IIT Curso ForRMATIVO DE RESIDENTES EN MEDICINA INTERNA ® CAsos CLINICOS

Urticaria vasculitica como manifestacion de

malignidad

Vasculitic urticaria as a sign of malignancy
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Resumen

La leucemia/linfoma T del adulto es una complicacién poco comin secundaria a la infeccién
por el virus linfotrépico humano de células T tipo 1 (HTLV-1). Supone un reto diagndstico dado
las mdltiples manifestaciones sistémicas, siendo el compromiso dermatolégico un hallazgo comun.

Presentamos el caso de una mujer de 72 afios con cuadro de 3 meses de aparicién de lesiones
urticariformes refractarias a manejo con esteroide y antihistaminicos asociado a disnea de 1 afio de
evolucion. La biopsia de piel evidencio urticaria vasculitica y la tomografia de térax hallazgos altamente
sugestivos de carcinomatosis linfangitica, con biopsia transbronquial, que reporté neoplasia indiferen-
ciada de alto grado. Dentro de la biisqueda de tumor primario, se llevé a biopsia de pdlipos gdstricos
y colénicos, con reporte anatomopatoldgico de linfoma T del adulto vs. linfoma T no especifico. Se
realizé por tanto ELISA y PCR de HTLV-1, que confirmd la infeccion viral. Recibi6 tratamiento de
primera linea con quimioterapia, suspendida por toxicidad pulmonar, segunda linea con terapia antiviral
con lamivudina + interferén alfa 2b, suspendida tres meses después por fallo medular. Finalmente
fallece por choque séptico de origen urinario a los 11 meses del diagndstico inicial.

Las manifestaciones cutdneas y hallazgos anatomopatoldgicos del linfoma T del adulto son
diversas, polimdrficas y estdn asociadas con el mal prondstico de la enfermedad. Nuestro caso
es hasta el momento el primero en el que se documentan hallazgos de urticaria vasculitica como
manifestacion paraneopldsica.

El conjunto de hallazgos histopatoldgicos, de laboratorio (identificacion serolégica de HTLV-1)
y clinicos, son fundamentales para su diagndstico. Es de relevancia cientifica al ser una enfermedad
subdiagnosticada con mortalidad elevada, por lo que se requiere una mayor investigacién en cuanto
a la prevencion de las complicaciones y bisqueda de un tratamiento que incremente la sobrevida.
(Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2897).
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Abstract

Adult T-cell leukemia/lymphoma is a rare complication of human T-lymphotropic virus type 1
(HTLV-1) infection. It is a diagnostic challenge due to its many systemic manifestations, with skin
involvement being common.

We present the case of a 72-year-old woman with a three-month history of urticarial-like lesions
refractory to steroid and antihistamine treatment, along with a one-year history of dyspnea. A skin
biopsy showed vasculitic urticaria, and the chest tomography findings were highly suggestive of
lymphangitic carcinomatosis. A transbronchial biopsy reported a highly undifferentiated neoplasm.
In a search for the primary tumor, she underwent a biopsy of gastric and colon polyps, with an
anatomopathological report of adult T-cell lymphoma vs. nonspecific T-cell lymphoma. Both ELISA
and PCR tests for HTLV-1 were therefore ordered, confirming viral infection. She received first-line
treatment with chemotherapy which was discontinued due to pulmonary toxicity. This was followed
by second line treatment with antiviral therapy using lamivudine + interferon alpha-2b, which was
stopped three months later due to bone marrow failure. She finally died from urinary septic shock
11 months after the initial diagnosis.

The skin manifestations and anatomopathological findings of adult T-cell lymphoma are diverse,
polymorphic and associated with a poor prognosis. Our case is, so far, the only one with documented
findings of vasculitic urticaria as a paraneoplastic manifestation.
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The combination of histopathological, laboratory (serum HTLV-1 identification) and clinical find-
ings is essential for its diagnosis. It is scientifically relevant because it is an underdiagnosed disease
with a very high mortality. Therefore, more research is needed on the prevention of complications
and search for treatment to improve survival. (Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://

doi.org/10.36104/amc.2023.2897).

Keywords: T-cell lymphoma, urticaria, human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1).

Introduccién

El linfoma T del adulto es una neoplasia de linfocitos T
periférica, secundaria a la infeccion por el virus linfotrépico
humano de células T tipo 1 (HTLV-1). Aunque es una en-
fermedad rara, se presenta en 5% de las personas infectadas
y manifiesta un curso clinico muy agresivo. Colombia, al
igual que otros paises del tropico es zona endémica para la
infeccion viral. Sus manifestaciones clinicas son variables,
y dependeran de la severidad del compromiso en diversos
organos, siendo la piel un 6érgano usualmente comprome-
tido bajo distintas manifestaciones anatomopatolégicas.
El compromiso cutdneo resulta ser un gran predictor de
mortalidad, y su gran espectro de manifestaciones (desde
eritrodermia, hasta lesiones nodulotumorales), resulta ser
un reto diagndstico en la practica clinica.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente femenina de 72
aflos con antecedente de osteoporosis, dislipidemia e hi-
potiroidismo, quien consulté por cuadro de tres meses de
evolucion consistente en lesiones tipo habén, pruriginosas,
de predominio en miembros inferiores que desaparecian
a la digitopresién. Recibié manejo inicial con corticoide
sistémico y tépico, con lo cual presenté mejoria clinica.
Sin embargo, posteriormente presentd reapariciéon de las
mismas lesiones, con una duracion de mas de ocho dias,
sin respuesta al manejo con antihistaminicos por lo que
requirié ingreso a urgencias. A la revisién por sistemas
Ilamo la atencioén cuadro de un afio de evolucién consis-
tente en disnea de moderados esfuerzos, asociado a tos
seca de predominio nocturno. Al examen fisico hipoxemia,
estertores tipo velcro en bases pulmonares y lesiones tipo
papulas, eritematosas, puntiformes, algunas confluentes en
placas, no sobreelevadas, que desaparecian en su mayoria
a la digitopresion (Figura 1).

La primera impresion diagndstica fue urticaria vasculiti-
ca, dado el tiempo de evolucion y las caracteristicas de las
lesiones, la cual fue confirmada mediante una biopsia de
piel. Simultdneamente se realizé tomografia de térax por
hallazgos al examen fisico y disnea crénica, documentando
engrosamiento peribroncovascular interlobular (Figura 2).
Dentro de las posibilidades diagndsticas se considero carci-
nomatosis linfangitica vs. enfermedad pulmonar intersticial
no especificada. Se realiz6 biopsia transbronquial por fibro-
broncoscopia que evidencié neoplasia indiferenciado de alto
grado. Dentro de la bisqueda activa de cancer primario, se

Figura 1. Urticaria vasculitica.

document6 en estudios endoscopicos polipos gdstricos y
colénicos, con reporte anatomopatolégico que reporto un lin-
foma T del adulto vs. linfoma T no especifico. Se realizaron
estudios para la identificacién del virus linfotrépico humano
tipo 1 (HTLV-1) que fueron positivos. Se diagnosticé por
tanto linfoma T del adulto grado IV, dado por compromiso
de medula 6sea, sistema nervioso central, gastrointestinal y
pulmén. Se confirmé adicionalmente en una biopsia de piel
posterior compromiso tumoral en este 6rgano.

Se indicé como terapia inicial manejo con quimioterapia
sistémica con ciclofosfamida + doxorubicina + vincristina +
etoposido + prednisona + quimioterapia intratecal durante
dos ciclos, sin mejoria clinica y con toxicidad pulmonar
secundaria, por lo cual se decide suspender. Se inicia terapia
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Figura 2. Engrosamiento intersticial nodular. Imagen tomada tomografia de torax.

antirretroviral de segunda linea con lamivudina + interferén
alfa 2b durante tres meses; sin embargo, por toxicidad me-
dular fue suspendido. Finalmente fallece por choque séptico
de origen urinario a los 11 meses de diagndstico inicial.

Discusion

Este reporte de caso evidencia un problema de salud
puiblica a causa de la infeccién por virus el HTLV-1, prin-
cipalmente a nivel de subdiagndstico y la falta de trata-
miento efectivo para las principales complicaciones como
la paraparesia espdstica tropical y el linfoma/leucemia T del
adulto. Aunque es una infeccién con distribucién global, es
endémico en paises del trpico, especialmente en el Caribe,
Sur América, Sureste Asidticoy Africa, siendo en su mayoria
paises en desarrollo. Sin embargo, la prevalencia estimada
en Colombia estd dada principalmente por tamizaje de
bancos de sangre, y no mediante un plan nacional en salud
de bisqueda activa. Del tamizaje en bancos de sangre, al
menos un 0.3% (15 480) de las muestras sanguineas resul-
taron reactivas, pero las cifras pueden llegar a ser mayores,
representando una enfermedad desatendida al no haber
programas nacionales de salud enfocados en deteccion y
atencion temprana (1, 2).

Ademads, aunque las complicaciones como pardlisis
espdstica tropical y linfoma/leucemia T del adulto, solo
representan una minoria de los casos crénicos (2-5%), no
hay actualmente terapia quimioterapéutica ni antirretroviral
efectiva para combatir estas enfermedades (2). Al ser una
patologia agresiva sin una terapia efectiva, la sobrevida a
cinco afios una vez desarrollado el linfoma/leucemia es del
5-10%, con una media de sobrevida de 8 a 10 meses (3,
4), lo cual concuerda con lo reportado en el presente caso.

La leucemia/linfoma T del adulto se subclasifica en cua-
tro variantes: leucemia aguda, linfoma, infeccién crénica
e infeccion latente. Todas comparten distintos grados de
compromiso a nivel cutdneo. Las manifestaciones cutdneas
y hallazgos anatomopatolégicos son diversas, polimdrficas
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y estdn asociadas al pronéstico de la enfermedad (3). Se
presentan en 50% de los pacientes por infiltracién linfocitica
en la dermis. Puede comprender desde eritrodermia, lesion
purpurica (infiltracién de vasos sanguineos predominante-
mente eosindfilos), hasta lesiones nodulotumorales (5, 6).
Dado la superposicioén de hallazgos clinicos, histolégicos e
inmunofenotipicos, su diagnéstico es dificil y puede con-
fundirse con otro tipo de linfoma cutdneo, principalmente
con micosis fungoide.

La urticaria vasculitica es una entidad rara secundaria a
inflamacién de los vasos de la piel, usualmente idiopatica, sin
embargo, también ha sido asociada a firmacos, infecciones,
enfermedades del tejido conectivo, trastornos mielodispla-
sicos y neoplasias (7). Dentro de los casos de malignidad
hasta ahora reportadas se ha encontrado: mieloma multiple,
sindrome mielodispldsico, cdncer de colon y rifidn, linfoma
no Hodgking y leucemia linfocitica crénica. En relacién con
esto, si bien se han documentado en el linfoma T del adulto
diversas manifestaciones en piel, nuestro caso es hasta el
momento el primero en el que se documenta hallazgos de
urticaria vasculitica como manifestacion paraneopldsica.

En sintesis, el conjunto de manifestaciones por linfoma/
leucemia T del adulto es extenso y resulta ser un reto diag-
néstico. Por tanto, la identificacién seroldgica de HTLV-1 es
fundamental para orientar el diagnéstico. La confirmacion se
debe realizar con ELISA y western Blot o PCR, tal cual como
lo confirmamos en nuestro caso. Se debe buscar en sangre
periférica presencia de «células en hoja de trébol» como
signo patognomonico; sin embargo, su ausencia, no descarta
el diagndstico. Ademds, los estudios complementarios deben
estar acompafiados de biopsia de ganglios, piel o del 6rga-
no afectado, asociado a estudios de inmunohistoquimica y
citometria de flujo. Acompaiiado de una biopsia de médula
6sea que es fundamental para el diagnéstico y prondstico (3).

En nuestro caso a la paciente se le diagnosticé la variante
del linfoma, dado la presencia de CD30 dentro de los estu-
dios de inmunohistoquimica, y su compromiso en el sistema
gastrointestinal. Se indicé como tratamiento de primera linea
quimioterapia con posibilidad de adyuvancia con terapias
antivirales como la zidovudina mds interferdn alfa. Sin em-
bargo, la sobrevida de estos pacientes a pesar del inicio de
quimioterapia es bajo debido a la quimioresistencia de estos
tumores por lo que su prondstico sigue siendo muy malo (8).

En el linfoma, los regimenes combinados de quimiotera-
pia se han asociado a una mejor respuesta, sin embargo, la
supervivencia continda siendo menor a un afio. Dentro de las
opciones de manejo se encuentran dos esquemas, el esquema
VCAP (vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina y pred-
nisona) / AMP (doxorrubicina, ranimustina y prednisona) /
VECP (vindesina, etopdsido, carboplatino y prednisona) y el
esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona), mostrando este primer esquema una respuesta
de 40% vs.25% con el esquema CHOP (9). No obstante, en
Colombia no se dispone de ranimustina y vindesina, y existe
una mayor cantidad de efectos secundarios con el esquema
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VCAP/AMP/VECP, por lo que el esquema CHOP podria
generar menos riesgo en pacientes mayores de 60 afios como
lo es la paciente de este caso.

Dentro de nuevas alternativas se encuentra el mogamu-
lizumab un anticuerpo contra el CCR4 que se expresa en
estas células neopldsicas, principalmente en pacientes con
manifestaciones cutdneas y mal prondstico, encontrandose
tasas de respuesta mds altas. Por otra parte, se ha estudiado
el uso de brentuximab vedotina junto con ciclofosfamica,
doxorrubicina y prednisolona como una probable alternativa
a futuro dado la escasa evidencia hasta el momento. Como se
evidencia, las posibilidades terapéuticas son pocas y con una
alta tasa de efectos adversos, en el mejor de los casos estas
nuevas opciones podrian aumentar la supervivencia de los
pacientes, sin embargo, con la limitante actual de acceso (9).

En conclusion, este caso es desafiante desde el punto de
vista diagnéstico y terapéutico. En primer lugar, aunque
somos un pais endémico, es una enfermedad desatendida
con mortalidad muy alta, por lo que se requiere mayor
investigacién en cuanto a la prevencién de complicaciones
y bisqueda de un tratamiento que aumente la sobrevida.

En segundo lugar, dado la heterogeneidad en las mani-
festaciones clinicas de la leucemia/linfoma T del adulto, y
haciendo énfasis en las manifestaciones cutaneas, la historia
clinica exhaustiva se vuelve una herramienta crucial. En
nuestro caso, si bien el motivo de consulta fueron las lesiones
en piel (ficilmente detectables por los pacientes) la disnea
resulto ser un sintoma de mayor tiempo de evolucion, y
finalmente fue determinante para hacer el diagnéstico y la
busqueda activa del tumor primario.

Finalmente, la piel es un érgano que se ve afectado en
multiples enfermedades sistémicas, por lo cual nuestro ob-
jetivo como internistas es realizar un abordaje integral que
nos permita sospechar cuando una manifestacién cutdnea
pueda estar asociada a un proceso sistémico, sea maligno o
no. Recordando la utilidad y las indicaciones de herramientas
diagnosticas valiosas como la biopsia de piel.
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