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RESUMEN

La prueba de ELISA para la deteccidon del virus linfotrépico T humano tipos | y
Il (VLTH-1y II) se practicdé en 230 muestras de sueros sanguineos de donantes
de sangre voluntarios, en 22 pacientes con leucemia y 52 con trastornos
hematoldgicos, del Banco de Sangre del Estado Zulia. Se evaluaron 117 sueros
de indigenas Bari de la Sierra de Perija. So6lo 13 de las 421 muestras procesadas
(3,08%) resultaron positiva, para el VLTH-1 y Il. S6lo 1 suero de los 230
donantes estudiados resultd positivo, representando un 0,4%. Los sueros de los

pacientes leucémicos resultaron negativos. Un total de 8 de los 52 sueros de
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pacientes con trastornos hematoldgicos (15,4%) resultaron positivos. Por la otra
parte, 4 de los 11 7 sueros provenientes de indigenas Bari (3,4%) mostraron
positividad. En los pacientes con trastornos hematoldégicos se observé una
mayor proporcidn de positivos en el grupo comprendido entre 20 - 29 afios de
edad La proporcién de sueros positivos en los pacientes del sexo femenino fue
mayor. Los resultados de este estudio demostraron la presencia de una alta
prevalencia a la infeccion por el VLTH-VII en la poblacién zuliana, los pacientes
con leucemia deber n ser evaluados mediante pruebas de biologia molecular con
la finalidad de detectar la presencia de VLTH-VII en las células.

Palabras claves: Diagnéstico, ELISA, prevalencia, virus, VLTH-VII.

ABSTRACT

ELISA tests were performed to determine the presence of human T cell
lymphotropic virus types | and Il (HTLV-VII) in 230 samples of volunteer blood
donoers, 22 patients with leukemia and 52 with diverse hematologic disorders at
tire Zulia State Blood Bank. Also analyzed were 1 17 serum samples from Bari
indians of the Sierra de Perija. Of the 421 sera tested, 13 proved positive
(3,08%). One oj the 230 blood donor samples proved seropositive (0,4%). Tire
patients affected with leukemia were negative for HTLV-VII. Of the 117 Bari
indians, 4 (3,4%) proved positive to ELISA testing. Of the 52 serum samples of
patients with hematologic disorders, 8 proved positive (15,4%). The majority of
them were in the 20 - 29 year age group. The proportion of positive sera was
higher in female patients. The results of this investigation showed a high
prevalence to HTLV-VII in the zulian population compared with those reported in
other populations. The leukemia patients must be submitted to molecular biology
tests (PCR) in order to detect the presence of HTLV-I/11 in their cells.

Key words: Diagnosis, ELISA, prevalence, virus, HTLV-I/II.

INTRODUCCION

Los retrovirus fueron descubiertos por primera vez a comienzos de este siglo
como agentes filtrables causantes de tumores transmisibles en los pollos.

Su relacién con enfermedades en el humano se dio a conocer en 1980, cuando
Poiesz y colaboradores, 1.6.2 identificaron un retrovirus, ahora llamado Virus

Linfotrépico de Células T tipo | (VLTH-1). Estudios seroepidemioldégicos japoneses
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demostraron la presencia de leucemias y células T asociadas al VLTH-1. Pronto
se obtuvieron pruebas epidemiolégicas, viroldégicas y biolégicas claras de que el
virus estaba asociado, de manera causal a esta enfermedad en muchas partes
del mundo. En Japén el 30% de la poblacion es seropositiva para VLTH-1; en las
islas del Caribe del 2% al 5% de los negros adultos son seropositivos. Una
elevada tasa de prevalencia del VLTH-1 ha sido reportada para América del Sur y
Centroamérica. En un estudio de varias ciudades en los Estados Unidos se
identificaron lo seropositivos de 43.445 donantes de sangre (0.02%)1-.2.6 E|
genoma del virus VLTH-1/11 esta constituido por varios genes: a) El gen env, b)
El gen gag, c) El gen pol, d) el gen tax, e) El gen rex, y otros. En los extremos
posee dos secuencias no traducibles, las repeticiones terminales largas (RTL).
Durante las etapas tempranas de la infeccion, el VLTH-1 afecta lo a un
pequefio nimero de células T. El provirus de ADN se integra al azar dentro del
ADN de las cJlulas infectadas. En un momento dado surge una clona de células
transformadas, por lo tanto, los tumores son probablemente monoclonales. La
transformacién es el resultado de la expresién continua del gen virico tax, que
activa la transcripcion y ademas puede activar la expresidon de uno o mas genes
celulares (protooncogenes)3:4.6,

Entre los principales mecanismos de transmision para el VLTH-1 tenemos: a)
Sexual. Se ha demostrado que la transmision de VLTH-VII puede ocurrir tanto
por contacto heterosexual, homosexual y bisexual. En la transmision
heterosexual casi exclusivamente de hombre a mujer, en un estudio japonés se
calculé en un 61% sobre un periodo de 10 &ios y de la mujer al hombre en
menos del 1% en el mismo periodo de tiempo. El semen contiene células
mononucleares infectadas con VLTH-VII por lo cual se cataloga como el principal
mecanismo de transmision. b) Las madres infectadas pueden transmitir el VLTH-
VIl a sus descendientes de varias formas: 1) Durante el embarazo (via vertical),
2) En el parto, y 3) Durante la lactancia materna. En Japén, la ruta principal de
transmision es de madre a nifio; 15% a 20% de nifios de madres seropositivas
adquieren la enfermedad principalmente por ingerir linfocitos infectados por
lactancia. c¢) Sangre y hemoderivados de donantes seropositivos podrian
transmitir la infeccion. Aproximadamente 20% a 60% de los receptores de 1 a 2
unidades de sangre infectada con VLTH-I pueden seroconvertir. d) También se

puede transmitir en las personas con habitos de drogadiccibn endovenosa donde
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se comparten agujasl 8.

Las técnicas para la determinacibn de anticuerpos contra el virus han logrado
un mayor desarrollo y, hoy en dia, contamos con mtodos de inmunoandlisis
enzimatico (ELISA) con mayor sensibilidad y especificidad que son utilizados
universalmente. En algunas circunstancias los estudios de biologia molecular en
ADN de células mononucleares de sangre periférica son necesarios para un
diagnoéstico de infeccién2 & 1. 10 Nuestro estudio con la prueba de ELISA
estuvo dirigido a detectar los anticuerpos especificos contra el virus linfotrépico
T humano (VLTH-VII) en los sueros de donantes de sangre normales, en
pacientes con leucemia, pacientes con trastornos hematolégicos (anemia
falciforme, hemofilicos, hipoplasia medular) e indigenas Bari de la Sierra de Perija.
Con la finalidad de establecer la seroprevalencia del VLTH1 en cada uno de

estos grupos en el estado Zulia.
MATERIALES Y METODOS

Muestras de sueros sanguineos:

Fueron procesados 421 sueros sanguineos distribuidos de la manera siguiente:

a) 230 sueros de donantes de sangre sanos tomados al azar del Banco de
Sangre del Estado Zulia.

b) 22 sueros de pacientes con leucemia linfocitica T diagnosticados por el
laboratorio de leucemias del Banco de Sangre del Estado Zulia.

c) 52 sueros de pacientes con trastornos hematolégicos tales como: Anemia
falsiforme, hemofilicos, hipoplasia medular diagnosticados de hematologia,
electroforesis y coagulacidon del Banco de Sangre del Estado Zulia y del Servicio
de Hematologia del Hospital Universitario de Maracaibo.

d) 117 sueros provenientes de indigenas Bari de la Sierra de Perija del estado

Zulia, Venezuela.

Prueba serologica:
Se utilizé el método de inmunoandlisis enzimatico (ELISA) de Organon Teknika
N. V. para detectar anticuerpos contra el virus VLTH-1 y Il en suero sanguineo.

El antigeno VLTH- | y Il se deriva de la propagacién del virus en cultivos.
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Después de que el virus es purificado por ultracentrifugacién e inactivado por
ruptura, se usa para cubrir los pozos de microelisa contenidos en el Vironostika
HTLV-1 y Il de Organon Teknika N. V. La prueba de diagndstico por ELISA para
detectar anticuerpos contra el VLTH-1 y Il de Organon Teknika, esta basado en
un estudio de un panel de 2.010 muestras de suero de donantes normales (USA)
, Y tiene una especificidad estimada en 99.8%.

Explicacibn de la prueba. Las muestras con valores de absorbancia que igualan
0 son mayores que el valor del cutoff es considerada como reactiva (positivo);
pero antes de la interpretacion, la muestra original debe ser de nuevo analizada
por duplicado. Si cualquiera de éstas resultara reactiva, la muestra es
considerada positiva. Las muestras inicialmente reactivas que no reaccionan en
el duplicado son consideradas negativas. Las muestras con valores de
absorbancia menores del cutoff son consideradas como no reactivas (negativo)
para anticuerpos contra el VLTH-1 y Il. Mas alla la comprobacion no se requiere.
Pruebas nés especificas, tales como Western Blot (WB) y radioinmunoanalisis
son necesarios para confirmar los sueros reactivos, como positivos para
anticuerpos. Tales pruebas pueden ser capaces de identificar anticuerpos para
el VLTH, tales como proteinas del core, proteinas de envoltura y proteinas
transactivadoras. La interpretacidon de los resultados de muestras que se
encuentran positivas repetidamente por ELISA y negativas o indeterminadas en
pruebas confirmatorias. Siendo necesario tomar otra muestra al cabo de tres o

seis meses para un nuevo analisis.

RESULTADOS

La seroprevalencia de los virus VLTH-1 y Il en los diferentes grupos se muestra
en el cuadro N° 1.

En el grupo de donantes de sangres normales, s6lo un suero (1/230) resulté
positivo representando éste un 0,44%.

En el grupo de pacientes con leucemia, no se observaron sueros positivos.

La mayor proporcibn de sueros positivos (8/52) se observé en los pacientes
con trastornos hematoldgicos lo cual representa un 15,4%, Dentro del grupo de
indigenas Bari, 4 de 117 sueros presentaron positividad representando un 3,4%
en ese grupo.

En total 13 sueros de los 421 procesados resultaron positivos para el VLTHI y
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I1, representando una seroprevalencia del 3,08%.

Las variables edad y sexo de pacientes con trastornos hematologicos se
presentan en el cuadro N° 2.

Se observé que la mayor proporcibn de sueros de pacientes positivos se
encontraba en el grupo de 20 - 29 afos de edad representando un 7,7% del
total de pacientes estudiados.

Le sigue en proporcidn el rango de pacientes con edad entre 50 - 59 afios de
edad, representando 3,84%.

La proporcidn de sueros positivos en ambos sexos se distribuy6 de la manera
siguiente: Para el sexo masculino 4/35 y para el femenino 4/17,siendo este

ultimo el grupo con mayor proporcion de positividad.

DISCUSION

La seroprevalencia del VLTH-1 y Il entre individuos sanos de areas endémicas
se encuentra ubicada entre 2 y 12% de la poblaciong. En los Estados Unidos se
ha reportado un 0,25% en donantes de sangre (10/43,445)1. Para la poblacion
de Martinica se ha reportado una seroprevalencia del 1 al 3%%. Merino y
colaboradores? encontraron una prevalencia de 6,8% en muestras de suero de
donantes venezolanos, pero que varian desde 1% en Caracas hasta 13,7% en
regiones como el Amazonas y el estado Zulia. La prevalencia observada para
VLTH-1 y Il en la poblacidon estudiada asciende a 3,08% lo cual expresa una cifra
muy elevada en comparacibn con los datos reportados anteriormente,
situandose ésta dentro del rango de las poblaciones de areas endémicas. Los
resultados obtenidos para la poblacibn Bari del Edo. Zulia confirman esta
seroprevalencia, puesto que la misma asciende al 3,4%.

Siendo esta Ultima una poblacién cerrada, permite inferir que la presencia de
estos virus data de épocas anteriores. Un estudio mas amplio de nuestra
poblacidbn sana permitiria establecer los valores reales de la seroprevalencia de
estos virus en todo el estado Zulia.

La transfusion ha sido reportada como el modo de transmisién mas importante
de los virus VLTH-1 y Il, con una seroconversion de 35 al 60%, 20 a 90 das
posteriores a la exposicion de derivados sanguineos contaminados con estos
virus€. Algunos reportes han revelado que del 5 al 10% de la infeccion por el

VLTH-1 y Il en la poblacién japonesa pueden ser atribuidos a la transmision por
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transfusiont & 2 En Estados Unidos donde el VLTH-1 no es endémico, la
transfusién puede ser la via mas significativa para introducir la infeccibn en
grupos sanos, aun cuando el numero absoluto de individuos con riesgo de
adquirir la infeccién por esta ruta es baja&. El riesgo potencial de desarrollar la
enfermedad asociada al VLTH-1 seguido de transfusién en los Estados Unidos se
desconoce®. En un estudio retrospectivo, los japoneses demostraron la
transmision del virus por la via transfusional observando que las unidades
sanguineas VLTH-1 positivas provenian de donantes de sangre los cuales
mostraron un 2% de positividad frente al virus€. En nuestro estudio los
pacientes con trastornos hematolégicos presentaron la mas alta frecuencia
15,4%. Dado que estos pacientes requieren de continuas transfusiones,
podiamos inferir que la Ja transfusional constituye el principal mecanismo de
infeccidon para este grupo.

Los virus VLTH-1 y Il se encuentran asociados a la leucemia de células TL. & 2,
En nuestro estudio no se observaron sueros positivos en este grupo de
pacientes. En estudios realizados por Montalembert y colaboradoresg sugieren
que la infeccién por virus VLTH-1 y Il puede existir en ausencia de anticuerpos
especificos y que estudios moleculares (Reaccibn en Cadena de la Polimerasa-
RCP) son necesarios para el diagnéstico definitivo.

La evaluacion serolégica de los donantes de sangre para VLTH-1 y Il vy
posterior eliminacion de los reactores positivos han sido implementados en Japén
y Estados Unidos logrando de esa manera eliminar efectivamente la transmision
postransfusional®. La aplicacion de esta metodologia en nuestros Bancos de
Sangre, basada en los resultados obtenidos hasta el presente contribuida en

gran medida a evitarla propagacién de esta infeccion.
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