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Resumen

E1 HTLV-1 es un virus linfotrépico y neurotrépico endémico en varios paises del
mundo, considerado el agente etioldgico de la paraparesia espastica tropical y
mielopatia asociada a HTLV-1y de la leucemia y linfoma de células T del adulto.
Se acompaiia de diversas manifestaciones clinicas cutaneas y sistémicas, como
polimiositis, alveolitis pulmonar, uveitis, sindrome de Sjogren, artropatias, es-
trongiloidiasis, crioglobulinemia y gammapatias monoclonales, entre otras,
que producen gran morbilidad en los infectados.

PALABRAS CLAVE: virus linfotropico T humano, dermatitis Infecciosa, pa-
raparesia espastica tropical, leucemia/linfoma de células T del adulto.

Summary

The HTLV-1 is a neurotropic and lymphotropic virus endemic in several coun-
tries, considered the etiological agent of tropical spastic paraparesis/HTLV-1
associated myelopathy (PET/MAH) and the adult T-cell leukemia/lymphoma
(ATL). It is associated with various cutaneous and systemic manifestations
such as polymyositis, pulmonary alveolitis, uveitis, Sjogren syndrome, ar-
thropathy, strongyloidiasis, cryoglobulinemia, and monoclonal gammopathy
among others that produce significant morbidity in infected.

KEY WORDS: Human T lymphotropic virus type 1, infective dermatitis, tro-
pical spastic paraparesis, adult T-cell leukemia/lymphoma.
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Introduccion

El HTLV 1 es un retrovirus de tipo C, linfotrépico y neu-
rotrépico, que pertenece al género de los deltaretrovirus
(oncovirus) y a la familia Retroviridae. Posee una envol-
tura lipidica y proteica con una nucleocapside central
(core), en la que se encuentra el material genético y dife-
rentes enzimas como la transcriptasa inversa. Ademas,
tiene varios genes, entre ellos gag que codifica las pro-
teinas internas, pol que codifica las enzimas y env que
codifica las proteinas de envoltura; y también, una re-
gion X que codifica proteinas reguladoras de la replica-
cién viral TAX y REX. El virus infecta diferentes tipos ce-
lulares que incluyen las células T, células B, monocitos
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y fibroblastos, pero la infeccién es mas efectiva en los
linfocitos CD4+ y CD8+ 1. Tres moléculas se han identi-
ficado para la uni6on o la entrada del HTLV-1 al linfocito:
proteoglucanos de sulfato de heparan, neurofilina-1y el
transportador de glucosa 1. Mediante la transcriptasa
inversa viral, este virus se integra a la célula huésped
favoreciendo una infeccion persistente.

En 1980 se identifico y aisl6 el primer retrovirus hu-
mano, en un paciente con linfoma cutaneo de células T.
En esa misma década se describieron casos de pacientes
con mielopatia y paraparesia espastica que eran porta-
dores del virus, lo que llevd a establecer el doble papel
patoldgico del virusz.

Es endémico en diferentes regiones geograficas, como
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FIGURA 1. Dermatitis infectiva asociada con talla baja en paciente con infeccién por HTLV-1.

Jap6n3, Australia, el Caribe, Africa central, sureste de
los Estados Unidos, y en varios paises de Latinoamé-
rica, como Colombia4 Venezuela, Ecuador, Brasils,
Perti, Chile y Paraguay. En Colombia, el mayor niimero
de casos provienen del area del Pacifico, especialmente
las zonas del Valle del Cauca, Cauca, Narifio, y en el
Uraba antioqueno donde varios casos se asocian con
paraparesia espastica tropical y enfermedades linfo-
proliferativas. Se han descrito varios subtipos del virus.
Vidal-Ureta, et al., propusieron una clasificacién del
HTLV-1 en subtipos geograficos y moleculares: el sub-
tipo I que circula en Africa occidental y Zaire, el sub-
tipo II o cosmopolita, el subtipo III o japonés, el subtipo
melanésico y el subtipo circulante en Africa central. En
Colombia los aislamientos incluyen el subtipo japonés
y el cosmopolita®.

Se estima que, aproximadamente, entre 20 y 25 mi-
llones de personas en el mundo se encuentran infec-
tadas; sin embargo, la mayoria permanecen asintoma-
ticas, pero, entre el 3 y el 5% de los infectados pueden
desarrollar alguna enfermedad relacionada.

El virus se asocia con enfermedades malignas, como
laleucemia y linfoma de células T del adulto, o enferme-
dades inflamatorias como la paraparesia espastica tro-
pical o mielopatia asociada a HTLV-1 y la dermatitis in-
fectiva; ademas, se puede asociar a enfermedades como
polimiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis, uveitis’,
artropatias® e infecciones asociadas, como escabiosis®,
estrongiloidiasis’*", dermatomicosis y enfermedad de
Hansen.

La infeccién se transmite por transfusion de sangre
completa o contacto sexual, siendo 100 veces mas efi-
ciente la transmision de hombre a mujer que la de mujer
a hombre, y de madre a hijo o transmisién vertical,
siendo la transmisién principal por la leche materna®.
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Otro mecanismo importante es el compartir jeringas
infectadas con el virus de pacientes drogadictos3, con
tatuajes y algunos reportes incluyen procedimientos
odontologicos.

Manifestaciones cutaneas

Dermatitis infectiva

Fue descrita inicialmente en 1966 en nifios jamaiquinos
y, en 1990, La Grenade, et al., la asociaron al HTLV-1 *4;
posteriormente se han descrito casos en diversas partes
del mundo. Es una forma de dermatitis de aparicion en
la nifiez temprana; sin embargo, puede presentarse en
la edad adulta en forma muy similar a la de los nifios %+,
El diagnoéstico se basa en las caracteristicas clinicas con
serologia positiva para HTLV-17.

Le Granade, et al., propusieron criterios diagnosticos
mayores y menores, entre los cuales se destacan el ec-
cema costroso ubicado predominantemente en el cuero
cabelludo, las axilas, la regién retroauricular, los par-
pados, la zona perioral y perinasal y el cuello, con pro-
duccion de descarga acuosa nasal sin signos de rinitis .

También, puede encontrarse afeccién de la region
inguino-crural y puede comprometer el abdomen, la
espalda, la region inframamaria y las areas de flexion
antecubital, simulando una dermatitis atépica o una
dermatitis seborreica, pero a diferencia de estas, en la
dermatitis infectiva las lesiones son mas acentuadas y
exudativas y producen menos prurito. Son frecuentes las
infecciones recurrentes, como la otitis media, y hay re-
traso en el desarrollo del lenguaje y la talla® (FIGURA 1).

Se encuentran, ademas, papulas diseminadas finas o
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FIGURA 2. Paciente con
paraparesia espastica tropical o
mielopatia asociada con HTLV-1,
con manifestacion de tifia
inguinal (A), ictiosis adquirida,
cambios ungulares (B), con
eritema y eccema de manos (C).

eritrodermia exfoliativa de presentacion temprana en
la lactancia, poliadenopatias de localizacion en la ca-
dena lateral del cuello, infecciones recurrentes por Sta-
phylococcus aureus o Streptococcus beta haemolyticus,
anemia, aumento en la velocidad de eritrosedimenta-
cion, hiperinmunoglobulemia IgE e IgD y elevacién de
CD4+ y CD8+. Estos pacientes mejoran rapidamente
con antibidticos, aunque en el curso crénico de la en-
fermedad se ha replanteado el uso de diferentes anti-
bidticos durante los periodos de recurrencia, pues se ha
visto que algunos pacientes acaban desarrollando infec-
ciones por Staphylococcus spp. resistentes a la metici-
lina. El diagnéstico diferencial mas importante debe ha-
cerse con la dermatitis atépica y la dermatitis seborreica
en la infancia, aunque esta altima puede acompanar su
cuadro clinico.

La patogénesis de la dermatitis infectiva esta relacio-
nada con una respuesta exagerada de tipo Th1, con ni-
veles de interferon gamma y alfa similares a los encon-
trados en la paraparesia espastica tropical o mielopatia
asociada a HTLV-1, lo que sugiere que la dermatitis in-
fectiva podria ser un factor de riesgo para desarrollarlas.
Por otro lado, los pacientes con dermatitis infectiva
tienen una carga proviral significativamente alta, lo que
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los predispone fuertemente a la leucemia y el linfoma de
células T del adulto>>.

Otras manifestaciones cutaneas

Entre las manifestaciones cutaneas mas frecuentes se
destacan las dermatofitosis2 (FIGURA 2A), la ictiosis
adquirida, la xerosis (FIGURA 2B)%, la escabiosis®, la
dermatitis de contacto, el vitiligo, el herpes labial, la
pitiriasis versicolor, la dermatitis seborreica®, la acan-
tosis nigricans, el liquen plano, la dermatitis numular
y las lesiones de tipo prurigo®. Se ha descrito poiqui-
lodermia, foliculitis, dermatosis reactivas y persistentes
tales como el eritema en manos (FIGURA 2C) y en cara
que corresponden histolégicamente a infiltrados linfo-
citarios, y dermatitis perivascular en pacientes que pre-
sentan el virus asociado a la paraparesia espastica tro-
pical o mielopatia asociada a HTLV-1. Algunas lesiones
tumorales, como el carcinoma verrugoso y el sarcoma
de Kaposi, pueden acompanar la infeccion, correlacio-
nandose con el grado de inmunosupresion de estos pa-
cientes (FIGURA 3A, 3B, 3C Y 3D).

En estudios recientes que utilizan la PCR, se informa
que el virus de HTLV-1 se encuentra en el nticleo de las
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FIGURA 3. A. Leucemia o linfoma de células

T del adulto asociados con HTLV-1, y con
carcinoma epidermoide de tipo verrugoso de
Ackerman.

3B. Dermatitis psoriasiforme y liquenoide,
con neoplasia maligna de origen linfoide, e
infiltrados en el intersticio y microabscesos de
Pautrier.

3C. Neoplasia de origen epitelial con acantosis
papilomatosa, trayectos de infiltracién por cé-
lulas malignas con diferenciacién epidermoide y
vacualizacion citoplasmatica perinuclear. .

células epiteliales y en los linfocitos de la piel; de esta
forma, se pueden explicar algunas de las complica-
ciones dermatologicas mas comunes.

Manifestaciones clinicas
sistémicas

Paraparesia espastica tropical y
mielopatia asociada al HTLV-1

Es una enfermedad crénica desmielinizante que afecta
la médula espinal y la sustancia blanca del sistema ner-
vioso central, produciendo un sindrome espastico de
las extremidades inferiores, y ademas, compromiso au-
tondémico. Su incidencia no esta bien establecida en la
literatura cientifica y puede variar en diferentes paises
debido a subdiagnoéstico”. El periodo de latencia se
aproxima a 30 afios, aunque puede ser menor (3 afios)
en los pacientes con infeccion por transfusiéon, mas
comun en mujeres que en hombres. Los sintomas neu-
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rolégicos aparecen progresivamente y causan incapaci-
dades; se inician con marcha en ‘tijeras’, compromiso
de miembros inferiores (70 %) y de los miembros supe-
riores (25%), espasticidad, hiperreflexia, alteracién del
esfinter vesical o impotencia (en hombres), urgencia uri-
naria, estreiiimiento, calambres, disestesias en piernas
o en la regi6én plantar y dolor lumbar; la propiocepcion
esta disminuida y en algunos casos se encuentra sin-
drome espino-cerebeloso?,

En este grupo, las manifestaciones cutaneas son
frecuentes: la xerosis e ictiosis en mas de 66,7 % de
los pacientes, edema en miembros inferiores, cam-
bios ungulares, candidiasis cutanea y eritema palmar
(FIGURA 2B Y 2C).

Leucemia o linfoma de células T del
adulto

La leucemia y el linfoma de células T del adulto afecta
a la piel en 43 a 72 % de los casos. Se estima que esta

neoplasia la desarrollan de 1 a 5 % de los portadores
del virus, con un periodo de latencia aproximado de 30
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3D. Sarcoma de Kaposi en paciente portador de HTLV-1.

afios después de adquirir la infeccién; en los nifios es
de rara presentacioén. Su manifestaciéon cutanea puede
ser como eritrodermia exfoliativa o no, papulas, placas
o noédulos de tipo prurigo, tumores y poliadenopatias°
(FIGURA 3A).

Existen varias formas clinicas de clasificacién que in-
cluyen la cutanea eritemato-papular y la tumoral, cuyas
prevalencias se desconocen, sin hipercalcemia y con
menos de 5 % de linfocitos anormales en sangre. Segin
Shimoyama, se ha dividido en:

Leucemia aguda, de curso agresivo con sintomas gene-
rales como tos, fiebre y linfadenopatia; es la mas preva-
lente (60 %); presenta células pleomorfas de estirpe T
madura, organomegalia con niveles altos de deshidro-
genasa lactica e hipercalcemia y lesiones cutaneas; hay
compromiso de la médula 6sea en 35 % de los casos.

Tipo linfoma, de curso agresivo pero con menos del 1 %
de células leucémicas circulantes, niveles altos de des-
hidrogenasa lactica y puede o no presentarse hipercal-
cemia; su prevalencia es del 20 %.

Cronica, forma estable durante varios afios; presenta
lesiones cutaneas y linfocitosis, calcio normal y niveles
normales de LDH o ligeramente elevados y 5 % o mas de
linfocitos atipicos.

Latente (smoldering), asintomética o con algunas ma-
nifestaciones cutaneas o pulmonares, calcio y LDH nor-
males, sin compromiso de otros 6rganos.
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Histopatologia de las lesiones
cutaneas

Se puede encontrar espongiosis, dermatitis perivascular
local, paraqueratosis, acantosis, degeneracion vacuolar
de la lamina basal, infiltracién perivascular superficial
de linfocitos o infiltrados densos linfoides dérmicos,
neutréfilos, células plasmaticas, epidermotropismo v,
en algunas areas, puastula espongiforme de Kogoj.

En la leucemia o linfoma de células T del adulto, la
histopatologia comparte caracteristicas con la micosis
fungoide, tiene un infiltrado de linfocitos atipicos en la
dermis papilar, con epidermotropismo y formacién de
microabscesos de Pautrier. A diferencia de la micosis
fungoide, estos microabscesos pueden contener frag-
mentos apoptéticos prominentes, linfocitos atipicos y, a
veces, ndcleos pleomorfos; en algunos casos se forman
agregados dérmicos que se asemejan a granulomas y
el infiltrado dérmico puede extenderse al tejido celular
subcutaneo.

Diagnostico

El diagnéstico del HTLV-1 se basa en la confirmacién se-
rolégica por ELISA, Western blot, PCR o Southern blot;
el diagnostico de la leucemia y el linfoma de células T
del adulto se basa en una combinacién de las caracte-
risticas clinicas, la confirmacién de la infeccién por el
HTLV-1y los cambios inmunofenotipicos. A diferencia
de la leucemia y el linfoma de células T del adulto que
estan asociados con el HTLV-1, la mayoria de los pa-
cientes con linfoma cutaneo de células T son seroldgi-
camente negativos para este virus®. El inmunofenotipo
por citometria de flujo es el de un linfocito T maduro ac-
tivado, siendo el mas comdn CD4+, CD25+, CD7-y CD8-;
el CD25+ diferencia la leucemia y el linfoma de células T
del adulto del sindrome de Sézary3334,

En el extendido periférico los cambios morfologicos
observados son de linfocitos tumorales circulantes de
tamafio mediano, con nucleos hiperlobulados y croma-
tina condensada, llamados ‘flower cells’4.

Tratamiento

Los pacientes con la leucemia y el linfoma de células
T del adulto, latente o cronica, se mantienen en obser-
vacion; a los demas se les ofrece tratamiento. No esta
claro cual es el mejor; a pesar de ello, se establecen las
siguientes pautas.

En diversos ensayos y analisis se ha evaluado el uso de
la zidovudina mas el interfer6n alfa como agentes anti-
virales; sin embargo, el beneficio de los agentes antivi-
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rales en la leucemia y el linfoma de células T del adulto
alin es controversial3s3°,
Se sugiere el uso de vincristina, ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, prednisona, ranimustina, vindesina, etopo6-
sido y carboplatino (VCAP-AMP-VECP); cuando no hay
acceso a estos agentes, un esquema alternativo es ciclo-
fosfamida hiperfraccionada, doxorrubicina, vincristina
y dexametasona (hiper-CVAD). Para los pacientes an-
cianos o con enfermedades concomitantes, se sugiere
el uso del esquema CHOP y se excluye VCAP-AMP-VECP
como opcion. Se recomienda que los pacientes también
reciban quimioterapia intratecal para la profilaxis del
compromiso del sistema nervioso central. El trasplante
de células hematopoyéticas alégenas implica una poten-
cial enfermedad injerto versus huésped y se considera
para aquellos pacientes con un donante disponible3®3”
Al mejorar la inmunosupresién de base, igualmente
mejoran las enfermedades concomitantes y sus mani-
festaciones cutaneas.
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