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HTLV-1 -associated infective dermatitis in an adult

Liliana Olivares’, Gisela D'Atri?, Claudia Martinetti®, Luciana Ciccia*, Olga Forero®, Javier Anaya®

Resumen

La dermatitis infectiva (DI) es una modalidad de eccema cronico, recu-
rrente, identificada como una dermatosis especifica de infeccién por el
virus HTLV-1.

Afecta principalmente a nifios y excepcionalmente a adultos, por lo que
son pocos los casos publicados en la literatura.

Se presenta una mujer de 42 afos con eccema, de 23 afos de evolucion,
generalizado, con reiteradas infecciones cutdneas que exacerban su der-
matosis y recaidas consecutivas a la interrupcion del tratamiento antibio-
tico. Durante su internacion se realiza diagnéstico de HTLV-1 y dermati-
tis infectiva asociada al virus, descartandose leucemia-linfoma de célu-
las T del adulto. Se instaura tratamiento antibiético, con buena respuesta
(Dermatol Argent 2009;15(1):49-53).
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Abstract

Infective dermatitis is a form of chronic, recurrent eczema described as
an specific dermatitis associated with HTLV-1 infection. Usually it affects
children and there are only a few reports in adulthood.

We present a case of a 42 year old woman with generalized dermati-
tis with 23 years of evolution, associated with frequent cutaneous in-
fections. The condition tended to relapse after antibiotics were discon-
tinued, and exacerbations were frequent. The patient fulfilled the crite-
ria for diagnosis of infective dermatitis associated with HTLV-1. She had
good response of the skin lesions to antibiotic treatment and had no sig-
ns of adult T cell leukemia/lymphoma (Dermatol Argent 2009;15(1):49-53).
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Introduccion

El virus HTLV-1 es el primer retrovirus humano en el que se
demostrd un potencial oncogénico. Su infeccién existe en todo
el mundo y se estima que cerca de 20 millones de personas es-
tin infectadas aunque sélo un 5% de ellos desarrolla alguna
patologia.

Distintas enfermedades se han asociado a la infeccidn por
HTLV-1. La primera identificada fue la leucemia-linfoma de
células T del adulto (ATLL), confirmada con la demostracién
de la integracién monoclonal del DNA proviral al genoma de
las células neopldsicas. Posteriormente se identificé un tipo
de miclopatia espastica llamada paraparesia espastica tropical
(TSP) considerada generalmente como expresion de la infec-
cién adquirida en la vida adulta.!

A fines de la década del 90, una modalidad grave de eccema co-
nocido como dermatitis infectiva (DI) fue reconocida como una
dermatosis especifica de infecciéon por HTLV-1, habitualmente
marcadora de infeccién temprana (pues se presenta en nifios).
Sin embargo, hay casos publicados de TSP en nifios, como tam-
bién de DI en adultos® e inclusive puede darse la asociacién de
ambas patologfas en un mismo paciente. *

Esta comunicacidn seria el primer caso de DI en un adulto, a ni-
vel nacional.
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 42 afos, oriunda de
Paraguay.

Antecedentes personales: tnica pareja sexual, de
igual procedencia, con 7 afios de convivencia (de los
18 a 25 afios).

Enfermedad actual: consulta por presentar una der-
matosis de 23 afos de evolucidn caracterizada por ec-
cema generalizado y mala respuesta al tratamiento con
esteroides y antihistaminicos. Las infecciones cutdneas
reiteradas exacerban su dermatosis con recaidas conse-
cutivas a la interrupcién del tratamiento antibidtico.
Examen fisico. Eccema difuso, descamativo y exu-
dativo que compromete la casi totalidad del tegu-
mento. En polo cefélico, afectacidn de cuero cabe-
lludo cubierto por descamacién furfurdcea, discre-
ta alopecia de cola de cejas, supuracidn de conducto
auditivo externo, con costras melicéricas (Foto 1) e
intertrigo retroauricular fisurado y exudativo (Foto
2). En cara anterior de tronco, multiples pdpulas mi-
liares eritematosas que se agminan en sectores (Foto
3). En dorso, marcada infiltracién de la piel sobre
la que asientan erosiones puntiformes compatibles
con pozos eccemdticos. Liquenificaciéon del pliegue
axilar, antecubital y huecos popliteos (Foto 4). En
miembros inferiores extensas superficies erosivocos-
trosas que alternan con mdculas hiperpigmentadas
pequeiias ¢ irregulares de cardcter secuelar y marca-
da infiltracién cutdnea a nivel de rodillas (Foto 5).
Acompafan ¢l cuadro dermatolégico intenso pruri-
to, fiebre y adenopatias generalizadas (duroeldsticas,
indoloras, no adheridas a planos profundos).

Exdmenes complementarios:

e Laboratorio de rutina: cosinofilia (21,9%). Resto s/p.

e Dosaje de IgE: >1000 UL

o Proteinograma electroforético: hipergammaglo-
bulinemia policlonal.

o Scrologia para HAV, HBV, HCV, EBV, HIV: (-).

o Ex. bacteriolégico: cultivo de biopsia cutdnea:
(+) para 8. aureus meticilino sensible.

e Biopsia cutdnea: dermatitis espongidtica con
eosinofilia (Foto 6).

Debido a la térpida y larga evolucién de la dermato-

sis, se realizan estudios para descartar un proceso lin-

foproliferativo asociado:

o Serologia para HTLV-1, ELISA y Western
Blot: reactivos.

e PCR para HTLV-1 (biopsia de piel): reactivo.

o Relacién CD4/CDS8: 3,3 (valor normal: 2).

e TAC de cuello/térax/abdomen y pelvis: s/p.

Foto 1. Afectacion de cuero cabelludo y costras melicéricas en conducto auditivo externo.

Foto 2. Intertrigo retroauricular fisurado.

o Frotis de sangre periférica: cosinofilia, resto s/p.

o Biopsia de ganglio axilar/inguinal: hiperplasia folicular.

o Citometria de flujo de ganglio axilar y PAMO: s/p.

Descartado un linfoma, se plantea como diagndstico dermatitis infectiva

asociadaa HTLV-1.

Evolucién: curso paralelo a infecciones reiteradas. La patologfa de base se
exacerba ante cada infeccién y mejora con el tratamiento de éstas.
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Foto 3. Multiples pdpulas miliares eritematosas.

Foto 4. Liquenificacion de huecos popliteos.

Tratamiento: antibidtico para las recaidas infeccio-
sas, antihistaminicos, emolientes-corticoides topicos

y talidomida 100 mg/d.
Comentarios

El HTLV-1 es un virus cosmopolita aunque su mayor
prevalencia se encuentra en algunas regiones, como Asia
(especialmente Japén), Africa, Caribe y América del Sur.
En nuestro continente probablemente Brasil, en su zona
norte, sea el pafs con mayor nimero absoluto de infec-
tados’> Se han detectado también casos en Paraguay,
Colombia, Chile, Pert, Bolivia y en nuestro pafs, espe-
cialmente, en las provincias del noroeste (a diferencia del
HTLV-2 cuya seroprevalencia es mayor en las provincias
del nordeste). En Jujuy, la seroprevalencia en bancos de
sangre es del 1% con alta incidencia de TSP

Esto hallevado, en la década del 90, a promulgar una
ley provincial que obliga al testeo del virus en los
bancos de sangre de la provincia. En la poblacién ge-
neral, asociada al HIV, la prevalencia es del 8 al 13%
y mayor en adictos endovenosos.

Como ocurre con otros retrovirus, la forma de trans-
misién puede ser: a) por contacto sexual, con mayor
seroprevalencia en trabajadoras sexuales (2,8 al 5,7%);
b) por via transfusional (adiccién endovenosa) y c)
vertical (transplacentaria, a través del canal del parto,
y especialmente por la lactancia). Cuanto mayor sea
el tiempo de lactancia y la carga viral materna, mayor
serd la probabilidad de transmision.

Producida la infeccidn, el virus se integra al DNA de
la célula huésped como provirus y puede permane-
cer en estado latente o empezar a replicarse; en la fi-
siopatogenia de la infeccién juega un rol importan-
te una proteina viral multifuncional llamada TAX.
Esta capacidad del virus de integrarse al genoma ce-
lular es lo que le posibilita adquirir o transducir ma-
terial genético y activar o inactivar genes celulares de
trascendencia en los mecanismos de carcinogénesis.®
Habria, ademds, un efecto citotdxico sobre las célu-
las CD8, con liberacién de citoquinas ¢ inmunoglo-
bulinas que afectarfan el sistema nervioso con des-
mielinizacién progresiva e irreversible. También con-
tribuirfa al déficit de inmunidad celular con produc-
cién policlonal de inmunoglobulinas y activacion de ci-
toquinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a.

Sin embargo, es probable que, ademds, para el desarro-
llo de la enfermedad se requieran otros factores inhe-
rentes al huésped (factores inmunogenéticos). Se ha su-
gerido que la presencia de ciertos haplotipos de HLA
podria aumentar la susceptibilidad a la infeccidn por
HTLV-1 (en miembros de familias infectadas se en-
contré asociacién con HLA DRB1y DQB1)”
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El diagnéstico se hace por serologia con técnica de
ELISA y Western Blot (este tlltimo es confirmatorio
y permite discriminar entre HTLV-1 y HTLV-2).
Para la identificacion del HTLV-I se requiere la pre-
sencia de anticuerpos frente a las proteinas p24, p19,
rgp46-1 y rgp21."° Titulos altos de anticuerpos se
correlacionarfan con mayor probabilidad de desarro-
llar alguna patologfa (valor pronéstico). El diagnds-
tico se complementa con la PCR en sangre, liquido
cefalorraquideo o muestras de tejidos (piel, ganglio),
especialmente util si la serologfa es indeterminada.’
La PCR cuantitativa permite detectar variaciones de
la carga viral, en las distintas etapas de la infeccién,
se sugiere que habria correlacion entre éstay el riesgo
de desarrollar ATLL, TSP o DI .

Un aspecto interesante que ofrece este virus es su
tropismo por la picl.'* La prevalencia de infeccidn es
mayor entre aquellos pacientes que presentan alguna
dermatosis. En pacientes seropositivos se ha detecta-
do por PCR el virus en la piel aun en ausencia de le-
siones cutdneas (43%); se postula que este hallazgo
tendria un valor predictivo.'

La dermatitis infectiva, descripta por primera vez en
1966 por R. Sweet en un grupo de nifios jamaiquinos,
es un tipo especial de eccema crénico y recurrente.'*
Veinticuatro afios después, La Granade y cols.? recono-
cen una clara asociacion de esta nueva entidad con el re-
trovirus linfotrépico humano (HTLV-1).

La DI afecta preferentemente a nifios y tiene como
rasgo distintivo su cardcter descamativo, exudativo,
con infecciones cutdneas pidgenas persistentes. Su

Foto 6. Dermatitis espongidtica con eosinofilia.

Foto 5. Superficies erosivocostrosas y marcada infiltracién cutdnea.

localizacién preferencial es en cuero cabelludo, pliegues (retroauricular,
axilar, perineal), narinas, cuello y ombligo,*” y cursa con prurito leve a mo-
derado y adenopatias. A veces se asocia a blefaroconjuntivitis, En los cul-
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CUADRO 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DERMATITIS INFECTIVA. LAGRENADE?
Criterios mayores

Eccema del cuero cabelludo, axilas e ingles, oido externo, drea retroauricu-
lar, parpados, piel perinasal y/o cuello.

Descarga acuosa nasal crénica sin otro signo de rinitis y/o costras de las fo-
sas nasales.

Dermatitis cronica recurrente que responde rapidamente al tratamiento
adecuado, con pronta recurrencia al suspender antimicrobianos.

Inicio generalmente en la infancia temprana.
Serologia positiva para HTLV-1.
Criterios menores
Cultivos positivos para S. aureusy S. pyogenes en la piel o en las fosas nasales.
Erupcion papular fina generalizada.
Linfoadenopatias generalizadas.
VSG acelerada.
Hipergammaglobulinemia IgD e IgE.
Elevacion de los CD4y CD8 y de la relacion CD4/CD8.

tivos de piel es frecuente el rescate de Staphylococcus aurens y/o
Streptococcus p hemolitico” (94% de los casos) y las recaidas son
habitualmente consecutivas a la interrupcién del antibiético.
El estudio histopatoldgico de la DI es inespecifico y revela acan-
tosis, con leve a moderada espongiosis, y ocasionalmente se des-
criben colecciones de neutréfilos en el estrato cérneo. En der-
mis se puede observar infiltrado linfocitario de tipo liquenoi-
de o perivascular y perianexial® En un pequefio nimero de ca-
sos, puede haber epidermotropismo linfocitario, con o sin colec-
cién de linfocitos atipicos y acumulaciones de linfocitos en der-
mis. La inmunohistoquimica revela mayor positividad para CD8
y CD57.% Estos hallazgos morfolégicos, junto con la negatividad
para CD7 (linfocito T maduro), son muy similares a los que se
observan en la etapa inicial de LLTA. Eso lleva a algunos autores
a sugerir que la DI serfa una etapa inicial del LLTA?.

Se sugiere que la DI podria ser marcador de patologias asocia-
das mds graves como son la ATLL y la TSP. 3721

El diagndstico de DI es eminentemente clinico; los diagndsticos
diferenciales son la dermatitis at6pica y la dermatitis seborreica.
Se proponen criterios mayores y menores. Son necesarios 4 de los 5
criterios mayores y obligatorios el 1ro, el 2do y el Sto (Cuadro 1).
Nuestra paciente presentd tres criterios mayores (1ro, 3ro y
5to) y todos los criterios menores. Si bien la DI es una patolo-
gia de la infancia, hay 2 casos publicados en adultos.’ En nues-
tra paciente ¢l desarrollo de la dermatosis se verificd en la edad
adulta y se ha podido demostrar la presencia del virus HTLV-1
en sangre y por PCR, en la biopsia cutdnea.

Respecto al 2do criterio mayor, nuestro caso no presentd rinorrea,
ni costras en narinas. Sin embargo, recientemente, se ha publicado
una serie de 15 pacientes en donde la ausencia de este signo no in-
validarfa el diagndstico. Los autores sugieren que este criterio po-
drfa ser considerado transitorio, y por lo tanto, no obligatorio.”

En conclusién, hemos creido de interés comunicar este primer

caso en el pais de un paciente adulto con DI asociada a infec-
cién por HTLV-1 de presentacidn inusual.

La infeccién por HTLV-1 es una virosis emergente con mar-
cado tropismo cutdnco, cuyo conocimiento debe ser difundido
en el dmbito dermatoldgico.

Referencias

1. Primo JRL, Brites C, de Oliveira M2 de FSP, et al. Infective dermatitis
and human T lymphotrophic virus type 1-associated myelopathy/tro-
pical spastic paraparesis in childhood and adolescence. Clin Infect Dis
2005;41:535-541.

2. LaGrenade L, Manns A, FletcherV, et al. Clinical, pathologic and immu-
nologic features of human T lymphotrophic virus type 1-associated in-
fective dermatitis in children. Arch Dermatol 1998;134:439-444.

3. BittencourtAL, OliveiraMdeF FerrazN, etal. Adult onsetinfective derma-
titis associated with HTLV-1.Clinical and immunopathological aspects of
two cases. Eur J Dermatol 2006;16:62-66.

4. Farre L, de Oliveira Ma de FSP, Primo JRL, et al. Early sequential develo-
pment of infective dermatitis, human T cell lymphotrophic virus type
1-associated myelopathy and adult T cell leukemia/lymphoma. Clin In-
fect Dis 2008;46:440-442.

5. NobreV, Guedes ACM, Proietti F, et al. Increased prevalence of human T
cell lymphotropic virus type 1 in patients attending a brazilian derma-
tology clinic. Intervirology 2007;50:316-318.

6. Muchnik GR, Bouzas MB. HTLV-1 en Sudamérica en la PET/HAM: la pa-
raparesia espastica tropical-mielopatia asociada con HTLV-1 de Zanino-
vicV, de Castro CM. Conciencias-Universidad del Valle-Fundacion MAR.
Editores 1998, Bogotd, Colombia.

7. de Oliveira M2 de FSP, Brites C, Ferraz N, et al. Infective dermatitis asso-
ciated with the human T- lymphotrophic virus type 1 in Salvador, Bahia,
Brazil. Clin Infect Dis 2005;40:90-e96.

8. Mclaughlin-Drubin ME, Munger K. Viruses associated with human can-
cer. BBA (Biochimica et Biophysica Acta) 2008;1782:127-150.

9. Nobre V, Guedes ACM, Proietti F, et al. Lesdes dermatoldgicas em pa-
cientes infectados pelo virus linfotropico humano de células T do tipo 1
(HTLV-1). Rev Soc Bras Med Trop 2005;38:43-52.

10. Pérez LC, Villarroel JB, Reyes AJ y cols. Eritrodermia exfoliativa y derma-
titis infecciosa en un lactante infectado por el virus linfotrépico huma-
no-1 (HTLV-1). Rev Chil Infect 2007;24:142-148.

11. GalenoH,RamirezE, MoraJ,Ojeda M, etal. Titulos de anticuerpos anti HTLV-
I en individuos infectados seropositivos. Rev Méd Chile 1994; 122: 1004-7.

12. NobreV, Guedes ACM, Martins ML, et al. Dermatological findings in 3 ge-
nerations of a family with a high prevalence of human T cell lymphotro-
phic virus type 1 infection in Brazil. Clin Infect Dis 2006;43:1257-1263.

13. Goncalves DU, Guedes AC, De Freitas AB, et al. Dermatologic lesions in
asymptomatic blood donors seropositive for human T cell lymphotro-
pic virus type-1. Am J Trop Med Hyg 2003;68:562-565.

14. LaGrenade L, Hanchard B, Fletcher V, et al. Infective dermati-
tis of Jamaican children: a marker for HTLV-1 infection. Lancet
1990;336(8727):1345-1353.

15. Bittencourt AL, Oliveira M de F, Brites C, et al. Histopathological and im-
munohistochemical studies ofinfective dermatitis associated with HTLV-
1. Eur J Dermatol 2005;15:26-30.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Courier
    /Courier-Bold
    /Courier-BoldOblique
    /Courier-Oblique
    /Helvetica
    /Helvetica-Bold
    /Helvetica-BoldOblique
    /Helvetica-Oblique
    /Symbol
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /Times-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




