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RESUMEN

| virus T-linfotrépico humano tipo | (HTLV-I) fue el

primer retrovirus humano identificado en la histo-

ria de la virologia. La infeccion por HTLV-| es en-

démica en el sureste japonés, el Caribe, el sures-
te de los Estados Unidos, Africa y Suramérica. Estudios re-
cientes han descrito diversas manifestaciones cutaneas re-
lacionadas con este virus. De hecho, cada dia se diagnosti-
can mas casos de HTLV-| en diversos paises de Suraméri-
ca tales como Colombia, Peru, Chile y Brasil.

En este articulo se hace una revision de la biologia
molecular, la epidemiologia y el diagnostico del HTLV-1, y
las enfermedades asociadas con el mismo.

Palabras clave: HTLV-I, dermatitis infectiva, paraparesia
espastica tropical, leucemia/linfoma de células T del adulto.

INTRODUCCION

En 1980 se aislo el virus T-linfotropico h tipo | (HTLV-1)
en los linfocitos de sangre periférica de un paciente afro-
americano que presentaba una enfermedad linfoproliferati-
va que inicialmente se consideré como un linfoma cutaneo
de células T, pero que posteriormente se designé como leu-
cemia/linfoma de células T del adulto (ATLL)." Dos anos
después se aislo el HTLV-II de un paciente con leucemia de
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células vellosas, encontrandose homologia gendmica de un
65% entre ambos virus.? Tanto el HTLV-I como el HTLV-II se
convirtieron entonces en los primeros retrovirus humanos
identificados en la historia de la virologia.

La importancia del HTLV-I para el dermatdlogo radica
no solo en que su estudio ha aportado algunos elementos
claves en la biologia del cancer, en la biologia celular, en la
patogénesis microbiana, sino que se han logrado identificar
multiples manifestaciones dermatoldgicas relacionadas con
este virus.

EPIDEMIOLOGIA

Existen focos endémicos del HTLV-I en el sur de Ja-
pon, Africa intertropical, el Caribe y ciertas zonas de Sur
Ameérica.® En Europa y Estados Unidos el virus se detecta
principalmente en la poblacion inmigrante y en abusadores
de drogas intravenosas. En areas endémicas la seropreva-
lencia del HTLV-I es variable, y oscila entre 0.1% al 30%,
con una predileccion especial por las zonas costeras.* La
principal forma de transmision del virus es de madre a hijo
por la lactancia materna, pero se han sugerido otras formas
de transmision tales como la transplacentaria, la sexual y
por sangre contaminada.® Adicionalmente se ha encontra-
do que el virus se transmite a los humanos por contacto con
primates no humanos, tales como el mono verde, el mono
rhesus, el mono bonnet y algunos chimpanceés.* Experimen-
talmente se han infectado otros animales como ratas, cone-
jos y monos, y en ellos se ha descrito también un cuadro de
leucemia-linfoide de células T del adulto.®

La amplificacion del pro-virus HTLV-| por la técnica de
PCR en momias indica que el virus ha existido en humanos
desde hace muchos anos. De forma interesante se detecto
el provirus en momias en Chile que datan de hace mas de
mil quinientos anos.”

El linfoma-leucemia de células T del adulto (ATLL) se
presenta en el 1%-2% de los portadores del HTLV-I, repor-
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tandose 100 casosnuevos al ano® y hasta 400 casos nuevos
anualmente en areas endémicas como el Japon.® La enfer-
medad generalmente se desarrolla 20-30 anos después de
la primo-infeccion, y en individuos que adquirieron la infec-
cion durante la infancia. El largo periodo de latencia sugiere
que es necesaria una acumulacion de mutaciones genéticas
desencadenadas por el HTLV-I para desarrollar el ATLL.5'"
Por dicharazoén, se ha sugerido que esta entidad en ninos es
rara. Es interesante que cuando la infeccion ocurre por via
hematica el periodo de latencia es mas corto.®

La mortalidad asociada con ATLL es significativamente
elevada en el oeste del Japon, en donde se presenta la
mayor prevalencia. Cabe destacar que la mayoria de estos
pacientes son negros, con ascendientes provenientes de
Africa occidental, considerada una de las areas endémicas
para el HTLV-I.

EL VIRUS

El HTLV-I pertenece a los delta-retrovirus. Su genoma
consta de un RNA simple de 9 kb, con 2 secuencias ter-
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minales largas repetidas (LTR’s), a ambos flancos, en las
terminaciones 3"y 5°. Estos LTR's, a su vez, estan dividi-
dos en las regiones U3, R y U5, que en conjunto funcionan
como elementos promotores y reguladores capaces de
controlar la transcripcion viral." Al pertenecer al grupo de
los retrovirus, el HTLV-I contiene tres genes estructurales
denominados gag, poly env, que codifican los antigenos
de la capside viral, la transcriptasa reversa y las proteinas
de la envoltura, respectivamente.'? Adicionalmente, el vi-
rus contiene una region designada como pJX, que interac-
tua con las dos proteinas reguladoras mas importantes,
7Taxy Rex, y otras proteinas cuya funciéon no ha sido aun
determinada. La proteina 7axfunciona como un regulador
transcripcional de la expresion genética, tanto viral como
del hospedero. De hecho, la proteina 7axinduce la expre-
sion de genes virales a través del LTR y de genes celula-
res por medio del NF-KB (Nuclear factor kB), CREB (res-
ponse element binding protein), SRF (serum responsive
factor) y AP-1(Adaptin-1).'® Por otra parte, la proteina Rex
actua como un factor regulador post-transcripcional.™ (Fi-
gura 1).
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Figura 1. Estructura genémica del HTLV donde se resaltan las diferencias entre el HTLV-1 y el HTLV-Il.
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Para que exista una infeccion eficiente por el HTLV-I se
requiere contacto directo entre célula y célula. Se ha deter-
minado que este virus infecta los linfocitos T CD4+ y CD8+,
los linfocitos B, los monocitos, las células dendriticas, las
células epiteliales, endoteliales y neurales, y lineas celula-
res de sarcoma.'? No obstante el HTLV-I ser capaz de pe-
netrar e infectar diferentes células, sélo se observa infec-
cion productiva particularmente en la célula T CD4+. De
hecho, se ha encontrado una mayor predileccion por los
CD4+y CD8+ por el HTLV-l y el HTLV-II, respectivamente.'

Hasta el momento no se ha identificado un receptor para
el virus, pero se ha sugerido que aquél pudiera estar locali-
zado en el cromosoma 17 y que su entrada es facilitada por
el ICAM-1, el ICAM-2 y el VCAM.*™5

El virus induce activacion y proliferacion de las células
T. A su vez estas células activas y en proceso de division
presentan una gran susceptibilidad a la infeccion por HTLV-
I en comparacion con las células quiescentes o en reposo
relativo. Es asi como al parecer la activacion de las células
T pudiera ser necesaria para producirse la infeccion luego
de la entrada del virus a la célula." Las células T son esti-
muladas a dividirse por contacto celular sin el requerimien-
to de células accesorias. Sin embargo, esta activacion es
mediada por CD2/LFA-3, LFA-1 y la interaccion entre IL-2/
IL-2R. EI CD2 es importante para la activacion celular, pero
se ha descartado que sea el principal receptor viral ya que
aun las células que carecen de este marcador son suscep-
tibles a la infeccion por HTLV-1.'2

El mecanismo oncogénico del HTLV-I aun se descono-
ce. Hasta el momento no se ha identificado ningun supre-
sor tumoral u oncogen en su genoma. Adicionalmente, los
lugares donde ocurre la integracion de ADN son aleatorios
y no se ha encontrado evidencia de activacion, desregula-
cion o pérdida de determinados genes celulares en este
proceso. No obstante, se ha demostrado que la infeccion
con HTLV-I de células T en cultivo induce su inmortaliza-
cion. Asimismo, la expresion de la proteina 7axpor si sola
induce inmortalizacion de las células T primarias, y estas
células a largo plazo se vuelven independientes de la ac-
cion de IL-2 y comienzan a expresar altos niveles de IL-R-o,
condicion que caracteriza a las células de ATLL y a las célu-
las transformadas por el HTLV-1.'2 Por otra parte, la sobre-
expresion de 7axen fibroblastos embrionarios primarios en
ratones induce inmortalizacion pero no tumorogenesis, pero
ésta si se produce al permitir la co-expresion de ras con
7ax.
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Mientras que elHTLV-Itransforma células T primarias, tanto
/in vivo como /1 vitro, s6lo en unos pocos casos se produce la
leucemia luego de un largo periodo de latencia de aproxima-
damente 20-30 afos. Lo anterior sugiere que este proceso
oncogenico involucra multiples factores que resultan en proli-
feracion celular y la aparicion de mutaciones genéticas. Al pa-
recer, la proteina 7axes crucial en todo este proceso.

RESPUESTA INMUNE CONTRA EL HTLV-I

Los primeros anticuerpos en aparecer fuego de que
ocurre la infeccion estan dirigidos contra la proteina gag
(particularmente la p24). Estos anticuerpos predominarn en
los primeros dos meses y luego aparecen los anti-env. Solo
un 50% de pacientes producen posteriormente anticuerpos
contra la proteina 7ax.®

Se conoce poco acerca de la respuesta inmune celular
en las etapas tempranas de la infeccion; sin embargo, una
vez ocurre la cronicidad la mayoria de individuos generan
una fuerte reaccion inmune celular. Aunque se producengran
cantidad de linfocitos T citotdxicos, apenas un 10% de ellos
reconoce al menos un epitope viral. Adicionalmente llama la
atencion que estos CD8+ permanecen activos créonicamente
y la mayoria solo reconoce la proteina 7ax. Curiosamente, la
respuesta citotoxica de las células T parece ser efectiva en
portadores asintomaticos, mientras parece no surtir efecto
en los pacientes con mielopatia asociada con el HTLV-l y/o
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP).3

Existe una variacion individual en la eficiencia o la po-
tencia de la respuesta T citotdxica contra el HTLV-I. Es asi
como se pudiera explicar el porqué ciertos individuos con
una carga proviral alta desarrollan HAM/TSP, mientras que
otros permanecen sanos. De hecho, individuos con el alelo
HLA-A*02 no sélo tienen un 50% de riesgo para desarrollar
HAM/TSP, sino que frecuentemente tienen cargas provira-
les bajas. Por otra parte, en los individuos con el alelo HLA-
DRB1*0101 y ausencia del HLA-A*02 parece incrementar-
se el riesgo para desarrollar HAM/TSP.'¢

A pesar de que aun se conoce poco de la respuesta
inmune contra el HTLV-I, mediante modelos matematicos
se ha llegado a sugerir que existe un equilibrio dinamico
entre la replicacion viral y su eliminacion por el sistema in-
mune del hospedero.'”

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR HTLV-I

Se realiza por la demostracion de anticuerpos contra el
HTLV-I o la deteccion de ADN proviral. Hasta el momento
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se han presentado dificultades en su diagndstico por los
siguientes motivos:'&1°

* El utilizar el lisado viral completo como antigeno unico
disminuye la sensibilidad y especificidad de la prueba.
Las pruebas actuales combinan este lisado con pépti-
dos sintéticos o recombinantes, logrando asi una ma-
yor sensibilidad.

¢ Por la baja produccion de anticuerpos del hospedero,
particularmente durante la infeccion asintomatica.

* Por la reaccion cruzada que suele presentarse con el
HTLV-II, sobre todo cuando se utilizaban antigenos no-
especificos.

* Porlainfluencia que tiene la edad en la seropositividad.

* Es mas facil detectar los pacientes con HAM/TSP que
los portadores asintomaticos. De hecho, s6lo 0.1%-3%
de linfocitos periféricos de portadores asintomaticos se
encuentran infectados persisten-
temente.

line immunoassay ( L-1A) utiliza los péptidos rp19, rp24:I/11
rgp21:I/1l, gp46-1, gp46-Il, y et p19-1. La PCR se basa en la
deteccion de ADN proviral mediante el uso de cebadores
especificos extraidos de la secuencia nucledtida del gen
del HTLV-1'y del HTLV-II.

Aungue no se tiene unconsenso acerca del uso de prue-
bas diagnosticas para detectar el HTLV-I en portadores asin-
tomaticos o en pacientes con alguna de las enfermedades
relacionadas con el virus, si se ha establecido un algoritmo
para la deteccion de donantes de sangre infectados, que
puede ser util en el enfoque diagndstico de nuestros pacien-
tes con alta sospecha de infeccion por HTLV-I. (Figura 2).

Estudios relativamente recientes han encontrado la exis-
tencia de secuencias relacionadas con 7axen pacientes con
micosis fungoides. Los autores sugieren que estos falsos
negativos se deben a la falta de deteccion de los antigenos

¢ Por la presencia concomitante de
anticuerpos contra la hepatitis B o
C, de la infeccion por HSV o V2V,
el dengue, la infeccion transitoria
por HTLV-I, la esclerosis multiple
o a la posibilidad de detectar nue-
VoS retrovirus.

En la actualidad existen dos tipos
de pruebas para el diagnostico de an-

Algoritmo para diagnostico de HTLV-1 en donantes de sangre

-
i

V Reactivo HTLV-I

Positivo

R 4

ticuerpos: pruebas de tamizaje y prue-

bas confirmatorias. *

Las pruebas de tamizaje incluyen
la prueba de ELISA y la aglutinacion
de particulas. Para estas pruebas se
han usado como antigenos tanto pep-
tidos recombinantes como sintéticos. ’ ‘
A pesar de que en el mercado exis-
ten multiples pruebas de este tipo, las
mas utilizadas son las de Murex® vy
las de Ortho®. Murex® utiliza péepti-
dos especificos recombinantes como
el HTLV rgp21 y sintéticos como el
gp46. Por otra parte, Ortho® utiliza

No
Solo plasma

BFR

1 anoNeg 1 afioPos

v Vv

donante

Positivo

* 4 PosAitivo

A

Indeterminado o

* negativo

HTLV-I
Negativo

No deteccion

proteinas del envy del core.

Las pruebas confirmatorias mas importantes incluyen
el Westernblot, L-IAy la reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR). Las pruebas de Westernblot se basan en la utili-
zacion de los péptidos rgp21:1/Il, rgp46:1/1l, p19 y p24. El

Figura 2. Algoritmo para donantes de sangre aplicable para el
enfoque del paciente con sospecha de infeccion por HTLV-I
(Modificado de: Seed CR et. al. Transfusion 2003; 43:226-234.%°)
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gagy env en etapas posteriores a la primoinfeccion. Adi-
cionalmente, con frecuencia las secuencias provirales de
Tax que se detectan son defectuosas, lo que limita su reco-
nocimiento por el sistema inmune .2’

Un método que parece reducir ostensiblemente los fal-
sos negativos en la micosis fungoides es el uso de células
frescas y/o piel fresca o congelada sin fijadores, ademas de
la no utilizacion de extractos de ADN.2!

ENFERMEDADES ASOCIADAS
CON EL HTLV-I

LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO
(ATLL)

Su nombre se debe a la particularidad del desarrollo de
un linfoma dentro de un estado leucémico. Las manifesta-
ciones clinicas del ATLL son similares a las del linfoma no-
Hodgkin: malestar general, fiebre, linfadenopatia, hepatoes-
plenomegalia, ictericia, mareo, pérdida de peso, hipercal-
cemia, lesiones osteoliticas, e infecciones oportunistas como
la estrongiloidiasis, la neumonia por Preumocystis carini, e
infecciones virales y micdticas.® Cuando el virus infecta a
personas con trastornos de la inmunidad humoral se agra-

Figura 3. Paciente HTLV-l + con ATLL. Se des-
tacan las lesiones cutaneas infiltradas en la
boca y en la nariz.
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Figura 4. La misma paciente an-
terior con papula y placas infil-
tradas en las munecas.

va el prondstico de la enfermedad, puesto que se reduce la
inmunidad celular.®

El compromiso de la piel es muy polimorfo y en ocasio-
nes las lesiones son indistinguibles de las manifestaciones
cutéaneas de la micosis fungoides. Las lesiones cutéaneas se
suelen manifestar como placas alopécicas o eritematosas,
papulas, nédulos, tumores, lesiones purpuricas, lesiones
similares a las del eritema multiforme, y/o eritrodermia.® En
las figuras 3, 4 y 5 se observan las lesiones de una paciente
de 32 anos que consultd a la Seccion de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia. A esta paciente se le comprob¢ el
diagndstico de infeccion por HTLV-l y ATLL.

Es caracteristico el prurito en los estadios iniciales, que
desaparece cuando la enfermedad avanza. Se ha sugerido
que ello se debe al epidermotropismo de las células neopla-
sicas que liberan mediadores del prurito muy cerca de ias
terminaciones nerviosas dermo-epidérmicas.?

Existen otras lesiones menos frecuentes, como el pru-
rigo, que se puede presentar como la primera manifesta-
cion de la enfermedad. Este signo es importante, ya que
frecuentemente acompana muchas malignidades internas,
especialmente desordenes linfoproliferativos tales como las
leucemias y la enfermedad de Hodgkin.

Figura 5. Papulas eritematosas
infiltradas en la misma paciente
anterior.
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Histologicamente, la célula T transformada tiene un fe-
notipo caracteristico en forma de flor que se da por las mul-
tiples lobulaciones que presentan los nucleos. La ATLL es
una enfermedad linfoproliferativa agresiva, cuyo curso clini-
co y compromiso hematologico se han clasificado en cinco
grupos:&1°

1. Forma de portador asintomatico. La mayoria de los
pacientes estan en este estadio y son los mas infec-
tantes. Un individuo afectado tiene un riesgo aproxi-
mado de 1% de desarrollar tumores. Sin embargo, el
riesgo acumulativo para desarrollar cualquier entidad
asociada con el HTLV-I oscila entre un 5%-10%.4"7

2. Forma pre-leucémica. Se caracteriza por la ausencia
de sintomas. Este estadio originaimente se detectaba
por la presencia de leucocitosis y/o linfocitos atipicos,
pero con la aparicion de las pruebas seroldgicas y la
PCR se ha logrado detectar integracion del provirus
en los linfocitos T anormales, en un patrén monoclonal
u oligoclonal. Se ha determinado que aproximadamente
50% de pacientes en estado pre-ATLL presentan re-
gresion espontanea de la linfocitosis. En el resto de
pacientes, este hallazgo persiste y algunos de ellos
progresan al estado agudo de ATLL."”

3. Forma cronicallatente. Se estima que aproximada-
mente un 30% de pacientes con evidencia clinica de
infeccion por HTLV-I corresponde a este estadio. La
variedad cronica se caracteriza por un niumero eleva-
do de célulasleucémicas. En el estado latente se apre-
cian lesiones cutaneas y compromiso de meédula dsea.

Los pacientes en cualquiera de las dos categorias an-
teriormente mencionadas pueden progresara ATLL en
meses."”

4. Forma aguda. Se caracteriza por leucocitosis, células
leucémicas en el 57% de los pacientes, eosinofilia, neu-
trofilia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y lesio-
nes infiltradas tipo placa, nédulos o tumores en piel.
Algunos pacientes también pueden presentar hipercal-
cemia, deshidrogenasa lactica elevada, e hiperbilirru-
binemia. Este estadio también se caracteriza por la fre-
cuente concurrencia de infecciones oportunistas, tales
como retinitis por citomegalovirus, neumonias por prieu-
mocysns carnimi, neumonias micoticas, estrongiloidia-
sis, moluscos contagiosos y otras enfermedades bac-
tel’ianas.s'n'17'23'24

5. Forma linfomatosa. Es un subtipo maligno que clini-
camente inicia como un linfoma ordinario con cambios
leucémicos que ocurren después de un periodo corto

de crecimiento local de las lesiones cutaneas tumora-
les. Suele diagnosticarse por la ausencia de linfocito-
sisy la presencia de menos del 1% de linfocitos T anor-
males circulantes. Este estadio cursa con un promedio
de sobrevida de 10 meses.'

LABORATORIO

La forma aguda de ATLL es la que mas hallazgos pre-
senta y se caracteriza por las células en flor, pero éstas no
son especificas. puesto que se han encontrado en algunos
casos de sindrome de Sezary y en algunos portadores sa-
nos del HTLV-I.% La leucocitosis oscila entre 25.000 a
463.0000 células/mm?, hipercalcemia > de 6 mEq/l , y des-
hidrogenasa lactica > de 1000 unidades/I.

HISTOPATOLOGIA E INMUNOLOGIA CUTANEA

Es muy variable, hasta el punto que se ha descrito como
polimorfa. Lo usual es encontrar una infiltracion perivascu-
lar de células neoplasicas en la dermis superior, y un infil-
trado denso mononuclear con epidermotropismo. La forma-
cion de micro-abscesos de Pautrier se presenta en el 50%
de los casos, y en algunos de ellos se pueden observar
granulomas multifocales dérmicos con células gigantes de
cuerpo extrano.® (Figuras 6, 7).

La histopatologia de otros 6rganos como los linfaticos
es también heterogénea, aunque la mayoria de las veces
corresponde a la clasificacion inmunoblastica de células
grandes. Existe, ademas, heterogeneidad en los marcado-
res de célulasT; sin embargo, lamayoriade células de ATLL
posee marcadores para el antigeno CD4. Otro marcador
caracteristico de las células tumorales de ATLL son los ni-
veles altos de expresion del receptor para IL-2¢.y el antige-
no 7ac, que son atribuibles, al parecer, a la transactivacion
de la proteina 7ax.%

PRONOSTICO

El peor prondstico corresponde a la forma aguda de
ATLL con un promedio de 6.2 meses de sobrevida 'y de 5%
alos 5 anos. El promedio de sobrevida de las formas linfo-
matosay cronica es de 10 y 24 meses, respectivamente. La
forma latente presenta una mejor sobrevida, calculandose
en un 62%, a 5 anos.* Cabe destacar que los niveles altos
del receptor soluble de la IL-2 y los titulos elevados de anti-
cuerpos contra el HTLV-1 son fuertes predictores del desa-
rrollo de ATLL en portadores sanos.?’
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Figura 6. Histopatologia de lesion papular en tronco de la misma
paciente de las figuras 3, 4 y 5. Se destaca la presencia de epide-
motropismo y el infiltrado linfocitico en el que se observa la anor-
malidad morfoldgica de las células. 10X.

TRATAMIENTO

A pesar de la amplia experiencia en el Japon y en el
Caribe, no existe hasta el momento un consenso terapéuti-
co. Segun algunos investigadores, las formas cronica y la-
tente no requieren tratamiento por meses o afios, mientras
que las formas aguda y linfomatosa requieren los regime-
nes usuales de quimioterapia. No obstante, la enfermedad
suele responder inicialmente pero posteriormente se vuel-
ve refractaria al tratamiento. Lo anterior se ha explicado por
una rapida aparicion de resistencia a las drogas, o por en-

© 21

Figura 7. Histopatologia que detalla un microabsceso de Pau-
trier. 40X.

fermedad residual en érganos que actuan como santuarios
de la infeccién, como el sistema nervioso central.

Las terapias innovadoras incluyen inhibidores de la to-
poisomerasa | y Il, anticuerpos monoclonales contra el
CD25, la zidovudina, la lamivudina, anticuerpos monoclo-
nales conjugados y no conjugados contra la cadena alfa
de la IL-2, el IFN-alfa, el IFN-beta y el IFN- gama. La con-
jugacion de estas terapias ha aumentado la sobrevida en
algunos pacientes.?®

Por otra parte, las vacunas tanto para el HTLV-I como
para el HTLV-Il se encuentran aun en una fase experi-
mental.
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MIELOPATIA ASOCIADA CON EL HTLV-l Y/O
PARAPARESIA ESPASTICATROPICAL (HAM/TSP)

A mediados de los afios ochenta y con un ano de dife-
rencia, un grupo de investigadores franceses en Martinica y
otro grupo japonés describieron la relacion del HTLV-I con
lo que cada uno denomind como paraparesia espastica tro-
pical y mielopatia asociada a la infeccion por HTLV-I, res-
pectivamente 293¢

En Colombia, especificamente en la zona de Tumaco,
se han encontrado prevalencias de 100/100,000 habitan-
tes.®" No obstante, dicha entidad se ha reportado en otras
zonas de Colombia, tales como Cali, Pasto, Popayan vy el
Uraba antioquefo.®?

La edad promedio de aparicion es a los 40 anos y las
mujeres se afectan entre dos y tres veces mas frecuente-
mente que los hombres. Un estudio reciente demostro que
mientras mayor sea la carga proviral en portadores asinto-
maticos, mayor es el riesgo de desarrollar HAM/TSP.33:3¢

A diferencia de la integracion viral oligoclonal 0 mono-
clonal en ATLL, en HAM/TSP la integracion es policlonal, lo
que sugiere que el desarrollo de HAM/TSP no es conse-
cuencia del desarrollo de una clona maligna de células.
Existen casos reportados varios meses despues de la in-
feccion por productos sanguineos contaminados. Lo ante-
rior contrasta con la evolucién lenta del ATLL, luego de la
primoinfeccion. La enfermedad se manifiesta por debilidad
y/o parestesias en los miembros inferiores, lumbago, fre-
cuencia urinaria e incontinencia. Al examen fisico se en-
cuentra debilidad muscular, hiperreflexia, clonus de los
miembros inferiores y marcha espastica.

Desde el punto de vista dermatoldgico la enfermedad
se manifiesta como xerosis e ictiosis adquirida, encontran-
dose hasta en un 66% de los casos y se hace mas grave en
pacientes con neuropatia avanzada. En histopatologia cu-
tanea se observa hiperortoqueratosis con un infiltrado infla-
matorio perivascular de monocitos y areas de paraquerato-
sis con focos de epidermotropismo en algunos casos.*

El dafio del SNC pudiera resultar por invasion directa
de las células nerviosas o indirectamente por mecanismos
neurotéxicos autoinmunes o mediados por citoquinas.®¢®”
Elliquido cefalorraquideo muestra pleocitosis leve, anticuer-
pos positivos para el HTLV-1 y un moderado incremento de
las proteinas. Histopatologicamente se encuentra desmieli-
nizacion difusa tanto en el cerebro como en la médula espi-
nal cervical inferior y toracica superior.

La evolucion de la enfermedad es variable, encontran-
dose pacientes con progresion en 6 meses a 2 anos mien-
tras que en otros pacientes la enfermedad sigue un curso
activo continuo. Al final la enfermedad puede causar dificul-
tad para caminar o postracion en cama asociada a espas-
mos y contracturas dolorosas.

Actualmente no existe un tratamiento util para la enfer-
medad. Se han utilizado esteroides sistémicos, zidovudina
y vitamina C sin resultados satisfactorios. Ultimamente se
ha usado la lamivudina, con la cual se ha demostrado que
disminuye la carga proviral de HTLV-I. Aunque sus efectos
benéficos son temporales, se ha sugerido que su inicio tem-
prano pudiera ser promisorio.3

DERMATITIS INFECTIVA

Esta entidad se describi6 inicialmente en nifios jamaiqui-
nos como un eczema exudativo y costroso que comprometia
las alas nasales, las orejas y el cuero cabelludo con frecuen-
tes recaidas a pesar del tratamiento. En 1990, luego de un
reporte de una serie de casos en Jamaica, se intuyo la rela-
cién de esta enfermedad con el HTLV-1.*® Posteriormente un
estudio de casos y controles confirmé esta asociacion y esta-
blecio los criterios clinicos para su diagnostico.**4' (Tabla 1).

Criterios Mayores:

1. Eczema del cuero cabelludo, axila, ingles, oido ex-
terno, zona retroauricular, margenes palpebrales,
piel paranasal y/o cuello.

2. Descarga nasal cronica acuosa sin otros signos de
rinitis y/o costras en alas nasales.

3. Dermatitis crénica recidivante con rapida respues-
ta al tratamiento antibidtico.

4. Inicio en la nihez temprana.
5. Seropositividad para el HTLV-1.
Criterios Menores:

e Cultivos de piel o alas nasales positivos para Sta-
ph. aureus y/o estreptococo betahemolitico.

* Brote papular fino generalizado.

* Linfadenopatia generalizada con linfadenitis derma-
topatica.

* Anemia.

* Aumento de la Velocidad de Eritrosedimentacion.

e Hiperinmunoglobulemia (IgD, IgE).

e Aumento en el conteo de CD4, CD8 y enla relacion
CD4/CD8.
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El diagndstico se realiza con cuatro criterios mayores,
siendo obligatorios el 1, el 2 y el 5. Para optar por el criterio
1 deben estar comprometidas por lo menos dos zonas.*
(Figuras 8y 9).

Figuras 8 y 9. Nifio de ocho afos con diagnéstico de dermati-
tis infectiva. Se observan lesiones eczematosas en el cuero
cabelludo, el oido externo y la zona curricular. Alrededor de la
nariz se observan lesiones costrosas (Cortesia Seccion de
Dermatologia. Universidad del Valle, Cali, Colombia).

Esta enfermedad ha sido reportada también en el Ja-
pon, el Brasil, Trinidad y Colombia. De hecho los primeros
reportes colombianos de la dermatitis infectiva fueron reali-
zados en Cali en la Universidad del Valle por el Laboratorio
Sasakawa, en conjunto con la Seccion de Dermatologia de
la misma institucion.*

<© 23

Recientemente en el Peru se ha reportado no sélo una
alta frecuencia de casos de TSP relacionados con el HTLV-'43
sino que tambien se han detectado gran cantidad de pa-
cientes con dermatitis infectiva.*

OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON EL HTLV-I

Se ha descrito la concurrencia de infeccion por HTLV-I
con algunos desordenes autoinmunes como el sindrome de
Sjogren, la miastenia gravis, la uveitis, las artropatias croni-
cas, y con ciertas enfermedades linfoproliferativas como la
leucemia promielocitica de las células T, la polimiositis, y
las infecciones oportunistas.

MEDIDAS DE PREVENCION CONTRA LA
INFECCION POR HTLV-I

La principal medida preventiva es la reduccion de la
transmision vertical evitando la lactancia materna. De no
ser posible, se recomienda alimentar al bebé solo durante
los primeros seis meses, en cuyo caso el riesgo de infec-
cion seria del 5%, comparado con un 20% si la alimenta-
cion se prolonga por un aio o0 mas.

Otra de las medidas es el control hematoldgico de la
sangre donada. No obstante, la deteccion de anticuerpos
contra HTLV-I/HTLV-II es obligatoria sélo en el Japon, Esta-
dos Unidos, Canada, Francia, Suiza y Brasil.®

SUMMARY

Human T-Lymphotropic virus type | (HTLV-I) was the
first identified human retrovirus in virology history. HTLV-I
infection is endemic in Southwestern Japan, the Caribbean
basin, the Southeastern United States, Africa, and South
America. Recent studies have addressed several cutaneous
manifestations related to HTLV-I infections. In fact, more
cases of this viral infection are currently diagnosed in seve-
ral South American countries such as Colombia, Peru, Chi-
le, and Brazil.

In this article we review molecular, epidemiological, im-
munological and diagnostic issues about HTLV-I, and its re-
lation with certain diseases.

Key words: HTLV-I, infective dermatitis, tropical spas-
tic paraparesis, adult T-cell leukemia/lymphoma.
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