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RESUMEN

El barco-hospital San Raffael de la Fundacion Italo-Colom-
biana del Monte Tabor cumple una labor social y humanita-
ria en los departamentos del Pacifico colombiano y cuenta
con el apoyo cientifico y académico de la Facultad de Cien-
cias de la Salud de la Universidad del Cauca. En dos misiones
médicas (marzo-2011 y febrero-2012) en la poblacion de Sa-
lahonda, municipio de Francisco Pizarro, departamento de
Narifio, se encontraron tres pacientes con un cuadro clinico
de paraparesia espdstica manifestada como una mielopatia
cronica progresiva, cuyos andlisis demostraron anticuerpos
positivos para los retrovirus HTLV-1 y II por método de ELISA
de tercera generacion en el Laboratorio de Inmunologia de
la mencionada Facultad, confirmdndose el diagnostico defi-
nitivo de Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Asocia-
da a HTLV (PET/MAH). Se llama la atencion a las entidades
universitarias y de salud piiblica de los departamentos de la
Region pacifica para retomar las investigaciones y avanzar
en los estudios de estos casos tanto en el Pacifico como en la
zona andina nacional.

Palabra clave: HTLV I y II. Paraparesia Espdstica Tropical/
Mielopatia Asociada a HILV (PET/MAH). Pacifico colombia-
no. Barco-Hospital San Raffaele.

ABSTRACT

Hospital-ship San Raffael of the Italian-Colombian Foun-
dation of Monte Tabor develops a social and humanitarian
Sfunction in the departments of Colombian pacific coast un-
der the support of the Facultad de Ciencias de la Salud of
University del Cauca. In two medical missions (March-2011
and February-2012) in Salahonda, a little town in the de-
partment of Narifio, three patients were evaluated because
a spastic paraparesis manifested as a chronic and progres-
sive myelopathy. The analysis was positive for HTLV-I and
1I retroviruses (third generation ELISA test) in the Labora-
tory of Immunology at the Faculty of Health Sciences of the
University of Cauca, so the diagnosis of definitive Tropical
Spastic Paraparesis/HTLV Associated Myelopathy (TSP/
HAM) was made. A call is made to the universities and their
schools of Medicine as well as to the Public Health authori-
ties in the departments with coasts on the pacific ocean to
look again into the investigations and advance in the stu-
dies of these cases not only in the Pacific littoral, but also in
the Andes regions of Colombia.
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INTRODUCCION

La Fundacion Italo-colombiana del Monte Tabor es una insti-
tucion sin 4nimo de lucro, con sede principal en Mildn (Italia),
que presta ayuda a poblaciones desprotegidas y de escasos re-
cursos en 15 paises del mundo, entre ellos Colombia. Su sede
se encuentra en la ciudad de Cali desde 1999. La Fundacion
adquirio, reformo y equipd una embarcacion para llevar salud
a las poblaciones mds apartadas de la region pacifica colom-
biana, el barco-hospital San Raffaele, y desde junio de 2009
ha sido la primera y tinica Institucion Prestadora de Servicios
(IPS) movil en Colombia. Desde entonces se han cumplido mds
de veinte misiones médicas en el litoral de los departamentos
de Choco, Valle, Cauca y Narino.
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Figura 1. Barco San Raffaelle antes de su abandono

La Universidad del Cauca, a través de la Facultad de Ciencias de
la Salud, se vinculo a esta labor social ain antes del comienzo
del trabajo del barco hospital, constituyéndose en el soporte
académico y cientifico de 1a mision médica a través de un con-
venio en el que los estudiantes de wltimo afio de enfermeria 'y
de medicina (internos), asi como un residente y un profesor
de medicina participaban activamente en cada mision. El tra-
bajo en el barco hospital se ejecuta con coordinador, genera-
les, especialistas en medicina interna, anestesiologia, cirugia
general, pediatria, ginecologia y obstetricia, enfermera jefe de
la mision, personal de quiréfano, odontélogo, bacteridloga, re-
gente de farmacia, la directora ejecutiva de la fundacion y el
personal operativo del barco hospital.

En dos visitas en la poblacion de Salahonda, en el municipio
narinense de Francisco Pizarro, se evaluaron en marzo de
2011 y en febrero de 2012, los pacientes con sospecha clinica
de Paraparesia Espdstica Tropical/Mielopatia Asociada a HTLV
(PET/MAH). Las muestras de sangre fueron tomadas por la
bacteriologa de la mision; se mantuvieron refrigeradas en el
barco y luego se transportaron para ser procesadas en el Labo-
ratorio de Inmunologia de la Facultad de Ciencias de la Salud
de 1a Universidad del Cauca en Popaydn. En los tres casos los
resultados fueron positivos a titulos elevados para HTLV-I y
HTLV-II por método de ELISA de tercera generacion.

CASO1

FY, era un hombre de 60 anos de edad, residente en la po-
blacion de Salahonda, evaluado en marzo de 2011, pescador
y trabajador portuario en Buenaventura. Su enfermedad se
inici6 9-10 anos antes, con debilidad inicialmente en miembro
inferior izquierdo, progresando a ambos miembros inferiores;
luego progres6 de manera simétrica con dificultad en la mar-
cha hasta que lo obligé a usar baston a los pocos meses del
inicio de sus sintomas y 6 meses después tuvo que empezar
a usar muletas para su desplazamiento. Con lo anterior apa-
reci6 atrofia muscular de las extremidades inferiores y desde
hace 6 anos estd postrado en silla de ruedas. Desde el inicio del
cuadro presentd incontinencia urinaria. Niega compromiso de
los miembros superiores, exposicion a toxicos, transfusiones,
traumas, dolor dorso-lumbar, ni recuerda enfermedades de
transmision sexual, aunque existia franca promiscuidad se-
xual sin proteccion. No se le hicieron estudios para esta enfer-
medad, ni recibi6 tratamiento.

Al examen fisico se encontr un hombre mestizo, alerta, pos-
trado en silla de ruedas. Pulso de 78 x min, presion arterial:
110/68, frecuencia respiratoria de 12 x min, temperatura: 36°
c.y un peso estimado: 45 Kg. Leve palidez mucocutinea. Pulsos
periféricos simétricos. No existia deformidad en la columna dor-
sal ni lumbar, pero era evidente la atrofia muscular infratoraci-
ca. El paciente estaba alerta, memoria reciente y antigua conser-
vadas. Atrofia por desuso marcada de los miembros inferiores,
sin fasciculaciones. Reflejos patelar y aquilianos bilaterales +++,
reflejos en miembros superiores ++y respuesta plantar extenso-
rabilateral (signo de Babinski positivo). Fuerza en miembros su-
periores de 5/5 con tono normal, en tanto que en los miembros
inferiores era de 2/5 con marcada espasticidad. Tanto la sensi-
bilidad superficial, dolorosa y profunda estaban conservadas.
La serologia para HTLV-I y II por Elisa de tercera generacion fue
reactiva: 1.833 (negativo menor de 0.250)

CASO 2

TM es era una mujer de 69 afios, residente en la poblacion de
Salahonda, atendida en mision en febrero de 2012. La paciente
referia que desde unos 7 afios antes comenzo con debilidad
progresiva mds o menos simétrica en los miembros inferiores
y que desde hace dos afios presentaba incontinencia urinaria
y fecal incapacitantes, asi como postracion definitiva en cama.
La paciente no habia tenido exposicion a toxicos, traumas lo-
cales previos ni otros antecedentes de interés y afirmaba que
jamds se le habia estudiado su enfermedad mediante ningin
examen de ninguna naturaleza.

Al examen fisico se encontrd una paciente afrodescendiente muy
delgada, con pulso: 94 x min, presion arterial 146/88, frecuen-
cia respiratoria 14 x min, afebril, peso aproximado de 40 Kg. Al
examen destacaban elementos clinicos de artrosis en interfalan-
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gicas distales. Estado cardiopulmonar sin alteraciones notables.
Al examen neurolégico estaba alerta, orientada, lenguaje nor-
mal. En miembros superiores no se encontraron alteraciones.
En miembros inferiores contractura en flexion de cadera sobre
pelvis y de piernas sobre los muslos, con hiperreflexia patelar
y aquiliana (+++), con respuesta plantar extensora bilateral
(signo de Babinski positivo), espasticidad muy pronunciada y
fuerza muscular de 3/5; la sensibilidad superficial y dolorosa,
conservadas, pero la sensibilidad vibratoria notablemente dis-
minuida. La serologia para HTLV-T y II por Elisa de tercera gene-
racion fue reactiva: 1.833 (negativo menor de 0.250).

CASO 3

TQ, mujer de 62 anos, era residente en la poblacion de Sa-
lahonda, evaluada en la mision médica de febrero de 2012,
pescadora y agricultora de la region. Su historia clinica se re-
monta 6 - 7 afios atrds con la aparicion insidiosa de debilidad
en los miembros inferiores e inestabilidad para la marcha y
sensacion de “calambres” en los gastrocnemios, cuya progre-
sion la llevo a usar muletas de madera para sostenerse y des-
plazarse. Desde el ultimo afio y medio venia con incontinencia
urinaria completa. No referia sintomas en miembros superio-
res, pero notaba atrofia progresiva en piernas y muslos. En el
interrogatorio no se encontraron antecedentes quirdirgicos,
transfusionales, traumas locales, ni exposicion a toxicos. Tam-
poco se habia estudiado su enfermedad actual mediante nin-
gin examen paraclinico y no habia recibido tratamiento.

Tabla 1. Cuadro clinico de PET en los tres casos encontrados.

Al momento de su evaluacion se encontré una paciente afrodes-
cendiente con TA de 150/92, pulso: 72 x min, frecuencia respi-
ratoria de 16 x min, afebril, sin signos de falla cardiaca y con
examen general anodino. En el examen neuroldgico destacaba
marcada atrofia muscular y llamaba la atencion la notable es-
pasticidad en los miembros inferiores con hiperreflexia patelar
(++++) y clonus inagotable aquiliano muy llamativo. Las sensi-
bilidades superficial, dolorosa, vibratoria y profunda estaban
normales. La serologia para HTLV-Iy I por Elisa de tercera gene-
racion fue reactiva: (0.927 (negativo menor de 0.250).

Los sueros de los tres enfermos fueron transportados con las
normas de bioseguridad indicadas y fueron analizados en el
Laboratorio de Inmunologia de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad del Cauca en la semana siguiente a la
mision médica. Los hemogramas fueron normales en térmi-
nos generales y el VDRL fue no-reactivo en los tres casos. La
prueba de ELISA de tercera generacion fue (+) en los tres ca-
sos para HTLV-I'y HTLV-II, con lo que se confirmo el diagnos-
tico definitivo de Paraparesia Espdstica Tropical / Mielopatia
Asociada a HTLV (PET/MAH). Después del hallazgo de estos
casos no hubo seguimiento por parte de la mision médica y
se reportd oportunamente por escrito a la Secretaria de Sa-
lud de Narino, desconociendo si esa entidad efectud alguna
intervencion a los pacientes.

A continuacion se presenta en la Tabla 1, el resumen de los ha-
llazgos clinicos encontrados:

Genero Tiempo Compromiso  Paraparesia Reflejo Sensibilidad Sensibilidad Hemograma  Elisa
Edad Evolucion  Esfinteres  y Espasticidad Patelar y Dolorosa  Vibratoria ~ /VDRL Iyll
Aquiliano
Paciente 1 Ma§C 60 9-10 afios  Desde inicio Marcada e+ Conservada Conservada Normal/ 1.833
anos No reactivo
. P . L L Normal /
Paciente 2 Fem 60 afios 7 afios Desde inicio Marcada o+ Conservada Disminuida . 1.833
No reactivo
Paciente 3 Ma§C 60 6-7anos  Desde inicio Marcada e Conservada Conservada Normal/ 0.927
anos (clonus) No reactivo

El objetivo del presente articulo es reportar tres nuevos ca-
sos de Paraparesia Espdstica Tropical / Mielopatia Asociada
a HTLV (PET/MAH), una mas de las llamadas “enfermedades
huérfanas”, y hacer una revision de la literatura sobre el tema
para recordar a la comunidad médica y cientifica, asi como a
las autoridades de salud de los municipios de la gion pacifi-
ca colombiana que el problema de salud piblica existe, que
continian apareciendo casos sin que se haya intervenido en
términos de prevencion; que dado que el mecanismo de trans-
mision de la enfermedad es similar al del VIH, se puede inferir
que deben existir al menos diez o veinte portadores sanos por
cada caso clinico que se diagnostica; y que se deben buscar
activamente los casos de la PET/MAH que seguramente estin
escondidos entre los manglares, la selva y el olvido de las au-
toridades responsables de la salud.

Figura 2. Personal de la Facultad Ciencias de la Salud. Universidad del Cauca
en el barco San Raffaelle
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1. EPIDEMIOLOGIA DE PET/MAH

La poblacion de Salahonda se encuen-
tra en el municipio costero narinense de
Francisco Pizarro, cerca de Tumaco, cuyas
coordenadas son 02°06.07 latitud norte y
78°43.18 longitud oeste, lugar muy cerca-
no al drea donde en 1985 se describieron
algunos de los primeros casos de parapa-
resia espdstica del Pacifico, que luego se
denominé Paraparesia Espdstica Tropical
(PET), época en la que también se inves-
tigaron los casos en la islas de Martinica
y Jamaica en el Caribe (2, 3, 29). En 1986
se describieron casos de una mielopatia
espdstica en el sur del Japon y se han des-
crito casos en todas las razas y en todo el
mundo con excepcion de la Antdrtida y
del polo norte (1-10, 12, 14, 29).

En Colombia, la mayoria de los casos se
han informado en municipios de la region
pacifica de los departamentos del Choc,
Valle, Narifio y Cauca, asi como en pobla-
ciones y ciudades del interior y en los va-
lles interandinos del rio Cauca, incluyen-
do las ciudades de Cali, Popaydn, Puerto
Tejada (17), region nororiental indigena
del Cauca (6-14), en la region amazonica,
Manizales (23) y Pereira (22).

El estudio de Zamora (14) arrojo una se-
roprevalencia para HTLV-I del 2.9% por
inmunofluorescencia y Western-Blot en
indigenas paeces en el departamento del
Cauca. Otro estudio de seroprevalencia
efectuado por Zaninovic en la poblacion
de Puerto Tejada (norte del Cauca) (17)
revel una prevalencia del 3% por mé-
todo de ELISA, mientras que datos mds
recientes afirman una seroprevalencia
en Tumaco (Narifo) y sus alrededores de
hasta 4.3% (10, 28).

Se aceptaba hasta hace unos afos que
mds de 20°000.000 de individuos en el
mundo podrian estar infectados con el
HTLV (15, 19, 20, 26-29); sin embargo,
estudios mds recientes desestiman es-
tos cdlculos e insisten que las pruebas
serologicas empleadas anteriormente
podrian haber arrojado falsos positi-
vos por tener una baja especificidad. Se
calcula actualmente entre 10°000.000 y
20°000.000 de personas sero-positivas

en el mundo (37), de los cuales entre 1
a 8% desarrollaran PET/MAH en el curso
de su vida, lo que arrojaria una cifra de
entre 100.000 a 1’500.000 de enfermos
en el mundo con esta mielopatia discapa-
citante, progresiva e incurable, en tanto
que la mayoria permanecen como por-
tadores sanos del virus, bajo la frontera
clinica de la enfermedad. Aunque HTLV-I
tiene una distribucion mundial, se co-
nocen ciertas dreas tropicales donde es
endémico, probablemente por una trans-
mision del retrovirus desde los primates
al ser humano en el Africa desde hace
unos 5.000 a 21.000 anos, toda vez que
la contraparte simiana del HTLV-1 fue
descubierta en 1983 en varias especies
de monos en Asia y Africa (29).

Se considera dificil conocer la verdadera
prevalencia, tanto del estado de porta-
dor del virus como de la enfermedad y su
incidencia; se dificulta por las diferencias
raciales dentro del mismo pais y region y
a que la mayoria de datos provienen de
la descripcion de casos aislados ambula-
torios, de pacientes hospitalizados, y de
la deteccion seroldgica en mujeres emba-
razadas y posibles donantes de sangre y
derivados (29).

Se afirma que el HTLV-1 tiene una mar-
cada estabilidad genética, hecho poco
usual en los retrovirus, de tal manera que
pequenas variaciones en su secuencia po-
drian permitir su seguimiento a través de
las migraciones humanas en el pasado re-
ciente y en épocas muy lejanas. Asi, se han
identificado cuatro subtipos geogrificos:
Cosmopolita subtipo A comprende Japon,
el drea del Caribe, América Central y Su-
ramérica; el centroafricano subtipo B, el
africano/pigmeo subtipo D y el australia-
no-melanesio subtipo C (29). Las dreas de
mis alta endemicidad son el sureste asid-
tico (Japon), algunas islas cariberias (Mar-
tinica, Jamaica, Trinidad), Suramérica
(Colombia, Brasil, Venezuela, Ecuador), el
Africa ecuatorial (Guinea, Zaire, Gabon),
el oriente medio (Irdn) y Oceania (Nueva
Guinea, Polinesia, Melanesia).

La seroprevalencia es variable entre el
0.12 1% en oriente medio y China, del 1
4 2% en Africa ecuatorial y la Polinesia, del

3-6% en el Caribe y Suramérica (incluida
Colombia) y lamds alta del mundo en el sur
delJapon con 10% en promedio; sin embar-
go existen dreas geograficas especificas con
prevalencias tan altas como del 40%, en
mujeres de mayor edad en regiones como
Miyazaki, Kagoshima , Okinawa y Kyushu
en el Japon (16-18, 20-21, 26, 29).

En Europa, solamente Rumania se puede
considerar como un drea epidémica activa
de la enfermedad en ese continente (29). En
Africa, enla region subsahariana es la de ma-
yor cantidad de casos, especialmente paises
como Nigeria, Gabon, Zaire y Camerin (29).

De los trece paises suramericanos se han
informado casos de PET/MAH (29, 40-
41), Brasil es el pais suramericano con el
mayor nimero de casos reportados y la
ciudad de Salvador, Bahia, con una gran
mayoria de ancestros africanos, tiene la
mds alta prevalencia: 1.3% en donantes
de sangre y 1.8% en promedio en la po-
blacion general (29, 35).

El riesgo de padecer PET/MAH en indivi-
duos sero-positivos oscila entre 0.3 y el
8% (20). Se ha encontrado que, al menos
en el Japon, los individuos con los antige-
nos de histocompatibilidad HLA-B*5401
y HLA-DRB1*0101 son mds susceptibles a
adquirir la infeccion por éstos retrovirus
(20, 25, 27), en tanto que los portadores
de HLA-A*02 parecen tener un factor
protector frente al virus (30). Ciertos po-
limorfismos en los genes de las citocinas
pro-inflamatorias factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF)) y 1a Interleucina (IL)-15
podrian conferir igualmente una mayor
susceptibilidad a 1a infeccion viral (30).

2. DETECCION DE CASOS SEGUN LA
cDC

El Center for Diseases Control (CDC) de
Atlanta, ha establecido seis (6) indicacio-
nes para busqueda intencionada y tami-
zaje de los virus HTLV-1 y I1 (20, 26), asi:

« Individuos residentes en areas endé-
micas.

 Gomparieros sexuales de enfermos en
dreas altamente endémicas.
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¢ Individuos con antecedentes de trans-
fusiones de sangre/derivados antes
de 1988 en Estados Unidos.

* Individuos con historia de drogadic-
ci6n endovenosa.

e Pareja (s) sexual (es) de drogadictos
endovenosos.

¢ Individuos con promiscuidad sexual
sin proteccion (condon).

3. LOS VIRUS HTLV-1Y HTLV-II

La década de 1980 se caracteriz6 por el
descubrimiento de cuatro (4) virus de
alto significado clinico, que cambiarian
en todo el mundo durante los anos si-
guientes el estudio de las enfermedades
infecciosas: HTLV-I, el HTLV-IL y los virus
de inmunodeficiencia humana o VIH1 y
VIH2 (20, 25).

El virus linfotropo humano de células T
(denominado HTLV-I) es un virus neuro-
tropico de tipo | (Deltaretrovirus) de la
familia Retroviridae (Oncornavirus), su-
bfamilia Orthoretroviridae y es el agente
etiologico tanto de la leucemia / linfoma
de células T en el humano, asi como de
una mielopatia inflamatoria crénica y pro-
gresiva (20-21, 24, 27). Luego de su descu-
brimiento en 1981 el HTLV-I se asocio con
la llamada paraparesia espdstica tropical
(PET) por encontrarse y describirse los
primeros casos en Colombia y en Jamaica
y Martinica en el ado 1985. Un ano des-
pués, en 1986, se encontrd una clara aso-
ciacion entre el virus HTLV-I con algunos
casos de paraparesia espdstica espinal en
el sur del Japon; desde entonces la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mendo emplear el nombre de Paraparesia
Espdstica Tropical / Mielopatia Asociada a
HTLV-I (PET/MAH) para esta enfermedad
que definitivamente no era solo de pre-
sentacion tropical. Desde entonces se vie-
nen informando pricticamente en todo el
mundo casos similares (1-6, 10-13, 29).

El HTLV-I no solo causa estas entidades
neurologicas en humanos, sino que se
ha relacionado con mas de 50 sindromes
diferentes, entre ellas polimiositis, der-

mato-polimiositis, uveitis, sindrome de
Sjogren, dermatitis infecciosa, sinovitis
cronicas recurrentes, artritis cronica,
tiroiditis, alveolitis, bronquitis y neumo-
nitis, asi como neoplasias hematologicas
(linfomas y leucemias), cutineas y vesi-
cales, disfuncion del sistema nervioso
autonomo y linfoma cutdneo y linfoma
primario del sistema nervioso central

(12, 15-16, 28, 31-36).

ELHTLV-I comparte con el HTLV-I el 65%
de sus secuencias de nucledtidos (21) y
aunque de manera aislada no se ha re-
lacionado etiologicamente con ninguna
entidad clinica, se asocia con la PET/MAH
en individuos coinfectados con HTLV-I,
ademds con neumonia, bronquitis e in-
fecciones urinarias y en algunos casos de
sindrome de Sézary y micosis fungoides.
El HTLV-II es relativamente mds frecuen-
te que HTLV-I, especialmente en casos de
drogadiccion endovenosa, pero en gene-
ral comparten con el VIH las mismas vias
de transmision. En Brasil, por ejemplo
se acepta que en 4reas urbanas el 10%
de pacientes con VIH tienen co-infeccion
por HTLV-II (21).

Tanto HTLV-I como HTLV-II contienen
una nucleocapside central redondeada
de unos 100 nm, caracteristica de los re-
trovirus de tipo C. Curiosamente, no se
han podido detectar viriones en mues-
tras de tejidos humanos, solamente en
células mononucleares infectadas culti-
vadas in vitro. Tienen estructuras genéti-
cas similares tanto en la parte enzimdtica
(pol, pro, int) como estructural (gag, env)
y una region llamada pX que codifica al
menos cinco dominios cuyo significado
patogénico en términos de activacion de
diversas expresiones no estd atn claro.
Estos retrovirus infectan preferencial-
mente células T, especificamente CD4
(HTLV-I) y CD8 (HTLV-II), pero no requie-
re de estos receptores para ingresar a los
linfocitos, ya que también tienen tropis-
mo por otras lineas celulares no linfoides
(20, 21,24-27).

4. TRANSMISION DE LA INFECCION

Las principales vias de transmision del
HTLV-I y II son el contacto sexual y a

través de la leche materna. Sin embargo,
también se puede transmitir a través de
sangre y sus derivados contaminados y
en el momento del parto.

En cuanto al contagio sexual es 4 veces
mayor del hombre a la mujer (mayor
poblacion viral en el semen, en donde
HTLV-I se replica mds ripido), pero pue-
de ser casi igual de mujer al hombre si
éste tiene ulceras en el pene (herpes
simple genital, sifilis, linfogranuloma
venéreo). El mismo principio ocurre en
la transmision por relacion anal entre
hombres homosexuales.

Respecto de la transmision vertical (de
madre al nifo) la posibilidad superior al
25%, fundamentalmente por la abundan-
cia de células CD4 en el calostro mater-
no; la posibilidad de transmision es atin
mayor en estas circunstancias: lactancia
dura mds de 6 meses, carga viral de la
madre es alta, cuando concuerdan y com-
parten el mismo alelo HLA de tipo I entre
la madre y el hijo, en la ruptura prematu-
ra de membranas y en partos prolonga-
dos, asociados a bajo nivel econémico y
social (20, 25, 27-30. La transmision tam-
bién puede ocurrir en el canal del parto
incluso en nifios que no se amamantaron
de sus madres infectadas.

Menos frecuentemente se puede trans-
mitir el HTLV-I a través de sangre y sus
derivados, de trasplantes de o6rganos
y por medio de jeringas contaminadas
compartidas por drogadictos endoveno-
s0s (aunque con menos eficacia que el
VIH), heridas contaminadas con sangre
y secreciones de terceras personas y ta-
tuajes efectuados sin la debida asepsia.
Desde 1988 la Administracion Federal
de Alimentos y Drogas - Food and Drugs
Administration - (FDA) en los Estados
Unidos recomend6 pruebas de tamizaje
en los bancos de sangre del pais para to-
dos los donantes con el fin de detectar
posibles portadores sanos de HTLV-I exi-
gencia que pronto se extendio prictica-
mente a todos los bancos de sangre del
mundo (20, 26).

El virus HTLV-I y II se disemina a los
linfiticos regionales y luego a la sangre
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para llegar a 6rganos reservorios como
el timo, bazo, ganglios linfiticos, piel e
higado y a las dreas perivasculares en el
sistema nervioso central. Se ha plantea-
do que aquellos viriones que se localizan
preferencialmente en el timo tienen més
probabilidad de generar leucemia del
adulto. Los viriones ingresan por endo-
citosis a la célula T y en el citoplasma su
propio RNA de una sola cadena es copia-
do en un hibrido de RNA/DNA por accién
enzimdtica de la transcriptasa-reversa de
HTLV-I y II, para desencadenarse una se-
rie de pasos con el fin de copiar el DNA
monocatenario en dobles cadenas de
DNA que se integran finalmente en el
genoma de la célula huésped median-
te las proteinas reguladoras Tax y Rex.
La Tax codifica una proteina que activa
la transcripcion viral y transactiva una
gran cantidad de genes humanos y con-
tiene epitopes inmunodominantes para
los antigenos de histocompatibilidad de
clase T que restringen la respuesta ce-
lular citotoxica (30). Asi, el virus sigue
replicindose sin cesar en las células del
huésped que continia su secuencia na-
tural de division celular (20, 21, 24-27).
A los 30-60 dias de la infeccion el hués-
ped desarrolla anticuerpos que persisten
por el resto de la vida. En esa etapa de
“ventana inmunoldgica” (1-2 meses) en
la cual ain no se detectan anticuerpos,
se pueden detectar secuencias o “copias”
de DNA viral en sangre periférica (carga
viral) que se puede medir mediante reac-
cion de cadena de polimerasa (PCR) en
tiempo real. La deteccion de cualquier
cantidad de copias de HTLV-1 es indica-
dora de actividad de la enfermedad y en
andlisis observacionales se correlaciona
su nivel con el grado de discapacidad y
compromiso neuroldgico (30). Los pa-
cientes con mejor y mayor respuesta de
anticuerpos suelen desarrollar el cuadro
neuroldgico (PET/MAH), en tanto que los
que desarrollan menor respuesta tien-
den a desarrollar la leucemia.

5. CUADRO CLINICO DE LA PET/MAH

Las descripciones clinicas iniciales fue-
ron hechas en el afio 1964 en Jamaica
que hacian referencia a un “sindrome
neuropdtico” oscuro, desconocido has-

ta entonces, el cual dividieron en su
momento en dos grupos de acuerdo
con los sintomas y hallazgos clinicos
predominantes:

Un grupo de enfermos que desarro-
llaba dolor lumbar y en los miembros
inferiores con dificultad para la mar-
cha debido a una paraparesia de tipo
espdstico compatible con una mielopa-
tia de nivel tordcico; a éste grupo se le
llamo “grupo espdstico” (26).

Un segundo grupo de enfermos cursa-
ba con un sindrome de parestesias y
calambres en miembros inferiores que
desarrollaba una paraparesia espis-
tica, pero ademds marcha atixica por
compromiso de cordones posteriores,
hiporeflexia aquiliana y pérdida de la
sensibilidad distal al que se llamé “gru-
po atdxico” (26).

Por las descripciones del cuadro clinico,
a este nuevo sindrome se le llam¢ ini-
cialmente Paraplejia Espdstica Tropical
(PET), dados los elementos mileopaticos
y la aparente limitacion (hasta entonces)
al area del Caribe y el tropico (3-6).

Los primeros sintomas aparecen entre
los 30-50 anos de edad, con un promedio
de 40 afios y afecta 2 a 3 veces mds a las
mujeres que a los hombres de todas las
razas. En nuestra region se han descrito
casos tanto en poblacion afrodescen-
diente como en mestizos e indigenas de
la etnia de los paeces (8, 10, 14).

La enfermedad suele comenzar con do-
lor lumbar y en los miembros inferiores
en el 60-70% de los pacientes; calambres
musculares y parestesias en los miem-
bros inferiores, junto con disfuncion
vesical y eréctil que se desarrolla desde
tempranas etapas. La marcha se hace
progresivamente mds laboriosa y mas di-
ficil, dada la espasticidad marcada de los
miembros inferiores que predomina en
los musculos extensores de los muslos y
de las piernas y en los musculos flexores
de los pies, dando como resultado una
marcha espinal cldsica en la cual al dar
cada paso el paciente debe girar su pelvis
para empujar la pierna hacia adelante,

lo que semeja la marcha en una piscina
cuando se camina con el agua hasta la
cintura. La espasticidad con paraparesia
determina que en el enfermo al intentar
caminar se observe la llamada “marcha
en tijeras™ en cada paso las rodillas se
llevan en aduccion y tratan de juntarse
en la linea media, con abduccion del pie.

Este cuadro evoluciona lentamente has-
ta que el paciente pierde la capacidad
de caminar y debe recurrir al apoyo del
baston, luego a las muletas o los cami-
nadores para desplazarse, finalmente
termina en silla de ruedas hasta quedar
recluido en cama.

En el examen fisico se suele encontrar
un paciente sin alteraciones en su es-
fera mental ni de los pares craneanos.
En el examen neuroldgico se documen-
ta disminucion simétrica de la fuerza
muscular en los miembros inferiores
(paraparesia), con espasticidad cldsica
(signo de “fuelle de navaja”), hiperre-
flexia de estiramiento muscular (+++)
o incluso clonus (++++) inagotable pa-
telar y respuesta plantar en extension
(Babinski y sucedaneos positivos). Los
hallazgos semioldgicos descritos son
compatibles con el compromiso de la
via piramidal en el haz corticoespinal
lateral en los segmentos dorsales bajos
y dorsolumbares, aunque se acepta que
hasta un 25% de los enfermos puede
desarrollar algin déficit motor en los
miembros superiores. El examen de la
sensibilidad muestra disminucion de la
sensibilidad propioceptiva y vibratoria
en los dedos de los pies.

Cerca de un 10% de los pacientes desa-
rrollan sindrome cerebeloso subagudo
de tipo vermiano constituyendo el sin-
drome espinocerebeloso. En los pacien-
tes con enfermedad de varios afos se
encuentra atrofia muscular por desuso,
anquilosis y contracturas de rodilla, ta-
lony pies, y ulceras por presion en las sa-
lientes 6seas (3, 13, 21-26). La muerte so-
breviene por trastornos nutricionales y
caquexia, pero mds frecuentemente por
infecciones intercurrentes de tipo urina-
rio, dérmico o respiratorio que cursan
indefectiblemente hacia sepsis y muerte.
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No debe sorprender hallar compromiso
simultdneo en varios sitios del neuroeje
(38), asi como en musculo, piel, ojos, ti-
roides, higado, articulaciones y manifes-
taciones de tipo mieloproliferativas (leu-
cemias), linfoproliferativas (linfomas) y
otras neoplasias (12, 15, 19, 20-24).

6. DATOS DE LABORATORIO Y DIAG-
NOSTICO

El hemograma por lo general no mues-
tra alteraciones importantes, solamente
aquellas relacionadas con el déficit nu-
tricional que habitualmente acompana
a estos enfermos. El estudio del LCR me-
diante puncién lumbar muestra presion
de apertura normal con liquido crista-
lino, cuyo andlisis citoquimico revela
pleocitosis por linfocitosis, glucorraquia
normal y nivel de proteinas normales o
levemente elevadas.

La neuroimdgen mediante Tomografia
Computada (TC) y Resonancia Magné-
tica (RM) por definicion son normales
tanto a nivel espinal como cerebral,
pero en los casos avanzados se observan
signos radioldgicos de atrofia medular
en la secuencia T2, localizada en los seg-
mentos toricicos bajos o toracolumba-
res (19, 22-23, 26).

La prueba mds frecuentemente emplea-
da es el método de ELISA para detectar
anticuerpos y su confirmacion se esta-
blece mediante Western-Blot o mediante
PCR, para cuantificar 1a carga viral. Des-
de el punto de vista experimental se han
desarrollado métodos de laboratorio
para detectar carga de copias de mRNA
HTLV-I-Tax que permite también detectar
linfocitos-T CD8 Tax-especificos especial-
mente para monitorizar la respuesta al
tratamiento con IF- (30). La posibilidad
de desarrollar una vacuna a futuro se
fundamentaria en la capacidad de indu-
cir anticuerpos virales neutralizantes y
se encuentra ain en vias de experimen-
tacion (19, 20-25, 27).

Criterios diagndsticos: En 1980 un
grupo de expertos en Kagoshima (Ja-
pon), ante la gran cantidad de casos
nuevos, propuso los primeros criterios

diagnosticos para lainfeccion del sistema
nervioso central por HTLV-I y I en indivi-
duos seropositivos (28):

* Inicio de la enfermedad después de los
15 afios. Ausencia de antecedentes fa-
miliares de afeccién neurologica.

* Aparicion en el curso del primer ano
de por lo menos dos de las siguientes
manifestaciones: disfuncion del esfin-
ter vesical y/o eréctil, calambres en
miembros inferiores o dolor lumbar,
debilidad en miembros inferiores en
los primeros seis meses de inicio del
cuadro, disestesias en las piernas o
plantas de los pies.

* Hiperreflexia patelar con o sin clonus
(+++ 0 ++++),

Hiporreflexia aquiliana y/o disminucion
de sensibilidad propioceptiva de los pies.

Marcha espdstica.

Tiempo mayor de un mes entre el ini-
cio del cuadro y el mdximo grado de
déficit motor.

* Ausencia de: pupila de Argyll-Robert-
son, uso de sustancias neurotoxicas,
palidez del nervio dptico, demencia,
gangrena distal de extremidades y/o
convulsiones, anestesia en los pies.

En 1988 la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) propuso unos criterios
diagnosticos para infecciones por HTLV-
1, los cuales fueron modificados por un
grupo de estudio internacional en el ario
2006 para definir el diagndstico como
“definitivo”, “probable” y “posible”, ante
la evidencia creciente de técnicas de
deteccion viral mds sensibles. En conse-
cuencia, se establece el diagnostico como
“definitivo” cuando las manifestaciones
neuroldgicas de una paraparesia espasti-
ca progresiva no remiten y se encuentra
serologia positiva y/o deteccion de carga
viral de ADN del HTLV-1, siempre y cuan-
do se excluyan otras enfermedades (39).

Los tres pacientes descritos por la mision
médica del barco-hospital San Raffael en

Salahonda (Narifio) cumplen a cabalidad
con los ultimos criterios clinicos neuro-
l6gicos en un paciente seropositivo para
HTLV-I/II, para catalogarlos como casos
de PET/MAH “definitivo”.

Diagnostico diferencial: El diagndstico
diferencial incluye entidades que com-
prometan vias largas espinales caracteri-
zadas por espasticidad en los miembros
inferiores y compromiso esfinteriano sin
mayores hallazgos sensitivos.

Entre esos cuadros se encuentra la mie-
lopatia vacuolar por VIH, la lesion neuro-
toxica de Konzo en el Africa por la inges-
tion de casabe (yuca amarga) cuyo toxico
es el cianuro, el latirismo (endémica en
India y Bangladesh) causado por la in-
gestion de una especie de frijol de hierba
0 arveja -Lathyrus sativus- cuyo toxico es

el B-oxalylanino L-alanina.

Asi mismo enfermedades como la es-
clerosis multiple, la esclerosis lateral
amiotrofica, paraplejias espdsticas he-
reditarias, enfermedad de Lyme, sifilis
terciaria, TBC vertebral (enfermedad
de Pott), embolismo fibrocartilaginoso
del nucleo pulposo, neuro-brucelosis,
neuro-borreliosis, neurocisticercosis de
localizacion medular o leptomeningea
espinal, meningitis eosinofilica y la de-
generacion combinada subaguda por de-
ficiencia de vitamina B12 hacen parte del
gran abanico de patologias a considerar
en el diagnostico diferencial. Finalmente,
se debe tener en cuenta también otras
mielo-neuropatias de origen autoinmune,
viral o toxico (19, 25, 26, 32) y la mielitis
transversa post-vacunal, infecciosa y de
origen autoinmune (32).

7. HALLAZGOS ANATOMOPATOLO-
GICOS

Los hallazgos de autopsia demuestran
mielitis inflamatoria crénica o menin-
gomielitis a nivel tordcico bajo o toraco-
lumbar, con predominio de un infiltrado
mononuclear y linfocitario a nivel peri-
vascular y parenquimatoso; asi mismo
lesiones focales necrdticas desmielini-
zantes y espongiformes en la sustancia
blancay la sustancia gris, que progresan
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a atrofia, degeneracion axonal, gliosis,
astrocitosis fibrilar y desmielinizacion
especialmente en la sustancia blanca en
los cordones laterales con grados varia-
bles de compromiso de los cordones an-
teriores y posteriores. Hay infiltracion
perivascular de linfocitos T, CD4 y CD8
en las leptomeninges y la médula espi-
nal en los comienzos de la enfermedad,
pero en etapas posteriores la infiltra-
cion es esencialmente de CD8 (19, 20,
24,26, 30, 38).

Se puede apreciar aumento de la expre-
sion de antigenos de histocompatibilidad
de clase 1y Il en las células endoteliales
meningeas, medulares y cerebrales, en las
microglias y en los macrofagos perivascu-
lares, asi como de citocinas proinflamato-
rias y neurotoxicas como IL-13, TNF-a
y TNF-6 (30, 38).

8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la Paraparesia Espasti-
ca Tropical Asociada a HTLV-1 y II (PET/
MAH) hasta el momento es poco esperan-
zador como suele acontecer con todas las
llamadas “enfermedades huérfanas” y en
el momento no se cuenta con un trata-
miento especifico aprobado por ninguna
sociedad cientifica.

El enfoque terapéutico debe incluir un
equipo multidisciplinario e interdiscipli-
nario: médico, enfermeria, terapia fisica
y rehabilitacion asi como apoyo psiquid-
trico. Si se quiere intervenir sobre la
historia natural en los focos endémicos
alrededor del mundo, se deben buscar
los posibles contactos horizontales (se-
xuales) y verticales (madre-hijo) o los
originados a través de trasfusiones de
sangre y sus derivados y o de tejidos en
casos de trasplantes.

Los tratamientos empleados pretenden lo-
grar la modulacion de 1a respuesta inmune
del huésped, mejorar de manera genérica
e inespecifica el fenomeno inflamatorio,
disminuir la espasticidad y finalmente se

emplean agentes antirretrovirales.

Algunos tratamientos han demostrado
una respuesta en términos de disminu-

cion del nimero de copias de carga viral,
algunos demuestran mejoria en los con-
teos de CD4, otros sobre los niveles de In-
terleucinas (IL) y la mayoria arrojan res-
puestas nulas o apenas aceptables sobre
el cuadro clinico, lo cual es apenas logico
cuando se ha desarrollado un proceso
inflamatorio sobre el neuroeje durante
tantos anos. Por ultimo, se debe mencio-
nar que otros resultados no pasan de ser
anécdotas aisladas y no llenan criterios
de recomendacion, debido a la falta de
suficientes estudios clinicos controlados
(20, 24-26, 28, 43-44).

Faltan ain estudios clinicos para demos-
trar algin efecto benéfico de interven-
cion temprana en individuos con exposi-
cién al virus HTLV-I/II, de tal manera que
permita modular la respuesta inmune
en esta “enfermedad huérfana”; sin em-
bargo actualmente ninguna de las inter-
venciones cumple los rigores cientificos
de alta evidencia ni experiencia para su
recomendacion en los pacientes con Pa-
raparesia Espdstica Tropical / Mielopatia
Asociada a HTLV-I (PET/MAH).

Los tratamientos que han sido empleados
en PET/MAH son Corticoesteroides, Dana-
zol, Pentoxifilina, Gammaglobulina, dcido
ascorbico, Interferones (IF) [y [, Antiretrovi-
rales andlogos de nucledtidos (zidovudina
y la lamivudina), slgunos antibioticos, ci-
do valproico, y Anticuerpos monoclonales.
Entre los procedimientos se ha empleado
la plasmaféresis (24, 30, 44-62).

CONCLUSIONES

Se presentaron tres casos de Paraparesia
Espdstica Tropical/Mielopatia Asociada a
HTLV-Ty Il (PET/MAH) en la poblacion de
Salahonda, municipio costero de Francis-
co Pizarro en el departamento de Narino,
que cumplen plenamente con los iltimos
criterios clinicos definitivos de la enfer-
medad, que fueron identificados y estu-
diados en misiones médicas a bordo del
barco-hospital San Raffael en convenio
con la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad del Cauca.

Se hace un llamado para que las unida-
des investigativas del drea de la salud

de las universidades profundicen en el
conocimiento de nuestros patrones de la
enfermedad y bisqueda de contactos de
los enfermos, asi como a las autoridades
de salud de los departamentos del paci-
fico colombiano (Choco, Valle, Cauca y
Narino) para enfocar la atencion sobre la
precaria y olvidada situacion de salud de
€sos municipios. A partir de este reporte
seria necesario formular un proyecto de
investigacion de la Facultad de Ciencias
de la Salud para buscar nuevos casos ain
no reportados ni registrados y para esta-
blecer la seroprevalencia de estos virus
en la Region pacifica colombiana.
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