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REesumen

Se presenta el caso de un paciente eritrodérmico secundario
a linfoma de células T CD8 + con respuesta inicial al trata-
miento con interferén pero con recaida y muerte. Llama la
atencion la positividad de las reacciones seroldgicas para el
HTLV1, virus de potencial oncogénico demostrado en ciertos
tipos de linfomas.

INTRODUCCION

[ linfoma cutaneo de células T es una neo-

plasia linfatica crénica de la piel que se-
cundariamente puede afectar sangre, ganglios
linfaticos y visceras. Hay varios tipos, la micosis
fungoides y el sindrome de Sézary son los mas
frecuentes. Otros tipos son el linfoma-leucemia
de células T (LLCT), el linfoma cutaneo primario
CD30+, el linfoma T subcutaneo tipo pani-
culitis, el linfoma extranodal de células T-NK
tipo nasal y los linfomas cutaneos primarios sin
otra especificidad entre los que se encuentra
el linfoma de células T CD8 + epidermotropo
agresivo primario cutaneo.’

Esta clasificacion se fundamenta en la clinica,
la histopatologfa, la inmunohistoquimica y los
estudios genéticos.’

El linfoma de células T CD8+ epidermotropo
primario cutdneo constituye menos de 1% de los
linfomas cutaneos, presenta un curso agresivo'y
el promedio de sobrevida es de 32 meses. Clini-
camente muestra papulas, nédulos localizados
o diseminados, a veces con ulceracién central y
necrosis ademds de placas queratdsicas.?

Los mecanismos etiopatogénicos de estas
neoplasias no son conocidos en su totalidad,

AgstracT

We present the case of an erythrodermic patient secondary to
CD8 + T cell lymphoma with initial response to interferon
treatment but with relapse and death. The positivity of the
serological reactions for HTLV1, a virus of oncogenic potential,
which has been demonstrated in certain types of lymphomas,
is striking.

pero los virus como el HTLV1 y el Epstein Barr
desempenan un papel importante que varfa
seglin el tipo clinico y la regién geogréafica.
Otros factores son el tabaco, los rayos UV e
infecciones por estafilococo, aunque la predis-
posicion genética es fundamental.™*

El HTLV 1 es el primer retrovirus humano
identificado asociado a malignidad. En 1980
Poeisz y cols. aislaron por primera vez este virus
de células frescas de un linfoma T cutaneo. El
LLCT se atribuye al virus, pero en zonas endé-
micas otros tipos de linfomas T también pueden
relacionarse.*'?

EI HTLV-I pertenece a la familia Retroviridae,
se basa en la estructura de su genomay la se-
cuencia nucleotidica, género Deltaretrovirus,
subfamilia Oncovirinae por su patogenicidad.
La transcriptasa inversa viral permite la trans-
cripcién del ARN viral a ADN que se integra al
genoma de la célula huésped (provirus).”

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino, 49 afios de edad,
carpintero, procedente de Nemby, con histo-
ria de varios afios de lesiones pruriginosas en
piel con periodos de exacerbacién y remision
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que no ceden desde hace un ano. Tratado con corti-  especifico completo hace un afo. Niega consumo de
coides tépicos y emolientes sin mejoria. Acompana al ~ farmacos.
cuadro astenia y pérdida de 8 kg de peso en seis meses. Al examen fisico: paciente caquéctico, con lesion

Antecedente de tuberculosis pulmonar con tratamiento  eritematodescamativa generalizada (Figura 7). En codos,
region retropoplitea (Figura 2), tobillos y dorso de pies
muestra ademas liquenificacién, exulceraciones y costras
hemdticas. Se le interna con diagnéstico de eritroder-
mia de probable etiologia neopldsica o eccematosa de
contacto.

Se realizan estudios y se le prescriben antibidticos,
antihistaminicos orales y emolientes.

Figura 3. Anatomia patologica. H&E. Epidermis con acantosis irregu-
lar, hiperqueratosis y paraqueratosis. En dermis papilar denso infiltrado

Figura 1. Eritema, descamacion y liquenificacion en rostro y cuello. linfoide en banda con epidermotropismo.

L

|

Figura 2. Eritema, descamacion, liquenificacion, exulceraciones y Figura 4. Anatomia patolégica. H&E Linfocitos de aspecto atipico,
costras en region retropoplitea. pequerios y medianos con citoplasma claro, escaso y niicleos convolutos.
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Figura 5B. Inmunohistoquimica. Marcacion positiva de CDS.

El hemograma al ingreso revela anemia importante (8.5
g de Hb), eosinofilia (12%), neutréfilos en rango. Eritrose-
dimentacién de 105 mm a la primera hora, PCR 96 mg/L,
perfil renal alterado (urea 134 mg/mL, creatinina 5.2 mg/mL),
hipoalbuminemia (2.6 g), VDRL no reactiva, serologia para
HIV negativa. HTLV-I/Il por quimioluminiscencia positivo
confirmado por la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

Se toman biopsias de piel para estudio histopato-
l6gico. La tincién de H&E muestra acantosis irregular,
hiperqueratosis y paraqueratosis en epidermis. En der-
mis papilar denso infiltrado linfoide en banda que la
distiende y se observa epidermotropismo (Figura 3). Los
linfocitos son de aspecto atipico, pequefios y media-

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

Figura 5D. Inmunohistoquimica. CD4 negativo.

nos con citoplasma claro, escaso y ndcleos convolutos
(Figura 4). Sugiere linfoma T que se confirma con la
inmunohistoquimica con la marcacién positiva de CD3
(Figura 5A), CD8 (Figura 5B) y Granzima B (Figura 5C),
CD4 negativo (Figura 5D).

Es evaluado por el servicio de hematologia donde se
realiza frotis de sangre periférica y puncién aspiracion de
médula 6sea sin datos positivos de valor. La ecografia ab-
dominaly el barrido tomografico toracoabdominopélvico
también son normales.

Se indica tratamiento con interferén a dosis de 3 mi-
llones Ul via subcutdnea, tres veces por semana por un
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periodo de seis meses con visible mejoria de las lesiones
en piel (Figura 6). Tres meses después de finalizado el
tratamiento presenta nuevamente lesiones eczematosas
descamativas y aparecen lesiones tumorales en rostro,
térax, miembros superiores, tobillos y pies y finalmente
fallece por un cuadro infeccioso.

DISCUSION

La eritrodermia representa un desafio diagndstico, aunque
en este caso la anatomia patolégica y la inmunohistoqui-
mica definen como secundario un linfoma cutdéneo T CD8
+. Entre los estudios practicados destaca la positividad
del HTLV 1 por dos métodos laboratoriales, por lo que se
plantea la relacién de ambas patologfas.

El HTLV tiene distribucién mundial, pero la prevalencia
es mas elevada en ciertas regiones de Japén, Africa, Brasil,
Colombia y Peri estimdndose entre 10 y 20 millones de
personas infectadas. Se considera drea endémica de HTLV-I
si entre 2'y 10% de la poblacién adulta sana estd infectada
y esta condicién se cumple en el suroeste de Japon (Oki-
nawa, Kyusuhu) con prevalencias que van de 16 a 30%,

Figura 6. Mejoria inicial de lesiones cutdneas.

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

en el Centro y Sur de Africa (10%) y en América Central y
el Caribe (14%).51°

En el Banco de Sangre del Hospital Nacional del Para-
guay de 10,652 donantes aparentemente sanos, 41 dieron
positivo por quimioluminiscencia para HTLV /Il (0.38%)
en los 9 primeros meses de 2016 y de 7,815 muestras
.32 (0.41%) en el aito 2015." Se ha comunicado un caso
de dermatitis infectiva y paraparesia espdstica tropical en
paciente con serologfa positiva.™

El virus infecta crénicamente los linfocitos CD4 (+) siendo
los linfocitos CD8 (+) reservorios y ademas de linfotrépico es
neurotrépico, por lo que tanto el sistema nervioso como la
piel son afectados por tener el mismo origen embriolégico.®'

COMENTARIO

Menos de 5% de los infectados desarrollard enferme-
dades clinicas (dermatitis infectiva, paraparesia espastica,
linfomas, entre otras), la mayorfa permanece asintomatica
el resto de su vida. Se considera que la infeccién por
HTLV-I se adquiere en las primeras semanas de vida con
el calostro y la leche materna apareciendo las manifesta-
ciones clinicas de los 30 a 40 anos de edad, por lo tanto el
periodo de incubacién es de varias décadas. Sin embargo,
si la infeccion fuera por transfusion sanguinea y dado que
la carga viral es més alta, el tiempo de incubacién podria
reducirse a semanas o meses.®'>"

El gen tax del virus interfiere en los mecanismos de
reparacién del ADN, también inactiva al p53 que influiria
en el desarrollo de LLCT probadamente relacionada con el
HTLV 1 al encontrarse integracion del genoma viral en las
células neoplésicas. Pero otros tipos de linfomas también
pueden desarrollarse al crear el virus un estado inflama-
torio propicio para el desarrollo tumoral.®'>'” En nuestro
caso la larga historia de lesiones inflamatorias recuerda a la
dermatitis infectiva que puede predisponer a los linfomas
al tener elevada carga proviral.'

El riesgo de que la infeccién por HTLV-I desarrolle LLCT
oscila entre 2.9y 25%, siendo este riesgo mayor en caso de
titulos elevados de anticuerpos anti-HTLV-I, altos niveles de
receptor soluble de IL2 y bajos niveles de anticuerpos anti-
tax. De 70 a 90% de los pacientes con LLCT tienen anticuer-
pos contra el virus en sangre o liquido cefalorraquideo.®'>1¢

La asociacion de HTLV-I a linfomas cutdneos de células T
(sin compromiso leucémico ni invasion a ganglios al menos
por seis meses) se presenta con cuadro clinico similar al de la
micosis fungoide, para diferenciarlo es necesario el estudio
serolégico de HTLV-1y la integracion monoclonal del retro-
virus en el ADN celular por técnicas de PCR o hibridacién
in situ,®'>'® pruebas que no pudimos realizar en este caso.
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La etiopatogenia del linfoma T citotéxico CD8 + sigue
siendo desconocida; su asociacién al HTLV-1 ha sido des-
cripta en una mujer japonesa de 60 afos de edad en quien
se diagnostico esta neoplasia asociada a seropositividad
para HTLV-1, aunque con una clinica ligeramente diferente
al presentar lesiones tumorales de inicio,’ mientras que
en el caso que nos ocupa se observaron posteriormente.

CONCLUSIONES

Se comunica el caso por ser el primero de linfoma T aso-
ciado al HTLV1 en Paraguay, un pais tradicionalmente no
relacionado con dicho virus, con una clinica inicialmente

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

prolongada de lesiones eccematosas que sugieren derma-
titis infectiva que llega a la eritrodermia, etapa en la que la
anatomia patolégica y la inmunomarcacién confirman el
diagnéstico, con inicial respuesta al interferén, pero con
recaida que le lleva al ébito.
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