL en
extendido de sangre del paciente.
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Fig. 2.— Filograma de la familia estudiada representando a padres, hermanos conyuges y

descendientes a partir del caso indice
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mas de 5 afios para las otras formas. La mayoria de los
casos han sido comunicados en la vida adulta después
de una larga latencia y debido a lactancia prolongada
por madres infectadas'®. Nuestro grupo ha publicado un
caso de ATLL crdnica con un curso favorable en un joven
diagnosticado en 2015 que comenzd con lesiones de
piel y habia adquirido el virus a través de transfusiéon en
CABA en 1997 al nacer cuando aun no era obligatoria la
deteccion de HTLV en los bancos de sangre''. Se destaca
la importancia de considerar la posibilidad de transmision
de este retrovirus por transfusion teniendo en cuenta las
politicas transfusionales de cada pais. En 2015 se comu-
nico el primer caso de ATLL debido a transmision sexual ™.
Para el seguimiento de los casos positivos asintomaticos
se recomiendan los andlisis de rutina, hematoldgicos y el
seguimiento mediante carga proviral'.

El diagnéstico rapido y certero representa un desafio,
pues se debe sospechar el HTLV-1 en regiones no en-
démicas y este virus no se encuentra incluido en ningun
programa de salud. Para el caso de Santiago del Estero,
no existen informes epidemiolégicos previos documen-
tando la circulacion del HTLV-1/2. El diagndstico precoz
influye directamente en la supervivencia del individuo
porque, a diferencia de otras leucemias, el tratamiento
estandar de inicio para la ATLL aguda y crénica consiste
en la combinacion de IFN-a2b con AZT. En octubre de
2018, la comunidad de expertos en HTLV-1 de todo el
mundo respaldaron la carta abierta del Dr. Gallo dirigida
al Director General de la OMS solicitando que se incluya
al HTLV dentro de las normativas internacionales, des-
tacando su importancia'. Ademas, se declaré el 10 de
noviembre como Dia Mundial del HTLV. En el 2019 se
publicé un documento sobre el consenso internacional
para el tratamiento de la ATLL generado por profesionales
expertos en HTLV-1 de varios paises'®. Este estudio evi-

dencid la presencia, tanto del HTLV-1 como de ATLL, en
la provincia de Santiago del Estero, resaltando la impor-
tancia de sospechar de esta infeccion y sus enfermedades
asociadas, aun en areas no endémicas.
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