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Paraparesia espastica progresiva asociada
a HTLV-I en Chile: Estudio y seguimiento

de 121 pacientes por diez afos

Progresive spastic paraparesis associated

to HTLV-I in Chile

Luis Cartier R.!

Revision is made to 121 Chilean patients with progressive adult spastic paraparesis (PSPs)
associated to HTLV-I. Epidemiologic, clinical, diagnosis and associated illnesses aspects are
analyzed as well as the pathogenesis. The follow-up of patients during several years allowed
defining the evolutional profile, establishing the causes of death and studying the virus’ behavior.
Pathogenetic hypothesis arose from the neuropathological search to define the mechanisms of
damage supported on immunohystochemical studies. It was confirmed that the CNS illness is
a degenerative process linked to a central axonopathy which expresses flaws in the axoplasmic
transport, particularly affecting the corticospinal tracts, although there is a more extended myelo-
encephalic involvement. Furthermore, the virus is capable of producing a multisystemic illness
that may simultaneously involve the nervous system; the haemathological system; the exocrine
glands; the hepatic, lung, muscular and bone parenchymas.
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Introducciéon

uman T Lymphotropic virus type I (HTLV-I),

fue el primer retrovirus humano, identifi-
cado por Poiez y colaboradores en 1980, en un
paciente portador de un linfoma T'. Gessain y
cols en 1985, establecieron que el HTLV-I tam-
bién se encontraba asociado a la Paraparesia
Espastica Tropical®. En Chile, el HTLV-I fue de-
tectado en 1989, en una serie de pacientes que

Recibido: 10 de enero de 2009
Aceptado: 20 de marzo de 2009

eran portadores de una paraparesia espastica pro-
gresiva’.

Los estudios epidemioldgicos del virus, reali-
zados en Chile en la década del 90, observaron
una seroprevalencia de 0,70%, en la poblacién
chilena general*® y una seroprevalencia mayor,
del 1% al 9% entre los “pueblos originarios” que
sugerian una presencia prehispanica del HTLV-I
en Chile y en América®’.

Presuntamente, este retrovirus habria sido
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trasportado desde el Asia por los inmigrantes in-
vasores que cruzaron el estrecho de Bering, tra-
yendo consigo el HTLV-1y el HTLV-II. En olea-
das sucesivas, distintos grupos de origen mongo-
loide y durante dos mil anos, fueron poblando el
Continente Americano. Curiosamente, los que
poblaron las orillas del océano Pacifico desde
Alaska a Chiloé y la regién andina aledafia, al-
bergaban el HTLV-I. En cambio los portadores
del HTLV-II se instalaron en la cuenca de los
grandes rios de Sudamérica (Orinoco, Amazo-
nas, Parand) y en la costa atldntica, hasta Tierra
del Fuego®’.

Li y cols en 1999, demostraron la presencia
temprana del HTLV-I en los oasis atacamenos.
Parte del DNA viral del HTLV-I, se encontrd en
una momia con mds de 1.500 afos de antigiie-
dad". Esta ancestral presencia del virus en Chile,
seguramente permitié el desarrollo de la cepa de
HTLV-I, que actualmente se encuentra en las
paraparesias espdticas chilenas''. Sin embargo, el
HTLV-I tiene en el Nuevo Mundo un doble ori-
gen, asidtico y africano. Los africanos que llega-
ron a poblar principalmente el Caribe, Centro-
américa y Brasil durante los siglos XVI y XVII
trajeron consigo las cepas africanas del HTLV-
1.9,12,13.

Es frecuente que la infeccién por HTLV-I se
encuentre en varios miembros de una familia. En
los casos de paraparesia espéstica la infeccion en-
tre los conyuges, habitualmente formado por pa-
rejas estables, es del 66% independiente de quién
sea el enfermo. Hemos encontrado que son por-
tadoras de HTLV-I hasta el 44% de las madres
de paraparéticos que hemos podido estudiar. En-
tre la descendencia de los paraparéticos, la infec-
cién afecta al 24% de las hijas y al 10% en los
hijos. La infeccion intrafamiliar del HTLV-I per-
mite el desarrollo de formas familiares de
paraparesia, donde mas de un miembro infecta-
do, padece la enfermedad'*.

Los estudios de seroprevalencia han mostra-
do cifras variables en otros paises'®".

Sélo entre 1y 2% de los infectados con HTLV-I
tienen la posibilidad de desarrollar una para-
paresia. La mayoria permanecen como portado-
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res sanos. De alli la importancia del control
seroldgico en los bancos de sangre y el necesario
estudio de las embarazadas, con el objeto de li-
mitar el amamantamiento, que es un reconocido
mecanismo en la propagaciéon del HTLV-I%.

La incidencia de paraparesias espdsticas aso-
ciadas a HTLV-I en Chile, se estima en 2:100.000,
cifra que casi triplica la que ostenta Japon, esti-
mada en 0,68: 100.000, aunque ambos paises
muestran una seroprevalencia préxima al 1% en
su poblacién general®>".

Sélo entre 60 y 80% de las paraparesias espas-
ticas progresivas son seropositivas para el vi-
rus?"*. En Chile, establecimos que muchos casos
de paraparesias seronegativas, que pudieron atri-
buirse a otras causas, tenian una reacciéon de
polimerazas (PCR) positiva para el gen tax. Este
procedimiento ha resultado indispensable para
reconocer como HTLV-I paraparesias seronega-
tivas®. Pareciera que en los casos seronegativos
tax positivos, el comportamiento del virus y la
relacién virus-huésped presentan anomalias que
hacen posible esta respuesta®.

El propésito de esta presentacion es la evalua-
cién del comportamiento clinico-biolégico de las
paraparesias espdsticas progresivas, producidas
por el retrovirus linfotrépico tipo I, en Chile.

Pacientes y Método

Meétodo de estudio: Se ha intentado establecer
un perfil clinico-evolutivo de la paraparesia espds-
tica asociada a HTLV-I en nuestro medio, basa-
dos en el andlisis de 121 pacientes estudiados en-
tre los anos 1989 y 2005, que mayoritariamente
han sido seguidos por mds de 10 anos en el Servi-
cio de Neurologia del Hospital del Salvador (De-
partamento de Ciencias Neuroldgicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chi-
le). En lo clinico, se privilegi6 el analisis del sin-
drome motor, evaluando la potencia muscular y
condicién de la marcha, junto a la vejiga neuro-
génica y a las caracteristicas de las llamadas en-
fermedades asociadas. En lo viroldgico se identi-
ficaron cepas virales y se evalu6 el comportamien-
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to del HTLV-I en nuestros pacientes. Los aspec-
tos patogénicos fueron abordados a través de el
estudio del liquido cefalorraquideo (LCR), bus-
cando factores que pudieran tener significado
causal y desde la histopatologia de la médula
espinal y cerebro, de pacientes con estudio anato-
mopatoldgico.

Como es una enfermedad que se expresa par-
ticularmente por la disfuncién de las extremi-
dades inferiores, la cuantificacién del dafio fun-
cional se ha basado en una escala de marcha,
definida hace mas de 30 anos en nuestro Servi-
cio. 1) Marcha sin defecto, sindrome piramidal;
2) Marcha espéstica independiente, a) eficiente,
b) poco eficiente; 3) Marcha paretoespéstica con
apoyo, a) eficiente, b) poco eficiente; 4) Bipe-
destaciéon sin marcha; 5) Postracién: a) incapaz
de sostenerse, b) compromiso global.

También se establecié una escala para la veji-
ga neurogénica: 1) Polaquiuria (mds de 6 emi-
siones diurnas y nicturia); 2) Urgencia miccional
(necesidad imperiosa de orinar); 3) Incontinen-
cia (pérdida del control del esfinter externo).

Caracteristicas generales de la muestra

Los pacientes son originarios de las diferentes
Regiones del pais. Por la ubicacién de nuestro
Hospital, el 40% es de la Regién Metropolitana,
seguidos con un 12% de la VIII y IX Regiones
respectivamente. La mayoria de los pacientes son
fenotipicamente caucasianos, aunque un estudio
del genoma mitocondrial, realizado en 30 de ellos,
encontré que el 89% tenia un genoma mitocon-
drial indigena. Definiendo en la mayoria de ellos
un mestizaje.

Ochenta y cinco pacientes son mujeres,
(70,2%) v treinta y seis son hombres (29,8%),
estableciendo una relaciéon hombre: mujer de 1:
2,3. La edad promedio para el comienzo de la
enfermedad fue de 45,8 anos (17-74 anos). El
78,5% inicié su enfermedad en la quinta década.
La latencia entre el comienzo de la enfermedad y
la consulta en nuestro Servicio fue de 5,5 afios en
promedio, con un minimo de cuatro meses y un
méximo de veinticinco afos.

Aparecieron como factores considerados de
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riesgo para esta infeccion el antecedente de ciru-
gias (16,5%) y el de transfusiones (10%). No se
pudieron establecer antecedentes sexuales de ries-
go.

La identificacién etioldgica de la enfermedad
incluy6 el estudio serolégico por ELISA y la con-
firmacién con el estudio de PCR para HTLV-1L.

En esta serie también se puso en evidencia la
condicién esporddica de la enfermedad, aunque
se describen formas familiares, que estan inclui-
das en el conjunto. Se consideraron formas fami-
liares, aquellas en que a lo menos dos miembros
consanguineos tenfan paraparesia espastica aso-
ciada a HTLV-I. También se incluyé un matri-
monio, en que ambos cdnyuges cursaron con una
paraparesia espastica y donde la mujer ademas
era portadora de un linfoma T crénico.

Desde el punto de vista neuropatoldgico se pu-
dieron estudiar doce pacientes.

Clinica

Se establecié que el 70% de los pacientes ini-
ciaron su enfermedad con alteraciones de la mar-
cha, que es descrita por ellos como debilidad, o
sensacion de pesadez o tirantez de una o ambas
piernas, cansancio facil, dificultad para subir gra-
das. Once enfermos (9%) iniciaron la enferme-
dad con alteraciones en la emisién de orina (veji-
ga neurogénica). Veintidés (18%) con molestias
sensitivas poco sistematizadas, expresadas como
ardor o pinchazos en la planta de los pies, sensa-
cién de frio o calor en las piernas, dolor profun-
do en la region tibial o rodilla; frecuentemente
dolor lumbar, que es un sintoma inespecifico muy
comun. Ademds estas molestias sensitivas se pre-
sentaron repetida y variablemente en el curso
progresivo de la paraparesia.

El examen clinico, definié un sindrome pira-
midal en el 100% de los pacientes, expresado por
una respuesta extensora plantar en todos, hi-
perreflexia en extremidades inferiores en el 91,7%,
acompanado de disminucién en la potencia mus-
cular en las extremidades inferiores en el 98% de
los casos, con variable debilidad en los distintos
grupos musculares. Los flexores de rodilla, psoas,
gluteos y dorsiflexores de los pies estaban espe-
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cialmente afectados. El cuadriceps y flexor plan-
tar tenian generalmente conservada su potencia.
En las extremidades superiores no se encontr6
una significativa disminucién de las fuerzas y sélo
el 64% tenifa hiperreflexia. El reflejo mentoniano
estaba exaltado en el 24% de los pacientes. La
hipertonia espastica en reposo fue muy variable,
generalmente intensa en los cuadros mds cldsicos
(50,4%), pero menos evidente en otros. En las
extremidades superiores excepcionalmente se en-
contré hipertonia. El clonus de pie o rodilla es-
taba presente s6lo en 39 pacientes (32%).

Trastornos subjetivos de la sensibilidad como
dolores y parestesias se encontré en treinta y sie-
te pacientes (30,5%). En quince enfermos (12%)
se definieron fallas de la sensibilidad profunda
(sensacion vibratoria). No se encontraron défi-
cits de la sensibilidad termoalgésica. Ninguno de
los enfermos mostré signos cerebelosos, ni se ob-
servéd compromiso de los nervios motores bul-
bares, salvo cinco pacientes (4%) que evolucio-
naron con un sindrome pseudobulbar.

En la primera evaluacidn clinica, setenta y tres
pacientes (60%) tenian una marcha tipo 2 (mar-
cha espastica independiente), treinta y dos enfer-
mos (26%) mostraron una marcha tipo 3 (mar-
cha paretoespastica con apoyo) y dieciséis (13%)
tenian una tipo 4 (bipedestacién sin marcha). El
14% presentaba una marcha definida como ines-
table. Seguramente a causa de la debilidad mus-
cular, alteraciones propioseptivas, o por una
espasticidad asimétrica que expresaba un acorta-
miento mayor de los pasos en un lado, génesis de
las lateropulsiones. Después de diez afios de evo-
lucién, menos de la mitad conservd una marcha
independiente. A los veinte afios de enfermedad,
menos del 20% mantenia una marcha indepen-
diente.

La vejiga neurogénica fue un componente ha-
bitual y generalmente precoz de la paraparesia
espastica asociada a HTLV-I. En noventa y dos
pacientes (76%) se encontrd algin compromiso
de la funcién vesical, que en general evolucioné
en paralelo con el compromiso motor. Inicial-
mente, el aumento de la frecuencia fue lo habi-
tual, generalmente acompanada de nicturia. En
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la etapa intermedia se agregd la urgencia miccio-
nal, hasta llegar a la incontinencia. Sélo 29 pa-
cientes (24%) mostraron poco o ningiin compro-
miso de la vejiga en los primeros cinco afios. En
treinta y siete enfermos (30,5%) en los que se hizo
estudio funcional de la vejiga, se encontr6 mayo-
ritariamente una vejiga pequena y una disar-
monia entre el mudsculo detrusor y el esfinter ex-
terno, asocidndose frecuentemente a una debili-
dad esfinteriana. No fue infrecuente que en aque-
llos pacientes en los que fallaba la relajacion del
esfinter externo, se produjera demora en el inicio
de la miccién y/o dolor con la emisién de orina.
La constipacién es una condicién frecuente en
las paraparesias espdsticas, sin embargo, un gru-
po de pacientes (10,7%) mostré incontinencia in-
termitente del esfinter anal, presentando circuns-
tancialmente deposiciones incontrolables.
Liquido cefalorraquideo: En todos los enfer-
mos se realizé sistematicamente el estudio del li-
quido cefalorraquideo (LCR). En el 33% de los
enfermos se observé una hipercelularidad linfoci-
taria que generalmente fue minima, con un pro-
medio de 10, 5 linfocitos®™. La glucosa y la albu-
mina habitualmente fueron normales. Las ban-
das oligoclonales se mostraron alteradas en el
42,1% de los casos estudiados. El seguimiento,
permitié la eventual repeticién del estudio de
LCR, observdandose una tendencia a mantener el
aumento de linfocitos en aquellos casos que lo
tenian. El estudio de las metaloproteinasas en el
LCR mostré aumento de MMP-9 en el 83% de
los pacientes estudiados, constituyéndose en un
marcador de la actividad de reaccién del parén-
quima nervioso a la degeneracién axonal. Asi
también se apreci6 la disminucién de la proteina
tau total en el LCR y un particular aumento de
la tau T181, que ademds estaba hiperfosforilada.

Estudio neurofisiolégico

Los potenciales evocados somatosensoriales
realizados en 57 pacientes, con el estimul6 del
nervio tibial posterior, observé anormalidades
en 46 (81%). Entre ellos en 24 pacientes hubo
ausencia en la evocacién de los potenciales, en
los demds hubo aumento de la latencia. En 10,
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este aumento de la latencia estaba limitado al seg-
mento medular. El estudio de potenciales evoca-
dos en las extremidades superiores, estimulando
el nervio mediano, mostré aumento de la latencia
s6lo en 4 pacientes (9%). Los potenciales visuales
fueron normales en todos los enfermos, salvo en
un caso. Ninguno de los pacientes sometidos a
electromiografia y conduccién nerviosa mostré
alteraciones. En 29 pacientes se complet6 el estu-
dio con termotest cuantitativo, observdndose
normalidad en los rangos de percepcién de frio y
calor. Sin embargo, en 25 enfermos se encontré
sensacion de calor paradojal en los pies, al esti-
mular con frio.

Estudio Neuroradiolégico

En las primeras etapas de la enfermedad, los
estudios imagenoldgicos con Resonancia Magné-
tica son habitualmente normales, tanto en la mé-
dula como en el cerebro. En general después del
quinto ano de paraparesia se comienza a obser-
var una disminucién del calibre de la médula dor-
sal. Ninguno de los pacientes muestra imagenes
sugerentes de inflamacién o desmielinizacién del
parénquima nervioso. En una serie de treinta pa-
cientes, en los que se realiz simultdneamente RM
de cerebro y de la médula completa, se compro-
bo una atrofia leve, moderada o severa de la mé-
dula dorsal en el 61% de ellos (Figura 1). Dos
enfermas que mostraban una evolucién superior
a los veinte afios, tenian también atrofia de la
médula cervical, ambas pacientes carecian de un
compromiso motor significativo en las extremi-
dades superiores. Como la atrofia estd ligada a la
pérdida de fibras del haz cortico-espinal, la mé-
dula tiende a aplanarse en el sentido antero-pos-
terior o toma un aspecto triangular con base an-
terior. La atrofia de la médula se ha relaciona
significativamente con el tiempo de evolucién y
es concordante con la alteracién de la marcha.

En el mismo estudio se observé que el 83% de
los pacientes tenian imdgenes hiperintensas de la
substancia blanca cerebral en las secuencias T2 y
Flair, que no se modificaban con el medio de con-
traste. Mayoritariamente mostraron imagenes
redondeadas de 5 mm o menos, ubicadas en dreas
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frontales. Sin embargo, nueve de estos pacientes
tenfan imagenes mas extensas y parcialmente mas
tenues, distribuidas en la substancia blanca
subcortical de édreas fronto-parietales (Figura 2)
Este grupo con un compromiso mds extenso de
la substancia blanca cerebral coincidié con pa-
cientes que cursaban con dafio cognitivo.

En ninguno de los pacientes se encontré lesio-
nes del cuerpo calloso, | mesencefélicas, periven-
triculares o cerebelosas, ni imdgenes sugerentes
de compromiso inflamatorio.

Figura 1. RM de médula cérvico-dorsal. Atrofia de la
médula dorsal que expresa la pérdida de axones motores.
Enla RM de la paraparesia espastica HTLV-I, clasicamente
no se observan cambios de intensidad en el parénquima
de la médula espinal.
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Figura 2. RM de cerebro (Flair). Areas de hiperintensidad
subcorticales, bifrontales, que no toman el medio de
contraste, expresiéon de un compromiso global del SNC
en paciente con paraparesia espastica HTLV-I.

Funciones cognitivas

Fueron estudiadas regularmente en todos los
enfermos, con WAIS y test de Retencién Visual
de Benton, dirigidos a establecer pérdidas cogni-
tivas. En treinta y cinco pacientes (29%) se de-
mostré algiin compromiso cognitivo. En ellos se
definieron fallas de la memoria de corto plazo,
déficit visocontructivo y de planificacion. Se ob-
servo una relacion significativa entre el progreso
de la paraparesia y la disfuncién cognitiva. En
ese grupo de treinta y cinco pacientes mas de la
mitad mostré dano cognitivo moderado (57%),
y se observé un dafio cognitivo mayor en el
11,4%.

Aspectos hematoldgicos

Son muy importantes en pacientes que tienen
infectados los linfocitos T. En algtin momento de
la evolucidn, el 75% de los pacientes mostré
linfocitos leucemoides con ntcleos escotados o
polilobulados. El hallazgo de estos linfocitos fue
persistente en algunos casos, mientras en otros
fue producto de una busqueda circunstancial. La
anomalia oscilé entre el 1 y 2% de los linfocitos,
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que en dos casos lleg6 al 10%. Cinco pacientes de
esta serie evolucionaron hacia un linfoma T (ATL)
y en uno se definié una leucemia linfoide. Las le-
siones cutdneas, en varios casos alertaron para el
diagnéstico de linfoma.

Marcadores inmunolégicos

Su busqueda permitié establecer que no te-
nian una relacién significativa con las patologias
asociadas a HTLV-I. La presencia del factor reu-
mético (FR) fue positiva en seis pacientes y sélo
en dos se detectaron anticuerpos antinucleares
elevados (ANA). Dentro de la serie, cuarenta y
cinco enfermos tienen estudio de electroforesis de
proteinas. En dieciséis (35,5%), se observéd au-
mento de la gammaglobulina sobre 1.500 y en
tres un aumento no significativo de alfa 1. El es-
tudio de anticuerpos antitiroideos mostré au-
mento en algunos enfermos, pero sin una signifi-
cacion estadistica.

Enfermedades asociadas

El sindrome sicca se encuentra en al menos el
50% de las paraparesias asociadas a HTLV-I. A
setenta y tres pacientes se les practicé el test de
Schilmer, que se encontré positivo en 56 (77%),
menos de 10 mm de lagrimas en un minuto. To-
dos los pacientes que mostraron hipolacrimia fue-
ron sometidos a biopsia de glandulas salivares
menores, confirmandose el diagndstico en 53 ca-
s0s (94,6%). El estudio histolégico mostré cam-
bios estructurales de los acinos y la presencia de
infiltrados linfocitario (Figura 3a). Se observé
predominio de linfocitos T (CD25) y se detect6
la presencia de la proteina viral Tax del HTLV-],
tanto en los linfocitos T, como en las células
acinares de la gldndula (Figura 3b). Sin embar-
g0, solo el 20,7% de estos pacientes manifesté mo-
lestias clinicas del sindrome sicca, como ardor en
los ojos, sensacion de cuerpo extrano o sequedad
de boca.

Daiio hepdtico histoldgico se encontré en cinco
pacientes, atribuible a hepatopatia por HTLV-I.
La biopsia hepatica y también el estudio necrép-
sico en dos casos, mostr6 un dafo parenquima-
toso variable y la presencia de linfocitos en el
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parénquima hepatico (Figura 3c) constituida es-
pecialmente por linfocitos T (CD25) en dreas
centrolobulillares. El estudio inmunohistoqui-
mico detect6 la presencia de la proteina Tax, tan-
to en los linfocitos como en las células hepaticas.
(Figura 3d). La funcion hepdtica, estudiada ruti-
nariamente, mostré en 17 pacientes s6lo aumen-
to de las fosfatasas alcalinas. Sélo tres pacientes
cursaron con mayores e importantes déficits fun-
cionales.

Lesiones cutdneas aparecidas en el curso de su
enfermedad se encontraron en el 28% de los pa-
cientes. Se mostraron como lesiones eritemato-
papulosas morbiliformes distribuidas en las extre-
midades o el térax, que generalmente mostraban
un cardcter transitorio de dos a seis semanas. Tam-
bién se observaron placas eritematosas en piernas
o brazos que fueron mas persistentes. Algunas ad-
quirieron un caracter crénico y se transformaron
en placas xerodérmicas descamativas, que se acom-

Figura 3a. Glandulas salivales que muestran infiltrados

linfocitarios y pérdida de la estructura glandular (HE y

mucina x100).

Figura 3c. Tejido hepdtico que muestra infiltrado
linfocitario, en un paciente con paraparesia espastica (HE
X'100).

56 www.sonepsyn.cl

Figura 3b. Glandulas salivales tefiidas para Tax, que
muestran la presencia de la proteina viral en los linfocitos
infectados y en células glandulares (anti-Tax x 200).

Figura 3d. Tejido hepatico presencia de proteina Tax en
linfocitos y células hepaticas (anti-Tax x 100).
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panaron en algunos pacientes con sequedad gene-
ralizada de la piel. Veintiocho pacientes (23,1%)
han cursado con el diagndstico de linfoma cuta-
neo. Histologicamente, la mayoria mostraron en-
grosamiento de la capa cornea e infiltrados
dérmicos y epidérmicos llegando a formar en al-
gunos casos abscesos de Paoutrier, que suelen ca-
racterizar a los linfomas cutdneos.

Los Linfomas: Mostraron una evolucion inde-
pendiente del dano neurolégico en nuestra serie,
y no parecié que el proceso hematolégico haya
influido o interferido en la progresién del dafio
en el SNC. Los casos que cursaron con linfomas
T, con ganglios palpables inguinales, mediatinicos
o mesentéricos, hepatoesplenomegalia en alguno,
evolucionaron al ritmo de su linfoma.

La osteoporosis es un dano que se desarrolla
precozmente en los pacientes infectados con
HTLV-I, antes que el trastorno motor y la inmo-
vilidad pudieran contribuir al fenémeno. El estu-
dio con densimetria dsea, definida con ultra-
sonografia del calcaneo, realizado en 24 pacientes
activos (con marcha independiente), demostré que
ninguno de los pacientes tenfan densimetrias nor-
males. Entre las mujeres fue de (-3,07), y en los
hombres (-2,93). El 29,2% cumplia los criterios
para osteopenia y el 70,8% para osteoporosis.

La broncoalveolitis ha sido excepcional en esta
serie, s6lo 4 enfermos han cursado con bronqui-
tis recidivante, con la esporddica presencia de in-
filtrados pulmonares, habitualmente interpreta-
dos como neumonitis. S6lo dos de estos pacien-
tes fueron sometidos a estudios de cepillado bron-
quial en busqueda del virus HTLV-I, con resul-
tado positivo.

Polimiositis tenemos la descripcién de un caso
asociado con HTLV-I, parece un cuadro de ex-
cepcidn, entre nosotros.

La artritis también representd una excepcion,
aunque dolores en las grandes articulaciones son
muy frecuentes en estos pacientes, pero sin cam-
bios clinicos sugerentes de artritis. El dolor de
caderas es particularmente relevante y frecuente.

Uveitis no se ha encontrado asociada a las
paraparesias espasticas en Chile y al parecer tam-
poco primariamente vinculada al virus.
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Neuropatia HTLV-I, tampoco se ha observa-
do asociada a paraparesias o aisladamente.

Hallazgos neuropatolégicos

Hasta el afio 2005 sabiamos del fallecimiento
de 20 pacientes. El promedio de afios de evolu-
cién de la enfermedad hasta el fallecimiento fue
de 15 afios (+7,2). Ocho pacientes fallecieron en
la primera década de la enfermedad y doce en la
segunda década. La causa mas frecuente de muerte
fue de origen infeccioso (pulmonar, urinario) en
el 55% de los casos, seguida de causas de cardcter
trombético-embdlico en el 25% (embolias me-
sentérica, pulmonar e iliaca), La tercera frecuen-
cia la ocupan las neoplasias (linfomas y cancer
vesical) 15%.

Se logré el estudio neuropatoldgico en siete
mujeres y cinco hombres.

Macroscépicamente los cerebros no mostra-
ban alteraciones y tenian pesos de entre 1.100 y
1.420 gr. El 66% de los casos mostraba atrofia de
la médula espinal de predominio dorsal.

Con técnicas histolégicas corrientes (HE,
Luxol Fast-blue, Nissl) el estudio del cerebro no
mostré cambios significativos, que incluyé una
busqueda particular en la corteza motora. Sin
embargo, desde el bulbo raquideo hacia distal,
se encontré un dano sistematizado de la via
corticoespinal. En la mitad de los casos se obser-
v6 adelgazamiento de las pirdmides y/o palidez
del haz corticoespinal a nivel bulbar.

En la médula espinal se aprecié pérdida de
axones y de mielina en el cordén lateral, particu-
larmente de los segmentos dorso-lumbares (Fi-
gura 4a). En el cordén posterior solamente se ob-
servé una pérdida de la mielina en los fasciculos
del haz de Goll a nivel de la médula cervical (Fi-
gura 4b), que en los niveles dorso-lumbares esta-
ba conservada (Figura 4a). La importante pérdi-
da de axones del haz corticoespinal avalan la atro-
fia dorsal de la médula. La substancia gris de la
médula espinal, no mostraba alteracion signifi-
cativa de las motoneuronas ni de otras estructu-
ras celulares, aunque se apreciaba un definido
aumento glial.

Se observé engrosamiento de la leptomeninge
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y de la adventicia de los vasos, como consecuen-
cia de una proliferacién fibroblastica. No se en-
contraron cambios de la pared muscular ni del
endotelio vascular, la luz de los vasos estaba con-
servada en todos los niveles del SNC. Algunos
vasos meningeos y del parénquima de la médula
espinal presentaban manguitos de linfocitos (Fi-
gura 4c) constituidos principalmente por linfo-
citos T (CD4 y CD8), Esta presencia linfocitaria,
ocasionalmente invadia el parénquima nervioso,
especialmente en la substancia gris, que es mas
vascularizada. Sélo en la mitad de los pacientes

Figura 4a. Médula dorsal (D9) Muestra la pérdida de
axones y la desmielinizacién en el cordén lateral del haz
cortico-espinal originado por una axonopatia central

(LFB X 4).

Figura 4b. Médula cervical (C2) Desmielinizacién selectiva
del haz de Goll en el segmento distal de este haz sensitivo.
Compromiso del haz cortico-espinal (LFB x4).

58 www.sonepsyn.cl

se observo esta condiciéon (Figura 4d).

El estudio inmunohistoquimico con anti-
neurofilamentos, mostré la pérdida selectiva de
axones en la via corticoespinal (Figura 5a), asi
como la presencia de torpedos y dilataciones
axonales (Figura 5b). Con anti-APP se encontra-
ron depésitos de proteina precursora del ami-
loide (APP) en el corddn lateral y posterior, que
denunciaban alteraciones del transporte axonal
(Figura 5c). La anti-ubiquitina puso en eviden-
cia pequenas perlas de ubiquitina en el cordén
lateral y también en la substancia blanca sub-

At et R ahn

Figura 4c. Médula dorsal: Cordén lateral. Se observa
engrosamiento de la adventicia de los vasos y la presencia
de manguitos linfocitarios (LFB-Hematoxilina x10).

Figura 4d. Vaso de la médula espinal: Se observa un
manguito linfocitario perivascular, sin alteraciones
estructurales de cardcter inflamatorio en la pared del vaso
o del parénquima circundante (HE x100).
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cortical de las dreas motoras. También se obser-
varon dep6sitos de proteina tau en los oligoden-
drocitos como se ha encontrado en algunas en-
fermedades degenerativas (Figura 5d). La tincién
con GFAP mostré una proliferacion glial espe-
cialmente de los cordones laterales en las areas
degeneradas del haz corticoespinal. Los estudios
con microscopia electrénica han definido mejor
los cambios degenerativos de los axones de la via
corticoespinal. Se han observado ovillos de

Figura 5a. Médula dorsal: Cordén latera, inmunohisto-
quimica para neurofilamentos. Se observa pérdida
selectiva de neurofilamentos en el haz cortico-espinal
(Antineurofilamentos x 100).

=

Figura 5c. Médula dorsal: Haz de Goll, inmunohisto-
quimica para identificar proteina precursora del amiloide
(APP). Depésitos intra-axonales de APP que definen
detencioén del flujo axopldsmico (Anti-APP x 50).
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neurofilamentos intraxonales y presencia de cor-
pusculos de Hirano. Asi mismo cambios en la
mielina consistentes en laminacién de las vainas y
separacion entre el ax6n y la membrana del oligo-
dendrocito, consecuencia del dafio axonal, mas que
un compromiso desmielinizante primario.

El estudio histopatolégico pudo establecer la
selectividad de las lesiones degenerativas, que se
localizaban particularmente en los largos axones
espinales.

SA f' i 3

Figura 5b. Médula dorsal: Cordén lateral, inmunohisto-
quimica para neurofilamentos. Dilataciones axonales
(torpedos) en el drea de ingreso del haz cortico-espinal a
la substancia gris (Antineurofilamentos x100).

Figura 5d. Oligodendrocitos: Substancia blanca de la
médula espinal. Inmunohistoquimica para proteina tau.
Agregacién de tau en el citoplasma de los oligodendrocitos,
es sugerente de un proceso degenerativo. (Anti-tau x250).
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Discuciéon

Los 121 pacientes con paraparesia espastica
progresiva asociada a HTLV-I, seguidos por mas
de diez afos, pusieron en evidencia que esta in-
feccién produce una enfermedad multisistémica.
Que el dano neuroldgico se centra en la degene-
racion de los haces corticoespinales, debido a una
alteraciones del transporte axopldsmico, més ex-
presivo en los largos axones motores.

Desde un punto de vista clinico nuestra serie
muestra amplias similitudes con la descrita por
Nakagawa y colaboradores en 1995*. Coincidien-
do en la edad de comienzo, los tiempos de evolu-
cion, las perturbaciones vesicales y alteraciones
de la marcha, entre otros. Sin embargo, en nues-
tra serie la evolucién lenta o rdpida, no se rela-
ciond con ningin pardmetro bioldgico identifi-
cable, a diferencia de la serie japonesa que atri-
buye la velocidad de evolucién al modo de infec-
cién. Asociando la evolucién rdpida a una infec-
cién por transfusion, similar al anecdético caso
reportado por Gout en 1990%, que describié un
paciente con una paraparesia espdstica aguda
post-transfusional. En nuestra serie se incluyen
casos de paraparesias asociado a transfusiones,
cuya evolucion no difiere de los demads casos, aun-
que al menos en dos pacientes la instalacién de la
enfermedad pareci6 ser rapida, sin que se modifi-
cara la evolucién posterior. Por su parte,
Cruickshank et al*, estudiaron 21 pacientes jamai-
canos con una paraparesia espastica progresiva,
que clinica y evolutivamente también son seme-
jantes a los casos chilenos, aunque desde el punto
de vista electrofisioldgico aparecen diferencias. En
las paraparesias jamaicanas 11/19 tenia alterado
los potenciales evocados visuales. En nuestros pa-
cientes las alteraciones neurofioldgicas se limitan
al enlentecimiento de los potenciales evocados
somatosensoriales, en el 81% de los pacientes?.

En otras series y con un nimero pequefio de
caso, se encontr6 compromiso periférico. Se han
descrito mononeuritis multiple, neuropatias
desmielinzantes crdénicas y degeneraciones axo-
nales?®3°, Los pacientes chilenos no tienen com-
promiso periférico y es probable que estas comu-
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nicaciones se deban a una asociaciéon casual del
virus, a susceptibilidades étnicas, o a la eventual
infeccién por cepas virales distintas.

Entre nuestros pacientes la RM ha mostrado
una progresiva atrofia de la médula dorsal y nun-
ca lesiones de aspecto inflamatorio. Ademads, en
la mayoria de los enfermos generalmente después
del quinto ano de enfermedad, se han observado
lesiones en la substancia blanca del centro oval y
subcorticales, que son hiperintensas en T2 y Flair
y que no captan contraste’. Estos cambios de la
substancia blanca ya habian sido estudiados por
Kira 1991 y Ferraz 1997°*%, imdgenes que ellos
calificaron como leucoencefalopaticas y que en el
trabajo de Ferraz son contempordneas con la
atrofia de la médula dorsal, como en nuestros
casos®. La ausencia de lesiones inflamatorias en
otras dreas cerebrales, la clinica y la serologia po-
sitiva para el virus permiten identificarlas
como la expresion de una patologia asociada al
HTLV-I y establecer la diferencia con formas de
esclerosis mdltiple’. Aunque recientemente han
sido descritas mielopatias HTLV-I, con neuro-
imdgenes de la médula espinal en todo semejan-
tes a las mielitis transversas®.

Las leucoencefalopatias HTLV-I suelen aso-
ciarse a compromiso cognitivo, con las caracte-
risticas clinicas de los danos subcorticales. En al-
gunos pacientes la amplitud de las lesiones de la
substancia blanca del centro oval evolucionan a
una demencia, como los casos de Ogata 1993,
Lycke 1993 y Cartier 1999°*. Sin embargo, la
gran mayoria de los pacientes HTLV-I con dafo
cognitivo sélo expresan alteraciones moderadas
de la memoria, compromiso viso-constructivo y
defectos de las funciones ejecutivas, que avalan
una desconexién parcial frontobasal en el con-
texto de una enfermedad fundamentalmente mo-
tora®. Silva y cols, hicieron una excelente eva-
luacién del compromiso cognitivo de estos pa-
cientes, confirmando que el dafio que origina el
HTLV-I compromete todo el SNC*.

Los estudios inmunohistoquimicos de la mé-
dula espinal definen un compromiso especifico
de los largos axones motores y sensitivos. Esta-
bleciendo que la degeneracion selectiva, inicial-
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mente distal de estos axones, estd vinculada a la
presencia de depésitos de APP, sefial inequivoca de
una alteracion del transporte axopldsmico*' .
Estos hallazgos se ven corroborados por el estu-
dio con microscopia electrénica, que s6lo mues-
tran cambios degenerativos de los axones y de la
mielina®.

Es interesante remarcar la presencia del virus
en las gldndulas exocrinas, especialmente en las
glandulas mamarias, que es un reconocido fac-
tor de riesgo en las infecciones por lactancia®.
Asi como el dafio en las glaindulas lagrimales,
salivales y sudoriparas, origen de la dacrosialo-
patia y el sindrome sicca que esta presente en mas
del 50% de los pacientes de nuestra serie*’. Me-
nor prevalencia del sindrome fue observada por
Nakagawa y antes por Vernant***’. Esta forma
viral del sindrome sicca, se diferencia claramente
del Sindrome de Sjogren (SS) primario, porque
carece de los marcadores Ro y La, que lo identifi-
can. Tampoco muestra elementos clinicos o
serolégicos que lo vinculen a una colagenopatia,
que define al SS secundario®. La reaccién linfo-
citaria de las glandulas salivares, seria una res-
puesta a la presencia del HTLV-I, como lo de-
mostré experimentalmente Greens 1989*. Esta
dacrosialopatia se vincularia a la infecciéon de las
glandulas por el virus y a la presencia de la pro-
teina Tax en los acinos glandulares**¢. También
es significativo el dano hepético, que puede ser
inaparente o relevante segun el caso, y que se iden-
tifica por la presencia de linfocitos infectados y
de proteina Tax en las células del parénquima
hepético®. Ijichi en 1993, ya habia observado el
dafio hepdtico silencioso por HTLV-I, como el
ocurrido en alguno de nuestros enfermos*. Los
cambios linfomatosos de la piel, definidos como
micosis fungoide, acompand casi a un cuarto de
nuestros pacientes. Que en algunos casos se defi-
nié como un sindrome de Sésary. Tan alta inci-
dencia de cambios linfomatosos asociados a la
paraparesia no estd descrita en otras series*»*.

La artritis, y la broncoalveolitis son infrecuen-
tes entre nosotros a diferencia de otros***; asi
como la polimiositis por HTLV-1. Hemos obser-
vado sélo un caso de polimiositis primaria aso-
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ciada al virus* y no la hemos encontrado asocia-
da a las paraparesias, habiéndola buscado. Nues-
tra serie difiere de lo descritos en Jamaica y las
Antillas donde se han presentado numerosos ca-
sos de polimiositis asociadas a HTLV-I°"**, que
también se han observado aunque en menor nu-
mero en Jap6n®. Estas diferencias en la expresion
de las enfermedades por HTLV-I, hace presumi-
ble la intervencion de factores tanto étnicos como
virales.

Las paraparesias espdsticas, al igual que las en-
fermedades vinculadas al HTLV-I han soporta-
do permanentemente hipdtesis patogénicas
inmunolégicas o inflamatorias. Estas hipotesis es-
tdn basadas en la apariencia inflamatoria que
muestran los tejidos, debido a la presencia de
linfocitos activados, aunque en el SNC no se en-
cuentren evidencias de un dafio parenquimatoso
de caricter inflamatorio, salvo la presencia de
linfocitos perivasculares. Esta condicién también
llamé la atencién de Iwasaki que encontré vasos
rodeados de linfocitos en dreas que no mostra-
ban lesiones del parénquima nervioso®. La ex-
presién de citoquinas en estos linfocitos perivas-
culares fue el argumento que hizo surgir la hip6-
tesis de una respuesta inflamatoria, aunque el
dano tisular no correspondia a un proceso infla-
matorio y era degenerativo y de cardcter siste-
matizado, afectando un grupo especifico de fi-
bras>?’. La presencia de linfocitos en todos los
tejido, se debe al aumento de su ndmero y al de
su capacidad adhesiva, que facilita la adherencia
de los linfocitos entre si, permitiendo el traspaso
del virus. Junto al aumento del factor de adhe-
sion celular, estd el aumento del factor de adhe-
sién vascular®, que secundariamente permite la
infeccion del endotelio vascular, debido a la exis-
tencia en las células endoteliales de receptores
Glut-1 y Neuropilin-1, recientemente identifica-
dos en ellas, que permitirian el ingreso del virus
a las células endoteliales. La infeccion de estas cé-
lulas origina la inhibicién en la produccién de la
proteina selladora de los espacios intercelulares,
posibilitando la alteracién de la barrera hemato-
encefalica®. Sin embargo, no se ha encontrado la
presencia del virus en el tejido nervioso®.
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La génesis de proteina Tax por los linfocitos
CD4 infectados, resulta ser el determinante ma-
yor en la persistencia de la infeccién y es la causa
de la transformacién de los linfocitos T, favore-
ciendo su activaciéon y proliferacién, pudiendo
llevarlos a la transformacién linfomatosa. La ca-
pacidad de accién de Tax en los distintos tejidos
y receptores, hace presumible la intervenciéon de
esta proteina viral en el origen de las distintas
patologias®'.

Experimentalmente se ha demostrado una
interaccién de la proteina Tax del HTLV-I con
los neurofilamentos. Tax se ligarfa a la internexina
que es una de las proteinas estructurales de los
neurofilamentos®. En el LCR de pacientes con
paraparesia espastica progresiva, se ha observa-
do la presencia de la Treonina 181 hiperfosfo-
rilada, un ligando de la proteina tau, cuya alte-

Resumen

racién podria comprometer el transporte axo-
nal®. Asimismo, la activa presencia de Tax en el
liquido cefalorraquideo (espacio extracelular),
seria capaz de modular las respuestas de la ma-
triz-extracelular de las neuronas por su conoci-
do efecto activador o inhibidor sobre distintos
receptores®®. Entre ellos activa la expresion de
las metaloproteinasas, particularmente de MMP9
y de sus inhibidores, que se originan en neuronas
Y glia66,67.

Aun no estd completamente esclarecida la
patogenia de la paraparesia espdstica ligada al
HTLV-1. Sélo se ha establecido que se trata de
una axonopatia central que muestra una altera-
cién del transporte axopldsmico, y produce una
degeneracion axomielinica, que preferentemente
afecta los axones mds largos (haz corticoespinal),
aunque siempre compromete todo el SNC.
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Se revisan las paraparesias espdsticas progresivas del adulto (PEPAs) producidas por el HTLV-
I, en 121 pacientes chilenos. Se analizan los aspectos epidemiolégicos, clinicos, diagnésticos, las
enfermedades asociadas, y la patogenia. El sequimiento de los pacientes durante varios afios
permitio definir el perfil evolutivo, establecer las causas de muerte y estudiar el comportamiento
del virus. De los casos con anatomia patoldgica surgieron hipdtesis, que han permitido definir
mecanismos de dafio, sustentados en estudios inmunohistoquimicos. Se pudo confirmar que la
enfermedad del SNC es un proceso degenerativo, vinculado a una axonopatia central que expresa
fallas del transporte axopldsmico, que afecta particularmente la via corticoespinal, aunque
existe un compromiso mds extenso mielo-encefdlico. Ademds, el virus es capaz de producir una
enfermedad multisistémica, que puede comprometer simultdneamente el sistema nervioso, el
sistema hematolégico, las glandulas exocrinas, el parénquima hepdtico, pulmonar, muscular y
dseo.

Palabras clave: Paraparesia espdstica tropical, HTLV-I, axonopatia central. Transporte
axopldsmico.
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