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RESUMEN

El Virus Linfotropico Humano de células T (HTLV) pertenece al género Deltarretrovirus.
Caracterizado por la presencia de dos genes reguladores; existen cuatro tipos que han sido
descritos: HTLV-I, HTLV-II, HTLV-III, y HTLV-1V, siendo los mas estudiados el 1y II%,
Esta infeccion no posee un esquema de tratamiento especifico por tanto la mejor opcion es
la prevencion del mismo. Para ello, se establece como objetivo recopilar informacién del
Virus Linfotrépico humano de células T, clinica y pruebas de laboratorio a través de la
compilacion de articulos cientificos. El enfoque en la investigacion fue de tipo cualitativo
no experimental y transversal debido a que se realiz6 un compendio con datos a partir de
diversas fuentes bibliograficas. La poblacion estudiada fue 80 documentos siendo
seleccionados 43 de ellos para su estudio tomado de libros, articulos cientificos, casos
clinicos y revistas encontradas en bases acreditadas tales como Scielo, PubMed, Scopus,
Proquest y otros. Para los resultados se determiné que las caracteristicas del HTLV-I estan
asociadas a las patologias que este agente puede presentar, como la Paraparesia espastica
tropical o Leucemia de células T. Entre las manifestaciones clinicas que surgen
frecuentemente son de afeccion cutanea principalmente en miembros superiores e inferiores
y en casos graves diseminacion hacia otros oOrganos. Finalmente, el diagndstico de
laboratorio implica métodos necesarios para la determinacion de HTLVI/II; sin embargo, se
destaco la efectividad con Biologia Molecular en la aplicacion de PCR y Western Blot
estableciendo un porcentaje alto de sensibilidad y especificidad aplicados en los casos de

estudio.

Palabras claves: retrovirus, HTLV, proteinas virales, gen HBZ, métodos



ABSTRACT

The Human T-cell Lymphotropic Virus (HTLV) belongs to the Deltaretrovirus genus.
It is characterized by the presence of two regulatory genes; four types have been
described: HTLV-I, HTLV-II, HTLV-III, and HTLV-IV, with types I and Il being the most
extensively studied. This infection does not have a specific treatment regimen;
therefore, prevention remains the best option. The objective of this study is to gather
information about the Human T-cell Lymphotropic Virus, its clinical presentation, and
laboratory tests through the compilation of scientific articles. The research approach
was qualitative, non- experimental, and cross-sectional, as it involved compiling data
from various bibliographic sources. The study population included 80 documents, of
which forty-three were selected for analysis, including books, scientific articles, clinical
cases, and journals found in accredited databases such as Scielo, PubMed, Scopus,
ProQuest, and others. The results indicated that the characteristics of HTLV-I are
associated with the pathologies it can cause, such as Tropical Spastic Paraparesis or T-
cell Leukemia. The most frequent clinical manifestations include skin conditions,
primarily affecting the upper and lower limbs, and in severe cases, dissemination to
other organs. Finally, laboratory diagnosis involves essential methods for identifying
HTLV-I/1l; however, molecular biology techniques such as PCR and Western Blot
were highlighted for their high sensitivity and specificity in the study cases.

Keywords: retrovirus, HTLV, viral proteins, HBZ gene, methods
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Los retrovirus actualmente se clasifican debido a su andlisis basado en la estructura
gendmica y las homologias en las secuencias nucleotidicas en estos, hallandose asi varios
géneros dentro de la taxonomia Retroviridae. El Virus Linfotropico Humano de células T
(HTLV) corresponde al género llamado Deltarretrovirus, que congrega a los patdgenos
poseedores dos genes reguladores que son tax y rex, que generan proteinas no estructurales
Y N0 poseen oncogenes a pesar de ser este transformante; hasta el momento hay cuatro tipos

que han sido descritos: HTLV-I, I1, 111 y 1V, siendo los mas estudiados el tipo | y 117,

El HTLV-I posee seis subtipos moleculares (a, b, ¢, d, e y f) y HTLV-II con cuatro (a, b, c,
d). Fue aislado por primera vez por Poeisz y colaboradores a partir de células T infectadas
en personas que presentaban una neoplasia denominada como linfoma cutaneo de células T.
Este no posee un esquema terapéutico especifico y la mejor opcion es la prevencion de este?.
Para ello se establece como objetivo recopilar informacién del virus linfotrépico humano de
células T, clinicay pruebas de laboratorio a través de la recopilacion de articulos cientificos?.

Invade principalmente los linfocitos T CD4+ y CD8+ causando trastornos como la
leucemia/linfoma de células T en adultos (LTA) y mielopatia asociada a HTLV-1 (MAH)
comunmente causando un cuadro clinico conocido como paraparesia espastica simétrica y
de manera menos comun alteraciones vesicales, entre otra variedad de sintomas. Por otro
lado, es el que causa las enfermedades mencionadas anteriormente, aunque se le atribuyen
otro grupo de patologias como: iritis, tiroiditis, artritis, enfermedades autoinmunes, sindrome
de vejiga dolorosa, polimiositis, carcinoma, tuberculosis, estrongiloidiasis, en el caso de las

dos Gltimas se da por que el virus causa un efecto inmunosupresor en el huésped®.

El diagndstico por parte del laboratorio de esta infeccion viral en pacientes adultos se realiza
en una primera etapa por medio de serologia a traves del método ELISA. Los casos positivos
que resulten del tamizaje deben ser confirmados por el Instituto de Salud Publica competente
en la zona, mediante pruebas seroldgicas inmunofluorescencia indirecta (IFI) e
inmunoensayo en linea con proteinas recombinantes (LIA de HTLV-l y HTLV-Il) y

examenes moleculares (PCR de HTLV-1y HTLV-2 en tiempo real) confirmatorias®.



EI HTLV es de origen africano teéricamente presumen que este fue transmitido de primates
infectados a seres humanos no infectados, pasando el tiempo este se disemino hacia el resto
del mundo por la natural migracion humana desde las zonas con més prevalencia hacia zonas
de baja prevalencia, la transmision de este tiene una ligera diferencia con respecto a otros
retrovirus como el VIH ya que el HTLV es menos infeccioso y su transmision depende del
contacto directo entre las células, se transfiere a partir de células que tiene los fragmentos
del ADN del virus y en algunos casos menos especificos con fragmentos inactivos del

mismo?®.

Se han explicado multiples vias en las que se puede transferir el HTLV: vertical (madre a
hijo), por transfusiones sanguineas, por contacto sexual y por el uso compartido de agujas,
esencialmente en pacientes drogodependientes que administran las sustancias por via
intravenosa®. Uno de los mecanismos menos comunes que utiliza el HTLV para su
transmision es la leche materna como vehiculo transportador, pasando las particulas virales
infeccionas de madre a hijo considerando el valor nutricional y de defensas que contiene este
fluido bioldgico para el recién nacido®,

Entre las manifestaciones clinicas que mas se pueden dar cuanto se posee una infeccion por
HTLYV se encuentra la Mielopatia asociada al HTLV-1 (HAM) la cual se caracteriza por una
paraparesia lentamente progresiva de las extremidades inferiores, espasticidad y signo de
Babinski, esta afecta directamente a la médula espinal y se asocia directamente con
leucemia/linfoma latente (smoldering). La enfermedad se desarrolla en la quinta década de

la vida; infecta por igual a ambos géneros, pero se manifiesta mas en el caso de las mujeres®.

El linfoma/leucemia de células T del adulto (LLTA) pertenece a una neoplasia mediada por
linfocitos T en su estadio mas longevo, de manera frecuenta esta se va a dar de manera subita
y violenta, hay cuatro formas clinicas de la enfermedad, de acuerdo con la categorizacion de
Shimoyama son: indolente, cronica, linfoma y leucemia. ElI 5% de los pacientes pueden
presentar el tipo latente o también conocido como (smoldering), diagnosticada

principalmente por linfocitos polilobulados en sangre <5%*,

Una asociacion frecuente de infeccion parasitaria agregada es la sarna noruega, dado que
existe facilidad de infeccion por &caros de la piel infiltrada por la leucemia. En pacientes



pediatricos enfermos con HTLV-I se ha caracterizado la relacion con dermatitis infecciosa.
También se ha encontrado en pacientes con tuberculosis e infeccion por HTLV-1 un curso
clinico mas grave en comparacion con los pacientes con tuberculosis sin la infeccion viral.
De igual modo, los pacientes que portan el HTLV-I infectados con Strongyloides tienen un

alto riesgo para que desarrollen la enfermedad diseminada causada por parasito®.

Actualmente, no existe un tratamiento en especifico para dicho patogeno. EI manejo es
fundamental sintomatico y de las complicaciones asociadas mencionadas anteriormente, si
bien no hay medicamentos especificos se ha demostrado que consumiendo prednisona oral
de 5 mg diariamente desde la deteccidn de la enfermedad esta se vera reducida su progresion
de manera notoria. La evaluacion que complementa esto es manejar la espasticidad,

trastornos de la funcion de esfinteres y la indicacion de ortesis®.

Se estima que a nivel mundial hay de 5 a 10 millones infectados siendo el sexo femenino el
mas afectado, pero se ha considerado que muchos pacientes son asintomaticos al virus, las
zonas endémicas de este son regiones como Africa siendo Gabon el principal foco endémico
del continente. Se considera que las zonas de mayor prevalencia del HTLV son en Japon
estimando un total de 1,08 millones de portadores del HTLV. En Europa se han reportado
casos en Francia, Reino Unido, Rumania y Espafia en donde se han descrito mas de 253
casos de HTLV-I a finales del afio 2013°.

En América del sur los paises considerados como endémicos son Brasil, Colombia y Perd,
durante el afio 1981 Zaninovic describid el caso con Mielopatia asociada al HTLV-I en la
region de Tumaco (Narifio), se calculé que dentro de la regidn existia una prevalencia del
0,098%, posteriormente en el Cauca se encontraron nuevos casos en la region andina
conocida como Belalcazar, por lo que la prevalencia ya no estaba asociada a regiones

costeras como se teorizaba®.

Antes de la divulgacion del informe sobre como esta repartido el HTLV en el mundo, solo
habia un analisis que fue hecho en 1994 que trataba de la prevalencia de HTLV-I en
individuos asintomaticos en Ecuador. Dicho estudio se hizo con una muestra de 142
individuos que concernian a etnias afroecuatoriana y chachi. Para ello se us6 un método

conocido como ELISA para la tipificacion de pacientes positivos para HTLV-I, que



posteriormente fueron corroborados por Western Blot. La prevalencia del patdgeno que se
dio a conocer fue del 2.8%, lo cual fue tomado como un factor indicativo de que el HTLV
es endémico de al menos las poblaciones afroecuatorianas e indigenas del pais®.

Recientemente en el 2019 se realizo otro estudio relacionado con la prevalencia del HTLV-
I donde el resultado fue del 3,5% en el pueblo afroecuatoriano del canton Borbon en la region
de Esmeraldas, donde todos los individuos que resultaron seropositivos por método ELISA
fueron confirmados por IFI y PCR confirmando con esto la alta prevalencia del patégeno en
poblacién afrodescendiente ya reportado en el estudio de 1994, apoyando a la hipdtesis que

de que el HTVL es endémico en el Ecuador®.

Cuando el HTLV se haya integrado al genoma celular permanecerd por medio de dos
mecanismos: el primero mediante el proceso de clonacion celular, originadas por las
proteinas Tax y HBZ, mismas que alteran la funcionalidad normal en las células infectadas
y el segundo por medio de una sinapsis viral en que se lleva a cabo un proceso célula — célula
con polarizacion del centro organizador de los microtdbulos y la liberacion de viriones

contenidos en la célula infectada hacia las células no infectadas’.

De esta manera, el patdgeno puede transmitirse por tres mecanismos de infeccion viral:
transmision vertical (madre a hijo), transmision sexual y transmision parenteral*. Los dos
primeros mecanismos son reportados normalmente en las investigaciones, ya que puede
permanecer por un largo tiempo sin ser detectado. Finalmente, la via parenteral es casi poco
frecuente, especialmente en el caso de transfusiones sanguineas, ya que las bolsas de los
donantes deben ser cuidadosamente detectadas en caso de poseer el virus’. Aunque, en los
ultimos afios se han reportado casos de contagios por HTLV en pacientes en el que ha sido

trasplantado algun 6rgano, especialmente médula 6sea y renal®.

Como resultado del contagio por el patdgeno se puede evidenciar manifestaciones clinicas
como la mielopatia subaguda — paraparesia espastica tropical, que afecta a la rigidez y causa
alteraciones sensitivas. Otra de las alteraciones es la Micosis fungica — sindrome de Sezary
en la que los linfocitos T neoplasicos cerebroides producen infiltracién epidérmica.
Finalmente, la en la fase tumoral del virus, se presencia la aparicion de células linfoides T

cerebroides atipicas en sangre periférica, llegando asi a una fase leucémica®.



La constitucion nacional de Ecuador, en el articulo 32 menciona que “La salud es un derecho
que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos
el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad

social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir®.

El Estado garantizard este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales,
educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas,
acciones y servicios de promocién y atencién integral de salud, salud sexual y salud
reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los principios de equidad,
universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucién y

bioética, con enfoque de género y generacional”®.

La presente investigacion se enfoca en el estudio del Virus Linfotropico Humano de células
T su clinica y pruebas de laboratorio puesto que, segin datos obtenidos por Mosquera y
colaboradores en un estudio realizado en 2019 el Ecuador posee una prevalencia de HTLV-
| del 3,5% en la poblacion afrodescendiente del canton Borbdn en la provincia de

Esmeraldas.

Es por lo que, el siguiente trabajo es de gran Importancia en el Ecuador ya que, las personas
que contraigan este virus son vulnerables a desarrollar enfermedades graves que ponen en
riesgo su vida al no contar con informacién necesaria para sobrellevar dichas patologias. De
igual manera se buscd contribuir con informacion que permita un buen manejo clinico en

todas las casas de salud.

Los principales beneficiarios de este proyecto seran pacientes que padezcan enfermedades
derivadas del Virus Linfotropico Humano de células T, ya que se proporciond informacion
fundamental, destacando aspectos clinico y formas de contagio que la persona debe tener en
cuenta. Ademas, se ayudd al personal de salud interesados en el diagndstico clinico del

mismo.
Para acceder a la informacion relacionada con el estudio, se procedié al empleo de técnicas

de investigacion, utilizando fuentes de datos fidedignas, asi como la revision de articulos

cientificos, revistas, libros, manuales de manejo y prevencion.
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Los datos obtenidos en este proyecto brindaron informacion actualizada del problema que
acontece, ademas de un aviso a las autoridades para ejecutar medidas de prevencion. Los
resultados fueron expuestos ante el publico Universitario y autoridades de la zona, para
brindar apoyo por medio de una mejor atencion en el sector de salud publica, junto con

profesionales capacitados que dispongan de tratamientos adecuados.

Teniendo como objetivo general, recopilar informacién del virus linfotropico humano de
células T, manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio a través de la compilacion de

articulos cientificos, detallando los siguientes tres puntos:

o Destacar las caracteristicas del virus Linfotrépico Humano de células T por medio
de investigaciones cientificas para la comprensién de patologias asociadas con el

Virus.

e Especificar las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con infeccién
por Virus Linfotrépico Humano de células T, mediante el estudio de casos clinicos

obtenidos de bases cientificas para el abordaje de las complicaciones en la salud.

e Distinguir las pruebas de laboratorio utilizadas en la deteccion del virus linfotropico
humano de células T, a través de revision de publicaciones cientificas actualizadas

para la confirmacion diagndstica de la infeccion por este patdgeno
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO
VIRUS LINFOTROPICO HUMANO

Los retrovirus hoy en dia se clasifican debido a su analisis de la estructura genémica y las
homologias de las secuencias de ADN; encontrandose asi varios géneros de la familia
Retroviridae. El HTLV pertenece al género Deltarretrovirus, que agrupa a los virus que se
diferencian por la presencia de 2 genes reguladores que son tax y rex, que recopilan proteinas
no estructurales y no poseen genes cancerigenos a pesar de ser este un virus transformante;
existen cuatro tipos hasta ahora que han sido descritos: HTLV-1, HTLV-1I, HTLV-III, y
HTLV-IV, siendo los mas estudiados el tipo 1 'y I1%.

Las particulas del HTLV poseen un didmetro de 110 a 140 nm y estdn formados por una
nucleocapside de 20 caras (icosaédrica). La capa que lo recubre es obtenida durante la
brotacion conteniendo las dos proteinas virales principales: la gp46 y la gp2l de
transmembrana. La gp46 (semejante a gp120 del HIV) se impregna al receptor de la célula
y es capaz de producir la produccién de anticuerpos neutralizantes en el paciente contagiado.
Es posible que la proteina gp21 participe en el proceso de fusion ya que es similar a gp41

del VIH conservando el completo gp21-gp46L.

El genoma viral del HTLV I/Il se compone de dos moléculas similares de RNA
monocatenario de modo que los RNAm celulares. Por lo general los retrovirus presentan 3
genes de estructura codificadores por lo que, el HTLV no es la excepcion. Este cuenta con
proteinas que codifican; siendo las principales de envoltura (env), capside (gag) y polimerasa
(pol). Los genes estructurales no sufren cambios en su orden por lo que siempre sera: 5’gag-
pol-env’3. En el ADN proviral se van a observar dos secuencias flanqueantes idénticas

orientadas hacia 5y 3"denominados RTL (Repeticion terminal larga)®.

El gen v codifica el precursor proteico gpl6 que al sufrir un corte y ser glicosilado origina
las proteinas gp24 la cual es de superficie y gp21 que es una proteina transmembrana. El gen
gag por otro lado transcribe a la poliproteina (p53) que, posteriormente es cortada por la
proteasa viral, que da como resultado a las proteinas p19 (matriz), p24 (capside) y p15

(nucleoproteina). La p24 posee un porcentaje de identidad elevado en la cadena de
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aminoéacidos entre el HTLV-1 y II, y es causante de la reactividad serolégica cruzada entre

ambos?.

Organizacion del viréon

Las particulas de los HTLVs poseen un diametro de 110 a 140 nm y esta formado por una
nucleocapside icosaédrica. La envoltura es adquirida durante el proceso de brotacion
conteniendo un multimero de dos proteinas virales: gp46 externa y la gp2l de
transmembrana. La capside esta conformada por la proteina p24, hidrofébica y componente
del nacleo interno del virion. A su vez, la capside encierra al genoma viral de ARN y a varias
enzimas tales como la transcriptasa inversay la proteasa. La transcriptasa inversa acta como

ADN polimerasa-ARN dependiente de la ribonucleasa H y como integrasa (Anexo 1)

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que entre 5 y 10 millones de personas en todo el mundo estan infectados con
HTLV-I. Sin embargo, muchas regiones del mundo ain no han sido estudiadas sobre la
prevalencia lo que sugiere que esta cifra no es exacta. Gran parte de los estudios estan
basados en la prevalencia solo sobre poblaciones especificas como donantes de sangre,

mujeres embarazadas y pacientes hospitalizados*®.

Poco después del descubrimiento del HTLV-1y su vinculacion con el ATLL, investigadores
de Japdn y Estados Unidos iniciaron estudios sobre su distribucion y origen. A inicios de la
década de 1980, se confirmé que Japdn era una zona altamente endémica para el HTLV-1.
Sin embargo, se observé una distribucion desigual de portadores en el pais, con mayor
prevalencia en el suroeste. La causa de esta distribucion particular ain es motivo de debate.
Investigaciones posteriores en América y Africa también revelaron que el Caribe y varios

paises africanos son areas endémicas del HTLV-1,

En la actualidad, se consideran regiones endémicas del HTLV-1 el suroeste de Japdn, Africa
subsahariana, América del Sur, el Caribe, Australo-Melanesia y algunas areas del Medio
Oriente. Sin embargo, Gessain y Cassar sefialan que la distribucion global y la estimacion
local de la prevalencia del HTLV-1 aun no son bien conocidas debido a varios factores. Por

un lado, algunas regiones no han sido estudiadas en relacion con la infeccion por HTLV-1,;
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por otro, los ensayos seroldgicos utilizados en las décadas de 1980 y 1990 presentaron

problemas de especificidad, lo que resulté en una sobreestimacion de la prevalencia?.

HTLV 1 y Il tienen una gran similitud, dividiéndose aproximadamente el 70% de sus
secuencias de nucleétidos. Un punto clave sefialado por los autores es la distribucion
heterogenea del HTLV-I. El patégeno suele encontrarse en pequefios focos o conglomerados
con alta prevalencia, cercanos a areas de baja prevalencia, como en Japdn. La causa de esta
peculiar distribucion sigue sin comprenderse completamente. Gessain y Cassar sugieren que
podria estar relacionada con un efecto fundador en ciertos grupos, por lo cual este presenta

una transmision muy elevada'?.

PATOGENIA HTLV-I

La secuencia gendmica del HTLV — | es estable e inicia cuando el virus ha ingresado al
genoma celular, la expresion de p40tax produce la desregulacion del ciclo celular lo que
provoca la expansién monoclonal y da origen a la infeccion crénica con una expresion viral
minima. Lo que produce la expansion son los promotores celulares como IL1, IL2-Ry TNF.
Cuando aumenta la expresion de IL2 el receptor ayuda a la retroalimentacion positiva
causando la division celular descontrolada. También, p40tax inhibe la apoptosis y cambia la

expresion de los genes que afectan en la proliferacion celular?.

Durante la infeccion de las células T CD4+ en la fase inicial o asintomaética, el HTLV-I
activa las células T CD8+, lo que genera dos efectos: la reduccion del namero de células
infectadas y un aumento de citocinas proinflamatorias®. Ademas, posee la capacidad de
unirse a células diana empezando por la subunidad de superficie (SU) que se encuentra en
la glucoproteina de envoltura del virus, tras ello actla junto con tres receptores, que son: el
transportador de glucosa (GLUTL1), el proteoglicano de sulfato de heparina (HSPG), VEGF-
165y la neuropilina-1 (NRP-1)*2,

Algunos fragmentos virales entran a través de la célula huésped, donde el ARN gendmico

viral se transcribe en ADN de doble cadena, que se integra de manera aleatoria en el genoma

del huesped. Este proceso permite que el patégeno tome control de la célula, para asi replicar
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copias de su genoma a través de la expansion clonal de los linfocitos T e inducir la

manifestacion de genes reguladores como tax, rex y HBZ2,

El gen tax es crucial para comprender la patogénesis, ya que activa el factor nuclear xf§ (NF-
kP), estimula la transcripcion de genes asociados con la proliferacion y crecimiento viral, y
bloguea la apoptosis al suprimir las proteinas p16 y p53, ademas de inducir la degradacion
de Rb, favoreciendo el desarrollo de LTA. Aunque las células que expresan tax son objetivo
del sistema inmune, el virus puede detener la produccion de tax después de la fase inicial de

infeccion, permitiendo evadir la respuesta inmune?®.

La proteina Basic Leucine Zipper factor (HBZ) provoca un aumento de la produccion celular
de E2F-1, agilizando el avance hacia el punto de control G1/S de dicho proceso, lo que
contribuye a la transformacién maligna en LTA. Ademaés, HBZ inhibe la expresién de tax,
permitiendo a las células infectadas escapar de la apoptosis mediada por las células T CD8+.
En los individuos infectados, el HTLV-1 estimula la obtencion de citocinas neurotoxicas
(TNF-a, IFN-y, IL-2) y quimiocinas (CXCL9, CXCL10) ya que, alcanzan a dafiar de forma

lenta y silenciosa los segmentos medulares afectados®.

PATOGENIA HTLV-II

Por otro lado, p37tax del HTLV-II tiene una localizacién en el citoplasma de la célula, a
diferencia del HTLV.I que se ubica nuclear y extracelular, lo que permite evidenciar la falta
de relacion que cuenta con algun tipo de patologia referente al HTLV-1y se declara que no
existe alguna variante especifica que se relacione a un tipo de patologia dispuesta en la
infeccion por HTLV-I.,

VIAS DE TRANSMISION

La transmision de HTLV ocurre por el contacto célula a célula, ya que las barreras celulares
no impiden la propagacion del virus a diferencia de otros retrovirus que lo hacen infectando
células en forma libre. EI HTLV-I necesita de células vivas infectadas para su replicacion
por lo que se puede transmitir de diferentes maneras, ya sea por medio de leche materna, via

sexual y via parenteral. Todas esas vias por las que se transmiten poseen una caracteristica
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similar ya que se necesita la transferencia de células infectadas vivas para lograr un proposito

que es invadir y proliferar las células virales en el huésped?2.

Transmision Materno — Fetal

La leche materna es uno de los fluidos de gran importancia en el desarrollo y crecimiento
del neonato, puesto que, aporta grandes propiedades y ayuda en la defensa inmune. No
obstante, gracias al aporte de varias investigaciones se ha determinado que la leche materna

actiia como via de transporte para diferentes microorganismos como los virus’.

La infeccion por HTLV-I en leche materna podria adentrarse a través de las amigdalas
palatinas y el intestino, siendo canales importantes que constituyen en su interior células
dianas como los linfocitos, aunque no se conoce por completo el sitio de entradal?. La
transmision de virus a través de la leche materna empieza por la infeccion de las células
epiteliales de la mama, de igual manera puede afectar a los leucocitos y células T primarias

provocando cambios morfoldgicos y desarrollar la infeccion por HTLV-I 22,

Transmision Sexual

Segun varios estudios se establece que la transmision de mujer a hombre es la que se presenta
con mayor frecuencia para la aparicion de HTLV-I, este ingresa a través de una barrera
mucosa infectada o por un proceso llamado transcitosis en las células epiteliales. La
aparicion del virus en el hombre trae consigo la aparicion de llagas o ulceras en la seccion
del aparato reproductor y se tiene en cuenta que el semen también posee células T CD4+,
macrofagos y células dendriticas que permiten una mayor facilidad para la transmision del
virus. Para las mujeres en cambio tiene como consecuencia secreciones inflamatorias e

incluso carcinoma de cérvix*?.

Transmision Parenteral

Esto ocurre a partir de un proceso por transfusion sanguinea completa o derivados
sanguineos; también puede afectar en el caso de usar agujas compartidas para drogas
intravenosas de personas que estén infectados con este virus. Para que se produzca la

transmisién no necesariamente debe haber un contacto a través de una barrera mucosa, si no
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que se lleva a cabo de forma directa por medio de un virion libre a través de la transmision

célula a célula que es la manera mas eficaz de que el virus entre al torrente sanguineo®?.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los retrovirus se integran con el acido nucleico en la célula infectada y establecen la
persistencia viral, lo que lleva al mantenimiento del patdgeno y a los diferentes resultados
de la infeccion. EI HTLV-I se relaciona con una serie de enfermedades que va desde un
linfoma agresivo, hasta una patologia neurodegenerativa que afecta directamente a varios
sistemas y érganos donde se incluye: pulmén, sistema nervioso central y medula 6sea. El
amplio espectro de enfermedades revela la complejidad clinica de la infeccion, por lo que

requiere una atencion multidisciplinaria en el cuidado de los infectados?.

No obstante, el desenlace clinico de las infecciones por el HTLV-I es considerado bajo (5%),
el nimero de casos clinicos asociados a la infeccidn por el HTLV-I puede alcanzar un nivel
mayor, y ain precisa ser mejor definido. Manifestaciones clinicas intermediarias pueden ser
frecuentes, antes que ocurra la HAM. La carga proviral en la infeccién por el HTLV-I es
importante en la progresién para la enfermedad, y es usualmente baja en los individuos

asintomaticos cuando comparados a los que presentan enfermedades relacionadas al HTLV-
|2

ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VIRUS DEL HTLYV I/11
Mielopatia asociada al HTLV-I

La HAM afecta aproximadamente al 4% de los portadores de HTLV, aunque las
manifestaciones clinicas pueden aparecer en mas del 10% de ellos. La HAM generalmente
se presenta en la cuarta y quinta décadas de vida, siendo rara antes de los 20 o después de
los 70 afios. Su inicio suele ser lento y su progresion gradual, sobre todo en mujeres, quienes
tienen una incidencia de HAM dos o tres veces mayor que los hombres. La debilidad
muscular y la espasticidad en las extremidades inferiores causan dificultades en la marcha,

lo que con el tiempo puede requerir el uso de bastones, andadores o incluso silla de ruedas?.

El tiempo de evolucion varia entre meses y décadas. Los primeros sintomas pueden incluir

disfunciones vesicales, intestinales y sexuales, siendo comun la incontinencia de urgencia,
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el estrefiimiento y, en hombres, la disfuncién eréctil. También puede haber asociaciones
neuroldgicas con manifestaciones multisistémicas como dermatitis, uveitis, neumonia y
alteraciones cognitivas. El diagndstico temprano de HAM es crucial, ya que su tratamiento
precoz puede mejorar la respuesta terapéutica y el pronostico, especialmente si se inicia

dentro de los cinco afios posteriores a la aparicion de los primeros sintomas?.

La progresion de la enfermedad esta correlacionada con los niveles de carga proviral, en
particular en relacion con la debilidad muscular. Aunque la carga en sangre periférica esta
relacionada con la HAM, no es el Unico indicador diagnéstico o prondstico. En el Liquido
Cefalorraquideo (LCR), la carga también es relevante para determinar la progresion de la
HAM, debido a la inflamacion local acelerada por las células infectadas por HTLV-I en el
SNC. Sin embargo, se deben considerar otros marcadores pronosticos para identificar a las

personas con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad?.

Como parte del proceso diagnéstico y exclusion de otras causas de HAM es importante
realizar una resonancia magnética cerebral y médula espinal para evaluar cambios
anatomicos caracteristicos, siendo el principal hallazgo en pacientes con HAM la atrofia de
la médula espinal principalmente con compromisos de la médula dorsal y lumbar. En caso
de que se observe algln tipo de lesion cerebral por lo general se suelen ver lesiones
hipertensas subcorticales con patrén convergente que respetan el cuero calloso y la sustancia

blanca periventricular*

Leucemia/linfoma de células T del adulto (ATLL).

La leucemia de células T del adulto (ATLL) es una leucemia linfocitaria T CD4+ que es
endémica en el sur de Japdn, donde fue descrita por primera vez en 1977. Su periodo de
incubacion es largo, con un minimo de 20 afios, y la edad promedio de aparicion es en la
quinta década de vida. La prevalencia de la ATLL es analoga en hombres y mujeres,
desarrollandose con mayor frecuencia en personas infectadas a traves de la transmision

madre-hijo, lo que contribuye a una mayor incidencia intrafamiliar de la enfermedad?.

En pacientes con ATLL, los titulos de anticuerpos son moderados, pero la carga proviral es

extremadamente alta. Clinicamente, la ATLL presenta caracteristicas similares a otras
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leucemias agudas, con infiltracion de células malignas en meédula ésea, ganglios linfaticos y
piel. Esto provoca un cuadro clinico caracterizado por la afectacion de visceras, huesos y
pulmones, ademés de infecciones oportunistas, alteraciones hepaticas, lesiones osteoliticas
y diversas manifestaciones dermatologicas. Un hallazgo clave es la presencia de linfocitos
con nucleos en forma de trébol (Flower Cells) en la sangre periférica, junto con

hipercalcemial.

La ATLL puede manifestarse en formas crénicas de lenta progresion o en formas agudas
leucémicas que son fatales en menos del afio. Algunos estudios han propuesto clasificar la
enfermedad en cuatro variantes: aguda, tipo linfoma, subcronica y cronica, esta Gltima es
analoga a la leucemia linfocitica cronica de células T. La determinacion de ATLL consiste
en la caracterizacion de signos clinicos y a su vez determinar anticuerpos anti-HTLV-I en el
suero, confirmando, de ser necesario, la integracion monoclonal del HTLV-I en el genoma

de las células tumorales?.

Alteraciones dermatolégicas en el individuo con HTLV

Ademas de las manifestaciones clasicas relacionadas con la infeccion por HTLV-I, como la
dermatitis infecciosa y las lesiones cutaneas de la ATLL, se han reportado otras afecciones
dermatoldgicas vinculadas a la infeccion. En dicho grupo se presenta variantes severas de
sarna (coinfectados con VIH-1), ictiosis, dermatitis seborreica y dermatofitosis.
Inicialmente, la dermatitis infecciosa fue descrita en nifios jamaicanos infectados por HTLV-
I, especialmente en aquellos con transmision vertical, aunque también puede presentarse en

adolescentes y adultos?.

La dermatitis infecciosa se caracteriza por la aparicién de lesiones eritematosas que afectan
principalmente el cuero cabelludo, areas retroauriculares, cuello, rostro, axilas e ingle.
Frecuentemente, se asocia a infecciones bacterianas por organismos Gram positivos, como
Streptococcus betahemolitico y Staphylococcus aureus. En un estudio de casos, casi la mitad
de los pacientes seguidos a largo plazo también fueron diagnosticados con HAM. El
diagnostico diferencial debe incluir otras causas que desarrollen eccema cronico, como la

dermatitis atopica y la dermatitis seborreica?.
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El diagnostico de la dermatitis infecciosa se basa en la presencia de lesiones tipicas, rinorrea
cronica, dermatitis recurrente cronica y serologia positiva para HTLV-1. El tratamiento
incluye la administracion de antibi6ticos y el uso tépico de corticosteroides, que en algunos
casos pueden combinarse con antifingicos. En cuanto a las alteraciones cutaneas en ATLL,
estas varian ampliamente e incluyen eritrodermia, papulas, nédulos, lesiones infiltrantes o

placas eritematosas, dependiendo del estadio en el que se encuentre la enfermedad?.

Dermatitis infectiva

La dermatitis infecciosa fue descrita por primera vez en 1966 en nifios jamaicanos y en 1990
se asocio al HTLV-I. Desde entonces, se han reportado casos en diversas regiones del
mundo. Esta forma de dermatitis aparece principalmente en la infancia temprana, aunque
también puede manifestarse en adultos con caracteristicas clinicas muy similares a las
observadas en nifios. El diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas tipicas junto con

una serologia positiva para HTLV-1%,

Para su diagndstico, se han propuesto criterios mayores y menores. Entre los criterios
principales se incluye la presencia de un eccema costroso que afecta predominantemente el
cuero cabelludo, las axilas, la region retroauricular, los parpados, la zona perioral y perinasal,
asi como el cuello. Este cuadro se acompafia con secrecion nasal acuosa sin signos de rinitis.
En algunos casos, también puede verse afectada la region inguinal y crural, asi como el
abdomen, la espalda, la region inframamaria y las areas de flexion antecubital, lo que puede

simular una dermatitis atopica o seborreica®®.

A diferencia de otras dermatitis, las lesiones en la dermatitis infecciosa son méas acentuadas,
exudativas y menos pruriginosas. Las infecciones recurrentes, como la otitis media, son
frecuentes, y puede haber retraso en el desarrollo del lenguaje y en el crecimiento. También
se observan papulas diseminadas o eritrodermia exfoliativa que aparece en la lactancia, junto
con adenopatias en la cadena lateral del cuello, anemia, aumento en la velocidad de
eritrosedimentacién, e hiperinmunoglobulinemia IgE e IgD, ademas elevacion de los
linfocitos CD4+ y CD8+%°,
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Estos pacientes suelen mejorar rapidamente con el uso de antibioticos. No obstante, en los
casos cronicos, se ha reconsiderado la necesidad de utilizar distintos antibidticos durante los
periodos de recurrencia, ya que algunos pacientes desarrollan infecciones por
Staphylococcus spp. resistentes a la meticilina. Este tipo de resistencia complica el
tratamiento, por lo que se recomienda un seguimiento continuo a la respuesta ante los

antibidticos®.

Coinfecciones en el individuo con HTLV

Las personas infectadas por HTLV pueden experimentar coinfecciones con mayor
frecuencia que la poblacion general, ya sea debido a las vias de transmision compartidas o a
las alteraciones inmunolégicas causadas por la propia infeccion. Ademas, el HTLV puede

modificar el curso natural de algunas infecciones cuando se presenta una coinfeccion?.

En el caso de la coinfeccion con VIH, los estudios sugieren un efecto neutral o incluso
protector en los pacientes con HTLV-II. Sin embargo, cuando es contagiado con HTLV-I,
los datos muestran un aumento en la mortalidad tanto en adultos como en nifios. Una posible
explicacion es el retraso en el inicio de la terapia antirretroviral, ya que el HTLV-1 puede
aumentar el conteo de células T-CD4+ sin ofrecer beneficios clinicos. Las personas con
mdaltiples infecciones que reciben antirretrovirales y logran suprimir la viremia del VIH
tienen una supervivencia similar a los monoinfectados, pero aquellos con carga viral

detectable del VVIH tienen una supervivencia significativamente menor?.

Por otro lado, la coinfeccidon con el virus de la hepatitis C, los analisis presentan resultados
no concluyentes. Algunos sugieren un aumento en la entrada del virus de la hepatitis C y una
menor probabilidad de eliminacion espontanea, otros indican que las personas coinfectadas
con HTLV podrian tener una mayor probabilidad para conseguir eliminar el virus en
cuestion, esto presuntamente se da por la inmunomodulacién causada por la infeccion con

HTLV, que resulta en una mayor produccion de citocinas proinflamatorias?.
Ademas, algunos estudios han sugerido que las personas triplemente infectadas con VIH,

HTLV y hepatitis C pueden experimentar un menor dafio hepatico y una mayor posibilidad

de eliminar espontaneamente el virus de la hepatitis C. En los individuos coinfectados con
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HTLV-1y Strongyloides stercoralis, ambas infecciones tienden a agravarse, lo que aumenta
la susceptibilidad a formas graves de estrongiloidiasis, resistencia al tratamiento, una mayor
carga proviral de HTLV-1 y un mayor riesgo de transmision vertical de HTLV?.

Pacientes que han sido contagiados con HTLV-1 también tienen riesgo de desarrollar una
infeccion por Mycobacterium tuberculosis, aunque aun no se ha logrado comprender
completamente el impacto clinico en el paciente que posea la coinfeccidn. A pesar de que se
sabe que el HTLV puede afectar la respuesta inmune, los mecanismos especificos detras de

esta interaccion requieren mas investigacion?.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Entre los métodos de diagnostico se puede incluir un ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) o aglutinacién de particulas (PA). Ademas, que pruebas confirmatorias
como Western blot (WT) y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cualitativa o

cuantitatival? (Anexo 2).

Segun varios usuarios las pruebas serologicas son utilizados con frecuencia para el
diagnostico de la infeccién por HTLV, pero lo recomendable es que sea confirmado con dos
0 tres pruebas adicionales. Para ello se emplea el uso de inmunoensayos enzimaticos
confirmado con la prueba Western Blot que va dirigido hacia el &cido nucleico (NAT). Para
el afio 2016 la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) permitid que se ponga
en practica la prueba MP Diagnostics HTLV Blot 2.4. Esta prueba se basa en la combinacién
de proteinas recombinantes HTLV- I/11 y un lisado del virus para la captacion de anticuerpos

especificos que van hacia el virus?®.

Cribado de Anticuerpos ELISA

Permite la deteccidn de anticuerpos contra HTLV — 1 mediante el uso de lisados del mismo
virus como sustrato. Para ello se usa como muestra suero del paciente en que se determina

la presencia del virus por la reactividad de los antigenos p24 y rgp21e*2.
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Fundamento

La casa comercial Wiener ha propuesto el ensayo de ELISA recombinante 4.0 que se basa
en la deteccion de anticuerpos contra el HTLV I/ll. Los pocillos de la policubeta se
encuentran recubiertos con antigenos recombinantes del virus HTLV tipo 1 y Il. La muestra
se incuba en los pocillos y si los anticuerpos contra el virus estan presenten se uniran con el
antigeno del pocillo. Tras realizar el lavado el material no unido es removido. Luego se afiade
los conjugados de HTLV Iy 1l (Ag del virus con peroxidasa). Tras ello, se coloca una
solucion de tetralmetilbencidina y peroxido de hidrogeno. Las muestras positivas viran de

un color celeste al amarillo al detenerse la reccion con acido sulfurico (Stopper) (Anexo 3)Y.

Luego de un estudio realizado con 921 muestras la especificidad fue del 99,67%; de igual
manera al estudiar 1048 muestras potencialmente causantes de reacciones inespecificas para

el ensayo la especificidad fue del 100% en la poblacion?’.

Ensayo de Quimioluminiscencia (CLIA)

Se trata de una prueba inmunoldgica electroquimioluminiscencia por microparticulas,
misma que es de tipo sandwich de doble antigeno. Permite la determinacion cualitativa del
HTLV-1 y 2 en muestras como suero o plasma. El proceso que se lleva a cabo es la

determinacion de anticuerpos anti HTLV-1y 2 correspondientemente?®,

Elecsys HTLV-1/1l de la casa comercial alemana Roche presenta un kit que dispone de dos
tipos de antigeno: proteinas recombinantes de HTLV marcadas con biotina o rutenio. Para
ello se distribuye en cada cubeta las muestras a realizar. Ademas, se lleva a cabo un proceso
de incubacion para la formacién del complejo tipo sdndwich con los anticuerpos presenten
en la muestra y los antigenos en cada cubeta. Adicional a ello se incorpora las
microparticulas con estreptavidina para la formacion de la fase sélida en interaccion del

antigeno con la microparticula®®,
La interpretacion de resultados se compara por medio de la reaccion de

electroquimioluminiscencia de acuerdo con el valor de corte suministrado por calibradores

del ensayo. Finalmente se considera una muestra con presencia del virus como “reactiva” y
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la que no lo presente como “no reactiva”. Con una relacion igual o mayor a 1,00; teniendo

en cuenta que si la prueba es reactiva debe ser confirmada o realizarla por duplicado®®.

Prueba de Transferencia Western Blot

Con ayuda del Kit HTLV blot 2.4 se puede lograr la deteccion por medio de un
inmunoensayo enzimatico cualitativo en suero que es capaz de determinar cada uno de los

tipos de virus especialmente el 1y 222,

Fundamento

La prueba de HTLV BLOT 2.4 de Mp Diagnostics se basa en incluir una serie de tiras
reactivas que contienen proteinas viricas del HTLV-I que vienen de particulas viricas
naturales inactivadas y modificadas para el desarrollo de la prueba. Las tiras son incubadas
junto con las muestras de suero o plasma diluidos. Dichas muestras contienen anticuerpos
contra al HTLV I/ll que a su vez se unen a las proteinas del mismo virus contenidas en las

tiras?®.

Luego las tiras son lavadas para la eliminacion de productos que no se hayan unido y solo
permitir la union de los anticuerpos a las proteinas del HTLV. Esta reaccion se da gracias a
una serie de reacciones mediante el uso de anticuerpos de capra aegagrus (cabra) anti-1gG
humana conjugados con fosfatasa alcalina y el sustrato BCIP/NBT® (Anexo 4).

Al realizar un grupo de pruebas en distintos andlisis se determiné una sensibilidad del kit
HTLV BLOT 2.4 de MP mayor al 99,9%. De igual manera, tras incluir un estudio de 200
muestras de donantes la especificidad fue del 92,5%; mientras que se incluyeron 150
muestras potencialmente interferentes y con potencialidad de reaccién cruzada se obtuvo

una especificidad del 89,2%*°.

Determinacion Molecular
El diagndstico molecular se presenta en los casos en que luego de llevar a cabo un tamizaje
a través de una prueba seroldgica y esta resultd positiva, se utiliza pruebas confirmatorias

como: inmunofluorescencia indirecta (IF1), inmunoensayos y analisis moleculares®.
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Al implementar el método de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se ha logrado crear
un avance en la epidemiologia molecular, gracias a sus eficacia y rapidez al momento de
obtener resultados. Esta técnica se basa en el uso de ADN del virus siendo capaz de
reconocerlo hasta en pequefias cantidades, usando cebadores también conocidos como
iniciadores, el segmento del gen y ADN polimerasa Taq, produciendo varios ciclos para la

desnaturalizacion del ADN bicatenario en temperaturas de entre 94 a 98°C%,

Por otro lado, es importante la implementacién de PCR para un recien nacido, ya que las
pruebas seroldgicas realizadas a la madre que posea el virus de HTLV-1 puede desembocar
en un falso negativo puesto que, se pueden determinar anticuerpos en la madre infectada
descartando la presencia del virus para el recien nacido. Para ello, es recomendable realizar

un examen seroldgico a partir de los 8 meses de edad para garantizar mejores resultados®.

Prueba de determinacion rapida para la deteccion de Anticuerpos

La serologia para la determinacion de HTLV ha sido utilizado con frecuencia y adicional a
ello se requiere de dos o tres pruebas para corroborar la determinacion del virus. Para ello,
en abril de 2024 el laboratorio biomédico de MP ha implementado una prueba rapida capaz
de detectar anticuerpos anti- HTLV I/1l en muestras de suero, sangre total o plasma; que sea

rapida y de facil accesibilidad ® (Anexo 5).

El estudio inicia con un total de 872 muestras, siendo 691 muestras de suero o plasma de
pacientes sanos, 116 con reactividad cruzada y 65 de sustancias interferentes. Ademas de
incluyeron 116 muestras positivas para el virus de tipo 1 y Il. El antigeno recombinante de
trifusion MGK de HTLV-I/ll (MP Biomedicals Asia Pacific Pte. Ltd., Singapur) fue
conjugado con ayuda de nanoparticulas de oro. Se trata de un antigeno recombinante de
trifusion principalmente utilizado para los virus linfotropicos de células T de tipo | y Il. Para
el virus de tipo I se encuentra el antigeno MTA-1y GD21 y para el de tipo 11 un fragmento
de antigeno K552,

El antigeno es diluido con una concentracion de 0,2 mg/mL en un tampon estableciendo una

concentracion del conjugado por medio de las nanoparticulas de oro a través de una titulacion

isotérmica. Por otro lado, el oro coloidal fue tratado con glutaraldehido al 5% por 5 minutos
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en agitacion seguido a ello, se agregé solucién de oro con agitacion leve y finalmente se

llevd a incubacion por 10 minutos®.

Para la superficie en que las microparticulas no se lograron adherir se utilizé albimina de
suero bovino al 10%, se centrifug6 a 12000 rpm por 20 minutos, aspirando el sobrenadante
para la resuspension. Al final se filtrd el conjugado y agregando el tampdn para el

almacenamiento del mismo?®.

Principio de la prueba

Es una prueba inmunocromatografica para la determinacion cualitativa in vitro de
anticuerpos que acttan contra el virus de HTLV-I y Il. La deteccion se lleva a cabo por una
muestra de suero, plasma o sangre total. Los anticuerpos son determinados por

nanoparticulas de oro coloidal marcado con antigeno trifuncional de HTLV-1y 1%,

Rendimiento de la prueba

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo segln varios
evaluadores de la prueba rapida ASSURE HTLV-I/Il posee un 99,42% de sensibilidad y
100% de especificidad*®.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Actualmente no se ha podido determinar un tratamiento en especifico para el virus; tampoco
se ha establecido una vacuna para evitar la prevalencia de este. La manera mas optima de
tratar el HTLV es a través de la prevencion de acuerdo con los sintomas y previniendo
complicaciones relacionadas a enfermedades derivadas, ademas de impedir la propagacion
del virus por medio de la educacion y fomentar el cuidado para los diferentes modos de
transmision, como evitando el uso de jeringas compartidas, control para los donantes de

sangre, cuidado en la educacion sexual y el seguimiento para pacientes embarazadas™®.
Segun se ha establecido mundialmente, existen enfermedades mas comunes asociadas al

virus y que se han desarrollado tratamiento acorde lo que se padezca. En la mielopatia

asociada a HTLV-I los corticosteroides son recetados con frecuencia para controlar la
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inflamacion y suprimir la respuesta inmune. Finalmente, para la Leucemia de células T la
aplicacion de quimioterapia con anticuerpos dirigidos es la mejor opcion de terapia ante este

tipo de patologia®L.
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

Metodologia

El enfoque de la investigacion fue de tipo cualitativo, ya que se tratd de una investigacion
que se centrd en la revision bibliografica. El enfoque permitié analizar e interpretar
informacidn obtenida de diversas fuentes documentales con el proposito de comprender
fendmenos, conceptos o teorias desde una perspectiva descriptiva y reflexiva. La
metodologia cualitativa se centrd en la exploracion y comprension profunda de los datos.

Tipo de investigacion

Segun el nivel: El nivel de profundidad de la investigacion fue de tipo descriptivo, ya que
se basé en la recopilacion de informacion publicada en revistas cientificas con contenido
fidedigno. Asimismo, se consultaron libros como fuentes complementarias. Los resultados

obtenidos de esta investigacion se presentan en el presente documento.

Segun el disefio: fue de tipo documental no experimental, este se centré en una revision
bibliografica donde no se manipul6 las variables. EI enfoque se limit a la observacion,

analisis e interpretacién de los datos obtenidos.

Segun la secuencia: La secuencia fue de tipo transversal, debido a que se realizd una
recopilacién de datos a partir de diversas fuentes, incluyendo archivos, libros especializados,
articulos académicos y bases de datos cientificas. En un solo momento con un solo grupo de

resultados.

Segun la cronologia de los hechos: Esta investigacion fue de tipo retrospectivo, debido a

que la informacion se obtuvo a través de informes de hechos ya sucedidos.

Poblacion

La poblacion de estudio fue 80 documentos bibliograficas que tenian la informacion
referente a la tematica de investigacion que se encuentra en libros, en bases de datos
cientificas tales como Scielo, PubMed, Scopus, Proquest, Redalyc, Elsevier, Google
Académico, Dialnet mismos que favorecieron a una busqueda de informacion mas

especifica.
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Muestra

La muestra estuvo conformada por 43 articulos cientificos con la informacion recopilada
referente al tema luego de haber aplicado los criterios de inclusion y que se halla disponibles
en las bases de datos recopiladas con relacion al tema en estudio que, fueron adquiridos de
revistas, casos clinicos, articulos cientificos y en libros: Elsevier (10), Scielo (5), Pubmed
(9), Scopus (3), Proquest (3), Redalyc (2), Google Académico (8), Dialnet (3).

Criterios de inclusion

v" Libros con fecha de publicacion del 2014-2024.

v" Atrticulos cientificos que vayan del 2016 al 2024.

v Articulos publicados en bases cientificas como: Google Académico, Scielo,
Scoopus, Proquest, Dialnet, Medigraphic, PubMed y Revistas de Divulgacion
Cientifica.

v' Librosy articulos que tengan informacion sobre el Virus linfotrdpico humano de

células T, clinica y diagnostico de laboratorio.

Criterios de exclusion
v" Atrticulos que no estén dentro del periodo de 8 afos.
v" Libros con mas de 10 afios de haber sido publicados.

v Articulos que estan incompletos

Meétodo de estudio

Técnicas y Procedimientos

Técnica

El procedimiento consistio en revisar diversas bases bibliograficas para recopilar y analizar

la informacion de manera descriptiva.
Consideraciones éticas

Por ser un proyecto de revision bibliografica no fue necesaria la participacion de un comité

de ética, debido a que no se manipuld muestras.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA

'

¢Queé es el HTLV, cuales son sus principales

Distinguir mediante revision documental
las principales manifestaciones clinicas y

diagnostico de laboratorio

manifestaciones clinicas, enfermedades

asociadas al virus y las pruebas de diagnostico L
) Identificacion de conceptos: HTLV,
de laboratorio? ] _
¥ Proteinas Tax y Rex, carga viral,

Busquedas de fuentes de
informacion \
v Eleccion Idioma: espafiol, inglés y portugués

Base de datos cientificas: Elsevier, Scielo,

enfermedades asociadas a HTLV

PubMed, Scopus, Proquest, Redalyc, Google

Académico, Dialnet .
Revisadas: 80
Elsevier (15), Scielo (10), PubMed (9), Scopus

(4), Proquest (5), Redalyc (10), Google
Académico (15), Dialnet (10), Libros (2)

{

Cumple con los criterios de inclusion: 43

articulos
Contiene informacion util para el desarrollo del ¥
proyecto, dltimos 10 afios para articulos Aplicar criterios de inclusion y exclusion
cientificos, de base de datos reconocida para la seleccion de articulos y libros.
cientificos, tesis y libros de base de datos l
comprobados. No cumple con los criterios de inclusion: 37
/ articulos

No contiene informacion util para el desarrollo

. ) . del proyecto, mas de 10 afios los articulos
Articulos seleccionados (43 articulos):

Elsevier (10), Scielo (5), Pubmed (9), Scopus
(3), Proquest (3), Redalyc (2), Google
Académico (8), Dialnet (3). l

cientificos y no incluyen pruebas de

diagnostico de laboratorio

Base de datos excluidos:
Repositorio de universidades, Biblat, Lilacs,

¥ Central american journals online.
Anélisis, parafraseo de la informacion y cita

con normas Vancouver. e

Descartar Articulos: 37 40



CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El virus linfotropico Humano de células T forma parte de la familia de los retrovirus, a
diferencia de otros virus el HTLV es menos infeccioso, sin embargo, su transmision puede
causarse debido a un contacto directo entre células. Para ello el analisis de manifestaciones
clinicas que ayuden abordar mejor el tema es de gran apoyo en el caso de pacientes jovenes,
considerando sus antecedentes personales, estilo de vida que pueden llevar o la causa del

virus.

Para ello es importante la explicacion de las caracteristicas del virus, infiriendo
principalmente en los dos tipos que se presentan con mayor frecuencia el tipo 1y 1l. Por otro
lado, el diagndstico de laboratorio es un aporte necesario para el apoyo diagnéstico de los
pacientes que posean el virus ya que la aplicacién de diferentes métodos por medio de un
tamizaje se puede confirmar la presencia del virus; cada una de estas pruebas contribuyendo
con caracteristicas que las hacen de utilidad dependiendo del grado de confiabilidad que

tenga cada una de ellas.
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En la tabla 1 se evidencia las caracteristicas del virus Linfotropico Humano de células T por medio de investigaciones cientificas para la

comprension de patologias asociadas con el virus.
Tabla 1

Caracteristicas del virus linfotropico humano de células T

Autores Caracteristica del Descripcion Patologia asociada
HTLV-1
Riafio V, et al?? Estructura gendmica  Proteina basic zipper protein (HBZ) Leucemia/linfoma de células T del adulto.
Urbano J, et al®® Produccion de Citocinas neurotdxicas. Mielopatia asociada a HTLV-1 o Paraparesia
citocinas espastica tropical.
Rodriguez J, et al* Tropismo celular CD4+, CD8+, células B y células Leucemia/linfoma de células T del adulto.
dendriticas.
Dykie, et al®® Respuesta inmune Th2y Thl. Hiperinfeccion por Strongyloides Stercoralis.
Cook C, et al?® Morfologia celular Linfocitos-forma de Flor Leucemia/Linfoma de células T del adulto.
Nakamura T, etal?’  Alteracion del SNC TNF-a e IFN-y Mielopatia asociada a HTLV.
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Quintero E, et al®® Morfologia nicleo - Nucleo hendido y anomalia de Pelger Leucemia/linfoma de células T del adulto.

citoplasma de Huet
leucocitos
Nozuma S, et al® Carga proviral ADN proviral elevado Mielopatia asociada a HTLV o Paraparesia

espastica tropical

Nota: Thl: Linfocito T helper 1; Th2: linfocito T helper 2; TNF-a: Factor de necrosis tumoral; IFN-y: Interferébn gamma
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Anélisis

La tabla 1, presenta estudios sobre las caracteristicas del virus linfotropico humano de
células T, su morfologia y mecanismos de respuesta al cuerpo humano, se evidencia por otro
lado como actla su estructura gendmica ante las distintas patologias asociadas a estas

caracteristicas unicas.

Discusion

El anélisis de las distintas caracteristicas del HTLV tanto morfoldgicas, estructurales y
respuesta inmunitaria, como actuan e influyen ante dichas enfermedades asociadas permiten
conocer que la infeccion es relevante ya que, resalta su proceso de patogenia que ocurre

dentro del proceso viral.

Para Riafio et.al?? la estructura genomica juega un papel importante ya que su proteina HBZ
actia como reguladora, ademas permite codificar en la cadena negativa del genomay en la
determinacion de la infectividad del HTLV. También, participa en el proceso leucemogénico
junto con la regulacion del crecimiento y la supervivencia de células tumorales, esta

caracteristica Unica esta asociada a la Leucemia/ Linfoma de células T del adulto.

Rodriguez et.al?* coincide que las caracteristicas del HTLV tiene una gran afinidad por las
células CD4+, CD8+, células B y células dendriticas que actGan como inductor en su
proliferacion, asociado a la Leucemia/Linfomas de células T del adulto ya que, su
mecanismo de infeccion y tamafio del indculo viral determina la afeccién para las distintas

poblaciones celulares involucradas en el desarrollo leucemogénico.

Urbano et.al>® menciona que el individuo afectado por la infeccion induce la produccion de
citocinas neurotoxicas, que pueden causar una lesion lenta y progresiva en los segmentos
medulares, lo cual desencadena una segunda patologia recurrente, descrita como mielopatia
asociada a HTLV-1 (MAH) o antiguamente llamada paraparesia espéstica tropical (PET).
Por otro lado, Nakamura et.al?’ sugiere firmemente que la participacion de numerosas
alteraciones inmunoldgicas basadas en la alta carga proviral en las células mononucleares
en sangre periférica actua en el desarrollo de HAM ya que, estan mediadas por un interferon

y el factor de necrosis tumoral.
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Nozuma et.al?® acota que las células T circulantes infectadas invaden el sistema nervioso
central causando una respuesta inmunopatogenica contra el virus; lo que provoca un dafio
neuronal y la posterior degeneracion que pueden causar una discapacidad grave en pacientes
que padezcan HAM.

Cook et.al?® menciona que los pacientes con Leucemia/linfoma de células T tienen una
combinacién clinica tipicamente acompafiada por leucocitosis con una morfologia
caracteristica del frotis sanguineo en que las células T malignas tipicamente muestran
nucleos polilobulados con cromética condensada y citoplasma agranular; Quintero et.al®
coincide con Cook al decir que los linfocitos presentan irregularidades morfoldgicas como
su nucleo hendido que esta asociadas a neutrofilia con anomalia de Pelger Huet, ademas de
alteraciones de las lineas Mieloide y Megacariocitica.

Dykie, et al?® hace alusion que los linfocitos Th2 cumplen un rol fundamental dentro de la
infeccion por Strongyloides Stercoralis ya que promueven mecanismos efectores
antiparasitarios ya que promueve la produccion de interleucinas clave como la IL-4,5, 13 Y
10, ya que la IL-5 atrae y activa a los eosinofilos que se encargan de dafiar a las larvas del
parasito, mientras que la 1L-10 modula la inflamacion para evitar dafio a los tejidos de
manera agresiva; por otro lado los linfocitos Thl también ayudan en la respuesta ante
parésitos pero no es tan efectiva como las de los linfocitos Th2
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En la tabla 2 se evidencia las caracteristicas clinicas del Virus Linfotropico Humano de células T en las patologias asociadas con la infeccion.

Tabla 2

Especificacion de las caracteristicas clinicas del Virus linfotropico Humano de células T

Autor/es Edad Género Antecedentes Manifestaciones Clinicas
APP: Gastritis cronica atrofica, Sindrome  Parestesia de mid
Flores C, et al®® 53 afios Femenino  de intestino irritable. Debilidad muscular
APF: Diabetes Mellitus, Cancer Gastrico  Disfuncion de esfinteres
Disnea.
20 anos Femenino No Refiere Aumento de volumen parotideo
Delgado S; Edema facial,
Gotuzzo E* Disfagia progresiva,
Adenopatia
Hepatomegalia
No Refiere Lesion eritematosa en mi
Ruilova G, et al®? 25 afos Masculino Glaucoma
Amaurosis de ojo derecho
Ulceraciones dolorosas.
APP: No refiere Debilidad de mid
Freilich F, et al® 61 anos Masculino  APF: Hermana fallecida por Astenia
Leucemia/linfoma de células T Adinamia

Tumoraciones cervicales

Perdida de peso

Poliadenopatias

Paresia faciobraquial izquierda leve
Edema vasogénico.

APP: abuso de sustancias

Maculopéapulas pruriginosas en mi
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Freilich F, et al®® 37 afos Masculino  APF: No refiere Disnea
Neumonia
Ganglios axilares bilaterales
Hepatomegalia
Exantema purpdrico
Ulceras mucosas
Avallone G, et al** 32 afios Masculino  APP: exulceradas con contenido Candidiasis oral
serohematico, diciembre del 2016. Faringodinia
APF: No refiere Parches hipocrémicos descamativos en la mid
Basharat A, et al®® 45 afios Femenino  APP: Hipertension, prediabetes, Exantema pruriginoso
radiculopatia lumbar, enfermedad de Pérdida de peso
Crohn, agrandamiento del timo, Neuropatia
estrongiloidiasis. Erupcidn cutanea, pruriginosa,
APF: No refiere hiperpigmentada y escamosa en la cara dorsal
de las manos y los pies.
Morales J, 55 afios Femenino No Refiere Adenomegalias en la region cervical

Montero L3¢

Pérdida de peso
Fiebre

Diaforesis nocturna
Disnea

Hipoxemia

Nota: APP: Antecedentes patologicos personales; APF: Antecedentes patoldgicos familiares; Mid: Miembro inferior derecho; Mi; miembro

izquierdo
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Anélisis

En la tabla 2, se evidencia las manifestaciones clinicas que se presentan en las diferentes
patologias asociadas con el virus linfotrépico Humano de células T, mismas que fueron
analizadas segun la recopilacion de casos clinicos. Se presenta la edad, género, antecedentes
que puede tener segun sus antecedentes personales o familiares. Ademas, signos y sintomas

mas importantes que ayudan como apoyo diagndstico para abordar un buen tratamiento.

Discusion

El analisis de las manifestaciones clinicas que incluye signos y sintomas es de gran ayuda
para la determinacién del Virus Linfotrépico Humano de células T ante su presencia en
pacientes inmunodeprimidos y que cuente con antecedentes patoldgicos que comprometan

al sistema inmunitario.

Segun Flores C, et.al*® menciona que el paciente posee antecedentes personales y familiares
que comprometen a su sistema inmunoldgico. Entre las manifestaciones clinicas que
presenta es disnea, parestesia en miembros inferiores, debilidad muscular y disfuncion de
esfinteres. El caso clinico fue de evolucion cronica, pero con el tiempo el paciente mostro
mejoria tras el tratamiento proporcionado; sin embargo, el deterioro en fuerza muscular en
fue relevante. Actualmente depende de ayuda extra de familiares para realizar actividades
cotidianas.

Delgado Sy Gotuzzo E.3! presentan el caso de una mujer joven sin antecedentes, quien negé
haber recibido transfusiones sanguineas y haber tenido relaciones sexuales con una sola
pareja. Su cuadro evolutivo presentd hace un mes un aumento de volumen parotideo
asociado a un edema facial. Este caso se asocia a un deterioro del sistema inmune que
concuerda con el estudio anterior, puesto que, menciona un incremento del proceso

linfoproliferativo. Ademas, afeccion cutanea con la presencia de edema facial.

Ruilova G, et.al®? coinciden en la edad del paciente, al tratarse de un paciente joven sin
antecedentes personales y familiares, que presenta una afeccion por lesiones eritematosas de
miembros inferiores que transcurren desde sus 13 afios extendiéndose a otras zonas del

cuerpo. Ademas, que no se ha mencionado alguna forma de transmision para presentar la
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infeccion; a pesar de ello se evidencia el deterioro en lesiones hasta causar ulceraciones

dolorosas que requieren tratamientos extensos para mejoria del paciente.

Freilich F,et.al*® relacionan el siguiente caso con afectacion a los ganglios linfaticos.
Presentando una debilidad en miembros superior izquierdo, astenia, adinamia, perdida de
peso que son mas frecuentes en el tipo de Leucemia/linfoma de células T con lesiones
cutadneas como la paresia faciobranquial izquierda y tumoraciones, hace que el prondstico
no sea favorable al momento en que afecta al sistema nervioso en el caso del edema

vasogenico que presento el paciente.

Freilinch F, et.al®® comenta un caso con antecedente de abuso de sustancias, que puede
afectar en la transmision parenteral o deterioro progresivo del sistema inmune. El autor
coincide con la afectacidén cutanea tras la presencia de maculopapulas pruriginosas en
miembros inferiores. Ademas, aparicion de ganglios axilares con tamafio aumentado que
implica a la médula Gsea y en este caso también se ve afectado el sistema respiratorio al

presentar neumonia causando insuficiencia respiratoria.

Avallone G*, demuestra que el linfoma de células T se relaciona con una afeccion cutanea
con la presencia de lesiones ampollosas vesiculares, dolorosas en extremidades inferiores
acompafiado con parches hipodrémicos descamativos. También sugiere la presencia de
candidiasis oral tras la disminucion funcional de células neoplésicas que causan la aparicion

de micosis superficiales.

Basharat A, et.al*® da a conocer de una paciente con un amplio historial clinico, como:
prediabetes, radiculopatia lumbar y estrongiloidiasis tratada. Presenta un exantema
pruriginoso, pérdida de peso, neuropatia y erupcidén cutanea de manos y pies. La
proliferacion de ceélulas linfoides atipicas compromete a la médula Gsea. Presenta una
relacién con placas eccematosas con descamacion y linfadenopatias que afectan a diversos

Organos.
Finalmente, Morales J y Montero L.*® determina que uno de los factores de riesgo que

comprometen al sistema inmunoldgico es la aparicion de enfermedades como Tuberculosis,

tal como lo presento la paciente en el caso clinico. Asimismo, se evidencia adenomegalias
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en la regidn cervical, pérdida de peso, diaforesis nocturna, disnea e hipoxemia que permitio
un diagnostico patoldgico de linfoma de células T, tras la infeccion con HTLV 1gG positiva.
La evolucidn del paciente tras la afeccion bacteriana y la aparicion del linfoma comprometio

a un desarrollo multiorganico de la enfermedad lo que empeoro la estancia del paciente.

Luego del andlisis en los diferentes casos clinicos estudiados se determina que entre las
caracteristicas clinicas que mayormente se evidencian es la afeccion cutanea en su mayoria,
causando lesiones tanto en miembros inferiores como superiores; lesion eritematosa,
maculopapulas pruriginosas y exantemas. De igual manera, se corrobora que en el caso de
la Leucemia/linfoma de células T produce debilidad, asteniay pérdida de peso caracteristico
de esta enfermedad. Finalmente, los antecedentes que presente el paciente son importante
para la aparicion del patégeno, puesto que es capaz de llegar a comprometer el sistema

inmune haciendo que el virus se presente con mayor facilidad.
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En la tabla 3 se analiza los diferentes métodos aplicados para la deteccion del virus Linfotrépico Humano de células T junto con la descripcion de

estudios realizados.
Tabla 3

Métodos aplicados para la determinacion del virus de HTLV I/I1

Autor/es Poblacion Tipo de Muestra Método Utilizado Sensibilidad Especificidad

Total: 95

Serrano K, et al®” Positivas: 35 Plasma PCR multiplex anidada 100% 99%

Miranda E, et Total: 1069 Suero Western Blot o Inmunoblot 100% 99,7%

al® Positivo: 546

Mosquera C, et Total: 9 Plasma ELISA 100% 99,9%

al® Positivo: 5

Martinez V, et Total: 166 Suero ELISA 100% 99,3%

al* Positivo: 1

Cadena J, et al**  Total: 23 195 Suero Quimioluminiscencia N/E N/E
Positivo: 170 (CLIA)
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Western Blot o Inmunoblot 100% 99%
Total:160 Suero
Romero S, et al*?>  Positivo: 80 Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI) 98,75% 98,67%
ELISA
Silva V, et al*® Total: 397 Plasma 100% 92,0%
Positivo: 170 Quimioluminiscencia
(CLIA) 100% 98,1%
Teoh L, et.al'® Total: 872 Suero/Plasma Inmunocromatografica 99,42% 100%
Positivo: 401
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Anélisis

La Tabla 3 presenta los estudios realizados sobre los métodos aplicados para la
determinacion del Virus Linfotropico Humano de células T; cada uno posee sus
caracteristicas esenciales que aportan en el diagnostico, se evidencia la poblacién de estudio
y el total en casos positivos para HTLV I/1l. Ademas del tipo de muestra que se utiliz para
Ilevar a cabo el estudio y el porcentaje de sensibilidad y especificidad que se obtuvo en cada

procedimiento.

Discusion

Serrano K et.al*’ tras realizar un estudio en una poblacion de 95 pacientes con un total de 35
casos positivos para HTLV I/11, se tomo en cuenta la realizacion de PCR multiplex anidada
como un procedimiento confirmatorio. Para ello, se utilizé el tipo de muestra plasma,
obteniendo buenos resultados al destacar con una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 99%.

Miranda E, et al®® coincide con los resultados tras llevar a cabo un procedimiento junto con
la aplicacion de pruebas moleculares, que, tras dos afios de estudio con un total de 1069
personas, 546 casos positivos. Se implementd una serie de pruebas para obtener el resultado,
entre ellas Western Blot como segunda prueba confirmatoria con la utilizacién de suero
como muestra. Se obtuvo buenos resultados que confirmaron que dichas personas poseian

HTLV tras evidenciar una sensibilidad del 100% y una especificidad del 99,7% de la prueba.

Por otro lado, Mosquera C, et al® llevo a cabo un estudio con un total de pacientes que
poseian sintomatologia sospechosa y 5 pacientes con resultado positivo tras la aplicacion de
la prueba de ELISA. El Plasma como muestra determind un resultado favorable siento
comprobada mediante la aplicacion de IFI y PCR en que se obtuvo los mismos resultados.

Esta prueba tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 99,9% luego del estudio.

De igual manera, Martinez V, et al*® demostrd resultados similares al realizar un estudio con
182 voluntarios de los cuales solo 166 fueron procesadas en este caso solo un paciente refirié
como positivo para HTLV I/11 tras la utilizacion de suero como muestra y el inmunoensayo
ELISA para la deteccion de anticuerpos 1gG, dando un resultado del 100% de sensibilidad y

99,3% de especificad puesto que no se evidencio algun tipo de reaccion cruzada.
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Cadena J, et. al** obtuvo muestras de 23195 personas; 170 obtuvieron un diagnostico
positivo para la infeccion. Se llevé a cabo tras la aplicacion de Quimioluminiscencia
(CLIA); sin embargo, los resultados para sensibilidad y especificidad del estudio no fueron
especificados, pero se conoce por la literatura que CLIA es un estudio que destaca por su

sensibilidad alta.

Romero S, et al*? tras efectuar el estudio con 160 pacientes se obtuvo 80 casos positivos para
el virus. Se utilizo como prueba Gold estandar Inmunoblot que brindo resultados favorables
en el estudio de sueros con una sensibilidad del 100% y especificidad del 99%. Tras ello se
aplicé IFI para conocer el grado de veracidad con un total de 79 casos positivos para HTLV
I/11 lo que determina que existe un grado minimo de falsos positivos 0 negativos tras la

aplicacion de esta técnica.

Asi mismo, Silva V, et al*® destaca la participacion de Quimioluminiscencia (CLIA) como
una técnica eficaz con un estudio de 397 pacientes dando como positivo 170 para el
patdgeno. Para ello, se us6 como muestra plasma y con la prueba CLIA se obtuvo una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 98,1%; mientras que con la técnica de ELISA
se mantuvo con una sensibilidad del 100% pero con una especificidad mas baja del 92,0%.

Teoh L, et al'® destaca un estudio nuevo basado en la aplicacion de la técnica
inmunocromatografica para la determinacion de HTLV I/11 llevada a cabo en un total de 872
pacientes con 401 casos positivos. Esta prueba menciona grandes hallazgos al obtener una
sensibilidad del 99,42% y una especificidad del 100% ya que se demostrd una reaccion

cruzada baja con otro tipo de patologia que pudiera interferir en el rendimiento de la prueba.

De esta forma los diferentes métodos aplicados para la determinacion del virus HTLV /11
son de gran ayuda para la identificacion temprana del mismo. Los métodos moleculares
como PCR y Western Blot poseen un porcentaje alto de sensibilidad y especificidad, 6ptimos
para ser utilizados como pruebas confirmatorias. Por otro lado, ELISA vy
Quimioluminiscencia son las primeras pruebas en el tamizaje para un diagndstico; sin
embargo, un nuevo estudio demostrd bueno resultados en el método Inmunocromatografico,

siendo de deteccion rapida y con fécil accesibilidad para los pacientes.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Tras haber finalizado la investigacion pertinente con respecto al virus linfotrépico humano

de células T se pudo discernir las siguientes conclusiones:

A través de la revision en publicaciones cientificas actualizadas, se ha logrado identificar las
caracteristicas principales del virus linfotrépico humano de células T discerniendo que una
caracteristica principal es el gen HBZ que es el encargado del proceso leucemogénico
causante de la leucemia/linfoma de células T del adulto, asi como otras caracteristicas como
la produccion de citocinas neurotdxicas que producen la mielopatia asociada a HTVL. Por
otro lado, una de las patologias que son menos comunes, pero con cuadro clinico relevante
es la hiperinfeccion por Strongyloides Stercoralis dado a la respuesta inmunitaria por parte
de los linfocitos Thly Th2.

La revision de casos clinicos respecto al Virus Linfotropico Humano de células T, permite
evidenciar que entre las manifestaciones clinicas que se presentan con mayor frecuencia es
la afeccidon cuténea, afectando tanto a miembros superiores como inferiores, causando
lesiones de rapido progreso; ademas del debilitamiento muscular y la pérdida de peso que
suele verse afectado con mayor frecuencia. Por otro lado, también se presentan afecciones
hacia otros 6rganos, como los pulmones, higado y en el caso de inflamacion en ganglios
linfaticos puede verse afectada la médula 6sea.

Para el diagnostico del virus HTLV I/11 entre los métodos que poseen mayor relevancia son
PCR multiplex anidada y Western Blot ya que, tras la aplicacion de dichos métodos se
obtiene resultados confiables al momento de confirmar la aparicion de la infeccion puesto
que, cuentan con una sensibilidad del 100% y especificidad del 99%, seguido a ello destaca
la Inmunofluorescencia indirecta, CLIA, ELISA e Inmunocromatografia esto gracias al
grado de confiabilidad e interferentes que se pueden presentar en la muestra. El tipo de

muestra mas utilizado fue suero que resalta en los estudios de las poblaciones estudiadas.
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ANEXOS

Anexo 1. Estructura de la particula viral de los HTLVs

Integrasa /\ / gp21
Transcriptasa P19
reversa
P24
Proteasa
pl15

Genoma ARN (+)
Fuente: https://repositoriouba.sisbi.uba.ar/gsdl/collect/masteruba/index/assoc/HWA_1668.dir/1668.PDF

Anexo 2. Tamizaje para el diagnostico de HTLV

v v v v
(+) [(.) DISCORDANTES ] () )
— vy v 3 | J
r ‘ EUSA (+) [ EUSA () ELISA (-)/ PCR T
informe: inzenso/ PCR oédil / PCR (1) (+) Infoeme: |
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Jr_l_\ = T VRS
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: 1 I
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= B Indeterminaco -

Fuente: https.//diprece.minsal.cl/wp-content/uploads/2019/10/PROTOCOLO-HTLV-definitiva-2da.-
versi%C3%B3n.pdf
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Anexo 3. Procedimiento para la prueba de ELISA recombinante 4.0

SIGNIFICACION CLINICA

Los virus linfotrépicos de células T humanas tipo HTLV per-
tenecen alafamilia de los retrovirus, se dividen en dos tipos:
HTLV- y HTLV-II. Estan asociados a enfermedades malignas
de las células T y a procesos neuroldgicos degenerativos.

El HTLV-l es el causante etioldgico de dos tipos de pato-
logias: la leucemia de células T de adulto (ATL) y diversos
trastomos neuroldgicos de desmielinizacion que incluyen
la mielopatia asociada a HTLV-1 (HAM) y la paraparesia
espastica tropical (TSP). También se detectan anticuerpos
especificos contra HTLV-1 en ciertos casos de dermatitis,
uveitis, poliomiositis y artritis.

El HTLV-II ha sido asociado a sindromes neurologicos
similares a la HAM.

Ambos virus se trasmiten por contacto sexual, exposicion

a sangre contaminada, transfusion, o transmisidn de una
madre infectada al feto durante el periodo prenatal o a través
de la leche materna.

El ensayo HTLV I+l ELISA recombinante v.4.0. esta
disefiado para detectar anticuerpos tanto contra HTLV-I
como contra HTLV-II. Se puede emplear en el diagnéstico
de la infeccién y en el control de unidades de donantes en
bancos de sangre.

MUESTRA

Suero o plasma

a) Recoleccién de muestra: obtener de la manera habstual.
|b) Aditives: no se requieren para suern. Para las muestras
de plasma se puede emplear hepanna, citreto, fluoruro o
EDTA como anticoagulantes.

c) Sustancias Interferentes conocldas: no se observa
interferencia por bilirubing hasta 30 mgidl, Ackdo ascorbico
hasta 50 mgidl, triglicéridos hasta 750 mgidl o hemoglobina
hasta 300 mg/dl. Muestras conteniendo particulas deberdn
clarificarse mediante centrifugacion.

d) Estabilidad e Instrucclones de almacenambento: 13
muestra puede conservarse refrigerada (2-10°C) hasta 3
dias. 5i se necesita conservaria por mas tiempo, se debe
congelar a -20°C (o inferior). Mo es recomendable realizar
muitiples ciclos de congelamiento y descongelamiento, ya
que puede generar resultados emdneos. En caso de utilizar
muesiras congeladas, éstas deben ser homogeneizadss y
centrifugadas antes de su uso.

La inactivacidn por calor puede afectar el resultado.

Mo utilizar muestras con contaminacidn microbiana.

54 les muesiras deben ser ransportadas, deben embalarss
o Bouento B las especificaciones legales relativas al envio
de material infeccioso.

PROCEDIMIENTO DEL EMSAYD

1- Llevar a temperatura ambsente bos reactvos y las
musesiras antes de iniciar |a prueba.

2- Preparar el volumen necesario de buffier de lavado (1x).
3- Codocar en el soporte de firas, el ndmeno de pocillos
requendos para la cantided de determinaciones a realizar,
inchuyendo 2 pocilios para & Control Poaitivo (CP) y 3
para el Control Negativa (CM).

d- Dizpensar el Diuyente de Muestra, luego la muestra
{M) ¥ los controles segun el siguiente esquema:

1] cP CH
Diluyente de Muestra 50 ul 50 ul 50 ul
Control Positivo - 50 wl -
Control Megativo - 50 ul
Muestra 50wl - -

HTLV I+l

ELISA recombinante v.4.0

Ensayo iInmunocenzimatico (ELISA) para la deteccidn
de anticuerpos contra los virus HTLV [y I

FUNDAMENTOS DEL METODO

Los pocillos de la policubeta estan recubiertos con antl-
genos recombinantes de los virus HTLV | y Il. La muestra
diluida se incuba en los pocillos. Si los anticuerpos contra
uno de los virus estan presentes en la muestra, éstos se
unen a los antigenos del pocillo. El material no unido es
removido por lavado. En el paso siguiente se agrega el
conjugado, que consiste en antigenos de HTLV | y HTLV
Il conjugados con peroxidasa. Este se une a los complejos
antigenc-anticuerpo, formados previamente. El conjugado
no unido se remueve por lavado. Posteriormente, se agrega
una solucién conteniendo tetrametilbencidina y perdxido de
hidrogeno. Las muesiras reactivas desarrollan color celeste
que vira al amarillo cuando se detiene |a reaccién con &cido
sulfdrico (Stopper).

Homogenezar mazolando 2-3 veces por carga y des-
carga de la micropipeta, o agitando la placa duwante
10 segundos. Al adicionar |2 muestra, el Diluyente de
bMuestra virard de color de acuerdo a la tabla siguienie.

Tipo de Sin Suero o | Control | Control

muestra | muestra | plasma | Posiive | Negativo

Color Violeta | Celeste |Maranjs | Verde
Q&CUND

Se puede verificar la dispensacion de controles o
muestras 3 los pocilios visualmente, o mediante lecturs
espectrofolométrica (a 610850 nm).

Advertencia: las muestras hemaolizadas, ictéricas o turblas
pussten alterar &l cobor final sin afectar los resultados. EI
virgje de color puede depender del volumen de muestra
adicionado y de su compasicidn. Un viraje de color de
menor intensidad pusde deberse & que se dispensd un
volumen inferior de muestra. 8 gue la muestra no 52
encuentra en las condiciones adecuadas, o 3 que tene
una baja concentrackdn de proteingas.

5- Para evitar la evaporacidn, cubir la placa con |a cinta
autoadhesiva provista, & incubar 30 & 2 minutos 3 37 £ 1°C.
6- Despuds oe |3 incubacidn elimingr por completo &
liguido de cada pocillo. Lavar § veces segln instrecciin
de lavado (ver Procedimiento de Lavado).

7- Agregar sl Conjugada:
Conjugado 100w

Para evitar la evaporacidn cubnr |a policubeta con cinta
sulnadhasiva.

8- Incubar 30 £ 2 minutos 8 37 + 1°C.

8- Levar 5 veces segln instruccion de lavado.

10- Preparar el Revelador (ver PREFARACION DE
REACTIVOE). Dispensar el Revelador trasvasando a
un reciplents limpio solamente el wolumen requendo. No
devolver el Revelador restante al frasco original. Evitar el
contacto del reaciiva con agentes oxidantes.

100 w 100 ul

Fuente: https://access.wiener-

lab.com/VademecumDocumentos/Vademecum%20espanol/htlv_iyii_elisa_recombinante v4 0 _sp.pdf
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Anexo 4. Procedimiento para la prueba de Western Blot HTLV BLOT 2.4

=

Diagnostics

HTLV BLOT 2.4

Manual de instrucciones

ENSAYO DE WESTERN BLOT PARA HTLV
CE
0123

FECHA DE REVISION: 2019-03

MAKO0011-SPN-6 o Cuitvts resaliion:

PRINCIPIOS QUIMICOS Y BIOLOGICOS DEL
PROCEDIMIENTO

En las tiras de nitrocelulosa se incluyen proteinas viricas del
HTLV-| derivadas de particulas viricas naturales modificadas
e inactivadas y proteinas desarrolladas mediante ingenieria
genética. Las tiras de nitrocelulosa individuales se incuban
con muestras de suero o plasma diluidos y controles. Si las
muestras contienen anticuerpos frente al HTLV-I/Il, dichos
anticuerpos se unen a las proteinas del HTLV-1/Il de las tiras.
Las tiras se lavan para eliminar los productos no unidos, y los
anticuerpos que se unen especificamente a las proteinas del
HTLV se pueden visualizar mediante una serie de reacciones
con anticuerpos de cabra anti-lgG humana conjugados con
fosfatasa alcalina y el sustrato BCIP/NBT. La sensibilidad de
este método es suficiente como para detectar en el suero o
el plasma cantidades infimas de anticuerpos frente al HTLV.
Procedimiento:

1.

Utilizando unas pinzas y con sumo
culdado, extraiga del wbo la cantidad
de TIRAS necesaria y coloque cada tira
en su pocillo con el ndmero hacla arriba.
Incluya tiras para los controles reactivo
fuerte, reactivo débil y no reactivo.

Anada 2 ml de TAMPOMN DE LAVADD
DILLNDD a cada pocillo.

Incube las tiras durante al menos 5
minutos a temparatura amblenta (25 +
3 =C) en un plato basculante {velocidad
10- 14 oscilaciones por minuto). Extraiga
el tampdn por aspiracion.

Anada 2 mi de TAMPON DE BLOTTING
a cada pocilla.

Afiada 20 pl de suero de los pacientes o
de controles, segin corresponda, en cada
und de los pocillos.

Cubra la bandeja con la tapa suministrada
e incube durante 1 hora a temperatura
amblante (25 + 3 *C) en al plato
basculante.

Dastape la bandeja con cuidado para
evitar salplcaduras y el mezclado de las
miuestras. incline la bandeja para aspirar
la mezcla de los pocillog. Cambie las
puntas del aspirador entre muestras para
evitar la contaminacién cruzada.

Lave 3 veces cada tira con 2 ml de
TAMPON DE LAVADO DILUIDO, dejfando

gue sa empapen durante 5 minulos en el
plato basculante entre los lavados.

Afiada 2 ml de SOLUCION DEL
CONJUGADO DE TRABAJOD a cada
pocilio.

2mil

5 minutos

2mil

20

60 minutos

3x2ml

2 mil

PATRON
1.

. Cubra la bandeja e incube durante 1 hora

a lamparatura ambignte (25 + 3 °C) an &l
plate basculanta.

. Aspire el CONJUGADO de los pocillos.

Lawe como en el paso 8.

. Afiada 2 mi de SOLUCION SUSTRATO

a cada pocilio.

. Cubra la bandeja e incube durante

15 minutos en el plato basculants.

. Aspire el SUSTRATO y aclare las tiras un

minimo de tres veces con agua de calidad
reactivo para detener |a reaccién.

. Conunas pinzas, extralga con culdado las

tiras y coléguelas sobre pafios de papel.
Cubralas con pafios de papel y séquelas.
Otra posibilidad es dejar que |as tiras se
sequen en los pocillos de la bandeja.

. Cologue las tiras en una hoja de

trabajo (papel blanco no absorbente).
Mo apliqgue cinta adhesiva sobre las
bandas reveladas. Observe las bandas
(véase Interpretacidn de los resultados)
y califigue los resultades. Para el
almacenamiento, mantenga las tiras en
la oscuridad.

Sin reactividad a las proteinas
especificas del HTLV

Reactividad a GAG (p19 con
0 sin p24) y dos ENV (GD21 y
rgp46-1)

Reactividad a GAG (p24 con
0 sin p19) ¥ dos ENV (GD21 y
rgp4é-li)

Reactividad a GAG (p19 y p24)
y ENV (GD21)
- Indica
para HTLV- sip19 = p24
- indica

para HTLV-II si p19 < p24

Se detectan bandas especificas
de HTLV, pero el patrén no
cumple los criterios de
seropositividad para HTLV-I,

HTLV-Il ni HTLV.

Sinembargo, deben interpretarse

como SERONEGATIVAS las

muestras con los siguientes
patrones de bandas dudosos:

- Patrones dudosos del GAG
del HTLV-l (HGIP, HTLV-I
GAG Iindeterminate pattems)
de Western-blot. Presencia
de p19, p26, p28, p32, p36,
p53, pero ausencia de p24 y
de lodas las proteinas ENV

- Cualquler combinacién de
proteinas GAG (p19, p26,
p28, p32, p36, p53), pero
ausencia de p24 y de lodas
las proteinas ENV

60 minutos

3x2ml

2ml

15 minutos

3x2ml

INTERPRETACION
SERONEGATIVA

SEROPOSITIVA
para HTLV-I

SEROPOSITIVA
para HTLV-II

SEROPOSITIVA
para HTLV*

DUDOSA™

Fuente: https://www.mpbio.com/media/document/file/manual/dest/d/x/0/9/2/DX092019-ES-HTLV-Blot-2.4-
CE-0711080-

Manual.pdf?srsitid=AfmBOop3WrSZobKRUzCe4as4Z2950 0qQqNOPFmdZFc2vgX bb8FeWPt3
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Anexo 5. Dispositivo para la prueba rapida de ASSURE para HTLV-I/I1

Control Line -

Test Line -

Sample Well -

Fuente: hitps://www.mpbio.com/media/document/file/manual/dest/a/s/s/u/r/ASSURE _HTLV-

——>mm C

| T

MP DIAGNOSTICS

—

I II Rapid Test Manual.pdf?srsitid=AfmBOorK8sI2ly7ZURcLPmOZF47N-
FYThgfzQ DIuN3s5lJTimfWMZip
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