aceba

UMNITAT DOCEMT

Virus HTLV-1, a proposit d’'un cas clinic

Autor: Marta Coderch Aris, especialista i tutora en Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Sardenya.

Resum:

El retrovirus limfotropic de cel.lules T Humanes (HTLV), conegut des dels anys 80, endémic a varies parts del mén i
amb una prevalenga que va en augment en alguns paisos desenvolupats, pot ser responsable de diferents malalties
com la Leucémia de Cel-lules T de I’adulti diversos trastorns neurologics de desmielinitzacioé que inclouen la
Paraparesia Espastica Tropical (PET), aixi com de quadres de polimiositits, artritis i dermatitis infecciosa entre d’altres.

Des de I'Atencié Primaria, com a primera porta d’entrada de moltes persones nascudes o que han viatjat a altres
paisos, convé mantenir actualitzat el coneixement sobre malalties emergents, sobre com es transmeten i quines
mesures preventives calen en cada cas.
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Cas Clinic

Fa uns 3 anys, la familia va acompanyar al José Antonio a la consulta de la seva nova metgessa de familia, donat que
recentment s’havien traslladat de domicili, referint un quadre de confusio i desorientacié amb tendéncia a la
somnoléncia de 24 hores d’evolucid, coincidintamb el dia que es complia un mes des de l'alta del darreringrés.

El JA estava assegut a una cadira de rodes eléctrica, amb tendéncia a la somnoléncia alternada amb moments de
major connexié amb el medi perd amb una parla de dificil comprensié, hemodinamicament estable, afebril i eupneic.
Presentant com a unica focalitat neuroldgica motora una paraparésia, que segons la familia ja era coneguda.

Els Antecedents Patologics principals aportats son:

Sense al-lérgies medicamentoses conegudes, no fumador, enolisme important de 160-200 gr/dia fins fa uns 6 anys.
Psoriasi, en tractament topic.

Fibril-lacié Auricular.

Trasplantament ortotopic hepatic per Cirrosi Hepatica associada al Virus Hepatitis C (VHC) i enolisme fa 6a, de donant
portador de VHC. Amb varies complicacions que han precisat varies reintervencions, la darrera fa un mes.

Infeccid del tracte urinari nosocomial en darrer ingrés per Pseudomona Multiresistent. Portador de sonda urinaria
permanent.

Polimialgia i poliartralgia des de fa 7 anys, amb pérdua de forga progressiva sobretot a les eeii, orientat des de
neurologia com a possible Sindrome de Sjégren.

Mielitis Transversa per HTLV1 diagnosticada fa 4 anys per criteris clinics, Electromiograma (EMG) i serologies positives
en sang i LCR per HTLV1 i HTLV2. Va fer tractament amb corticoides sense millora clinica. Posteriorment va realitzar
tractament amb peg-IFN i després amb Lamivudina i Zidovudina que van haver de ser retirats per toxicitat
hematolodgica i finalmenti fins I'actualitat fa tractament de rescat amb Raltegavir i Valproat. La seva vida des de fa uns
anys es veu molt afectada per la gran impotencia funcional progressiva.

Donada la inestabilitat clinica, la comorbilitat i la polimedicacié del pacient, va ser traslladat a urgéncies hospitalaries,
des d’on va ingressar a la UCI-hepatica precisant IOT per fallida respiratoria (secundaria a broncoaspiracid) i agitacio.
EI EEG i RMN cerebral realitzades van ser compatibles amb encefalopatia difusa de probable origen toxic, pel que



finalment, es va decidir la retirada del tractament antiviral amb millora progressiva del quadre encefalopatic fins a la
resolucié complerta i retorn a I’estat basal.

Virus HTLV-1

Des del 1911, quan Rous descobreix la transmissibilitat del sarcoma del pollastre a partir d’'un “agent filtrant” (un virus),
s’han identificat altres virus que produeixen tumors solids i leucémia en animals. La majoria d’aquests virus
oncogeénics van ser classificats en una sola familia, els Retroviridae. Toti aixi, el primer descobriment d’un retrovirus
huma no va ser fins al 1980, quan Poisez et al. van reportar I'aillament d’un retrovirus tipus C en un pacient que patia
una malignitzacio6 de cél-lules T considerada una variant agressiva de la micosi fungoide i de la sindrome de Sezary.
Actualment aquest virus és conegut com el Virus Limfotropic de Cél-lules T Humanes (HTLV-1).

Al'any 1982 va ser aillat un segon tipus de HTLV, a partir d’'un pacientamb Tricoleucémia. Els estudis in vitro i la
caracteritzacio bioldgica i molecular d’aquests agents van evidenciar que s’estava davant dos agents relacionats pero
diferents, que van ser denominats HTLV-1 i HTLV-2. Posteriorment es va definir el tropisme d’aquests pels limfocits T,
Cd4+ i CD8+ respectivament.

Epidemiologia

EI HTLV-1 pot trobar-se en tots els continents, pero I'estudi de la seva distribucio defineix regions més endémiques,
com I’Africa Equatorial, el Carib, el Sud Oest de Jap6, Nueva Guinea, Sibéria, algunes parts de I’América Central i
varies regions d’Ameérica del Sud, on s’estima que la prevalenca a la poblacié és entre 1,7 i 25% segons els grups de
poblacio estudiats.

Malgrat aix0, esta ampliament distribuit arreu del mén, i en els darrers 10 anys la taxa de pacients seropositius
detectats a Occident presenta un creixement progressiu. Per exemple a Espanya, segons les dades del Registre
Nacional de Casos d’Infeccié per VIH-2 i HTLV del Servei de Malalties Infeccioses de I'Hospital Carlos Ill creat al 1989,
tenia un registre acumulatal 2010 de 175 casos nous de HTLV 1725 de HTLV 2. La majoria espanyols i molts amb
I'antecedent d’us de drogues per via parenteral (UDVP), fet que probablement justifiqui la freqilient co-infeccid
d’aquests casos amb el VIH-1i VHC.

Es dissemina per tres vies principals: vertical, sexual i per contacte sanguini. La vertical és el mecanisme més freqient
de transmissid en paisos on és endémic ja sigui per via peri-natal o a través de la lactancia materna. La transmissio
sexual no és la més facil, perd quan succeeix, és més freqlient de I’'home a la dona. | en paisos occidentals
industrialitzats, la més freqilient és la sanguinia, sobretot entre poblaciéo ADVP.

Malalties associades a ’'HTLV-1

En la majoria de casos, el HTLV1 produeix una infeccié retroviral cronica asimptomatica, fet que perpetua la infeccié en
poblacions endemiques. S’estima que una minoria (inferior al 20 %) desenvolupara algunes de les seves
complicacions més greus després d’un periode d’incubacio que oscil-la entre els 10 i 40 anys.

Leucémia/Limfoma de cél-lules T de I'adult (ATL): Les manifestacions cliniques més freqlients sén les lesions
ossies, la hepatoesplenomegalia, la hipercalcémia i les adenopaties i ocasionalment s’objectiven infiltrats de
cél-lules leucémiques a la pell. Els pacients que la pateixen sovint presenten immunosupressio i pateixen
infeccions oportunistes. L'esperanga de vida en aquests casos és d’un any, toti que hi ha casos que poden
cursar d’'una forma cronica similar al Limfoma no Hodgkin.

Paraparésia Espastica Tropical (PET): El terme PET va ser proposat al 1969 per descriure un quadre
neurologic d’etiologia aleshores desconeguda, observat inicialment en arees tropicals i caracteritzat per
paraparésia cronica progressiva. Al 1985 es va reconéixer 'associacio entre aquesta entitat clinica i la infeccid
per HTLV-1, proposant-se una nova denominacio, Mielopatia associada a HTLV-1/Paraparésia espastica
tropica. Es més freqiient en dones, al voltant dels 45 anys. Una de les hipotesis etiopatogénica més acceptada
esta basada en mecanismes inflamatoris a la porcié mitja posterior de la medul-la espinal, que donen lloc a la
aparici6 gradual i progressiva del quadre de paraparésia simétrica amb signes de compromis piramidal. Es
freqUient la preséncia d’espasticitat, aixi com l'alteracié del sistema genitourinari.



Altres malalties associades a la infeccio per TLV-1:

- Malalties amb probables mecanismes autoimmunitaris: Sindrome de Sjogren, uveitis, artritis, Malaltia de
Behget i tiroiditis.

- Infeccio per Strongyloides Stercoralis: patdgen oportunista en pacients immunocompromesos per tumors
malignes, malnutricié greu, sindrome de immunodeficiéncia adquirida (SIDA), terapia amb corticoides o altres
immunosupressors.

- Sarna Noruega: infeccié dermatologica greu causada per la disseminaci6 de Sarcoptes Scabiei també descrita
en condicions d’immunosupressio.

- Dermatitis Cronica Infectiva: Associada al HTLV-1 al 1990. Poc freqUent en adults, i es caracteritza per lesions
eczematoses a cuir pilés, cara, engonals i eess causades per Staphylococcus Aureus o Streptococs B-hemolitics.
- Coinfeccié amb el Virus de Inmunodeficiéncia Humana (HIV): més freqlient en determinats grups
poblacionals, donat que ambdds retrovirus comparteixen vies de transmissié i factors de risc. Aquest fet pot estar
associat a una disminucié de la supervivéncia, respecte a la mono infeccio per VIH.

Diagnostic
Historia clinica i exploracio fisica general i neurologica. Cal tenir present algunes manifestacions precoces de

la malaltia com adenopaties, hepatoesplenomegalia, lesions cutanies, sindrome de I'ull sec, alteracions de la
forca muscular, dels reflexes, de la sensibilitati dels esfinters.

Analisi de sang: Es recomana realitzar un hemograma (leucocitosi, limfocitosi, eosinofilia o atipies
limfocitaries), LDH, calci.

Diagnostic serologic: Quan es té la sospita d’infeccio per HTLV es realitza un assaig immunoenzimatic
(ELISA). Els resultats positius es confirmaran amb la deteccid d’anticossos especifics contra el virus que estan
presents als fluids organics (sang, LCR), mitjangant la técnica de Western blot. L'acid nucleic viral i els limfocits
es detecten amb una combinacioé de reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) i Southern blot.

Radiografia simple de torax per descartar masses mediastiniques.
Electromiograma
RMN

Parasits en femta. Hi ha estudis que estableixen la infeccid per strongyloides sp com a factor de risc per
desenvolupament de complicacions hematoldgiques.

Tractament i pronostic
No existeix un tractament especific per la infeccié del virus HTLV-1.

Donat que el risc de desenvolupar malalties associades és molt baix, fins ara no existeix una indicacié de tractament
en els casos asimptomatics. Aquells que presentin simptomes, el tractament sera segons la clinica que presentinila
opcié terapéutica més indicada en cada situacio (grau de compromis vital, temps d’evolucid, preséncia d’altres
infeccions, etc). En tots els casos el pacient haura de ser aconsellat sobre les mesures preventives.

La leucémia de cél.lules T adultes és una malaltia que pot ser mortal. El seu tractament és el mateix independentment
de la presencia o abséncia d’infeccié per HTLV-1.

Malgrat el tractament principal actual consisteix en el control de les infeccions oportunistes, esta en fase d’estudi
I’eficacia de diversos tractaments, perd encara no hi ha consens sobre quin és el millor. S’ha informat que I'tis
prolongat d’esteroids sistemics ofereix un benefici marginal. També ha estat utilitzada, amb éxit relatiu, la combinacié
d’antivirals com I'interferdén alfa, la lamivudina i la zidovudina. Algun estudi ha demostrat eficacia amb anticossos
monoclonals.

Per altra banda, la Paraparésia Espastica Tropical, que pot estar associada a una limitacio funcional important, encara
té opcions terapeutiques més limitades, i el seu tractament principal és simptomatic. Alguns dels tractaments estudiats
que inclouen corticosteroides, ciclofosfamida, plasmaferesi i I'interferd, han demostrat una millora temporal dels signes
i simptomes pero no en la progressié de la malaltia. El tractamentimmunomodulador és el que ofereix una millor
expectativa, sobretot en el maneig de la condicié inflamatoria cronica. L’acid valproic ha demostrat una disminucié de
la carrega proviral, perd sense a cap benefici clinic associat.

Aixi doncs, donada la manca d’un tractament 0ptim per aquesta malaltia neuroldgica degenerativa, el tractament
simptomatic és de gran importancia, amb fisioterapia, rehabilitacid, farmacs contra la espasticitati maneig de



problemes urinaris i de restrenyiment aixi com una adequada prevencié d’infeccions urinaries i Ulceres per decubit.

Prevencio

Actualment no es disposa d’una vacuna preventiva de la infeccié per HTLV-1, aixi que les principals eines de
prevencio soén algunes mesures aparentment simples d’'implementar com:

Recomanar als donants:

- Abstenir-se de donar sang, organs, llet o esperma.

- Abstenir-se de I'is compartit d’agulles, xeringues o altres objectes perforants o tallants.

- Adoptar mesures preventives amb les seves parelles sexuals, com I'Us de preservatiu.

- Evitar la lactancia materna o limitar-la en el temps (com a maxim 6 mesos) i garantir la nutricié del lactanta
traves de la lactancia artificial. En determinats entorns, on les limitacions socioecondmiques moltes vegades
impedeixen una lactancia artificial de forma segura, aquesta recomanaci6 haura de ser curosament
individualitzada.

- Per parelles discordants amb desig gestacional, encara no estan consolidades les recomanacions.

Cribatge serologic d’altres virus que comparteixen la via de transmissio, com el Virus de la Hepatitis B, VHC i
el VIH.

També es recomana la detecci6 del HTLV en les parelles sexuals d’individus portadors.

Aixi com en els fills de les mares portadores i en les mares o donants de llet dels nens amb infeccio
documentada.

Cribatge en els bancs de sang, com a minim en els donants provinents de regions endémiques.

Conclusions

Toti que no es tracta d'una infeccié endémica en el nostre ambit, la infeccié per HTLV-1 pot arribar a ser mortal i la
seva incidéncia en paisos com el nostre va en augment. Per aix0, cal que els professionals de I’Atencié Primaria, com
a porta d’entrada principal al sistema sanitari per una majoria significativa de la poblacié immigrant, inguem una
adequada alerta diagnostica per les malalties emergents i un coneixement optim de les principals complicacions,
tractaments i mesures preventives de les mateixes.
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