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Estudios reciente han demostrado que los linfomas/leuce-
mias de células T tiene una prevalencia especial en ciertas
zonas geograficas como el sur de Japon y las islas del Ca-
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ribel-3. Este tipo de neoplasias se caracteriza por un curso
clinico agresivo, localizaciones extraganglionares comu-
nes, hipercalcemia, fase leucémica temprana, prondstico
muy pobre independiente de las caracteristicas histolo-
gicas®S y se asocia con un retrovirus del tipo C que se
informé por primera vez en 1980, y se denominé virus
humano de linfomas/leucemias de células T (HTLV-I).

La importancia de estos hechos ha producido un amplio
desarrollo en los métodos de tipificaciéon inmunoldgica de
tales neoplasias y en la determinaién de anticuerpos con-
tra el virus asociado’:.

La existencia de focos endémicos de infeccion por HTLV-
I en localidades de la costa pacifica y del Valle del Rio
Cauca se ha informado antes%10. En un estudio hecho en
el Departamento de Patologia, Faculiad de Salud, Univer-
sidad del Valle se observaron niveles altos de anticuerpos
contra el virus en 4 de 11 pacientes con linfoma no
Hodgkin, provenientes de la costa pacifica y del interior
del Valle del Caucall.

El presente trabajo se realiz6 con el objeto de documentar
la frecuencia de anticuerpos contra el virus en pacientes
con linfomas y leucemias atendidos en el Hospital Univer-
sitario del Valle (HUV), su asociacién con los distntos
tipos inmunoldgicos de neoplasia y algunos aspectos epi-
demiol6gicos. '

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron para el estudio 76 pacientes con leuce-



mias y linfomas no Hodgkin, atendidos en la clinica de
hematologia del HUV de la ciudad de Cali, en el periodo
comprendido entre noviembre, 1985 y diciembre, 1987.

En todos los casos se revisioO la historia clinica para obte-
ner datos sobre 1dentificacion, edad, sexo, raza, ocupacion,
lugar de nacimiento, procedencia, con ¢l nimero de afnos
en el lugar, diagnostico y estadio clinico de la enfermedad,
principales examenes de laboratorio, tratamiento y evolu-
cion.

El diagnéstico histolégico se hizo por biopsia de ganglio
linfatico o de las lesiones tumorales en 41 casos y en 35
por extendidos de médula Osea.

Para la upificacion inmunoldgica se utilizaron anti-
cuerpos monoclonales DAKO CD19 y Pan B, especificos
para c€lulas B, y T2 y T11, especificos para células T,
con las técnicas de APAAP descritas por Masson &
Sammons!2 y Cardell & Falinin!3,

ESTUDIOS SEROLOGICOS

En todos los casos se obtuvieron muestras de suero que se

conservaron a -20° C y se enviaron en hielo seco a los

laboratorios del Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos donde permanecieron almacenadas a -702 C hasta
el momento del analisis.

Los estudios se realizaron con dos pruebas: una inmuno-
enzimatica (ELISA) para demostrar anticuerpos contra el
virus completo y una de radioinmunoprecipitaciéon (RIP)
contra la proteina P-24 del nicleo viral. Los casos discor-
dantes se confirmaron con la prueba de Western Blot. Se
consideraron positivos los casos donde las dos primeras
fueron positivas o cuando la tercera (Western Blot) resultd
confirmatoria. Si la prueba de Western Blot o las dos pri-
meras fueron negativas, el espécimen se considerd nega-
tuvo.

RESULTADOS

Se recolectaron en total 76 casos de linfomas y leuce-
mias. De ellos 60% correspondieron a adultos jovenes y
nifios, con un ligero predominio del sexo masculino

(Cuadro 1).

El Cuadro 2 muestra los resultados del andlisis serolégico
para infeccion por HTLV-I y la tipificacién inmunoldgica
de 41 casos de linfomas, 2 de los cuales mostraron positi-
vidad para el virus (4.87%). Ambos casos correspondicron
al grupo de linfomas de células T, donde la proporcién de
positividad es 28.5%.
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Cuadro 1
Tipificacion Inmunologica de
Linfomas/Leucemias.
Distribucion segin Edad, Sexo.

Linfomas Leucemias

Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres Total
(%)

14 2 - 4 3 9( 11.8)

15-30 5 4 6 4 19 ( 25.2)

31-44 6 6 1 d 18 ( 23.6)

45y + 10 8 8 4 30 ( 39.4)

Total 23 18 19 16 76 (100.0)

Cuadro 2
Linfomas no Hodgkin. Infeccion por HTLV-I y
Tipificacion Inmunolégica.

Tipo N? positivo/N? total %

T ' 2[1 28.5

B 0/3 0.0

NoTnoB 0/8 0.0

Indeterminado 0/23 0.0

Total 2/41 4.87

El Cuadro 3 muestra los hallazgos en 35 leucemias de las

cuales una, no determinada inmunoldgicamente, mostrd
anticuerpos positivos y equivale a 2.85% del grupo total.

Cuadro 3
Leucemias. Infeccion por HTLV-I y
- Tipificacion Inmunologica.

Tipo N2 positivo/N? total A
T 0/5 0.0
B 0/9 0.0
NoTnoB 0/5 0.0
No linfoides 0/11 0.0
Indeterminada 1/5 20.0

- Total 1/35 2.85

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1. Hombre de raza negra, de 45 afios, natural y
procedente de Barbacoas (Narifio), localidad de la costa
pacifica, hospitalizado en encro 24, 1986, por crecimiento
progresivo de ganglios linféticos de un afio de evolucion,
pérdida marcada de peso, prurito generalizado acompafiado
de lesiones descamativas de piel en los iltimos 2 afios y
diarrea crénica con ocasionales pintas de sangre por tiem-
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po no especificado. Al examen fisico se encontré un pa-
ciente caquéctico, febril, con candidiasis de mucosa oral,
adenopatias multiples duras e indoloras generalizadas has-
ta de 4 x 3 cm, hepatoesplenomegalia y lesiones dérmicas
diagndsticas de sarna noruega.

Los examenes de laboratorio mostraron una leucocitosis
de 60.6 x 106/1 con predominio de células linfoides
lobuladas positivas para los anticuerpos monoclonales
T11 y T2 con la técnica de APAAP previamente men-
- cionada. La prueba ELISA mostrd titulos altos de anti-
cuerpos para el HTLV-I (relacién positivo/negativo de
94.0) con P-24 positiva por RIP. Una puncién medular
fue compatible con infiltracién linfomatosa y una biopsia
~de ganglio inguinal izquierdo se informé como linfoma
difuso mixto de células grandes y pequeiias. El calcio
sérico fue de 2.5 mM/l (N 2.2-2.58 mM/), deshi-
drogenasa lactica de 863 UI/1 (N 230-460 Ul/1), fosfatasa
alcalina 71 UI/1 (N 20-48 UI/). |

El paciente falleci6 un mes después de su ingreso con
cuadro de bronconeumonia severa y confusién mental y
los hallazgos de autopsia comprobaron el linfoma con
compromiso extenso de ganglios linfaticos, médula Gsea,
tracto gastrointestinal, higado, bazo y trdquea. Otros
hallazgos incluyeron candidiasis del tracto gastrointes-
tinal, bronconeumonia severa, litiasis renal y vesical
bilateral y edema cerebral.

Caso 2. Mujer de raza mestiza de 37 afios, natural y
procedente de Cali, consulté en septiembre 13, 1986 con
historia de 6 meses de evolucién con aumento progresivo
en el tamafio de los ganglios linfaticos cervicales, acom-
pafiado de malestar general. Al examen fisico se encontrd
paciente disneica, febril, con adenopatias cervicales bila-
terales duras e indoloras hata de 6 x 4 cm, higado a 3 cm
del reborde costal derecho y ausencia de esplenomegalia.

Los examenes de laboratorio mostraron leucocitosis con
neutrofilia, y puncién medular normal. Una biopsia de
ganglio se informé como linfoma difuso mixto de células
grandes y pequefias, positivas para anticuerpos mono-
clonales T11 y T2. Otras determinaciones mostraron cal-
cio sérico de 3.05 m mol/l, deshidrogenasa lictica de
1700 UI/1 y fosfatasa alcalina de 344 UI/l. La prueba
ELISA mostré titulos altos de anticuerpos para el HTLV-
I (relacion positivo/negativo de 91.4). La prueba de P-24
fue negativa. E1 Western Blot fue confirmatorio. A la
paciente se le dio de alta con quimioterapia, pero falleci6
60 dias después del diagndstico. No se hizo autopsia.

Caso 3. Hombre de 28 afios, raza mestiza, natural y pro-
cedente de Cali, a quien en abril de 1985 se le diagnosticé
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sindrome mieloproliferativo con cuadro posterior de apla-
sia medular post-tratamiento para lo cual recibié muil-
tiples transfusiones. En diciembre 13, 1986, fue hospi-
talizado por crisis blastica y fallecid en abril de 1987, a
pesar del tratamiento con quimioterapia. La tipificacién
inmunolégica no fue concluyente (indeterminada) y la
prueba ELISA hecha durante su tltima hospitalizacién
fue altamente positva (relacién positivo/negativo 64.70)
con P-24 positiva por RIA.

DISCUSION

Los 2 casos de linfoma de células T del adulto que aqui se
presentan (casos 1 y 2), elevan a 7 los publicados hasta
el momento en el suroccidente colombiano!!.14, También
son de conocimiento de los autores 3 casos de linfoma de
alto grado de malignidad en personas oriundas de la costa
pacifica diagnosticados en €l mismo periodo, pero a pesar
de tener las caracteristicas clinicas e histolégicas de lin-
foma de c€lulas T del adulto no se incluyeron en el pre-
sente trabajo, pues no fue posible comprobar anticuerpos
en 2 de ellos y no hubo tipificacién en los 3.

Por ser 1a primera vez que se demuestra con anticuerpos
monoclonales la asociacion de infecciones por HTLV-] y
linfomas de c€lulas T en esta zona del pais, el presente
trabajo refuerza la conclusién que el principal foco endé-
mico de este tipo de linfomas en el suroccidente co-
lombiano es la costa pacifica, pues de los 10 casos men-
cionados, 7 provenian de esta regién. Los estudios reali-
zados hasta el momento permiten calcular una prevalencia
de anticuerpos para HTLV-I entre 2% y 4% para la
poblacion general de la costa pacifica surcolombiana la
cual aumenta significativamente con la edad!© (Arango, C
et al. publicacion pendiente). La prevalencia de anticuer-
pos en las localidades del valle geogrifico del Rio Cauca
se considera menor de 1% y esta de acuerdo con los pocos
casos de linfomas de células T vistos en la regi6n!©,

El nimero de casos obtenidos en este trabajo (2/42) fue
inferior al que se esperaba de acuerdo con la publicacién
previa de Duque y colaboradores!! (4/11), lo cual se puede
deber a efectos de dilucién de la muestra.

E1 HUV es un centro de referencia para un 4rea extensa del
suroccidente colombiano, que recibe la mayoria de las
neoplasias malignas de 4dreas no endémicas, con una
poblacion mucho mayor que la de la costa pacifica. Es
probable que la cifra de 36.3% de linfomas con anti-
cuerpos para el HTLV-I obtenida previamente se deba a
una concentracion poco usual de pacientes de 1a costa del
Pacifico en el momento del muestreo. Un célculo de 1a
prevalencia de linfomas de células T del adulto en la costa



pacifica es dificil de hacer debido a los problemas de
comunicacion y transporte existentes en la region, pero es
licito suponer que muchos casos no llegan al nivel ter-
ciario de atencién médica.

En la muestra estudiada s6lo 3 de los 41 casos de linfoma
y 2 de los 35 casos de leucemia provenian de la costa

pacifica.

Si se tiene como hipétesis de trabajo la prevalencia cal-
culada de linfomas de células T en el Japon de 0.75 casos
al afio por 1000 portadores de HTLV-I!5 se podria esperar
entre 10 y 20 casos al afio en la costa occidental de
Colombia. Sin embargo, la prevalencia varia de una
region a otra, considerandose mds recientemente que la
susceptibilidad de un portador del HTLV-I para desarrollar
linfoma o paraparesia espastica tropical, se puede rela-
cionar con el ancestro étnico y especial con ciertos haplo-
tipos del sistema de histocompatibilidad!>, hipétesis que
merece ser comprobada por otros estudios.

Ademas de la paraparesia espastica tropical y del linfoma
de células T del adulto se han descrito recientemente otros
sindromes asociados con infeccién por el virus, p.e., poli-
miositis, sindrome hipereosinofilico maligno y aplasia de
células rojas!¢18, de donde se concluye que la histona
natural de la infeccién no estd completamente clara.

En el caso del sindrome mieloproliferativo encontrado, no
se puede descartar que se haya transmitido la infeccion por
las muiltiples transfusiones recibidas en los dos afios ante-
riores a la determinacion de anticuerpos. La eficiencia de
las transfusiones de sangre positiva para HTLV-I como
medio de diseminar la infeccién, se considera elevada,
alrededor de 40% (Murphy, E. Publicacién pendiente), au-
mentando ¢l riesgo de infeccion con €l uso de transfusio-
nes miultiples?®,

Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los dos casos
presentados son las de un linfoma de alto grado de malig-

nidad con pobre respuesta a la quimioterapia y estadio
avanzado. '

SUMMARY

From patients seen at the hematology service of the
University Hospital in Cali, Colombia, 76 cases of
lymphomas and leukemias were analysed for antibodies to
adult T-cell leukemia/lymphoma virus (HTLV-I) and
immunological typing. Two of 41 lymphomas (4.9%)
and 1 of 35 leukemias (2.8%) had antibodies to the virus.
Both lymphomas were of T-cell type with clinical and
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pathological features of high grade malignancy. The
leukemia case was immunologically undetermined.
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