Morfologia: un aliado en la sospecha
diagnostica de enfermedades raras

Morphology: an ally in the diagnostic suspicion
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Resumen

La leucemia/linfoma T del adulto (LTA) es una neo-
plasia de células T maduras causada por el retrovi-
rus HTLV-1 (virus linfotrépico T humano tipo I). La
prevalencia de HTLV-1 varia segtn la localizacién
geografica. Sin embargo, debido a la migracién de la
poblacion, la incidencia de LTA esta aumentando en
areas no endémicas. Aqui destacamos la importan-
cia de la morfologia observada en el frotis de sangre
periférica. Los rasgos caracteristicos de las células
infectadas por HTLV-1 pueden ser un indicio para
sospechar el diagndstico de LTA.

Abstract

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) is a mature
T cell neoplasm caused by the retrovirus HTLV-1
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(human T-cell lymphotropic virus type I). The prev-
alence of HTLV-1 varies according to geographic
location. However, due to population migration, the
incidence of ATL is increasing in non-endemic ar-
eas. Here we highlight the importance of the mor-
phology observed in the peripheral blood smear.
Characteristic features of HTLV-1 infected cells may
be a clue to suspect ATL diagnosis.

Caso Clinico

Mujer de 40 afios con neoplasia pulmonar avanzada
en tratamiento con alectinib, en estudio por sindro-
me febril, hepatoesplenomegalia, derrame pleural y
ascitis. Los datos de laboratorio (rangos de referen-
cia entre paréntesis) fueron : LDH 825 UI/L (35 -
250 UI/L), GGT 82 UI/L (5 - 36 UI/L), FAL 393 UT/L
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(35-104 UI/L), AST 46 UI/L ( <31 UI/L), ALT nor-
mal, bilirrubina total 14 mg/L (<10 mg/L), proteina
C reactiva 23,30 mg/L ( <5 mg/L), VSG 3 mm/h (
<15 mm/h), procalcitonina 200 ng/L ( <100 ng/L),
calcemia 84 mg/L (86 - 100 mg/L), albiimina 32 g/L
(35 - 52 g/L ), recuento de glébulos blancos 37,24 x
10°/L (4 - 11 x 10°/L), hemoglobina 77 g/L (120 - 140
g/L) y recuento de plaquetas normal. En el frotis de
sangre periférica (FSP) se observaron 55 % de cé-
lulas atipicas, con nucleos multilobulados, algunos
con cromatina laxa, nucléolos visibles, y basofilia
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citoplasmatica (Figura 1).

El estudio por citometria de flujo multiparamétrica
(CFM) de sangre periférica hallé un 60 % de linfo-
citos T anormales: | . CD3"¢, = CD3*, CD5',
CD4', CD8"s, CD7"¢, CD2", fenotipo de memoria
CD45RO*" y CD45RA™8, y expresion de antigenos
de activacién CD25* y HLA-DR®v° 2% (Fjgura 2).
Estas caracteristicas fenotipicas corresponden a las
descriptas para leucemia/linfoma T del adulto (LTA).
La presencia de anticuerpos anti HTLV-1/2 confir-
maron el diagnoéstico de LTA.

Figura 1. Frotis de sangre periférica que muestra las “células en flor”, patognomonicas de LTA. Células linfoi-
des atipicas y pleomorficas con citoplasma basdfilo y nucleos multilobulados (May-Griinwald Giemsa x100)

Figura 2. Los graficos de puntos muestran linfocitos T neoplasicos (puntos rojos) y linfocitos T nor-
males residuales (puntos verdes). También se muestran linfocitos B (puntos azules). Estos linfocitos T
neoplasicos han perdido la expresiéon de CD3 y CD7 de superficie.
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Discusion

El HTLV-1 es un retrovirus que infecta preferente-
mente a linfocitos T CD4+. La prevalencia del virus
varfa segun la localizacion geografica, siendo endé-
mico en varias regiones del mundo, entre ellas, algu-
nas zonas de América del Sur. Las enfermedades aso-
ciadas a este virus incluyen la LTA vy la paraparesia
espastica tropical o mielopatia asociada al HTLV-1
(TSP/HAM). El riesgo de desarrollar alguna de estas
enfermedades entre los portadores de HTLV-1 se es-
tima entre el 1 % y el 5 %. La LTA es una neoplasia de
células T maduras que afecta principalmente a adul-
tos, aunque se han reportado casos raros y esporadi-
cos en pacientes pedidtricos”). El diagnédstico de LTA
suele integrar el analisis morfoldgico que revela la
presencia de "células en flor", el estudio inmunofeno-
tipico de las células neoplasicas T, el analisis serologi-
co que demuestre la seropositividad para HTLV-1, y
estudios moleculares para determinar la integracion

clonal del ADN proviral en el genoma del huésped.
Las células de la LTA son generalmente de tamafo
mediano a grande, con un nucleo caracteristico con-
torneado o multilobulado (lo que ha dado lugar al
término "célula en flor") y un citoplasma profunda-
mente basofilo. El inmunofenotipo corresponde al
de linfocitos T maduros, generalmente CD4* CD§,
con expresion de CD5 y CD2, pérdida aberrante de
CD7, expresion disminuida de CD3 y expresion de
marcadores de activacion (CD25 y HLA-DR).
Debido a la migracién de la poblacidn, la incidencia
de LTA estd aumentando en dreas no endémicas®.
Campanas de concientizacion entre el personal de
salud han aumentado en 10 veces el nimero de ca-
sos de LTA diagnosticados®.

Destacamos la importancia de la visualizacion y des-
cripcién de lo observado en el FSP, ya que la mor-
fologia tipica de las células infectadas por HTLV-1
sugirid el probable diagndstico de LTA.
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