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Resumen La infeccion por virus linfotropico humano 1 es frecuente en la costa pacifica colom-
biana y se ha relacionado con leucemia/linfoma de células T del adulto y mielopatia en una
proporcion baja de los seropositivos. En pacientes con trasplante de 6rganos solidos pareciera
que estas patologias se desarrollan mas rapidamente que en los otros escenarios pero se desco-
noce el curso de la infeccion por virus linfotropico humano 1 en trasplante de médula 6sea por lo
cual describimos 3 casos de pacientes seropositivos y linfoma que fueron llevados a trasplante
autoégeno. Uno de ellos tuvo recaida de su patologia hematoldgica y fallecié a consecuencia
de la misma, otra paciente presentd un cuadro compatible con mielopatia asociada al virus
linfotrépico humano 1 y la dltima, una enfermedad injerto contra hospedero. En las personas
seropositivas y que necesitan un trasplante de células hematopoyéticas se requiere una bus-
queda activa de este virus para hacer seguimientos y evaluar su impacto real en los desenlaces
y saber si el curso de la infeccion podria cambiar con el régimen condicionante del trasplante.
© 2014 ACIN. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Clinical evolution of carriers of human T-lymphotropic virus 1 after autologous
hematopoietic stem cell transplantation

Abstract Human T-lymphotropic virus 1 infection is common in Colombia’s Pacific coast and has
been linked to adult T-cell leukemia/lymphoma and human T-lymphotropic virus 1-associated
myelopathy in a low percentage of cases. In patients with solid organ transplantation, these
diseases occur more quickly than in other scenarios but in bone marrow transplantation the

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: jpinedaruiz@gmail.com (J.C. Pineda).

http://dx.doi.org/10.1016/j.infect.2014.11.004
0123-9392/© 2014 ACIN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.infect.2014.11.004
http://www.elsevier.es/infectio
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.infect.2014.11.004&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:jpinedaruiz@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.infect.2014.11.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

132 J.C. Pineda et al
true impact is unknown. We describe 3 seropositive patients with lymphoma who underwent

Lymphoma; autologous stem cell transplantation; in one case there was relapse of the hematologic malig-
Spastic paraparesis nancy and death occurred as a result. Another patient had symptoms compatible with human
tropical; T-lymphotropic virus 1-associated myelopathy and the last patient had a graft vs. host disease.

Graft vs. host disease

In seropositive people who need hematopoietic cell transplantation, an active search for this

virus is required to be able to follow and assess the virus’s impact on outcomes, as well as to
assess whether the evolution could change according to the transplant conditioning regimen.
© 2014 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La infeccion por virus linfotropico humano 1 (HTLV-1) afecta
a 15-20 millones de personas en el mundo y su prevalen-
cia varia del 37% en algunas regiones de Japén al 0,0039%
en Francia'; en Colombia es frecuente en la costa pacifica
(2,8-5,3%)? pero menos en ciudades como Bogota (0,07%)>.
La importancia de este virus es su asociacion con leuce-
mia/linfoma de células T del adulto (ATL) y mielopatia
asociada al HTLV-1 (HAM), también con la hiperinfeccion por
Strongyloides stercoralis la cual puede tener un curso com-
plejo en pacientes hematologicos”. En trasplante de médula
6sea (TMO) no esta clara la implicacion de la presencia del
HTLV-1 luego de la fijacion del injerto y es dificil saber si
la infeccion es pasada, activa, en progresion o reactivacion
pues solo disponemos de una prueba de IgG para su diagnos-
tico. Presentamos 3 pacientes seropositivos llevados a TMO
con sus diferentes escenarios y desenlaces clinicos.

Descripcion de los casos

En nuestra institucion, del 2011 al 2013 hemos realizado
92 TMO en adultos, 79 autogenos, 8 alogénicos de donante
familiar y 5 de cordon umbilical. En la valoracion pre-
trasplante se tamizan anticuerpos contra HTLV 1 y 2 por
método de inmunoanalisis quimioluminiscente de micropar-
ticulas y se confirma con inmunoanalisis en latex cuando
son positivos. Esta prueba no distingue entre los 2 seroti-
pos y solo muestra la presencia de IgG sin dar una relacién
directa con la carga viral. En la tabla 1 estan las principa-
les caracteristicas de 3 pacientes con linfoma y respuesta
parcial a quimioterapia de primera linea quienes fueron
llevados a TMO autégeno con prueba confirmatoria positiva
para HTLV.

Caso 1

Tenia un diagnostico inicial de linfoma difuso de células B
grandes en 2010 sin respuesta a quimioterapia de primera
linea, se revis6 nuevamente la histopatologia en 2012 y se
reclasifico como un linfoma de células T anaplasico ALK
negativo; con este Ultimo diagndstico se hizo el TMO. En el
dia 48 postrasplante presenta convulsiones tonico-clonicas
generalizadas y adenomegalias. El hemograma mostraba
4.040 leucocitos/pl, 2.290 neutrofilos/ul, 930 linfocitos/ pul,
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Figura 1  Imagen por resonancia magnética (IRM) simple de
cerebro del caso 1. Corte axial en T2 que muestra hiperinten-
sidad de la sustancia blanca frontal bilateral, del rostro del
cuerpo calloso y ambos nucleos caudados, ademas signos de
edema.

hemoglobina 9,7g/dl y plaquetas 126.000/ul, deshidro-
genasa lactica 1.067 U/l (valor normal hasta 214U/l). La
imagen de resonancia magnética (IRM) cerebral tenia una
lesion de aspecto neoproliferativo (fig. 1) y el analisis de
liquido cefalorraquideo fue negativo para infecciones, pero
la citometria evidenciaba neoplasia de fenotipo T con expre-
sion de CD3, CD5y CDA4. Se considero una recaida del linfoma
en el sistema nervioso central y se tratd con radioterapia y
esteroides con mala evolucion pues fallece en el dia 78 por
progresion de la enfermedad.

Caso 2

En el dia 71 postrasplante presento sintomas respiratorios y
urinarios, no se documento ninglin germen y se investigé un
sindrome relacionado con el injerto; recibié un ciclo corto
de esteroides, con mejoria. Nuevamente se hospitalizo en el
dia 270 por parestesias y disminucion de la fuerza en miem-
bros inferiores, dificultad para la miccion y estrefimiento,
tenia fuerza 4/5 de predominio distal, hiperreflexia
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Figura 2

IRM contrastada de columna y PET-CT del caso 2. 2a. Corte sagital en T2 que muestra aumento en la intensidad de

senal generalizada de los cuerpos vertebrales T1, T5 y T10 que presentan discreto realce con el medio de contraste. 2b. Numerosas
adenomegalias a nivel laterocervical, mediastino, hiliar bilateral e inguinal izquierdo con leve actividad metabdlica que varia entre

2y 2,4 de SUV maximo.

generalizada, signo de Hoffman positivo y Babinski bilate-
ral, sin nivel sensitivo. El hemograma y la deshidrogenasa
lactica eran normales. La IRM de columna no mostraba
signos de mielopatia (fig. 2a). El liquido cefalorraquideo
fue negativo para infecciones y células tumorales pero no
teniamos disponible el analisis para HTLV. En la electrofore-
sis de proteinas se observo una tenue banda en la region
gamma. Se realizd una tomografia por emision de posi-
trones (PET-CT) donde se vieron numerosas adenomegalias
(fig. 2b) pero estas no eran susceptibles de biopsia por su
tamano y ubicacién. Se consideré una HAM y se administra-
ron esteroides, con mejoria parcial; actualmente esta en
seguimiento.

Caso 3

En el dia 4 postrasplante presentd diarrea con bacteriemia
por Escherichia coli productora de B-lactamasas de espec-
tro extendido y recibié tratamiento con meropenem. En
el dia 20 tuvo un rash eritematoso pruriginoso generali-
zado. El hemograma mostraba 2.360 leucocitos/pl, 1.610
neutrofilos/ul, 450 linfocitos/wl, hemoglobina 10,2g/dl
y plaquetas 12.000/pl, deshidrogenasa lactica 362U/,
bilirrubinas normales, AST 40,5U/l (valor normal hasta
32U/1) y ALT 36,9 U/ (valor normal hasta 33 U/l). Se inves-
tigd una toxicodermia relacionada con las sulfas usadas
en la profilaxis pero se tomé una biopsia de piel y fue
compatible con enfermedad de injerto contra huésped; se
dieron esteroides con mejoria y continu6é en seguimiento
ambulatorio.

Revision de la literatura y discusion

La mayoria de los portadores del HTLV-1 permanecen asin-
tomaticos y durante su vida el riesgo de ATL es del 1-5% y
de HAM del 0,3-4%"“. En el primer escenario hay una expan-
sion clonal por los genes Tax/HBZ e incorporacion del ADN
proviral en los CD4, aumentando las mitosis, mientras para
el segundo los CD8 producen citocinas que danan la mielina
y los axones*®. Aunque la transmisidn se realiza principal-
mente por lactancia, relaciones sexuales y transfusiones®,
se ha reportado a través de o6rganos solidos, con aparicion
de trastornos linfoproliferativos y una mielopatia de progre-
sion mas rapida®’. Hay también casos de ATL derivada del
donante® y HAM después de TMO’. El uso de ciclosporina ha
sido considerado un factor que acelera las manifestaciones
clinicas de esta infeccién®; de hecho en modelos animales
su empleo antes de la primoinfeccion aumenta la expresion
del ADN proviral pero si se usa después del contacto con el
virus se disminuye dicha situacion'®.

Sin embargo, la tamizacion para HTLV-1 previa a un tras-
plante no es una practica generalizada y va de la mano de
la prevalencia pues la especificidad de las pruebas es baja
donde no es frecuente el virus®'', pero dado el riesgo de
transmision a través de injertos se ha empezado a reali-
zar mas frecuentemente’. La utilidad de evaluar al HTLV en
trasplante de o6rganos solidos podria implicar la profilaxis
con zidovudina o raltegravir, tal como han propuesto algu-
nos autores'', pero en pacientes con linfoma sometidos a
TMO esto no es claro y no hay evidencia sélida que per-
mita recomendar esta conducta, mas aun si no son del tipo
ATL.
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Caracteristicas de los pacientes trasplantados de médula 6sea con infeccion por HTLV

Edad

Tabla 1

Régimen de quimioterapia y respuesta

Comorbilidades

Injerto

Fecha del

Ano de

Diagnostico de base

Género

Caso

diagnostico

mieloide

trasplante

2.2 linea y acondi-
cionamiento para

TMO

1.2 linea

Dia 10

Ninguna

ESHAP 2 ciclos y
BEAM. Recaida

R-CHOP 6 ciclos.

25/04/2012

2010

Linfoma difuso de

40

Respuesta parcial

células B reclasificado en

2012 como linfoma de

células T anaplasico ALK

negativo IV B

Dia 10 Carcinoma

ESHAP 2 ciclos y

2011 22/01/2013 ABVD 6 ciclos.

Linfoma de Hodgkin tipo
esclerosis nodular
estadio Il BX

56

escamocelu-
lar de
piel

BEAC. Respuesta
completa por

PET-CT

Respuesta parcial

Dia 16 Ninguna

ESHAP 3 ciclos y

R-CHOP 6 ciclos.

2012 01/10/2013

Linfoma difuso de

55

BEAM. Respuesta
completa

Respuesta parcial

células B estadio IV BX

ABVD: adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina; BEAC: carmustina, etoposido, citarabinay ciclofosfamida; BEAM: carmustina, etoposido, citarabina y melfalan; ESHAP: etopdsido,

metilprednisolona, citarabina y cisplatino; R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona.

En los casos presentados vemos escenarios clinicos disi-
miles. Por un lado, la disminucion de la carga proviral con
los inmunosupresores haria una recaida de la ATL menos pro-
bable, como se vio en un reporte donde hubo supervivencia
libre de enfermedad de 12 afios'?, pero en nuestro paciente
la recaida fue rapida y fatal. Nuestra otra paciente present6
HAM a los 9 meses tras el TMO mientras en otro reporte se
dio después de 3 afios’. Finalmente, en nuestro Gltimo caso
la enfermedad injerto contra huésped es muy llamativa en
un TMO autdgeno pues es un evento raro que no ha sido
reportado por otros autores'>.

En una serie de casos se observo que el TMO autoégeno
no aumentd la supervivencia de los pacientes con ATL,
sin embargo, no analizaron el impacto del HTLV-1 en este
desenlace'; pero un estudio mas grande de TMO alogénico
encontré que la seropositividad del donante si la disminuia
en forma significativa'®. Por otro lado, un analisis retros-
pectivo encontré desaparicion de la carga proviral tras el
TMO alogénico en todos los casos aunque con reaparicion en
algunos de ellos después de los 36 meses, pero no pudieron
establecer relacidon con recaidas'®; dicho efecto se puede
asociar con la reconstitucion inmune postrasplante que lleva
al reconocimiento de la proteina viral HBZ con una respuesta
inmunoespecifica del injerto contra el HTLV-1"7.

Con nuestros datos actuales no podemos establecer el
papel real del HTLV en los pacientes con cualquier tipo de
linfoma sometidos a TMO pero se puede considerar latente
el riesgo de inducir neoplasia o recaidas®. Para el tra-
tamiento estan disponibles el interferon-a que es capaz
de suprimir la expresion genética del virus y llevar a una
interrupcion del ciclo celular y combinado con zidovudina
a apoptosis de las células infectadas'®'?, el raltegravir que
disminuye la carga proviral aunque no mas de 6 meses?’, y
también la prosultiamina que podria tener un efecto en el
numero de copias y la disfuncion motriz en pacientes con
HAM?', Sin embargo, en la practica no hay eficacia contun-
dente con dichas intervenciones® y por eso la utilidad de
encontrar el virus es discutible; en nuestros casos ningln
paciente recibi6 antirretrovirales antes ni después del TMO.
Aun asi, recomendamos la bisqueda rutinaria de los anti-
cuerpos contra HTLV-1 en los pacientes y donantes en paises
de alta prevalencia para asi poder determinar el verdadero
impacto de esta infeccion en el desenlace postrasplante y
definir la necesidad de pruebas de laboratorio adicionales
como la carga proviral.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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