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Resumen

El virus linfotropico de las células T humana (HTLV-I) fue el primer retrovirus oncogeno
humano asociado con enfermedad, originalmente aislado de un paciente con linfoma cutaneo de
células T. Mediante estudios de seroprevalencia se estima que de 10 a 20 millones de personas en
el mundo se encuentran infectadas, principalmente en areas endémicas al suroeste de Japon, islas
del Caribe, regiones del Africa central, América del Sur, y el sureste de los EUA. HTLV-I se ha
identificado como agente causal directo de la leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA) y
de la paraparesia espastica tropical. A partir de los primeros estudios de vigilancia
seroepidemiolégica en donantes de sangre y pacientes politransfundidos se Ilegé al diagnostico
del primer caso clinico de LLTA asociado al HTLV-I en 1990. Para determinar la circulacion del
virus en Cuba, se continuaron los estudios de pesquisaje en grupos de riesgo: donantes de sangre,
pacientes politransfundidos con enfermedades hematoldgicas, renales, y por otras causas,
contactos de seropositivos, pacientes con enfermedades neuroldgicas y otros; con estuches
diagnostico por inmunoensayos y como pruebas confirmatorias se realizaron el Western blot y el
aislamiento viral. Los resultados del estudio de 40 833 muestras confirmaron 40 individuos
infectados, de ellos 15 entre los donantes de sangre y pacientes politransfundidos, lo que
representa el 37.5% del total de infectados y en todos se logré el aislamiento del virus, para una
seroprevalencia en grupos de riesgo de 0,097%. Se concluye que HTLV-I circula en Cuba y es
necesaria mantener la vigilancia epidemioldgica por el riesgo potencial de transmisién sanguinea
y sexual de este virus.
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INTRODUCCION

El virus linfotropico de las células T humana (HTLV-1) fue el primer retrovirus oncégeno
humano asociado con enfermedad, originalmente aislado de un paciente con linfoma cutaneo de
células T. Mediante estudios de seroprevalencia se estima que de 10 a 20 millones de personas en
el mundo se encuentran infectadas, principalmente en areas endémicas al suroeste de Japon, islas
del Caribe, regiones del Africa central, América del Sur, y el sureste de los EUA (1). El HTLV-1
es el agente etioldgico del linfoma/leucemia de las células T del adulto (LLTA) (2) y la
mielopatia asociada al HTLV-1/Paraparesia Espatica Tropical (MAH/PET). Sin embargo, se
reporta que del total de los individuos infectados solamente el 2-5% pueden desarrollar LLTA
durante su vida después de un largo periodo asintomatico y que una pequefia proporcion (0.1-2
%), pueden padecer MAH/PET (2). Los anticuerpos vs. HTLV-I estan presentes en méas de 90 %
de los casos, y el virus es capaz de transformar las células T in vitro, medianteun mecanismo
donde el provirus se integra en la célula maligna, el sitio de integracion ocurre al azar, es Unico
para cada paciente, dando lugar a una proliferacion policlonal, y el virus puede ser aislado de las
celulas malignas (2). A partir de los primeros estudios de vigilancia seroepidemioldgica en
donantes de sangre y pacientes politransfundidos en Cuba se llegé al diagnostico del primer caso
clinico de LLTA asociado al HTLV-1 en 1990 (3). La mayoria de los individuos infectados con el
HTLV-I permanecen asintomaticos conlargos periodos de latencia (20 a 60 afios). La transmision
del virus ocurre por tres vias principales: sexual, sanguinea (con productos celulares) o la vertical
(madre - hijo) fundamentalmente mediante la lactancia materna. Usualmente el diagndstico se
realiza por métodos inmunolégicos como los inmunoensayos y la confirmacion por
inmunofluorescencia, Western blot y métodos moleculares. Sin embargo, un cultivo positivo por

aislamiento viral constituye la forma méas concluyente para demostrar el agente causal.

OBJETIVOS

General: Confirmar la circulacion del HTLV-I en donantes de sangre y politransfundidos en
Cuba.
Especificos: Pesquisar la serologia contra HTLV-I en grupos de riesgo como donantes de sangre,

pacientes politransfundidos con enfermedades hematoldgicas, renales y por otras causas,
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contactos de seropositivos, pacientes con enfermedades neuroldgicas y otros, y confirmar los
seropositivos mediante el aislamiento viral, estudios de biologia molecular y microscopia

electrénica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo de seguimiento longitudinal serolégico y viroldgicoa los grupos
de riesgo para la infeccion por HTLV-1. A partir de la sangre de personas identificadas como
seropositivas por la presencia de anticuerpos contra HTLV-I (DAVIH HTLV-I, DAVIH BLOT
HTLV-I, Laboratorios DAVIH, La Habana, Cuba), que se confirmaron mediante el algoritmo
establecido en el LISIDA, se procedié al aislamiento viral : Las células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de los seropositivos confirmados por Western blot se obtuvieron por
centrifugacion de la sangre total heparinizada sobre gradiente de Ficoll, el anillo de células se
lavé dos veces con solucion de tampdn fosfato (PBS) mediante centrifugacion. Las células
obtenidas se cultivaron en medio RPMI 1640 (Gibco), suplementado con 10 % de suero fetal
bovino (Hyclone), 40 pg/mL de gentamicina (Sigma) y 20 pg/mL de fitohemaglutinina (DAVIH
FHA, Laboratorios DAVIH) por tres dias a 37°C y atmosfera humeda con 5 % de CO2.
Transcurrido este tiempo se cocultivaron con CMSP de donante sano, previamente estimulados
con FHA durante 72 horas y se les adiciond medio de cultivo fresco con 10 U/mL de interleucina
2 (IL-2) (ICN-Biochemical INC). La multiplicacion viral se monitore6 por inmunofluorescencia
indirecta (IFI)semanalmente durante 35 dias. Se considero un cultivo positivo cuando se detecto
IFI especifica de membrana en mas de dos monitoreos consecutivos, lo cual se confirmé
posteriormente por microscopia electronica. También se realiz6 la reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR) para los genes tax, pol y gag de HTLV-I.

RESULTADOS

En 40 833 muestras se confirmaron 40 individuos infectados, para una seroprevalencia en grupos
de riesgo de 0,097 % (ver Tabla).

.
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Tabla: Deteccion de anticuerpos contra HTLV- | en diferentes grupos de riesgo. LISIDA, “

Cuba.
Grupos de estudio Individuos Positivos (%) p(a>
Donantes de sangre® 27 891 7 0,025 ---
Nefropatas 2038 2 0,098 0,20
Politransfundidos 200 1 0,50 0, 05
Hemopatias® 2197 7 0,32 0, 0000
Enfermedad neurolégica® 499 1 0, 20 0, 29
Contactos sexuales 30 10 33,3 0, 0000
Hijos de madres HTLV-I+ 11 1 9,09 0, 0000
Familiares convivientes 148 10 6, 75 0, 0000
Seropositivos VIH-1 439 0 0
Otras infecciones de transmision sexual 6 081 0 0
Neuropatia epidémica 617 0 0
Linfoma cutaneo 166 1 0, 60 0, 0000
Otras condiciones clinicas® 516 - -- -
Total 40 833 40 0,097 1C 95%: 0,060 - 0,123
Leyenda:

4Comparacion de cada grupo con los donantes de sangre. Estadigrafo Z.

®Donantes de sangre y médula dsea de varias provincias.

‘Incluye linfoma de Hodgkin, no Hodgkin y otros sindromes linfoproliferativos, todos politransfundidos.

“Incluyeparaparesia espéstica, esclerosis multiple y sindromes neurosiquiatricos.

®Incluye afecciones autoinmunes, reumaticas y dermatolégicas.

Dentro de los confirmados, 15 -correspondieron a donantes de sangre y pacientes

politransfundidos, lo que representa el 37.5 % del total de infectados. En todos se logro el

aislamiento del virus. Los cocultivos se caracterizaron por una rapida proliferacion celular en las

primeras dos semanas de cultivo, con un marcado descenso de la viabilidad posteriormente, lo

cual coincidié con un incremento del nimero de células positivas por IFI de membrana. Como se
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conoce, los estudios seroepidemioldgicosen el area del Caribe y algunas regiones de América del
Surhan encontrado alta seroprevalencia de la infeccion por HTLV-1 (1-7 %), con la PET como la
enfermedad relacionada mas frecuente; sin embargo, la seropositividad observada en nuestro pais
en grupos de muestras de diversas fuentes es baja en comparacién con la reportada en paises

hispanos (4, 5)y la enfermedad asociada con mayor frecuencia es la LLTA.

CONCLUSIONES

El HTLV-I circula en Cuba y es causa de enfermedades etiologicamente relacionadas, entre ellas
la LLTA, se asocié a la donacion y transfusion de sangre en 37.5 % de los infectados, por lo que
es necesario mantener la vigilancia epidemioldgica ante el riesgo potencial de transmision

sanguinea, vertical y sexual de este virus.

RECOMENDACIONES

Establecer los sistemas de pesquisa en donantes de sangre, pacientes politransfundidos,
receptores de terapias celulares y otros grupos vulnerables, o establecer métodos de inactivacion
viral en los productos sanguineos destinados a hemoterapia con células para evitar la transmision

sanguinea.
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