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INTRODUCCION

En 1980 se aislo un virus de la familia Retroviridae en humanos, se conoce como
“virus linfotrépico de células T humanas tipo I” (HTLV I). Posteriormente se aislo
el virus linfotropico de células T humanas tipo Il (HTLV Il), que se ha relacionado
con leucemia de células pilosas (1). Los HTLV I/ll son considerados virus tipo C
por su capacidad de infectar a las células CD4 y CD8 humanas. EI HTLV | se
relaciona con la leucemia de células T adultas (ATL) también llamado linfoma y
paraparesia espastica tropical, por otro lado el HTLV Il no suele causar ninguna
enfermedad pero se presume que esté ligado a la leucemia de células peludas (2).

La transmision de infecciones por via transfusional (sangre y derivados
plasmaticos) es una complicacion de gran importancia en relacion con la
morbimortalidad en receptores de sangre, lo que ha creado la necesidad de

establecer estrategias de prevencion que reduzcan o eliminen este riesgo.

Para la mayoria de personas adultas la infeccién por HTLV tiene un desenlace
fatal ya que provoca una hemopatia maligna denominada leucemia/linfoma de
células T del adulto (LTA), y desarrolla también una mielopatia subaguda
denominada paraparesia espastica tropical (PET) o mielopatia asociada al HTLV |
(MAH), este retrovirus oncogeno ha desarrollado mecanismos sutiles que hacen
gue el virus pueda hospedarse en el organismo sin causar mayores dafos, pero
gue si puede ser transmitido por un donante en el momento de la transfusion
sanguinea, porque su naturaleza virica le permite sobrevivir aun después de ser

extraido del hospedero.

En Guatemala el decreto 87-97 establece en sus articulos 15 “De las pruebas de
sangre. Toda donacion de sangre para uso de los seres humanos con fines

terapéuticos u otros, debera ser sometida a pruebas de andlisis para certificar su



calidad de acuerdo con lo establecido en el reglamento que regir4 a los servicios
de medicina transfusional y bancos de sangre” y articulo 20 “De las pruebas de
sangre. No podrian practicarse transfusiones sin haberse efectuado previamente
las pruebas de compatibilidad entre la sangre del donante y la del receptor,
ademas de las pruebas siguientes: para detectar sifilis, virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), Chagas, Hepatitis B (Antigeno de superficie) y
Hepatitis C”.

La mayoria de los bancos de sangre en Guatemala se remite casi en su totalidad
a cinco pruebas pre transfusionales, sin incluir la determinacion de HTLV I/ll, por
lo que es necesario profundizar y ampliar la informacion sobre este virus que es
parte del esquema de pruebas de tamizaje obligatorias para unidades de sangre
de varios paises americanos tales como: Argentina, Costa Rica, Ecuador,
Honduras, Panama, Paraguay, Peru, Republica Dominicana, Uruguay, Estados
Unidos, Chile, Venezuela, Brasil y Colombia. La infeccidbn por estos virus es
endémica en el Japon, el Caribe, algunas zonas de Africa y Centro y Sur América

3).

Como enfoque principal este estudio pretende determinar la prevalencia del virus
linfotrépico de células T humanas -HTLV- /1l en donantes que acuden a un Banco
de Sangre Hospitalario en la ciudad de Guatemala, y la importancia de la
implementacion de la prueba, durante el tamizaje rutinario para unidades de

sangre.

El presente trabajo aborda de manera documental y experimental, la importancia
de determinar la presencia de HTLV en el tamizaje de unidades de sangre en el

Banco de Sangre.

El método que se utilizé fue Quimioluminiscencia este es un inmunoensayo que se
basa en la emision de luz asociada con la energia, especificamente es la emision



de fotones de luz asociada con la disipacion de energia con una sustancia
electronicamente excitada esto se da a través de una reaccidon enzima sustrato.

Segun el inserto de la prueba el intervalo de confianza a utilizar es del 95%.

La prevalencia del virus linfotropico de células T humanas -HTLV | y I, en
donadores que acuden a un Banco de Sangre Hospitalario en la ciudad de
Guatemala fue de 0.15% por lo que toma importancia su implementacién como

prueba de tamizaje rutinario para las unidades de sangre.

Se otorg6 un documento de la investigacion a los Bancos de Sangre del Pais y al
Programa Nacional de Bancos de Sangre para evidenciar que existe prevalencia
del HTLV I/Il.

La determinacion de HTLV I/l debe ser incluida en las pruebas obligadas por la
Ley de Servicios de Medicina Transfusional y Bancos de Sangre, Decreto 87-97

de Guatemala.

Desarrollamos una investigacion que sirva como referencia actualizada para el

diagndstico de la infeccion por HTLV I/ll en Guatemala.



CAPITULO |
MARCO TEORICO
1.1 Antecedentes
Segun el Cédigo de Salud, Decreto No. 90-97 del Congreso de la Republica de
Guatemala se definen como Bancos de Sangre a los centros donde se practican
los procedimientos adecuados para la utilizacién de la sangre humana para uso

terapéutico y de investigacion.

Dentro de los Bancos de sangre encontramos a los donantes de sangre; el donante
de sangre se define como un individuo que previo el cumplimiento de los requisitos
sefialados por la ley, da sin retribucion econémica y a titulo gratuito y para fines
preventivos, terapéuticos, de diagnostico o de investigacion una porcidn de su

sangre en forma voluntaria, libre y consciente.

El término “donante voluntario de sangre” se le asigna a aquel individuo que por
razones altruistas o de solidaridad civica dona sangre sin esperar ninguna
retribucion directa o indirecta. Nadie es obligado a donar sangre, por tal motivo el
término donante voluntario se viene utilizando para diferenciar los donantes que
no esperan retribucion de aquellos que hacen donaciones de sangre por
reposicion, condicionadas o dirigidas.

La donacién de sangre por reposicion se refiere a la donacion que hacen familiares
0 amigos del paciente para reponer al banco de sangre los componentes
sanguineos que le han sido transfundidos al paciente durante su periodo de

estancia en el hospital.

La donacién de sangre condicionada se refiere a la donacion que hace un individuo
bajo la condicion de que él o su familia obtengan los servicios del banco de sangre

cuando sea necesario.



Existe también la donacion autdloga, es decir, que la persona dona para que su
sangre le sea transfundida a él mismo en caso necesario. Este tipo de donacion
es comun realizarla antes de algunas intervenciones quirdrgicas programadas
siempre y cuando el paciente se encuentre en condiciones de donar sangre. La
donacion autdloga de sangre es una medida sana para el paciente, ya que al
transfundirsele su propia sangre se evitan los riesgos de isoinmunizacion y de

transmision de enfermedades (13).

El altruismo y la voluntariedad de la donacién de sangre puede ser garantia de
calidad y seguridad para el donante y el receptor. La seleccién de los donantes
es un importante paso pre vio a la donacién, danto el gran numero de
enfermedades que se pueden transmitir por via sanguinea. La ausencia de la
seleccidbn de donantes ha acarreado serios problemas a los receptores de

productos sanguineos (14).

1.2 Historia del Virus linfotropico de células T humanas (HTLV)
Durante la década de los setenta se describié por primera vez la existencia de la
enzima transcriptasa reversa, la cual tiene un mecanismo de accién diferente a las
polimerasas celulares siendo capaz de sintetizar &cido desoxiribonucleico (ADN)
a partir de acido ribonucleico (ARN) (15). Desde entonces, se comenzd a investigar
la presencia de retrovirus en humanos, busqueda que culmindé en 1980 con el
primer aislamiento del virus linfotrépico de células T humanas tipo | (HTLV I) a
partir de un paciente norteamericano de raza negra que padecia un linfoma
cutaneo T (16). El descubrimiento de la interleuquina-2 (IL-2) fue fundamental para
este hallazgo ya que su empleo permitié mantener linfocitos humanos en cultivo y

establecer lineas celulares humanas (17).

Posteriormente, en 1982 se descubrid el virus linfotropico de células T humanas
tipo Il (HTLV 1), segundo retrovirus humano, aislado a partir de un paciente
norteamericano que padecia una leucemia T atipica a tricoleucocitos (18).

2



La clasificacion actual de los retrovirus se basa en el andlisis de la estructura
gendmica y en las homologias de las secuencias nucleotidicas de los mismos,
hallandose asi varios géneros formando parte de la familia Retroviridae. El HTLV
se encuentra dentro del género Deltaretrovirus, que agrupa los virus exdgenos que
se caracterizan por la presencia de dos genes reguladores (tax y rex) que codifican
para proteinas no estructurales importantes en la expresion del genoma y por

carecer de oncogenes reconocidos pese a ser virus transformantes (19).

Los virus linfotropicos, que infectan células T en el hombre (HTLV I, HTLV Il), son
retrovirus que exhiben caracteristicas comunes a los demas integrantes de la
familia Retroviridae, tales como llevar la informacion genética bajo la forma de
ARN; poseer un genoma diploide organizado en tres genes estructurales
principales (gag-pol-env) y dos regiones de secuencias repetitivas terminales
largas idénticas (LTR), orientadas de la misma manera, en los extremos 5’y 3’ y

poseer la enzima transcriptasa reversa.

1.3 Estructura de HTLV
Los retrovirus tienen envoltura que presentan un genoma de ARN monocatenario
y se replica de manera inusual a través de una forma intermedia de ADN
bicaternario, proceso llevado a cabo mediante una enzima, la retrotranscriptasa o
transcriptasa reversa, que dirige la sintesis de ADN propio de la célula infectada
donde se comporta como un gen mas. Por lo tanto, se incluyen en el grupo VI de

la clasificacion de Baltimore (20).

Los virus HTLV estan estructuralmente relacionados y presentan vias de
transmision similares al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agente
etiolégico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Sin embargo,
existen importantes diferencias en sus mecanismos replicativos, patogenia y en

consecuencia en las enfermedades que originan en el ser humano. Mientras que



el HTLV | ha sido reconocido como el agente etioldégico de dos enfermedades
humanas especificas, aun se desconoce el rol etiopatogénico del HTLV 1l (3) (21).
En relacién al tropismo viral, el HTLV | infecta preferencialmente los linfocitos T
CD4+ y el HTLV Il preferencialmente los LT CD8+, aunque también pueden ser
detectados en otros tipos celulares (células dendriticas, monocitos, macrofagos,
fibroblastos, linfocitos B) (22) (23).

El virion de los HTLV es una particula esférica de 80 a 110nm de diametro,
aproximadamente. Esta formado por una nucleocapside icosaédrica protegida por
una envoltura lipidica adquirida durante la brotacion a partir de la membrana
celular, la cual ha incorporado lipidos y proteinas de origen celular, entre ellas, las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad.

En cuanto al componente proteico de origen viral, esta representado por un
multimero de dos proteinas que son el producto del gen env, las glicoproteinas
gp46 externay la gp21 de transmembrana. La primera (gp46) es la que se adsorbe
al receptor celular y tiene capacidad de producir la sintesis de anticuerpos
neutralizantes en el huésped infectado. La segunda (gp2l1), mantiene al 16
complejo gp21-gp46 en la superficie del virién, y participaria en el proceso de

fusion.

Por dentro de la envoltura lipidica se encuentra la capside externa, un poliedro de
60 caras triangulares, constituida por la proteina p19. Dicha proteina esta
miristilada en su extremo N terminal, lo que permite su anclaje al nivel de la
membrana plasmatica. Esta capside contiene al core o nucleo interno viral, que se
encuentra formado por una segunda capside de proteina, p24, con propiedades

hidrofobas. Ambas proteinas, la p19 y la p24, son productos del gen gag.

El core encierra el genoma a ARN junto con varias enzimas codificadas por el gen
pol que es fundamental para completar el ciclo viral. Entre ellas estan la

4



transcriptasa reversa con su actividad ADN polimerasa-ARN dependiente-
ribonucleasa H, cuya funcion es generar un ADN complementario (ADNc) y
desintegrar la cadena de ARN; la integrasa, cuya funcion es permitir la unién
covalente del virus al ADN celular; y la proteasa con funcion proteolitica, necesaria
para clivar las proteinas producto de los genes. El genoma viral consiste en dos
moléculas idénticas de ARN monocatenario unidas a la vez a una proteina basica,

la nucleoproteina p15, que es también codificada por el gen gag (24).

Imagen 1. Estructura de la particula viral del virus linfotropico T humano.

Integrasa

Transcriptasa
reversa

Proteasa

Genoma ARN (+)

Fuente: Coffin, J.M., y otros. Retroviridae: The viruses and their replication. . Philadelphia :
Raven Publishers, 1996.

El genoma de los HTLV es de alrededor de 10kb de longitud, formado por
moléculas de ARN modificadas segun forma reminiscente de los ARN mensajeros
celulares, incluyendo capsulamiento en el extremo 5’ y poliadenilacién en el
extremo 3’. Como en todos los retrovirus, el genoma de los HTLV presenta 3 genes
estructurales codificadores de las proteinas virales de envoltura (env), capside
(gag) y polimerasas (pol), genes reguladores de la replicacion viral y secuencias
LTR en cada extremo. El orden de los genes codificantes de proteinas
estructurales es invariable: 5’gag-pol-env 3’. A diferencia de otros retrovirus mas
simples, los HTLV poseen una region en su extremo 3’ denominada pX, con varios



marcos de lectura abiertos (ORFs por opening reading frame) conteniendo genes
gue codifican proteinas no estructurales, importantes para la regulacion de la

transcripcion y replicacion viral (25).

En cuanto a los genes estructurales, gag codifica una poliproteina precursora de
53kd (p53), la cual es clivada por la proteasa viral en tres proteinas. Ellas son
(segun orden de traduccion) la proteina de la matriz (p19), la de la capside (p24),
y la nucleoproteina (p15). La p24 es la que presenta mayor porcentaje de identidad
(entre 85y 91.6%) en su secuencia aminoacidica entre el HTLV I, I, lll y IV; y es
por lo tanto inmunolégicamente responsable de la reactividad cruzada para los

antigenos p24 que se observa en estos virus (26).

El gen pro, que codifica la proteasa, se encuentra superpuesto a los genes gag y
pol, corresponde a un ORF de 703 nucledtidos que codifica la proteasa (14kd), que

se genera por autoclivado.

El gen pol codifica para la enzima transcriptasa reversa en el extremo amino-
terminal y para la integrasa en el extremo carboxilo-terminal, ambas implicadas en
la sintesis e integracion del virus en el genoma del huésped en forma de provirus
(27).

Si bien no se conoce la estructura y conformacion natural de la transcriptasa
reversa de los HTLV, se sabe que la enzima no posee una actividad correctora
(“proofreading”), existiendo la posibilidad de introducir errores en cada ciclo

replicativo, y con ello, generar variabilidad genémica.

El gen env codifica para una proteina precursora (gp61) de la envoltura, la que
después de su digestion enzimatica y glicosilacion origina dos glicoproteinas, una

de superficie (gp46) y una de transmembrana (gp21).



Los genes reguladores, codifican para proteinas de regulacion de la transcripcion
del ARN (p40Tax, p27Rex, p21Rex), las que probablemente desempefien un papel

en el establecimiento de la infeccién latente.

La region (pX), posee cuatro ORFs: el ORF-I codifica para la proteina pl2l
probablemente implicada en la transformacién celular y que se uniria a las cadenas
By y del receptor de la IL2 interfiriendo en su transporte hacia la superficie celular;
el ORF-II lo hace para las proteinas p13Il'y p30Il; el ORF-IIl para p27rex (0 Rex) y
p21lrex (molécula truncada de Rex) y el ORF-IV para p40tax (o Tax).

El gen tax codifica para una fosfoproteina de 40kd en el HTLV-1 (p40Tax) y de
37kd en el HTLV-2 (p37Tax), que permite la iniciacion de la transcripcion viral
actuando en forma trans sobre el promotor viral TRE (Tax Responsive Element) y
sobre promotores de algunos genes celulares (28). No actla directamente sobre
el ADN viral o celular sino a través de intermediarios, tales como factores celulares
de transcripcion, entre ellos el NF-kB que actua a nivel de promotores inducibles

de citoquinas (29).

Tax es también transactivadora de promotores de genes celulares que codifican
para proteinas implicadas en la activacion, divisién y proliferacion de células
huéspedes, tales como la interleuquina 2 (IL-2), la cadena a del receptor de la IL-
2 (IL2-R), la vimentina, el factor estimulante de colonia de granulocitos y
macrofagos (GMCSF), el protooncogen c-fos y el factor de necrosis tumoral (TNF).
Esta funcion transactivadora de la proteina Tax constituye uno de los primeros
factores virales de la leucogénesis. Ademas, se cree que Tax inhibe la expresion
de la enzima polimerasa 3, interviniendo en los procesos de reparacion del ADN,

y con ello perturbando la transcripcién del ADN celular (30).

El gen rex se encuentra en el ORF lll de la region pX y codifica para una proteina
de 27kDa (p27Rex), que actia de manera post-transcripcional, regulando la
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expresion de genes virales. Disminuye tanto su propia expresion como la de la
proteina Tax al actuar directamente sobre la secuencia RRE (Rex Responsive

Element) situada en el extremo 3" del LTR.

La p27Rex, de igual modo que rev en el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV
), induce el pasaje de ARNs no clivados hacia el citoplasma e inhibe la expresién
de los ARNs doblemente clivados, favoreciendo asi la sintesis de proteinas virales
estructurales (31). El extremo carboxilo terminal de rex codifica a una proteina de
21 kDa (p21Rex) aunque hasta el momento no se ha llegado a atribuirle funcién

alguna.

Los LTR se encuentran en cada extremo del genoma proviral, y son regiones no
codificables que se dividen en U3, R y U5, siendo caracteristicamente largas en el
HTLV | (777pb para la cepa de referencia ATK-1) en comparacion con otros
retrovirus. Estos LTR representan un elemento regulador esencial de la replicacion
viral ya que permiten la integracion al genoma celular y contienen sitios de fijacion

para la ARN polimerasa.

En cuanto a la regién U3, posee la sefial de poliadenilacion, la caja TATA y tres
repeticiones de una secuencia de 21pb llamadas TRE que corresponden a sitios
de fijacion para numerosos factores de transcripcion de origen celular y de
proteinas virales, implicadas ademas en el control del nivel de transcripcion del
ARN viral mediado por Tax. A su vez, la region R contiene el sitio de iniciacion de
la transcripcion, el sitio de poliadenilacion y la mayor parte de la secuencia
implicada en la formacion de la estructura RRE.

1.4 Replicacion viral
El ciclo de replicacién de los HTLV, como en otros virus, puede dividirse en las

siguientes etapas: adsorcion, penetracion de la nucleocépside, liberacion del



genoma, insercion del genoma, transcripcion y produccion de proteinas y genoma,

ensamblaje, brotacion y maduracion.

Imagen 2. Ciclo de replicacion de HTLV I/l
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Fuente: Coffin, J.M., y otros. Retroviridae: The viruses and their replication. . Philadelphia :
Raven Publishers, 1996.

La primera etapa del ciclo de multiplicacion viral, la adsorcion, ocurre a través de
receptores de superficie celular que reconocen a las glicoproteinas de la envoltura
viral, principalmente la gp46. En el afio 2003 se propuso al transportador 1 de la
glucosa (GLUT-1) como receptor del HTLV I/11, el cual se halla expresado en todas

las superficies celulares de los vertebrados (32).

Hallazgos mas recientes sugieren que el ingreso del HTLV | a la célula se haya

mediado por la formaciéon de un complejo ternario sobre la superficie celular

formado por las proteinas de envoltura del virus, GLUT-1, proteoglicanos de

heparan sulfato (HSPGs) y neuropilina-1 (NRP-1) (33). Por su parte, el HTLV Il se
9



une eficientemente tanto a células CD4+ como CD8+. Luego del reconocimiento
de las glicoproteinas de envoltura, la envoltura viral se fusiona con la membrana
plasmatica, lo que posibilita el ingreso de la nucleocapside al citoplasma. Ya en el
citoplasma, por decapsidacion, se libera el ARN viral. Este ARN genomico es
copiado en una cadena simple de ADN por accion de la transcriptasa reversa viral
dando lugar a un hibrido de poca estabilidad. El ARN es degradado por la ARNasa
H, y a partir del ADN monocatenario se forma ADN doble cadena, el que es
transportado al nicleo donde se integra al genoma celular por accién de la
integrasa viral. EI ADN viral integrado o provirus esta ya en condiciones de ser
transcripto a ARN gendmico, aunque puede permanecer como tal tanto tiempo
como la célula sea viable. Cabe sefalar que los HTLV no se integran en ningun
locus especifico sino que su integracion es totalmente al azar (34) (35).

La transcripcion del provirus genera tres moléculas diferentes de ARNm. La de
mayor tamafio, también llamado ARN gendmico, puede ser utilizado para ser
encapsidado dentro de las nuevas particulas virales o bien puede ser traducido
para producir un precursor (p55) de los genes gag y pol que luego de ser
procesado produce tres proteinas: pl9 (matriz), p24 (capside) y pl5
(nucleoproteina) (36). Ademas, a partir de ese mismo ARNm es traducida la
proteasa y la transcriptasa reversa. El segundo ARNm codifica el gen env del cual
deriva un precursor de 61-69Kd, dependiendo el grado de glicosilacién. Este
precursor luego es procesado en dos productos finales: gp46 (superficie) y gd 21
(transmembrana). Por dltimo, un tercer ARNm codifica las proteinas de la region
pX: p40Tax, p27Rex y p21Rex.

El ensamblaje de las proteinas y los ARNs gendmicos tiene lugar en la proximidad
de la membrana plasmatica, donde previamente se han insertado las proteinas de
envoltura ya glicosiladas. Esto posibilita que durante la brotacion la progenie viral
adquiera su envoltura con lipidos y proteinas pertenecientes a la célula huésped,
entre ellas, las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad. Después de
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integrado como provirus al genoma celular, los HTLV también pueden multiplicarse
por expansion clonal de la célula huésped durante la division celular, siendo éste
el mecanismo principal de replicacion de éstos virus. A diferencia del HIV-1 que
posee una variabilidad genémica importante, los PTLV son relativamente estables.
Esta escasa variabilidad genética se debe principalmente a la ausencia o baja
frecuencia de ciclos replicativos durante la infeccion persistente. Durante esta
etapa, la Unica manera que tiene el virus de multiplicarse es mediante la expansion
clonal de las células que hospedan al virus (37). Esta baja variabilidad ha sido
utilizada como herramienta molecular para una mejor comprension del origen,

evolucion, y diseminacion de estos retrovirus.

Una vez que ocurre la infeccion de una célula, se establece un delicado equilibrio
de regulacién de la expresion viral (en especial entre las proteinas Tax y HBZ), el
cual es clave en el establecimiento de la persistencia viral. Por un lado, en el
organismo se monta una respuesta inmune celular especifica estimulada en gran
parte por epitopes presentes en Tax con la eliminacion de células infectadas. Por
otro lado, se ha demostrado que HBZ es una proteina inmunogénica para la cual
el sistema inmune seria incapaz de montar una respuesta citotoxica especifica
eficiente (38). Es por ello, que se ha postulado un sistema de regulacion Tax/HBZ
en el cual Tax activa a HBZ y a la vez esta proteina, reprime los mecanismos de
regulacion de la transcripcion mediados por Tax, impactando negativamente,
incluyendo la expresion del gen tax. Este silenciamiento constituiria una forma de

escape a la respuesta inmune por parte de las células infectadas.

1.5 Epidemiologia
El HTLV | fue el primer retrovirus humano descubierto en 1980 a partir de un
paciente americano de raza negra que padecia un linfoma cutaneo T (16). Este
virus se encuentra globalmente diseminado e infecta a aproximadamente entre 15
a 25 millones de personas, existiendo regiones endémicas con cifras de
prevalencia muy elevadas (= 15 %) en el sur de Japon, Africa, Melanesia y en las
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islas Seychelles, con cifras intermedias (5-14 %) en el Caribe y algunas regiones
de Africa Occidental, y con cifras bajas (< 5 %) en Australia y paises

latinoamericanos como Colombia, Pera, Panamd@, Brasil, Chile y Argentina (39).

La seroprevalencia aumenta con la edad y es mayor en mujeres que en hombres.
En donantes de sangre de diferentes paises del mundo se reportan cifras de
prevalencia que oscilan de 0,01 % a 0,07 % en areas no endémicas y de 1 al 30
% en poblaciones vulnerables segun el grupo y la regién estudiada (40) (41). En
mujeres embarazadas un estudio realizado en varios paises de Europa, demostro
gue la prevalencia del HTLV I/ll era 6 veces mayor que en donantes de sangre de

las mismas areas (40).

Imagen 3. Distribucion Mundial de HTLV |

Fuente: Berini, C. Virus linfotrépico T-humano tipo 1y 2 (HTLV I/ll): optimizacién del diagnésitico
y epidemiologia molecular en distintas poblaciones de Argentina. Argentina : Biblioteca Digital
FCEN-UBA, 2010.

EI HTLV Il fue aislado en 1982 a partir de una linea de células linfoides T (MoT) de
origen esplénico, obtenidas de un paciente norteamericano que padecia una
leucemia T atipica vellosa. Se calcula que infecta entre 3 a 5 millones de personas
en el mundo y se halla en forma endémica en nativos de Africa y en comunidades

originarias del continente americano. En paises no endémicos de Europa y en
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Estados Unidos se han detectado prevalencias altas de hasta un 15 % de HTLV-2
en usuarios de drogas inyectables (UDIs) (21). Ademas, al igual que el HTLV | se
lo ha detectado en otros grupos de riesgo tales como hombres que tienen sexo
con hombres, mujeres trabajadores sexuales, individuos HIV positivos, asi como

en donantes de sangre y mujeres embarazadas de diferentes paises (21).

Imagen 4. Distribucion Mundial de HTLV I

[ HTLV-2 endémico

[7] HTLV-2 epidémico

Fuente: Berini, C. Virus linfotrépico T-humano tipo 1y 2 (HTLV I/ll): optimizacién del diagnésitico
y epidemiologia molecular en distintas poblaciones de Argentina. Argentina : Biblioteca Digital
FCEN-UBA, 2010.

1.6 Vias de transmisién
EI HTLV I/ll se transmite de madre a hijo, por contacto sexual y por via parenteral
(42). Debido a que el HTLV I/l se disemina en el organismo por expansion clonal
de las células infectadas y sinapsis viral, raramente se encuentra virus libre en
plasma. Es asi, como la forma que presenta mayor infectividad es la del virus
asociado a células. La transmision madre a hijo ocurre principalmente a través de
la lactancia y la probabilidad de adquirir la infeccion es mayor si ésta se prolonga

mas de seis meses (43). Si bien la transmision viral perinatal o intrauterina también
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existe, es mucho menos frecuente infectandose del 2 al 5 % de los nifios que no
fueron amamantados (43). EI HTLV I/l se encuentra en el semeny en secreciones
vaginales pero la transmision sexual es mas eficiente de hombre a mujer y de
hombre a hombre, que de mujer a hombre. Para ambos, un factor coadyuvante a
tener en cuenta es la presencia de enfermedades de transmisién sexual, como
sifilis, infecciones genitales por Chlamydia tracomatis, herpes virus, y Ulceras
genitales (44). Ambos virus pueden transmitirse por transfusiones, intercambio de
jeringas contaminadas y practicas de extraccion y/o manipulacion de

sangre/derivados y desechos bioldgicos (42).

1.7 Diagnéstico
El diagndstico se hace al demostrar la presencia de anticuerpos o antigenos por
ELISA, Western Blot, inmunofluorescencia, radioinmunoprecipitacion,
neutralizacion e inhibicién del sincitio.  Otras pruebas son hibridacién in situ y
reaccion de la polimerasa en cadena. Hecho el diagndstico se procede la
cuantificacion de linfocitos CD4 y CD8 y su relacion, carga viral y determinacion
de genotipo (1).

En los casos indeterminados o HTLV sin tipificar por WB, se recomienda realizar
una reaccion en cadena de la polimerasa anidada (n-PCR) para confirmar la
infeccion. En los dltimos afios, se ha implementado la cuantificacion de la carga
proviral (CPV) de HTLV I/ll a partir de células de pacientes infectados utilizando la
técnica de PCR en tiempo real (RT-PCR). Algunos estudios sugieren que la
determinacion de la CPV podria ser un indicador del curso de la infeccion en
portadores asintomaticos para evaluar la propension al desarrollo de las patologias

asociadas a la infeccion por HTLV | (45).

Sin embargo recientemente, algunos autores no encontraron una asociacion
positiva entre esta y el desarrollo de HAM/TSP y otros estudios remarcan la
importancia de realizar un control clinico neurolégico periédico para la deteccion
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temprana de los primeros sintomas (46). Ademas, existen evidencias que sugieren
una relacion directa entre los niveles de CPV y severidad de enfermedad. Aunque
el nivel de la CPV difiere significativamente entre individuos infectados, esta es
una herramienta importante en el monitoreo biologico de la eficacia de los

tratamientos quimioterapéuticos o antirretrovirales (47).

1.8 Manifestaciones clinicas del HTLV |
Las enfermedades asociadas al HTLV | pueden ser clasificadas en tres categorias:
enfermedades neoplasicas (leucemias/linfoma), sindromes inflamatorios
(mielopatias, uveitis, polimiositis) e infecciones oportunistas (hiperinfeccion por
Strongyloides stercoralis y dermatitis infecciosa en nifios) (37). Uno a 5 % de los
portadores desarrollan una leucemia a células T del adulto (ATL) o una mielopatia
asociada al HTLV lI/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) a lo largo de sus

vidas. Ambas patologias son severas y no existen tratamientos eficaces.

Hasta el momento no se ha demostrado la existencia de una cepa viral
neuropatogénica o leucemogénica y se ha propuesto que la via de infeccion
primaria, la carga proviral del in6culo con el que se produce la infeccién y el
haplotipo HLA del individuo son factores que estarian predisponiendo al desarrollo
de una u otra de las patologias (42).

1.8.1 Mielopatia asociada al HTLV |/paraparesia espastica
tropical (HAM/TSP)
La HAM/TSP es un sindrome neurolégico desmielinizante caracterizada por
destruccion celular y manifestacion de un proceso inflamatorio en el sistema
nervioso central que afecta primariamente la espina dorsal y el cerebro. Se

manifiesta en individuos de edad adulta siendo mas prevalente en mujeres.

El periodo de incubacion es de 15 a 20 afos si la via de transmision es de

madre a hijo o de tipo sexual, y de 3 meses a 3 afios si es por transfusion
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(48). Se caracteriza por una debilidad de miembros inferiores que se
incrementa progresivamente hasta llegar a una discapacidad motora
invalidante. Con el tiempo, se establece una paraparesia espastica con
aumento de reflejos tendinosos de miembros inferiores (hiperreflexia) y
vejiga neurogénica. Puede ademas observarse impotencia en hombres,
calambres en miembros inferiores, dolor lumbar, estreflimiento y
alteraciones de la sensibilidad. A diferencia de la esclerosis mdltiple, los
nervios craneales no estan involucrados, y la funcidon cognitiva no se
encuentra afectada. Los criterios actuales de diagndstico de HAM/TSP han

sido establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (43).

La confirmacién del diagnostico de pacientes con mielopatia progresiva
cronica que no padecen inmunodeficiencia, debe incluir también la
deteccién de anticuerpos especificos anti-HTLV | en suero y liquido
cefalorraquideo, ademas de excluir cualquier otra patologia posible como
tumores de médula espinal, lesiones compresivas y otras mielopatias (49).

Las actuales terapias que tienen por objeto reducir la replicacion viral y/o la
invasion de los tejidos no han producido resultados del todo satisfactorios.
Los corticoides y andrdgenos sintéticos son frecuentemente utilizados,
especialmente en la fase inicial de la enfermedad debido a que mejoran los
problemas motores, dolores y la disfuncién urinaria (50). Se estan
ensayando terapias con interferon y analogos de nucleosidos para disminuir

la expresion viral aunque los resultados siguen siendo limitados (51).

1.8.2 Leucemia de células T del adulto (ATL)
Es una leucemia linfocitaria T CD4+, endémica en el sur de Japon donde
fue descripta por primera vez en 1977 (52). Tiene un periodo de incubacion
minimo de 20 afios con una edad de presentacion promedio de 50 afios y

similar en ambos sexos. Se desarrolla con mas frecuencia en individuos
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infectados por transmisibn madre a hijo, lo que resulta en una mayor

incidencia intrafamiliar (53).

Se han descrito casos excepcionales de ATL postranfusional en individuos
inmunocomprometidos y politranfundidos. La ATL presenta caracteristicas
clinicas semejantes a otras leucemias agudas y es la forma mas frecuente
de presentacién, aunque existen formas clinicas crénicas, linfomatosas y
latentes. El diagnéstico debe considerar caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y resultados de laboratorio, tales como la morfologia de
linfocitos, el inmunofenotipo, la histologia de los tejidos afectados en los
casos de linfoma; estudios serolégicos para deteccion de anticuerpos anti-
HTLV | en plasma/suero y estudios moleculares que permitan detectar el
genoma viral en los cortes histolégicos. Son patognomonicos los linfocitos
pleomdérficos con nucleos hipersegmentados en forma de trébol en sangre
periférica y la hipercalcemia. El diagnéstico diferencial de ATL incluye otras
leucemias a células T (54).

La ATL aguda tiene un curso rapidamente progresivo presentando una
sobrevida de 6 a 9 meses por lo cual es comun el sub-diagnéstico si no se
cuenta con laboratorios especializados que permitan su clasificacién en
forma certera y rapida, antes de la precipitada evolucién a un desenlace
fatal. En cuanto al tratamiento, hasta el momento las terapias disponibles
presentan una eficacia minima. Una de las ultimas estrategias empleadas
para el tratamiento de las formas leucémicas de ATL, consiste en la
utilizacion como terapia de inicio de combinaciones de zidovudina/interferon
a seguida de quimioterapia convencional, las cuales aumentan el promedio

de sobrevida de 6 meses a 2/5afios (55).

Para la forma linfoma, la terapia inicial de eleccion sigue siendo la
quimioterapia en altas dosis (56).
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1.8.3 Uveitis por HTLV |
La uveitis por HTLV | ha sido establecida en base a estudios
epidemiologicos, clinicos y virales, como otra entidad causada por este
retrovirus. La HU es la causa mas frecuente de uveitis en &reas endémicas
de Japon. Distintos estudios demostraron que la mayoria de las células de
infiltrados en el ojo son LT CD3+ y que no se encuentran células cancerosas
pero si proteinas y particulas virales. Clones de LT CDA4+ infectados
desarrollados a partir de células de ojos con HU produjeron gran cantidad
de citoquinas inflamatorias implicadas en la patogenia por lo cual el

tratamiento se basa en corticoides tépicos/orales (57).

1.9 Manifestaciones clinicas de HTLV Il
A diferencia de lo que ocurre con el HTLV I, hasta el momento no se ha podido
establecer que el HTLV Il fuera el agente causal patogénico de una enfermedad
especifica. Algunos estudios por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
describieron la presencia de fragmentos de genoma HTLV Il en lesiones cutaneas
de pacientes con linfomas T cutaneos pero HTLV Il seronegativos, sugiriendo la
posibilidad de su vinculacion a genomas virales defectivos. Por otro lado, existen
numerosos trabajos enfocados en encontrar asociaciones entre la infeccion por
HTLV Il y diversas patologias hematol6gicas, pero aln no se ha logrado reproducir

una relacion causal entre virus y enfermedad (58).

A su vez, existen estudios que relacionan al HTLV Il con cuadros neurologicos
similares a la HAM/TSP como mielopatias cronicas, ataxia, ademas de un aumento
de la incidencia de neumonia, bronquitis, tuberculosis, infecciones de rifidon, vejiga,

asma y enfermedades autoinmunes como artritis (59).

Aunque estas entidades clinicas han sido relacionadas con el HTLV Il, se
necesitan datos adicionales que demuestren un verdadero rol patogénico del

HTLV Il y que establezcan su asociacién con una enfermedad especifica (60).
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Es decir que mientras el rol del HTLV | en la patogenia de dos enfermedades bien
definidas (ATL y HAM/TSP) esta categdricamente establecido, aun resta por

dilucidar la trascendencia de la infeccion por HTLV II.

Existe creciente evidencia que confirma un rol protector del HTLV Il en individuos
coinfectados con HTLV II/HIV-1 que se manifiesta en una mayor sobrevida y
retardo en la progresion al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El
efecto protector se estima que es el resultado de un mantenimiento de los niveles
de CD4+ y CD8+ dentro de rangos normales, disminuyendo la replicacion del HIV-
1 y aumentando la activacion del sistema inmune. Ademas, el niumero de
progresores lentos para SIDA en el grupo de coinfectados con HTLV II/HIV-1 fue
significativamente superior comparada con individuos monoinfectados con HIV-1
(61).

Imagen 5. Caracteristicas principales de los sujetos con infeccion por el
HTLV I/ll en Espafa 2002

HTLV-I | HTLV-II

Lugar de nacimiento

Nativos 29 182
Extranjeros 25 17
Desconocido 2 67
Total 56 566
Sexo (varones) al 432
Edad (rango en arios) 15-78 15-72
Adultos 56 566
Nifios 0 0
Via de contagio
Sexual 26 9
ADVP 8 135
Iransfusiones 1 1
Trasplante 3 0
Desconocida 15 121
Infeccion por VIH-1 14 504
Manifestaciones clinicas
TSPHAM 12 0
ATL 1 0
Linfomas 3 0
Miopatia 0 1

HTLV: virus de la leucemia humana T fiuman T-cell Iymphotropic virus);
ADVP: adictos a drogas por via parenteral; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; TSP/HAM: paraparesia espéstica tropical o
mielopatia asoclada al HTLV-D {tropical spastic paraparests/ HTLV-I
associated nyelopathy); ATL: leucemia de células T del adulto

{adult T-coll leukemia). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2004;22:177

Fuente: Infecciones por VIH-2 y HTLV I/ll en Espafia. Toro, Carlos, y otros. 03, Madrid :
ElSevier, 2004, Vol. 22.

19



Imagen 6. Incidencia de casos de infeccion por HTLV I/ll en Espafia
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Fuente: Infecciones por VIH-2 y HTLV I/l en Espafia. Toro, Carlos, y otros. 03, Madrid :
ElSevier, 2004, Vol. 22.

1.10 HTLV I/l en el Banco de Sangre
En zonas endémicas de Japén o Brasil, el cribado de anti-HTLV en los productos
sanguineos se efectla de forma sistematica. En este mismo sentido, el cribado

de HTLV en banco de sangre de Estados Unidos se realiza desde 1988.

En Latinoamérica, paises como Perd, Panamda y Paraguay tienen alta prevalencia
de infeccibn por HTLV I/ll correspondientes a 0.88%, 0.33% y 0.28%
respectivamente y aun paises como Ecuador, Chile y Uruguay con prevalencias
bajas de 0.02%, 0.09% y 0.13%; asi mismo Bolivia, Cuba, El Salvador, Guatemala,
México y Nicaragua no realizan dicha prueba a pesar de su cercania con paises
como Costa Rica, Honduras, para el area centroamericanay Argentina, Colombia

para el area suramericana (53).
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Cuadro 1. Prevalencia de marcadores infecciosos 2012

|__PAIS VI HBsAg | _VHC ___SIFIUS | T.CRUZI _HTWHI | Ant-HBc
‘ARG 0,2

017 0,18 0,36 0,82 2,07 1,37

BOL 0,23 0,34 0,30 0,68 3,34 NR NR
BRA 0,42 0,16 0,30 0,82 0,31 0,19 1,62
CHI 0,03 0,01 0,03 0,83 0,14 0,12 NR
COL 0,22 0,16 049 1,50 0,43 0,28 1,77
COR 0,15 0,08 1,12 0,56 0,38 0,29 1,88
cuB 0,02 0,41 0,76 057 NR NR NR
“ECU 0,35 0,35 0,54 1,18 0,99 0,02 3,52
ELS 0,05 0,13 0,11 075 1,51 NR NR
*GUT 0,27 0,38 0,61 1,80 1,02 NR 3,94
HOMN R 1 0,20 0,38 0,95 1,23 0,31 2,21
MEX 0,25 0,15 0,57 0,59 0,45 NR NR
NIC 0,06 0,22 0,34 0,60 0,27 NR MR
PAN 0,23 0,32 0,60 117 0,48 0,50 1,96
PAR 0,71 0,34 0,35 751 248 0,16 2,67
PER 0,189 0,41 0,47 1,12 0,61 0,98 4,31
DOR 0,20 0,85 0,19 0,57 NR 0,24 NR
URU 0,11 0,13 0,34 0,45 0,31 0,07 0,89
VEN 0,19 0,43 0,30 1,69 0,27 0,15 2,85

*Reactividad Positividad Brucella = 1.05
* Reactividad Positividad CMV

ECU: 023

GUT: 1.08

Fuente: Salud, Organizacién Panamericana de la. Suministros de sagre para transfusiones en

los paises de Latinoamérica y el Caribe 2012 y 2013. Washington, DC : OPS, 2015.

En Europa, las tasas de infeccion por HTLV encontradas en donantes son muy
bajas. Los pocos casos de infeccion descritos se deben principalmente al HTLV
I. La mayoria de los donantes infectados son originarios en areas endémicas o
nativas que han visitado estas zonas o han tenido relaciones sexuales con
inmigrantes de ellas. De igual modo, la infeccién por HTLV Il en donantes esta
limitada principalmente a nativos o inmigrantes de zonas con tasa elevadas de

infeccion por HTLV 1.

Algunos autores consideran innecesario el elevado coste derivado de implantar la
deteccion sistemética universal de anti-HTLV en los donantes de sangre, a la vista
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del escaso beneficio que proporciona el virus es muy poco prevalente entre los
donantes y soélo el 1-2% de los individuos desarrollaran sintomas en algun
momento de su vida. Por este motivo, hay paises, como Francia y Portugal, donde
se ha realizado estudios de coste-efectividad, que han sugerido retirar el cribado
en los donantes de forma universal, proponiendo realizarlo Unicamente en
primeras donaciones. Otros paises, como Inglaterra, han sugerido restringir el
cribado a individuos oriundos de zonas endémicas. En Espafia, los estudios
realizados en donantes han encontrado una tasa muy baja de infeccion por HTLV
(0.0016%) (63).
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CAPITULO I

SITUACION ACTUAL DE LA UNIDAD DE ANALISIS

2.1 Introduccion
Guatemala estado de América Central istmica, limita al norte y oeste con
México, al este con Belice, el mar Caribe y Honduras, al sur-este con El

Salvador y al sur con el océano Pacifico.

Segun el dltimo censo realizado en (1994) el 42.8% de la poblacién es indigena
y el 57.2%, no indigena. La mayor parte de la poblacion vive en el tercio sur
del pais. Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) la tasa de crecimiento
anual es de 2.5%. El indice de natalidad se mantiene alto (41%), a gran
distancia del de mortalidad (8.7%). Solo el 35% de los habitantes vive en las

ciudades. Guatemala cuenta con 22 departamentos y 340 municipios (54).

2.2 Unidad de anélisis
La poblacién para este estudio son los donantes que acuden a un Banco de
Sangre Hospitalario en la ciudad de Guatemala.

2.3 Republica de Guatemala
Es un Estado soberano situado en América Central, en su extremo
noroccidental, con una amplia cultura autoctona producto de la herencia maya

y la influencia castellana durante la época colonial (55).

El pais posee una superficie de 108 889 km2. Su capital es la Ciudad de
Guatemala, llamada oficialmente «Nueva Guatemala de la Asuncion». Cuenta
con 22 departamentos, El idioma oficial es el espafiol, aunque existen veintitrés
idiomas mayas, los idiomas Xinca y Garifuna, este Ultimo hablado por la
poblacion afrodescendiente en el departamento caribefio de lzabal (55). A
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pesar de su relativamente pequefia extension territorial, Guatemala cuenta con
una gran variedad climatica, producto de su relieve montafioso que va desde
el nivel del mar hasta los 4,220 metros sobre ese nivel (56). Esto propicia que
en el pais existan ecosistemas tan variados que van desde los manglares de
los humedales del Pacifico hasta los bosques nublados de alta montafia. Limita
al oeste y al norte con México, al este con Belice, el golfo de Honduras (mar
Caribe) y la Republica de Honduras, al sureste con El Salvador, y al sur con
el océano Pacifico.

Utilizando las proyecciones de poblacion disponibles, basadas en el Censo
Nacional XI de Poblacion, es importante destacar que la tasa de crecimiento
poblacional total para el periodo 2010 a 2015 es de 2.4% con 16.176.133

habitantes.
Imagen 7. Mapa de Guatemala
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Fuente: tomado y adaptado de https://www.google.com.gt/maps/place/Guatemala/@15.7716538,-

92.4773426,7z/data=!3m1!4b1!4m2!3m1!1s0x8588135036e7506b:0x35982b375b84d5bb
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2.4 Ciudad de Guatemala

Guatemala es uno de los 340 municipios de la Republica de Guatemala
oficialmente es llamada Nueva Guatemala de la Asuncion y es la cabecera
departamental del departamento de Guatemala y, ademas, es la capital del
pais. Tiene una extension de 228 kildmetros cuadrados aproximadamente.
La ciudad se encuentra localizada en el area sur-centro del pais, cuenta con
2, 149,107 de habitantes, pero al considerar su area metropolitana de acuerdo
al Instituto Nacional de Estadistica, alcanza un estimado de 4. 703. 865
habitantes para el 2015 (57) (58).

El municipio de Guatemala limita al norte norte con Chinautla y San Pedro
Ayampuc, al sur con Santa Catarina Pinula, San José Pinula, Villa
Canales, Villa Nueva y San Miguel Petapa, al este con Palencia y al oeste

con Mixco, todos municipios del departamento de Guatemala.

Su clima es templado y su fiesta titular se celebra el 15 de agosto, cuando
la iglesia catblica conmemora la Asuncioén de la Virgen Santisima. Guatemala
fue fundada el 2 de enero de 1776, en lo que era denominado como Valle de

la Ermita o Valle de la Virgen.

La Ciudad de Guatemala est& ubicada en el valle de la Ermita con alturas que
varian entre los 1500-1600 (msnm) posee temperaturas muy suaves entre los
12y 28 °C.

e Altitud: 1.500 metros.

e Latitud: 14° 37' 15" N

e Longitud: 90° 31' 36" O

e Extension: 996km

La ciudad esté dividida en 25 zonas (omitiendo las zonas 20, 22 y 23 que
son parte de otros municipios), lo cual hace muy sencillo encontrar
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direcciones gracias al plan urbanistico disefiado por el ingeniero Radl

Aguilar Batres.

Imagen 8. Ciudad Capital de Guatemala
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Fuente: tomado y adaptado de
https://www.google.com.gt/maps/place/Guatemala/@14.6263757,-
90.5626015,12z/data=!3m1!4b1!4m2!3m1!1s0x8589a180655c3345:0x4a72c7815b867b25

2.5 Municipio de Mixco
La investigacion se realizé en un Banco de Sangre de un hospital ubicado en
el municipio de Mixco, este municipio se encuentra en el extremo Oeste de la
ciudad capital. Se localiza a 90° 34' de longitud Oeste y 14° 16' de latitud Norte,
tiene una superficie de 132 km? y 462 753 habitantes (59).

El municipio de Mixco es uno de los 340 municipios de la Republica de
Guatemala esta ubicado a 17 Km de la ciudad de Guatemala, su ubicacion
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esta concentrada por la conexion existente con la calzada Roosevelt, limita al
norte con los municipios de San Pedro Sacatepéquez, San Juan
Sacatepéquez y Chinautla, al sur con Villa Nueva, al este con la ciudad de
Guatemala y al oeste con el departamento de Sacatepéquez (60).

Es un municipio practicamente integrado a la ciudad capital considerado de
primera categoria por su densidad poblacional mayor a los 100, 000
habitantes en su territorio, a traveés del comercio, produccion, transporte, vias
de comunicacion y en cierta medida, en aspectos de salubridad en cuanto al
manejo de aguas residuales. Esta integrado por 11 zonas de las cuales la
mayoria pertenece al area urbana, sin embargo, también cuenta con ciertas

areas rurales (61).

2.6 Banco de Sangre Institucional
Los Bancos de Sangre son centros donde se practican procedimientos
adecuados para la utilizacion de la sangre humana para uso terapéutico y de
investigacion, esta es la definicion segun el Cédigo de Salud, Decreto No. 90-

97 del Congreso de la Republica de Guatemala.

Los Bancos de Sangre son encargados de evaluar los distintos componentes
sanguineos antes de ser transfundidos a una paciente. Estos componentes
sanguineos se obtienen de personas que de forma voluntaria acuden a donar,

a estas personas se les conoce como “donantes”.

Estos centros deben contar con tres ambientes bien diferenciados para la
donacion:

1. Recepciéon del donante: En este ambiente el donante espera ser

atendido y recibe informacion sobre algunos aspectos basicos de la

donacion.
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2. Area de chequeo médico: Esta area puede ser un consultorio donde el

técnico o Quimico Bidlogo del banco de sangre realiza el examen fisico

y la historia clinica del donante.

3. Area de flebotomia: En este ambiente es donde se hace la extraccion

de la unidad de sangre y se toman las muestras adicionales para la

realizacion de las pruebas pretransfusionales.

La importancia de estos tres ambientes radica en poder brindar comodidad

y privacidad al donante (4).

Proceso de donacion de sangre:

La recepcionista atiende al candidato a donador de sangre, le
proporciona la informacion al respecto y le aclara dudas. Le asigna
clave de identificacion.

El técnico o Quimico Bidlogo efectla interrogatorio y examen fisico
acorde con los requerimientos legales, especificados en la norma
oficial. Aclara dudas al donador y en su caso explica motivos de
descalificacion temporal o definitiva para donar sangre.

El técnico o Quimico Bidlogo identifica tubos para muestras de
sangre con datos y clave del candidato a donador. Obtiene muestras
de sangre. Efectla analisis de seleccién. Informa resultados.

De acuerdo a los resultados del examen fisico y de los analisis de
laboratorio, el técnico o Quimico Biologo acepta o descalifica al
donador.

El técnico o Quimico Bibdlogo efectua la flebotomia. Coteja
documentos de identificacion con el donador y con el producto
obtenido. En su momento indica al donador pasar al area de

recuperacion.
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e Oportunamente se entrega resultados de examenes de seleccion y
documentos de identificacion correspondientes al donador

interesado (62).
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CAPITULO Il
PREVALENCIA DEL VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS
(HTLV) I/ll EN DONANTES DEL BANCO DE SANGRE

3.1 Introduccion
En Guatemala, la mayoria de los bancos de sangre realiza cinco pruebas
seroldgicas que la ley de servicios de medicina transfusional y bancos de sangre,
decreto 87-97 obliga; Anticuerpos contra Treponema pallidum (Sifilis), Anticuerpos
del virus de inmunodeficiencia (VIH), Anticuerpos contra Trypanosoma Cruzi
(Enfermedad de Chagas), Antigeno de superficie de Hepatitis B, Anticuerpos

contra hepatitis C.

En algunos paises de Europa, Asia y América el Virus linfotrépico de células T |y
Il (HTLV I/ll) se encuentra como prueba seroldgica en los servicios de medicina

transfusional y banco de sangre.

A pesar del riesgo de transmision por transfusion sanguinea, en Guatemala no es
obligatorio realizar un tamizaje para HTLV I/ll a los donantes de sangre segun la
Ley de servicios de Medicina Transfusional y Bancos de Sangre. Decreto ley
87/97.

Guatemala no cuenta con estudios sobre la prevalencia de HTLV I/ll; es por ello
gue este estudio establece la prevalencia de HTLV I/ll en donadores del Banco de
Sangre del Hospital General de Accidentes ubicado en zona 4 de Mixco, y la

importancia de la implementacion de la prueba como tamizaje.

En este capitulo se registran los resultados obtenidos de las muestras
recolectadas al azar de donadores del Banco de Sangre del Hospital General de
Accidentes ubicado en zona 4 de Mixco. De la misma forma se presenta un

analisis de los resultados consignados en las tablas, en funcién de las hipotesis de
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investigacion, definiéendose el rechazo o aceptacion de éstas.

3.2. Presentacion de resultados
Las variables consideradas en el presente estudio, para la recoleccién de la

muestra fueron:

3.2.1 Sensibilidad y Especificidad de la muestra:

El ensayo de HTLV I/ll fue un inmunoanalisis quimioluminiscente de
microparticulas para la deteccion cualitativa de anticuerpos frente al
virus linfotropico de células T humanas de tipo | y Il. Tiene una
especificidad = 99,5%, sobre grupos donantes de sangre y una
sensibilidad de 100% con un intervalo de confianza del 95%.

3.2.2 Grupo de Edades:

Las edades comprendidas son las que establece la “Ley de servicios
de medicina transfusional y bancos de sangre”, Decreto numero 87-
97 en el capitulo Il, articulo 7; “De los Donantes. Para los efectos
de esta ley, se considera donantes de sangre a toda persona

comprendida entre los 18 a los 55 afios de edad”.

3.2.3 Género:

No se hizo distincién entre género masculino y femenino.

3.2.4 Lugar de procedencia de los donadores:
Se tomaron en cuenta todos los donantes que acudieron a un banco
de sangre hospitalario, siendo la procedencia de los distintos puntos

del pais.

32



3.2.1 Tablal. Muestras analizadas para determinacién de HTLV I/Il,
Guatemala, Marzo-Abril 2016

Muestras n %
Reactivas 1 0.15%
No Reactivas 649 99.85%

*n: No. de muestras
Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras

analizadas.

Gréfica 1. Muestras analizadas para determinacion de HTLV I/l,
Guatemala, Marzo-Abril 2016

Muestras

M Reactivas

B No Reactivas

Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras

analizadas.
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3.2.2 Tabla 2. Edades de los donantes

Edad n %
18 - 28 280 42.55%
29 -39 231 35.11%
40-50 114 17.33%
51-55 25 3.80%

*n: No. de muestras
Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras

analizadas.

Grafica 2. Edades de los donantes
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Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras

analizadas.
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3.2.3 Tabla 3. Género de los donantes

Género %

Femenino 191 29.38%
Masculino 459 70.62%

*n: No. de muestras
Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras
analizadas.

Grafica 3. Género de los donantes

' Género ‘
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Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras

analizadas.
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3.2.4 Tabla 4. Lugar de procedencia de los donantes

Departamento “ %

Alta Verapaz 4 0.62%
Baja Verapaz 2 0.31%
Chimaltenango 29 4.46%
Chiquimula 1 0.15%
El Progreso 4 0.62%
Escuintla 135 20.77%
Guatemala 337 51.85%

|zabal 6 0.92%
Jalapa 6 0.92%
Jutiapa 9 1.38%

No indica 2 0.31%
Petén 3 0.46%
Quetzaltenango 7 1.08%
Quiché 3 0.46%
Retalhuleu 3 0.46%

Sacatepéquez 59  9.08%
San Marcos 3 0.46%
Santa Rosa 14 2.15%

Solola 2 0.31%

Suchitepéquez 7 1.08%

Totonicapan 2 0.31%
Zacapa 12 1.85%

*n: No. de muestras
Fuente: Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras

analizadas.
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Gréafica 4. Lugar de procedencia de los donantes

Lugar de procedencia del donador

Retalhuleu
0.46%

Quiché
0.46%
Totonicapan

Suchitepéquiez 0.31%

Quetzaltenarigg8 6

Solola

Zacapa
1.85%

Jutiapadgflica

1.38301 9242

Jalapa
0.92%

Izabal/

0.92%
Guatemala

51.85%

Alta Verapaz M Baja Verapaz

Escuintla Guatemala
No indica Petén
W Sacatepéquez San Marcos

Totonicapan W Zacapa

Fuente:

Alta
Verapaz

0.62% Chimaltenango

4.46%

Baja Verapaz

0.31% .
Chiquimula
0.15% El Progreso

0.62%

Escuintla
20.77%

B Chimaltenango M Chiquimula El Progreso

Izabal Jalapa Jutiapa

B Quetzaltenango ®m Quiché M Retalhuleu

M Santa Rosa Solola

Elaboracion propia con base en los resultados del estudio realizado a muestras
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e Se determind la prevalencia de HTLV I/ll en donantes que acuden a un
banco de sangre hospitalario, usando un ensayo de inmunoandlisis
quimioluminiscente de microparticulas sobre 650 donantes utilizando
una muestra por conveniencia.

e Los resultados obtenidos fueron 0.15% de casos con HTLV I/, la
presencia fue determinante para justificar la necesidad de contar con
esta prueba en los servicios de banco de sangre del pais.

e El estudio elaborado con las muestras sanguineas obtenidas de las 650
donantes provenientes de los distintos puntos del pais, que acudieron de
Marzo—Abril 2016; siendo su mayoria del departamento de Guatemala.

(gréfico 4).

3.3 Discusion de resultados

Al estimar la prevalencia de HTLV I/ll en una poblacién de bajo riesgo, como lo es
donadores de Banco de Sangre, los resultados fueron los esperados, al igual que
si se hubiera realizado en mujeres embarazadas; de otra forma de tratarse con
poblaciones de alto riesgo como usuarios de drogas inyectables, trabajadores
sexuales y hombres que tienen sexo con hombres; la prevalencia en estos casos
hubiera sido mayor a la resultante. De tal forma, los 650 donantes tamizados
representan un 6.5% del total anual de donantes atendidos en el Banco de Sangre
hospitalario, y considerando que el caso positivo encontrado representa una
prevalencia de 0.15% es un valor a tomar en cuenta, ya que en Honduras uno de
los paises fronterizos a Guatemala donde esta implementada por ley la prueba de
HTLV I/l la prevalencia es de 0.14% (Cuadro 1).

Para el tamizaje se utilizé el ensayo ARCHITECT (rHTLV-I/Il) que utiliza el método

de Quimioluminiscencia, tiene una especificidad 299.5% con una sensibilidad de

100% y un intervalo de confianza 95% (anexo 1) con estas caracteristicas
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especificas del funcionamiento de la prueba nos demuestra que es una prueba

precisa y exacta.

Los Bancos de Sangre del Pais y el Programa Nacional de Medicina Transfusional
y Bancos de Sangre que es el mayor ente regulador de Bancos de sangre utilizan
en su mayoria para realizar sus pruebas de tamizaje el inmunoanalisis
guimioluminiscente de microparticulas (CMIA) de acuerdo a datos proporcionados
por los mismos. Debido a que este es un método exacto, preciso y utilizado
actualmente por el Programa Nacional de Medicina Transfusional y Bancos de

Sangre de Guatemala se aplicé como metodologia para esta investigacion.

En cuanto al caso positivo encontrado, es parte de los 51.85% de donantes de
sangre que provienen del departamento de Guatemala un area no endémica para
la infeccién de HTLV I/ll, es de género masculino que representa al 70.62% de la
muestra estudiada, por otra parte este donante fue calificado como un donante
idéneo después de haber sido entrevistado, por lo que como es indicado doné
sangre que pudo haber sido transfundida si la prueba de HTLV I/ll no se hubiera
realizado ac@, por lo que toma aun mas relevancia el caso, dado que las pruebas
de tamizaje reglamentarias VIH, HBsAg, VHC, Treponema pallidum, Trypanosoma

Cruzi, ademas de Anti-HBc y Citomegalovirus fueron Negativas.

Este caso toma importancia debido a que el donador es una persona asintomatica,
representa un potencial foco infeccioso para las personas en zonas aledafias a su
comunidad que es de gran valor para el Banco de Sangre Hospitalario por la gran
afluencia de donantes provenientes del departamento de Guatemala y podria
aumentar los casos de HTLV I/l sino se controla de alguna forma esta situacion,
conjuntamente para el sistema de salud nacional mantener un tratamiento para las
patologias asociadas y mejorar la calidad de vida de un paciente infectado con
HTLV I/l es un costo alto que no esta en condiciones de pagar debido a la crisis
hospitalaria que se afronta actualmente nuestro pais.
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Esperemos que para el 2017 fecha donde se publica el informe de Suministro de
sangre para transfusiones en los paises de Latinoamérica y del Caribe 2015-2016
Guatemala forme parte de los paises que oficialmente proporcionen datos sobre
la prevalencia de HTLV I/ll, ya que nuestro pais se ha caracterizado por
mantenerse a la vanguardia en los métodos de diagnostico infeccioso antes que
muchos paises centroamericanos que ya tienen implementada por ley la prueba

dentro de su rutina de tamizaje.
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CONCLUSIONES

Se determind que la prevalencia del virus linfotrépico de células T humanas
-HTLV- 1y Il, en donadores que acuden a un Banco de Sangre Hospitalario
en la ciudad de Guatemala fue de 0.15% por lo que toma importancia su
implementacion como prueba de tamizaje rutinario para las unidades de

sangre.

Se otorgd un documento de la investigacién a los Bancos de Sangre del
Pais y al Programa Nacional de Bancos de Sangre para evidenciar que
existe prevalencia del HTLV I/ll y demostrar la importancia de la realizacion

de HTLV I/l como prueba de tamizaje dentro de su rutina.

Fue evidenciado que la determinacion de HTLV I/l debe ser incluida en las
pruebas obligadas por la Ley de Servicios de Medicina Transfusional y
Bancos de Sangre, Decreto 87-97 de Guatemala.

Se desarroll6 una investigacion que sirva como referencia actualizada para

el diagnostico de la infeccion por HTLV I/l en Guatemala.
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RECOMENDACIONES

A partir de las conclusiones obtenidas se recomienda:

Extender los estudios sobre prevalencia de HTLV en la poblacion
guatemalteca, porque se necesita contar con un andlisis de cada uno de los
departamentos del pais, para hacer una comparativa nacional y poder asi
evaluar la implementacién obligatoria de esta prueba en los Bancos de

Sangre.

A raiz de los resultados obtenidos, una alternativa metodolégica seria
aumentar el tamafo de la muestra para que sea hasta un punto un numero
un poco mas proporcional a la magnitud la densidad poblacional del area

en estudio.

Segun las caracteristicas de los infectados con HTLV y manteniendo el
caracter comparativo de futuros trabajos, otra de las opciones seria
ajustarse a cuantificar el nimero de casos de HTLV en pacientes infectados
con VIH.

En el ambito técnico, para las muestras de suero humano se necesita que
se almacene a -20 °C, que no presente ningun rastro de fibrina y evaluar la
cantidad de otros interferentes analiticos para la validez y fiabilidad de los

resultados obtenidos de los equipos de inmunoanalisis.

Adicionalmente a los resultados cualitativos obtenidos de las pruebas de
HTLV, se tiene que evaluar la cantidad de virus dada por el equipo para
determinar si alguna muestra se presenta en zona gris, como se realiz6 en

este estudio.
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Fomentar campafas educativas que informen y orienten acerca del HTLV
ala poblacion general, y de manera especial, a los profesionales de la salud
ya que es una enfermedad poco conocida incluso para este grupo debido a
gue se capacita constantemente sobre las enfermedades infecciosas que
estan reglamentadas y no a las que esta fuera de contexto como es el caso
del HTLV.
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