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Manifestaciones
neurologicas en infeccion por HTLV-I

Alarcén Guzman Tomas,* Hidalgo S.C.,2 Aguirre Navarrete R,*
Diaz Calderén E.,* Santibafiez V.R.,* Navas P.C.t

RESUMEN
Introduccion: EI HAM/TSP es una mieloneuropatia cronica, endémica en varios paises del orbe relacionada con el
retrovirus HTLV-I, para la cual existen criterios clinicos y diagnoésticos establecidos. Métodos: Se revisa su etiologia e
inmunologia y con base en 45 casos diagnosticados y seguidos en nuestro Servicio desde 1992 a la fecha, se valoran los
criterios de inclusion, la escala de valoracion (Osame’s motor disability scale) y los examenes en sangre, LCR, radiolégicos
(especialmente RM) y neurofisiologicos que coadyuvan al diagnoéstico, lo que en nuestra serie es similar a lo encontrado
por otros autores. Resultados: Se enumera las posibilidades de tratamiento y se enfatiza la necesidad de estudios
neuroepidemioldgicos que determinen una mejor prevencion y control de la enfermedad. Conclusiones: Comprobada la
existencia del HAM/TSP y su relaciéon con el HTLV-1, amerita realizar estudios epidemioldgicos, sobre todo en areas
endémicas y poblacionales donde ocasionalmente hay que emplear un diagndstico diferencial que puede tornarse dificil,
ya que mielopatias de otras etiologias (particularmente la esclerosis mdltiple en su forma primaria progresiva) pueden
confundirse con el HAM/TSP.
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Neurological manifestations in HTLV-l infection

ABSTRACT
Introduction: The HAM/TSP is a chronic endemic mielophaty in several countries related to the retrovirus HTLV-I which
have a clinical criteria and established diagnosis. Method: We reviewed the ethiology and immunology and based in 45
cases diagnosticated and followed in our neurological service since 1992 to the actual date, we did an evaluation (Osame’s
motor disability scale) and the blood test, LCR, radiologic studies (specially MRI) and neurophysiological exams that helps
the diagnostic, which mean that in our series is similar to the findings for others authors. Results: We number the possibilities
of treatment and we focused in the necessity of neuroepidemiology studies that will determinate a better prevention and
control of this diseases. Conclusions: Verified the existence of the HAM/TSP and its relation with the HTLV-1, it is necessary
to make epidemiology studies, mainly in endemic and population areas where occasionally is necessary to use a differential
diagnosis that can become difficult, since myelophaties of other etiologies (particularly multiple sclerosis in its progressive
primary form) can be confused with the HAM/TSP.
Key words: HAM/TSP, retrovirus HTLV-1, Osame’s scale, neuroepidemilogy studies.
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INTRODUCCION

Las mieloneuropatias tropicales como la
paraparesia espastica tropical (PET) y la neuropatia
ataxica tropical (NAT) constituyen cuadros endémi-
cos de evolucidn crénica que hasta hace poco tiem-
po tuvieron una etiologia no aclarada a pesar de
haber sido descritos en diferentes regiones tropica-
les.’* Gessain, et al.,> en 1985 demostrd que la PET
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estaba asociada a la reactividad en el suero con el
virus HTLV-1 (virus linfotrépico humano tipo 1), lo
que fue confirmado en estudios en Jamaica,® Co-
lombia,” Panama,® Seychelles,® Chile,'® Indias Occi-
dentales'! y Ecuador,'? entre otros paises.

Una entidad similar fue simultaneamente des-
crita en el Japon, endémica en algunas areas y fue
denominada HAM (HTLV-I associated myelopathy).t?
El virus fue aislado en pacientes con HAM/TSP.1415
En la reunién del grupo cientifico WHO en 1988 los
términos HAM/TSP fueron acufiados como la mis-
ma entidad y los criterios diagndsticos (clinicos y
de laboratorio) fueron definidos.16-18

Hay numerosos reportes de paises tropicales de
casos de PET (TSP) concordantes con los criterios cli-
nicos, pero con seronegatividad al HTLV-1.1%%

En el Ecuador, pais situado en la mitad del mun-



do, a 1°-10° Y 79°00 con dos regiones climaticas
bien definidas (costa de clima tropical con tem-
peratura promedio de 28 °C y sierra de clima frio
en la region Interandina con temperatura prome-
dio de 18 °C); la mayor parte de nuestra serie pro-
viene de la provincia costera de Esmeraldas, jun-
to al mar, cercana a islas costaneras adyacentes a
brazos de mar siendo su mayor proporcion
poblacional de raza negra y estratos socio-econo-
micos bajos.%

CONSIDERACIONES
ETIOLOGICAS E INMUNOLOGICAS

La infeccion por HTLV-I se adquiere en la prime-
ra semana de vida en el calostro y la leche materna
y la mielopatia aparece tipicamente después de los
40 afios de edad, se deduce que el periodo de
incubacion es de varias décadas. Por el contrario,
cuando la primoinfeccién ocurre por transfusion
sanguinea, presumiblemente con una carga proviral
mas alta, el tiempo de incubacién se reduce a unas
pocas semanas 0 meses.?224

Los mecanismos inmunoldgicos que permiten que
se desarrolle la mielitis no han sido resueltos toda-
via. Se ha demostrado la infeccién de células gliales,
asi como la respuesta inmune de linfocitos T CD8+
contra el HTLV-1 en células infectadas que conducen
a la liberacion de productos citotdxicos.?s%

Los pacientes con HAM/TSP desarrollan IgG de
respuesta contra neuronas no infectadas con el vi-
rus, pero no contra células ganglionares de las rai-
ces dorsales, esta respuesta pude ser bloqueada con
proteinas del HTLV-1 de células infectadas.?°

El sistema inmune de estos pacientes reacciona
con una proliferaciéon de células T, en particular en
un subgrupo de linfocitos CD4 (CD45RO-memory
cells) con transactivacion de los genes celulares de

las inter leucinas IL2 e IL2R. Sin embargo, esto tam-
bién ocurre en 5% de pacientes asintomaticos in-
fectados por HTLV-1.26:31.82

En la neuropatologia de la médula espinal de es-
tos pacientes se demuestra una atrofia de las colum-
nas dorsales y laterales con degeneracion axonal y
desmielinizacion. Existe inflamacion leptomeningea
e infiltracion perivascular de linfocitos T,CD4+ CD8+.
Varios genes del HTLV-1 han sido detectados en la
médula espinal, el cerebro, astrocitos y en linfocitos
de la médula espinal.®®34

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los hallazgos clinicos del HAM/TSP en los casos
estudiados por nosotros son similares y comparables
a los descritos en pacientes de paises tropicales y Ja-
pon. La entidad se presenta como una paraparesia
espastica progresiva cronica de inicio insidioso en
adultos entre la cuarta y quinta décadas de la vida.

Los sintomas iniciales incluyen debilidad y
espasticidad progresivas por lo general en miem-

Figura 1. Paciente con PET y marcada atrofia de musculos de
mano y antebrazo, simulando (junto con la espasticidad y la
hiperreflexia) un cuadro de esclerosis lateral amiotroéfica.

Tabla 1
Criterios diagndésticos de infeccién neurolégica por HTLV-1

e Ausencia de antecedentes familiares de afeccién neurolégica e inicio de la enfermedad

después de los 15 afios de edad.

e Presencia, en el primer afio de enfermedad de por lo menos dos de las siguientes manifes-
taciones: alteracion del esfinter vesical y/o impotencia (en hombres), calambres en miem-
bros inferiores o dolor lumbar, debilidad de miembros inferiores en los primeros seis
meses de inicio del cuadro y disestesias en piernas o planta de los pies.

< Hiperreflexia patelar con o sin clonus.

< Hiporreflexia aquilea y/o disminucién de la propiocepcion de los pies.

e Marcha espastica.

e Tiempo mayor de un mes entre el inicio del cuadro y el maximo grado de déficit motor.
e Ausencia de los siguientes signos: pupilas de Argyl-Robertson, uso de drogas neurotdxicas
(excepto cloroquina), palidez del nervio éptico, demencia, gangrena distal de las extremi-
dades y/o convulsiones (para descartar ergotismo) y presencia de nivel sensitivo y/o anes-

tesia de enfermedades.®
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bros inferiores (75%) aunque esta presente en
miembros superiores en 25%, de manera simétri-
ca, asociadas con parestesias, dolor lumbar, tras-
tornos de la marcha, conocida como marcha en
tijeras y disfuncion cerebelosa en 10% de nuestros
pacientes; en algunos casos predomina el sindro-
me cerebeloso de tipo vermiano constituyendo un
sindrome espinocerebeloso.

Los hallazgos sensitivos son minimos, encontran-
do frecuentemente parestesias, hipoestesia distal y
raramente nivel sensitivo toraco-lumbar, disminu-
cion de la sensibilidad vibratoria de predominio
distal de manera constante. Hay incontinencia uri-
naria y sintomas intestinales.

La hiperreflexia osteotendinosa es muy marcada
encontrando clonus en la mayoria de los pacientes.

Existen otras complicaciones médicas asociadas
en pacientes con HAM/TSP incluyendo anormalida-
des en radiografias de torax, sindrome de Sjogren,
cataratas, artropatias, uveitis, polimiositis, compli-
caciones dermatoldgicas y atrofia de musculos de
mano y antebrazo simulando (junto con la
espasticidad y la hiperreflexia) un cuadro de escle-
rosis lateral amiotroéfica (Figura 1).

PACIENTES Y METODOS

Desde la descripcion inicial de la enfermedad en
nuestro pais en 1992,12213536 hemos valorado y se-
guido 45 casos de acuerdo con los criterios clinicos
de inclusién/exclusion establecido por Roméan vy
colbs. (Tabla 1).

Veinte y cinco pacientes(56%) fueron hombres y
20 (44%) mujeres, la edad promedio fue 61 afios
(rango de 45 a 85 afios). Treinta y seis pacientes eran
de raza negra y nueve mestizos, la mayor parte de
la provincia de Esmeraldas (cantén San Lorenzo, La
Tola y Borbon) y otros de las provincias de Manabi,
Guayas e Imbabura.

Hubo un grupo control de 26 individuos de los
cuales 19 fueron sujetos sanos residentes en el can-
tén San Lorenzo y zonas aledafias y siete fueron

Tabla 2
Sintomas en HAM/TSP
Sintoma No %
Debilidad Ms.ls 44/45 98
Debilidad Ms.Ss. 29/45 64
Espasticidad 43/45 95
Sint.Vesicales 30/45 67
Parestesias(ms.is) 34/45 75
Dolor lumbar 32/45 71

Alarcon T. y cols. 2006.
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pacientes con otro tipo de patologias neurolégicas
(esclerosis multiple, infarto cerebral, radiculopatia,
cisticercosis) que fueron valorados en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil.

La valoracién clinica de los casos se realizé con
base en la escala de Osame (Osamels Motor
Disability Scale) que va de 0 cuando el paciente
puede caminar y correr; 1: marcha normal, pero con
caminar lento; 2: dificultad para la marcha, 3: mar-
cha anormal, incapacidad para correr; 4: necesita
ayuda para subir escaleras; 5: necesita soporte para
caminar ayudado por una mano; 6: necesita ayu-
darse con sus dos manos para caminar; 7: necesita
soporte para caminar una distancia de 10 metros;
8: lo mismo de lo anterior con un limite de 5 me-
tros; 9: imposibilidad para la marcha, pero capaz
de arrastrarse con manos o pies; 10: arrastrarse con
las manos; 11: incapaz de marcha en rastras, pero
puede moverse en cama; 12: incapacidad para
virarse, pero puede mover los pies; 13: completa-
mente confinado a la cama.t®

En todos los pacientes se realizaron examenes
generales de sangre, incluyendo VDRL y FTA-ABS,
por otra parte, se investigd la presencia de
anticuerpos IgG contra HTLV-1 mediante Elisa
(Vironostike HTLV-1 microelisa systen de Organén,

Tabla 3
Déficit sensorial en HAM/TSP

Déficit sensorial (No.) %
Hipoestesia

en Ms Is. (32/45) 71
Nivel Toracolumbar (12/45) 27
Propiocepcion Pies (8/45) 18
Apalestesia (9/45) 20
Parestesias (15/45) 33

Alarcon T. y cols. 2006.

Tabla 4
Signos en HAM/TSP

Signos No. %
Debilidad muscular 45/45 100
Espasticidad 43/45 95
Hiperreflexia (Ms Ss) 36/45 80
Hiperreflexia (Ms Is) 35/45 78
Babinsky 39/45 87
Ausencia de reflejos

abdominales 40/45 89
Disfuncién cerebelosa 5/45 10
Neuropatia craneal 5/45 10

Alarcon T. y cols. 2006.



Teknika). Los casos positivos fueron investigados
nuevamente para corroborar dicha positividad. Se
realizd6 determinacién de anticuerpos anti HTLV-1
mediante Western Blot (Western Blot strips, Dupont
Co, Wilmington, DE). En 26 pacientes de nuestra
casuistica y en cinco pacientes del grupo control se
investigo la presencia de anticuerpos anti HTLV-1
en LCR. Se determind en la mayoria de los casos
niveles séricos de inmunoglobulinas.

De los casos estudiados a 16 se le practicé reso-
nancia magnética de columna y 10 de cerebro,
cuatro fueron sometidos a mielografia, 12 a estu-
dios neurofisiolégicos (velocidad de conduccién
nerviosa y electromiografia) y 12 tuvieron TC de
craneo.

RESULTADOS

Los hallazgos clinicos de los 45 casos estudiados
se resumen en las tablas 2-4, donde las manifesta-
ciones motoras, sensitivas y alteraciones de los re-
flejos marcan las caracteristicas de la enfermedad.
El examen neuroldgico reveld paraparesia espastica
en todos los casos y signos de compromiso bilateral
piramidal con alteracion de esfinter vesical. Ocho
pacientes tenian debilidad asociada en miembros
superiores, tres pacientes presentaron marcada atro-
fia en musculos de la mano y antebrazo (Figura 1),
lo cual sumado a su cuadro de cuadriparesia
espastica con hiperreflexia y signo de Babinski bila-
teral y ausencia de fendmenos sensitivos simulaba
un cuadro de ELA, en esta paciente el estudio de
RM cervical y los estudios neurofisioldgicos descar-
taron lesion compresiva o de la neurona motora.

La determinacion de anticuerpos anti HTLV-1 fue
positiva mediante técnica de Elisa en 38 de los 45
pacientes con HAM/TSP y en dos de los 26 contro-
les. Mediante técnica de Western Blot 17 pacientes
de los 38 con Elisa positivo también fueron positi-
vos (en 18 de ellos no se realizé esta prueba) y fue

Figura 2. RM que demuestra médula cervical escasamente
disminuida de tamario.

negativa en todos los controles examinados (inclu-
yendo los 2 controles con Elisa positivo). Por lo tan-
to, en 90% de los pacientes con la patologia tuvie-
ron titulos de anticuerpos en sangre de anticuerpos
anti HTLV-1. Los dos controles con Elisa positivo y
Western Blot negativo los consideramos como fal-
SOs positivos.

No se encontré reaccion cruzada entre
anticuerpos anti HTLV-1 y anticuerpos anti VIH, ya
qgue la determinacion de estos ultimos resultd ne-
gativo en todos los casos. Tres pacientes con HAM/
TSP tuvieron reaccidn para Lues positivo en sangre,
pero dos negativos en LCR. La cuantificacion de
inmunoglobulinas revel6 aumento de la IgG en 35
de los casos estudiados (valor promedio de 2,172
mg/dL con rango normal de 710 a 1,520 mg/dL) los
niveles de IgM fueron normales.

Los estudios de mielografia y TC de craneo fue-
ron normales en todos los pacientes y de los some-
tidos a estudios neurofisiolégicos en 12 se encontro
disminucion de la velocidad de conduccién nervio-
sa y datos de desmielinizacién segmentaria.®"®

Entre los pacientes a quienes se practic6 RM de
cerebro y caquis, la primera en seis pacientes pre-
sentd hiperintensidades periventriculares en T2 y
Flair y en 10 RM de columna se observd adelgaza-
miento de la médula espinal dorsal, principalmen-
te’73%40 (Figuras 2 y 3).

COMENTARIOS

En nuestra serie de 45 pacientes, casi todos pro-
venientes de la provincia de Esmeraldas (limitrofe
con el suroeste de Colombia) 90% de los pacientes
presentaron en sangre anticuerpos anti HTLV-1 me-
diante técnica de ELISA y algunos por Western Blot,
lo que esta de acuerdo con otras series.374142

El HTLV-1 es un virus linfotropico y neurotréfico,
capaz de causar leucemia de células T en el adulto y
HAM/TSP. Se ha postulado que el HLA del huésped

Figura 3. RM del mismo paciente que demuestra médula
dorsal disminuida de tamafio.
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es uno de los factores que determina si un sujeto
infectado con HTLV-1 desarrolla Leucemia de célu-
las T o HAM/TSP.“® Una vez que ingresa al sistema
nervioso, el dafio causado por el virus es mas evi-
dente a nivel de la médula espinal observandose
una mielitis crénica, con cambios inflamatorios en
leptomeninges y desmielinizaciéon en cordones pos-
teriores y de fasciculos piramidales.** En casos avan-
zados se puede observar una mielopatia vacuolar
similar a la adquirida en pacientes con infeccion por
VIH.** Usualmente coexiste dafio del sistema nervioso
periférico, manifestado por desmielinizacion
segmentaria en nervios periféricos.*® No se encuen-
tra bien dilucidado el mecanismo de dafio medular.
Sin embargo, se piensa que se debe a formacién de
complejos inmunes; en algunos casos hay eviden-
cia de dafio estructural del parénquima cerebral, ¥4’
lo cual sugiere que el dafio neuronal inducido por
HTLV-1 no esta solo confinado a la médula espinal.

El HAM/TSP predomina en pacientes mayores y
su cuadro clinico es de larga evolucién, lo cual su-
giere un prolongado periodo de incubacion si asu-
mimos que alguno de estos casos pudieron estar
relacionados con infeccién en el periodo perinatal,
asi mismo por ser nuestros pacientes de estrato so-
cio-economico pobre donde en su dieta se consu-
me tubérculos (papa colorada-cassava) hace pensar
su relacién con intoxicacion cronica, lo que ya ha
sido descrito.+®

Las manifestaciones de compromiso piramidal
dominan el cuadro clinico de los pacientes con
HAM/TSP, sin embargo, en un nimero importante
de pacientes puede coexistir signos y sintomas que
sugieren compromiso del sistema nervioso periféri-
co donde estudio previos han demostrado aumen-
to en las latencias distales y disminuciéon de la velo-
cidad de conduccion nerviosa en aproximadamente
el 30% de estos pacientes.®

Con excepcion de la determinacion de anticuerpos
anti HLV-1 los exdmenes de laboratorio suelen ser
inespecificos en pacientes con HAM/TSP, aunque un
porcentaje importante de pacientes presenta eleva-
cion de niveles I1gG e IgA en sangre (similar a lo
observado en nuestra enfermos) y hasta 40 a 60%
de los casos pueden tener VDRL positivo sin que
esto signifique que el dafio medular sea causado
por el Treponema pallidum. Estudios recientes su-
gieren que en pacientes con HAM/TSP 44% de éstos
tienen anticuerpos antiborrelia, agente etiologico
de la enfermedad de Lyme;® la elevada prevalencia de
estos anticuerpos aun no estd completamente com-
probada.

Los hallazgos radioldgicos encontrados en RM
en nuestros pacientes estan de acuerdo con lo re-
portado por otros autores como ser 68% de atrofia
espinal, 52-69% de lesiones en sustancia blanca ce-
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rebral, que no se acentdan con la infusién de
gadolinium, pero que aumentan con el paso del
tiempo no obstante el tratamiento con
esteroides.304050

No existe un tratamiento efectivo del HAM/TSP,
ya que la mayoria de los pacientes terminan en un
periodo de afios severamente incapacitados. En nues-
tros casos en su etapa inicial (fase activa) hemos usa-
do agentes inmunomoduladores como los esteroides
(metilprednisolona 1 g IV diarios) por siete dias, se-
guido de prednisona oral 1 mg/kg/dia por un mes y
reduccion progresiva entre cuatro y seis meses con
mejoria transitoria del cuadro (aunque los efectos
adversos como la hiperglicemia, la osteoporosis y
las fracturas 6seas limitan la indicacién en HAM/TSP,
especialmente en mujeres posmenopausicas). Se re-
porta el uso de inmunosupresores como la
azatioprina, la gammaglobulina (IVIG) y el alfa-
interferon. Al momento, hay grupos de pacientes
sometidos a ensayos terapéuticos con la droga
zidovudine (AZT) en dosis elevadas (2 g% al dia) ob-
servandose mejoria transitoria en méas de la mitad
de ellos.5* Asimismo, hay estudios con el uso de
pentoxifilina,® lamivudine (3TC), Vit C, fosfomicina,
eritromicina, mizoribine, entre otros, con mejoria
entre 30 y 50%.5%5

Nosotros hemos empleado en cinco casos el uso
de interferén alfa con discreta mejoria, lo que sera
objeto de comunicacion posterior.

Actualmente se realiza un tratamiento a largo
plazo a base de terapia antirretroviral: zidovudine
(AZT) 200 mg TID, lamivudina (3TC) 150 mg BID, y
Vic C 2 g diarios, cinco dias a la semana. Se ha reco-
mendado, ademas, el uso de interferon beta.*

La linfocitoferesis (LCP), cuyo fin es remover
linfocitos y células T en sangre periférica y la
plasmaferesis, ha sido utilizada con minimo bene-
ficio.%57

La terapia antirretroviral con zidovudine (AZT)
ha demostrado que reduce el ADN proviral del HTLV-
1 in vitro, asi como la predisposicion para infectar
células mononucleares de sangre periférica; su uso
es en dosis altas y puede producir anemia y
neutropenia.

El tratamiento sigue siendo sintomatico con
medicamentos contra la espasticidad, fisioterapia,
manejo adecuado de la vejiga neurogénica y cui-
dados de la piel para prevenir Ulceras de decubito,
como en cualquier otro paciente con lesion crénica
de la médula espinal.5°

En conclusién, comprobada la existencia del
HAM/TSP y su relacién con el HTLV-1, lo que amerita
realizar estudios epidemiolégicos, sobre todo en
areas endémicas y poblacionales donde ocasional-
mente hay que emplear un diagnostico diferencial
gue puede tornarse dificil, ya que mielopatias de



otras etiologias (particularmente la esclerosis mul-
tiple en su forma primaria progresiva) pueden
confundirse con el HAM/TSP.5!

Asimismo, falta aclarar en nuestro pais algunos

aspectos especialmente relacionados con su preva-
lencia e incidencia. Nosotros, en el afio 1991, pre-
sentamos la primera serie diagnosticada clinica y
por examenes bioquimicos e inmunoldgicos, la que
paulatinamente ha aumentado.'?%
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