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RESUMEN

Se evalud la seroprevalencia de los virus linfotropicos de células T (HTLV- I/1l) en un
total de 80 pacientes leucémicos, con edades comprendidas entre los 10-90 afios, de
ambos sexos que accedieron de forma voluntaria a participar en la investigacion,
procedentes de la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre, durante el periodo
Mayo 2007- Mayo 2008. A cada paciente se le aplico una encuesta y se les extrajo una
muestra de sangre para determinar la presencia de anticuerpos (IgM e IgG) anti-HTLV-
I/l mediante el andlisis de inmunoensayo indirecto (ELISA). Los resultados
evidenciaron la presencia de anticuerpos anti-HTLV-I/Il en tres pacientes, lo cual
representd una prevalencia de la infeccion del 3,75%. Los individuos infectados con
HTLVI/1I leucémicos se ubicaron: Dos entre los 31 y 50 afios de edad, pertenecientes al
sexo masculino y con hepatomegalia, todos con habitos heterosexuales; que habian
recibido transfusiones sanguineas y tratamiento quimioterapéutico para el momento del
estudio, ademas dos pertenecian a la poblacion mestiza y uno a la india, y en su mayoria
con diagndstico de leucemia linfoide aguda (LLA). Las caracteristicas mas frecuentes
entre los individuos leucémicos evaluados comprendieron: edad entre los 51-70 afios 33
(41,25%), predominio del sexo masculino 50 (62,50%), poblacion mestiza 35 (43,75%),
conducta heterosexual 76 (95,00%), educacion basica 55 (68,75%) y la mayoria 47
(58,75%) estaban bajo tratamiento quimioterapéutico y habian recibido transfusiones
sanguineas 45 (56,25), y por consiguiente la leucemia linfoide aguda fue la de mayor
predomino en estos pacientes 30 (37,50%). La prevalencia de la infeccion por HTLV-
I/11 en pacientes leucémicos encontrada en este estudio del 3,75%, podria indicar que
esta infeccidn se considere un factor de morbilidad importante, que puede acarrear dafios
severos en la sangre.



INTRODUCCION

Los virus linfotropicos de células T tipo I/1l fueron los primeros retrovirus identificados en seres
humanos. Poiesz et al. (1980) aislaron por primera vez un retrovirus con tropismo para células T
humanas, en un hombre de 28 afos con linfoma de células T, al que llamaron virus linfotropico de
células T humana de tipo | (HTLV-I), este fue el primer retrovirus humano en ser aislado y asociado a
una enfermedad maligna en humanos, llamada leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA).
Hinuma et al. (1981), en Japdn, aislaron el mismo virus, pero lo Ilamaron en ese momento virus de la
leucemia T tipo adulto (ATLV) en pacientes con leucemia de células T. Kalyanaraman et al. (1982)
aislaron por primera vez el HTLV-II a partir de una linea celular de un bazo, procedente de un paciente
que habia sido diagnosticado de tricoleucemia en una forma variante T, sefialando que era un virus
relacionado con HTLV-I, pero con una entidad distinta a él. Estos virus a pesar que fueron identificados
hace mas de dos décadas, quedaron *“olvidados”, dejando atras sus investigaciones y enfoques
terapéuticos, y se dedicaron al estudio del virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) durante los

ultimos afos (Castillo et al., 2000).

Los virus linfotrépicos de células T humanas | y Il, pertenecen a la familia Retroviridae, sub-
familia Oncovirinae (Murphy, 1995). Ambos virus estan relacionados entre si, el HTLV-II tiene, al
menos, 60% de homologia en las secuencias de nucledtidos del HTLV-I. Ademas favorecen una
respuesta inmune similar en los humanos infectados (Wong - Staal y Gallo, 1985).

Su material genético esta constituido por dos moléculas idénticas de ARN de cadena simple y de
polaridad positiva, que contienen una enzima transcriptasa reversa (TR) que permite la sintesis del ADN
a partir del genoma virico tras la infeccion de la célula huésped (Carballal y Oubifia, 1996). Su genoma
viral contiene tres tipos de genes principales: gag, que codifican las proteinas estructurales del “core”
viral p15, p19, p24; pol, que codifican para transcriptasa reversa, p96 y env, que codifican glicoproteinas
de la envoltura gp21 y gp46. Ademas posee una region adicional en el genoma, que codifica a las
proteinas reguladoras tax y rex, producto de los genes tax y rex respectivamente, los cuales son
fundamentales para la replicacion viral, asi como para la proliferacion y transformacion neoplasica de
los linfocitos TCD4+ (IARC., 1996a).



El HTLV-I, descrito por Poiesz et al. (1980), aparentemente tiene tropismo primario para las
células TCD4+ (Lusso et al., 1990) y el HTLV-II, descrito por Kalyaranaman et al. (1982), tiene
tropismo para los linfocitos TCD4+ y TCD8+. Sin embargo, reportes mas recientes sefialan que el
HTLV-I infecta por igual células TCD4+ y TCD8+ (Vrielink y Reesink, 2004). Los anticuerpos contra
ambos virus muestran fuerte reactividad cruzada con lisados virales de uno u otro tipo de HTLV y estan

asociados a enfermedades malignas de las células T (Okochi et al., 1994).

Durante las etapas tempranas de la infeccion, el HTLV 1/I1 afecta s6lo a un pequefio nimero de
células T y se replica a través de la produccién de una copia del ADN de doble cadena denominada
provirus, producto de una de las cadenas de ARN la cual es transcrita a ADN por medio de la TR. Este
ADN proviral se integra al azar dentro del ADN de las células infectadas, una vez que ha entrado en la
célula puede permanecer por largo tiempo integrado a su ADN en forma silente e iniciar su replicacion
para producir los nuevos ARN virales, utilizando la energia y otros elementos de la célula invadida
(Toro et al., 2002). En un momento dado surge una clona de células transformadas, donde, la
transformacion es el resultado de la expresion continua del gen virico tax, que activa la transcripcion,
ademas puede activar la expresién de uno o mas genes virales, los cuales, estimulan a los promotores de
la IL-2, asimismo a medida que aumentan las concentraciones de tax, se sigue activando la transcripcion
génica viral, produciéndose méas ARN virales (Coffin, 1991; Gasmi et al., 1997), que por lo general
producen la inmortalizacién de los linfocitos infectados, generando una replicacion descontrolada de los

mismos, y por lo tanto una linfoproliferacion (Poiesz et al., 1980).

A semejanza de otros virus con potencial oncogénico, la infeccion viral precede al desarrollo de la
leucemia por largos periodos de incubacion, ademéas de que solo un pequefio porcentaje de personas
infectadas desarrollan la leucemia, esto hace suponer que en el lapso se producen alteraciones en el
ADN celular, producto de la acumulacion de mutaciones, que junto con la infeccion viral dan origen a la
aparicion de células malignas. Por lo tanto, la participacién mas relevante del HTLV-I/11 en el desarrollo
de las leucemias de células T, corresponde a la expansion del conjunto de linfocitos en replicacion que

por adquisicion de mutaciones se hacen malignos (Collier y Oxford, 2000).

El papel directo o indirecto de estos retrovirus en el desarrollo de neoplasias hematolégicas habia



sido intuido desde principios del siglo XX sobre la base de modelos en animales, pero fue hasta finales
del siglo XX cuando se demostr6 de una forma concluyente la implicacién causal de los virus
linfotropicos de células T, en el desarrollo de determinados tipos de leucemias en el ser humano (IARC,
1996b).

La leucemia es una enfermedad de la sangre de tipo canceroso, que afecta a la médula 6sea y a
otros 0rganos hematopoyéticos, y se caracterizada por el aumento incontrolado de células inmaduras, y
por lo tanto malignas e indtiles para nuestro organismo, denominadas leucoblastos o blastos, estas
celulas invaden progresivamente la médula dsea e interfieren negativamente en la generacion de células
sanguineas normales, con lo que éstas van desapareciendo del organismo y las funciones que
normalmente realizan no se llevan a cabo. No es bien conocida la causa por la que una leucemia se
genera; sin embargo, existen circunstancias tales como la exposicién a ciertos virus, a factores
ambientales, a sustancias quimicas y a diferentes infecciones que se han asociado con los dafios al
sistema inmunolégico; pero se ha establecido que ciertos virus como el HTLV, asi como genes
oncogenicos, son potencialmente productores en determinados individuos de algunos de los tipos de

enfermedades malignas de la sangre (Ruiz y San Miguel, 1996).

Estudios seroepidemioldgicos, realizados en la poblacién nipona, demostraron que la presencia de
leucemia esta asociada al HTLV-1 (Manns y Blattner, 1991), por lo que el virus linfotropico de la célula
T humana tipo | (HTLV-1), es el agente causal de un tipo caracteristico de leucemia/linfoma en
humanos, llamada leucemia linfoma T del adulto (LLTA). Asimismo, el HTLV-l se halla
involucrado en el desarrollo de una variedad de patologias inflamatorias tales como: la paraparesia
espastica tropical (PET), uveitis, artritis, polimiositis, dermatitis entre otros, las cuales probablemente
tienen una base inmune, ya que produce cierto grado de inmunodeficiencia debido al deterioro funcional

que ocasiona en los linfocitos que afecta (IARC, 1996b).

La LLTA es una enfermedad linfoproliferativa maligna de los linfocitos TCD4" maduros
infectados con el virus linfotropico humano tipo | (HTLV-1), que podria catalogarse dentro de los
sindromes linfoma/leucemia o linfomas T con expresion leucémica. Los individuos infectados
desarrollan anticuerpos contra el virus y se convierten en portadores de por vida, con un riesgo del 0,1-

5% de desarrollar alguna de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. La LLTA ocurre con méas



prevalencia en personas de 30 a 50 afios y es mas predominante en mujeres (USPHS, 1993a).

De acuerdo a las manifestaciones clinicas del LLTA se distinguen dos tipos: la forma leucémica
(75% de los casos), que incluye aguda (65%), cronica y latentes (10%) y la forma linfoma sin expresion
leucémica (25%) (Matutes y Catovsky, 1992). En la forma aguda, se presentan células pleomérficas de
estirpe T madura, manifestaciones leucémicas, linfoadenopatias y frecuente compromiso cutaneo,
organomegalia e hipercalcemia, su prondstico es pobre, ya que tienen una sobrevida de 6-12 meses. En
la forma cronica, ocurre una linfocitosis absoluta con mas de 5% de linfocitos T malignos en sangre
periférica. Puede presentarse linfoadenopatia, hepatoesplenomegalia, lesiones en piel y pulmén. Calcio
normal y LDH hasta 2 veces por encima del valor normal superior. En la forma latente, el recuento de
linfocitos es normal y puede presentar 5% o mas linfocitos malignos en sangre periférica, puede haber
lesiones cutaneas, ausencia de linfoadenopatias, compromiso visceral y éseo, calcemia normal, LDH no
mayor de 1,5 veces el valor normal. Las formas crénica y latente tienen un curso més indolente, la tasa
de sobrevida es de 2 a 5 afios respectivamente y la forma linfoma sin expresién leucémica, el cual, se
caracteriza por presentar linfoadenopatias histolégicamente comprobada, ausencia de linfocitosis y

menos del 1% de linfocitos anormales en sangre periférica (Shimomaya, 1991a).

La mayoria de los casos de leucemias son del tipo agudo de curso agresivo, cuyos pacientes
mueren dentro del afio siguiente al diagnostico y se caracterizan por la presencia de adenopatias en un
77 a un 86% de los casos, hepatomegalia (47-72%), esplenomegalia (25-52%) y lesiones en la piel (49-
53%). Los leucocitos varian entre 10y 500 x 10%/1, con la presencia de células pleomérficas de estirpe
T madura. Los valores de lactato deshidrogenasa (LDH) y calcio se encuentran elevados con frecuencia
y son considerados factores de mal pronostico (Blank, 1992; Soriano y Heredia, 1994).

La transmision del HTLV-I se produce por diferentes vias; la vertical, la cual incluye todas
las formas de transmisién de la madre al nifio, bien sea durante el embarazo, en el parto o a través de la
lactancia materna, aunque la lactancia materna es la forma predominante de transmisién de madre a hijo,
ya que del 15-20% de los nifios nacidos de madres seropositivas adquirieron la infeccion a traves de la
lactancia, por medio de linfocitos infectados transferidos a través de la leche materna (Wiktor et al.,
1993), la horizontal que incluye la infeccion adquirida por transfusiones sanguineas de personas
seropositivas que podrian transmitir la infeccién a partir de una a dos unidades de sangre positiva para el



virus, infectando aproximadamente entre el 20 y el 60% de los receptores (USPHS, 1993b), por contacto
sexual, entre parejas infectadas que no usan proteccién, la transmisién es mucho mas eficiente del
hombre hacia la mujer en un 61% y es detectado en semen 0 secreciones cervicales de personas
seropositivas, el cual, ha sido considerado como el principal mecanismo de transmision, ya que el semen
contiene células mononucleares infectadas con el virus (Aboulafia, 1995) y por compartir jeringas de
personas drogadictas, a través de la inoculacion de células infectadas localizadas en las agujas

compartidas, cuyaseroprevalencia varia entre el 0,4- 53% (Manns y Blattner, 1991; Hino et al., 1997).

Diferentes estudios seroepidemiolégicos han permitido establecer que el HTLV-I es endémico en
el suroeste de Japon, sureste de los Estados Unidos, en Melanesia, en ciertas regiones de Africa, Sur
América y especialmente en la cuenca del Caribe (USPHS, 1993a). En 1996, la agencia internacional de
investigacion sobre el cancer estimd que posiblemente existian entre 15 y 20 millones de infectados
en todo el mundo, aunqgue esta cifra debe ser mayor actualmente. La seroprevalencia aumenta con la
edad y en los grupos de mayores de edad la prevalencia generalmente es mayor en mujeres que en
hombres (IARC, 1996a).

Hasta hace poco, no habia suficiente informacion acerca de la seroepidemiologia o0 modo de
transmision del HTLV-II, principalmente porque no existian pruebas serolégicas para diferenciar el
HTLV-I del HTLV-II. Sin embargo hoy se sabe que el HTLV-Il es mé&s prevalente en un 80% de
seropositividad entre los consumidores de drogas intravenosas en los Estados Unidos y Europa (Lee et
al., 1990 y Zella et al., 1990). La infeccién con HTLV-II, aparentemente, es endémica en poblaciones
Amerindias de América del Sur y Central, en las que se ha observado una prevalencia mucho mas alta
de anticuerpos anti-HTLV-I/Il, lo que contrasta fuertemente con lo reportado en los estudios e
investigaciones hechas en otro tipo de poblaciones (Khabbaz et al., 1992). Aun cuando su papel en la
patologia humana todavia no esta bien definido, se han descrito ciertos procesos neuroldgicos,
dermatolégicos y hematolodgicos ligados a esta infeccion y se calcula que en el mundo hay de 11 a 20
millones de personas infectadas con HTLV-II. (Rosenblatt et al., 1986). En Latinoamérica, con una
poblacion de 359 millones, se supone que existe de 3,7 a 7,4 millones de infectados con HTLV-I/II, y
entre 1% y 2% como tasa de infeccion (Murray, 2000). En Venezuela, segun estudios realizados por
Merino et al., 1984, sefialan que existia aproximadamente, una prevalencia de 1,30 a 13,50% de
personas infectadas con HTLV-I/II.



Si se considera que la infeccién por HTLV-1/I1 se adquiere en las primeras semanas de vida con el
calostro y la leche materna, y la hemopatia aparecen tipicamente después de los 30 afios de edad, se
deduce que el periodo de incubacion es de varias décadas entre 10-30 afios. Por el contrario, cuando la
primoinfeccion ocurre por transfusion sanguinea, presumiblemente con una carga proviral mucho mas
alta, el tiempo de incubacion se reduce a unas pocas semanas 0 meses (Aboulafia et al., 1993 y Gessain
et al., 1998). Sin embargo, es importante resefiar que a pesar de su implicacion en patologia humana, el
80% de los individuos seropositivos para HTLV-I/Il no desarrollan la enfermedad y el virus parece
permanecer en el cuerpo durante toda la vida sin causar ningun dafio, es decir, los individuos infectados

pueden permanecer asintomaticos (Manns et al., 1999).

A partir de la seleccion del HTLV-I/11 en bancos de sangre, en Estados Unidos de América (EUA)
(1988) y en Brasil (1993), fue posible identificar personas infectadas por estos virus (USPHS, 1993a).
La seroprevalencia del HTLV-1/I1 entre individuos de &reas endémicas se encuentra ubicada entre el 2%
al 30% de la poblacion (Manns y Blattnner, 1991). En los Estados Unidos se han reportado casos de
HTLV-I/Il en un 0,25% en donantes de sangre (10/43,45) (Aboulafia, 1995). En Japdn, el 30% de la
poblacidn es seropositiva para HTLV-I; en las islas del Caribe, del 2% al 5% de los negros adultos son
seropositivos, y una elevada tasa de prevalencia del HTLV-l (0,48%) ha sido reportada para
Centroamérica y Suramérica (Kwok et al., 1990).

En el afio de 1990 se presentd en Cuba el caso de una paciente, que por los hallazgos clinicos y
resultados de los examenes realizados se sospecho la posibilidad de una leucemia/linfoma tipo T del
adulto LLTA relacionada con la infeccion por el virus linfotropico de células T humanas Tipo |
(HTLV-I), lo cual fue confirmado por los resultados de estudios viroldgicos. La paciente fallecid en
los primeros cuatro meses de efectuado el diagnoéstico, lo cual corrobor6 lo publicado en la literatura
médica sobre este tema. Este es el primer caso diagnosticado en Cuba de una LLTA, relacionada con la
infeccion por el virus HTLV-1 (Mufio et al., 2003).

Venezuela es un pais endémico para HTLV, debido a factores geograficos—econdémicos, ya que es
un pais que esta en estrecha relacion con el Mar Caribe, lo que favorece interrelaciones con personas que

provienen de otros paises endémicos. Por tal motivo se han realizado, algunos estudios de prevalencia de



anticuerpos contra HTLV en donantes de sangre, el primero de ellos realizado en Valencia, por Azocar
et al., (1984), puso de manifiesto anticuerpos contra HTLV-I en 1,70% de 647 muestras de donantes
evaluados. El otro estudio realizado por Leon et al., (2001), en Caracas, detectaron anticuerpos para
ambos tipos de HTLV en 48 donantes (0,20%). Ademas se han reportado, en Venezuela,
seroprevalencias para HTLV-l en muestras de homosexuales masculinos (0,32%), en trabajadoras
sexuales (1,01%) y en la poblacién mestiza Venezolana (0,39%) (Pérez et al., 1992).

Las técnicas para la determinacion de anticuerpos contra el virus HTLV-I/Il han logrado un
mayor desarrollo y hoy en dia se cuenta con métodos de inmunoensayo indirectos (ELISA) de alta
sensibilidad y especificidad que son utilizados universalmente por ser sensibles, econdémicos y el
procesamiento de las muestras es mas rapido, ademas, todos los resultados repetidamente reactivos por
esta técnica, pueden ser confirmados por un segundo método mas especifico como Western Blot o PCR,
con el objeto de descartar reacciones falsas positivas. Debido a que en el estado Sucre existe una escasez
de estudios orientados en este sentido, surgio la propuesta de realizar el presente trabajo, que tuvo como
finalidad evaluar la seroprevalencia de anticuerpos contra el virus HTLV-I/Il en una poblacion de
pacientes leucémicos de la region de Cumand, estado Sucre. Esto seria de gran importancia, ya que
podria dar una cifra aproximada del porcentaje de pacientes leucémicos que se encuentran infectados
con este virus, lo que generaria informacién que le permitiria a los especialistas proporcionar una
orientacion médica mas acorde, con la finalidad de garantizar una mejor calidad de vida a dichos

pacientes.



METODOLOGIA

Poblacion

Se realizd un estudio transversal-descriptivo en una poblacion de 80 pacientes leucémicos que
asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala” (SAHUAPA) en Cumand, estado Sucre, y de ambos sexos; que accedieron de forma
voluntaria a participar en la investigacion, cuyas edades estuvieron comprendidas entre 10-90 afios,
durante el periodo comprendido entre mayo de 2007 y mayo de 2008, y fueron procesadas en el

laboratorio del banco de sangre en el SAHUAPA.

En este estudio se siguieron los lineamientos sefialados en la Declaracion de Helsinki (1964) que
indica: el presente trabajo de investigacion estuvo a cargo de personas con la debida preparacion
cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de la salud, por otra parte se respetd el derecho de cada
individuo participante en la investigacion a salvaguardar su integridad personal. Se tomaron las
precauciones necesarias para respetar la intimidad, integridad fisica y mental del sujeto. A cada uno de
los participantes se les explicd cuales eran los objetivos que se pretendian alcanzar con esta

investigacion y la confidencialidad de su informacion personal (CIOMS, 1993).

Aquellos pacientes que dieron su consentimiento (Anexo 1) para la participacion en este estudio,
les fue realizada una encuesta socio-econdmica y epidemiologica, disefiada para obtener informacién
acerca de la probable fuente de infeccion y de su estado de salud. En la que se incluyeron datos
personales, antecedentes patologicos y familiares (Anexo 2).

Extraccion y almacenamiento de las muestras

A cada uno de los pacientes se le extrajo 5 ml de sangre por puncion venosa, previa asepsia. La
muestra fue recolectada en tubos estériles con tapa y sin anticoagulante, dejados en reposo por un
tiempo prudencial de 10 a 15 minutos, para luego centrifugarlos a 3 500 rpm, por 10 minutos.
Posteriormente, se procedio a separar los sueros por medio de pipetas Pasteur estériles, colocandose en

tubos estériles para iniciar la determinacién de anticuerpos virales contra el HTLV-I/Il. Aquellos



sueros, en los que no se efectu6 la determinacion de los anticuerpos contra el HTLV-I/II

inmediatamente, fueron conservados a -20°C hasta su uso.

Determinacion de anticuerpos totales (IgM e 1gG) contra el HTLV I/11

Se emplearon dos estuches comerciales Anti-HTLV /11, (DIMA; Diagnostika C.A.), el cual es un
inmunoensayo indirecto (ELISA) de tercera generacion para la deteccion de anticuerpos totales (IgG e
IgM) dirigidos contra el HTLV-I/I1 virus linfotropico de células T tipo /11, presentes en suero humano.
Este ensayo esta constituido por microplacas recubiertas internamente con antigenos sintéticos derivados
de los epitopes mas inmunogénicos del virus. En dichas placas se dejo espacio para un blanco, dos
controles negativos y dos controles positivos. La fase sélida fue tratada inicialmente con la muestra
diluida (10 pul de muestra, con 200 pl del diluente muestra mas 50 pl del diluente ensayo) capturando
asi, los anticuerpos del paciente si estan presentes. Luego, durante una incubacion con el suero humano
diluido, los anticuerpos especificos frente al HTLV-1/Il se unen con el antigeno HTLV-I/Il presente en
la microplaca. Después de un lavado, para extraer todo el material no unido, se afiadié el conjugado
[anticuerpos anti-IgG e IgM humanos marcados con peroxidasa de rabano picante (HRP)], en donde, los
anticuerpos que se unen de forma especifica se detectan mediante el conjugado, formandose un
complejo estable antigeno/anticuerpo. Posteriormente en un segundo lavado, se dispenso el sustrato
cromdégeno tetrametilbenzidina (TMB), y la enzima capturada en la fase sélida, reacciona con el sustrato
dispensado, generando un color azul, el cual, es directamente proporcional a la cantidad de anticuerpos

anti- HTLV-I/11 presentes en la muestra.

El procedimiento realizado consistié en: después de colocar los reactivos a temperatura ambiente,
se procedid a retirar la placa del envoltorio de aluminio, se removieron las tiras necesarias para la
realizacién de la prueba y los primeros 5 pozos fueron tomados para colocar: el blanco, 2 controles
negativos y 2 controles positivos, utilizando pipetas automaticas y puntas descartables nuevas para

dispensar los reactivos y muestras.

Se agregaron 200 pl del diluente de la muestra a todos los pozos excepto a los correspondientes al
blanco y controles, a estos ultimos se agregaron 200 ul de solucion control negativo y positivo, y

luego se agregaron 10 ul de las muestras a cada pozo mas 50 pl del diluente ensayo, se sell6 la placa con



una ldmina adhesiva para incubar por 45 min a 37°C, en una incubadora de aire seco. Posterior a esto, se
retird la placa y se procedio a lavar 5 veces en un equipo lavador de placas para ELISA automatizado
(Multi Wash II, Triocontinent), el cual dispensaba aproximadamente 300 pl de soluciéon de lavado, al
terminar se invirtio la placa sobre papel absorbente y se golped sobre una superficie rigida varias veces,
para eliminar el exceso de solucion. Después se pipetearon 100 pl del conjugado en todos los pocillos,
menos al blanco, se cubrié nuevamente con una lamina adhesiva nueva y se incubd por 45 min a 37°C
en la incubadora. Se lavaron nuevamente los pocillos y se les agregaron 100 ul del sustrato, se golped
suavemente la placa para mezclar y se incub6 por 15 min en la oscuridad a temperatura ambiente. Luego
se dispensaron en cada pozo 100 ul de solucion de parada (acido sulfarico 2M) para detener la reaccion
y proceder a leer las absorbancias de cada uno de los pocillos a 450 nm en un lector de microplacas
(El x 800, Biotek).

La presencia o ausencia de anti-HTLV-1/1l en las muestras analizadas se determind relacionando el
valor de la absorbancia de cada una de las muestras con el valor del umbral de la técnica, segun la

ecuacion:

Valor umbral = 0,350 + CNXx

En donde:

0,350: es una constante.

CNx: es el valor medio de los controles negativos.

Las muestras se consideraron como positivas (+), si la densidad déptica (DO) era mayor al punto
de corte. La validez de las corridas analiticas, fueron verificadas cuando la DO del control positivo (CP)
fue mayor de 0,800, la DO del control negativo (CN) menor de 0,200 y la DO del blanco menor de
0,100.

Rutinariamente a las muestras que inicialmente dieron reactivas se les repitid la prueba por

duplicado para minimizar la posibilidad de que la reactividad se haya producido debido a errores
técnicos. Aquellas muestras que presentaron resultado reactivo en una o ambas pruebas repetidas se
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consideraron como repetidamente reactiva (RR), mientras que las muestran que no dieron resultado en

ninguno de los duplicados de la segunda evaluacion se consideraron como no reactivas (AABB, 2003).
Preparacion de la solucion de lavado

La solucion para el lavado se prepar6 realizando una dilucion de 1:30 con agua destilada,
mezclando los 33 ml del concentrado en un litro de agua destilada. Todos los reactivos y muestras
fueron llevados a temperatura ambiente y homogenizados suavemente antes de ser usados. Las
soluciones del conjugado Yy el sustrato cromédgeno (TMB) no requirieron una preparacion previa puesto
que los viales venian listos para usar.

Analisis de datos

Los resultados obtenidos en el estudio, se presentan en tablas de distribucién porcentual y se

analizaron mediante estadistica descriptiva.

Para el célculo de la prevalencia del HTLV-I/Il en pacientes leucémicos, se aplico la siguiente
férmula segun el criterio de Tapia, (1994); Tapia, (1995):

Prevalencia _ N° de casos positivos x 100

Total de la poblacién estudiada
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron anticuerpos totales (IgM e IgG) anti HTLV-I/Il en 80 muestras de sueros
provenientes de individuos leucémicos que asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio
Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA) en Cumang, estado Sucre,
entre el mes de mayo de 2007 — mayo de 2008. En esta evaluacion serologica se detectaron 3 casos

(3,75%) para la infeccién por estos virus linfotropicos.

La prevalencia de infeccion (HTLV-I/Il) encontrada en la presente investigacion tiene un valor
cercano al obtenido por Ball et al. (2004), quienes de un total de 80 pacientes evaluados con lesiones
cutaneas de linfoma primario o secundario, se presentaron 4 casos (5,00%) con LLTA asociados al
HTLV-I/Il. La deteccion de anticuerpos para estos virus se realizé en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario de Caracas Venezuela, en conjunto con la unidad de Hemato-Oncologia del
MSDS, mediante el método de ELISA.

Hassanhi et al. (1998) en un estudio retrospectivo realizado en el Banco de Sangre en Maracaibo,
Venezuela, examinaron las historias médicas de 421 pacientes y encontraron la presencia de anticuerpos
anti- HTLV-I/Il en 13 (3,08%) pacientes, en el cual las determinaciones se efectuaron utilizando el
método de inmunoandlisis enziméatico (ELISA) de Organon Teknika. Otro trabajo realizado por Leon et
al. (2003), quienes evaluaron serol6gicamente mediante ensayos de inmunoadsorcion enzimaética
(ELISA) a 23 413 pacientes, en el Banco Municipal de Sangre de Caracas (BMSC), Venezuela,
encontrando que 48 (0,20%) individuos estaban infectados de HTLV-I/II.

Los virus HTLV-1 y HTLV-II por lo general, han sido reportados en ciertas regiones de Venezuela
desde hace algunos afos. En Caracas, en un estudio realizado por el método de inmunoabsorcion
enzimatica indirecta, se determind que la prevalencia de infeccion para el HTLV-I fue del 1,00% en
cambio, para el Amazonas y el estado Zulia fue del 13,00% (Merino et al., 1984). En Margarita en
muestras examinadas con ELISA para HTLV-I/Il (Abbott Laboratories), se han descrito casos de
infeccion por estos virus en un 2,50% (Batanjer y Perez, 1998). En relacion con el HTLV-II, la

prevalencia de este virus, fue estudiada con el método de aglutinacion de particulas de gelatina, en areas
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indigenas, alcanzando hasta un 25,00%, dependiendo de la zona de estudio (Echeverria et al., 1993b).

En un estudio realizado por Lubian et al. (1998) en el Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos
Ameijeiras" en Cuba para evaluar el predominio del HTLV-1/1l en 331 pacientes leucémicos, empleando
la técnica de ELISA (Biotech Research Laboratories), se observo que la seroprevalencia de infeccién
encontrada de 0,32%, es muy baja, ya que valores superiores a estos se muestran en un estudio realizado
por Cabrera et al. (2003), en donde, de una poblacion de 132 casos de sindromes linfoproliferativos
cronicos que asistieron al Laboratorio de Hematologia del Hospital del Salvador, Santiago de Chile,
evidenciaron que el tipo de trastorno linfoproliferativo de células T mas frecuentemente observado fue
LLTA asociado a HTLV-I/I1 (48,00%), empleando para el diagndstico y la determinacién de anticuerpos
anti- HTLV-I/I1 la técnica del ELISA.

La infeccion por los virus HTLV-I/11, se caracteriza por estar distribuida en regiones geograficas
definidas que aparentemente no se relacionan entre si, aunque hay amplios estudios de migraciones que
podrian explicar un pasado comun (Velasquez et al., 2003). En un estudio de vigilancia de enfermedades
virales en inmigrantes a Milan, Italia, se encontrd prevalencia de infeccion por HTLV-I/1l en 6 de las
167 personas evaluadas, las personas positivas para HTLV-I/1l fueron de origen peruano y los analisis
filogenéticos demostraron que estas personas muy probablemente se habian infectado con HTLV-I/I1 en
el Peru (Gotuzzo et al., 2004). Debido a que constantemente ocurren migraciones en la ciudad de
Cumana, Venezuela, este fenomeno podria introducir un nuevo agente infeccioso como el HTLV-I/II
que inicialmente no estaba descrito en esta region Nororiental. Es por esta razon, que al menos en las
cohortes estudiadas, se observé evidencia seroldgica de infeccion por este grupo de patdgenos, ya que se

encontro la presencia de anticuerpos sericos contra estos virus.

La tabla 1, expresa la distribucion porcentual del HTLV-I/Il segin la edad en los pacientes
estudiados, encontrando un caso para el HTLV-I/11 entre el rango de 10-30 afios, de igual manera, se
observa dos casos en el rango establecido entre los 31-50 afios.

Tabla 1. Distribucion porcentual del HTLV-I/II, segin la edad en pacientes leucémicos. Consulta de
Hematologia del Servicio Autébnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” en Cumana,
estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Edad Positivos Negativos
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(anos) n % n % Total
10 - 30 1 1,25 21 26,25 22
31 - 50 2 2,50 9 11,25 11
51 - 70 0 0,00 33 41,25 33
71 - 90 0 0,00 14 17,50 14
Total 3 3,75 77 96,25 80

Esta tabla indica que el mayor namero de pacientes con HTLV-I/1l (2,50%) se ubicé entre las
edades de 31 a 50 afios. Aunque Couroucé et al. (1999) sugirieron que la infeccion por HTLV-I/1l puede
ocurrir en personas de todas las edades, no obstante, la mayoria de los diagndsticos positivos a este virus
se han encontrado en individuos de 30-50 afios, lo cual, concuerda con los datos obtenidos en esta

investigacion.

En un estudio realizado por Cabrera et al. (1994a) en el Laboratorio de Hematologia del Hospital
del Salvador, en Chile, mediante la técnica de ELISA y por el método de aglutinacion de particulas,
encontraron que de 26 pacientes seropositivos a HTLV-I/Il estudiados, el grupo etario mas afectado
estuvo entre los 30 y 50 afios. En cambio Rodriguez et al. (2005) en el estado Carabobo, Venezuela,
sefialaron en su estudio, a traves del método de ELISA, que de 420 pacientes positivos el mayor nimero
de casos de infeccion aguda ocasionada por el HTLV-I/11 se registrd en personas jovenes entre los 18-35

afnos de edad.

La mayoria de los pacientes infectados por estos retrovirus pueden permanecer asintomaticos, sin
embargo, en los pacientes infectados con HTLV-I/Il la edad promedio de la aparicion de la leucemia
ocurre con mas frecuencia en personas de 30 a 50 afios, (Del Pino et al., 1994), lo que sugiere que el
periodo de latencia puede ser tan largo como de 30 afios 0 mas para esta enfermedad (Murphy et al.,
1989b; Tajima et al., 1990).

En la tabla 2, se muestra la distribucion porcentual del HTLV-I/1l en los pacientes leucémicos

estudiados segun el tipo de poblacién presente, donde se resalta que dos de los tres pacientes fueron a la
poblacion mestiza, mientras que solo uno de los pacientes fue de la poblacion india.
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Tabla 2. Distribucion porcentual del HTLV-I/11, segun el tipo de poblacién en los pacientes leucémicos.
Consulta de Hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” en
Cumana, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Poblacion Positivos Negativos

n % n % Total
Blanca 0 0,00 30 37,50 30
India 1 1,25 12 15,00 13
Mestiza 2 2,50 35 43,75 37
Total 3 3,75 77 96,25 80

Estos datos destacan la presencia del virus en la poblacion mestizas con ascendencia negra en un
2,50%, y en la poblacién india en 1,25%. Esto confirma la amplia distribucion de esta familia de
retrovirus, ya que los estudios epidemiolégicos que han sido realizados en las distintas zonas geograficas
sobre el HTLV-I/1I, afirman una amplia y heterogénea distribucion, que va desde zonas desarrolladas
entre individuos de la poblacion blanca en general (Biglione, 1999) o los descendientes de africanos
(Madeleine, 1999), hasta regiones indigenas escasamente modificadas por fendmenos migracionales y

modernos (Murphy et al., 1999).

Estudios seroldgicos realizados con el método de aglutinacién de particulas de gelatina (AP-
HTLV-I/1l Tokio, Japdn), en la region Sudoeste del Japon y en poblaciones con ancestro africano en las
islas del Caribe, demostraron que el HTLV-I es endémico en estas regiones (IARC, 1996a), en cambio,
el HTLV-II posee una distribucién mundial muy diferente al del HTLV-I, ya que es endémico de tribus
amerindias de América del Sur y Central y su seroprevalencia puede alcanzar niveles de hasta un 30%,

asi como también en pigmeos africanos del Zaire y Cameran (Blattner y Gallo, 1994).

En Venezuela, la infeccion por estos virus, ha sido demostrada, en miembros de la tribu de indios
Yaruros que habitan en el sudeste del pais, en el limite con Colombia, encontrando portadores del
HTLV-II en un 12% (Echeverria et al., 1993b); ademas, recientemente han sido localizados en la etnia
de los Guajibos que emigraron hacia sus asentamientos venezolanos en Puerto Ayacucho y en el estado
Bolivar, que existe una prevalencia del virus (25%) mucho mas elevada que la hallada en los Yaruros.

Segun diversos trabajos realizados en Colombia, el HTLV-I/IIl infecta del 0,20-10,00% a
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individuos mestizos, negros e indigenas de la costa sur del Pacifico; no obstante, informes positivos
entre algunos miembros de las tribus Caméntsa en el Putumayo, asi como en las poblaciones de
Buenaventura, Barbacoas, y Cali, han sido asociados con neoplasias linfoproliferativas (Zaninovic',
1996). Para este fendmeno especificamente en Colombia y en Japon se han planteado varias hipétesis no
s6lo de migracion de poblaciones, sino también influencias por cambios ecoldgicos y socioculturales
inducidos por formas de explotacion de recursos, cultivos agricolas y modificaciones en las vias de

comunicacion, entre otros (Zaninovic' et al., 1997).
Los datos presentados en la tabla 3, muestran la distribucién porcentual del HTLV-I/1l de acuerdo

al sexo en los pacientes estudiados, el cual refleja una tendencia de infeccion por HTLV-I/11 en el sexo

masculino con dos de los tres casos positivos.
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Tabla 3. Distribucion porcentual del HTLV-I/II, segln el sexo en los pacientes leucémicos. Consulta de
Hematologia del Servicio Autdbnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” en Cumana,
estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Sexo Positivos Negativos

n % n % Total
Femenino 1 1,25 27 33,75 28
Masculino 2 2,50 50 62,50 52
Total 3 3,75 77 96,25 80

El mayor porcentaje (2,50%) de los pacientes leucémicos estudiados fueron del sexo masculino.
Esta inclinacion se asemeja a lo reportado por Rodriguez et al. (2005), en el estado Carabobo,
Venezuela, quienes de 420 pacientes HTLV-1/1l evaluados, el 84,20% pertenecieron al sexo masculino;
igualmente, Hassanhi, (1998) en Maracaibo, Venezuela, encontré un predominio por el sexo masculino
en 13 pacientes estudiados con HTLV-I/II, de los cuales 9 fueron hombres representando el 69,20%.

En las parejas con relaciones sexuales monogamicas de larga duracion, en las que uno de los
consortes se encuentra infectado por HTLV-I/II, la transmision sexual es bidireccional, con un mayor
predominio de infeccién en hombres (Ando et al., 1987). Cortes et al. (1999) sefialaron que la mayoria
de los grupos de pacientes infectados por el HTLV-I/Il estudiados incluyen preponderantemente
pacientes masculinos, ya que asi lo demostrd un estudio prospectivo, aleatorio y transversal efectuado a
21 Bancos de Sangre del Programa de Sangre de la Cruz Roja Colombiana, y a otros Bancos de Sangre
de diversos hospitales de las regiones atlantica, pacifica y amazonica, sin embargo, aun no se han podido

establecer datos concluyentes sobre esta susceptibilidad en hombres.

En relacion a la distribucién porcentual del HTLV-I/11, de acuerdo a la inclinacion sexual (tabla 4),
se muestra que en la poblacion leucémica estudiada, todos los pacientes seropositivos asumieron tener

una conducta heterosexual y ninguno asumi¢ tener una inclinacién a la homosexual.

Tabla 4. Distribucion porcentual del HTLV-I/11, segun la inclinacion sexual en los pacientes leucémicos.
Consulta de Hematologia del Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald” en Cumana, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Inclinacion Positivos Negativos
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sexual n % n % Total
Homosexual 0 0,00 1 1,25 1
Heterosexual 3 3,75 76 95,00 79
Total 3 3,75 77 96,25 80

La mayoria de los pacientes leucémicos en este estudio (3,75%) afirmaron poseer una conducta
heterosexual. Se cree que la transmision del HTLV-I/Il puede ocurrir tanto por contacto heterosexual
como homosexual a través de las secreciones genitales y semen de personas infectadas. La mayor
eficiencia de transmision heterosexual es casi exclusivamente de hombre a mujer que a la inversa
(Stuver et al., 1993), cuya frecuencia es del 40% al 60% en mujeres que por largo tiempo han sido

parejas de hombres infectados (Rajiyama et al., 1986).

Castro y Echeverria, (1998) en un estudio realizado en la isla de Margarita, Venezuela, en
muestras de grupos epidemioldgicamente importantes para su transmision, donde examinaron sueros de
141 trabajadoras sexuales y 40 hombres homosexuales, encontraron que la seroprevalencia de infeccion
por el HTLV-I/I1, fue de 2,50%, que correspondio a un individuo homosexual, quien manifestd no haber
utilizado proteccion durante sus practicas sexuales. Ademas, en otro estudio realizado en la Costa de
Marfil y Zaire por Wiktor et al., (1990), se encontr6 una alta prevalencia de infeccion 6,7% en
prostitutas. Ambos trabajos sugieren que los contactos sexuales podrian vehiculizar la infeccion. Por lo
antes expuesto la infeccion por HTLV-I/Il es considerada como una enfermedad de transmision sexual
(ETS).

En cuanto a la distribucién porcentual del HTLV-I/11 en los pacientes leucémicos estudiados, de
acuerdo al uso de transfusiones sanguineas (tabla 5), se observa que dos de los casos positivos recibieron

transfusidn sanguinea, mientras que s6lo uno no habia recibido transfusion.

Tabla 5. Distribucion porcentual del HTLV-I/I1, en pacientes leucémicos transfundidos o no. Consulta
de hematologia del Servicio Autbnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” en Cumana,
estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Transfusion Positivos Negativos
n % n % Total

Sin 1 1,25 32 40,00 33
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Con 2 2,50 45 56,25 47
Total 3 3,75 77 96,25 80

En este estudio, los pacientes con leucemia que recibieron transfusiones sanguineas, presentaron la
prevalencia méas alta 2,50%. Dado que estos pacientes habian requerido de continuas transfusiones,
podiamos deducir que, aun cuando en este estudio no se determino si los pacientes contrajeron el virus

por transfusiones sanguineas no se descarta la posibilidad de que esta haya ocurrido.

Los virus HTLV-I/I1, estan fuertemente asociados a las células linfoides de personas portadoras
cronicas asintomaticas pudiendo transmitir la infeccion mediante transfusiones, especialmente por ¢ a
través de componentes celulares con poco tiempo de almacenamiento (Rios et al., 1994) y por lo
tanto poner en riesgo la salud de aquellos pacientes receptores de transfusiones (Peter et al., 2000).
Después de una transfusion se ha reportado una seroconversion del 20% al 60% entre los 20 a 90 dias
después a la exposicion de derivados sanguineos contaminados con estos virus. Una explicacién para el
hecho de observar el desarrollo de una leucemia post transfusional en forma excepcional, es el largo
periodo de latencia, varias décadas, necesarios entre la infeccion primaria y la transformacion maligna
(USPHS, 1993b). Algunos reportes han revelado que del 5 al 10% de la infeccién por el HTLV-I/Il en la
poblacion Japonesa pueden ser atribuidos a la transmision por transfusion (Aboulafia, 1995). En Estados
Unidos donde el HTLV-I/Il no es endémico, la transfusion puede ser la via mas significativa para
introducir la infeccién en grupos sanos, aun cuando el nimero de individuos con riesgo de adquirir la

infeccion por esta ruta es bajo (Manns, 1991).

Resulta dificil precisar cuantas personas desarrollan la enfermedad una vez infectadas por una
transfusidn. Esta dificultad se debe a lo prolongado del periodo de incubacién y a la corta supervivencia
de buena parte de los pacientes que reciben transfusiones, como consecuencia de su enfermedad de base.
Sin embargo, se ha reportado el rdpido desarrollo de la hemopatia después de la infeccion
postransfusional con el HTLV-1/1l (Gout et al., 1990).

Se ha considerado que la transmision del HTLV I/ll es esencialmente celular, de ahi la gran
importancia que se le confiere a la via sanguinea, lo cual, ha quedado demostrado en multiples estudios,

algunos de ellos muy importantes, donde se ha podido concluir que el empleo de medios de pesquisaje
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de anticuerpos a este virus en donantes, ha permitido la reduccion de la transmision de la enfermedad
por esa via (Inaba et al., 1989; Navea et al., 1992). En un estudio realizado por Silva et al. (1997), donde
se evaluo la presencia de anticuerpos contrael HTLV I/l en 3 774 sueros; de ellos, 1 409 eran
donantes de sangre, 1 444 pacientes habian padecido de enfermedad de transmision sexual (ETS) y 921
de enfermos politransfundidos, empleando la prueba de ELISA, 68 sueros que resultaron reactivos y la
mayor prevalencia de anticuerpos contra HTLV-I/Il se vio en el grupo de enfermos politransfundidos
(3,14%), y la menor, entre los donantes de sangre (0,99%). Este estudio se evidencia la importancia de la

via sanguinea, las muestras positivas pertenecieron al grupo de personas politransfundidas.

En la tabla 6, se visualiza la distribucién porcentual del HTLV-I/1l en los pacientes leucémicos,
segun el grado de instruccion académica, en donde se resalta que solo uno de los tres casos seropositivos

curso educacidn superior, y dos alcanzaron el nivel basico de instruccion.

Tabla 6. Distribucion porcentual del HTLV-I/II, segun el grado de instruccion académica en los
pacientes leucémicos. Consulta de hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald” en Cumand, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Grado de Positivos Negativos

Instruccion n % n % Total
Bésica 2 2,50 55 68,75 57
Diversificada 0 0,00 10 12,50 10
Superior 1 1,25 12 15,00 13
Total 3 3,75 77 96,25 80

De acuerdo ha esto se observo un predominio de bajo nivel académico por parte de los pacientes
con leucemia, siendo muy pocos aquellos que han cursado mas alla del nivel diversificado. En un
estudio realizado con el fin de obtener un acercamiento con la epidemiologia geogréfica de las
neoplasias linfoide en Cali y el suroccidente Colombiano, con atencion especial en la leucemia linfoma
de células T del adulto, se determind que 18 (5,1%) de las 356 personas evaluadas fueron positivas
serol6gicamente para anticuerpos contra el HTLV-I, y se observo que la regidn estaba habitada por
afroamericanos, viviendo en condiciones propias de un bajo nivel socioecondmico y académico
(Carrascal et al., 2004).
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La prevencién de infeccion por HTLV-I/II, al igual a muchas enfermedades transmisibles, esta
basada en la educacion para la salud que reciben los individuos, la cual, se espera, esté relacionada con
su nivel de instruccion (Jeffery et al., 1999). Los individuos cuando no alcanzan niveles educativos altos
son conducidos a marginalidad social, a su vez tienen menos acceso a la informacion y a los servicios de
salud, por lo que pudiesen incurrir en la practica del sexo inseguro, motivado por el desconocimiento de

las medidas preventivas para las infecciones de transmision sexual (Blank, 1996).

Es importante la educacion y evaluacion de las personas leucémicas infectadas por HTLV-I/II,
debido a que ellos pueden transmitir la infeccion a la poblacion en general, ya que la infeccion afecta de
forma endémica a paises donde los problemas educativos y de salud pablica, no permiten que sus
medidas de prevencion puedan ser a menudo aplicables, medidas como: la lactancia en madres
infectadas, el empleo de métodos de barrera en las relaciones sexuales, el tamizaje rutinario de anti-
HTLV en los bancos de sangre en zonas endémicas y el empleo de jeringuillas desechables entre los
adictos a drogas por via parenteral (ADVP), las cuales, permitirian reducir la incidencia de la infeccion
(Kazanji, 1996).

En la tabla 7, se puede observar que en los pacientes leucémicos con HTLV-I/I1, para el periodo de

la toma de muestra, dos de los tres pacientes habian recibido tratamiento quimioterapéutico, y uno solo
no habia recibido ningdn tipo de tratamiento.
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Tabla 7. Distribucion porcentual del HTLV-I/I1, en cuanto al uso de tratamiento quimioterapéutico en
los pacientes leucémicos. Consulta de hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” en Cumana, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Tratamiento Positivos Negativos
quimioterapéutico n % n % Total
Sin 1 1,25 30 37,50 31
Con 2 2,50 47 58,75 49
Total 3 3,75 77 96,25 80

En el periodo estudiado se pudo constatar, de los tres casos seropositivos encontrados dos
cumplian tratamiento quimioterapeutico para el momento del estudio, pero a pesar de ello, estos
pacientes fallecieron al agravarse su cuadro clinico, de acuerdo a esto, se pudiera decir que la sobrevida
de estas personas es muy corta, aun si reciben alguna ayuda quimioterapéutica. De manera similar
ocurrio en Cuba, a una mujer negra de 38 afios de edad, de la provincia de Matanzas, con diagnostico
clinico, histoldgico e inmunolégico de leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA), en donde, a
pesar de la quimioterapia empleada, fallecié como consecuencia de esta enfermedad algunas semanas
después del diagnostico definitivo. Este fue el primer caso de LLTA asociado a infeccion por HTLV-I
diagnosticado en Cuba (Muiiio et al., 2003).

La relacion entre el HTLV-I/1l y la LLTA, se conocio al identificarse el genoma del virus en las
células neoplésicas, por lo general, la LLTA es una enfermedad de mal pronostico que tiene un curso
clinico rapidamente progresivo, con pobre respuesta a los regimenes quimioterapéuticos comunes contra
las leucemias (Cortes et al., 1999). La media de supervivencia de los pacientes oscila entre 6 y 12 meses
y el tratamiento indicado es la quimioterapia con esquema MACOP-B (metotrexate, adrimicina,
ciclofosfamida, vincristina, predhisona y bleomicina), aunque la respuesta es bastante ineficaz
(Furukawa et al., 2001). La inmunoterapia con anti-Tac proporciona mejores resultados en estos
pacientes, si bien puede haber una respuesta transitoria, la mayoria de los pacientes tienen una sobrevida
inferior a los 4 afios (USPHS, 1993b). Estos pacientes expresan altas concentraciones de interleukinas 2
(IL-2) en el suero, asi como en las células T malignas, a diferencia de las células T normales que no la
expresan. Por este motivo se han intentado diversas estrategias, utilizando anticuerpos monoclonales

anti-Tac, dirigidos a eliminar las células T activadas anormalmente o las células leucémicas que
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expresan IL-2 (Waldman, 1996).

Zehender et al., (1995) informaron que la combinacion de farmacos citotoxicos, inmunoterapia
dirigida a la IL-2 y la combinacion de azidotimidina (AZT) e interferon alfa, podrian ser exitosas en el
manejo de la leucemia (ATL). Generalmente se obtiene una respuesta inicial con esta modalidad
terapéutica del 20- 45%, pero no va mas alla de los 9-12 meses y todos los pacientes recaen (Bazarbachi
y Hermine, 2001). Esta forma de tratamiento es mas efectiva en la fase aguda de ATL; sin embargo es
de escasa eficacia en el tipo linfomatoso. En las fases cronica y latente, puede reducir la
inmunodepresion y prevenir la progresion hacia formas mas agresivas de ATL. El advenimiento de esta
terapia, ha llevado a un marcado declive en la mayoria de las enfermedades oportunistas y a la infeccion
por HTLV-I/Il que han surgido como principal causa de enfermedad y muerte en los pacientes

leucémico (Takeza et al., 1997)

En los datos presentados en la tabla 8, se puede observar que de los tres pacientes leucémicos con

HTLV-I/11, dos presentaron leucemia linfoide aguda.
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Tabla 8. Distribucion porcentual del HTLV-I/II, segun el tipo de leucemia en los pacientes estudiados.
Consulta de Hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” en
Cumana, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Leucemia Positivos Negativos
n % n % Total

LLA 2 2,50 30 37,50 32
LLC 1 1,25 8 10,00 9
LMA 0 0,00 14 17,50 14
LMC 0 0,00 22 27,50 22
Tricoleucemia 0 0,00 3 3,75 3
Total 3 3,75 77 96,25 80

En esta evaluacion seroldgica se muestra que el tipo de leucemia que mas predomind en los
pacientes con HTLV-I/11 fue la leucemia linfoide aguda (2,50%) y la leucemia linfoide cronica (1,25%).
Los virus HTLV-I/1I estan fuertemente asociados a las células linfoides de personas portadoras, por lo
que en este estudio, se muestra, que las patologias neoplasicas halladas puedieran estar asociadas a estos

retrovirus humano.

En Chile, se describieron los datos clinicos y de laboratorio de 26 pacientes estudiados en el
Laboratorio de Hematologia del Hospital del Salvador y se relacionaron en las bases diagnoésticas de la
LLTA documentando la presencia de secuencias especificas del HTLV-I/Il en las células neoplasicas
(Cabrera et al., 1999D).

Cuando un individuo se contagia de HTLV puede padecer diversas enfermedades y ello va
depender si el virus es tipo | o tipo 11. En caso que el agente causal sea el HTLV-I el sujeto tiene de 0,1 a
5% de padecer una enfermedad maligna en donde los linfocitos T (especialmente los TCD4+) sufren un
proceso de integracion monoclonal, que puede llevar al desarrollo de la Leucemia / Linfoma de Células
T del adulto (LLTA) (Kondo et al., 1985; Murphy et al., 1989b). La LLTA es una enfermedad
linfoproliferativa de las células T y se pueden reconocer cuatro formas clinicas de la enfermedad:
aguda, cronica, linfoma y latente. En todos los casos, so6lo las células malignas contienen ADN proviral
del HTLV-I, generalmente en forma de una sola copia e integrado mono o policlonalmente (Tsukasaki et

al., 1993). Shimomaya et al. (1991b), en su casuistica de 818 casos en Japon encontraron que 57%
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present6 la forma aguda y 18,5% la forma cronica. En un estudio realizado en Chile por Cabrera et al,
(2003) en 26 pacientes, observaron 46% con la forma aguda y 15% de los casos con la forma cronica.

Igualmente si un individuo se contagia con HTLV-II las enfermedades que pudiera desarrollar
también estan relacionadas a un tipo de Leucemia (tricoleucemia) conocido como leucemia de células
peludas, asi como también afecciones neurolégicas e inclusive una enfermedad dermatoldgica, conocida
como micosis fungoide, aunque debido a la baja virulencia del HTLV-II con respecto al HTLV-I, las

manifestaciones clinicas son poco frecuentes (USPHS, 1993a).
De acuerdo a las manifestaciones clinicas presente en los pacientes con HTLV-I/II (tabla 9), se

puede decir que la mayoria presentaron con mayor predominio: dolores dseos, fiebre, lesiones en la piel

y hepatomegalia, representadas todas en un (2,50%).
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Tabla 9. Distribucion porcentual del HTLV-I/Il, de acuerdo a las manifestaciones clinicas en los
pacientes leucémicos. Consulta de Hematologia del Servicio Autbnomo Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald” en Cumand, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Clinica Positivos Negativos
n % n % Total

Dolor 6seo 2 2,50 49 61,25 51
Fiebre 2 2,50 41 51,25 43
Lesion en Piel 2 2,50 31 38,75 33
Esplenomegalia 1 1,25 15 18,75 16
Hepatomegalia 2 2,50 14 17,50 16
Adenopatias 1 1,25 12 15,00 13

Entre las variables sefialadas, con relacion a las manifestaciones clinicas presentes en los
pacientes leucémicos estudiados, se puede decir, que estas caracteristicas clinicas son similares a las
descritas en Japon, el Caribe y en otros paises sudamericanos (Yamaguchik, 1994). Tal es el caso en
Cuba de una paciente con diagnéstico de una Leucemia / Linfoma Tipo T del Adulto (LLTA)
relacionada con la infeccion por el virus linfotropico de células T humanas tipo | (HTLV-I), cuya
paciente femenina, de raza negra y de 38 afios que ingresé por un sindrome febril y dolores 6seos al
nivel de columna lumbar y regién pelvica. Al realizarle el examen fisico se comproboé la existencia de
adenopatias en cuello, hepatomegalia y esplenomegalia respectivamente; pero lo que mas llamo la
atencion fue la presencia de numerosas lesiones dérmicas diseminadas, de diferentes tamafios, algunas

en forma de papulas superficiales y otras de profundidad variable (Mufiio et al., 2003).

En el espectro clinico la LLTA se considera el prototipo de la enfermedad, y es un proceso
neoplasico hematolégico que representa la manifestacion leucémica de un linfoma T y que se
caracteriza por una serie de signos clinicos y de laboratorio que la diferencian del resto de procesos
linfoproliferativos de tipo T, por lo general se presentan adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia,
lesiones liticas Oseas, lesiones en la piel e hipercalcemia (Zanetti et al., 1992). La importancia de
conocer esta entidad radica en que de un 49-53% de los casos de LLTA presentan infiltracion cutanea
con linfocitos T malignos, con un cuadro clinico e histologico similar al de la micosis fungoides (Lessin
et al., 1992) ademas se presentan adenopatias en un 77-86% de los casos, hepatomegalia (47-72%),

esplenomegalia (25-52%), con cierta frecuencia se reportan lesiones osteoliticas y los pacientes pueden
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presentar fiebres autolimitadas (Soriano y Heredia, 1994; Blank et al., 1992).
Los datos presentados en la tabla 10, indican que la isoenzima lactato deshidrogenasa (LDH) se

encontré elevada en dos (2,50%) de los tres pacientes con HTLV-I/Il, mientras que el calcio no se

observo elevado en ninguno de los pacientes evaluados.
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Tabla 10 Distribucion porcentual del HTLV-I/11, segin el LDH y el calcio en los pacientes leucémicos.
Consulta de Hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” en
Cumana, estado Sucre. Mayo 2007 a mayo 2008.

Quimica Positivos Negativos
Sanguinea n % n % Total
LDH
Alto 2 2,50 28 35,00 30
Normal 0 0,00 39 48,75 39
Bajo 1 1,25 10 12,50 11
Total 3 3,75 77 96,25 80
Calcio
Alto 0 0,00 18 22,50 18
Normal 3 3,75 52 68,75 55
Bajo 0 0,00 7 8,75 7
Total 3 3,75 77 96,25 80

La elevacion de la LDH en estos pacientes, puede ser debido a la constante degradacion celular, la
cual, sufren ellos a consecuencia de la enfermedad (Abeloff et al., 2004). Sin embargo, a pesar de no
encontrarse elevado los valores de calcio en los pacientes, esto no se considero un factor fundamental
para la evaluacion clinica de esta enfermedad, ya que los valores de la LDH y el calcio se encuentran
generalmente elevados con frecuencias variables, y son considerados factores de mal pronostico. En
un estudio realizado en Japdén por Shimamoto et al. (1990) a 53 pacientes con leucemia linfoide aguda
de células T del adulto, se determind que los niveles de la LDH y calcio sérico presentaban una estrecha

relacion predictiva con la sobrevida de estos pacientes ya que sus niveles se encontraron elevados.

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima que se encuentra en las células y que participa en
la produccidn de energia de las mismas. Una cantidad elevada de esta enzima en la sangre puede ser un
signo de un dafio tisular, por lo que la LDH se utiliza frecuentemente para evaluar la presencia de
lesiones en los tejidos o para el seguimiento de una neoplasia, cuando algln tejido o célula que contiene
LDH se encuentra lesionado vierte mas cantidad de LDH a la sangre y por ello aparece elevada (Abeloff
et al., 2004).
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La hipercalcemia es un rasgo clinico caracteristico de la enfermedad y se ha relacionado con un
incremento de la reabsorcion dsea osteoclastica; en el desarrollo de la misma, posiblemente intervienen
otros factores tales como la produccion de sustancias de accion hormonal como son la proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D vy las sustancias activadoras de
osteoclastos (OAF), las cuales, son secretadas por las células infectadas con el HTLV-I/II, el curso
clinico es agresivo con refractariedad al tratamiento (Del Pino et al., 1994).

La presencia del HTLV-1/Il en una frecuencia importante en la poblacion de leucémicos estudiada,
hace que éste se considere un factor de morbilidad fundamental, que puede acarrear dafios severos en la
calidad de vida de estos pacientes, de alli, la importancia de monitorear a estos ultimos, la presencia del
HTLV-I/1l de manera rutinaria en las consultas hematoldgicas, lo cual permitiria conocer el verdadero
grado de infeccidn del virus en dicha poblacion y estudiar los factores epidemioldgicos que puedan estar
asociados. En este estudio se pudo detectar la presencia del virus en los pacientes leucémicos, el cual,
cobra importancia no solo por su hallazgo si no porque sirve de alerta al evidenciar que dicho retrovirus
circula en nuestro medio. Es por esta razon que seria de gran interés continuar este tipo de estudio, pero
con un mayor numero de pacientes leucémicos lo que permitiria corroborar los hallazgos de este trabajo

e ir acumulando informacion importante sobre la epidemiologia de esta enfermedad.
CONCLUSIONES

La prevalencia del HTLV-I/Il encontrada en los pacientes leucémicos que asistieron a la consulta
de hematologia del SAHUAPA de Cumand, pareciera indicar que la morbilidad de esta enfermedad es

importante en esta region.

El virus HTLV-I/Il detectado en los pacientes con leucemia linfoide fueron en su mayoria

personas adultas y de sexo masculino.
Aun cuando se conocen varias vias de transmision (transfusiones, relaciones sexuales) del virus
HTLV-I/1, en este estudio no se pudo precisar cual de ellos fue la causa principal del contagio en los

pacientes.

En esta region del pais se encontrd que el virus HTLV-I/11 infecto a la poblacion india y mestiza.
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El espectro clinico presentado por los pacientes leucémicos infectados con HTLV-I/1l es similar a

las descritas en paises del Caribe y suramericanos.

El virus HTLV-I/Il se encontr6 mas asociado a las leucemias linfoides que a las leucemias

mieloides

El aumento de los niveles de LDH en los pacientes leucémicos sigue siendo un factor de mal

pronostico de la enfermedad.

El tratamiento quimioterapéutico administrado en los pacientes leucémicos puede en algunos casos

permitir una mejora temporal de los sintomas pero no una permanente.
RECOMENDACIONES

Evaluar la presencia del ARN de HTLV-I/Il por medio de pruebas confirmatorias, en caso de
sospechar infeccion por este virus en personas con altos niveles de anticuerpo anti-HTLV-I/Il y sobre

todo en aquellos pacientes leucémicos que presentan un conteo bajo de células T CD4+.

Establecer una correlacién entre las cargas virales de los pacientes infectados con HTLV-I/ll y el

recuento de linfocitos TCD," para evaluar la progresion de la enfermedad en dichos pacientes.

Potenciar campafias preventivas y de concientizacidn, asi como de vigilancia epidemioldgica con

el objeto de frenar la elevada diseminacion de este virus en nuestra poblacion.

Sugerir a las personas infectadas con HTLV-I/Il abstenerse de amamantar a sus hijos, de donar
sangre y tener relaciones sin proteccion.

Realizar seguimiento de las enzimas LDH y calcio en los pacientes infectados con HTLV-I/Il que
reciben tratamiento antirretroviral, para evaluar el dafio asociado a la infeccion por el HTLV-I/II.

Realizar méas estudios de prevalencia serologica del HTLV-I/Il en los pacientes leucémicos,
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poblacidn de alto riesgo y poblacion general. Igualmente, el hematdlogo debe estar atento y sospechar la
enfermedad en pacientes con lesiones en piel que presenten manifestaciones sistémicas y compromiso

del estado general.

Efectuar investigaciones en otras regiones del pais para conocer la prevalencia con la que aparece

el virus en la poblacion leucémica de esas regiones.

Proyectar estrategias multidisciplinarias que ayuden al desarrollo de programas que lleven a cabo

la prevencion del HTLV-I/11 a nivel regional y nacional.
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ANEXOS

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion de las Dras. Rosse Marzuca, Chelita Hernadndez y Maria Marval,

hemato6logas y coordinadoras del servicio para pacientes leucémicos, se esta realizando el proyecto de
investigacion titulado: “SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA LOS VIRUS HTLV-I
Y HTLV-Il EN PACIENTES LEUCEMICOS DEL SERVICIO AUTONOMO DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA, CUMANA ESTADO SUCRE”.

Yo:
C.l.: Nacionalidad:
Estado civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccién ni

violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, proposito, inconveniente

y riesgos relacionados con el estudio indicado, declaro mediante el presente:

1.

2.

Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de investigadores de este
Proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de investigacion titulado:
“SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA LOS VIRUS HTLV-I Y HTLV-Il EN
PACIENTES LEUCEMICOS DEL SERVICIO AUTONOMO DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA, CUMANA ESTADO SUCRE”. Tener
conocimiento claro que el objetivo del trabajo es: “Seroprevalencia del virus HTLV-I/Il en

pacientes con leucemia, en control, procedentes de la ciudad de Cumana, estado Sucre”.

Tener conocimiento claro que el objetivo del trabajo es: “evaluar la “Seroprevalencia del virus

linfotropico de células T tipo | y Il en pacientes leucémicos, que asisten a la consulta de
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hematologia del servicio Auténomo, hospital Universitario Antonio Patricio Alcald”, Cumana,
estado Sucre.

3. Conocer bien el Protocolo Experimental expuesto por el investigador, en el cual se establece que
mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria una muestra de sangre

venosa, tomada por el personal médico de la consulta hematoldgica.

4. Que la muestra de sangre venosa que acepto donar serd utilizada Unica y exclusivamente para la

determinar la presencia del virus HTLV-I/II.

5. Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por los licenciados Antonio
Maldonado y Oswaldo Tovar, me han garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi
identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tenga acceso por

concepto de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

6. Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines académicos de los resultados

obtenidos en el presente estudio.
7. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo e inconveniente alguno para mi salud.

8. Que cualquier pregunta que tengan en relacion con este estudio me sera respondida oportunamente
por parte del equipo antes mencionado, con quienes me puedo comunicar por el teléfono, con la

Dra. Maria Marval.

9. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningun beneficio de tipo
econdmico producto de hallazgos que puedan producirse en el referido Proyecto de Investigacion.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a este formato de

consentimiento y por cuanto mi participacion es totalmente voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de investigadores a
realizar el referido estudio en la muestra de sangre venosa que acepto donar para los fines

indicados anteriormente.

41



2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacién en cualquier momento sin que ello

conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi persona.

Firma del voluntario

Nombre y Apellido

C.L:

Lugar

Fecha:
Firma del testigo Firma del testigo
Nombre y Apellido Nombre y Apellido
C.l.: C.l.:
Lugar Lugar
Fecha: Fecha:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado,
certifico mediante el presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este formulario de consentimiento
comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion en este estudio. Ningun
problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener una clara

comprension de su compromiso con este estudio.

Por el Proyecto: “FRECUENCIA DEL VIRUS HTLV-I/Il EN PACIENTES CON LEUCEMIA”
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Nombre

Lugar y fecha:




ANEXO 2

ENCUESTA
Datos epidemiolégicos:
Nombre del Paciente: N° del Paciente:
Sexo: M F Edad: Raza:
Lugar de Procedencia:
Estado Civil: Casado_ Soltero Concubino
Nivel de clase social:  Baja__ Media Alta
Nivel de Instruccion: Basica__ Media____ Divers. Sup. Ninguna___
Inclinacion Sexual: Homosexual Heterosexual  Bisexual

Edad en la cual comenz6 a tener relaciones sexuales:

Ha tenido relaciones sexuales con extranjeros Si No
Consume drogas endovenosas: Si No
Ha recibido transfusiones: Si No

Fecha de la Gltima Transfusioén:

Enfermedades que ha padecido:
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Padece de Leucemia: Si

Datos fisicos:

Fiebre: Si_
Dolores 0seos: Si_
Hepatomegalia: Si_
Esplenomegalia: Si_

Lesiones en la piel:  Si

Datos hematoldgicos:

Hemaoglobina:

Plaquetas:

No

No__ Tiempo de duracion:

No

No
No

No_

Reticulocitos:

Leucocitos:

Morfologia celular:

Datos quimicos:

Lactato Deshidrogenasa (LDH):

Calcio:

Datos seroldgicos
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Se ha realizado pruebas confirmatorias para el HTLV:

Fecha aproximada de su diagnostico:

Presenta algun antecedente familiar con HTLV: Si

Recibe tratamiento retroviral: Si

Si No
No No sabe
No

Tipo de tratamiento:
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Se evalud la seroprevalencia de los virus linfotropicos de células T (HTLV- I/11) en el suero
de pacientes leucémicos, se estudiaron un total de 80 pacientes con leucemia de cualquier
tipo, de ambos sexos que accedieron de forma voluntaria a participar en la investigacion, con
edades comprendidas entre 10-90 afios, procedentes de la consulta de Hematologia del
Servicio Autdnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado
Sucre, durante el periodo Mayo 2007- Mayo 2008. A cada paciente se le aplicé una encuesta
y se les extrajo una muestra de sangre para determinar la presencia de anticuerpos (IgM e
IgG) anti-HTLV-I/11 mediante el andlisis de inmunoensayo indirecto (ELISA). Los resultados
evidenciaron la presencia de anticuerpos anti-HTLV-I/11 en tres pacientes, lo cual representd
una prevalencia de la infeccion del 3,75%. Los individuos infectados con HTLVI/II
leucémicos se ubicaron: Dos entre los 31 y 50 afios de edad, pertenecientes al sexo masculino
y con hepatomegalia, todos con héabitos heterosexuales; que habian recibido transfusiones
sanguineas y tratamiento quimioterapéutico para el momento del estudio, ademas dos
pertenecian a la poblacion mestiza y uno a la india, y en su mayoria con diagnostico de
leucemia linfoide aguda (LLA). Las caracteristicas mas frecuentes entre los individuos
leucémicos evaluados comprendieron: edad entre los 51-70 afios 33 (41,25%), predominio
del sexo masculino 50 (62,50%), poblacion mestiza 35 (43,75%), conducta heterosexual 76
(95,00%), educacion basica 55 (68,75%) y la mayoria 47 (58,75%) estaban bajo tratamiento
quimioterapéutico y habian recibido transfusiones sanguineas 45 (56,25), y por consiguiente
la leucemia linfoide aguda fue la de mayor predomino en estos pacientes 30 (37,50%). La
prevalencia de la infeccién por HTLV-I/1l en pacientes leucémicos encontrada en este estudio
del 3,75%, podria indicar que esta infeccion se considere un factor de morbilidad importante,
que puede acarrear dafos severos en la sangre.
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