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Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a mature T lymphocyte 
neoplasm that is associated with human T-cell lymphotropic 
virus type 1 (HTLV1). It is very aggressive, with a short survival 
in most cases, and is resistant to chemotherapy. In skin it has no 
characteristic lesions, it usually mimics cutaneous T-cell lymphomas 
(CTCL) or other dermatoses, and is affected in 43-72% of cases. 
In Argentina, especially Buenos Aires, it must be considered an 

emerging pathology due to the increased circulation of the virus by 
immigration from endemic places.
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La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA) es una neoplasia de 
linfocitos T maduros que se asocia al virus linfotrópico humano de células T 
de tipo 1 (HTLV1). Es muy agresiva, con una corta sobrevida en la mayoría 
de los casos y es resistente a la quimioterapia. No produce lesiones 
características en la piel, donde suele simular linfomas cutáneos de células 
T (LCCT) u otras dermatosis, y la afecta en el 43% a 72% de los casos. En 
la Argentina, en especial en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, debe 

considerarse una patología emergente debido a la mayor circulación del 
virus por la inmigración desde lugares endémicos.
Palabras clave: leucemia/linfoma de células T del adulto, LLTA, 
virus linfotrópico humano de células T de tipo 1, HTLV1, linfomas 
cutáneos de células T.
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INTRODUCCIÓN
La leucemia/linfoma de células T del adulto es 

una neoplasia de linfocitos T maduros muy agresiva, 
asociada al HTLV1, conlleva una corta sobrevida y 
es resistente a la quimioterapia1. La piel está compro-
metida en 43-72% de los casos. No presenta lesiones 
características, puede simular linfomas cutáneos de 
células T (LCCT) u otras dermatosis2. En la Argenti-
na, en particular en la Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, debemos considerarla una patología emergente 
debido a la corriente de inmigración proveniente del 
Perú3, país donde el virus es endémico4.

Etiología y fisiopatogenia
El HTLV1 fue aislado en 1980 en un paciente 

con linfoma cutáneo5 y, en 1981, Hinuma et ál. aisla-
ron partículas del retrovirus en adultos con leucemia 
T citado en 6. Más tarde se demostró la asociación del 
virus con LLTA y otras enfermedades6.

Es un retrovirus de la familia Retroviridae empa-
rentado con el HIV en su estructura y mecanismos de 
transmisión, pero difiere en el mecanismo de replica-
ción, la fisiopatogenia y las manifestaciones clínicas7. 
Su genoma contiene los genes gag, pr (proteasa), pol 
(polimerasa e integrasa) y env (que media el ingreso 
en la célula huésped), como otros retrovirus8. 

El virus ingresa en los linfocitos T helper CD4 por 
la unión de una glucoproteína de la envoltura viral 
con GLUT-1 y neuroliptina 1; también participan 
proteoglucanos de heparán sulfato8. Luego se integra 
al genoma del huésped como provirus, se replica por 
expansión clonal de las células infectadas y por sinapsis 
viral (la célula enferma se pone en contacto estrecho 
con la sana y libera partículas virales). No participa la 
transcriptasa inversa, como en el HIV, lo que hace que 
su genoma sea muy estable7, por lo que el desarrollo de 
la enfermedad inducida por el virus es independiente 
de la respuesta del huésped a la infección8. 

Tiene genes reguladores específicos implicados en 
la fisiopatogenia y la oncogénesis. El gen Tax partici-
pa en la iniciación tumoral, produce sobreexpresión 
de las vías NF-kB, NFAT, CREB, SRF y AP-1, y 
promueve así la proliferación, inhibe la apoptosis de 
linfocitos e inactiva al gen supresor tumoral p538,9. El 
gen HBZ (helix-basic loop zipper protein) participa-
ría en el mantenimiento de la neoplasia al estimular 
la proliferación de células infectadas y disminuir el 
envejecimiento celular causado por las mitosis repe-
tidas. Ambos genes producen la aparición de muta-
ciones secundarias (como en las vías de señalización 
NF-kB, TCR y CCR4). Otras proteínas implicadas 
son p12, que activa linfocitos T y da un escape de la 

respuesta celular ante la infección, y p30, que partici-
pa en la oncogénesis con c-Myc8. 

Los linfocitos T proliferan y aparecen múltiples 
clones de células T infectadas con una larga sobrevi-
da, con diferentes sitios de integración del provirus al 
genoma huésped. Este sitio podría activar o inactivar 
distintos oncogenes, aunque no hay ninguno directa-
mente asociado a LLTA, o puede alterar la estructura 
de la cromatina8. La presencia de muchos sitios de 
integración proviral en un mismo clon se asocia a ma-
yor agresividad10. 

Por otro lado, las células infectadas expresan altos 
niveles de quimioquinas y sus receptores, en particu-
lar CCR4 y sus ligandos CCL17 y CCL2211. CCR4 
se expresa en las células T que realizan homing en la 
piel, por lo que su expresión en las células neoplásicas 
se relaciona con la infiltración cutánea9,11,12, con una 
predisposición mayor a tener lesiones tumorales en la 
piel11 y con peor pronóstico12. Se observó la pérdida 
de CCR4 con la progresión a las formas leucémicas13. 
Además, las células tienen un mecanismo autocrino 
antiapoptótico, por sobreexpresión de una quimio-
quina antiapoptótica que se une a CCR8 expresado 
en ellas9.

El HTLV1 produce también la desregulación del 
sistema inmunitario, con aumento de las citoquinas, 
como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), in-
terferón gamma (IFN-gamma), IL-2 (y su receptor 
CD25), IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-15, IL-212,9 y 
la expresión elevada de programmed cell death 1 (PD-
1) y PD-1-ligando, que producen disminución de la 
respuesta de células T11, lo que podría explicar la ma-
yor frecuencia de algunas infecciones y enfermedades 
inflamatorias en estos pacientes. 

Existen factores de riesgo del huésped para 
desarrollar LLTA:

• Ineficiencia de los linfocitos T citotóxicos CD8 
para controlar la replicación viral y la proliferación de 
las células enfermas y, por lo tanto, la carga proviral. 
Una carga proviral elevada se relaciona con mayor 
riesgo de neoplasia y enfermedades inflamatorias8.

• El contagio del virus en la infancia temprana se 
asocia a una acumulación de mutaciones que contri-
buyen a la oncogénesis. 

• Coinfección por Strongyloides stercolaris, ya que 
este induce la proliferación de linfocitos infectados por 
HTLV1, lo que otorga una ventaja proliferativa6,14. 

Diagnóstico de la infección por HTLV1
Se realiza por detección de anticuerpos por téc-

nicas como ELISA, aglutinación de partículas de 
gelatina o quimioluminiscencia, y debe confirmarse 
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por una técnica con alta especificidad, como Western 
blot (WB)15. Con mucha frecuencia los resultados 
de WB son indeterminados y se debe realizar una 
técnica molecular para confirmar el diagnóstico5,15,16. 
En la Argentina, debido a la escasa disponibilidad 
de equipos de WB por su alto precio, se usó la IFI 
como técnica confirmatoria de pruebas de tamizaje 
en donantes de sangre, con una especificidad eleva-
da15. Además, las técnicas serológicas pueden dar re-
acciones cruzadas entre HTLV1 y HTLV2, pero las 
técnicas moleculares pueden diferenciarlos16; por lo 
tanto, es conveniente usarlas2,16. La técnica molecu-
lar de referencia en la Argentina es la hibridación 
por PCR; otra técnica posible es la PCR anidada 
(nested)16. Ishikara et ál. proponen evitar el WB y 
reemplazarlo por la PCR17. En las áreas endémicas 
existe alta seropositividad en los pacientes con mico-
sis fungoide (MF), en quienes la confirmación de la 
integración viral es importante para aclarar el diag-
nóstico18. Se puede cuantificar la carga proviral por 
PCR en tiempo real (RT-PCR)7.

Epidemiología
Se estima que unas 15 a 20 millones de personas en 

el mundo están infectadas por HTLV1. La infección 
es endémica en Japón, Caribe, África subsahariana, 
Melanesia e Irán, y tiene una prevalencia menor en 
Sudamérica (Perú, Colombia, Brasil, Argentina, Chi-
le, Guayana Francesa)8,19,20, donde en su mayoría afecta 
a amerindios y descendientes de africanos20. 

En la Argentina se realiza una prueba serológica 
obligatoria a los donantes desde noviembre de 20057. 
El Noroeste (Jujuy y Salta) corresponde a un área 
endémica donde la infección afecta en especial a los 
nativos aimaras o collas5,19. En las zonas no endémi-
cas la infección se centra en los grupos de alto ries-
go, como los descendientes o los contactos sexuales 
de inmigrantes de zonas endémicas, los usuarios de 
drogas intravenosas, los trabajadores sexuales, los ho-
mosexuales, los hemofílicos y los pacientes con infec-
ción por el HIV19. En la provincia de Buenos Aires la 
prevalencia es baja7 y se encuentra principalmente en 
los pacientes de origen africano o amerindio21. Cabe 
destacar que el aumento de las corrientes inmigrato-
rias desde países como el Perú3, donde la infección es 
endémica4,20, podría fomentar la circulación del vi-
rus. Se observó una asociación con los indicadores de 
pobreza14. Tiene mayor prevalencia en las mujeres6,7 
y aumenta con la edad20.

La mayoría de los infectados permanecen como 
portadores asintomáticos y una minoría presenta ma-
nifestaciones después de una latencia prolongada. Pre-

sentan mayor prevalencia de enfermedades cutáneas 
que la población no infectada2,22.

El 3-5% desarrolla LLTA décadas después de la 
infección, ocurrida casi exclusivamente a través de la 
lactancia materna8, aunque hay casos secundarios a 
la transmisión sexual y parenteral23. La LLTA se en-
cuentra en las áreas endémicas para HTLV1. En Japón 
se presenta en pacientes de 50 años24, mientras que 
en Brasil y el Caribe predomina a los 40 años14,25. No 
hay diferencias entre los sexos7 y es más frecuente en 
las personas negras14. Existen algunos casos raros en la 
infancia2 y la adolescencia26,27. En la Argentina se han 
publicado pocos casos28-33.

Vías de transmisión
El contagio se produce a partir de células infecta-

das7. Las vías son:
• Vertical: principalmente a través de la lactancia 

materna (20-30% de los hijos de madres infectadas). 
El riesgo aumenta con la mayor carga proviral, con los 
títulos elevados de anticuerpos y con la lactancia pro-
longada (más de 6 meses). La transmisión intrauterina 
o perinatal es menos relevante7,14.

• Sexual: en relación con hábitos sexuales promis-
cuos. La transmisión es más eficaz del sexo masculino 
al femenino. Las infecciones de transmisión sexual ac-
túan como facilitadoras7.

• Parenteral: es la forma más eficaz. Ocurre por 
transfusiones y por compartir agujas (en usuarios de 
drogas intravenosas). El contagio a partir de transfu-
siones se redujo cuando se comenzaron a realizar prue-
bas serológicas a los donantes14.

Clasificación de la leucemia/linfoma de 
células T del adulto y clínica

• La LLTA fue clasificada en cuatro tipos por Shi-
moyama et ál. en 1991: aguda, crónica, linfomatosa 
y latente o smoldering24. Bittencourt et ál. propusie-
ron incluir un quinto tipo: primaria cutánea tumoral 
(PCT)34. Sus características son (Tabla 1):

• Aguda: afecta cualquier órgano; cursa con fiebre, 
adenopatías, hepatoesplenomegalia, lesiones cutáneas, 
leucocitosis importante con células en flor (linfocito 
atípico patognomónico, véase histopatología), LDH y 
calcemia elevadas.

• Linfomatosa: adenomegalias, puede coexistir o no 
con otras lesiones extranodales; no hay hipercalcemia 
ni linfocitosis, solo < 1% de células en flor.

• Crónica: afecta cualquier órgano menos el hueso, 
el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal; 
tiene linfocitosis con ≥ 5% de células en flor, LDH 
elevada al doble, sin hipercalcemia.



166 Lipovetzky J. et ál.  Leucemia/linfoma de células T del adulto. Asociación con el virus HTLV1 / Educación Médica Continua

Dermatología Argentina Vol. 23 Nº 4 Diciembre de 2017: 163-173  ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea)

Tipos Linfocitosis Linf 
At

Células en 
flor LDH Hipercalcemia Compromiso de órganos

Aguda +++ + + Elevada Generalmente +
Cualquier órgano. Derrame pleural o ascitis. Cursa con fiebre, 
linfadenopatías, hepatoesplenomegalia, tos y lesiones cutáneas

Linfo-
matosa

+ – < 1% Variable
Ocasionalmente 

+
Adenomegalias con histopatología positiva, asociadas o no 
a lesiones extranodales

Crónica + + Ocasional
Hasta 

2 N
–

Adenopatías, hígado, bazo, piel y pulmones. No afecta SNC, 
huesos, tracto gastrointestinal. No tiene derrame pleural o ascitis

Latente – > 5%
< 5%

Ocasional
Hasta 
1,5 N

–
Piel y/o pulmón
-En piel presenta máculas/pápulas

PCT – < 5% –
Hasta 
1,5 N

– Solo la piel (nódulos/tumores cutáneos)

Linf At: linfocitos atípicos en sangre periférica; N: límite superior normal
TABLA 1: Clasificación de la leucemia/linfoma de células T del adulto. Modificada de Bittencourt et ál34.

• Latente: se halla >5% de linfocitos atípicos circu-
lantes con ocasionales células en flor, no hay linfocito-
sis ni hipercalcemia, la LDH puede estar ligeramente 
elevada, puede tener lesiones en piel y/o pulmones, no 
en otros órganos. Existe la posibilidad que haya <5% 

Más frecuentes Menos frecuentes

Nódulos/tumores 
(35-38,7%. Hasta 
75% en formas de 
peor pronóstico)11,25

Máculas 
hiperpigmentadas41

Lesiones similares 
a un granuloma 
anular44

Ulceraciones 
arciformes42

Múltiples pápulas 
(19,3-24%)11,25

Máculas 
hipopigmentadas25

Lesiones similares 
a queloides41

Placas 
(24-26,9%)11,25

Pápulas o nódulos 
localizados en la nariz25

Foliculitis37

Máculas 
eritematosas 
(6,9-12%)11,25

Pápulas y vesículas en 
las palmas y plantas 
similares a un eccema 
dishidrótico39,41,43

Ampollas41

Eritrodermia 
(4,2-6%)11,25

Placas anulares 
eritematovioláceas 
confluentes32

Tumor solitario45

Lesiones purpúricas 
(1,6-4,2%)11,25,40

Lesiones ictiosiformes41 Alopecia37

Lesiones 
kaposiformes41

Tumores bucales46

Lesiones 
esclerodermiformes41

Erosiones 
dolorosas en los 
labios y la mucosa 
bucal46

TABLA 2: Manifestaciones cutáneas específicas de la leucemia/linfoma de 
células T del adulto. 

de linfocitos atípicos circulantes, en estos casos la his-
tología debe mostrar linfoma en piel o pulmón.

• PCT: como la forma latente, pero con <5% de 
linfocitos atípicos periféricos y con lesiones tumorales 
cutáneas2. 

Se observan formas cutáneas primarias de LLTA 
(las lesiones están confinadas a la piel por 6 meses 
desde el momento del diagnóstico). Incluyen la forma 
latente primaria cutánea (solo lesiones cutáneas ma-
culopapulares, con una mejor sobrevida media) y la 
LLTA-PCT (de mal pronóstico)11,18,34-38.

Las formas latente y crónica pueden sufrir crisis de 
progresión a la forma aguda y el tipo latente puede 
evolucionar a la forma PCT o crónica2. 

Manifestaciones cutáneas
La LLTA presenta manifestaciones cutáneas en un 

43-72% de los casos. Las formas de mejor pronóstico 
tienen lesiones cutáneas en un porcentaje mayor 
(latente 100%, crónica 90%)2,25 y es más común su 
presencia como manifestación inicial25. 

Las lesiones cutáneas pueden ser específicas (tienen 
linfocitos atípicos en la biopsia) o inespecíficas39. Las 
específicas presentan gran polimorfismo (Tabla 2), 
son múltiples y, en un 50%, generalizadas. Puede ser 
indistinguible de una MF (Fotos 1 y 2) o un síndrome 
de Sézary2. 

En general, cada lesión se corresponde con un 
subtipo de LLTA: la eritrodermia en la forma aguda, 
las máculas/pápulas en la forma latente11, y los 
nódulos/tumores en las formas aguda, linfomatosa y 
PCT48. Pueden ser asintomáticas o presentar dolor o 
prurito41. Las lesiones inespecíficas se detallan en la 
Tabla 3. 
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Púrpura por trombocitopenia39

Gangrena digital (por oclusión venosa por trombos)43

Erupciones liquenoides11

Dermatosis infecciosas que se observan con mayor frecuencia en los 
portadores de HTLV111

TABLA 3: Manifestaciones cutáneas inespecíficas de la leucemia/linfoma 
de células T del adulto. 

FOTO 1:  Máculas hipopigmentadas en los miembros inferiores que seme-
jan una micosis fungoide hipopigmentada. 

FOTO 2: Placas eritematosas con aspecto en papel de cigarrillo en ambos 
glúteos que simulan una micosis fungoide en estadio de placas.

 Histopatología e inmunohistoquímica              
En la sangre periférica se hallan linfocitos atípi-

cos. Las células patognomónicas son pleomorfas y 
presentan núcleos polilobulados con forma de hoja 
de trébol o flor (flower cells) (Foto 3), especialmente 
en las formas agudas y, con menor frecuencia, en las 
formas crónica y latente2,48.

En la piel no hay características específicas y 
suele imitar a otros LCCT2. Se encuentra infiltra-
ción dérmica de linfocitos atípicos pleomorfos, de 
diversos tamaños, con diferentes grados de epider-
motropismo (que pueden formar microabscesos de             

Pautrier) (Foto 4). La histopatología se relaciona casi 
siempre con el tipo de lesión cutánea: en la dermis 
superficial el infiltrado puede ser perivascular, difu-
so o en banda (en general en las máculas/placas); en 
las lesiones más gruesas, como pápulas y nódulos, 
el infiltrado es más profundo (dermis reticular o hi-
podermis), con un patrón difuso o nodular18. Si el 
patólogo desconoce el antecedente de infección, en 
general las biopsias son informadas como MF, linfo-
ma anaplásico de células grandes (LACG) o linfoma 
de células T periférico no especificado (LCTP-NE)2. 
El patrón similar a MF se observa más en las formas 
indolentes y el patrón de tipo LCTP-NE o LACG, 
en las más agresivas34. Es imposible diferenciar solo 
por la histología cutánea LLTA de otros LCCT, por 
lo que es fundamental conocer la presencia de infec-
ción por HTLV148.

FOTO 3: Frotis de sangre periférica. Linfocitos atípicos con núcleos polilo-
bulados con forma de hoja de trébol o flor (flower cells).

FOTO 4: Infiltración linfoide dérmica atípica epidermotropa, similar a una 
micosis fungoide (HyE,10X).
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Se describen también: angiocentrismo25,49, folicu-
lotropismo25, mucinosis folicular50,51, formación de 
granulomas no caseificantes43,44,52. A diferencia de la 
MF, se puede observar marcada apoptosis en los mi-
croabscesos de Pautrier53.

Con inmunohistoquímica las células tumora-
les son positivas para CD3, CD4, CD45R0, CD5 
y CD25 (receptor de I-L2) y negativas para CD7, 
CD8, CD20, CD26 y CD79a2,9,18. Puede haber un 
porcentaje de células CD8+ sin que cambie el diag-
nóstico o el pronóstico2. Algunos autores encontra-
ron CD30+ hasta en un 68% de los pacientes25. Los 
casos de histología compatible con LACG pueden ser 
CD30+ y ALK-. El Ki-67 > 18% se correlaciona con 
las formas más agresivas2. Puede presentar FoxP3+, un 
marcador de células T reguladoras54. Otro hallazgo es 
la presencia del reordenamiento del receptor de células 
T (TCR) (78%)25.

Citogenética
En las formas agresivas de LLTA hay ganancia 14p32 

y su hallazgo en formas cutáneas primarias podría ser in-
dicador de la progresión a una forma agresiva55. En las 
formas PCT se encuentra ganancia de 1p36, 7q y 18q, 
mientras que en las eritematopapulares, solo ganancia de 
1p36 y pérdida del cromosoma 6; también la pérdida de 
13q33 fue más frecuente en ambas formas55. Las mutacio-
nes 1p36, 13q3355 y p53, así como la deleción de p1656, se 
asocian a mal pronóstico. En las formas cutáneas primarias 
no se observó la deleción del gen NAV3 (neuronnavigato 
3), hallada en la MF y otros cánceres57.

Pronóstico
La LLTA tiene un mal pronóstico, con una so-

brevida media (SM) de 12 meses. Las formas aguda, 
linfomatosa y PCT son muy agresivas, con una SM 
de 6, 10 y 21 meses, respectivamente. El pronóstico 
es mejor en los tipos crónico, con SM de 2 años, y 
latente, con SM variable de meses a varios años (hasta 
14 años). 

Se observó mayor SM en los pacientes con lesio-
nes cutáneas (lo que podría explicarse por el alto por-
centaje de pacientes que las presentan en los tipos 
menos agresivos)2 y en aquellos con lesiones cutáneas 
como manifestación inicial25,47. La forma crónica tie-
ne un subgrupo con pronóstico no favorable cuan-
do presenta LDH elevada, urea elevada y albúmina 
disminuida (pronóstico similar al de las otras formas 
agresivas)56. 

Los factores asociados a mal pronóstico se deta-
llan en la Tabla 4, y los de pronóstico más favorable, 
en la Tabla 5.

Clínica Histología

- Performance 
status avanzado 
- LDH elevada 
- Hipercalcemia 
- Edad mayor de 
40 años 
- Más de tres 
lesiones
- Hepatoespleno-
megalia24,56,58

- Más de un sitio 
extranodal 
afectado12

- Síntomas B12

- Ausencia de le-
siones cutáneas2

- Eritrodermia, 
nódulos/tumores, 
erupción papular o 
purpúrica11,18,25,59

- Mayor superficie 
corporal afectada11

- Afectación de la 
médula ósea
- Trombocitopenia
- Eosinofilia
- Elevación de 
IL-556

- Presencia de células 
grandes18

- Ki-67 > 18%34

Infiltrado con patrón 
nodular18 
- Mayor profundidad 
del infiltrado11

- Expresión elevada de 
CCR412

Genética

- Mutación de p5356

- Deleción de p1656

TABLA 4: Factores asociados a mal pronóstico.

Clínica Histología

Máculas o placas11,18,25,59 Patrón de tipo MF

Forma cutánea primaria47 Células pequeñas

Ki-67< 18%47

Presencia de granulomas no 
necrosantes (podría ser una respuesta 
defensiva contra las células de LLTA o 
HTLV1)43,44

TABLA 5: Factores asociados a un mejor pronóstico.

Criterios diagnósticos de la leucemia/
linfoma de células T del adulto y exámenes 
complementarios

Dado que LLTA puede imitar clínica e histológica-
mente a otras dermatosis y a LCCT, se observó un re-
traso diagnóstico de 3,7 meses, en promedio, por lo que 
es fundamental documentar la infección por HTLV125. 

Se plantean los criterios diagnósticos: 
• Serología positiva para HTLV1.
• Histología o citología positiva para leucemia o lin-

foma T CD4+/CD25+.
• Linfocitos atípicos en la sangre periférica.
• Si es posible, pruebas de integración proviral de 

HTLV1.
Los exámenes complementarios necesarios para su 

evaluación son:
• Frotis de sangre periférica: para detectar la presen-

cia de linfocitos atípicos.
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• Punción aspirativa de médula ósea: no es necesaria 
para el diagnóstico, pero es útil al considerar los facto-
res pronósticos, ya que su afectación se relaciona con 
peor pronóstico.

• Tomografía computarizada de cuello, tórax, abdo-
men y pelvis: para descartar adenopatías y compromi-
so de otros órganos.

• Punción lumbar: en los pacientes con síntomas 
neurológicos sin hipercalcemia.

• LDH y calcemia56.

Otras manifestaciones del HTLV1 (Tabla 6)

Tratamiento
La quimioterapia está indicada en las formas agre-

sivas (aguda, linfomatosa o crónica no favorable). 
La respuesta es escasa y transitoria62. Los esquemas 
VCAP (vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina 
y prednisona), AMP (doxorrubicina, ranimustina y 
prednisona) y VECP (vindesina, etopósido, carbo-
platino y prednisona) (mLSG15) tienen mejor res-
puesta que el CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona), aunque con mayor toxici-
dad63, y se consideran actualmente de primera línea62. 
Se recomienda quimioterapia intratecal (metotrexato 
y prednisona) para evitar las recidivas que ocurren, en 
su mayoría, en el sistema nervioso central56,63. No hay 
acuerdo sobre la terapia de mantenimiento cuando 
se logra la remisión completa. En el Japón se utilizan 
dosis bajas de etopósido y sobuzoxana. En los pacien-
tes añosos o con performance status bajo, estos fárma-
cos pueden ser de utilidad62. 

Las formas aguda, crónica y latente tienen buena 
respuesta con IFN-alfa más zidovudina (AZT), con un 
número elevado de remisión completa y una sobrevida 
prolongada, en especial cuando se usa como terapia de 
primera línea. Las dosis son elevadas: 6-9 millones de 
UI de IFN   -alfa/día más 800-1000 mg/día de AZT56,58. 
Ambos fármacos inhiben la replicación viral y tendrían 
un efecto citotóxico, por lo que controlarían la proli-
feración de las células infectadas64. Se encuentran en 
estudio los factores predictivos de remisión completa y 
de prolongación de la sobrevida con este tratamiento58. 

La fototerapia (PUVA) es una opción para el 
tratamiento de las lesiones cutáneas34,65, ya que 
induciría la apoptosis de las células neoplásicas65. 

La estrategia en las formas latente y crónica favo-
rable puede consistir en IFN-alfa más AZT y no re-
quieren quimioterapia; las lesiones cutáneas pueden 
tratarse con fototerapia62. 

El trasplante de médula ósea alogénico y el tras-
plante de células madre de sangre periférica alogénico 
(allo-SCT) se consideran tratamientos potencialmente 
curativos de LLTA62 y deben tenerse en cuenta en los 
pacientes jóvenes con formas agresivas56,62. Sin embar-
go, se describieron numerosos pacientes con la enfer-
medad del injerto contra el huésped62. Las recaídas son 
altas (40%) y tienen mal pronóstico66.

Se encuentran en evaluación anticuerpos monoclo-
nales contra CCR4 (mogamulizumab), con resultados 
promisorios62,67. Esta medicación fue aprobada en el 
Japón68. Los anticuerpos anti-CD25 también se han 
utilizado, pero un problema para su uso es que las cé-
lulas de LLTA producen un receptor de IL-2 soluble, 
lo que disminuye su eficacia69.

Mielopatía 
asociada 
a HTLV1/
paraparesia 
espástica 
tropical 
(MAH/PET)

Enfermedad desmielinizante que afecta al 4% de 
los infectados, mujeres de 40-50 años14. Presenta 
paraparesia espástica asociada a alteraciones ge-
nitourinarias4. La latencia es de 3-4 años si el con-
tagio se produjo por transfusión y de 15-20 años si 
fue por vía sexual o vertical7. La fisiopatogenia es 
diferente, vinculada a la producción de citoquinas 
proinflamatorias, con inflamación y destrucción 
celular en la espina dorsal y el cerebro. Tampoco 
tiene tratamiento eficaz6,7. La asociación con LLTA 
es rara (14%)26,34 y ocurre principalmente en los 
pacientes con las formas crónica y latente47.

Dermatitis 
infecciosa 
asociada a 
HTLV1 (DI)

Simula una forma severa y crónica de eccema, con 
lesiones escamosas exudativas en cuero cabellu-
do, cuello y pabellones auriculares, con infección 
persistente por Staphylococcus aureus y estrepto-
cocos betahemolíticos en la infancia, aunque hay 
casos en adultos2,60. Se asocia a rinitis transitoria. 
Puede evolucionar a LLTA y a MAH/PET2,11. Es más 
frecuente en el Caribe y Brasil11. Bittencourt et ál. 
observaron a un 37,5% de pacientes con LLTA con 
antecedentes de DI, lo que sugiere que podría ser 
un factor de riesgo para LLTA2,48.

Otras mani-
festaciones 
cutáneas

Xerosis e ictiosis adquirida (principalmente en 
pacientes con MAH/PET), dermatitis seborreica, 
verruga vulgar, escabiosis, dermatofitosis, lepra, 
eccema y estomatitis aftosa2,22,61. La dermatofitosis 
se encuentra hasta en un 60% de LLTA, ya que las 
células neoplásicas disminuyen la actividad de las 
células Th1711.

Otras mani-
festaciones 
inflamatorias

Uveítis, artropatía, miopatía, tiroiditis, síndrome 
de Sjögren y neumopatía8,14. Aún se necesitan más 
estudios para confirmar estas asociaciones, excepto 
para la uveítis14.

Infecciones 
oportunistas

Estrongiloidiasis, sarna costrosa, tuberculosis, in-
fecciones por Pneumocystis jirovecii; como resulta-
do de un estado de inmunosupresión14.

TABLA 6:  Otras manifestaciones del HTLV1.
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Otros tratamientos evaluados con diversas respues-
tas son: dosis bajas de IFN-alfa más bexaroteno70, áci-
do valproico71, trióxido de arsénico62, bortezomib62,72, 
otros inhibidores de la vía NF-kappa B62, inhibidores 
de la histona desacetilasa (vorinostat, romidepsina, pa-
nobinostat), retinoides (ATRA)62 y terapia antiangio-
génica56. Hay otros fármacos con potencial efecto en 
LLTA que deben estudiarse (pralatrexato, forodesina, 
lenalidomina, everolimús, bendamustina, inhibidores 
de Bcl-2, denileukin difitox y otros)62.

La radioterapia debe considerarse paliativa cuando 
se observan progresión local y síntomas. Es efectiva en 
el control local, sin recidivas en las zonas irradiadas, y 
logra la mejoría sintomática, pero no previene la pro-
gresión a otros sitios73. 

La remisión completa consiste en la ausencia de 
manifestaciones clínicas, microscópicas y radiográficas 
de la enfermedad. A nivel sanguíneo, cuando hay me-
nos del 5% de células en flor con recuentos de linfo-
citos < 4000/mm3, ya que la presencia de estas células 
en escasa cantidad puede observarse también en porta-
dores del virus. La remisión parcial se define como la 
reducción del 50% o más de las lesiones sin aparición 
de otras nuevas56.

Es, además, importante el tratamiento de soporte: 
profilaxis para las infecciones (Pneumocystis jirovecii y 
hongos en los pacientes que reciben quimioterapia, y 
Strongyloides stercolaris en aquellos con posible contac-
to con el parásito) y tratamiento de la hipercalcemia 
asociada56.

Prevención
La principal estrategia es reducir el número de in-

fectados a través de la pesquisa de donantes de sangre 
y en las embarazadas para evitar la lactancia, ya que 
aún no se conocen los factores de riesgo de desarrollar 
LLTA en un infectado. Todavía no se cuenta con vacu-
nas contra el HTLV162. 

CONCLUSIONES
Destacamos la importancia de solicitarles la prueba 

serológica para HTLV1 a los pacientes con diagnósti-
co de linfoma T cutáneo que provengan de regiones 
endémicas o que sean contactos sexuales o descendien-
tes de estos. No sería necesario investigar la infección 
en todos los pacientes con linfoma T cutáneo; solo en 
aquellos con un riesgo mayor de presentarla. 

ABREVIATURAS
LLTA: leucemia/linfoma de células T del adulto.
HTLV-1: virus linfotrópico humano de células T de 
tipo 1.
LCCT: linfoma cutáneo de células T.
HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.
ELISA: enzimoinmunoanálisis de adsorción.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
WB: Western blot.
RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en 
tiempo real.
PCT: primaria cutánea tumoral.
SM: sobrevida media.
MF: micosis fungoide.
LACG: linfoma anaplásico de células grandes.
LCTP-NE: linfoma de células T periférico no            
especificado.
TCR: receptor de células T.
MAH/PET: mielopatía asociada a HTLV1/parapare-
sia espástica tropical.
DI: dermatitis infecciosa asociada a HTVL1.
VCAP: vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina y 
prednisona.
AMP: doxorrubicina, ranimustina y prednisona.
VECP: vindesina, etopósido, carboplatino y prednisona.
CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y 
prednisona.
AZT: zidovudina.
IFN: interferón.
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CUESTIONARIO DE EVALUACIÓN

1)  Marque la opción correcta respecto de la fisiopatogenia de la LLTA en 
relación con el HTLV1.
A- Tiene genes reguladores específicos, como Tax y HBZ, que par-

ticipan en la oncogénesis.
B- Las células infectadas expresan altos niveles de quimioquinas y 

sus receptores.
C- HTLV1 produce la desregulación del sistema inmunitario.
D- Todas las opciones son correctas.

2)  El diagnóstico de infección por HTLV1:
 A- Se realiza por serología por técnicas como ELISA únicamente. 
 B- Requiere confirmación por una técnica altamente específica con 

Western blot. 
 C- La serología puede diferenciar HTLV1 de HTLV2.
 D- No es conveniente realizar técnicas moleculares aun en áreas 

endémicas para aclarar el diagnóstico.
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3)  En cuanto a la epidemiología, marque la opción correcta.
 A- La infección es endémica en varias regiones, lo que incluye Perú, 

Brasil y el Noroeste Argentino. 
 B- En zonas no endémicas la infección afecta en especial a descen-

dientes o contactos sexuales de inmigrantes de zonas endémi-
cas, trabajadores sexuales y usuarios de drogas intravenosas.

 C- La mayoría de los infectados permanecen como portadores asin-
tomáticos y solo el 3-5% desarrollan LLTA.

 D- Todas las opciones son correctas.

4)  Epidemiología de la LLTA:
 A- Afecta en especial a adultos mayores de 60 años.
 B- Predomina entre los 40 y los 50 años.
 C- No existen casos en la infancia y la adolescencia. 
 D- Predomina en el sexo masculino.

5)  En relación con las vías de transmisión del HTLV1, marque la opción 
correcta.
 A- Puede ser vertical, sexual o parenteral.
 B- La vía vertical es principalmente por lactancia materna. 
 C- La vía parenteral es la más eficaz y se redujo con la realización 

de serología a los donantes de sangre. 
 D- Todas las opciones son correctas.

6)  Las formas clínicas de la LLTA según Shimoyama et ál son:
 A- Aguda y crónica.
 B- Primaria y secundaria.
 C- Aguda, crónica, linfomatosa y latente. 
 D- Cutánea y extracutánea.

7)  En relación con las manifestaciones cutáneas de la LLTA:
 A- Se hallan en el 100% de los casos.
 B- Son siempre asintomáticas.
 C- Pueden ser específicas (tienen linfocitos atípicos en la biopsia) o 

inespecíficas. 
 D- Las manifestaciones específicas son monomorfas y rara vez 

generalizadas. 
 
8)  En cuanto a la histología:

 A- Las células patognomónicas “en flor” en la sangre periférica 
predominan en las formas crónicas. 

 B- En la piel hay infiltración de la dermis por linfocitos atípicos pleomor-
fos con cierto grado de epidermotropismo.

 C- No es necesario que el patólogo conozca el antecedente de 
infección por HTLV1 para el diagnóstico histológico de LLTA.

 D- Los linfocitos atípicos son CD3+, CD4+ y CD25-.
 
9)  En cuanto al pronóstico de la LLTA, marque la opción correcta.

 A- La forma aguda, linfomatosa y PCT son menos agresivas, con 
buena sobrevida.

 B- La sobrevida media de la forma latente es de meses a varios años. 
 C- La forma crónica tiene mejor pronóstico, aunque existe un 

subgrupo con pronóstico desfavorable.
 D- Las opciones B. y C. son correctas. 

10) Respecto del tratamiento de la LLTA, marque la opción correcta.
 A- La quimioterapia tiene buena respuesta en la mayoría de las 

formas clínicas. 
 B- El tratamiento con IFN-alfa más AZT está indicado en las formas 

aguda, crónica y latente.
 C- La fototerapia no tiene utilidad.
 D- El trasplante de médula ósea es potencialmente curativo y 

presenta tasas de recaída bajas.

Respuestas correctas Vol. XXIII - Nº 3, 2017: 1. C / 2. D / 3. A / 4. B / 
5. C / 6. D / 7. A / 8. C / 9. B / 10. C


