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Resumen

La mayoria de los adultos con infeccion por el virus linfotropico
de células T humano tipo 1 (HTLV-1) permanecen asintomaticos,
sin embargo, una baja proporcion pueden desarrollar enfermedad,
principalmente leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA) y
mielopatia/paraparesia espastica tropical (MAH/PET). En pediatria
existen escasos reportes de casos. Describimos el caso clinico de una
nifia de ocho afios, originaria del suroccidente colombiano, que pre-
sentd desde el afio de vida lesiones maculares hipopigmentadas en la
piel, inicialmente tratada como una dermatitis atopica. La serologia fue
positiva para HTLV-1, y se confirmé con Western blot. Los hallazgos
histopatolégicos y el perfil inmunohistoquimico confirmaron el diag-
nostico de una LLTA. Este caso resalta la importancia de reconocer
esta enfermedad poco habitual en nifios y adultos jovenes.

Palabras claves: retrovirus; virus linfotropico de células T humano
tipo 1; leucemia/linfoma de células T del adulto.

Introduccion

pertenece a la familia Retroviridae y fue descrito a principios

de la década de los 80"!. Presenta una distribuciéon mundial,

afectando entre 10 a 20 millones de personas®. Su prevalencia varia

segun la region, con areas de alta endemicidad identificadas en el
suroeste de Japon, Australia y diversos paises de Africa y América’.

La patogénesis de la infeccion por HTLV-1 se caracteriza por la

proliferacion y persistencia de clones de linfocitos T CD4*. Aunque la

l z 1 virus linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1)
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Abstract

Most adults with human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) in-
fection remain asymptomatic however, a low percentage may develop
disease, mainly adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) and tropical
spastic myelopathy/paraparesis (TSP/MAH). There are few case
reports in pediatrics. We describe the clinical case of an eight-year-
old girl from southwestern Colombia who presented hypopigmented
macular nodular skin lesions since she was one year old, initially
treated as atopic dermatitis. Serology was positive for HTLV-1, which
was confirmed with Western blot. The histopathological findings
and immunohistochemical profile confirmed the diagnosis of ATLL.
This case highlights the importance of recognizing this rare disease
in children and young adults.

Keywords: retrovirus; human T-cell lymphotropic virus type 1;
adult T-cell leukemia/lymphoma.

mayoria de los pacientes portadores del virus permanecen asintomaticos,
tienen una mayor susceptibilidad a condiciones inflamatorias como la
dermatitis infectiva, sindrome de Sjogren, bronquiectasias y enfermeda-
des infecciosas como sarna, tuberculosis, aspergilosis e hiperinfeccion
por Strongyloides stercoralis®°. Un pequefio subgrupo puede desarrollar
complicaciones graves y potencialmente mortales, como la leucemia/lin-
foma de células T del adulto (LLTA), de 2 a 7% y la mielopatia asociada
a HTLV-1/paraparesia espastica tropical (MAH/PET), de 0,25 a 3%’.
Cabe destacar que la leucemia/linfoma de células T es una manifestacion
infrecuente en pediatria, descrita predominantemente en adultos.
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En 1996, 1a Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer (IARC) catalog6 el HTLV-1 como car-
cinégeno humano, reconociendo la relacion causal entre
la infeccién viral y el desarrollo de LLTA®. La LLTA se
clasifica en cuatro subtipos clinicos: aguda, linfomatosa,
cronica y latente, cada uno con caracteristicas clinicas
distintivas®’. En 2018 se reportaron 3600 casos. En Japon,
donde se presentan la mayoria de los casos, se ha docu-
mentado una incidencia de LLTA que varia entre 0,5y 7,1
por cada 1000 personas al afio'*!!. Es importante destacar
que, debido al subdiagndstico y a la falta de notificacion
en muchas regiones, la carga global real de HTLV-1y
LLTA esta probablemente subestimada*. La LLTA afecta
predominantemente a adultos, con una edad de inicio a
partir de la cuarta década de vida, reflejo del prolongado
periodo de latencia viral, estimado entre 20 y 50 afios*. Se
han identificado factores asociados a un mayor riesgo de
desarrollo de LLTA, incluyendo la infeccion por HTLV-1
a edad temprana, antecedentes familiares de la enfermedad
y una elevada carga proviral*'°, El cuadro clinico de la
LLTA puede incluir manifestaciones cutaneas (noédulos,
ulceras, erupcion papular generalizada), lesiones osteoliti-
cas, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y compromiso
multiorganico. El prondstico para las variantes agresivas
de LLTA (aguda y linfomatosa) es sombrio, con una
mediana de supervivencia inferior a 12 meses®'2.

Presentamos el caso de una nifia de ocho afios con
infeccion por HTLV-1 que desarrollé una LLTA aguda,
con lesiones cutaneas desde el primer afio de vida.

Caso clinico

Escolar femenina de ocho afos, afrodescendiente,
procedente de Cali, Colombia quien presentd, desde el
primer afio de vida, lesiones maculares hipopigmentadas
en la cara y posteriormente en extremidades superiores
e inferiores. Estas lesiones fueron tratadas en multiples
ocasiones como una dermatitis atopica, utilizando emo-
lientes y corticosteroides topicos, sin mejoria. Después de
los siete anos desarrolld lesiones nodulares en la regién
occipital, intranasal, orbicular, mentoniana, articulacion
radiocubital y antebrazo izquierdo, articulaciones inter-
falangicas y en ambas patelas. Posteriormente, presentd
la aparicion de una masa indurada en la cara interna del
muslo derecho, lo cual motivo a la madre a consultar ini-
cialmente a otra institucién donde sospecharon un sindro-
me linfoproliferativo (micosis fungoide) vs enfermedad
de Hansen. Se habia realizado una biopsia de piel en la
mano y antebrazo izquierdo cuya histopatologia informo
un infiltrado linfohistiocitico alrededor de los plexos dér-
micos consistente con una reaccion de hipersensibilidad
de posible etiologia infecciosa; la citometria de flujo de
médula 6sea mostro abundantes linfocitos aberrantes y la
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biopsia de ganglio presentaba hallazgos morfoldgicos de
hiperplasia linfoide. La paciente fue transferida a nuestra
institucion para evaluacion y manejo interdisciplinario.

En cuanto a los antecedentes relevantes de la paciente,
era producto del primer embarazo de término de una
madre primigesta, sin complicaciones. Recibi6 lactancia
materna exclusiva durante los primeros seis meses, la que
continud hasta los 18 meses de edad. Tenia vacunacion
completa.

Al examen fisico, destacaba la presencia de un edema
bipalpebral con eritema leve, y un ganglio de aproxima-
damente 1 cm en la region occipital, de consistencia dura,
inmovil e indoloro. Ademas, multiples lesiones tipo placas
hipopigmentadas, de bordes difusos en la region periorbi-
taria bilateral y frontotemporal izquierda (Figuras 1y 2),
y nodulos intranasales de aproximadamente 2 x 3 mm, asi
como un nodulo bilateral a la altura de los senos etmoi-
dales de aproximadamente 5 mm. Destacaba una lesion
nodular de bordes no definidos de aspecto infiltrativo
de aproximadamente 1,5 cm en el menton, no dolorosa,
sin signos inflamatorios (Figura 1). En las extremidades
superiores, se evidenciaron placas hipopigmentadas que
seguian el territorio ulnar en la extremidad izquierda y
lesiones nodulares de bordes irregulares y definidos en la
articulacion radiocubital, antebrazo izquierdo y articula-
ciones interfalangicas (Figura 3). En la region posterior
de los muslos se observaron placas hipopigmentadas de
bordes definidos (Figura 2), asi como una masa indurada
de aproximadamente 3 cm de didmetro en la cara medial
del muslo derecho; y lesiones nodulares en las rodillas.
La exploracion de sensibilidad mostré hipoestesia difusa
en la region ulnar de la mano izquierda y radial de la
mano derecha.

En las pruebas de laboratorio se evidencié un re-
cuento de 47.280 leucocitos/mm? con 41.270 linfocitos/
mm?’, LDH de 465 U/L y calcio sérico de 11 mg/dL.
En busqueda de etiologia infecciosa, se descartd tuber-
culosis (tuberculina, baciloscopia, Xpert® MTB/RIF y
cultivos negativos), y una TC de térax sin evidencia de
bronquiectasias. Debido a que la biopsia previa no habia
sido concluyente, se realizd una biopsia incisional de
los nédulos subcutaneos del antebrazo y codo izquierdo
cuyo informe histélogico describié una proliferacion
linfohistiocitaria nodular e intersticial con compromiso
perivascular, perineural y perianexial. La tincion de Fite
Faraco fue negativa para Mycobacterium leprae, asi como
las pruebas microbiologicas y cultivos en muestras de
linfay piel para bacilos acido alcohol resistentes (BAAR)
y hongos, lo que junto con el estudio electrofisiologico
normal, descarto la sospecha inicial de una enfermedad de
Hansen. Frente a lesiones con aspecto de ndédulo tumoral,
su cronicidad, histopatologia, y la alta prevalencia de
HTLYV en el occidente colombiano, se decidio efectuar
una medicion de anticuerpos totales para HTLV-1, la que
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Figura 1. A. Edema bi-
palpebral, maculas hipo-
pigmentadas en region
periorbitaria bilateral.

B. Lesién nodular 1,5 cm
X 1,5 cm en el mentén

Figura 2. Maculas hipopigmentadas en
region frontal, zona maxilar izquierda y en
extremidades.
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Figura 3. Lesiones nodu-
lares induradas irregulares
en las articulaciones inter-
falangicas y antebrazos.

resultd positiva, confirmado posteriormente mediante

Western blot. Se realizé citometria de flujo en sangre peri- HTLV I-II PRUEBA CONFIRMATORIA WESTERN BLOT
férica y biopsia de médula dsea con inmunohistoquimica, Método: Inmunoblot (IB)

que evidenciaron linfocitos T aberrantes CD4+/CDS§-/

CD25+. En la biopsia excisional del ganglio cervical HTLV-I Prueba Confirmatoria: POSITIVO
hubo hallazgo de proliferacion hematolinfoide sugestiva

de neoplasia. Lo anterior, sumado a la persistencia de HTLV-II Prueba Confirmatoria: NEGATIVO

la linfocitosis, hipercalcemia y LDH elevada, permitid

establecer el diagndstico de una LLTA en fase aguda. Se ANTIGENOS DE ENVOLTURA

realizo deteccion de anticuerpos totales para HTLV en BANDA rgp 46-I AUSENTE

ambos progenitores, con resultados positivos. BANDA rgp 46-11 AUSENTE
Lfi paciente recf‘blo tres' 01c.los df: qulmlqterapla LSGIS BANDA GD21 PRESENTE

modificada, que incluy6 vincristina, ciclofosfamida,

doxorrubicina, prednisona, vinorelbina, etopdsido, car- ANTIGENOS GAG

boplatino y prednisona. Posteriormente, fue seguida para BANDA p19 PRESENTE

evaluar la p051b111daq de consolidar el Frgtamlent.o cgn’ un BANDA p24 PRESENTE

trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se indico la

realizacion de citometria de médula dsea y analisis de BANDA p26 PRESENTE

liquido cefalorraquideo (LCR) para determinar el estado BANDA p28 PRESENTE

- Elm'lsmn. fenotipo del LCR tro blacid L PRESENTE

inmunofenotipo de mostré una poblacion
de linfocitos T aberrantes, representando 55,6% (252 BANDA p36 il
eventos; 2,4 células/pL) del total de eventos analizados. BANDA p53 PRESENTE

Por su parte, el inmunofenotipo para leucemias y linfomas
en médula 6sea evidencio una poblacion de linfocitos T~ Figura 4. Prueba confirmatoria Western Blot.
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maduros aberrantes, correspondiente a 60,6% de los even-
tos evaluados. Con base en estos hallazgos, se confirmo
la recaida de la paciente con compromiso del sistema
nervioso central, aunque permanecia asintomatica.

Se ofrecieron opciones terapéuticas, como un nuevo
curso de quimioterapia con el objetivo de alcanzar la re-
mision y posteriormente realizar un trasplante o cuidados
paliativos. Sin embargo, la paciente no tenia hermanos, y
ambos padres eran positivos para HTLV-1. Finalmente,
los padres decidieron no continuar con el tratamiento,
considerando las posibles complicaciones de la quimio-
terapia y la baja probabilidad de curacion.

Discusion

La infeccion por HTLV-1 tiene una distribucion glo-
bal, aunque los estudios poblacionales coinciden en que
estimar su prevalencia regional o nacional es un desafio,
debido a su distribucion heterogénea y comportamiento
endémico de cada zona geografica. En Africa, la pre-
valencia de la infeccion en la poblacion general varia
significativamente: en Africa occidental, entre 1 y 3,6%;
en Africa Central hasta 8,7% y mas de 13% en mayores de
60 anos; y Africa Oriental, 0,2% en 4reas rurales y0,3%en
areas urbanas*'*. América Central y del Sur tiene tasas de
prevalencia que varian entre 0,01 y 6,7% en la poblacion
en general*'*. Colombia, especificamente Tumaco, esta
descrita como una zona de alta prevalencia, con una tasa
de 2,8% en la poblacion general; 3,7% en mujeres y hasta
14,1% en mayores de 50 afios'*. Sin embargo, este no
es el Gnico lugar afectado, reportandose casos en toda
la region del suroccidente colombiano, especialmente
pacifica”!>17.,

El contacto con fluidos corporales como la sangre,
semen y secreciones vaginales puede causar la transmision
del virus HTLV-1'. Sin embargo, en nifios la forma mas
comun de adquisicion de la enfermedad es a través de la
lactancia materna'®. Se ha documentado que hasta 32%
de los lactantes amamantados por madres seropositivas
pueden adquirir la infeccion'®. Esta forma de transmision
esta relacionada con la duracion de la exposicion, ya que
estudios sugieren que los anticuerpos maternos pueden
inhibir la infeccion por HTLV transitoriamente pero no
a largo plazo, debido a su disminucion después del sexto
mes de vida?®?'. En un estudio comparativo, se encontrd
una duracion promedio de lactancia materna mayor en
nifios infectados con HTLV-1 por transmision vertical
(21,6 meses), frente a los no infectados (10,3 meses)>.
Oliveira y cols.” encontraron que 22 niflos con HTLV-1
no tenian antecedentes de actividad sexual o abuso antes
del inicio de la enfermedad, sugiriendo que la infeccion
se habia adquirido a través de transmision vertical. La
duracion promedio de la lactancia materna fue de 22,5

meses. Dado que nuestra paciente habia recibido lactan-
cia materna por mas de seis meses y el estudio familiar
confirmo la infeccion en ambos padres, consideramos que
esta podria haber sido la via de contagio.

La infeccion por HTLV-1 en nifios suele ser asinto-
matica. No obstante, en los casos sintomaticos las ma-
nifestaciones mas frecuentes son la dermatitis infectiva,
disfuncién inmunolodgica con sobreinfeccion bacteriana
cutanea, bronquiectasias cronicas e infestacion por S.
stercoralis®'""°. En el caso de los adultos, aunque la
enfermedad generalmente tiene un curso benigno, puede
manifestarse como MAH/PET o LLTA?*?. E]l LLTA se
presenta entre los 30 y 80 afios, con un pico de incidencia
entre los 50 y 70 afos, y afecta principalmente a hombres.
La mediana de supervivencia varia segun el subtipo de
LLTA, el agudo es de 8,3 meses, para el linfomatoso es
de 10,6 meses, para el cronico es de 31,5 meses y para el
latente es de 55 meses®!2. A diferencia de lo que se observa
en adultos, el LLTA en nifios es poco frecuente, especial-
mente bajo los 10 afos, con escasos casos documentados
en la literatura médica?’ y sin predominio de género?. La
mediana de supervivencia para la forma aguda en nifios
es de seis meses, mientras que para las formas cronica y
latente varia entre 1,3 y 14 afios, lo que puede sugerir que
la enfermedad a esta edad sea mas agresiva.

El cuadro clinico de la LLTA puede incluir manifes-
taciones cutdneas (nodulos, Ulceras, erupcién papular
generalizada), lesiones osteoliticas, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia y compromiso multiorganico’. En
adultos con LLTA, es comtin observar una mayor preva-
lencia de sintomas sistémicos y linfadenopatias, seguidos
por hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas y, en menor
medida, afectacion pulmonar, 6sea y del sistema nervioso
central'®. La frecuencia de estas manifestaciones varia de
acuerdo al subtipo de LLTA, siendo el mas frecuente en
América Latina el linfomatoso, con una presentacion a
una edad mas temprana y un curso de enfermedad mas
agresivo en comparacion con Japon®. En contraste, en
los escasos casos pediatricos, las lesiones cutaneas y las
linfadenopatias son los hallazgos mas comunes, seguidos
de hepatoesplenomegalia, infiltracion de la médula 6sea y
en menor proporcion, afectacion del sistema nervioso cen-
tral®®. Cabe destacar que, tanto en adultos como en nifios,
una gran proporcion de las lesiones cutaneas por LLTA
pueden asemejarse tanto clinica como histologicamente
a la micosis fungoide®**!, dificultando la distincion entre
estas dos entidades linfoproliferativas, especialmente
en regiones endémicas para HTLV-1. Por lo tanto, es
importante que los pediatras, infectdologos y oncdlogos
pediatricos mantengan un alto grado de sospecha ante esta
presentacion clinica. En la LLTA las lesiones cutaneas
tipo nddulo tumorales, como las de nuestra paciente, son
las mas frecuentes y comunes para los subtipos cronicos
y latentes; con un patroén histolégico de infiltracion peri-
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vascular nodular o difusa de linfocitos atipicos de tamafio
mediano a grande®?.

En una revision de 24 casos de infeccion por HTLV-1
y LLTA en nifos y adolescentes, las manifestaciones cli-
nicas fueron similares a las observadas en adultos, con seis
pacientes menores de 11 afios al momento del diagnostico.
La serologia materna fue positiva en 16 de los 19 casos,
lo que sugiere una transmision vertical predominante;
sin embargo, también hubo casos asociados a transfusion
sanguinea y lactancia materna de mujeres con serologia
desconocida. Aunque en algunos casos no especificaron
la forma clinica de LLTA, la mayoria de los pacientes
presentaban la forma aguda, mientras que dos fueron
clasificados como crénicos y tres latentes. Los 6rganos
mas frecuentemente afectados fueron la piel, los ganglios
linféticos, el higado y el bazo. La infiltracion de la médula
osea se document6 en 10 de los 16 casos estudiados. De
los 15 pacientes que fallecieron, la supervivencia fue
inferior a seis meses.

Para el diagnostico, se recomienda la deteccion de
anticuerpos anti-HTLV 1 y 2 en plasma. En caso de que
estas pruebas resulten positivas, se debe proceder a la
confirmacion mediante el método de Western blot (WB).
Si los resultados son indeterminados y no se puedan
clasificar mediante Western blot, es necesario realizar
pruebas moleculares para confirmar la infeccion'.

El tratamiento de la LLTA representa todo un desafio.
Para los subtipos agresivos (agudo, linfomatoso, crénico
desfavorable), se recomienda una quimioterapia intensiva
seguida de trasplante de células madre hematopoyéticas.
En los subtipos indolentes (latente), se recomienda una
estrategia de vigilancia activa’. La terapia combinada de
interferén a (IFN) y zidovudina (AZT) ha demostrado
mejorar significativamente la supervivencia a largo plazo
en pacientes con subtipo cronico y latente sintomatico, e
incluso en aquellos con subtipo agudo cuando se combina
con quimioterapia. Por otro lado, en el subtipo linfomatoso
los resultados con IFN/AZT no han sido tan alentadores,
pero igual se sugiere quimioterapia sola o en combinacion
con este régimen. Recientemente, nuevos agentes como
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la transmision. El reporte de casos clinicos ayuda a la
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Conclusiones

El HTLV-1 presenta una distribucion mundial
heterogénea. Sin embargo, el conocimiento de esta
infeccion entre profesionales de salud es aun limitado,
incluso en regiones endémicas. En pediatria, la forma
mas comun de contagio es la transmision vertical. La
LLTA, asociada con la infeccion por HTLV-1, es una
complicacion de baja incidencia, aunque de alta morbi-
mortalidad, con escasos casos descritos en la poblacion
pediatrica. Es fundamental que pediatras, infectélogos
y oncologos pediatras mantengan una alta sospecha
en nifios con lesiones cutaneas de larga evolucion
sugerentes de micosis fungoide, que no responden a
tratamientos comunes y se asocien a linfadenopatias.
Especialmente en areas de alta endemia, sugerimos la
determinacion de anticuerpos anti-HTLV, facilitando la
deteccion temprana, el manejo oportuno y prondstico de
esta entidad en la poblacion infantil.
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