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I. RESUMEN

Introduccion: En Cuba se ha reportado la circulacion del virus linfotrépico de las células T del hu-
mano tipol (HTLV-1), el cual se transmite por las vias sanguinea, sexual y por la transferencia de leche
materna y se asocia a afecciones malignas, principalmente hematoldgicas y neurolédgicas. Objetivo: En
el presente trabajo se muestran los resultados del estudio seroepidemiolégico y molecular del virus du-
rante el periodo 2015-2021, en sitios centinelas de las provincias Santiago de Cuba, Cienfuegos, Matan-
zas y Mayabeque. Métodos: Se utilizaron los sistemas DAVIH HTLV-1 para la pesquisa, DAVIH Blot
HTLV-1 para la confirmacion y la tipificacion mediante la técnica de la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) y la secuenciacion. Se estudiaron 2593 muestras, de las cuales 2342 (90,32 %) corres-
pondian a donantes de sangre y 251(9,68%) procedian de individuos que formaban parte del estudio de
familias afectadas con este retrovirus o presentaban condiciones clinicas relacionadas con la posible
infeccidn viral. Resultados: Se identificaron cuatro seropositivos, un donante, un paciente con afeccion
neuroldgica (paraparesia), un politransfundido con condicién hematoldgica asociada (leucemia) y uno
con una panuveitis, lesion oftalmoldgica no referida como frecuente en Cuba. El indice de seropositivi-
dad general fue 0,15 % y en los donantes de sangre de 0,004%. La seropositividad en las muestras pro-
cedentes de Cienfuegos y Santiago de Cuba fue de 2,66 % y 0, 097%, respectivamente; mientras que en
las dos restantes provincias estudiadas fue de 0 %.La variante de HTLV-1 detectada se corresponde al
grupo Cosmopolita subgrupo A trascontinental. Conclusiones: Estos hallazgos evidencian la necesidad
de continuar la pesquisa del HTLV-1, teniendo en cuenta las vias de transmision, el endemismo de la
zona geografica donde se encuentra Cuba y la malignidad del mismo. Debe prestarse interés a la asocia-
cién uveitis (sintoma) e infeccién por HTLV-1, que ha sido poco estudiada en Cuba.

1. Palabras claves: virus linfotropico de las células T del humano, paraparesia espastica tropical,
leucemia/linfoma de las células T del humano, diagndéstico, ELISA.
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I1. INTRODUCCION

En 1980 se aislo el primer retrovirus, el virus linfotropico de células T humanas (HTLV)(1). Este vi-

rus causa diversas afectaciones asociadas a los sistemas inmunoldgico y nervioso, del cuerpo humano
como son, la leucemia/linfoma de las células T (ATL) y la paraparesia espastica tropical (PET) (2). En
investigaciones mas recientes se ha encontrado también la asociacion con la uveitis, la bronconeumoni-
tis, la artritis y la polimiositis (3). Su transmision por via sexual, perinatal y parenteral lo asocia a dife-
rentes grupos de relevancia como donantes y transfundidos. Se ha mostrado que este puede permane-
cer latente por periodos prolongados en zonas endémicas, grupos familiares. Sus portadores pueden
desarrollar enfermedades como la leucemia de células T del adulto (2-4 % de los infectados) y la para-
paresia espastica tropical (1,5-3 %).
Este virus, desde su identificacion, ha sido estudiado ampliamente; pero a pesar de ello, ain no se tiene
una cifra aproximada del namero de individuos infectados a nivel global y la mayoria de los datos de
prevalencia general provienen de estudios de donantes de sangre de bajo riesgo o en grupos no repre-
sentativos de la poblacion general. HTLV es endémico de zonas como Africa subsahariana, Japon,
América del Sur y la cuenca del Caribe y en la actualidad se ha estimado 1,5 billones de individuos in-
fectados en el Mundo (4). EI 95 % de los individuos infectados con el virus permanecen asintomaticos y
solo el 5% desarrollan alguna de estas afecciones. En las regiones endémicas, el desarrollo de ATL y
HAM/TSP constituye el principal indicativo de la circulacion de HTLV en la poblacion (5).

La infeccion por HTLV requiere del contacto célula-célula y la transmisién puede ocurrir por contac-
to sexual, por la transmisidn vertical y es muy eficiente por la exposicion a productos celulares y la
transfusion de sangre infectada con el virus y por esta razén se han desarrollado diversos métodos de
pesquisaje y confirmacion seroldgica para detectar HTLV en los individuos donantes (6). El diagndstico
de este virus es vital en programas como la certificacién de la sangre y sus productos derivados y la
medicina transfusional (7).

En el Caribe se han realizado diversos estudios poblacionales, con un indice de prevalencia que oscila
entre 3% and 6% (8). En Cuba se realizd un estudio seroepidemioldgico entre 1989 y 1990 en el cual no
se reportaron casos de infeccion por HTLV en nuestra poblacién (9,10) y este hecho hizo suponer que
la circulacion del virus en Cuba era limitada; sin embargo, como parte de las acciones para establecer un
sistema de vigilancia de este virus en el pais en 1990 se diagnostica el primer caso seropositivo a la in-
feccion en la provincia de Matanzas con una forma aguda de leucemia/linfoma de células T del adulto
(11). Entre 1991 y 1996 en un estudio de mas de 26 000 personas con diferente comportamiento de
riesgo, se estimd una seroprevalencia cercana a 0,05% que aunque inferior a la reportada para el area
caribefia demostro la circulacién de HTLV en nuestra poblacion y confirmé la necesidad de establecer
la alerta ante su diseminacion (12).

En 1996 se establecid una vigilancia centinela del virus en los servicios hematoldgicos de los Hospi-
tales "Hermanos Ameijeiras” (Habana, Cuba) y “Faustino Pérez" (Matanzas, Cuba). Posteriormente
otros sitios centinelas se activaron en siete provincias donde se insertaron servicios hematolédgicos, neu-
rolégicos, bancos de sangre provinciales, centros de hemodidlisis. En estos sitios hasta 2010 fueron
identificados cuarenta nuevos casos de individuos seropositivos a este virus (13).

Para Cuba, la caracterizacion de la infeccion por HTLV resulta indispensable, considerandose que el
Caribe es una zona endémica. Es importante destacar que las condiciones de desarrollo actual han pro-
movido el intercambio tanto ocupacional como turistico a la isla y viceversa, razon por la cual se hace
necesario desarrollar estrategias de vigilancia que incluyan, la difusion del tema, la capacitacion del



personal de la salud, la implementacion de la pesquisa y el monitoreo de las manifestaciones clinicas en
las areas de atencion primaria de salud vy sitios centinelas.

La pesquisa seroldgica del HTLV se debe convertir en un evento de interés en la salud publica cuba-
na, teniendo en cuenta la malignidad asociada y el endemismo en la zona en que se encuentra nuestro
pais donde la circulacion asintomatica y la asociacion a patologias malignas se encuentran documenta-
das. En el presente trabajo se muestran los resultados del estudio seroepidemioldgico y molecular del
virus del virus durante el periodo 2015-2021, en sitios centinelas de las provincias Santiago de Cuba,
Cienfuegos, Matanzas y Mayabeque.

I1l. METODO

En la generalidad de los individuos que participaron en el estudio, como parte de los aspectos éticos
referidos como pautas a seguir en la Declaracion de Helsinki para estudios en seres humanos, se les
realizdé un procedimiento de consentimiento informado. En donantes se realiz6 el muestreo sistematico
partiendo de una primera muestra tomada al azar. En individuos transfundidos se realizd un muestreo
aleatorio simple tomando como referencia, el control sistematico llevado a cabo en los servicios hema-
toldgicos, de acuerdo al Programa de Medicina Transfusional (14).

Durante el periodo de 2015-202, se estudiaron 2593 muestras seleccionadas en sitios centinelas esta-
blecidos para la pesquisa seroldgica del virus HTLV en las provincias de Santiago de Cuba (Banco de
Sangre provincial), Cienfuegos (Servicio de Hematologia. Hospital "Dr Gustavo Alderegui Lima“de
Matanzas (Servicio de hemovigilancia del Banco de Sangre Provincial) y el Banco de Sangre Provin-
cial de Mayabeque, de las cuales 2342 (90,32 %) eran donantes y 251 (9,68%) con condiciones clinicas
relacionadas con la posible infeccion de este virus o que formaron parte del estudio de familias distri-
buidos de la siguiente forma: 80 pacientes de Cienfuegos con condiciones hematoldgicas en los que se
incluyen seis con lesiones oftalmoldgicas. De Santiago de Cuba, 1548 donantes y 112 con condiciones
hematoldgicas o neuroldgicas de interés. De Matanzas, 302 donantes, 41 pacientes con hemodialisis y
18 familiares de donantes reactivos por primera vez y 492 donantes de Mayabeque.

Las muestras se evaluaron en el sistema ELISA DAVIH HTLV (CICDC, Cuba). A las muestras que
resultaron reactivas por segunda vez se les realizé su confirmacion en el sistema DAVIH BLOT HTLV
(CICDC, Cuba) utilizando los criterios recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para el diagndstico confirmatorio (15).

Los resultados de laboratorio fueron utilizados en el manejo clinico de los individuos en estudio. En
los individuos clasificados como seropositivos a HTLV se les aplicé la encuesta epidemioldgica referida
en el Plan Estratégico Nacional ITS/VIH/sida (16). Ademas de los datos generales, se colectd informa-
cién acerca de la via potencial de contagio asi como sus contactos sexuales.

En los individuos seropositivos con sintomas clinicos se aplico la encuesta epidemioldgica referida en
el Protocolo de enfermedades e infecciones causadas por retrovirus humanos aprobado por la Comi-
sion de Aplicacion de las Practicas Médicas del Hospital "Hermanos Ameijeiras”™ (17). En los donantes
seropositivos se tomd la metodologia de manejo clinico establecida en el Programa cubano de Medicina
Transfusional (14). Se calculé la seropositividad al virus HTLV en cada provincia y grupo de estudio.

Para la tipificacién del HTLV mediante PCR y posterior caracterizacion molecular se empleé el pro-
cedimiento de Machado y cols (2013) (18).
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IV.RESULTADOS

Se identificaron cuatro seropositivos: un donante, un paciente con afeccion neuroldgica (paraparesia),
un politransfundido con condicion hematoldgica asociada (leucemia) y un paciente con manifestaciones
neuroldgicas (paraparesia) y oftalmoldgica (panuveitis).

A nivel ocular, la afectacién por HTLV-1 produce tres tipos de manifestaciones: uveitis intermedia en
aproximadamente el 15% de los casos que se reportan a nivel global, en forma de una vitritis aguda mo-
derada que se acompafia de leve iritis y leve vasculitis retiniana, el 0jo seco hasta en un 40%, por infil-
trado linfoplasmocitario de la glandula lagrimal y la queratitis intersticial en un 10%, que se caracteriza
por opacidades blanquecinas estromales anteriores periféricas (19). La panuveitis es aquella en la que se
afectan todas las estructuras intraoculares, existiendo inflamacion en la camara anterior del ojo, la cavi-
dad vitrea y la retina y/o la coroides y/o los vasos retinianos (19). Diaz en 2010, en los casos seropositi-
vos cubanos, solo encontrd asociacion con la uveitis intermedia (20).

El indice de seropositividad general fue 0,15 % y en los donantes de 0,004%. Por provincias, este in-
dice para Santiago de Cuba fue de 0,097 %, para Cienfuegos el 2,66% Yy en las otras dos provincias fue
0%. Diaz [20] report6 en su estudio, un indice de seropositividad de 0,023%; es decir, un resultado posi-
tive por cada 4348 muestras de donantes cubanos. Los resultados de este estudio coinciden con lo refe-
rido por este autor [20] que sugirié que la extension de la pesquisa a otros sitios menos explorados del
territorio nacional, pudiera provocar un incremento en la frecuencia de deteccién del HTLV-1 en la po-
blacion general.

Diaz (20) mostré que la sangre es un importante factor de riesgo en la transmisibilidad del HTLV-1.
Por otra parte, se ha demostrado la efectividad de la infeccién por HTLV-1 por via transfusional (20).
También, numerosos paises con indices similares a Cuba, han desarrollado programas para la seguridad
de la sangre que incluyen la pesquisa del HTLV-1 (14).

La variante de HTLV-1 detectada se corresponde al grupo Cosmopolita subgrupo A trascontinental.
El alineamiento de las muestras positivas con las secuencias de referencia de las regiones del Caribe y
Latinoamérica de la Cosmopolita ha mostrado que la infeccion por HTLV-1 en Cuba puede tener un
origen africano [21].

V. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio refuerzan la importancia de la pesquisa activa para la busqueda de nuevos
individuos infectados con HTLV.

Debe prestarse gran interés a la asociacion uveitis (sintoma)-HTLV-1 (infeccién), la cual ha sido po-
co estudiada en Cuba.
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