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RESUMEN

OBjJETIVO. Determinar la incidencia y las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con paraparesia
espdstica tropical (PET) por virus linfotrdfico de las células T humanas tipo 1 (VLCTH-1; HTLV-I, por la sigla del
inglés de human T cell lymphotropic virus type 1). MATERIAL Y METoDos. Estudio retrospectivo y descriptivo. Se
revisaron 48 historias clinicas de pacientes con PET y serologia positiva para VLCTH-1, diagnosticados entre enero de
1988 hasta julio del 2008 en el Departamento de Enfermedades Neurodegenerativas del Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldogicas. RESULTADOS. Se encontré 38 (79,1%) mujeres y 10 (20,9%) varones, la relacion entre ambos fue 3,8:1,
ademds fue mds frecuente entre los 40 a 59 (54,3%) afios. La edad promedio en el momento del diagndstico fue 53,2
arios. El promedio de duracion de los sintomas previo al diagndstico fue de 542 aiios. Las caracteristicas clinicas
incluyeron paraparesia espdstica progresiva (100%) asociado con disturbios esfinterianos en 29 pacientes (54,9%),
parestesias en 12 pacientes (26,3%), alteracion en la sensibilidad vibratoria en 13 pacientes (27,1%) o dolor lumbar en
20 pacientes (41,7 %). CoNcLUSIONES. La PET asociada al VLCTH-1 es una infeccion frecuente en mujeres en la quinta
y sexta décadas de la vida. Se encontré una elevada proporcion de mujeres en relacion a los varones. El diagndstico de
la enfermedad es tardio por diversos factores; asi mismo, el dolor lumbar es un sintoma inicial frecuente.

ParLaBraAs cLAVES. HTLV-1, paraparesia espdstica tropical, retrovirus.

ABSTRACT

OBjecTIVE. To  determine the incidence and clinical-
epidemiological characteristics of patients with tropical
spastic paraparesis (TSP) due to HTLV-1. MATERIAL AND
MEtHODS. It was a retrospective and descriptive study. We
reviewed 48 medical records of patients with TSP and positive
serology for HTLV-1, diagnosed between January 1988 and
July 2008 in patients from a Department of Neurodegenerative
Diseases of Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
(INCN). Resurts. We found 38 (79,1%) women and 10
(20,9%) men, a rate 3,8:1, and was more common from 40 to
59 (54,3%) year-old. The average age at diagnosis was 53,2
vears. The average duration of symptoms prior to diagnosis
was 5,42 years. Clinical features included progressive spastic
paraparesis (100%) associated with sphincter disturbances
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in 29 patients (54,9%), paresthesias in 12 patients (26,3%),
impaired vibratory sensation in 13 patients (27,1%) or lumbar
pain 20 patients (41,7%). ConcLUSIONS. The TSP associated
with HTLV-1 is a common infection in women in the fifth and
sixth decade of life. It was found a high proportion of women
compared to men cases. The diagnosis of the disease is delayed
by several factors, and, low back pain is a frequent symptom.

Key worps: HTLV-1, tropical spastic paraparesis, retrovirus.

INTRODUCCION

El virus linfotréfico de las células T humanas tipo 1
(VLCTH-1; HTLV-1, por la sigla del inglés de human T
cell lymphotropic virus type I) fue el primer retrovirus
identificado en el afio 1980 y se aisld de un paciente
japonés con linfoma cutdneo de células T.! En 1985 se
descubrid la asociacién entre VLCTH-1 y la paraparesia
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espastica tropical (PET) en Martinica.? Un afio después,
el VLCTH-1 se asocié con la paraparesia espdstica
espinal del sur del Japén y se le denominé HAM
(HTLV-I associated myelopathy) por considerar que el
término PET no se puede utilizar en los pacientes del
Jap6n porque no es un pais tropical

En 1988, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
recomendd el uso del término conciliatorio de (TSP/
HAM, PET/MAH) para los dos sindromes.* A partir
de 1986, la PET/MAH se ha informado en casi todo el
mundo (excepto en las regiones drtica y antdrtica) y en
personas de toda raza.

La infeccion por el VLCTH-1 ha sido implicada en la
patogénesis de una gran variedad de enfermedades>®
entre las cuales se han establecido como entidades
clinicas causadas por VLCTH-1: la leucemia de células
T del adulto’ PET/mielopatia asociada a VLCTH-1%#
y uveitis VLCTH-1;" y, las tres asociaciones tienen un
fuerte soporte epidemioldgico y caracteristicas clinicas
Unicas que las distinguen de otras similares. También
estd asociada a: polimiositis,”” sindrome de Sjogren,
neuropatias desmielinizante, vasculitis necrotizante de
la piel, mielopatia flicida progresiva®!!, entre otras.

El mecanismo de transmisién del VLCTH-1 es bdsica-
mente el mismo que el del VIH: perinatal, parenteral y
sexual. La transmision por via dtero-placentaria es menos
frecuente que la transmision por leche materna,'" la
transfusién sanguinea es, quizds, el modo mds eficiente
de transmisién del VLCTH-1,'5 también se ha reportado
entre consumidores de drogas intravenosas'® y la via
sexual primariamente de varén a mujer."”

La PET es una enfermedad crénica desmielinizante
en la que se lesiona el sistema motor central a nivel
de la medula espinal, produciendo una degeneracion
ascendente y bilateral del haz piramidal, y en algunos
casos se observa un compromiso parcial y descendente
del haz sensitivo dorsal'®, por lo que los pacientes
afectados revelan un sindrome piramidal >* La principal
manifestacion de HAM/TSP es la paraparesia espéstica
crénica, el cual es de instalacion lenta y progresiva.*
Alrededor de 60% de los pacientes con HAM/TSP
presenta debilidad de los miembros inferiores como
primer sintoma.” Durante el curso de la enfermedad
es frecuente la disfuncion de la vejiga urinaria,
caracterizado por urgencia incontinencia o retencion.”
La debilidad, el dolor lumbar, la larga duracién de la
enfermedad y la espasticidad interfieren sustancialmente
en la habilidad para la marcha.*' Las manifestaciones

de HAM/TSP son consideradas como resultado de
la infeccién de VLCTH-1 asociado con mecanismos
immunopatogénicos o autoinmunes del portador,” y
la progresion de la enfermedad estd relacionada con
la carga viral. Los pacientes con alta carga viral estdn
asociados con rdpida progresion de la incapacidad
a diferencia de los que tienen baja carga, y que
posiblemente indica un incremento de la proliferacion o
migracion de la infeccién de los linfocitos por VLCTH-1
hacia el sistema nervioso central (SNC).

El consenso publicado por un panel de expertos
de la OMS, en 1988, presentd las guias para esta
enfermedad.* Considerando que el cuadro clinico
florido no estd siempre presente cuando el paciente
se presenta a la consulta, un sintoma aislado o signo
fisico puede ser la evidencia precoz de HAM/TSP. Las
principales manifestaciones son neuroldgicas, pudiendo
existir manifestaciones sistémicas.

Las principales enfermedades neuroldgicas que pueden
confundirse con HAM/TSP son: esclerosis miuiltiple,
mielopatia vacuolar por sida, paraparesia espdstica
familiar, esclerosis lateral primaria, compresion de
la médula espinal, deficiencia de la vitamina Bia,
latirismo, neuroequistosomiasis, enfermedad de Lyme,
sifilis y PET con serologia negativa para VLCTH-1.%

Los criterios diagndsticos de laboratorio incluyen:
presencia de anticuerpos o antigenos en sangre y en
liquido cefalorraquideo (LCR), el mismo que puede
presentar ligera pleocitosis y leve incremento de
proteinas. La prueba mds utilizada para el diagnéstico
se basa en la deteccion de anticuerpos especificos por
particulas aglutinadas o pruebas de inmunoabsorcion
enzimdtica (Elisa), y subsecuente confirmacién por
cadena de reaccion de polimerasa (PCR) o prueba de
Western blot*, el cual permite diferenciar los tipos I 'y II
del VLCTH-1. La deteccién por PCR no depende de la
produccién de anticuerpos porque detecta directamente
el ADN proviral, y su aislamiento en la sangre o el LCR
eleva la sensibilidad y especificidad de la prueba.”

En 66 a 75% de los enfermos adultos, la resonancia
magnética craneoencefdlica muestra multiples focos de
hipersefial en T2, especialmente en la sustancia blanca
profunda subcortical, pero también periventriculares,
generalmente puntiformes y sin captacion de
contraste.®®? También se pueden encontrar lesiones
hiperintensas en la médula espinal, seguidas de atrofia.*®

Se estima que 15 a 20 millones de personas estin
infectados por el VLCTH-1 en el mundo.’" El Japén,
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Caribe, América del Sur y Central, Africa ecuatorial y
Oriente Medio son las principales dreas endémicas, pero
la prevalencia en esas dreas no es uniforme, variando de
una ciudad a otra®. En el Caribe, Jamaica y Trinidad
y Tobago tiene una alta seroprevalencia (alrededor de
6%) en la poblacion en general.* En algunas regiones
endémicas de casos sospechosos de HAM/TSP cerca de
40% a 65% de pacientes son VLCTH-1 seronegativas.
La causa es atn desconocida.

En paises como Argentina, Brasil, Colombia, Chile y
Perd, se han reportado casos de PET,**" y los focos
endémicos se encuentran principalmente en poblaciones
de ancestros africanos, y en algunos casos raros, entre
poblaciones de origen japonés, quienes trasmitieron los
virus a sus descendientes.”® En el Perd, sin embargo,
la poblacion quechua del Cusco no tuvo contacto
significativo con la poblacidn negra que vive en la costa
del Océano Pacifico cerca de Lima, ni tampoco habria
interaccionado con los japoneses quienes también se
establecieron en la costa de Perd. Estas observaciones
sugieren que el VLCTH-1 pudo haber ya sido endémico
en Perd ¥4

En Pert, la infeccion asociada al VLCTH-1 se detectd
desde 1988 en una investigacion de Johnson y col."!
y, posteriormente, se realizaron diversos estudios
que demostraron la presencia de esta infeccion en
trabajadoras sexuales de Lima, Callao, e Iquitos, con lo
cual se reafirma que es una enfermedad importante en
grupos de comportamiento sexual de alto riesgo.*#

El objetivo del presente estudio fue el de determinar la
incidencia y las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de los pacientes con PET por VLCTH-1 en una muestra
local.

MATERIAL Y METODOS

Ingresaron todos los pacientes diagnosticados de PET
a su ingreso en el Departamento de Enfermedades
Neurodegenerativas del Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas (INCN), durante el periodo enero del
1988 a julio del 2008.

Se defini6 como presencia de PET a todo paciente con
signos y sintomas relacionados con una enfermedad
cronica desmielinizante en la que se lesiona el
sistema motor central a nivel de la medula espinal,
produciéndose una degeneracién ascendente y bilateral
del haz piramidal y, en algunos casos, un compromiso
parcial y descendente del haz sensitivo dorsal.'”® Todos
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los casos incluidos tuvieron serologia positiva para
VLCTH-1 en suero y en LCR.

Criterios de exclusion: paciente con historia clinica
incompleta o con déficit de exdmenes complementarios,
pacientes con deficiencia de 4cido f6lico y vitamina B2,
y pacientes con prueba de VDRL positivo en sangre.

RESULTADOS

De los 48 pacientes estudiados, 38 (79,1%) fueron
mujeres y 10 (20,9%) varones, oscilando sus edades
entre 17 y 73 afos, con una media de 53,2 afios. La
mayor cantidad de pacientes se encontraban en los
grupos etarios de 40 a 59 (Tabla 1).

Una considerable proporcién de pacientes (78%) habia
nacido en las regiones andinas pero solo 38% fue
referido de estos lugares. Del total de pacientes, tres
(6,25%) tuvieron antecedente familiar de PET.

El promedio de duracién de los sintomas previo al
diagndstico fue de 5,42 afios (rango 0,3 a 27 afios); la
media de la edad de inicio de los sintomas fue de 41,23
afos, siendo la media en mujeres 40,8 afios y 39,2 en
varones. El promedio de edad de inicio de la enfermedad
para los pacientes con antecedente familiar fue de 24,7
afios y todos los casos fueron mujeres.

En relacion a la edad de inicio de la enfermedad, solo
1 (2,1%) paciente tuvo la enfermedad antes de los 20
afos, 2 (4,2%) iniciaron entre 20 y 29 afios, 5 (10,4%)
entre los 30 y 39 aiios, 12 (25,0%) entre los 40 y 49

Tabla 2. Pacientes con diagnostico de PET asociado a
VLCTH-| por grupo etario y sexo, INCN, 1988-2008.

Grupo etario Sexo Total de casos
(afios) Hombres Mujeres n=48
n=10 n=38
® [0-19 I (26) I (20)
® 20-29 I (10,0 I (26) 2 (40)
® 30-39 2 (20,0) 3 (79 5 (10.5)
® 40-49 3 (30,0) 9 (237) 12 (25)
® 50-59 2 (20,0) 12 (31,6) 14 (29.3)
® 60-69 [ (10,0) 8 (21,0) 9 (188)
® 70-79 I (10,0 4 (10,6) 5 (104)

Los valores expresan las frecuencias y los incluidos entre paréntesis,
los porcentajes
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afos, 14 (29,2%) entre los 50 y 59 afos, 9 (18,7%) entre
los 60 y 69 afios y 5 (10,4%) entre los 70 y 79 afios. Se
observa que la mayor cantidad de pacientes se encuentra
entre los 40 y 59 afos de edad (Figura 1).

Los principales sintomas de inicio de la enfermedad
fueron: debilidad de miembros inferiores, en 32 (66,7%)
casos; dolor a nivel lumbar, en 8 (16,7%) pacientes;
alteraciones en la sensibilidad en miembros inferiores,
5(10,4%). Figura 2.

Entre los sintomas mds frecuentes referidos por los
pacientes al momento de elaborar la historia clinica,
estuvieron: paraparesia espdstica progresiva (100%)
asociada con debilidad en miembros inferiores en
46 pacientes (959%), espasticidad en 45 (93,7%),
disturbios esfinterianos en 29 (54,9%), dolor lumbar en
20 (41,7%) y parestesias en 12 (26,3%). (Figura 3)

De los disturbios esfinterianos referidos fueron:
incontinencia urinaria, en 18 pacientes (37,5%);
retencion urinaria, en 13 pacientes (27,1%), ademds de
estrefiimiento, en 24 pacientes (50,0%).

Los signos hallados fueron: hiperreflexia en 43 pacientes
(89,5%), signo de Babinski en 40 (83,4%), signo de
Hoffman en 12 (25,0%), alteracién en la sensibilidad
vibratoria en 13 (27,1%), alteracion de cordén posterior
en 10 pacientes (20,8%).

Frecuencia

10-19 20-29 30-39

4049

Debilidad de miembro inferior
86,67%

Dolor lumbar
16,67%

Alteracion de
la sensibilidad

Pt Incontinencia  10,42%
- urinaria

urinaria

208 A7

Figura 2. Pacientes con diagndstico de PET asociado aVLCTH-I de
acuerdo a sintomas de inicio de la enfermedad, INCN, 1988-2008.

DISCUSION

EIVLCTH-1 tiene unadistribucion mundial y es endémico
en dreas donde la seropositividad es mayor a 1%; asi, en
la cuenca caribefia (24 a 5,7%, o mayores en grupos de
riesgos), Japon (5,7% o mayor en algunos subgrupos), y
Africa Central (3,2% o mas).* En EE UU la infeccién ha
sido identificada primariamente en grupos de alto riesgo
(consumidores de drogas endovenosas, inmigrantes de

70-79

50-59 60-69

Grupo de edades

Figura |. Pacientes con diagnstico de PET asociado aVLCTH-| de acuerdo a grupos etarios (INCN 1988-2008)
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Figura 3. Pacientes con diagndstico de PET asociado aVLCTH-| de acuerdo a sintomas al ingreso hospitalario, INCN, 1988-2008.

dreas de alto riesgo) y con frecuencia estd asociado con
coinfeccion de VLCTH-1 o con el VIH.

En un estudio realizado en Pert, se report6 entre 1%
y 4% la prevalencia de la infeccion por VLCTH-1 en
mujeres de tres diferentes grupos étnicos: indigenas,
afro americanas y mestizas.*

Estudios realizados en Lima muestran que la distribucién
de pacientes con PET se asocia en su mayor parte con
individuos nacidos en el trapecio andino, incluyendo
Ayacucho, Abancay y Cusco, aunque muchos de
ellos vivieron en Lima en el tiempo que se realizé el
estudio,’ lo que concuerda con los datos obtenidos en
este estudio, donde se hallé que 100% de los pacientes
fueron mestizos y 78% de ellos habia nacido en las
regiones andinas pero solo 38% fueron referidos de
estos lugares.

En el Perd se reporté la infeccion por VLCTH-1 en
trabajadoras sexuales con cifras que varfan de 4,2% a
25% en Iquitos, Callao, Lima y Cusco.* También se ha
descrito frecuentemente en homosexuales y en pacientes
infectados con el VIH.*

Se estima que a nivel mundial alrededor de 10 a
20 millones de personas estdn infectadas con el
VLCTH-1,*9 la mayorfa permanece asintomdtica lo
cual resulta en un estado de portador crénico. En la
actualidad, el tiempo para la aparicion de la enfermedad
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es entre 20 a 30 afos después de la infeccion. Algunos
casos de rdpido desarrollo de la enfermedad ha sido
reportado en pacientes que recibieron transfusion
sanguinea y trasplantes de 6rganos®'. En nuestro estudio
solo un paciente tuvo el antecedente de transfusion
sanguinea previo al inicio de los sintomas.

El HAM/TSP progresa mds rdpido en mujeres que en
hombres, la causa es atin desconocida, pero es posible
que las hormonas sexuales tengan alguna importancia
en su desarrollo.”

Los datos demograficos obtenidos en este estudio
fueron similares a la literatura donde la mayor cantidad
de pacientes se encontraban en los grupos etarios de
40 a 59 afos. En nuestro estudio se encontrd que el
sexo femenino representd 79,1% y 20,9% para el sexo
masculino, siendo la relacién entre ambos 3.,8:1, lo que
difiere con la literatura, como fue descrito en Japén
(1,5:1)*y Colombia (1,16:1).%

En nuestro estudio la edad mds precoz de aparicién
de sintomas fue 17 afios y la mds tardia de 63 afios,
con un rango de dos meses a 28 afios de duracién de
la enfermedad. En un estudio se identificé un rango
de presentacion de la enfermedad de 6 a 75 afios y un
rango de la enfermedad de 4 meses a 55 afios.!” Del
mismo modo, se han descrito variantes clinicas: formas
crénicas de lenta progresion (mds de 20 afios) que
limitan de manera importante a los pacientes aunque
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no los postran y formas mds répidas con compromiso
motor y sensitivo que llevan a la invalidez en dos o
tres afios.'® Es importante mencionar que 22 pacientes
(45,8%) refirieron una duracion corta de la enfermedad,
igual o menor de dos afios y con alguna afectacion
para la marcha; sin embargo, ninguno de nuestros
pacientes estuvo en cama o en silla de ruedas previo a
la hospitalizacion.

En nuestros pacientes las caracteristicas clinicas fueron
debilidad en miembros inferiores, espasticidad, el dolor
lumbar, incontinencia urinaria, retenciéon urinaria y
estrefiimiento, hallazgos de importancia significativa y
similar a los descritos en la literatura.

En conclusidn, en el presente estudio la proporcién de
PET asociado a VLCTH-1 entre mujeres y hombres
fue mayor a la reportada en datos epidemioldgicos a
nivel mundial, incluso con respecto a zonas endémicas.
Esto podria deberse a que el estudio tuvo algunas
limitaciones, como el de haber sido realizado en un solo
departamento del Instituto, el mismo que al inicio tuvo
salas hospitalarias exclusivamente para mujeres y que
luego de varios afios se dividid en salas de varones y
mujeres.

En el estudio no se puede precisar el grupo étnico
predominante,debido a que el Pertd es un pais multirracial
y mestizo, y con una alta tasa de migracién hacia las
grandes ciudades. Asi mismo, las diferencias entre
dreas geograficas, caracteristicas étnicas, econdmicas,
culturales y organizacién de los servicios de salud, no
permiten que el paciente acuda a centros especializados
al inicio de los sintomas.

No es posible generalizar los resultados para todo el pafs,
pues se toma como referencia un centro especializado
donde son referidos las patologias menos comunes; aun
asi, los resultados obtenidos coinciden con estudios
publicados en otros paises endémicos y sirve de base
para la comprension de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de esta patologia, orientadas a mejorar
el diagndstico precoz, la calidad de atencién y la calidad
de vida de los pacientes y de la sociedad en general.

En conclusion, la PET asociada al VLCTH-1 es una
infeccién frecuente en mujeres en la quinta y sexta
décadas de la vida. Se encontrd una elevada proporcién
de mujeres en relacién a los varones. El diagndstico
de la enfermedad es tardio por diversos factores; asi
mismo, el dolor lumbar es un sintoma inicial frecuente.
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