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RESUMEN

Lapresenciadelosviruslinfotrépicosdecélulas T
humanas, tipo | y 11, en determinadas zonas de
Venezuela; nosllevaron arealizar este estudio clinico
de tipo transversal, para conocer la frecuencia de
infectados en gruposdealto riesgo, del estado Mérida.
A los44individuosdel estudio, 31 promiscuos sexuaes
y usuarios de drogas y 13 con neoplasias
hematol égicas, se les determind la presencia de
anticuerpos contra estos retrovirus, por ELISA y
western blot. Ninguno de los sujetos en estudio fue
seropositivo. A pesar de que esta region esta muy
cercana a focos de infeccion en Brasil, la Gugjira
Colombianay en el estado Zulia; nosotros, a menos
en los sujetos estudiados, no encontramos evidencia
seroldgica de infeccién por estos patdgenos.
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ABSTRACT

Reports of infection by human T cell lymphotropic
virus type | and Il have been made in different areas
fromVenezuela. For thisreason, we performed across-
sectional study in order to know the frequency of
infection through these viruses in two different high-
risk groups, in Meridastate, Venezuela. Forty-four blood
peripheral samplesfrom 31 intravenousdrug usersand
sexual promiscuous, and 13 patients with hematologic
neoplasms were analyzed, to determinate antibodies
against HTLV virus using ELISA and western blot

assays. Wedid not find anti-HTLV /11 positive samples

inthisstudy. Although someareasfrom Brazil, Colombia
and Venezuelahaveinfectionsby HTLV virus, we could
not detect the infection in the studied risk populations.
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INTRODUCCION

Los virus linfotropicos de las células T humanas,
tipoly Il (HTLV-1'y HTLV-II) pertenecen, d igual quee
virusdelalnmunodeficienciaHumana(HI V), alafamilia
delosretrovirus. En general, estosvirus se caracterizan
por tener un periodo de latencia largo e inducir la
aparicion de patologias de ata morbilidad como la
leucemia/linfomadecélulas T del adulto, laparaparesis
espéstica tropical  con mielopatia asociada al HTLV
(TSPIHAM), uveitisy dermatitis(Sorianoy cols. 1999;
Uchiyamay cols. 1997; Blattnery cols. 1983; Gessainy
cols. 1985; Mochizuki y cols 1992; LaGrenadey cols.
1990).

Lainfecciontieneunadistribucién mundid y seestima
que 15 a 25 millones de personas estan infectadas con
estos virus, principalmente € tipo |, aunque solamente
un niimero reducido de ell os padecen al gunaenfermedad
rel acionadacon & mismo (Hollsbergy col 1996).
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El HTLV-I esendémico en Japon, €l Caribe, Africa
ecuatorial, Centroy Sur América, sudeste delosEstados
Unidos, Irény agunasidasdd Sur del Pacifico, mientras
queel HTLV-II notieneun éreaendémicadefinida, pero
se han descrito algunos focos en poblaciones
amerindias como losindios Navajosen Nuevo Meico,
los Guaymi en Panamd, los Wayuu en Colombia, los
Cayapoy Kraho en Brasil y por ultimo los seminolaen
Florida (Heneine y cols 1991; Duefias-Bargjas y cols
1992; Leviney cols1993; Cortesy cols1989), por loque
Se propuso inicialmente, que este era un retrovirus del
nuevo mundo, pero tal afirmacidn ha perdido vigencia
después de la descripcién de algunos focos en Africa
(Bonisy cols1994).

Los HTLVs se transmiten por diferentes vias
incluyendo la sexual, transfusiones sanguineas,
principalmente de componentes celularesy delamadre
al nifio atravésdelalechematernao duranted parto. Es
por eso que los grupos de riesgo han sido claramente
identificados y constituyen los usuarios de drogas
intravenosas, sujetos que reciben transfusiones
sanguineas de concentrados globulares y promiscuos
hetero y homosexuales. Ademés de estos grupos, la
deteccion de anticuerpos contra estos virus debe
realizarse, en aquellas personas adultas que presentan
neoplasias hematol 6gicas sugestivas de la infeccion,
los cual es congtituyen aproximadamenteun 2 a4%. Las
enfermedades neuroldgicas se estima que ocurren en
un 2,4% de las personas seropositivas.

Debido alacercaniacon focos de altaendemicidad
para HTLV-I, localizados en Brasil y Colombiay la
presenciadeun HTLV-II propio de Sur-Américaenlos
indios colombianos (Leviney cols 1993; Cortesy cols
1989), nosotros realizamos este estudio clinico, detipo
transversal, para estudiar la frecuencia de anticuerpos
en dos poblaciones asociadas con lainfeccidn por estos
retrovirus: una cohorte de promiscuos sexuales y/o
usuarios de drogas y pacientes adultos con neoplasias

hematol égicas.
MATERIALES Y METODOS

Seleccién de pacientes: Se seleccionaron dos grupos
de pacientes, €l primero constituido por todos los
usuarios de drogas que fueron atendidos en la
Fundacién "José Félix Ribas' durante € afio 2002. El
criterio de inclusion en e estudio, de este grupo lo
constituyeron al menos uno de los siguientes:
promiscuidad sexua (definidacomo relaciones sexuaes
con dos 6 mas parejas en un mismo periodo detiempo)
y uso de drogas intravenosa (UDPS).

El segundo grupo estaba conformado por los
pacientes que acudieron a la consulta del servicio de
Hematologia del Instituto Auténomo Hospital

Universitario delosAndes (IAHULA), durante e afio
2003y quetuvieronun diagndstico deleucemiaolinfoma
del adulto, basados en criterios clinicos, morfol gicos
y enlamayoriadelos casos, comprobadospor citometria
deflujo. Despuésdefirmar laaceptacion de participacion
en el estudio, los pacientes llenaron una encuesta.
Posteriormente, se obtuvo una muestra de sangre
periféricadel antebrazo derecho. El suero, separado por
centrifugacion, se utilizo para detectar |os anticuerpos
contrael HTLV-l y HTLV-II.

Determinacion delosanticuerposcontralosHTLVs:
Este test fué realizado usando el
enzimoinmunoensayo Anti-HTLV-I/I1 EIA (Roche,
Alemania). Consiste enun EIA indirecto de dosfases.
Las particulas o esferas recubiertas con € antigeno
recombinante 6xHia-env-93-HTLV, que reconoce los
anticuerpos contraambos virus, fueron incubadas con
los sueros delos sujetos en estudio durante 30 minutos
a 37 °C. Después de una serie de lavados, se afiadio
una anti-lgG humana de origen caprino acoplada a
peroxidasa de rébano y se incubé en iguales
condiciones. Transcurrido el tiempo de incubacién y
después de una serie de nuevos lavados, € substrato
tetramietilbencidina(TMB) fueagregado y lareaccion
entre laenzimay el substrato permitio evidenciar los
sueros reactivos al antigeno, midiendo la densidad
Optica en un espectrofotdmetro (Cobas Core, Roche,
Alemania), usando unalongitud de ondade 450 nm.

Western blot anti-HTLV: Las muestras positivas o
indeterminadas en € test anterior fueron evaluadas
mediante un western blot, de acuerdo a las
instrucciones del estuche comercial (HTLV blot 2.4,
Genelabs Technologies, Singapore). Las tiras de
nitrocel ulosa con antigenosfijadosparaambosHTLV's
(rgp46-1 y rgp46-11), se incubaron con los sueros
reactivoso indeterminadospor & Anti-HTLV-I/I1 EIA,
aunadilucién de 1:200, durante 1 horaa37 °C. Después
de 5 lavados, las tiras se incubaron, en iguales
condiciones, con un anticuerpo especifico de la clase
IgG conjugado con la enzima fosfatasa alcalina. La
soluciéonreveladorade BCIP/NBT (5-bromo-4-cloro-3-
indolil-fosfato/nitroazul de tetrazolium) permitié
evidenciar launion delosanticuerposdel paciente con
laproteinaespecificaparaHTLV-1 6HTLV-II.

Andlisis estadistico: Los datos obtenidos se
clasificaron en dos categorias, asaber, negativos(N) y
positivos (P) de acuerdo alosval ores obtenidos usando
a menosunadelastécnicas descritas. Luego entablas
de 2x2 se calcularon los valores absolutos y
porcentuales de las distintas variables usando el
programaEpi-INFO 2000 version 1.1.
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RESULTADOS

Untotal de44 personas, con al menosun criterio de
inclusion (promiscuidad sexual, uso de drogas y
neoplasia hematol6gica de aparicion tardia) para
infeccion por HTLV sfueron estudiados.

Latabla | muestra las caracteristicas del grupo |,
constituido principal mente por promiscuos sexualesy
algunos usuarios de drogas intravenosas (UDPS). De
los 31 pacientesincluidos en este grupo, €l 90,3% (28/
31) pertenecio a sexo masculino y 9,7% (3/31) a
femenino, con un promedio de edad de 33 afiost 10,53.
Ninguno de los pacientes en este grupo manifestd
sintomas y signos de alguna enfermedad relacionada
con lainfeccion por estos retrovirus. Lapromiscuidad
sexual fue e factor de riesgo predominante en este
grupo, constituyendo & 71% de los sujetos. El uso de
drogas intravenosas correspondié al 25,8%y € 3,2%
no tuvo ningun factor queelevarad riesgo deinfeccion.
El 74,2% del grupo consumiadrogasdetipoinhaadoo
masticables.

L os datos obtenidos de la encuesta muestran que
el 64,5% deestegrupo, considerado deato riesgo para
infecciones virales transmitidas por contacto sexual y
via hematégena, desconocian su estatus de
seropositividad paralosvirusB (VHB) y C(VHC) dela
hepatitisy € de lainmunodeficiencia humana (HIV).
De los casos con estatus serolégico viral conocido
para estos virus solamente uno era positivo para HIV
(33%).

TABLA |
Distribucion de los resultados en el grupo de usuarios
de drogas.

VARIABLES VALORES
Edad (promedio en afios) 33 (£10,5)
Sexo:
Femenino 3
Masculino 28
Factores de riesgo:
Promiscuidad sexual 22
ubDIv
Transfusiones sanguineas
Ninguno
ELISA Anti-HIV:
Positivo 1
Negativo 10
Desconocido 20
ELISA Anti-HTLV /1l
Positivo 0
Negativo 30
Indeterminado 1

Entre paréntesis la desviacién estandar. UDIV: Usuario de drogas intravenosas

ELISA: Enzimoinmunoensayo. HTLV: Virus linfotrépico de células T humanas.

Latablall muestraladistribucion delas variables
end grupol, conformado por pacientes con leucemias
y linfomas de aparicion enlaedad adulta. En estegrupo
estaban incluidos 6 mujeres y 7 hombres (total: 13
sujetos), con un promedio de edad de 43 afios+ 16,5.
Laneoplasiahematol 6gicamésfrecuentefued linfoma
constituyendo el 61,5% del total y el resto
correspondieron aleucemias. En estegrupo, € 54%de
los pacientes tenian antecedentes de transfusiones
sanguineas y € fenotipo celular predominante de la
neoplasiaerae decdlulasT.

Delas44 pruebasanti-HTLV redlizadaspor EIA, 42
resultaron negativas y 1 indeterminada. Esta muestra
indeterminadaestuvo en el grupo | (UDPS). Laprueba
confirmatoria por western blot resulto negativa y €
paciente se incluy6 en el grupo de negativos para
anticuerposcontralosHTLVsI/II.

TABLA Il

Distribucion de frecuencias en el grupo con Neoplasias
Hematoldgicas.

VARIABLES VALORES
Edad 43 (+16,5)
Sexo:
Femenino 6
Masculino 7
Factores de riesgo:
Promiscuidad sexual 0
uDIv 0
Transfusiones sanguineas 7
Ninguno 6
ELISA Anti-HIV:
Positivo 0
Negativo 4
Desconocido
ELISA Anti-HTLV I/ll
Positivo 0
Negativo 13
Indeterminado 0

Entre paréntesis la desviacién estandar. UDIV: Usuario de drogas intravenosas
ELISA: Enzimoinmunoensayo. HTLV: Virus linfotrépico de células T humanas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

LosHTLVssedescribieron aprincipiosdelosafios
80y desde entonces estudios epidemiol égicoshan sido
realizados en distintas zonas geogréficas,
demostrandose que tienen una ampliay heterogénea
distribucién, que va desde zonas desarrolladas hasta
areas indigenas escasamente modificadas por
fendmenos migracionales y modernos. En la primera
zona se redliz6 d estudio REDS, donde se evalud la
prevalenciade HTLV I/Il en 1,7 millones de donantes
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de sangre, de diferentes regiones de EUA. De esta
muestra, 156 y 384 personas mostraron seropositividad
paraHTLV | y HTLV I, respectivamente (Murphy y
cols 1999). Por otra parte, estudios realizados en 20
zonas indigenas, de Argentina y Paraguay, han
evidenciado unatasaigua mente elevada, deinfeccion
por estos virus (Ferrer y cols 1996). Esto confirmala
afirmaciéninicia en cuanto aladistribucion ampliade
estafamiliaderetrovirus.

En este estudio nosotros buscamos la presencia
deanticuerposcontralosHTLV | y Il endospoblaciones
enriesgo paralainfeccion, yaquelaregién de Mérida
Se encuentra cercana a varios focos infecciosos
localizados en ciertas &reas de Brasil, Guajiras
colombianay venezolana. Debido aque congtantemente
ocurren migraciones entre estas regiones, estos
fendmenos podrian introducir nuevos agentes
infecciosos que inicialmente no estaban descritos en
estaregion andina. En relacion con esto, a menos en
las dos cohortes estudiadas no encontramos evidencia
serol gica, dadapor laausenciade anticuerpos séricos
contra estos virus, de infeccion por este grupo de
patégenos.

Sinembargo, losvirusHTLV shan sido reportados
en ciertas regiones de Venezuela. En Caracas, la
prevalenciade HTLV-I esdd 1% en tanto que, para€
Amazonasy € estado Zuliaseelevaa 13% (Merinoy
cols1984). También sehan descrito casosdeinfeccion
por HTLV-I enlaidade Margarita (de Batanjer y cols
1998). Enrdacioncond HTLV-II, laprevaenciaen &reas
indigenas puede llegar hasta 5%, dependiendo de la
zonade estudio (Echeverriade Perezy cols1993).

A pesar de lapresencia demostradade losHTLV's
en Venezuela, |os grupos de riesgo estudiados en este
trabajo, pertenecientes alaregion andina, no han sido
infectados por estos patégenos. Actualmente estamos
evaluando la presencia de anticuerpos anti-HTLV 1/11
en donantes voluntarios sanos, de dos bancos de
sangre de esta region para detectar la presencia de
posibles casos de infeccion.
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