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RESUMEN

Se rovisan los primeros pasos en la investigacion de la
leucemia-linfoma de células T del adulto (ATL), la clasifi-
caci6n de los retrovirus y las gencralidades del virus linfo-
citotrGpico humano (HTLV-1) de la ATL. Sc presentan los
medios de transmision del virus HTLY-1, los hallazgos
clifiicos v de laboratorio y la clasificacion de los tipos de la
ATL.

Scinforma sobrelos primeros 14 casos de ATL diagnosticados
en el Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia, y se
hacen algunas consideraciones epidemiologicas. En vista de
que la mayorfa de los casos deATL corresponde a pacicentes
de raza negra del sur de la costa del Pacifico, se sugiere que
esta zona es endémica no s6lo de paraparesia espéstica
tropical (PET) asociada:al HTLV-1, sino que tambicén lo s
de ATL asociada.al HTLV-1.

INTRODUCCION

Han pasado menos de 20 afios desde que una nucva
centidad clinica, la lcucemia/linfoma de cClulas T
del adulto (ATL), fue propuesta a la comunidad cientilica
internacional por el Dr. K. Takatsuki cn ¢l Jap(’)nl. En
este corto lapso, gracias a los recursos teenoldgicos dis-
ponibles y a la tenacidad de varios grupos de trabajo, se

adelanté mucho en el conocimicnto de esa entidad. Se
determing su espectro clinico, se clarificé la participa-
cién de un retrovirus en su génesis (el virus linfotrépico
humano tipo I/HTLV-1) y se realizaron grandes estudios
cpidemioldgicos que han dado luz sobre cOmo Intervenir
para evitar su aparicion.

El presente trabajo ticne por objeto hacer una revision
de la informacién disponible sobre ATL en vista de
que en la costa pacifica colombiana existen drcas con
una alta prevalencia de seropositividad contra ¢t HTLV-
1. retrovirus causal de la ATL y de la paraparcsia
espéstica tropical (PET).

Retrovirus: Los retrovirus se definen como virus RNA
que contienen una polimerasa DNA dependicnte de
RNA (transcriptasa reversa) y se replican por una
transcripeion reversa del RNA a un DNA de doble
cadena. El DNA proviral sc integra al DNA cclular y
subsccuentemente ¢l RNA genémico viral y cl RNA
mensajero pucden transcribirse del DNA proviral por
la polimerasa cclular. Los viriones geman de las mem-
branas cclularcs”™
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La clasificacién de los retrovirus es Ia siguiente:

Familia: Retroviridae
Subfamilia: Oncoviridae
Lentviridae

Spumaviridae

Virus HTLV-1. El virus linfotrépico humano tipo 1
(HTLV-1) pertenece al tipo C de los oncovirus. Este
virus fue inicialmente aislado y caracterizado en 1980
¢n un paciente en Estados Unidos con diagndstico
probable de linfoma cutdneo de células T°. En la Tabla
I se destacan algunos datos importantes en la cronologia
de la relacién HTLV-1 y ATL.

La infeccién por HTLV-1 de los linfocitos CD4+ s¢
asocia con un estado permancnte de expresién del
receptor de interleuquina 2 (IL-2R) en una cantidad
importante en la superficie celular. Este virus codifica
una proteina de 40 KiloDaltons (KDa) llamada Tax
(Trans-acting regulatory protein) que activa la expresion
de genes bajo el control del long-term repeat (LTR), y
tiene la habilidad para inducir la transcripcion de varios
genes celulares incluyendo el receptor 2 alfa de IL-2R
que regula la proliferacion de células T. Los efectos
del Tax, que salta los controles normales intracelulares,
aseguran la expresién transitoria del gene IL-2R. Los
efectos de la proteina Tax en el gene IL-2R promueven
la proliferacién autocrina de células infectadas durante
la fase temprana de crecimicnto que siguc inmediata-
mente la infeccion viral®,

Transmision del HTLV-1. Estudios realizados prin-
cipalmente en Japén, Estados Unidos, Jamaica y Co-
lombia con el respaldo del Grupo Cientifico en
Infecciones por HTLV-1 y Enfermedades Afines, for-
mulan las cuatro vias conocidas de transmision del
HTLV-1:

a.  Madre a hijos (vertical). Se considera que Ia lac-
tancia jucga un papel importante en esta via de
transmision. Se calcula la eficiencia de 1a transmi-
sidn por esta via en 15% a 25%. No se conocen
bien los factores que determinan el riesgo de in-
fectarse por esta via. Desarrollan anticuerpos contra
el virus 50% de los nifios hijos de madres portadoras
de HTLV-1 mayores de 20 afios, y 10% de los
hijos de madres menores de 20 afios. El riesgo de
infectarse por esta via se atribuye a la presencia de
linfocitos con antigenos virales en 1a leche materna>,
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b. Tranfusién sanguinea (horizontal): La transfusion
¢s un método eficiente para transmitir el HTLV-1.
Se estima en 40% el riesgo de seroconversién luego
de trasfundir una unidad de sangre seropositiva,
con un promedio de seroconversidn de 2 meses?.
En dreas endémicas de infeccién por HTLV-1 en
donde sc realizaron controles en los bancos de
sangre, se encontré una disminucién de los casos
de PET atribuible a infeccidn por transfusién’. Se
ha encontrado que se transmite el HTLV-1 al
transfundir productos sanguineos celulares (sangre
completa, eritrocitos, plaquetas y preparados de
leucocitos).  Se considera que la transmisién a
través de concentrados de factores de coagulacion
liofilizados es muy baja. Son conocidos los casos
de paraparesia espdstica secundaria a la infeccién
por HTLV-1 post-transfusiéon.  Se desconoce la
aparicién de ATL por transfusiones’ ™.

¢. Transmision intravenosa por agujas (horizontal).
En dreas de Europa y Estados Unidos se ha encon-
trado una mayor prevalencia de scropositividad para
HTLV-1 en drogadictos endovenosos!®.

d. Transmisién sexual (horizontal). Existe una mayor
eficiencia en la transmisién de hombre a mujer que
viceversa. La eficiencia de transmisién de hombre
a mujer se estima en 60.8% micntras que de mujer
a hombres es 0.4% para un perfodo de 10 afios.
Algunos estudios concluyen que las ilceras en el
pene o la sifilis intercurrente pueden aumentar el
riesgo de infeccion en el hombre. Se sugiere que
se ncclcsita un contacto sexual repetido para infec-
tarse .

Papel etiolégico del HTLV-1, La gran mayoria de
casos de ATL ocurre en pacientes que tienen anticuerpos
contra el HTLV-1. Sdlo escasos pacientes desarrollan
ATL sin tener anticuerpos contra el virus. Las Areas
con alta incidencia de ATL corresponden también a
dreas con alta prevalencia de scropositividad para el
HTLV-1 al igual que las 4rcas endémicas de la PET'2.

Elencontrar casos de ATL no relacionados con HTL V- 1,
el largo periodo de latencia entre la infeccién por el
virus y ¢l desarrollo de la ATL y la baja ocurrencia de
ATL entre la gran cantidad de portadores del virus,
hacen pensar que existen otros factores involucrados
en la génesis de la ATL!. Se han encontrado anor-
malidades cromosémicas (traslocaciones e inversiones)
dcl cromosoma 14 a nivel de la banda 14q11 en pacientes
japoncses con ATL. Esto sugiere que el HTLV-1 no
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sca leuquemogénico per se sin que jucguc un papel
imporlante en clla, similar al papel del virus Epstein-Barr
cn ¢l linfoma de Burkitt al expandir la poblacién de
linfocitos a riesgo de desarrollar traslocaciones cromo-
somicas especificas' ®!?

Aspectos clinicos y de laboratorio de la ATL. La
ATL ha sido caracterizada tanto por la clinica como
por cl laboratorio. EIl descubridor de esta entidad c¢s
K. Takatsuki en Japdn.

El rango de edad de aparicidn varia entre la tercera y
la octava décadas de la vida. Los pacicntes del Hospital
Universitario del Valle (HUV), en Cali, Colombia,
oscilan entre 21 y 60 afios. El promedio del inicio de
las ATL c¢s de 65 afios segin estudios en Japén, En
¢l suroccidente colombiano ¢s mucho mds bajo (38.5
afos). La relacion hombre-mujer ¢s de uno a uno.

El cuadro clinico cldsico comprende: adenopatias, 77%
a 86%; hepatomegalia, 47% a 72%; csplenomegalia,
25% a 51%; y lesiones en la picl, 49% a 53%, las
cuales gencralmente corresponden a infiltracion epidér-
mica, subcutdnca y dérmica en forma de papulas. El
feucograma varfa entre 10.000 y 500.000 células por
mm3; se encucntran células lcucémicas con nicleo
indentado o lobulado, hipercalecemia de 28% a 40%, vy
mas frecuentemente hipercalciuria. Otros sintomas son
dolor abdominal, diarrca, derrames pleurales, ascitis,
s y cxpcctoraciénm.

Seconsidera que la ATL, al igual que otras malignidadcs,
pucden cursar con cosinofilia mediada 7por linfoquinas
producidas por las células malignas] El espectro
clinico de la ATL es amplio y por esto varios autorcs
dividen la entidad en S tipes a saber:

I, Aguda. Corresponde al prototipo.  Puede cursar
también subaguda. Generalmente cs resislente a
la quimiotcrapia y los enfermos mueren répidamen-
t¢. Es factor de mal prondstico encontrar clevados
los siguicntes pardmetros paraclinicos: leucograma,
bilirrubinas, calcemia y dchidrogenasa ldctica
(LDH).

o

Croénica. Sc considera que es una forma de leucemia
linfocitica crénica de células T (T-CLL), en la cual
las células leucémicas conticnen ¢l DNA proviral
del HTLWV-1. Sc¢ harclacionado con linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia y elevacién de la LDH. No
se asocia con hipercalcemia ni hiperbilirrubinemia.
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3. Latente (Smoldering).  Sc caracleriza por pocas
c€lulas de ATL cn ¢l extendido periférico (0.5% a
3%} por un largo tempo de evolucion. Con fre-
cuencia los pacicentes ticnen lesiones cutincas y/o
lesiones que hacen que se solizite un hemograma.
Usualmente no se cncuentran linfadenopaltias, he-
patocsplenomegalia, infiltracién de la médula, hi-
percalcemia ni aumento de la LDH.

4. Crisis. Indica la progresion de la forma cronica o
latente a la forma aguda.

5. Linfoma. Hay ausencia de células leucémicas cn
sangre perilérica; cs considerada una forma de
linfoma maligno de células T asociado a HTL V-1,
La histologia de los nodulos linfédticos es 1a de un
linfoma no Hodgking difuso. Generalmente la LDH
y la calcemia estdn clevadas. Hay pacicntes cn un
cstado transicional que no permite clasificarlos cn
ninguno de cstos Liposm'lg‘

La infeccion por HTLV-1 produce un grado de inmu-

nodelicicn cia y puede contribuir a aumentar ¢l riesgo

de ’()j(ci;zlirrollar otras malignidades y otras enfcrmeda-
20

des™

El estudio de la hipercalcemia ha sido motivo de gran
interés.  Se ha demostrado que no todas las lincas
celulares de linfocitos infectados por HTLV-1 son ca-
paces de producir 1,24 (OH)2D322. Las caracteristicas
clinicas del metabolismo del calcio en la ATL son las
mismas que cn la hipercalcemia humoral de las malig-
nidades. Se picnsa que la claboracion de una sustancia
con actividad similar a la hormona paratiroidca (PTH)
por parte de las células ATL pueda ser el mecanismo
por ¢l cual se desarrolla hipercalcemia cn la ATL.
Tambic¢n sc¢ ha involucrado la interleuquina 1 como
otro factoradyuvan c*>** La sobrevida de los pacicnles
con ATL aguda y cronica oscila entre 2 semanas y 1
a 2 afios.

Diagnostico de ATL. EI diagndstico de ATL usual-
mente s sugerido por las caracteristicas clinicas y
hemotoldgicas.  Se confirma al encontrar anticucrpos
en sucro contra HTLV-1 y marcadores fenotipicos
caracleristicos cn las células leucémicas. En casos
dudosos se dcbe confirmar el genoma del provirus
HTLV-1 cn las células leucémicas.

Se cree que las células ATL se originan de las células

T maduras CD4-positivas (ayudadoras/inductoras). En
general cstas células expresan positividad para CD2,
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CD3, CD4, HLA-DR y IL-2R (receptor de interleuquina
2). Usualmente son negativas para CD8 y CD1. La
reduccién del nivel de CD3 y expresién de CD4 vy
HILLA-DR indican un estado inactivado de las células
ATL.

ATL en el suroccidente colombiano. En Colombia
no se conocen casos de ATL asociados con HTLV-1
diferentes a los publicados y referenciados en esta
revisién. En los trabajos de Duque et. al®® y Ramirez
et al.”" se buscaron anticuerpos contra HTLV-1 en
pacientes a quienes se les diagnosticaba leucemia o
linfoma no Hodgkin durante el tiempo del estudio.

Por fortuna, el Banco de Sangre del HUV ya implementd
de rutina la prueba para encontrar anticuerpos contra
el HTLV-1 en los productos sanguineos recibidos y
estd a disposicion del cuerpo médico en los casos
solicitados. El Banco de Sangre de la Cruz Roja de
Cali, realiza esta prueba desde hace un afio y medio.

Son hasta ahora 14 los casos de ATL diagnosticados
en ¢l HUV, 5 de ellos ¢n este semestre de 1990. Es
claramente conocido que hay 4reas en la costa pacifica
colombiana con una alta seroprevalencia de titulos para
HTLV-1. También es claro que sus poblaciones poseen
una alta prevalencia de PET, entidad relacionada con
la infeccién por HTLV-1. Al igual que en Japén, existe
una alta correlacién entre una alta seroprevalencia de
titulos para HTLV-1 y una alta incidencia de PET y
ATL. Son escasos los casos de PET y ATL en areas
no endémicas para HTLV-1. Son pocos los casos de
ATL informados, pero cuando se buscan se encuentran.
Es mandatorio realizar estudios para determinar la real
incidencia de ATL en Colombia. Estin dadas las
condiciones para tener una alta incidencia de ATL,
ademds de la PET.

El promedio de edad de los pacientes colombianos’ es
de 38.5 afios, siendo casi 20 afios menor que el encon-
trado en Japdn (Tabla 2). En estos pacientes no se han
realizado estudios familiares. El caso 6 es el de un
hombre de 33 afios cuya madre de 54 afios tenia PET
desde los 47 afios. El caso 10 corresponde a una ATL
solapada (smoldering ATL} acompafiada de polimiositis
y trastorno del metabolismo del calcio. El caso 12 ¢s
¢l de un médico cuya madre y hermanos (uno de ellos
gemelo) son seronegativos. Su esposa es seropositiva.
Se encontré hipercalcemia en los casos 10, 11, 12, 13
y 14 al igual que aumento de la LDH. Se sigue la
norma del mal prondstico en casi todos los pacientes,
a excepcion del caso de ATL latente.
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10.

SUMMARY

BLANK, Abraham and ZANINOVIC M., Viadimir. Adult
T cell leukemia-lymphoma. Bibliography revision and situa-
tion at the University Hospital of Cali, Colombia.

Main chronological steps on the investigation of adult T cell
leukemia-lymphoma (ATL) are revised as well as the clas-
sification of retrovirus. Some general aspects of HTLV-1,
the transmission ways and the clinical and laboratory findings
of ATL are presented.

The epidemiological findings of the first 14 cases of ATL at
the University Hospital of Cali, Colombia, are discussed.
Because most ATL patients are black natives from the south
Pacific coast of Colombia where tropical spastic paraparesis
(TSP) associated to HTLV-1 is endemic, we conclude that
the south Pacific coast is also endemic for ATL. These data
are similar to the ones found in Japan.
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Tabla 1. Algunos Datos Cronoldgicos de la ATL

Afio Autor(es) Aporte Pais
1973 K. Takatsuki Descubre la ATL Japén
1977 K. Takatsuki Sc acepta la ATL como una nueva entidad clinica Japon
1980 B. Poicsz Aislan el HTLV-1 USA

Y. Hinuma Japon
1982 M. Yoshida Demuestra la asociacién entre HTLV-1 y ATL Japoén
1985 E. Duque et al. Describen los primeros casos de ATL en Cali Colombia
1987-88 K. Tajima et al. Epidemiologia de la ATL en Japdn Japon

Tabla 2. Leucemias y Linfomas de Células T Asociadas al HTLV-1.
HUV, Cali, Colombia, 1990

Autores Paciente Edad Sexo Raza Procedencia Ambiente Tipo ATL
No.
Duque et al. 1 21 E Mestiza Tulua V.del Cauca*  Linfoma
1985 2 42 F Mestiza B/ventura Pacifico Linfoma
3 50 M Negra Micay Pacifico Crisis ATL
4 25 M Negra B/ventura Pacifico Linfoma
Bravo & 5 32 M Negra B/ventura Pacifico Linfoma
Barreto, 1987
Zaninovic 6 33 M Mestiza Cali V. del Cauca  Linfoma
1988
Ramirez et. al. 7 45 M Negra Barbacoas Pacifico Crisis ATL 1989
1989 8 37 F Mestiza Cali V. del Cauca  Linfoma
9 28 M Mestiza Cali V. del Cauca  Crisis ATL
Blank & 10 57 F Negra P.Tcjada V. del Cauca  Solapada
Zaninovic 1990 11 EN | E Negra Micay Pacifico Crisis ATL
12 40 M Negra B/ventura Pacifico ATL aguda
13 60 F Negra Tumaco Pacifico Linfoma
14 34 M Mulato** Buga V. del Cauca  Crisis ATL

* 1000 m sobre el nivel del mar
** Mezcla de negro y blanco
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