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INTRODUCCTION

La miopatfa Inflamatoria idiopitica ¢s un términe que NG Lo
ba a un numero considerable de padecimientos. dentro de los cuales
so encuentra la Dermato/Polimiositis (DM/PM). Como su nombre lo
indica. la etiologfa de este sindrome no sc condcs en la actuali_
dad y es tema de extensa investigacion.

Dentro de los agentes ambientales involucrados potencialmen_
te., se encuentran entre otros, los virus. A muchos distintos tipns
de virus les ha sido Imputado un probable papel etiopatogénico.
poro no ha existido consistencia en los resultados de estudios ex_
perimentales en modelos animales, ni tampoco en los hallazgos en
humanos, que permitiesen establecer conclusiones claras.

Recientemente se ha informado que un retrovirus con poten__
cial patogénico demostrado en el ser humano. denominado virus lin_
fotréopico de células T del humano., tipo 1 (mejor conccido con el
acrénimo de HTLV-1), pudiera tener un rol etioldgico en la DM/PM.
Las evidencias hasta ahora son pocas, pero Ia hipotesis es alta_
mente atractiva ya que este retrovirus tiene la capacidad de alte_
rar el sistema inmune, y caracterfisticamente no es solo linfotré_
pico, sino ademas neurotrdpico y muy probablemente miotropico.

En el presente trabajo homos decidide investigar si la in__
feccién por HTLV-1 es especialmente prevalente en un grupe de pa_
cientes con DM/PM, utilizando pora ello, tecnicas de serologia al_
tamente sensibles y especificas.



GENERALIDADES

GENERALIDADES SOBRE LA ETIOPATOGENIA DE LA DERMATO/POLIMIOSITIS

t.a DM/PM ¢s un sindrome cllnicu, que consiste en una miopatia infia
matoria de cauga desconocida ¥ que en ocaciones puede acompafarse de
afeccibn cutdnea. Se caracteriza por dolor y debilidad simétrica de
los musculos proximales. Se clasifica dentro de las enfermedades inflama
torias vasculares del tejido conectivo, pues comparte con estas, altoera_
ciones clinicas y de laboratorio (1). Constituyen las fermas mis comunes
de las miopatias {nflamatorias idiopaticas, rubro bajo el cual se clasi_
fican, junto con la miopatia por cuerpos de inclusifin y otras entidades
mas raras (2).

La DM/PM es una entidad poco frecuente, ustimandose su prevalencla
en 0.1 a 0.6 por 100,000 personas por afio (1).

l.a etiologia de la DM/PM se¢ desconoce, pero todo parece indicar,
que existe necesariamente interaccién entre factores ambientales y pre__
disposicién genética. Dicha predisposicién genética se hace evidente
por una estrecha asociacién entre el haplotipo HLA DR3 (muy frecuentemen
te ligado al HLA B8) y la gran mayoria de casos de DM/PM. Por otro lado.
entre los agentes ambientales asociados a miopatia inflamatorlia crénica,
se encuentran sustancias téxicas y agentes infecciosos. Una larga lista
de fa&rmacos se encuentran dentro de los primeros (3), pero el mecanismo
exacto por el cual producen miopatla no se conoce. Por su parte, tanto
parasitos. como bacterias y virus, han sidc implicados como agentes etio
laégicos de mlopatia inflamatoria, siendo estos iultimos de los que mayor
cvidencia experimental existe para apoyar un posible rol ctiopatogé__
nico (3.4).

Dentro de dicha evidencia experimental tenemos: a) Identificacién
del virus en cultivo de tejidos, pero no necesariamente de misculo esque
lético: b) Miositis Inducida experimentalmente en modelos animales al
inocularlos con picornavirus; c) Identificacidén ultraestructural de co___
xsackievirus en el mOsculo de ratones infectudos. asi como de algunos
pacientes con miositis; d) Fvidenclia serol6gica de infecci6n por coxsa__
.ckievirus B en nitos y adultos con dermatomiositis: e¢) Evidencia indirec.
ta que sugiere mimeismo molecuiar entre el RNA de plcornavirus y la enzi
ma histidil~transfer RNA { tBNA ) sintetasa, conocida también como antf_
geno Jo-1, contral e] cual la terccra parte de les pacientes con polimig
sitis tienen antlicuerpos (2).



GENERALIDADES SOBRE RETROVIRUS CON ESPECTAL ATENCION AL WTLV-1

Los retrovirus son virus tipo RNA que, a diferencia de otras fami
lias de virus, tlenén la particularidad de posecer una enzima conccida
como transcriptasa reversa. Esta utiliza el RNA viral como plantilla
para producir DNA, el cual se¢ integra en los cromeosomas de la célula
hubsped v alli en los mismos, slrve como base para la replicacion vi_
ral. (%)

Los retrovirus pueden clasificarse de acuerdo al grupo de padeci-
mientos que causan, de acuerdo a su apariencia por microscopia elec__

trénica, por sus efectos biolégicos., asi como por su estructura gené_
tica y mecanismos patogénicos (6).

Dentro de los retrovirus descubiertos en humanos se encuentran:
£l HTLV-1, del que hablaremos en forma mas extensa posteriormente
(vide infra).

#1 HTLV-11. del que inicialmente se pensé que estaba relaclonado con
la Leucemia de Cel. Peludas o Tricoleucemia. lo que no ha sido confip
mado, por lo que su potencial patogénico permancce incierto.

El HTLV-III/LAV, ahora mejor conocido como virus de la inmuncdeficien
cia humana tipo 1 (VIl-1), que es el agente causal del tan conocido y
temido Sindrome de Insmuncdeficiencia Adquirida (SIDA). Finalmente el
VIH-2, o virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2, causante poco
comin de inmunodeficlencia humana adquirida.

El HTLV-1, o virus Linfotr6pico de C&lulas 1 del humano, tipo 1
(también conocido como virus de la leucemia humana de células T tipo
1), fué el primer retrovirus identificado en humanos, por ¢l --

Dr. Robert Gallo en 1978 (5).

Es un retrovirus tipo C de acuerdo con sus caracteristicas ultra_
estructurales, Es un lentivirus pues no induce enfermedad de mancra
inmediata o rapidamente como lo hacen otras familias de virus ( v.gr.
virus de la influenza). Se clasifica dentro del grupo de los oncovirus
pues tiene la capacidad de inducir neoplasja. Es un retrovirus de -
trans-activaci6n, pues una de sus caracteristicas csenciales es la de
pPoseer cn su genoma al gen tat ( al gue mas recientumente se le ha
llamado tax), el cual le confiere la capacidad de transformar los lin
focitos T que ha infectado, inmortalizédndose en ellos.

Se conoce con certeza que el HTLV-1 estd involucrado en la ctlopa
togenia de enfecrmedades oncohematolégicas, como lo es la Leucemia/Lin
foma de Cel. T adultas o maduras EATL/L) (7). y menos claramente con
otras neoplasias hematoldgicas como la Leucemia Linfocitica Crénica.
linfoma histiocitico difuso y otras (6).

-3 -



Sabemos anora también. que el HTLV-1 es neurotrépico, y de hecho se
encucntra involucrado en la palogénesis de una oenfermedad desmlielinizan_
te conocida como Paraparcesia Espéstica Troplical 6 Mieclopatia asociada a
HTLV-1 (HAM), especiralmente prevalente cn arcas donde la infeccion por
HTLY-1 e$ endemica (8.9).

Ructentemente se ha informado de un posible papel etiopatogénico
de uste retrovirus en la DM/PM, y de ello hablaremos en forma extensa
posteriormente (vide infra).

]l HTLV-1 tiene una distribucion epidemiologica caracteristica, en_
cont.rindose areas de alta prevalencia, como son: Jap6n, especialmente
las islas del surveste de este pafs (Kyushu y Shikoku). También consi_
deradas dentro de {as dreas particularmente afectadas por este virus,
se sneuentran., el continente africano, las islas del caribe y algunos
poises de Sudamérica (ver figura L). En el Japén la seroprevalencla se
estima es del 9% en la poblacion gencral (10). En Jamaica se ha estima_
do en un 5% para la poblaci6n general, y hasta dol 15% en personas ma_,
yores (l1). En los E.U.A.. la seroprevalencia en donadores altruistas
de sangre es de solo el 0.025% (l2), mientras que ha llegado a ser tan
altas como un 7-19% en drogadictos que utilizan drogas de administracién
intravenesa (13).

En nuestro pais la seroprevalencia en donadores altrufstas de san_,
qre se¢ ha estimado. c¢n los exadmenes de escrutinfo inicial. que oscila
entre el 0.45 y el 2.5% (l4). De confirmarse estos hallazgos al aumentar
so el nimero de muestras en todo el pals, querrd decir que nuestro pais
es un 4drea de provalencia intermedia, menor que la encontrada en los
paises del varibe o en Japén, paro ciertamente mayor que la encontrada
en los E.U.A. (i2).

El HTLV-1, como otreos retrovirus., se transmite de madre a hijo, ya
sca por via transpiacentaria o por alimentacién al seno materno, se
transmite también por contacto sexualt, por transfusion sanguinea (siem_
pre y cuando se transfundan los componentes celulares de la sangre), y
por compartir aguias contaminadas.

-4 -
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

POSIBLE PAPEL ETIOPATOGENICO DEL HTLV-1 EN LA DERMATO/POLIMIOSITIS

Asi como otros virus, algunos retrovirus también han sido implica
dos en la etiopatogenia de la DM/PH.

Fi virus de la lnmunodeficienci{a humapo tipo | {(VIH-1} ha sido -
también considerado factor causal de micopatfa inflamtoria. pero nunca
so ha identificado el virus dentro del masculo afectado (15).

Dalakas en 1986, indujo miositis en el 50% de los monos rhesus infec
;ados con un retrovirus tipo D. identificando por inmunocitoquimica y
andlisis de transeriptasa reversa. el virus en el misculo de dichos g
nimales (16).

En 1987, Mora estudi6é a 7 pacientes con polimiositis en Jamaica. to_
dos log cuales eran portadores de anticuerpos anti HTLV-1. Este mismo au
tor estudid en E.U.A., a 49 pacientes con DM/PM, de los cuales solo |
fué seropositive para HTLV-=1 (17). Por su parte, Llolf estudi!d cn Sue
cia. a un grupo de pacientes con diversas enfermedades reumatolégicas,
incluyendo pacientes gon DM/PM, no cencontrando seropositividad con ninagu_
no de los pacientes estudiados (18).

Posteriormente se han reportado tres casos de pacientes con PM/PM y
evidencia de infeccion por HTLV~1 (19,20,21). E! 0ultimo de tales casos.
es el antecedente de mayor importancia: Se trata del caso de un paciente
con polimiositis, coinfectado por HTILV-! y VIH-1. La importancia de este
caso radica, en que los autores de esta publicacién demostraron la pre__
sencia inequivoca del HTLV-~1 en el musculo afectado. por técnicaw de hi_
bridizacién in situ e inmunocitoquimica, Hay que hacer mencidon que los
autores del trabajo descartaron la presencia de VIH-1 en el misculo,
utilizando las mismas técnicas, y que el paciente no habia recibido zido
vudine,

Los antecedentes menciocnados dan lugar a la siguiente interrogante:
¢ Bsthd el HTLV-1 relacionado etiopatogénicamente con la DM/PM ?. De ser
asi ¢ Representa el HTLV-1, el factor etiolégico de todos los casos de
DM/PM 7 o acaso o Esta solo involucrado en un subgrupo de pacientes
con DM/PM ?. Para responder a esta interrogante positivamente se requie_
re: -
1) Consistencia en los resultados de los modelos experimentales en anima
les, en los cuales se logre inducir miopatia inflamatoria al ino_
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cular con HTLV-1 los animales de experimentacién.

2) Demostrar que los sujetos HTLV-1 positivos, sin DM/PM. en un segui
miento prospectivo durante afies, tienen una mayor incidencia de dicho
padecimiento en relaciébn con sujetos HTLV-1 negativos.

3) Demostrar que los sujetos con DM/PM ya establecida. presentan més
frocuentemente infeccién por HTLV-1, que los sujetos sanos.

El presente trabajo explora este Ultimo punto.

-6 -



OBJETIVO DEL ESTUDIO

En base a los antecedentes mencionados, y tomando en cuenta la
faita de un trabajo que investigase prospectivamente la presencia de
anticuerpes anti HTLV-1, en pacientes con DM/PM, en un &rea de preva_
lencia, decidimos hacer precisamente esto en un grupo de pacientes de
la cd. do México con esta enfermedad.

OBJETIVO: INVESTIGAR LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI HTLV-1, EN
PACIENTKS CON DERMATO/POLIMIOSITIS.



HIPOTESIS

A) HIPOTESIS DE NULIDAD: LOS PACIENTES CON DM/PM NO TIENEN UNA
MAYOR FRECUENCIA DE INFECCION POR HTLV-1 -SERCLO__
GICAMENTE DEMOSTRADA-. QUE LOS GRUPOS CONTROL.

B) HIPOTESIS ALTERNA: LOS PACTENTES CON DM/PM TIENEN UNA MAYOR
MAYOR FRECUENCIA DE INFECCION POR HTLV-1 -SEROLO___
GICAMENTE DEMOSTRADA-., QUE LOS GRUPOS CONTROL.

-8 -



DISENO DE LA INVESTIGCACION
PACIENTES
Los pacientes se dividieron en 5 grupos de la siguiente manera:

GRUPQ 1: (Grupo de estudio). Se constituy6 con 16 pacientes con DM/PM,
incluyéndose solo aquellos que reunieran los siguientes criterios:
Cuadre clinico caracteristico., elevacion enzimitica, palron electromio_
grafico compatible con miopatia i{nflamatoria y biopsia muscular que
confirmase la misma. Se cxcluyd a los pacientes con enfermedad mixta
del tejide conectivo.

Los siguientes fueron grupos controles:

GRUPO II: 20 paclentes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), inciuyéndo
se en cste grupo solo a aquellos pacientes que cumplian con los crite_
rios del Colegio Americano de Reumatologla (223.

GRUPO III: En este grupo se incluyeron 20 sujetos sanos tlabajadores
de hospital.

GRUPO IV: Formado por 20 pacientes conocidos portadores de anticuerpos
ant{ VIH-1, pero sin SIDA o complejo relacionado a SIDA.

GRUPO V: Se Incluyeron en este grupo a 180 pacientes donadores al__
truistas de sangre.

METOGDOS

A todos los pacientes se les investigd la presencia de anticuerpos
anti HTLV-1, realizAndose por duplicade la técnlca do aglutinacibén de
particulas de gelatina scnsibilizadas con antigenos virales (23) (Sc_
rodia~ATLA, Fujirebio Inc.). Esta téenica detecta tanto anticuerpos
IgM como 1gG, y de ella se ha. informado que tiene una sensibilidad del
100%, y una especificidad del 96.3% (24). $So¢ contempld la realizacion
de prueba confirmatoria por inmunoelectrotransferencia en aquellos ca
soS que resultasen positivos. Asimismo, en los 5 grupos se investigd
también la presencia de anticuerpos anti VIH-1 por método de ELISA ( A_
bbot Laboratories ) con confirmaci6n por método de inmunoclec__

-9 -



trotransferencia , debido o que por lo menus en 1 estudio se ha demos_
tradeo coinfeccién por HTLV-1 y VIN-l en un paciente con DM/PM (2/).

£n una hoja de recoleccidon de datos se registrd la edad, el sexo,
edad dc inicio del padecimiento y tiempo de evolucidn del mismo, asi
como presencin do factores de riesgo para adquisicion de infeccion por
ratrovirus (homosexualidad, bisexualidad, historia de donacién profe_
sional de sangre, antecedentes transfusionales, drogadicclén por via

intravenosa). Por otra parte se estudidé el comportamiento clinico de

la DM/PM.



RESULTADOS

CARACFERISTICAS DE _LOS_PACIENTES

stas son las caracteri{sticas de los paciecntes dul grupo en es_
tudiogpm/PM):

t.a edad promedjo fué de 45 afos, siendo la edad de inicio de la
enformedad en promedio los 40 ajos. con un rango de 15 a 77 afos. El
tiempo de evolueién promedio al momento del estudio fué de 4.3 arnos,
con un rango de | a lé afos., Fueron 10 mujeres y é hombres. De‘cstos
16 pacientes, 13 son residentes del D.F. y zona metropolitana dol Edo.
de México. 3 habitan en estados vecinos al D.F. .

De los 16 pacientes con DM/PM, solo 2 tenfan untecedentes trans_
fusfonales y ninguno tenta historia de homosexualidad, bisexualidad.
donaci6n profesional de sangre o de drogadicelon,

RESULTADOS DE LA_INVESTIGACION DE ANTICUERPOS ANTI HTLV-1

De los 16 paclentes con NM/PM. ningune fué positive para HTLV-1
ni{ para VIH-1.

Para los grupos testigos los resuitados fueron los siguientes:
De los 20 paclontes con LES, ninguno fué Seropositivo para HTLV-1 o
para V1H-1. De los 20 sujetos sanos trabajadores de hospital. resulta_
ron todos Jgualmente negativos para la presencia de estos retrovirus.
Los 20 pacientes ya conocidos portadores de VIH-]. fueron negativos
para HTLV-1, es decir, no hubo cainfecciOn en ninguno de clices. Por o_
tro lado, de los 180 donadores altruistas de sangre. 1 fué posftivo
para la presencia de anticuerpecs anti HTLV-1. lo que corresponde a
una seroprevalencia del 0.55%.

(Ver cuadros 1 y 2)



CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

EDAD  _
(X) ANOS

45 .5

33 .7

EDAD DE INICIO
X {(RANGO) ANOS

40.2

(16-77)

28.1 (14-4T7)

TIEMPO DE EVOLUCION
X (RANGO) ANOS

4.3 ¢

1-16)

4.02 (< DE 1)

HOMBRES
MUJERES

o

RESIDENCIA
D.F Y EDO. DE MEX.
OTROS ESTADOS

PACIENTES CON ANTECE-
DENTES DE TRANSFUSIONES

N oW

ANTECEDENTE DE:
HOMOSEXUALIDAD
BISEXUALIDAD
DROGADICCION 1V
DONACION PROFESIONAL




RESULTADOS

Grupo PM LES Tm’;‘gggf’ VIH(*) Afigm;c;z
N.. 16 20 20 20 180
HTLV-1 (=) () (=) (—) ( 1+
VIH (=) (—) (—) ( 20+)



ANALILSIS BRESTADISTICO

Se contempld que los resultados so apalizarfan vy contrastarian
con métedos estadisticos paraméiricos y no paramétricos (x%, T de stu
dent y analisis de varianza) de acuerdo a los resultados que se obtu_
vlascr.\.

Sin embargo, en virtud de que los resultados obtenides fueron
"negativos, y no hubo diferencias entre los grupos, no fué necesario
utilizar pruebas cstadisticas para anallzar los resultados.
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DISCUSION
Las causas de la miopatia inflamatoria ideopatica continlian
siendo desconocidas, pero se piensa que involucran un "gatille”, posi
blemente dependiente del medio ambiente, el cual actia en un fondo de
suceptibilidad genética. para desencadenar una respuesta inmune anéma
la, quo a su vez desencadena el proceso de enfermcdad (2).

La basqueda del factor ambiental ha sido, y continta siendo.
exhaustiva, slendo - como ya se mencionaba - los virus los principales
candidatos.

La idea de que el HTLV-1 esté involucrado en la patogénesis de
la DM/PM, es atractiva en virtud de que este virus ha demostrado ho
solo ser linfotropico, sino ademads ncurotrépico y miotrépico.

Los antecedentes existentes en la literatura con respecto a es
ta posibilidad, han resultado muchas veces contradictorios y siempre
controversiales. { A qué sc debe este conflicto entre las distintas
piezas de evidencia ? Aungue no podemos responder a esto con certeza,
es probable quo la epidemiologfa de cada regién determine una etiolo_
gia variable de la miopatia inflamatoria, y en concreto de la DM/PM,
que parece ser mas un sindrome clinico ( en el sentido estricto). que
una enfermedad. Esto hace necesario la busqueda del factor etiolégico
ambiental, a la luz de la realidad epidemiolégica de cada region del
mundo.

Asfi pues, al interpretar nuestros resultados, se deberd de te_
ner siempre en cuenta que la infecci6n por HTLV-1 en nuestro medio
tiene una prevalencia intermedia con relacion a2l resto de los paises
del mundo. De hecho 1 de 180 dbnadores altruistas fué positive para
HTLV-1, correspondiendo a una prevalencia de 0.55%

El resto de los pacientes del grupo en estudio, del grupo de
pacientes con LES, los sujetos sanos y los paclentes portadoreos de
anti VIH-1, fueron todos negativos para anti HTLV-1

Los resultados de seronegatividad obtenidos son reales pues:
1) No son resultado de falsas negativas, pues e}l método empleado para
la determinacion de anticucrpos anti HTLV-1 es 100% sensible, come ha
sido demostrado previamente (14). R
2) No puede explicarse por influencia de los tratamientos inmunosuprg
sores o inmunomeduladores a les que nuestros pacientes estaban sujetos
pues también hﬁ sido demostrado con anterioridad que dichos tratamien
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tos no bioquean la produccibdbn de anticuerpos contra el virus (25).

3) No obedecen a orror tipo 1i o beta, pues el namero de pacientes in_
cluidos en el grupe de estudio, esta dentro del rango esperado de acuer_
do a la prevalencia de la DM/PM*®,

Dade que los pacientes cn el grupo de ostudio son representantes
fidedignus del sindrome cilnica de DM/PM, pues cumplieron estrictamente
con los criterios diagnbésticos de esta entidad, podemos concluir ~ a luz
de los rosultados negativos obtenidos - que el HTLV-]l no se cncuentra
involucrado en etiopatogenia de la DM/PM cen nuestro medio.

No podemos descartar sin embargo, que en paises donde la infeccidn
por HTLV-1 es endémica, este juegue algan pape! en la etiopatogenia de
la miopatia inflamatoria idiopAtica. Esto., por supuesto, debe ser Ltema
de investigaclén exhaustiva, y esta aun por definirse.

** E} Hospital de Espcclatidades de CMR, tiene una cobertura aproximada
de 5 millones de habitantes. Si la prevalencia de la enfermedad es de
0.1 a 0.6 por cada 100G, 000 personds. es de ewsperar que existan entre 5

y 30 pacientoes con DM/PM en tal poblaci6n; nuestra mucstra de 16 pacien_
tes da por tunte validez al estudlic y permite descartar ia posibilidad

de error tlpo 11 o beta.
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CONCLUSTONEKES

NO SE ENCONTRO EVIDENCIA SEROLOGICA DE 1NFECCION POR HTLV-1
EN LOS PACLENTES ESTUDIADOS.

LA INFECCION POR HTLV-1 NO PARECE ESTAR INVOLUCRADA EN LA
ETIOPATOCENIA DE LA DERMATO/POLIMIOSITIS EN NUESTRO MEDIO.

LA MIOPATIA INFLAMATORIA POR HTLV-1, PUDIERA REPRESENTAR UN
SUBGRUPO DE LA DERMATO/POLIMIOSITIS.
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