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Virus y neoplasia en Latinoamérica
Virus and neoplasia in Latin America

Para quien practica Dermatologia u Oncologia en Latinoamérica, es importante saber el papel que diferentes virus juegan
en la etiopatogenia de diferentes neoplasias muy particulares en nuestra region. Asi, por ejemplo, para aquellos interesados
en el estudio de los linfomas cutadneos, es importante saber que, ante un paciente que parece tener micosis fungoides (MF)
(de lejos, el linfoma cutaneo mas prevalente en todo el mundo), uno siempre debe contemplar la posibilidad de una infeccion
subyacente por HTLV-1. Este virus, el primer retrovirus reconocido como patégeno para el ser humano, no solo es prevalente
en Asia y el Caribe (donde fue descrito como causante de leucemia y linfoma de células T), sino también lo es en zonas de Bra-
sil, Colombia y Pert, y, en menor medida en otros paises, como Argentina y Chile. En Pert es de hecho el linfoma cutédneo
mas frecuente después de la MF, representando un 20% de todos los linfomas cutaneos en general'.

Las leucemias-linfomas de células T inducidas por HTLV-1 son particularmente interesantes por la frecuencia del compro-
miso cutaneo en la enfermedad sistémica y por la gran variedad de presentaciones clinicas. Este grupo de entidades (conoci-
das por sus siglas en inglés como ATL) pueden presentarse con una gran variabilidad clinica, desde erupciones papulares,
nodulares o tumorales capaces de ser confundidas con procesos tan variados como el eritema elevatum diutinum, hasta pro-
cesos neoplasicos tipo papulosis linfomatoide o linfomas de células B grandes tipo de las piernas. Para complicar las cosas,
existe un subgrupo de pacientes que clinicamente se presentan con maculas, placas o eritroderma, y con hallazgos histolégi-
cos idénticos a MF, pero en quienes la serologia para HTLV-1 es positiva®. En esta ultima circunstancia, los escépticos podrian
plantear una simple asociacion espuria de ambas entidades; de hecho, la Gnica forma de demostrar el rol etiolégico del retro-
virus en estos casos es probando integracion proviral en el ADN de la célula afectada, existe ya evidencia de esto es posible, es
decir, habria un fenotipo de ATL que es indistinguible de MF.

Desde la clasificacion de Shimoyama, los ATL se han dividido en cuatro formas: aguda, cronica, linfomatosa y “smolde-
ring” (que se podria traducir como de lento desarrollo o lenta coccion). En esta ultima categoria, aparentemente de muy
buen prondstico, se tendia a encasillar a todo paciente con compromiso puramente cutaneo. Sin embargo, autores brasileros
han observado que, aunque la enfermedad se limite a piel, si e/ modo de presentacion de las lesiones es tumoral, el pronds-
tico no es tan bueno, de alli que se plantee la existencia de una quinta forma, denominada la forma cutanea pura tumoral,
pensamiento también compartido por algunos colegas japoneses®>.

Las opciones de tratamiento del ATL dependen mucho de la forma clinica. Mientras que las formas linfomatosas requie-
ren de quimioterapia sistémica, este no parece ser el caso para las formas leucémicas agudas: estudios recientes* demuestran
qgue una combinacion de antiretrovirales tipo AZT combinado con interferén podrian mejorar dramaticamente la posibilidad
de sobrevida de estos pacientes, donde la quimioterapia sistémica siempre se ha acompanado de una alta mortalidad. No es
tan claro como deberia ser el tratamiento de las formas cutaneas puras de ATL. La Dermatologia latinoamericana esta en con-
diciones de aportar los pacientes y la experiencia para establecer lineas de tratamiento para estas formas cutaneas puras.

EI HTLV-1 no es el Unico virus asociado a procesos linfoproliferativos particulares a nuestra region. El virus de Epstein Barr
(EBV) ha sido implicado en dos entidades de caracteristicas clinicas bien definidas: los linfomas nasales de Células T/NK y los
linfomas tipo hidroa. Los linfomas nasales de células T/NK son neoplasias de distribucion regional: los casos se presentan
sobre todo en los paises asiaticos, como Japdn, Korea y China y en paises latinoamericanos, como Mexico y Pert’. La enfer-
medad fue ampliamente estudiada por el Dr. Pedro Weiss, eminente patdlogo peruano, de alli que en algunos paises se le
conoce como linfoma de Weiss. Las edades afectadas abarcan desde la nifiez hasta la edad adulta. La enfermedad se inicia en
mucosa nasal y la extension a la piel de la pirdmide nasal es frecuente, presentandose al dermatélogo como un edema difuso
e infiltrante de disposicion centro-facial. No es raro ver necrosis y ulceracion, razén por la cual los casos pueden confundirse
con enfermedades tropicales tipicas de la region, como la leishmaniasis mucocutanea y la paracoccidiomicosis. Desde el
punto de vista histologico, los infiltrados linfomatosos pueden ser francamente atipicos, o a veces acompanarse de un cortejo
de células inflamatorias, que enganan al patélogo y hacen mas dificil el diagndstico. La angiocentricidad es comun pero no
debe ser considerada un requisito indispensable para el diagndstico. El perfil inmuno-histoquimico muestra con frecuencia
un patron de diferenciacion de células NK, con un porcentaje menor que no son NK sino T de tipo gamma-delta. Cabe anotar
una particularidad de las proliferaciones de células NK, que es la ausencia de rearreglo genético del receptor de células T, ins-
trumento muy recurrido para determinacion de monoclonalidad en procesos linfoproliferativos. Estos linfomas de preferente
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disposicion nasal y centrofacial con frecuencia se asocian al EBV, que puede ser demostrado en la célula proliferante por hibri-
dizacion in situ, usando sondas de tipo EBNA. El tratamiento de eleccidn de estas lesiones cuando son localizadas es radiote-
rapia, aunque es conocida su posibilidad de recidiva y mal prondstico a largo plazo.

La siquiente entidad a discutir es el linfoma tipo hidroa. En los anos noventa, colegas mexicanos describieron una nueva
entidad, interpretada como un proceso inflamatorio que podia potencialmente evolucionar a linfoma, que afectaba mayori-
tariamente a la poblacion infantil (pero no en forma exclusiva) y que se caracterizaba por presentar edema facial crénico con
lesiones ulcerativas faciales y corporales que autoinvolucionan para dejar cicatrices varioliformes. Era frecuente la historia de
hiperreactividad a picaduras de mosquito. La enfermedad sequia un curso cronico, recidivante y progresivo, y por estar locali-
zada de preferencia en zonas fotoexpuestas, recordaba a una de las fotodermatosis clasicas, la hidroa vacciniforme. La enti-
dad fue descrita inicialmente en México con el nombre de paniculitis y vasculitis edematosa y cicatrizal® (como enfermedad
inflamatoria), y, con el aporte de casos de colegas mexicanos’, bolivianos’ y peruanos?, se le reclasifica posteriormente como
linfoma, recibiendo asi el nombre de linfoma tipo hidroa. Estableciendo analogias con lo dicho en la discusion de linfomas
TINK, tres hechos deben resaltarse en este punto: de nuevo, la enfermedad afecta también a células T; sequndo, claramente
se asocia a evidencia de una infeccion activa por el EBV. y tercero, la misma entidad, con diferentes nombres y bajo diferentes
interpretaciones, estaba siendo descrita en los ahos precedentes en paises de Asia como Japon, Corea y China. La relacion
con el EBV da pie para que diferentes investigadores empiecen a observar evidencia de infeccion crénica por EBV en procesos
tan diversos como hipersensibilidad a picaduras de mosquito e incluso en casos de hidroa Vacciniforme clésica®. Asi, hoy en
dia se habla de un estado crénico de infeccion por EBV (la enfermedad crénica activa por EBV o CAEV), donde el paciente se
mueve en un espectro de enfermedad que puede abarcar lo inflamatorio, una mezcla de inflamatorio y linfoproliferativo o un
proceso francamente neoplasico, con todas las caracteristicas de un linfoma, pudiendo llegar a una hemofagocitosis masiva y
letal. No podemos dejar de subrayar la particularidad geografica de la distribucion de la enfermedad: Asia y Latinoamérica, lo
que nos lleva a la hipétesis del rol factor genético sumandose a la infeccion por EBV como desencadenante de estos particula-
res procesos linfoproliferativos. Este es un espectro de entidades en que los conceptos aun estan evolucionando;, los desafios
actuales son diagndsticos y terapéuticos, pues falta establecer claramente los criterios que definen la enfermedad en sus dife-
rentes estadios, el tratamiento adecuado dependera del estadio en que la enfermedad es diagnosticada. Hemos tenido la
oportunidad de sequir algunos de estos pacientes a lo largo de los ahos, y ciertamente, no podemos dejar de coincidir con el
pensamiento de los colegas mexicanos en sus reportes primigenios: no todos los casos deben ser categorizados como linfo-
mas, pudiendo existir un estadio inflamatorio donde predomine solo edema facial y ocasionales ulceraciones. Estos pacientes
no deberian ser tratados con quimioterapias agresivas. Lo ideal seria tratar de disminuir la carga viral del EBV, aunque la iden-
tificacion del antiviral indicado aun nos es esquiva.

Otro ejemplo es el papel de los virus en procesos dermatolégicos tumorales es el sarcoma de Kaposi (SK). Este proceso,
descrito por Moritz Kaposi en 1875, fue hasta los anos ochenta una condicion relativamente rara, que clasicamente afectaba
a varones de poblaciones judias, de zonas del Mar Mediterraneo. Aunque clasificado dentro de los sarcomas, se diferenciaba
de otros tumores malignos de estirpe vascular como el angiosarcoma, por su menor agresividad y su rara aunque particular
ocurrencia en situaciones de inmunodeficiencia. Es en los anos ochenta, con el surgimiento de las formas epidémicas obser-
vadas en Nueva York en pacientes varones jovenes con conducta homosexual, que se plantea ya la posibilidad de una etio-
logia infecciosa del SK, probablemente viral, en el contexto de una gran inmunodeficiencia producida por otro virus, el VIH.
En 1996, Chang y Moore logran el secuenciamiento de un DNA viral de las lesiones de SK'. Hoy en dia es aceptado que todas
las formas clinicas de SK, sean clasicas, endémicas o relacionadas a inmunodeficiencia o infeccion por VIH, estan relacionadas
con diferentes serotipos del herpesvirus humano 8 (HHV 8).

El HHV-8 es un gamma herpesvirus, relacionado al EBV. En el estudio del SK, las contribuciones latinoamericanas, princi-
palmente de investigadores peruanos, tambien estan presentes. Precediendo por muchos afios a la llegada del VIH al Pera, el
SK no era una neoplasia tan rara en los servicios oncolégicos peruanos, mas llamativo aun era que la poblacion afectada no
era de origen europeo sino andino. Ademas, las formas clinicas atipicas, tales como lesiones bilaterales, patrones zosterifor-
mes o presentaciones que primariamente afectaban cabeza y cuello, usuales en el contexto de la infeccion por VIH pero raras
en la forma clésica, no eran tan raras en nuestro medio. Pequenos estudios epidemiolégicos en bancos de sangre de donan-
tes peruanos permiten afirmar que nuestra poblacion tiene un porcentaje significativo de pacientes seropositivos para el HHV
8, lo que explica las observaciones clinicas previamente descritas'’. Esto ha abierto nuevas lineas de investigacion locales que
se dedican a estudiar los aspectos tanto epidemiolégicos como clinicos de la enfermedad.

Sirvan estos ejemplos para senalar el rol creciente de los agentes infecciosos virales en la enfermedad neoplésica en Lati-
noamérica, y quiza allende los mares. ;No es acaso la reciente descripcion de la presencia de Poliomavirus en el carcinoma de
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Merkel una demostracion palpable de ésto? Esta Gltima asociacion de virus y cancer demuestra que el fendmeno no se limita
a las regiones del mundo en desarrollo, sino que potencialmente puede ocurrir en cualquier lugar, en cualquier pais y a cual-
quier persona.

El campo de la Dermatologia asi amplia sus fronteras y se vuelve un laboratorio de observacion de las complejas relacio-
nes entre el ser humano (con sus semejanzas y diferencias genéticas, asiaticos y latinoamericanos), virus (retrovirus, herpesvi-
rus, poliomavirus) y el medio ambiente. No perdamos la prespectiva de que, quizd, en un momento no muy lejano, los der-
matdlogos, infectélogos y oncdlogos, estemos trabajando hombro a hombro, con un mismo arsenal terapéutico, en la toma
de decisiones en cuanto al tratamiento de las diversas afecciones neoplésicas que afecten la piel.
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