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RESUMEN

La mielopatia asociada con infeccion por HTLV-1 o paraparesia espastica tropical es una
enfermedad cronica degenerativa del sistema nervioso central que afecta principalmente la médula
espinal, una enfermedad rara en nuestro medio.

El caso se trata sobre una mujer de 65 afios, que acude con un cuadro de 2 afios de evolucidn con
disminucion de la fuerza muscular de miembros inferiores progresiva hasta impedir la marcha, se

acompafia de incontinencia urinaria y fecal, y hormigueo en miembros inferiores.
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Examen fisico neuroldgico: disminucion de fuerza muscular en miembros inferiores (2/5), reflejos
osteotendinosos exaltados en miembros inferiores, Babisnky bilateral, hipostesia en cara lateral de
piernas y dorso y planta de los pies, clonus patelar, y sin nivel sensitivo. En estudios paraclinicos:
liquido cefalorraquideo con citoquimico (proteinas ligeramente aumentada) y citolégico normal,
ausencia de bandas oligoclonales, serologia HIV negativo, perfil autoinmune negativo.
Electromiografia normal, tomografia de craneo, térax y abdomen normal. Resonancia magnética
cerebral y medular normal al principio, los cuales fueron repetidos al cabo de 8 meses y se observan
lesiones inflamatorias en cerebro y médula espinal. PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) en
sangre para HLTV-1 positiva.

La paciente fue tratada con pulsos de metilprednisolona, seguido de prednisona oral y azatioprina
por 3 meses sin respuesta favorable y con efectos secundarios a los corticoides por lo que se
suspende. Se inicié inmunoglobulina 1V 400mg kg/p/mensual por 3 meses, sin respuesta. Se inicia
rituximab 500mg cada 15 dias hace 1 mes y evaluar la respuesta en los controles sucesivos.
Conclusion: La mielopatia asociada a virus linfotrépico humano de células T tipo 1(HTLV-1) o
paraparesia espastica tropical (MAH/PET), debe ser considerado en el diagnostico diferencial en un

paciente con mielopatia en el Paraguay.

Palabras clave: mielopatia, paraparesia, HTLV-1.

ABSTRACT

Myelopathy associated with HTLV-1 infection or tropical spastic paraparesis is a chronic
degenerative disease of the central nervous system that mainly affects the spinal cord, it is a rare
disease in our setting.

This case involves a 65-year-old woman, who presented with a 2-year history of progressive
decrease in muscle strength of the lower limbs until it prevented her from walking, accompanied
by urinary and fecal incontinence, and tingling in the lower limbs. Neurological physical
examination: decreased muscle strength in the lower limbs (2/5), increased osteotendinous reflexes
in the lower limbs, bilateral Babinky, hypoesthesia in the lateral aspect of the legs and the back
and soles of the feet, patellar clonus, and no sensory level. Ancillary studies: normal cytochemical
and cytological cerebrospinal. Fluid (slightly increased protein), absence of oligoclonal bands,
negative HIV serology, negative autoimmune profile. Normal electromyography, normal
tomography of the skull, thorax, and abdomen. Magnetic resonance imaging of the brain and spinal

cord was normal at the beginning, when repeated after 8 months, inflammatory lesions in the brain
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and spinal cord were observed. PCR (polymerase chain reaction) in blood for HLTV-1 were
positive.

The patient was treated with methylprednisolone pulses, followed by oral prednisone and
azathioprine for 3 months without a favorable response and with corticosteroid side effects, so this
treatment was discontinued. 1V immunoglobulin 400mg kg/p/monthly for 3 months was started,
with no response. Rituximab 500mg every 15 days was started 1 month ago, with the response to
be evaluated in successive follow-up visits.

Conclusion: myelopathy associated with human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) or
tropical spastic paraparesis (MAH/PET), should be considered in the differential diagnosis in a

patient with myelopathy in Paraguay.

Keywords: myelopathy, paraparesis, HTLV-1.

INTRODUCCION

La mielopatia asociada a virus linfotrépico humano de células T tipo 1(HTLV-1) o paraparesia espastica
tropical es una enfermedad crénica degenerativa del sistema nervioso central (SNC) que afecta
principalmente la médula espinal®.

El virus HTLV-1 es un retrovirus humano e infecta a aproximadamente 10 a 20 millones de
personas en todo el mundo®. Predomina en el sexo femenino 3:1®. La mayoria de las personas
infectadas son portadoras asintomaticas del virus, solo el 4 % desarrolla mielopatia/paraparesia
espastica tropical asociada a HTLV-1 (MAT/PET), es una enfermedad neurol6gica cronica y
progresiva que progresa lentamente sin remision, y se caracteriza por infiltrados inflamatorios
perivasculares, lesiones inflamatorias cronicas del SNC que afectan sobre todo a la médula
espinal. Se detecta una alta carga proviral de HTLV-1, niveles elevados de anticuerpos contra los
antigenos de HTLV-1 y proteinas aumentadas en el liquido cefalorraquideo (LCR)®.

ElI SNC, produce respuestas inmunitarias a diversas infecciones virales del SNC, se ha demostrado
que la patogenia de MAH/PET implica una respuesta inflamatoria en el SNC, con infiltrados
inflamatorios perivasculares en el cerebro y la médula espinal®4,

El virus es endémico en el sur de Japon, América central y del sur (Brasil, Colombia, Per(), Caribe
y algunas regiones de Africa®®. En Paraguay son pocos los casos de infeccion por este virus; en
un estudio realizado en el banco de sangre del Hospital Nacional (Itaugua, Paraguay) se detecto
una prevalencia de 0,37 % (61 casos positivos de 16.100 donantes)(”); en otro centro de referencia
fue del 0,10 % (21 casos positivos de 21.428)®,
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En nuestro pais la MAH/PET es casi inexistente, hasta la fecha se ha reportado un solo caso en el
afio 2015, aunque los detalles de su recuperacion neuroldgica no fueron abordados en el reporte®,
Es asi que este es el segundo caso reportado en nuestro pais de MAH/PET.

El HTLV-1 es el agente etiolégico de dos enfermedades graves principalmente: una
linfoproliferacion maligna de células T CD4 (+), de muy mal prondstico, denominada
leucemia/linfoma de células T adultas (ATLL), y una neuromielopatia crénica denominada
paraparesia espastica tropical/mielopatia asociada al HTLV-1 (TSP/HAM)®9. En pacientes con
mielopatia es necesario considerar al virus HTLV-1 como agente etiolégico en nuestro pais.

El objetivo de este estudio es presentar una paciente con mielopatia asociada al HTLV-1 tratada

en el Hospital Nacional en febrero 2022.

CASO CLINICO

Mujer de 65 afios, procedente de Asuncion, portadora de sindrome depresivo hace 9 afios, bajo
tratamiento psiquiatrico con zolpidem, carbamazepina y quetiapina. Consulta por cuadro de 2 afios
de evolucién que inicia con disminucion de la fuerza muscular de miembros inferiores progresiva
hasta impedir la marcha, se acompafia de incontinencia urinaria y fecal, hormigueo en miembros
inferiores con dolor tipo quemante a ese nivel. Niega fiebre, perdida de peso y otros sintomas.
Examen fisico: mujer adulta, sexo femenino, delgada, lucida, colaboradora, adopta en el lecho el
decubito dorsal activo indiferente, a nivel neurolégico se constata disminucion de fuerza muscular
en miembros inferiores (2/5), reflejos osteotendinosos exaltados en miembros inferiores, esbozo
de Babinski bilateral, hipostesia en cara lateral de piernas, y planta de los pies, clonus patelar, y
sin nivel sensitivo. Resto del examen fisico sin datos de valor. Se realizaron pruebas de laboratorio
y de imagenes.
Pruebas laboratoriales: Hemoglobina: 12,4 g/dl, Hematocrito: 37 %, globulos blancos:
5.610/mm?, glébulos rojos: 4.270.000/mm?, neutrdfilos: 57 %, linfocitos: 57 %, eosindfilos: 2 %.
VCM: 87. Plaquetas 159.000, glucemia: 85 mg/dl, urea: 39 mg/dl, Creatinina 0,6 mg/dl, acido
arico 2,5mg/dl, GOT: 23 U/L, GPT: 12 U/L. Colesterol: 172 mg/dl, triglicéridos: 158 mg/dl. HDL.:
30 mg/dl, LDL: 103 mg/dl, calcio: 9 mg/dl, fosforo 3,7 mg/dl, magnesio 2,1 mg/dl, sodio: 139
mg/dl, potasio: 4,4 meg/L, cloro: 105 mmol, TSH: 1, 24 Ul/ml (VN: 0,37-4,7Ul/ml), T3: 47 ng/dI
(VN: 45-132 ng/ml) , T4 libre: 0, 88 ng/dl (VN: 0,7-1,8 ng/dl), Vitamina B12: superior a 1000
pcg/ml (VN: 280-1.500 pcg/ml), acido félico: 11 ng/ml VN: 2,7-17 ng/ml), Vitamina D: 31 ng/ml
(VN: 30-40 ng/ml), PCR: 2 mg/ml, FR: 42 Ul/ml, ANA; anti DNA; ANCA C y P: negativos, C3:
109 mg/dl (88-165 mg/dl), C4: 35 mg/dl (14-44 mg/dl), serologia HIV negativo, VDRL negativo,
anticuerpo anti acuaporina 4 negativo.
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PCR (reaccidn en cadena de la polimerasa) en sangre para HLTV-1 positiva.

Liquido cefalorraquideo (LCR); citoquimico: aspecto limpido, color, trasparente, proteina:
91 mg/dl (12-60 mg/dl), glucosa: 50 mg / dl (40-70). Electroforesis de las proteinas del LCR no se

detectan bandas oligoclonales. PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) en LCR para HLTV-1

no se realizo.

Estudios de imagenes:

TAC de tdrax: sin hallazgos patologicos.

TAC de abdomen: vejiga de aspecto neurogeénico.

TAC de craneo: no se observa lesiones.

RMN cerebral sin contraste (octubre 2019): sin hallazgos patolégicos.
Electroencefalograma (octubre 2019): signos de irritacion cortical. Focos de ondas lentas
parietal posterior derecho.

Angioresonancia (octubre 2019): no muestra alteraciones de interés patologico.

RMN cerebral sin contraste (junio 2020): discretas hipersefales peri ventriculares a nivel
supratentorial visualizadas en T2 y Flair

RMN cerebral y cervical con contraste (julio 2020): se observa lesiones inflamatorias a

nivel cerebral inespecificas y lesion inflamatoria cervical. (Figura 1y 2).

Figura 1: RMN nuclear en T2 y Flair. Se observan lesiones hipersefiales

inespecificas periventriculares (flechas).
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Figura 2. RMN medular en T2. Se observan lesiones hipersefiales a lo largo de la médula
espinal que corresponde a lesién extensa centromedular de aspecto parcheado que se

extiende desde la unién bulboprotuberancial hasta D2 aproximadamente (flechas).

Se plantea el diagnostico de mielopatia por HTLV-1, se inicié tratamiento con prednisona
1mg/kg/p/dia por 4 semanas y luego descenso gradual, asociado a azatioprina, sin mejoria del
cuadro y con efectos colaterales por los corticoides, por lo cual se suspende y se inicia
inmunoglobulina 1V 400mg/kg/p/ mensual, que recibié por 3 meses sin respuesta por lo que se
suspende y se inicia rituximab 500mg cada 15 dias hace 1 mes y se espera evaluar la respuesta

en los controles sucesivos.

DISCUSION

En nuestra paciente se descartaron la mayoria de las patologias que puedan explicar el cuadro
clinico. La esclerosis multiple primaria progresiva, puede ser confundida con la mielopatia
espastica tropical, esta entidad fue descartada en nuestra paciente, ya que no se detectdé bandas
oligoclonales en LCR y el anticuerpo anti acuaporina 4 fue negativo.

Otras afectaciones neuroldgicas con presentacion clinica similar son la mielopatia vacuolar por
VIH, la cual fue descartada, la serologia para VIH fue negativa. Las afecciones neuroldgicas de
origen carencial también fueron descartadas (acido félico y vitamina B12 con valores normales).
La electromiografia fue normal, descartando lesién nerviosa periférica. Se realiz6 PCR (reaccion

en cadena de la polimerasa) en sangre para HLTV-1 la cual fue positiva por lo que se planteo el
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diagnostico de mielopatia asociada al HTVL-1 por el cuadro clinico a pesar de no disponerse de
laPCR en LCR.

La paciente niega haber viajado a zonas endémicas y de haber recibido trasfusion de
hemoderivados, este Ultimo es considerado un medio de transmision, junto con la transmision
vertical y la sexual “9). Si bien en nuestro pais se ha reportado un solo caso de mielopatia asociada
al HTLV-I, la seroprevalencia en nuestro banco de sangre fue de 0,37 %" y en otro banco de
sangre de referencia fue de 0,10 %®.

Los criterios diagnosticos de MAH/PET incluyen: paraparesia espastica progresiva sin remision,
signos o sintomas sensitivos leves y sin nivel sensitivo, puede existir signos o sintomas urinarios
o de esfinter anal, y presencia de anticuerpos anti-HTLV-1 en suero y/o LCR o PCR positiva para
HTLV-1 ensuero o LCRY. Nuestra paciente retine los criterios diagndsticos para esta enfermedad.
En la actualidad no existe un tratamiento especifico para la MAH/PET, sin embargo, se han
estudiado multiples tratamientos, ninguno de ellos son completamente exitosos®®V, Se han
probado el interferon alfa y beta, los inmunomodulares, inmunoglobulinas endovenosas,
antirretrovirales como la lamivudina, tenofovir y zidovudina, y el acido valproico, y han
demostrado ser poco efectivos en el tratamiento ®2). El tratamiento oral con esteroide demostrado
mejoria en la funcion motora, sobre todo en fases tempranas .

En la actualidad se encuentra en curso un ensayo clinico fase 11B para analizar la efectividad de la
prednisolona oral en la progresion de la enfermedad, y el anticuerpo monoclonal mogamulizumab
ha mostrado tener buenos resultados disminuyendo la carga viral y mejorando la funcion motora
@D, El raltegravir se ha utilizado en casos seleccionados de pacientes y ha mostrado reducir la carga
viral en algunos pacientes, sin embargo, los sintomas neuroldgicos se mantuvieron estables®,
Nuestra paciente fue tratada con pulsos de metilprednisolona, seguido de prednisona oral y
azatioprina por 3 meses sin respuesta favorable y con efectos secundarios a los corticoides por lo
que se suspende. Se inici6 inmunoglobulina 1V 400mg kg/p/mensual por 3 meses sin respuesta.
Seguidamente se inicié rituximab 500mmg/ cada 15 dias hace 1 mes, con evaluacion de la
respuesta en los controles sucesivos.

Entre las limitaciones del caso reportado se puede sefialar que no se pudo realizar la PCR para el
virus HTLV-1 en el LCR (no se realiza en nuestro pais). Como fortaleza se puede mencionar que

es el segundo caso de mielopatia asociado al virus HTLV-1 reportado en el Paraguay.

81



Rev.Nac. (Itaugua).2022;14(1):075-083

CONCLUSION

La MAH/PET es una enfermedad casi inexistente en nuestro pais, sin embargo, queda demostrado
que, a pesar de no ser endémico en nuestro medio, se puede observar este tipo de afecciones del
sistema nervioso. Este es el segundo caso reportado de la enfermedad. Es por eso que debemos
tener presente a esta patologia ante la presencia de afecciones neuroldgicas que incluyan los

sintomas antes mencionados.
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