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Caso clinico.
Instituto Medicina Tropical Alexander Von Humboldt.

FP:
* 58 anos. SF.
* Cerrdn Candela, Lima.

MC.:
* Consulta en policlinica, control.

AEA:

* Comienza hace 5 anos con episodios de caidas frecuentes, diagndstico
de infecccion por HTLV-I.

* 4 anos que deambula con apoyo.

* 2 anos de paraparesia, al inicio distal que progresa rapidamente.
Debilidad proximal, rigidez de dedos de pies. Dolor a nivel de articulacion
sacrocoxal derecha.

* 1 ano de evolucion de incontinencia urinaria de urgencia.

* No otra sintomatologia



Caso clinico.
Instituto Medicina Tropical Alexander Von Humboldt.

EF:

* Vigil, BOTE. No rigidez de nuca. PC sp. Motor: Paraparesia espastica,
gue vence gravedad. Babinski bilateral, no clonus. Hiperreflexia aquileano,
rotuliano, tricipital y bicipital bilateral. Marcha a pequefios pasos.
Sensibilidad: disestesias a nivel de ambos mmii. Coordinacion sin
alteraciones. Resto del ex fisico s/ alteraciones.

Paraclinica:
* TC craneo, RM ME sin alteraciones. No se realiza estudio del LCR.
* ELISA: HTLV-I/ll Reactivo. WB: Reactivo HTLV-I. VIH negativo.

Planteos diagnoésticos iniciales (descartada compresion extrinseca):

* Paraparesia espastica tropical.

* Esclerosis multiple, tumores ME, mielitis transversa, sifilis.



Introduccion.

1er retrovirus descubierto.

Subfamilia Retroviridae, género Deltaretrovirus.

HTLV |y Il

Virus ARN. ADN proviral que se integra en el genoma del huesped.
Multiplicacion y propagacion a través de linfocitos CD4 y CDS.
Propiedades oncogénicas: linfocitos T CD4 inmortalizados.

Mecanismo autoinmune: mimetismo molecular.

Murphy, E. Virus linfotropicos T humanos tipos | yll. En Enferemdades Infecciosas. Principios y Practicas
Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015.

Utsch, D. Et al. Epidemiology, Treatment, and Prevention of Human T-Cell Leukemia Virus Type 1-
Associated Diseases. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, 1; 577-589. 2010



Mecanisimos de transmision.

* Infeccion por HLTV I/ll es mediada por células y NO por fuidos corporales
acelulares.

Alvarez, C. And et al. Family Aggregation of HTLV-1-Associated Diseases.2016; (7)-1-15.
Murphy, E. Virus linfotropicos T humanos tipos | yll. En Enferemdades Infecciosas.
Principios y Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015
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Mecanismos de transmision.

* Transmision vertical:

* Aumenta con:
* Carga proviral de la madre.
* Duracion de la lactancia.
* Madre con paraparesia espastica tropical (PET) o al menos un
episodio de Strongyloidiasis.
* Seroconversion de lactantes entre el 1¢"y 3¢ ano de vida.
* Infeccion en edades tempranas aumenta el riesgo de LTA.

* Transmision sexual:

* NP° parejas sexuales, duracion de la RS, otras ITS ulcerativas.
* Mayores de 60 anos (viremias mayores).
* Mayor de hombre a mujer.

* Transmisién por via parenteral:

* Sangre completa (50-60%) mayor riesgo que otros hemoderivados.
* Tiempo refrigeracion (mas de 1 semana).
 UDIV (> HTLV-II).

Murphy, E. Virus linfotropicos T humanos tipos | yll. En Enferemdades Infecciosas.

Principios y Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015

Utsch, D. Et al. Epidemiology, Treatment, and Prevention of Human T-Cell Leukemia Virus Type
1-Associated Diseases. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, 2010; (1) 577-589.



Epidemiologia

Entre 15 y 25 millones de personas infectadas en el mundo.
El riesgo de desarrollar enfermedad asociada es del 3-5 %.

Endémico en Japodn, en Africa, Oceania, el Caribe y parte de América
del Sur.

Area Endémica: 2-10% de la poblacion adulta esta infectada.

En América del Sur: Brasil, Argentina, Colombia y Peru cumplen con
esta definicion.

Prevalencia Peru: 1-2%.
Uruguay: desconocida (0,15% ultimo reporte, banco de sangre).

Seropositividad: nivel SEC, menor escolarizacion, ITS (15%).

Gessain, A. Et al. Tropical spastic paraparesis and HTLV-1 associated mylopathy: clinical,
epidemiological, virological and therapeutic aspects. Revue Neurologique 168; 257-269. 2012
Utsch, D. Et al. Epidemiology, Treatment, and Prevention of Human T-Cell Leukemia Virus Type
1-Associated Diseases. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, 1; 577-589. 2010



Gessain, A. And et al. Tropical spastic paraparesis and HTLV-1 associated mylopathy: clinical,
epidemiological, virological and therapeutic aspects. Revue Neurologique 168; 257-269. 2012



Catala.P.et al. Mielopatia por HTLV1 / Paraparesia Espastica Tropical A propésito de un caso clinico. Arch Med
Interna 2007; XXIX (4): 106-109.

Muchinik G. et al. HTLV-I and HTLV-II infection in Uruguay. J Acquir Immune Defic Syndr. 1992;5(7):743-4.
Salamano R.et al.Paraparesia asociada al HTLV-1. Una nueva enfermedad en Uruguay: a propdsito de dos
casos clinicos Rev Med Uruguay 1998; 14: 69-72.



Manifestaciones Clinicas

Seroconversion aguda no se asocia con ningun sindrome clinico.
Tiempo de seroconversion: 1-2 meses.
Tiempo seroconversion a la enfermedad: 30 a 50 anos.

Riesgo desarrollar la enfermedad se asocid con: edad, via de infeccion y
status inmunitario.

Gessain, A. And et al. Tropical spastic paraparesis and HTLV-1 associated mylopathy:
clinical,epidemiological, virological and therapeutic aspects. Revue Neurologique 168; 257-269. 2012
Gotuzo, E. And et al. Virus Linfotropico humano de células T tipo 1(HTLV-I): Una infeccién endémica
en el Perld. Rev Peru Med Exp Salud Publica 21(4). 2004



Gotuzzo, E. et al .Veinte anos de investigacion sobre HTLV-1 y sus complicaciones médicas
en el Peru: Perspectivas generales. Acta Med Per. 2010; 27(3) 196-203.



Paraparesia espastica tropical/ Mielopatia asociada al HTLV-I/II.

Cronico, desmielinizante y progresiva (sin empujes y remisiones).
Sexo femenino, promedio edad 45 anos.

Dificultad en la marcha, progresion paraparesia espastica, debilidad de

MMII, dolor dorsal, incontinencia urinaria, impotencia sexual.

EF: sensibilidad vibratoria alterada, hiperreflexia (MMSS casos graves),
clonus. Sg de Babinski. Sacudidas exageradas de la mandibula y ataxia.

NO trastornos del animo.
Diagnostico clinico, ELISA HTLV-I/ll sangrey LCR.

Tratamiento sintomatico.

Murphy, E. Virus linfotropicos T humanos tipos | yll. En Enferemdades Infecciosas. Pr|n0|p|os y
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Linfoma T del adulto (LTA).

‘Hombres, 50 - 60 afos. Diagnostico diferencial es Linfoma no Hodgkin T.

Latente (5%) Crénico (19%) Linfoma/ Agudo (57%)
leucemia (19%)

Curso Menos Supervivencia Supervivencia Supervivencia
agresivo 24 m 10 m 6m
.

D Oliveira P, et al. Adult T-cell leukemia/lymphoma in South and Central America and the Caribbean:
systematic search and review. International Journal of STD & AIDS. 2017; 28(3) 217-228.

Murphy, E. Virus linfotrépicos T humanos tipos | yll. En Enferemdades Infecciosas. Principios y
Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015




Otras manifestaciones clinicas.
* Uveitis HTLV-I:
»  Curso indolente.
- 30-40% de las uveitis idiopaticas en areas endémicas.
- 60% ADN proviral en humor vitreo.
- Opacidades vitreas, iritis, vasculitis en retina.
- Uni/bilateral.

*  Mejora con corticoides.
* Infeccion asintomatica:

- Donacion de sangre.

»  Control clinico cada 6 — 12 meses.

- Despistar elementos de LAT o PET.
- Consejeria.

- Estudio a familiares y parejas.

Nakao K, et al. Systemic diseases in patients with HTLV-1associated uveitis. Br J Ophthalmol 2017;0:1-4.
Takeda A, et al. Epidemiology of Uveitis, Caused by HTLV-1, Toxoplasmosis, and Tuberculosis; the Three
Leading Causes of Endemic Infectious Uveitis in Japan. Ocular Immunology & Inflammation, 2016; 00: 1-5
Utsch, D. Et al. Epidemiology, Treatment, and Prevention of Human T-Cell Leukemia Virus Type 1-Associated
Diseases. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, 1; 577-589. 2010



Estudio de infeccion cronica asintomatica.
Areas endémicas.

Gotuzzo, E. et al .Veinte anos de investigacion sobre HTLV-1 y sus complicaciones médicas en el
Peru: Perspectivas generales. Acta Med Per. 2010; 27(3) 196-203.



Diagnostico Serologico.

Inmunoanalisis enzimatico (ELISA):
Cribado.
Elevadas sensibilidad y especificidad (areas endémicas).
No diferencia HTLV-I de |l por reaccion cruzada de los Ac.

Contamos en Uruguay, técnica en Banco de Sangre.
Aglutinacién de particulas:

Cribado. Solo HTLV-I.
Western Blot:

- Confirmatorio. Técnica de referencia.
Diferencia HTLV-I de II.
Indeterminado en areas de baja prevalencia.
No contamos en Uruguay.
Inumonofluorescencia indirecta (IFl):

- Confirmatorio como alternativa. Disponible en Uruguay.
Cuando no se dispone de WB, combinacién de técnicas de cribado.

Moreno C, and et al . Diagnéstico serolégico de HTLV-1/2: combinacion de técnicas de tamizaje para
definir el estatus serolégico en donantes de sangre. Rev Argent Microbiol. 2013;45(3):165-168

Murphy, E. Virus linfotrépicos T humanos tipos | yll. En Enferemdades Infecciosas. Principios y Practicas
Mandeall Daoiialae v Rennet fQva adiciAn 2015



Diagnostico por técnicas moleculares: PCR.

* Disponible en Uruguay, cuantitativa y cualitativa.
* Limitaciones:

* Poblaciones de bajo riesgo (probabilidad pretest muy baja):
falsos negativos.

* Poblaciones de alto riesgo: falsos positivos.

*  Numero de células infectadas bajo.
 EIHTLV-1 intracelular: carga viral indetectable.
 Estimarla CV: la carga proviral.

*  Proporcion de células mononucleares de sangre periférica
gue contiene el ADN proviral.

* Nuevas técnicas estandarizadas (Roche) mayor rendimiento.

Alvarez, C. And et al. Family Aggregation of HTLV-1-Associated Diseases.2016; (7)-1-15.
Moreno C, and et al . Diagndstico serolégico de HTLV-1/2: combinacion de técnicas de tamizaje
para definir el estatus serolégico en donantes de sangre. Rev Argent Microbiol. 2013;45(3):165-168



¢ Que hacer frente a una serologia reactiva para
HTLV-l/ll en Uruguay?

Establecer probabilidad pre-test y factores de riesgo.

Confirmar un resultado a través de combinacion de técnicas de cribado o a
través de PCR.

Donantes: frecuentemente falsos positivos por ELISA con WB o IFI
iIndeterminados.

Indeterminados por WB (probabilidad pretest):

- 0,02 % areas no endémicas.
- 10-50 % areas endémicas.

Combinacion de 2 técnicas de screening (ELISA + IFI) aumenta el VPP,
disminuyendo los falsos positivos.

Aglutinacion de particulas: No detecta HTLV-II.
Consejeria y Seguimiento.

Ofrecer estudio para HTLV-I/Il a familiares cercanos (padres, hermanos/as,
hijos/as, pareja )

Gessain, A. et al. Tropical spastic paraparesis and HTLV-1 associated mylopathy: clinical, epidemiological,
virological and therapeutic aspects. Revue Neurologique. 2012; 168; 257-269.

Campos K. et al. Comparative performances of serologic and molecular assays for detecting HTLV1 and HTLV
2 in patients infected with HIV-1. Braz J Infect Dis. 2017; 2 (3): 297-305.

Moreno C. et al . Diagndstico seroldgico de HTLV-1/2: combinacion de técnicas de tamizaje para definir el
estatus serologico en donantes de sangre. Rev Argent Microbiol. 2013:45(3):165-168



Recomendaciones en infeccion cronica asintomatica.
Areas endémicas.

Bonus track ...

Gotuzzo, E. et al .Veinte afos de investigacion sobre HTLV-1 y sus complicaciones médicas en el Peru:
Perspectivas generales. Acta Med Per. 2010; 27(3) 196-203.



Bonus track ...



Caso clinico 2.
Instituto Medicina Tropical Alexander Von Humboldt.

* 30 anos. SM.
AP:

* Infeccion por HTLV-| diagnosticada hace 12 anos, al inicio de la paraparesia
espastica tropical, actualmente en fase espastica, imposibiliadad de
deambular. Lactancia hasta los 4 anos.

AF:
* Madre con paraparesia espastica tropical.

* 3 de 4 hermanos con infeccion por HTLV-I/Il. 2 con paraparesia espastica
tropical y 1 con infeccidn créonica asintomatica.

AEA:
* 11/2015:

Lesiones generalizadas hipopigmentadas, tipo placas, indoloras, de 1 ano de
evolucion, a nivel de MMII, MMSS, region interescapular y cuello. Placas
eritematosas de aspecto en papel de cigarrillo en ambos gluteos y cara interna
de muslos.



Biopsia de piel: infiltracion linfoide dérmica atipica epidermotropa.
IHQ: CD3+, CD4+, CD25+, CD8-, CD7-.

Frotis de sangre periférica: 8% de linfocitos atipicos lobulados
(trebolados).

Citometria de flujo de sangre periférica: presencia de células T con
fenotipo aberrante compatibles con LTA.

Con diagnoéstico de Linfomma T del adulto, se solicitan serologias:
HTLV-I/ll: reactivo 137 Ul/l, VIH, VHC, VHB y VDRL no reactivos.

TC de cuello, térax, abdomen y pelvis sin alteraciones.

PAMO: Infiltracion por proceso linfoproliferativo T.



Se evalud en conjunto hematologia/lnfectologia, se inicid en 12/2015
PUVA terapia (10 sesiones), AZT, IFN alfa-2b.

Mejoria de lesiones, posteriormente abandono de los controles.
Reiniciandolos 05/2016, CV HTLV1: 179.000 copias/ml. Recidiva de las
lesiones.

Recibe 20 sesiones de PUVAterapia, IFN alfa 2b 3 millones Ul trisemanal
por 6 meses y reinicio AZT.

Excelente evolucion posterior con resolucion de lesiones, a pesar del
tratamiento persistio con CV elevadas para HTLV1 por cual se agrega a
la zidovudina, lamivudina. Posteriormente CV indetectables.

Actualmente concurre a control para reiniciar sus controles en HCH bajo
tratamiento con AZT/3TC, baclofeno.



Caso clinico 3.
Instituto Medicina Tropical Alexander Von Humboldt.

FP:

*65 anos, SF.

*Lima- Huaura

*Vendedora de papa Uamantayga
AP:

*Infeccidon por HTLV1 diagnosticada hace 10 anos en el contexto de
disminucion de fuerzas de MMII y caidas frecuentes. Uveitis cronica Ol
por HTLV-I, en tratamiento con vit D i/m mensual. En tratamiento con
gabapentina y baclofeno.

*En seguimiento ambulatorio en policlinica de infectologia por diarrea
cronica. Deposiciones liquidas de 6 meses de evolucidn, en alguna
oportunidad refiere rectrorragia. 15- 20 deposiciones/dia.



Se solicita hemograma que evidencia hipereosinofilia de 1010
eosinofilos/mm3, Hb 10,4 g/dl. Micorcitica, hipocrémica.

FCC sin lesiones evidenciables.
Coprocultivo sin desarrollo de enteropatogenos.

Coproparasitario: Se evidencian quistes de Endolimax nana,
Blastocystis homminis. Busqueda de Strongyloides spp: se
evidencian larvas pertenecientes al genero Strongyloides stercoralis
en el estudio de Harada-Mori y en el método de Baermann.

Se inicia tratamiento con tiabendazol a dosis de 25 mg/kg por 3 dias.
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