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Cutaneous manifestations of diseases associated with HTLV-| infection
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RESUMEN

Se presentan siete casos, cuatro mujeres y tresvarones. La edad promedio de los pacientes fue 29,5afios, incluido
unnifio. Todos fueron seropositivos a HTLV-1; y, dos de ellostambién lo fueron parael VIH.Soloen doscasos se
planted inicialmente como posible diagndstico de infeccion por HTLV-1. El diagnéstico clinico e histopatolégico
correspondi6 a dermatitis infectiva, unoj; estrongiloidiasis sistémica, dos; sarna costrosa, dos; leucemia/linfoma
de células T del adulto, uno; y, una presentacion atipicade carcinoma escamoso infiltrante. Se concluye que
existe una baja sospecha clinica inicial de diagnostico de enfermedades sistémicas con manifestaciones cutaneas
asociadas a la infeccion por HTLV-1, no obstante, quese realiza la practica médica enun areaendémica.
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ABSTRACT

Sevencases, four womenand three men, are presented. The
average age was 29,5 year-old, including a child. All were
seropositive to HTLV-1 and two of them were also for HIV.
Only in two cases was initially raised a possible diagnosis
of HTLV-1 infection. The clinical and histopathological
diagnosis corresponded to infective dermatitis, one; systemic
strongyloidiasis, two; crusted scabies, two; adult T-cell
leukemia/lymphoma, one; and, an atypical presentation of
invasive squamous cell carcinoma. It is concluded that there
is a low initial suspicion for clinical diagnosis of cutaneous
manifestations of generalized diseases associated to HTLV-1
infection despite of we liveinanendemic area.

Key words: HTLV-1, Cutaneous manifestations, infective
dermatitis, crusted scabies.
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INTRODUCCION

El virus linfotrépico T humano de tipo 1 (HTLV-1) es
un virustipo C perteneciente a la familia retroviridae y
clasificado dentro del género Deltarretrovirus. Aunque
infecta de forma cronicay predilecta a los linfocitos
T CD4+, los linfocitos T CD8+ son considerados
importantes reservorios.! Enlaactualidad se estima que
10 a 20 millones de personas en todo el mundo estan
infectados con HTLV-1; sin embargo, la mayoria de las
personas infectadas sonasintoméaticas (90%-95 %).?

El HTLV-1se transmite por contacto sexual, via
transplacentaria, transfusion de hemoderivados y esta
especialmente relacionado con la lactancia materna.
Se ha evidenciado que la infeccion se incrementa con
la carga proviral en leche materna; como también la
mayor replicacion del virusen la leche materna ha sido
relacionada conlapresencia delaproteina lactoferrina.®*

Actualmente, una clasificacion de las enfermedades
graves asociadas a la infeccion por HTLV-1 las
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agrupa en tres categorias: sindromes inflamatorios
(paraparesia espastica tropical, uveitis), enfermedades
neoplasicas (como leucemia/linfoma de células T) e
infecciones oportunistas (en especial, hiperinfeccion
por Strongyloides stercoralis y por Sarcoptes scabiei).
Este tipo de complicaciones se evidencia en menosde
10% de los portadores del virus.®

El HTLV-1 se encuentra principalmente en Japon
(considerado de alta endemicidad), Africa, Malasia,
el Caribe y Américadel Sur (Brasil, Colombia, Per,
Chile, Argentina y Uruguay).? En Perd, la prevalencia
de la infeccion entre donantes de sangre, gestantesy
trabajadoras sexuales varia seglin laregion de1%a7 %.

La infeccion por HTLV-1 presenta alta carga familiar;
con muchas personas afectadas quienes desconocen
su estatus de portador, quienes pueden transmitir la
enfermedad de una generacion a otra. La identificacion
de las condiciones clinicas probablemente relacionadas
con la infeccidn por HTLV-1 puede ser de particular
relevancia paralos programas de control.*

Las manifestaciones cutdneas son comunes en
individuos infectados por HTLV-1 y pueden representar
un signo de advertencia para el diagnostico de esta
infeccion. A su vez el conocimiento de enfermedades
cutaneas directa o indirectamente relacionadas con este
virus es de importancia para el diagndstico y sospecha
precoz de unapatologia sistémica.’

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la
frecuencia y caracteristicas de enfermedades sistémicas
asociadasa infeccion por HTLV-1con presenciade
manifestaciones cutaneas.

REPORTE DELOS CASOS

El estudio fue descriptivo de serie de casos. Se revisd
las historias de los pacientes con manifestaciones
cutaneas asociadas a infeccion por HTLV-1 en cuatro
hospitales docentes de Lima durante el periodo abril-
diciembre de 2013. Los casos se obtuvieron mediante
la recoleccion de casos clinicos presentados por los
alumnos de pregrado de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos y la catedra de dermatologia del Hospital
Nacional Dosde Mayo de Lima.

Se evaluaron las caracteristicas clinico epidemioldgicas
como las variables de edad, sexo, procedencia,
seropositividad a VVIH, comorbilidades, sospecha clinica
inicial, diagnostico histopatologicoy se describen
caracteristicas clinicas especificas.

Se presentan y analizan 7 casos (Tabla1). La mayoria
de los pacientes fue de sexo femenino (57,1 %). Laedad
promedio fue de 29,5afios. Lamayor parte de los casos
(57,2 %) procediade Limay Callao, y tres pacientes
procedian de la selva peruana (28,6 % de Huanuco
y 14,3% Loreto). En todos los casos, el Elisa para
HTLV-1 fue positivoy en 28 % hubo seropositividad
paraVIH.

Solo 28% de los casos tuvieron dentro de sus
diagnésticos presuntivos iniciales alguna enfermedad
con asociacion directa de infeccion por HTLV-1 o
sospecha de infeccion por HTLV-1y se les solicito
inicialmente unaprueba.

Se diagnosticaron los casos mediante criterios clinico-
histopatoldgico. La mayoria (85,7 %) presentd un
diagnéstico asociado ainfeccion porHTLV-1: dermatitis

Tabla |. Caracteristicas climéticas y epidemiologicas de pacientes con infeccion por HTLV-1.

Paciente Sexo Edad  Diagnostico HTLV-I VIH Procedencia Mortalidad Comorbilidad ~ Sospecha
(anos) reactivo  seropositivo clinica inicial
e | M 9 Dermatitis infectiva Si No Callao No No Si
.2 F 28 Estrongiloidiasis diseminada Si No Huanuco Si Pénfigo No
3 M 32 Estrongiloidiasis diseminada Si No Lima No Linfoma no Hodkgin ~ No
e 4 M 49 Leucemia linfoma Si No Huanuco No No No
de células T del adulto
e 5 F 38 Sarna costrosa Si Si Lima No No No
LI F 39 Sarna costrosa Si No Lima No No Si
7 M 40  Carcinoma escamoso infiltrante Si Si Loreto No No No
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Fig. 3. A. Lesiones costrosas generalizadas en paciente con sarna
costrosa B. Sarcoptes scabiei: examen directo (test Graham) C. Biopsia

de lesion en piel con hiperqueratosis y miliples cortes de Sarcoptes
scabiei en la epidermis.

Figura |. Pirpura periumbilical en paciente con estrongiloidiasis
sistémica.

infectiva, un caso; estrongiloidiasis sistémica, dos casos;
sarna costrosa, dos casos; leucemia/ linfoma de células
T del adulto, un caso; y, con diagnostico histopatoldgico
de carcinoma escamoso infiltrante, un caso. Unade las
pacientes fallecio (14,3 %).

El caso de dermatitis infectiva correspondi6éa un
nifio con presencia de lesiones eccematosas multiples
como manifestacion inicial. Se observaron dos casos

Figura 2. Lesiones eccematosas en nifio con dermatitis infectiva.
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Figura 4. Lesiones maculopapulares eritematosas en piernas en
paciente con leucemia/linfoma de células T del adulto.

de estrongiloidiasis sistémicacon lesiones purpuricas
periumbilicales como manifestacién cutanea al
momento del diagnostico. Cabe mencionar que una
de las pacientes, procedente de la selva, presento
a su vez diagndstico anterior de pénfigo vulgar sin
lesiones aparentes de esta enfermedad al momento de
la evaluacion, quien fallecio;y otro paciente presentd
dentro de su evolucion diagndstico de linfoma no
Hodkgin.

Se presenta un caso de leucemia/linfoma de células
T del adulto (LLCTA), en el que se observa, como
manifestacion cutanea inicial, lesiones maculopapulares
eritematosas en miembros superiores e inferiores,
con diagnostico histopatol6gico confirmado con
inmunohistoquimica CD3, CD30'Y FOXP3 positivos,
hallazgo de células atipicas tipo flower cells, por
lo que es clasificado en el subtipo agudo. Los dos
casos de sarna costrosa presentaron lesiones cutaneas
escamocostrosas multiples. Se presenté también una
paciente con unatumoracion de crecimiento lentoen la
region maxilar, VIH seropositiva y con diagndstico de
carcinoma escamoso infiltrante queratinizado.

DISCUSION

Las manifestaciones dermatolégicas son cominmente
asociadas con HTLV-1. EI compromiso cutaneo en
portadores asintomaticos ha sido considerado como
indicacion premonitoriade un futuro desarrollo de
LLCTA o paraparesia espastica tropical. Se han

observado manifestaciones cutaneascaracteristicas en
enfermedades directamente asociadasa infeccién por
HTLV-1 como sarna costrosay dermatitis infectiva; y
lesiones cutaneas con diferentes manifestaciones en
otrasenfermedades como LLCTA y estrongiloidiasis.®

La dermatitis infectiva es la Unica enfermedad cutinea
en la cual la infeccion por HTLV-1 es un criteriopara
el diagnostico, otras patologias cutaneas, pueden ser
asociadas a infeccion por HTLV-1, incluidas la xerosis,
la ictiosis adquiriday la dermatitis seborreica, que
se observan hasta en 76 % de los casos evaluados en
un estudio de pacientescon infeccionpor HTLV-1°

La dermatitis infectiva es una erupcion eccematosa
exudativa crénica y la principal manifestacion
pediatrica de la infeccidn por HTLV-1. La via principal
de transmision de HTLV-1 en dermatitis infectiva es
verticalde madrea hijo mediante la leche materna.®

Entre los criterios diagnosticos mayores y menores
destaca el eccema costroso ubicado predominantemente
en el cuero cabelludo, las axilas, la region retroauricular,
los parpados, la zona perioral y perinasal y el cuello, con
produccion de descargaacuosa nasal sinsignos derinitis.

Es usual la sobreinfeccién con Staphylococcus aureus y
los estreptococos beta-hemolitico. Las caracteristicas
clinicas adicionales incluyen la linfocitosis, anemiay
linfadenopatia. Estudios epidemioldgicos sugieren que
esta dermatitis es un factor de riesgo parael desarrollo
posterior, de 10 a 20 afios después, de leucemia-linfoma
decélulas T deladulto y paraparesia espastica tropical.*?

Un estudio local presentd 22 casos de infeccion por este
virus, de los cuales la mayor frecuencia correspondid
a dermatitis infectiva (81,9 %).** Existe una mayor
frecuencia en la poblacion femenina, como fue el caso
presentado con presentacion de lesiones a partir de los
ocho afios, mas tardiaa la edad de aparicién promedio
que es de dos afios.***SEs importante la confirmacion
diagnostica de la madre y el descarte de infeccion por
HTLV-1 enloshermanos.

La infeccidn cronica por el S. stercoralises con
frecuencia asintomatica, aunque los pacientes pueden
quejarse de sintomas gastrointestinales tales como
diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento y distension
abdominal, o tener manifestaciones dérmicas, tales
como urticaria crénica o , una erupcion serpiginosa
ubicadosa lo largo del tronco inferior, muslos o las
nalgas. Manifestaciones inusuales incluyen artritis,
sindrome nefrdtico, malabsorcién crénica, obstruccion
duodenal, las lesiones hepaticasfocales y asma.'6*
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El sindromede hiperinfeccion se producecuandoun
gran namero de larvas migra mas alla desde el tracto
gastrointestinal y los pulmones a sitios ectopicos
tales como la piel, como ocurriden el paciente que se
presenta. La mortalidad asociada con la enfermedad
diseminada es cerca de 100 % si no es tratada. Los
pacientes con infeccién asociada a HTLV-1 tienen una
respuesta inmunolégica modificada contra los antigenos
del parésito, por lo que presentan una disminucion de
la eficacia de farmacos antiparasitarios y se considera
a la infeccion por HTLV-1 el factor de riesgo mas
importante para la estrongiloidiasis diseminada®
Inusualmente,la estrongiloidiasis diseminadasuele
presentar manifestaciones cutaneas, se presenta en
varios reportes hallazgos de petequias periumbilicales
como se presentaron en los casos.** Se presentd un caso
con diagnostico anterior de pénfigo vulgar endémico de
una paciente procedente de la selva, quienfalleci6. No
se hareportado asociacion enestudios previos.

La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLCTA)
es un tipo agresivo de enfermedad linfoproliferativa
asociadaal HTLV-I que se caracteriza por un tiempo
de supervivenciacorto y la ausencia de respuesta
a la quimioterapia Se estima que esta neoplasia es
desarrollada en 1 % a 5 % de los portadores del virus,
con un periodo de latencia aproximado de 30 afios
después de adquirir la infeccion; en los nifioses rarala
presentacion.?

La LLCTA se clasifica en cuatro tipos clinicos, agudo,
cronico, linfoma e indolente. Recientemente, se ha
sugeridoun nuevo tipo, el cutaneo primario tumoral.
La forma aguda de la enfermedad se caracteriza por
fiebre, tos, linfadenopatias periféricas e internas,
hepatoesplenomegalia (50 % de los casos), leucocitosis,
hipercalcemia (hasta en 70% de los casos) y se
asocia a lesiones liticas y mal pronostico, anemiay
trombocitopenia leve. En esta forma de presentacion es
caracteristica la ausencia de compromiso de la médula
0sea.® La forma cronica se caracteriza por sintomas mas
levesy un curso mas prolongado; la presentacion mas
frecuente es con linfadenopatias, compromiso cutaneo y
pulmonar, hepatoesplenomegalia y linfocitosis cronica,
con més de 10 % de células leucémicas circulantes. En
la forma latente, hay escasas células leucémicas en la
sangre periférica (menosde 5 %) y se puede presentar
con manifestaciones cutaneas como pépulas, nodulos
y eritema. El compromiso de los ganglios linfaticos
y la esplenomegalia son minimos y usualmente no se
detecta hipercalcemia.*
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Los pacientes con presentacion aguda tienen un
prondstico pobre. Los criterios diagndsticos de
LLCTA consisten en serologia positiva para HTLV-I;
confirmacion citoldgica o histolégico de CD4+, CD25+
leucemia/linfoma T; linfocitos T anormales en la sangre
periférica (células en flor); y la confirmacion de la
integracion monoclonal del ADN proviral HTLV-1.
La LLCTA se caracteriza por una intensa expresion de
CD25, ademas de expresar marcadores T (CD2, CD3,
CD5) con pérdida de CD7, la mayoria es CD4+, CD8-.
Las células grandes expresan CD30 peroen la ATLson
ALKnegativas.?*?

La LLCTA afecta a la piel en 43% a 72 % de los
casos clinicamente, las lesiones de piel pueden incluir
papulas, placa, nédulo tumoral, eritrodermia y lesiones
purpdricas. Histopatoldgicamente, se observan tres
diferentes patrones de infiltracion: perivasculares,
nodular y difusa. La presencia de epidermotropismo y
microabscesos de Pautrier noes infrecuente.’

En el presente caso, se observé un caso de un adulto
qgue presentd como manifestacién inicial lesiones
maculopapulares eritematosas generalizadas. Con
confirmacion histopatolégica y hallazgo caracteristico
de células en flor y marcadores especificos de
inmunofenotipo comoCD3,CD30 y FOXP3.

La sarna costrosa es una enfermedad poco frecuente
pero de gravedad, que se caracteriza por hiperinfestacion
por Sarcoptes scabiei, con presencia caracteristica de
costras y lesiones hiperqueratésicas, que se presenta
en inmunocomprometidos. Las formas graves de
sarna (definidas como mas de 80 % de compromiso de
superficie corporal total) estan fuertemente asociadas
con la infeccion por HTLV-1.22* Se observaron dos
casos con manifestaciones tipicas de sarna costrosa,
en el cual solo uno de ellos tuvo como diagndstico
inicial probable este diagnostico a pesar de presentar
lesiones tipicas. Asimismo, la ocurrencia de sarna en los
pacientes que viven en zonas en las que la infeccion por
HTLV- 1 es endémica, comoen Perd, ha sido propuesta
comoun marcador de dichainfeccion.

A su vez, también se hallé el caso de una paciente con
carcinoma escamoso infiltrante queratinizado, no se ha
encontrado unaasociacion previa entre estaentidad y la
presencia de infeccion por HTLV-1.

Cabe mencionar que solo dos de los casos presentados
tuvieron una sospecha clinica inicial de posibilidad
de infeccion por HTLV-1 dentro de los diagndsticos
diferenciales planteados, aunquemuchosde los casos



presentaban  lesiones tipicas asociadas. Ante
lesiones tipicas para el diagnostico, es necesario
sospechar de esta infeccion, realizar el seguimiento
de contactos, tomar medidas preventivas para
reducir el riesgo infeccion y hacer el seguimiento
de la presentacion de las diferentes enfermedades
asociadas aestainfeccion.

En conclusion, existe una baja sospecha clinica
inicial de diagnostico de enfermedades sistémicas
asociadas a HTLV-1. Se presentan diversos tipos de
manifestaciones cutaneas que orientan al diagnostico
inicial y deben tenerse en cuenta para un
diagnoéstico oportuno del paciente y sus contactos,
puesPerues considerada rea endémica.
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