Investigacion original / Original research

Infeccion por el HTLV-l en pacientes con
sindromes linfoproliferativos en dos sitios
centinela de Cuba

Héctor M. Diaz Torres,! Nereyda Alvarez Vega,?

Jorge E. Muriio Perurena,® Ana Luisa Lubian Caballero,’
Dayami Martin Alfonso,' Dervel F. Diaz Herrera'

y Madelin Blanco de Armas'

Diaz Torres HM, Alvarez Vega N, Muiiio Perurena JE, Lubian Caballero AL, Martin Alfonso D, Diaz
Herrera DF, et al. Infeccién por el HTLV-I en pacientes con sindromes linfoproliferativos en dos sitios
centinela de Cuba. Rev Panam Salud Publica. 2010;27(1):17-22.

Forma de citar

RESUMEN  Objetivo. Determinar la frecuencia de la infeccion por el HTLV-I en pacientes con sindro-
mes linfoproliferativos, asi como en sus familiares y contactos sexuales, en dos sitios de vigi-
lancia centinela en Cuba.

Métodos. Se analizaron todos los pacientes que tenian un diagndstico presuntivo de neo-
plasias hematoldgicas entre enero de 1996 y enero de 2007 atendidos en los servicios de hema-
tologia del Hospital Hermanos Ameijeiras (HHA), de Ciudad de La Habana, y el Hospital
Provincial Comandante Faustino Pérez (HPCFP), de Matanzas, Cuba. Se determing la sero-
positividad al HTLV-I por ELISA y western blot y se confirmd la infeccion mediante la reac-
cion en cadena de la polimerasa. Se estudiaron también los familiares y los contactos sexuales
de los pacientes positivos. Se utilizo la prueba de la Z para la comparacion de proporciones.
Resultados. La seroprevalencia de la infeccién por el HTLV-I en pacientes con sindromes
linfoproliferativos fue de 0,4%, mayor en el HPCFP que en el HHA (6,1% frente a 0,2%);
P < 0,001). No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de la infeccion segiin
la edad, el sexo y el color de la piel. De los 53 familiares y contactos sexuales estudiados, 8
(15,1%) tuvieron diagndstico positivo de infeccion por el HTLV-I.

Conclusién. La frecuencia de la infeccion por el HTLV-I en el grupo estudiado fue superior
a la encontrada con anterioridad en Cuba. Se confirmd la utilidad de la vigilancia seroepide-
mioldgica mediante centros centinela.

Palabras clave  Virus linfotrépico de células T humanas tipo 1; anticuerpos anti-HTLV-I; trastornos
linfoproliferativos; vigilancia de guardia; estudios seroepidemiolégicos; Cuba.
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El virus linfotrépico de las células T
humanas tipo I (HTLV-I) fue el primer
retrovirus humano identificado y el pri-
mero asociado con una neoplasia ma-
ligna. Su aislamiento se realizé en 1978
en los Estados Unidos de América a par-
tir de un paciente con linfoma cutédneo
de células T, aunque no se informé hasta
1980 (1). Posteriormente, el mismo pa-

ciente desarrollé una leucemia/linfoma
de células T del adulto (LLTA), que en
1977 investigadores japoneses habian
descrito como una nueva enfermedad de
probable etiologia viral asociada con una
susceptibilidad genética especifica indi-
vidual (2, 3). Luego se establecié que los
virus aislados de pacientes estadouni-
denses y japoneses eran idénticos y que
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correspondian al HTLV-I, aceptado
como agente causal de la LLTA (4).

Suficientes datos apoyan el papel etio-
l6gico del HTLV-I en la LLTA: la infec-
cién por este virus precede al desarrollo
de la enfermedad, se puede identificar
mediante técnicas serolégicas y ensayos
de acidos nucleicos y el HTLV-I trans-
forma los linfocitos CD4+ en cultivo, da
lugar a un fenotipo celular con expresién
genética similar a la que se observa en
los linfocitos de enfermos con LLTA y se
integra al genoma de los linfocitos CD4+
(5). Sin embargo, la gama de enfermeda-
des etiolégicamente relacionadas con
este retrovirus parece ser mas amplia y
se reconoce su participaciéon en la pato-
genia de la uveitis, el sindrome de Sjo-
gren, la polimiositis y la sinovitis, asi
como en algunas enfermedades autoin-
munitarias, como la paraparesia espas-
tica tropical (PET) y la mielopatia aso-
ciada con el HTLV-I (6).

La infeccién por el HTLV-I es endé-
mica en la cuenca del Caribe, América
Central, América del Sur, Africa, Asia y
la Melanesia. Se transmite por la infusién
de sangre y derivados de la sangre con-
taminados, mediante el contacto sexual y
perinatalmente de madre a hijo; en este
dltimo caso, la lactancia materna por
tiempo prolongado se considera el factor
mas importante (7). Aunque la mielopa-
tia asociada con la infeccién por el
HTLV-I puede adquirirse por cualquiera
de estas vias de transmisién, la LLTA
suele presentarse varias décadas des-
pués de haber recibido lactancia de una
madre infectada (8).

En las regiones endémicas, la LLTA y
la PET constituyen las principales enfer-
medades indicadoras de la circulacién
del virus en la poblacién. En el Caribe,
varios estudios poblacionales han detec-
tado tasas de seroprevalencia de 3% a 6%
de infeccién por el HTLV-I; la PET se
presenta con mayor frecuencia que la
LLTA (9).

En Cuba, en estudios seroepidemiol6-
gicos realizados entre 1989 y 1990 en
pacientes con hemopatias malignas no
se detectaron casos infectados por el
HTLV-I (10, 11). Sin embargo, en 1990
—en el marco de una investigacién que
formaba parte de los primeros esfuerzos
para establecer un sistema de vigilancia
basado en sitios centinela de atencion cli-
nica— se diagnosticé por primera vez
esta infeccién en una paciente de la pro-
vincia de Matanzas que presentaba la
forma aguda de LLTA. Este caso se in-

18

Diaz Torres et al. ® HTLV-I en pacientes con enfermedades hematolégicas en Cuba

form6 afios mas tarde (12), pero el diag-
noéstico de la enfermedad motivé la in-
mediata continuacién de estudios sero-
epidemiolégicos. Entre 1991 y 1996 se
estudiaron 26 352 personas con diferen-
tes conductas o factores de riesgo, de las
cuales 10 presentaban la infeccién por el
HTLV-I, para una seroprevalencia en
esta poblacién de 0,037% (13). Aunque
ese valor es mucho menor que el infor-
mado en paises vecinos (9), este estudio
demostré que el HTLV-I estaba presente
en la poblacién cubana y confirmo la ne-
cesidad de continuar atentos a su posible
diseminacioén.

Como parte de la vigilancia epidemio-
l6gica de la infecciéon por el HTLV-I en la
poblacién cubana, se establecieron sitios
centinela para realizar el tamizaje siste-
matico de los pacientes con enfermeda-
des probablemente relacionadas con esa
infeccién. El objetivo del presente trabajo
fue determinar la frecuencia de la infec-
cién por el HTLV-I en pacientes con
sindromes linfoproliferativos, asi como
en sus familiares y contactos sexuales,
en dos sitios de vigilancia centinela en
Cuba.

MATERIALES Y METODOS

En 1996 se estableci6 la vigilancia centi-
nela de la infeccién por el HTLV-I en los
servicios de hematologia del Hospital
Hermanos Ameijeiras (HHA), de Ciudad
de La Habana, y el Hospital Provincial
Comandante Faustino Pérez (HPCFP), de
Matanzas, Cuba. Posteriormente se am-
pli6 la vigilancia al estudio serolégico de
los familiares y los contactos sexuales de
los pacientes con alguna de las enferme-
dades hematolégicas asociadas con la in-
feccién por el HTLV-I que resultaron po-
sitivos para esa infecciéon durante el
tamizaje de vigilancia.

Seleccion de las personas a estudiar

Se analizaron todos los pacientes que
tenian un diagnoéstico presuntivo de neo-
plasia hematolégica en ambos sitios de
vigilancia entre enero de 1996 y enero de
2007. En el HHA se incluyeron los pa-
cientes con sindromes linfoproliferativos
de diversos tipos, independientemente
de la provincia de residencia, y se exclu-
yeron los enfermos con diagnéstico de
hemopatias no malignas. En el HPCFP se
incluyeron los pacientes residentes en la
provincia de Matanzas con diagndstico
de sindrome linfoproliferativo crénico

caracterizado por leucocitosis, linfocito-
sis y presencia de linfocitos atipicos, y se
excluyeron los pacientes con diagnéstico
de linfoma de Hodgkin, linfoma de célu-
las B y leucemia sin marcadores de pro-
liferacion de linfocitos T.

Una vez obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes, los familiares y
los contactos relacionados, se tomaron
4 mL de sangre periférica de cada uno y
se les aplicé una encuesta epidemiold-
gica, segtin el Protocolo de Trabajo para
la Infeccién y la Enfermedad por Retrovi-
rus Humanos aprobado por la Comisién
de Aplicacion del Manual de Practicas
Médicas del Hospital Hermanos Ameijei-
ras (14). Este protocolo establece las ac-
ciones médicas a seguir con los pacientes
y las personas seropositivas asintomati-
cas, entre ellas la obtencién del consenti-
miento informado y la forma de realizar
las consejerias anterior y posterior a la
prueba de diagndstico. Los familiares se
agruparon para el andlisis en: madres (no
se localizaron padres), hijos, hermanos y
otros familiares (tios y primos).

Los enfermos con neoplasias hemato-
légicas recibieron atencién médica espe-
cializada en los servicios de hematologia
de los hospitales centinela. Las personas
seropositivas asintomaéticas recibieron
atencién continua en las consultas exter-
nas de esos hospitales y se les ofrecieron
servicios de consejerfa, acciones de pro-
mocién de salud y vigilancia clinica, he-
matolégica y neurolégica, segtin los pro-
tocolos de trabajo del HHA (14) y el
Programa Nacional de Control de las In-
fecciones de Transmision Sexual, el VIH
y el sida (15).

Estudio serolégico

El suero de las personas estudiadas se
conservé a —20 °C hasta su envio al La-
boratorio de Investigaciones del Sida
—que funciona como Laboratorio Nacio-
nal de Referencia para el Diagndstico de
Retrovirus—, ubicado en San José de las
Lajas, La Habana, para realizar las prue-
bas diagndsticas.

La deteccion de anticuerpos contra el
HTLV-I se realizé mediante los sistemas
de ELISA y western blot DAVIH HTLV-1y
DAVIH BLOT HTLV-], respectivamente,
segtn las indicaciones del fabricante (La-
boratorios DAVIH, La Habana, Cuba).
Los resultados se interpretaron segtin las
recomendaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud: las muestras se con-
sideraron positivas cuando resultaban
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reactivas en dos ensayos independientes
por ELISA y presentaban reactividad
combinada en el western blot contra pro-
ductos de los genes env y gag; se estable-
ci6 el diagnéstico positivo de infeccion
por el HTLV-I cuando dos muestras in-
dependientes de la misma persona, to-
madas en dias diferentes, resultaron re-
petidamente positivas segtn el criterio
anterior. Para confirmar el diagnéstico, a
los pacientes se les tom6 una muestra de
10 mL de sangre total con EDTA para de-
tectar el ADN viral mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) con ce-
badores especificos.

Deteccién de ADN viral

El ADN de las personas a estudiar se
obtuvo de células mononucleares de
sangre periférica por el método de la
proteinasa K con SDS; se extrajo con
fenol, cloroformo y alcohol isoamilico; y
se precipit6 en etanol. Se emplearon tres
pares diferentes de oligonucledtidos ce-
badores especificos para el HTLV-I: 1)
HTL 116/117 (5" TCT ATC CTC CAA
GGC CTG GA 3’ y 5 TGA CAA GCC
CGC AAC ATA TC 3) para el gen gag; 2)
HTL 140/141 (5° CGG ATA CCC AGT
CTA CGT GT 3’ y 5 GAG CCG ATA
ACG CGT CCA TCG 3’) que amplifican
una region del gen tax; y 3) HTL 128/129
(5" CTT CAC AGT CTC TAC TGT GC 3’
y 5 CGG CAG TTC TGT GAC AGG G
3’) que amplifican una region del gen pol
(2, 4). La PCR de cada muestra se realizd
por duplicado en 10 puL de tampoén Taq
10x, 200 uM de cada dANTP (Promega,
Madison, Estados Unidos), 100 pmol de
cada cebador, 1 ug del ADN extraido de
la muestra y 2,5 unidades de polimerasa
Taq (Promega), en un volumen final de
50 pL (12). Como control positivo se em-
pleé ADN de células MT2 infectadas cré-
nicamente con el HTLV-I y como control
negativo, células mononucleares de san-
gre periférica de donantes de sangre no
infectados.

Se empled un termociclador modelo
PTC-100-60 (M] Research, Waltham,
MA, Estados Unidos) con un programa
para amplificar el gen gag (30 ciclos de 3
min de desnaturalizacién a 95 °C, 1 min
de anillamiento a 45 °C y 1 min de ex-
tensién a 72 °C, con un paso final de ex-
tensién de 10 min a 72 °C) y otro pro-
grama para la amplificacién de los genes
tax y pol (30 ciclos de 1 min de desnatu-
ralizacién a 95 °C, 1 min de anillamiento
a 55 °C y 1 min de extensién a 72 °C, con
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un paso final de extensién de 10 min a
72 °C).

Los productos de la reaccién se guar-
daron a 4 °C y se visualizaron mediante
electroforesis en un gel de agarosa tipo
VII al 3% tefiido con 0,5 pg/mL de bro-
muro de etidio. Como patrén de pesos
moleculares se aplicaron 50 ug del plas-
mido pGEM® digerido con Hint I, Rsa I
y Sln 1 (Promega), que produce bandas
desde 2 645 pares de bases hasta 36 pares
de base.

Se hizo un seguimiento mediante PCR
de los casos con resultados indetermina-
dos en las pruebas serolégicas.

Procesamiento de datos

Los datos recogidos en la encuesta epi-
demioldgica y la historia clinica de cada
paciente, asi como los resultados de la-
boratorio, se introdujeron en una base de
datos elaborada en Microsoft Office
Excel 2003. Se utiliz6 la prueba de la Z
para la comparacién de proporciones.
Los datos se procesaron con el programa
para analisis epidemiolégico de datos ta-
bulados Epidat versién 3.1 (16).

RESULTADOS

En el cuadro 1 se presentan los resul-
tados del diagnéstico de la infeccién por
el HTLV-I en pacientes con enfermeda-
des hematoldgicas atendidos en los dos
sitios centinela. En el HHA se detectaron
dos pacientes, el primero con diagnds-
tico confirmado de LLTA y el segundo,
admitido por una posible neoplasia del
sistema hematopoyético, recibi¢ final-
mente el diagndstico de amiloidosis sis-
témica primaria. En el HPCFP se diag-
nosticaron tres enfermos, todos con
LLTA. La frecuencia resulté mayor en el
HPCFP (6,1%) que en el HHA (0,2%;

Investigacién original

P < 0,001); no se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de la infec-
cién por el HTLV-I segtin la edad, el sexo
y el color de la piel en ambos sitios de vi-
gilancia. Durante el seguimiento, no se
observé seroconversion de ninguno de
los casos con resultados indeterminados
en las pruebas seroldgicas.

La mediana de la edad de los cinco pa-
cientes, todos hombres, fue de 56,0 afios,
mientras que la de los cuatro enfermos
con LLTA fue de 57,5 afios. Predomina-
ron las personas con color de la piel
negra y de ascendencia africana. Los
cuatro pacientes con LLTA presentaron
la forma aguda de la enfermedad y reci-
bieron poliquimioterapia especifica para
el linfoma de células T desde el mo-
mento del diagnoéstico hematolégico. A
pesar del tratamiento, la sobrevida pro-
medio desde la fecha del diagnéstico
clinico de LLTA fue de solo 2 meses (cua-
dro 2). El paciente con amiloidosis pri-
maria se incluyé en el estudio con el
diagnoéstico presuntivo de sindrome lin-
foproliferativo por presentar adenopa-
tias y aumento de células plasmaticas en
la médula 6sea. Posteriormente, este pa-
ciente desarroll6 una miocardiopatia res-
trictiva con manifestaciones renales y ar-
ticulares; se descartaron las discrasias de
células plasmaticas y las posibles causas
de amiloidosis sistémica reactiva. El
diagnéstico definitivo fue amiloidosis
sistémica primaria, con resultado posi-
tivo a la prueba del rojo congo y presen-
cia de proteina monoclonal de cadena
ligera.

No se pudo completar el tamizaje se-
rolégico de todos los familiares y contac-
tos (cuadro 3). Del paciente 1, el padre y
la madre, procedentes de las islas Gua-
dalupe y Haiti, respectivamente, habian
fallecido por enfermedades aparente-
mente no relacionadas con la infeccién

CUADRO 1. Resultados de la vigilancia epidemioldgica de la infeccion por
el HTLV-l en dos centros centinela, Cuba, enero de 1966 a enero de 2007

Pacientes con

Personas infeccién por Seropositividad
Sitio de vigilancia estudiadas el HTLV-I (%)
HHAP 1232 2 0,2
HPCFP¢ 49 3 6,1¢
Total 1281 5 0,4

2 Diferencia significativa entre ambos hospitales, segun la prueba de la Z para la comparacién
de proporciones (P = 0,001; intervalo de confianza de 95%: 0,13 a 0,90).
® HHA: Hospital Clinico Quirtirgico Hermanos Ameijeiras, Ciudad de La Habana. Criterio de in-

clusion: todos los sindromes linfoproliferativos.

¢HPCFP: Hospital Provincial Comandante Faustino Pérez, Matanzas. Criterio de inclusién:
sindrome linfoproliferativo crénico con leucocitosis, linfocitosis y presencia de linfocitos

atipicos.
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CUADRO 2. Enfermedades asociadas y variables de interés clinico-epidemiolégico en los pacien-
tes con infeccion por el HTLV-l, Cuba, enero de 1966 a enero de 2007

Pacientes
Variable 1 3 4 5

Diagnostico? LLTA aguda LLTA aguda Amiloidosis LLTA aguda LLTA aguda

sistémica

primaria
Fecha de diagnéstico 01/02/1996  17/11/1997  06/12/2000  01/09/2003  17/04/2006
Centro centinela HHA HPCFP HHA HPCFP HPCFP
Provincia de procedencia Holguin Matanzas Granma Matanzas Matanzas
Edad (afios) 60 52 32 56
Sexo Hombre Hombre Hombre Hombre Hombre
Color de la piel Negra Mestiza Blanca Negra Negra
Ascendencia étnica Caribe Africa No Africa Africa

(Guadalupe precisada (mandinga)
y Haiti)

Sobrevida (meses) 4 6 1 1

aLLTA: leucemia-linfoma de células T del adulto.

®HHA: Hospital Clinico Quirirgico Hermanos Ameijeiras, Ciudad de La Habana; HPCFP: Hospital Provincial Comandante

Faustino Pérez, Matanzas.

por el HTLV-], y la esposa se neg6 a co-
laborar. Los padres del paciente 2 y los
de su esposa positiva, también habian
fallecido. No se localizaron todos los
hermanos, los hijos y el padre del pa-
ciente 3.

El paciente 4 no tuvo hijos y no se
pudo estudiar ninguno de sus contactos
sexuales, mientras que del paciente 5 no
se localizaron las madres de seis de sus
hijos. Los padres de estos pacientes ha-
bian fallecido.

De los 53 familiares y contactos sexua-
les estudiados, 8 tuvieron diagnéstico
positivo de infecciéon por el HTLV-I
(15,1%). Una de las personas diagnosti-
cadas, prima por linea materna del pa-
ciente 4, habia desarrollado PET y sino-
vitis proliferativa de rodilla asociadas
con la infeccién por el HTLV-I; no habia
sido diagnosticada previamente.

Los ocho familiares y contactos positi-
vos procedian de la provincia de Matan-
zas. Los subgrupos con mayor frecuen-
cia de infeccién fueron el de los contactos

sexuales y el de las madres; no se detec-
taron seropositivos entre los trece hijos
estudiados de los casos primarios.

La frecuencia general encontrada en el
estudio de familiares y contactos sexua-
les fue mayor que la observada en los si-
tios de vigilancia clinica (15,1% frente a
0,4%, respectivamente; P < 0,001).

DISCUSION

En los primeros estudios de tamizaje de
la infeccién por el HTLV-I en pacientes
cubanos con neoplasias hematoldgicas no
se detectaron casos positivos, por lo que
se lleg6 a afirmar que el HTLV-I tiene una
circulacién muy limitada en Cuba y que,
a pesar de su ubicacién geografica, no es
una zona endémica de infeccién por el
HTLV-I (9-11). Sin embargo, a diferencia
de informes anteriores, en los sitios de vi-
gilancia centinela estudiados se encontrd
una frecuencia de seropositividad general
de 0,4%, superior en el HPCFP (6,1%) que
en el HHA (0,2%; P < 0,001).

La mayor frecuencia encontrada en el
HPCFP pudiera estar relacionada con
la exclusién del estudio serolégico de
los sindromes linfoproliferativos menos
asociados con el HTLV-I y con la bts-
queda activa de la infeccién en las perso-
nas que presentaban caracteristicas clini-
cas de LLTA, confirmadas mediante
estudio serolégico cuando se comprobé
que en los frotis de sangre periférica
habia linfocitos atipicos con alteraciones
morfolégicas nucleares, caracteristicos
de los casos de LLTA. Otra posible expli-
caciéon es que como en Matanzas se de-
tect6 la primera paciente con LLTA diag-
nosticada en Cuba (12), el virus puede
haber estado circulando mas tiempo.

En el HHA se estudiaron personas de
todas las provincias del pais y se tamiza-
ron todos los pacientes ingresados con
diagndstico presuntivo de algtn tipo de
sindrome linfoproliferativo, por lo que
podia abarcar a personas con enfermeda-
des no asociadas etiolégicamente con el
HTLV-L. No obstante, este enfoque per-
mitié detectar la infeccién por el HTLV-I
en el paciente 3 de esta serie, con diag-
nostico de amiloidosis sistémica primaria.
Este caso se hubiera pasado por alto si se
hubieran seguido los criterios de inclu-
sién y exclusién aplicados en el HPCFP.
La asociacién de este tipo de amiloidosis
en un paciente con infeccion por el
HTLV-I es un hallazgo de interés, ya que
la amiloidosis asociada con el HTLV-I se
presenta generalmente en la forma sisté-
mica reactiva en el curso de otras enfer-
medades concomitantes (17, 18).

Los cuatro pacientes con LLTA desarro-
llaron la forma aguda de la enfermedad.
Se han descrito cinco estadios clinicos de
la LLTA: aguda, portador asintomatico,
estadio preleucémico, forma latente o cré-
nica y linfoma (19). La forma aguda se ca-
racteriza por presentar leucocitosis, linfo-
citosis, elevada proporcion de linfocitos

CUADRQO 3. Infeccion por el HTLV-I en los familiares y los contactos sexuales estudiados de los pacientes detectados durante la vigilancia epide-

miolégica, Cuba, enero de 1966 a enero de 2007

Contactos sexuales Madres Hijos Hermanos Tios y primos

Paciente No. Positivos % No. Positivos % No. Positivos % No. Positivos % No. Positivos %

1 0 NA2 NA 0 NA NA 3 0 0 7 0 0 0 NA NA

2 2 1 50,0 0 NA NA 2 0 0 0 NA NA 1 0 0

3 1 0 0 1 0 0 0 NA NA 1 0 0 0 NA NA

4 0 NA NA 1 1 100 0 NA NA 4 2 50,0 14 3 21,4

5 2 1 50,0 0 NA NA 8 0 0 0 NA NA 6 0 0
TOTAL 5 2 40,0 2 1 50,0 13 0 0 12 2 16,7 21 3 14,3
2NA: no aplica.
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atipicos en la sangre periférica, caracteris-
ticas histolégicas propias del linfoma no
Hodgkin agresivo, osteolisis, hipercalce-
mia, lesiones cutaneas y corta sobrevida a
pesar de la quimioterapia convencional
(6). En las poblaciones donde circula el
HTLV-], la LLTA en estadio agudo se
diagnostica con mayor frecuencia que las
restantes formas (20, 21).

El promedio de edad de los pacientes
con LLTA (51,8 afios) se corresponde con
lo informado por otros autores, posible-
mente debido al largo periodo de incu-
bacién de esta infeccién. Como ya se ha
dicho, se ha documentado que 10% de
los infantes infectados durante la lactan-
cia materna desarrollan la enfermedad
varias décadas después (8).

La seropositividad materna solo se de-
mostr6 en el mas joven de los cuatro
pacientes con LLTA de esta serie. El falle-
cimiento de las madres de los tres restan-
tes impidié completar el estudio; sin em-
bargo, la ascendencia caribefia de uno de
ellos y africana de los demas pudieran
considerarse elementos epidemiolégicos
que apoyarian la hipétesis de la infeccién
vertical, ya que sus progenitores proce-
den de poblaciones con una elevada pre-
valencia de la infeccién por el HTLV-1 (9).
Por el contrario, la ausencia de esta infec-
cién en la madre del paciente con amiloi-
dosis, descart6 la infecciéon perinatal en
este paciente y —junto con la seronegati-
vidad de la esposa— indicé la posibili-
dad de una infeccién menos antigua; en
este caso no se pudo esclarecer la fuente
de infeccién y no se encontraron pistas
ttiles para plantear una hipétesis etiol6-
gica entre la infeccién por el HTLV-1y la
amiloidosis sistémica del paciente. Otro
elemento epidemioldgico de interés fue
la ascendencia étnica del paciente, proba-
blemente no africana. En este caso se po-
dria considerar la posibilidad de una aso-
ciacion casual.

Estudios moleculares han esclarecido
el origen ancestral africano de las cepas
del HTLV-I que circulan en América La-
tina (22). El color de la piel y la ascen-
dencia étnica de los pacientes con LLTA
estudiados aqui indican que el HTLV-I
lleg6 a Cuba con personas de origen afri-
cano, ya hayan venido directamente de
Africa o con oleadas posteriores de inmi-
grantes caribefios (22-24).

La LLTA aguda es una enfermedad de
curso fatal y a pesar de los tratamientos
mas avanzados, los pacientes solo viven
menos de un afo después del diagnds-
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tico (9, 21, 25). Sin embargo, la corta so-
brevida de los participantes en este estu-
dio puede estar también relacionada con
el diagnéstico tardio de la neoplasia he-
matolégica, determinada por la admi-
sién hospitalaria en estadios avanzados
de la enfermedad.

La alta proporcién de mujeres seropo-
sitivas en el grupo de contactos sexuales
(40,0%) puede deberse al prolongado
tiempo de contacto, por lo que se suman
dos variables epidemioldgicas conoci-
das: el tiempo de exposicién y la mayor
eficiencia de la transmisién del hombre a
la mujer (9).

La ausencia de seropositivos en los 13
hijos de los casos primarios puede de-
berse a que no todos nacieron de madres
positivas. Sin embargo, en el subgrupo
de tios y primos se detect6 una alta fre-
cuencia de seropositividad (14,3%), posi-
blemente porque estos familiares esta-
ban relacionados con los casos primarios
por la linea materna, con una mayor pro-
babilidad de haber nacido de madres in-
fectadas. Aunque no todos los nifios na-
cidos de madres infectadas adquieren la
enfermedad (la tasa de transmision ver-
tical informada es de 18% a 30%), la lac-
tancia materna prolongada puede au-
mentar la probabilidad de infeccién (9,
26). En este estudio se confirmé la sero-
positividad de una tia y una prima ma-
ternas de un caso primario, lo que puede
llevar a suponer que la infeccién ocurrié
por la via perinatal o la lactancia ma-
terna. Ademads, se comprobdé que la
prima seropositiva al HTLV-I presentaba
una afeccién neurolégica y articular,
cuya etiologia se pudo esclarecer en el
curso de esta investigacion (27).

Varios miembros de la familia del pa-
ciente 4 resultaron positivos al HTLV-1y
presentaron enfermedades relacionadas
con esa infeccion: la LLTA del caso pri-
mario y los procesos inflamatorios (PET
y sinovitis) diagnosticados a su prima.
En este grupo de estudio, el espectro de
enfermedades asociadas con el HTLV-I
abarcé algunas con diferentes mecanis-
mos patogénicos, probablemente como
respuesta a las caracteristicas inmunita-
rias especificas de cada paciente. Esta in-
terpretacion se apoya en hallazgos de
otros autores que han estudiado las ma-
nifestaciones clinicas asociadas con el
HTLV-I en poblaciones con diferentes
respuestas inmunitarias (28).

La busqueda activa de la infeccién por
el HTLV-I permitié encontrar més casos
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seropositivos en los familiares de los
casos primarios de Matanzas que en
los del HHA, donde los pacientes detec-
tados notificaron menos tios y primos
y algunos no se pudieron localizar.
Esto pudiera considerarse, no obstante,
un indicador de la circulacion del HTLV-
I en esta poblacién.

Tanto la seropositividad observada en
los sitios de vigilancia centinela como la
encontrada en los estudios seroepide-
miolégicos con los familiares y los con-
tactos sexuales resultaron mas elevadas
que las encontradas en estudios anterio-
res (10, 11, 13). Aunque la frecuencia de
casos positivos sea menor que las tasas
de seroprevalencia en la mayoria de los
paises de las Américas, en Cuba también
se requieren politicas y estrategias para
enfrentar los desafios que impone la cir-
culacién del HTLV-I (29).

Al analizar los resultados de la pre-
sente investigacion se deben tener en
cuenta dos limitaciones. En primer
lugar, no se logré estudiar a todos los
progenitores de los pacientes con LLTA
y el estudio seroepidemiolégico de los
familiares y los contactos sexuales no fue
exhaustivo. Por otra parte, el disefio de
la investigacién no tomoé en cuenta a
otros grupos que presentan factores,
condiciones o conductas de riesgo, lo
que impidi6 hacer comparaciones y esti-
mar la prevalencia en la poblacién.

Se concluye que la frecuencia de la in-
feccion por el HTLV-I en el grupo estu-
diado fue superior a la encontrada con
anterioridad en Cuba. Se confirmé la uti-
lidad de la vigilancia seroepidemioldgica
mediante centros centinela, ya que per-
mitié confirmar la presencia del HTLV-I
en pacientes con enfermedades asocia-
das con este virus; el estudio de las per-
sonas relacionadas con los casos prima-
rios permitié llegar a un diagndstico
temprano, contribuy6 a mejorar la aten-
cién médica de esa paciente y aporté una
valiosa informacién para la intervencion
epidemiolégica.

Se requieren estudios mdas amplios
para establecer la magnitud real de la cir-
culacién del HTLV-I en Cuba. Se reco-
mienda ampliar la vigilancia centinela
de la infeccién por este retrovirus a todos
los centros de atencién hematoldgica, es-
tudiar de forma sistematica a las perso-
nas relacionadas con los casos positivos
y establecer el tamizaje de la infecciéon
por el HTLV-I en los grupos con conduc-
tas o factores de riesgo.
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ABSTRACT

Human T-cell lymphotropic
virus type | infection
in patients with

lymphoproliferative disorders

at two sentinel sites in Cuba

Key words

Objective. To determine the prevalence of human T-cell lymphotropic virus type I
(HTLV-D) infection among patients with lymphoproliferative disorders, as well as
among their family members and sexual contacts, at two sentinel sites in Cuba.
Methods. An analysis was conducted of all the patients with a presumptive diagno-
sis of hematological malignancies seen by the hematology departments of the Hospi-
tal Hermanos Ameijeiras (HHA), City of Havana, and the Hospital Provincial Co-
mandante Faustino Pérez (HPCFP), Matanza, Cuba, in January 1996-January 1997.
HTLV-I seropositivity was determined by ELISA and Western Blot, and infection was
confirmed by polymerase chain reaction. The positive patients” family members and
sexual contacts were also assessed. The Z-test was used to compare proportions.
Results. Seroprevalence of HTLV-I infection in patients with lymphoproliferative
disorders was 0.4% higher at the HPCFP than at the HHA (6.1% versus 0.2%,
P < 0.001). There were no significant differences in prevalence by age, sex, or skin
color. Of the 53 family members and sexual contacts studied, 8 (15.1%) were positive
for HTLV-I infection.

Conclusion. The prevalence of HTLV-I in the study group was higher than previ-
ously found in Cuba. The value of seroepidemiological surveillance through sentinel
sites was confirmed.

Human T-lymphotropic virus 1; HTLV-I antibodies; lymphoproliferative disorders;
sentinel surveillance; seroepidemiologic studies; Cuba.
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