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Seccion: Caso de interés

Linfoma asociado con el virus HTLV-1 en un adolescente con diagndstico de

enfermedad de Hodgkin

Hernan Ramirez C., M.D.!, Boris Renjifo, M.D.?, Adriana Correa, M.D.?,

Abraham Blank, M.D.*

RESUMEN

Lainfeccion por el virus HTLV-1 se ha asociado con el desarrollo de la leucemia de células
T del adulto y paraparesia espdstica tropical. Recientemente se han descrito linfomas en

individuos afectados por el virus HTLV-1 que simulan enfermedad de Hodgkin. Se presenta
un caso en un paciente de 17 afios de edad con diagndstico de linfoma de Hodgkin, en el
cual estudios moleculares de reaccion en cadena de la polimerasa en dos biopsias
obtenidas de ganglios linfdticos al comienzo y al final de la enfermedad, mostraron la
presencia de material genético correspondiente al virus HTLV-1. Con base en este caso y
en otros informados mundialmente, se recomienda descartar la infeccion por virus
HTLV-1 en todos los casos de linfoma por las posibles implicaciones diagndsticas,

terapéuticas y pronosticas.

El linfoma/leucemia de células T del adulto (ATL) se des-
cribié por primera vez en Japén'. Se caracteriza como un lin-
foma de alto grado de malignidad con una fase leucémica fre-
cuente y compromiso de varios 6rganos, que incluyen la piel y
el cerebro.
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La asociacién entre infeccion por HTLV-1 y ATL se ha
establecido por medio de estudios multidisciplinarios™® y es
endémica en diversas regiones del mundo incluyendo sur del
Japén®, islas del Caribe’, Africa Ecuatorial®, costa pacifica
surcolombiana y otras regiones de Suramérica’'®. Se conoce
actualmente que el ATL hace parte de un espectro de ma-
nifestaciones hematoldgicas con un periodo de latencia de
varias décadas'*'>,

Los subtipos clinicos de ATL recientemente caracterizados
son el agudo, linfoma, forma crénica y latente'®". La presenta-
cién patolégica es variada, con las siguientes entidades: linfoma
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no Hodgkin de células T localizado o difuso'', leucemia pro-
linfocitica de células T, sindrome de Sézary’' y linfoma
asociado con el virus HTLV-1 que simula una enfermedad de
Hodgkin?>%,

El caso que motiva el presente articulo se puede clasificar
como linfoma que simula una enfermedad de Hodgkin. El in-
terés de esta publicacion radica en las posibles implicaciones
terapéuticas y prondsticas al clasificar un ATL como enfer-
medad de Hodgkin.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente natural y procedente de Buenaventura, Colombia,
que consulté por primera vez en septiembre de 1988, a los 14
afios, por masa cervical derecha de 2 meses de evolucion.
Como antecedente de importancia estaba el hecho que era
seropositivo para anticuerpos contra el virus HTLV-1 (técnicas
de ELISA y Western-Blot) e hijo de padre seropositivo para
paraparesia espastica tropical (PET) y madre seropositiva
asintomatica.

Al examen de ingreso en el Hospital Universitario del
Valle (HUV), Cali, Colombia, se encontr6 adolescente de raza
negra en buenas condiciones generales, con adenopatias cervi-
cales moéviles bilaterales hasta de 3 cm. Una biopsia de gan-
glios cervicales mostr6 hiperplasia benigna (Figura 1), asi
como otras 2 realizadas con un intervalo de 1 mes. Un mielo-
grama fue normal. La radiografia de térax y la tomografia
axial computadorizada del abdomen no mostraron adenome-
galias.

Figura 1. Ganglio hiperplésico. HE x 100.

Figura 2. Célula tipo Reed-Sternberg en medio de linfocitos atipicos. HE x 400.

Con diagndstico de linfadenitis crénica se decidi6 la obser-
vacion clinica. No hubo sintomas sino hasta enero de 1991 cuan-
do consulté de nuevo, a la edad de 17 afios, por pérdida de peso
y masa cervical derecha de crecimiento rapido. Al examen se
encontré una masa de 16 x 12 cm, en cuya biopsia se diagnos-
ticé linfoma de Hodgkin, de tipo celularidad mixta (Figura 2).

El paciente se clasificé como estadio clinico I-B y se le ad-
ministré radioterapia local (2000 CGyS) y quimioterapia
ciclofosfamida, metrotrexate, oncovin, prednisona, procarba-
zina (C-MOPP), manejo que hizo desaparecer la masa en abril
de 1991. Sin embargo, en julio de 1991 hubo adenopatias axi-
lares y supraclaviculares por lo cual se cambi6 la quimioterapia
a ciclofosfamida, hidroxidaunomicina, oncovin, prednisona,
procarbazina (CHOPP).

Cuando en septiembre de 1991 lleg6 otra vez al HUV, en la
radiografia de térax se apreciaron grandes adenopatias que

;comprometian las estaciones ganglionares hiliares, para-
mediastinales y subcarinales.

La evolucién fue rapida y progresiva, con aparicién de nue-
vas adenopatias retroperitoneales e inguinales, deterioro del es-
tado general, bronconeumonia y septicemia, que lo llevé a la
muerte en diciembre de 1991. En varios hemogramas practica-
dos durante la dltima hospitalizacién se observaron escasos
linfocitos atipicos (Figura 3) y un nuevo mielograma fue normal.

ESTUDIOS DE REACCION EN CADENA
DE LA POLIMERASA (RCP)

Para el diagnéstico sobre la presencia de virus HTLV-1 en el
paciente en estudio se realiz6 RCP a partir de ADN obtenido de
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Figura 3. Extendido periférico. Célula en roseta. Wright x 400.

biopsias previas a su muerte. El bloque de parafina M88-6785
corresponde a la primera biopsia en la cual se hizo un diag-
nostico histopatolégico de hiperplasia benigna. El bloque de pa-
rafina M91-1196 se interpreté como enfermedad de Hodgkin.

La metodologia para extraer el ADN de los bloques de
parafina se ha descrito antes**. Aproximadamente 500 ng del
ADN obtenido se utilizaron para RCP. Como control negativo se
incluy6 ADN de un donante sano HTLV-1 seronegativo y
como control positivo ADN de células de la linea MT, positivas
para HTLV-1. Se utilizaron cebadores de la region TAX/REX
correspondientes a los nucledtidos 7920-7944 y 8030-8008 de
acuerdo con Seiki et al.*®. Se realizaron 40 ciclos de amplifica-
cién consistentes en 94° por 1 minuto, 56° por 1 minuto, 72°
por un minuto, para finalizar con un ciclo de 76° por 10 minutos.
Los productos amplificados se analizaron por medio de
Southern Blot con 1/10 de la RCP. Se utiliz6 una sonda corres-
pondiente a los nucleétidos 7970-7992 marcada con fésforo
radioactivo para descubrir los productos amplificados (Fi-
gura 4).

Tanto los ADNs obtenidos de las biopsias M88-6785,
M91-1196 como las células MT, amplificaron un fragmento de
110 pares de bases. El ADN del donante no mostré ninguna
amplificacion.

DISCUSION

El ATL presenta un cuadro histolégico variable pues se le
reconocen formas de células pequenas, células intermedias, cé-
lulas pleomorficas e inmunobléstico'. El prondstico es malo,
con respuesta terapéutica pobre. Como la formulacién de tra-
bajo («working formulation») de la Organizacién Mundial de la
Salud no contempla este tipo de linfoma, se debe diagnosticar
como linfoma asociado con el virus HTLV-1.
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Figura 4. RPC. Linea 1, biopsia M88-6785; linea 2, biopsia M91-1196; linea 3,
ADN de células HTLV-1 negativas; linea 4, ADN de céulas MT2; linea 5,
reaccion sin ADN.

Los criterios diagndsticos incluyen inmunofenotipo de cé-
lulas T ayudadoras (CD,), linfocitos de nicleos irregulares des-
critos como «rosetas» (Figura 3) y demostracion seroldgica de
la infeccién por HTLV-1.

La forma patolégica llamada «linfoma asociado con el virus
HTLV-1 que simula una enfermedad de Hodgkin» se refiere a un
tipo de linfoma pleomérfico sin compromiso leucémico
caracterizado histolégicamente por la presencia, ademds de los
linfocitos descritos, de células indistinguibles de las células de
Reed-Sternberg y que corresponden a inmunoblastos T.

En todos los casos de Hodgkin los linfocitos presentes no
son neopldsticos, siendo este un criterio para su diagndstico.
Estudios retrospectivos sobre enfermedad de Hodgkin en
Jap6n han demostrado que hasta 30% de los casos correspon-
dian a linfomas no Hodgkin®".

Por estarazon es importante determinar de rutina los anticuer-
pos para HTLV-1 en todos los casos de linfomas, sobre todo en
las dreas endémicas, y su confirmacién por técnica de Western
Blot. La negatividad de los anticuerpos no descarta la infeccion
por HTLV-1 y en tales casos, con justificacion clinica y pato-
l6gica, serfa necesario utilizar las técnicas de RCP.

Llama ademads la atencion la edad del paciente, pues hay
muy escasos informes en la literatura mundial de ATL en las 2
primeras décadas de la vida®%. El caso mds joven hasta el
momento ocurrid en Brasil, en un nifio de 18 meses'®. Sin
embargo, como no se demostré integracién viral monoclonal en
las células linfoides, no se considera suficientemente demos-
trado.

En el caso actual se pudo demostrar por la técnica de la RCP
la presencia de genoma viral especifico del HTLV-1 (tax/rex) en
tejido linfoide hiperpldstico obtenido 3 afios antes de la muerte
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y en tejido neopldsico extraido en la dltima hospitalizacion.
SUMMARY

HTLV-I infection has been associated with adult T leukemia
and tropical spastic paraparesis. Recent reports had described
lymphoma malignancies in HTLV-1 seropositive patients
resembling Hodgkin lymphomas. A case of a 17 year-old patient
who was diagnosed as having Hodgkin lymphoma by
histopathological studies, is being described. Polymerase chain
reaction amplification of two lymph node biopsies obtained at
the beginning and at the end of the disease showed presence of
HTLV-1 genome. Based in this case and others, to assess
HTLV-1 status in patients with lymphoma could have important
diagnostic, therapeutic and prognostic implications.
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Seccion: Comunicacion breve

Presencia del virus HTLV-1 en la comunidad indigena caméntsd del

Putumayo

Fidel Lo6pez, M.D.!, Vladimir Zaninovic, M.D.?

RESUMEN En el Valle de Sibundoy, Putumayo, Colombia, se realizo un estudio serologico para

determinar la presencia de anticuerpos contra el virus linfotropico humano de las células T del
adulto tipo 1 (HTLV-1). Se encontré 10% de positividad entre los indigenas camsd, 0% en
ingas y 0% en mestizos. Ninguno de los indigenas seropositivos tenia sintomas ni signos de
la paraparesia espdstica tropical ni de linfoma-leucemia de células T del adulto.

El virus linfotrépico de células T del adulto tipo 1 (HTLV-1)
descubierto simultdneamente por Poiesz de Estados Unidos y
Hinuma de Japén en 1980'% se asocia con varias entidades
nosolégicas como la paraparesia espdstica tropical (PET)* y
el linfoma-leucemia de células T del adulto (ATL)>. En Colombia
se ha encontrado el virus en pacientes de raza negra, mestiza y
mads recientemente en indigenas®’.

En agosto de 1991 un equipo de investigadores constituido
por miembros de la Facultad de Salud de la Universidad del
Valle, Cali, Colombia, del Departamento de Epidemiologia del
Aichi Cancer Center de Nagoya, Japén, del Departamento de
Virologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Kagoshima, Japon, del Instituto para Investigaciones de virus de
Kyoto, Japén y médicos del Putumayo, realizaron un estudio
en dos poblaciones del Valle de Sibundoy (Putumayo).

El propésito de este informe es mostrar los resultados re-
lacionados con la seropositividad al virus HTLV-1 en un grupo
indigena del Putumayo.

Ademds de la importancia médico-cientifica del estudio,
existe un interés antropoldgico sobre el origen del indio sura-
mericano. Los antigenos de histocompatibilidad (HLA) de al-
gunas tribus indigenas de la regién surandina colombiana
comparten similitudes con ciertos HLAs de los mongoloides
japoneses®.
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Poblacion, clima y suelo del Valle del Sibundoy. 1a des-
cripcion historica del descubrimiento del Valle del Sibundoy
se remonta al ano 1535 cuando «Juan de Ampudia y Pedro
de Afasco, enviados por Sebastidn de Belalcazar recorrieron
el valle y permanecieron en pacifica convivencia con los
nativos...»’. Este valle en forma de una gran elipse de 8,500
hectareas de planada y unas 44,000 hectareas de bosques na-
turales'’, al noroeste del Departamento del Putumayo es sitio de
asentamiento de 2 tribus indigenas: los ingas o inganos,
descendientes de los quechuas de Ecuador'', y los caméntsa o
camsd, de quienes no se sabe su origen ni su procedencia.

Los caméntsd y los inganos son comunidades indigenas
cerradas y diferentes tanto en su lengua, como en sus costumbres
y, segun la escasa literatura disponible, estas razas se conservan
puras"”. La actividad econémica mas importante de sus habi-
tantes es la explotacion de ganaderia de leche y el cultivo basico
es el maiz, que se utiliza en forma de chicha, mazamorra,
envueltos y poliada.

El Valle de Sibundoy presenta un clima himedo, mon-
tano bajo, con una humedad relativa promedio de 83%, una
altura de 2,200 msnm, temperatura promedio de 16° C con
amplias variaciones a lo largo del afio: de noviembre a febrero,
verano; de marzo a octubre, invierno. El invierno estd colmado
de emergencias por desastres naturales como derrumbes e
inundaciones. El verano es aprovechado por turistas y visi-
tantes sobre todo con motivo de los carnavales indigenas, que
se llevan a cabo «el lunes anterior al miércoles de ceniza».

Colombia Med, 1993, 24: 108-110



