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GLOSARIO

Epidemiologia:

La epidemiologia es el estudio de la distribucion y los determinantes de estados
0 eventos (en particular de enfermedades) relacionados con la salud y la
aplicacion de esos estudios al control de enfermedades y otros problemas de
salud. Hay diversos métodos para llevar a cabo investigaciones
epidemioldgicas: la vigilancia y los estudios descriptivos se pueden utilizar para
analizar la distribucion, y los estudios analiticos permiten analizar los factores

determinantes (1).

Leucemia de células T adultas (ATL):

Corresponde a una neoplasia linfoide de células T constituida por formas
altamente pleomorficas asociada a la infeccién de un retrovirus humano conocido

como el virus de la leucemia de células T humano tipo | (HTLV-1)(2).

Linfomma no hodgkin (LNH):

Es el término que se usa para denominar un grupo diverso de tipos de cancer de
la sangre que comparten una sola caracteristica: surgen a partir de una lesién en
el ADN de un linfocito progenitor. El dafio al ADN es adquirido. El ADN alterado en
un solo linfocito produce una transformacion maligna. Esta transformacion da
como resultado la proliferacién descontrolada y exagerada del linfocito. Estos
linfocitos y las células formadas tienen una probabilidad mayor de lo normal de
sobrevivir. La acumulacion de esas células tiene como resultado masas tumorales

gue se ubican en los ganglios linfaticos y en otros lugares del cuerpo(3).

Paraparesia espastica tropical / Mielopatia asociadas a HTLV (PET/MAH):
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Es un trastorno inmunitario viral lentamente progresivo de la médula espinal
ocasionado por el virus linfotropico de células T humano (HTLV-1). Produce una
debilidad espastica de ambas piernas. El diagndstico es por estudios seroldgicos y
PCR del suero y el LCR. El tratamiento incluye medidas sintomaticas v,

posiblemente, terapias inmunosupresoras(4).

Prevalencia:

Mide la proporcion de personas que se encuentran enfermas al momento de
evaluar el padecimiento en la poblacién, por lo tanto, no hay tiempo de

seguimiento(5).

Virus linfotrépico de células T humano (HTLV)

Tipo de virus que infecta las células T (un tipo de glébulos blancos) y puede
causar leucemia y linfoma. El virus linfotropico humano de células T de tipo | se
contagia por compartir jeringas o agujas, por transfusiones de sangre o por
contacto sexual, y de madre a hijo en el momento del nacimiento o durante la
lactancia materna. También se llama virus de la leucemia humana de células T de
tipo | y HTLV-I(6).
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Revision sistemética de estudios epidemioldgicos del virus linfotropico de células T
humano I/Il en Colombia (1980-2018)

RESUMEN

La presente es investigacion mixta, la cual se realiza con el fin de conocer los
estudios epidemiolédgicos y los casos registrados en banco de sangre del virus
linfotrépico de células T humano /Il en la poblacién de Colombia, abarcando el
periodo de 1980-2018, asociando las areas endémicas, los modos de transmision,
patologias, poblacion vulnerable y poblacion de riesgo, haciendo enfasis en la
asociacion del virus linfotropico de células T humano I/l y los casos de linfomas y
leucemias en Colombia. Para el desarrollo de la investigacion, se abordé desde la
perspectiva de conocer la prevalencia del HTLV I/ll y analizar el comportamiento
epidemioldgico. Al conocer la estadistica consolidada del virus linfotropico de
células T humano I/Il en Colombia en el periodo propuesto, se origina la necesidad
de profundizar en el tema para entender y analizar los diferentes factores
protectores y de riesgo como la migracién de poblaciones, predisposicién genética
y desplazamiento territorial; para llevar a cabo lo planteado anteriormente se
realiza una revision sistematica de informes y articulos publicados en diferentes
bases de datos, que como criterio de inclusion se aplico los casos de HTLV I/ll de

1980-2018 y las diferentes patologias producidas en las regiones de Colombia.
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Como resultados se obtiene un documento que ofrece una herramienta que
permite la socializacién de todos los aspectos del virus linfotropico de células T
humano I/ll y una actualizacion epidemiolégica de la circulacion del virus
linfotrépico de células T humano I/l en la poblacion colombiana durante el periodo
de 1980-2018.

Palabras claves: Virus linfotropico de células T humano I/ll, HTLV I/ll, Colombia,

prevalencia, epidemiologia, tamizaje.

Estudiante: Jarley Vanessa Vargas Angulo.

Profesor: Mauricio Humberto Rodriguez Panduro.
Institucion: Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca.
Fecha: Marzo del 2020.
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INTRODUCCION

La presente investigacion mixta se realizé en el segundo semestre del 2018 y
primer semestre del afio 2019, el documento se realiza con el fin de conocer los
casos Y prevalencia del virus linfotrépico de células T humano I/1l (HTLV I/ll) en la
poblacién colombiana, teniendo como base los registros epidemiolégicos y de
banco de sangre del periodo 1980-2018. La implementacion de la circular No.
0082 de 2011 y resolucion 000437 de 2014, se instituye con el fin de establecer la
practica obligatoria de pruebas de anticuerpos contra el virus linfotropico de
células T humano I/ll, para los donantes en todos los bancos de sangre; debido a
la alta presencia de casos del HTLV |-/l que se registraron en las diferentes
regiones del pais y que factores o causas como la facilidad de transmision,
diseminacién del virus, violencia, narcotrafico, desplazamiento territorial vy

emigracion, contribuyeron a considerarlo un problema de salud publica.

Para el desarrollo de la investigacion se realizd una revision sistemética de
informes y articulos en diferentes bases de datos, de los que se recopilé el nimero
de casos de virus linfotrépico de células T humano, el periodo de tiempo estudiado
y el nimero de patologias asociadas al HTLV I-1l, de cada uno de estos, para el
andlisis recopilamos los datos de los estudios elegibles teniendo en cuenta el
disefio del estudio, el afio de publicacién, los autores, el area y el periodo del
estudio. A continuacién, se da inicid al analisis y discusion de los resultados
arrojados en el proceso de recoleccion de informacion. Por ultimo se da a conocer

las conclusiones de la investigacion realizada.
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1. DESCRIPCION DEL PROYECTO

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus linfotropico de células T humano I/ll (HTLV I/ll), es un virus que ha
afectado diversas poblaciones, y se ha considerado un problema de salud publica,
debido a las diferentes manifestaciones y patologias que ocasiona en el ser
humano, y los factores que intervienen en la transmision y propagacion del virus a

nivel mundial.

El HTLV I/ll se origin6 en humanos a través de la transmision interespecies del
virus de la leucemia de células T de simio (STLV), y fue descubierto por primera
vez en 1980 por japoneses y estadounidenses en un paciente que padecia de un

linfoma cutaneo de células T.

Asi mismo, la aparicion del primer retrovirus humano que se identifico previo al
VIH fue el virus linfotropico de células T humano (HTLV), en Colombia se
reconocio por primera vez en 1981 y este migré hace aproximadamente 10.000 -
20.000 afios con los mongoloides a través del Estrecho de Bering, para luego
diseminarse en diversas poblaciones. De esta misma manera en Brasil se registro
en 1986, fue producto de la inmigracion de japoneses provenientes de Okinawa,
los cuales residieron en la Ciudad de Campo Grande en la region Centro-Oeste de
Brasil(7). Se considera que esta diseminacion se presento por diferentes factores
que favorecid la aparicién del virus; como son la predisposicion genética, las
alteraciones en el clima, cambios en el ecosistema producto de la agricultura y
explotacion de recursos, el crecimiento desmesurado del comercio, la creacién de
nuevas vias de transporte facilitando el trafico viral, y el factor mas relevante la

migracion de poblaciones(8).

Histéricamente Colombia se ha caracterizado por una gran movilidad de
poblacion, donde se estima que las causas influyentes son crisis econdémicas,

culturales, crisis sociales relacionadas con la violencia, narcotrafico y
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desplazamiento territorial, emigracion por desastres naturales o bien sea por la
globalizacion(9)(10). Como consecuencia de este desplazamiento la poblacion
altera las barreras geograficas y étnicas facilitando la propagacién e infeccion del
virus linfotrépico de células T humano en diversos territorios(11), estimando que
las principales vias de transmision son de madre a hijo por lactancia materna, por

administracion de drogas intravenosas, transfusiones y relaciones sexuales.

Como se mencion6 anteriormente el virus linfotropico de células T humano |
(HTLV - 1) se detect6 por primera vez en 1980 en Estados Unidos y
simultaneamente en Japén, seguido de Colombia en 1981, en Brasil en 1986 y en
Peru se reportaron los primeros casos hasta 1988(12). Para la deteccion del HTLV
I/ll se establece métodos diagnosticos como ELISA, y para procesos de
confirmaciéon se emplea la técnica de Western Blot o inmunofluorescencia
indirecta, adicionalmente lo recomendable es realizar una prueba de confirmacion
de la infeccidn viral a través de la amplificacién genética in vitro (pruebas NAATS)
o PCR del material genético viral(13), ligado a esto y para estipular un diagnéstico
completo, se decide en febrero de 2014 establecer la practica obligatoria de
pruebas de anticuerpos contra el virus linfotrépico de células T humano I/ll en
Colombia, dado que la transfusion o el contagio por sangre es una de las

principales vias de transmision.

Aungue la epidemiologia del virus linfotrépico de células T humano I/ll es poco
conocida, se estima que aproximadamente de 11-20 millones de personas se
encuentran infectadas en el mundo(14). Pero a pesar de conocer estos resultados
se considera que no se han generado estrategias sélidas para disminuir la

prevalencia e incidencia de este virus.

Finalmente es importante resaltar que el virus linfotrépico de células T humano /1l
(HTLV I/ll) ha sido causante de diferentes patologias en la poblacion. Por esa
razon, es fundamental destacar el papel que desarrolla la epidemiologia con la
implementacion de diversos métodos para llevar a cabo la investigacion de

enfermedades como la leucemia de células T del adulto, paraparesia espastica
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tropical, mielopatia asociada a HTLV, y de esta manera aportar estrategias para la

promocion y prevencion de la enfermedad.

Con lo expuesto hasta aqui y considerando los diferentes factores, causas y la
implementacion de la normativa colombiana, se determiné que la pregunta

problema para la investigacion es:

¢,Cual ha sido la prevalencia y el nUmero de casos del virus linfotrépico de
células T humano I/ll en la poblacién colombiana segun los registros
epidemioldgicos y de banco de sangre durante los periodos de 1980-2018?

Con ello, se pretende analizar la conducta epidemiolégica y la distribucién en
grupos poblacionales, regionales, y la revision del reporte de casos en bancos de
sangre. Ademas de resaltar la importancia del diagndstico o tamizaje serolégico

del virus linfotrépico de células T humano I/l en la poblacion colombiana.
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1.2 JUSTIFICACION

En Colombia no se han reportado casos del HTLV IIl/IV, Camerdn es la Unica
republica que ha presentado este tipo de virus, razén por la cual no se tienen en
cuenta en la presente investigacion. Por el contrario en las diferentes regiones de
Colombia se han registrado casos del virus linfotropico de células T humano /I,
reportandose una prevalencia que varia entre 7,5% y 10,0%(7) en la region
Pacifica, por lo que se considera una de las zonas afectadas por el HTLV /I,
principalmente por las migraciones de las personas o poblaciones que han
ocasionado la diseminacién por Colombia, y que se han generado desde la
década de los sesenta, siendo consecuencia de diversas crisis que han azotado al
pais, evidenciandose al paso de los afios por situaciones de conflicto y
postconflicto. Sin embargo, aun se destaca el desconocimiento de la existencia y
la relevancia de los factores patogénicos y protectores del virus linfotrépico de
células T humano I/ll en la poblacion colombiana, al igual que la identificacion de
grupos vulnerables. Adicionalmente la falta de determinacion para establecer
estrategias que disminuyan la prevalencia del virus linfotrépico de células T

humano en Colombia.

De acuerdo con lo anterior, en 1981 el virus linfotropico de células T humano - | se
relacion6 con las migraciones de grupos poblaciones en Colombia, reportandose
en ese afio 69 casos de paraparesia espastica tropical (PET) en la region del
Pacifico y en 1985 se describieron 50 eventos en la misma zona(15). Ademas de
presentarse 6 casos de leucemia de células T en adultos (ATL) en 1992. Pero fue
hasta 30 aflos después que se decide implementar la practica obligatoria de
pruebas de anticuerpos contra dicho virus, por lo que se considera que en ese
periodo la diseminacién entre la poblacién se facilitaba al no existir alguna medida
de control. Por esta razon, lo que se quiere con este trabajo es realizar una

revision sistematica sobre la epidemiologia y los casos registrados en banco de
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sangre del virus linfotrépico de células T humano I/ll en Colombia, para asi
analizar el comportamiento a lo largo del tiempo y evaluar el impacto que se tuvo

con la practica obligatoria de pruebas de anticuerpos.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la distribucion en grupos poblaciones y el comportamiento epidemioldgico
a lo largo del tiempo durante el periodo (1980-2018), del virus linfotropico de

células T humano I/ll en Colombia.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Reconocer las areas endémicas del virus linfotrépico de células T humano
I/ll'y sus posibles patologias asociadas en la poblacion colombiana.

2. Relacionar los modos de transmision con los casos reportados en banco de
sangre y en los informes epidemioldgicos del virus linfotropico de células T
humano.

3. Revisar los estudios epidemioldgicos y los casos registrados en banco de
sangre del virus linfotropico de células T humano I/l en la poblacién de

Colombia, abarcando el periodo de 1980-2018.
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2. ANTECEDENTES

A continuaciébn se realiza una revision bibliografica de aquellos aspectos
fundamentales para facilitar el desarrollo de la investigacion, con el objetivo de
profundizar los aspectos tedricos que direccionan el proyecto de investigacion, que
argumentan el contexto en el que se descubrié y los factores de riesgo que
generan una alta prevalencia del virus linfotrépico de células T humano I-Il (HTLV
I/l en la poblacion, ademas del comportamiento epidemiolégico y el
establecimiento de pruebas obligatorias de anticuerpos en los bancos de sangre
para el HTLV I/l en Colombia.

En ese orden de ideas, es importante mencionar que Peyton Rouss identificé el
primer retrovirus en 1911, cuando se encontré un agente transmisible capaz de
causar un tipo de sarcoma en pollos, pero para esta época no se tenia suficiente
conocimiento sobre este tipo de virus, por lo que la comunidad cientifica no le
proporcion6 importancia, fue con el paso de los afios y la aparicion de diferentes
retrovirus en animales (virus de la inmunodeficiencia simia, virus de leucemia de
células T de simio, virus de la leucemia felina, virus de la leucemia bovina) y
humanos (virus de la inmunodeficiencia humana, virus linfotropico de células T
humano) que se fortalecié la investigacidén de este tipo de virus y se logré estudiar

a fondo con la aparicion de una enzima especifica de los retrovirus(16).

De acuerdo con lo anterior, es importante enfatizar la conceptualizacién de
diferentes investigaciones que fueron clave para el descubrimiento del primer
retrovirus oncogénico humano. Para empezar, cabe resaltar que se logro
identificar en Jap6n en 1977 una enfermedad de etiologia desconocida
denominada Leucemia de células T adultas (ATL), que mas adelante fue

relacionada con el hallazgo del primer retrovirus humano oncogénico, reportado en
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Estados Unidos por Gallo y Poiesz et al(17), como virus linfotropico de células T
humano (HTLV-I) en 1980, precisamente en un paciente con linfoma cutaneo de
células T. Por otro lado esta el descubrimiento del HTLV-Il en 1982 por Gallo et

al(18), en un paciente con linfoma de células peludas.

Asi mismo, el descubrimiento realizado por Mier et al(19) de la interleucina 2 (IL-2)
que se usO para el crecimiento de células sanguineas, particularmente células T,
en cultivo. Ademas, para la investigacion se toma un articulo de Coffin J(20) el
cual sefiala que la década de 1970-1980 fue significante por el desarrollo de
estudios de cancer, y descubrimientos que ayudaron a comprender los virus, como
fue el descubrimiento de Baltimore D y Temin H en 1970 sobre la reverso
transcriptasa(21), la cual validé un mecanismo molecular en donde los retrovirus
podrian modificar los genomas de células normales para transformarlos en células
cancerosas. La combinacion de crecimiento de IL-2 de células T con ensayos
sensibles de reverso transcriptasa, se considera la clave para el descubrimiento
de nuevas enfermedades de etiologia desconocida y de retrovirus humanos como

es el virus linfotropico de células T humano.

Como plantea Coffin el desarrollo de estudios de cancer ayudaron a generar un
avance en el descubrimiento de diferentes mecanismos, que fueron
fundamentales para descubrir uno de los retrovirus que con el paso del tiempo se

extenderia por el mundo(20).

Por otro lado, Gessain asoci6é el virus con la paraparesia espastica tropical y
mielopatia asociada a HTLV(22); en Colombia la aparicion del HTLV-I se detectd
en 1981 por Zaninovic al reportar y describir 69 casos de paraparesia espastica
tropical (PET) en habitantes de la region Pacifica habitada en su mayoria por
personas de ascendencia africana, especificamente en Tumaco, mas adelante en
1985 Roman et al(15), al realizar una investigacién describieron sobre una
agrupacion de 50 casos de PET también en la misma regién de Tumaco, siendo

reconocida esta zona por tener una prevalencia de 7,5-10% del virus HTLV-I(23).
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Luego Zamora T et al(24), sugirio que la llegada del HTLV-1 a Colombia se debe a
los primeros inmigrantes que llegaron a América del Sur hace aproximadamente
12.000 afios desde el norte de Asia, pasando por Beringia y América del Norte,
extendiéndose por todo el continente sudamericano y estableciéndose
principalmente en los Andes y areas Amazonicas; destacando la existencia de
portadores de HTLV-l entre los indios de América del Sur y en personas de
ascendencia mixta, negra y caucasica. Es decir que la poblacion afectada desde el
inicio por el HTLV-I fue las comunidades indigenas, debido a los inmigrantes que
provenian de diversas zonas del mundo, por lo que se considera que la
diseminacion de este retrovirus por el territorio colombiano se genero por la crisis
social producto de la violencia y desplazamiento generando movimientos de
inmigracion.

De igual modo, como se menciond anteriormente, es importante resaltar que el
virus linfotrépico de células T humano | se reportd por primera vez en una serie de
pacientes de la poblacion de Tumaco y otras poblaciones de la costa Pacifica que
eran portadores de una paraparesia espastica progresiva. Por lo que en 1985 se
asocio el HTLV con la paraparesia espastica tropical(8). Es decir que la
paraparesia espastica tropical es producida por el mismo patégeno causal de la
leucemia de células T adultas (ATL), considerandose como las principales
manifestaciones clinicas del HTLV-l junto con la Mielopatia asociada a HTLV
(MAH), polimiositis, artritis, tiroiditis, sindrome de Sjogren, enfermedades cutaneas
(dermatitis), oculares (uveitis), neurologicas (encefalopatia), respiratorias
(bronquitis) y enfermedades oportunistas (hiperinfeccibn con Strongyloides
stercolaris). Como lo sefiala Medina et al(25) en su articulo Leucemia/linfoma T del
adulto en pacientes infectados con HTLV-I: reporte de dos casos de Colombia, en
1980 se descubrio la relacion entre ATL y HTLV clasificado como retrovirus de tipo
C, esta se considera una enfermedad linfoproliferativa agresiva, ademas esta
enfermedad se encuentra bien reconocida por la Organizacion Mundial de la salud

poniendo en manifiesto sus caracteristicas morfologicas y genéticas.
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Asi mismo, como lo plantea Morse S(26) en el libro “Virus emergentes”, los
factores de riesgo que generan una alta prevalencia y diseminacion de
enfermedades emergentes y en este caso del virus linfotropico de células T
humano (HTLV), es el trafico viral facilitado por las migraciones humanas, por el
transporte de insectos y de animales, alteraciones en el clima, y cambios
ecoldgicos bruscos. Incluso se puede considerar un factor de riesgo la
predisposicion genética, la inconstancia en el uso de preservativos, el uso

inadecuado de agujas y la lactancia materna prolongada.

Para confirmar la presencia del virus linfotrépico de células T humano y respaldar

la asociacion etiologica de HTLV-I, el Dr. Yoshida M plantea que(27):
1. Todos los pacientes con ATL tienen anticuerpos contra el HTLV-I.

2. Las areas de alta incidencia de pacientes con ATL se corresponden

estrechamente con las de alta incidencia de portadores de HTLV-I.
3. HTLV-l inmortaliza células T humanas in vitro.

4. Se demostro la integracion monoclonal del ADN proviral de HTLV-I en células
ATL.

Por lo tanto, el HTLV-l es el primer retrovirus directamente asociado con la

oncogenicidad humana.

En sintesis, se afirma que el virus linfotrépico de células T humano es el primer
retrovirus oncogénico humano considerado como el patdgeno de la leucemia de
células T adultas (ATL) y de la paraparesia espastica tropical (PET), por lo que se
correlacionan estas patologias con la identificacion del HTLV al momento de

realizar las pruebas diagnésticas.

Ahora bien, se entiende que la epidemiologia del virus linfotrépico de células T
humano I-1l es poco conocida, se considera que aproximadamente de 11-20
millones de personas se encuentran infectadas en el mundo, y se estima que las
areas de mayor prevalencia de HTLV-l son el Suroeste de Japén, Africa

subsahariana, islas del Caribe, Regiones de América del Sur, Medio Oriente y
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Australia, y del HTLV-Il son América del Norte y Sur, Irlanda, Vietham, Sur de
Europa(28). En cuanto a Latinoamérica se estima que el total de personas
infectadas es de 3.7-7.4 millones, afectando principalmente comunidades

indigenas(10).

Con respecto a lo anterior, es importante resaltar que el HTLV- | se encuentra en
los pueblos indigenas de las islas del Pacifico y las Américas, mientras que el
HTLV-Il se distribuye ampliamente entre los pueblos indigenas de las Américas.
En América del Sur el HTLV-I se encuentra en los 13 paises y prevalece en todas
las poblaciones étnicas, en Brasil el HTLV-I esta presente en las comunidades
indigenas Galibi, Yanomami, Kayapo y el HTLV-Il en grupos indigenas de la
region amazonica; en Bolivia los pueblos indigenas Quechuas y Aymaras
presentan HTLV-I en Chile se considera endémico el HTLV-I en las comunidades
Mapuche, Rapa Nui, Atacam y el HTLV-Il en los pueblos Kawésqgar, Yagan,
Huilliches; en Peru en el grupo étnico Shipibo conibo se encontré los dos tipos de
HTLV y en Colombia el HTLV-I se detect6 en la poblacion de la comunidad Paez
de los Andes indicando una prevalencia de 6,3% Yy el HTLV-Il en los grupos
Wayuu, Tunebo y Guahibo en la region del Caribe, siendo el ultimo grupo el de
mayor afectacién al presentar una prevalencia de 31,5%(29).

Por esta razén es importante destacar la importancia epidemioldgica, para conocer
la distribucién y los determinantes que ayudan a la propagacion del virus y de esta
manera establecer un control y seguimiento del HTLV-I.

Por consiguiente, el Instituto Nacional de Salud instaur6 en la circular No 0082 de
2011 implementar los procesos de confirmacion, notificacién, asesoria y
canalizacion de donantes de sangre positivos para los marcadores infecciosos
relevantes en los bancos de sangre, debido a que la infeccién por donantes de
sangre ha generado impacto en la salud publica(30). Y hasta febrero de 2014 el
ministerio de salud y proteccion social establece en la resolucion 000437 la
practica obligatoria de pruebas de anticuerpos contra el Virus Linfotropico de
Células T Humano I/11(31).
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3. MARCO TEORICO

3.1DEFINICION Y CLASIFICACION DEL VIRUS LINFOTROPICO DE
CELULAS T HUMANO:

El virus linfotropico de células T humano (HTLV), es el primer retrovirus
oncogénico humano que se descubrié en 1980(32), y se origin6é a través de la
transmision interespecies (STLV). Este suceso tuvo lugar muchos afios atras en el
continente africano y la llegada de este retrovirus a América se origind por las
primeras migraciones desde el continente asiatico por medio del estrecho de
Bering(33). Este se encuentra situado en el grupo VI en la clasificacion de
Baltimore, por ser un virus monocatenario retro transcrito. EI HTLV esta
compuesto por cuatro tipos, los cuales se caracterizan por atacar las células T,
causando leucemia, linfoma; ademas de ocasionar leucemia de células T adultas
(ATL), y de estar asociado a diferentes patologias neuroldgicas como, paraparesia
espastica tropical (PET), mielopatia asociada a HTLV (MAH), uveitis, entre otras.
Ademas estéa presente en diferentes partes del mundo, el HTLV-I es endémico en
Japén, Africa, la cuenca del Caribe y América del Sur como en Brasil, Colombia y
Peru(34)(35); el HTLV-Il se encuentra asociado a casos en Africa Occidental y
Central, poblaciones amerindias de Ameérica y asociado a usuarios de drogas
intravenosas en Europa y Estados Unidos(34); y sus principales mecanismos de

transmision son por via sexual, parenteral y vertical(28).
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CLASIFICACION:

La clasificacion actual de los retrovirus se da a partir del andlisis de la estructura

genomica y en las homologias de las secuencias nucleotidicas(36).

El virus linfotropico de células T humano (HTLV) se clasifica en la familia
Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae por su potencial oncogénico y en el

género Deltaretrovirus(37).

Segun la ICTV el virus linfotrépico de células T humano (HTLV) se clasifica en el
orden Ortevirales, familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae y en el género
Deltaretrovirus; algunas de las especies que se encuentran dentro de este género
son Virus linfotropico de células T humano |, Virus linfotrépico de células T
humano I, Virus linfotrépico de células T humano lll, otros virus relacionados que
pueden ser miembros del género Deltaretrovirus pero que aun no han sido
aprobados como especie son el Virus linfotrépico de células T humano IV junto

con el Virus linfotrépico de células T del simio(37).

TABLA 1. Clasificacidon del virus linfotropico de células T humano.

FAMILIA: Retroviridae

SUBFAMILIA: SUBFAMILIA:

Orthoretrovirinae Spumaretrovirinae

GENERO GENERO
Alpharetrovirus + Spumavirus

Betaretrovirus
Deltaretrovirus
Epsilonretrovirus
Gammaretrovirus

Lentivirus
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En el género Deltaretrovirus se encuentra el HTLV-I, HTLVII, HTLV-III.

Tomado de International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)

3.1.2 CLASIFICACION POR SUBTIPOS

Esta clasificacidbn se realiza teniendo en cuenta el analisis filogenético de los
genes env y LTR(38) en el HTLV-l por lo que se divide en 7 subtipos : el
Cosmopolita (a), Melanesia (c) y Africanos(b, d, e, fy g) , a su vez el grupo
cosmopolita se divide en otros 5 subgrupos que son: el Transcontinental (a), el
Japonés (b), Africa Occidental(c), Norafricano(d) y Negro Peruano(e).

La distribucién de estos subtipos es amplia, el Transcontinental se ha descrito en
Ameérica, el japonés en Brasil y Perd, y el Negro Peruano como lo dice su nombre
fue detectado en nativos de origen negro en Peru (33).

Por otro lado el HTLV-II se divide en 4 subtipos (a, b, c y d), siendo el llb el mas
frecuente en poblaciones nativas de América del sur y el lla se ha descrito en gran
parte en UDIs (Usuarios de drogas intravenosas) y en grupos de Amerindios,
localizados en Norte, Centro y Suramérica, los pigmeos en Africa Central, algunos
habitantes de Mongolia y a personas coinfectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (HIV) en Europa, Estados Unidos y Brasil. En Colombia
el HTLV-Il se ha descrito en poblaciones wayuu, en la Guajira; tunebo, en
Santander; Guahibo, en areas rurales de Jamundi, entre otras. Y los subgrupos
gue se han descrito en este pais es el HTLV-I tipo Cosmopolita (Transcontinental)

y en mayor proporcion el HTLV-11b(39).
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3.2GENOMICA DEL VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANO

El virus linfotrépico de células T humano (HTLV) esta identificado por cuatro tipos:
HTLV-l, HTLV-Il, HTLV-lll, HTLV-IV, que pertenecen a la familia del virus
linfotrépico T de los primates (PTLV). Estos estan formados por estructuras
gendmicas que estan estrechamente relacionadas, pero se considera que difieren

en la patogenicidad(40).
HTLV- I:

El virus de la leucemia / linfoma humano de células T tipo | (HTLV- 1) fue el primer
retrovirus humano oncogénico descubierto en 1980(35), de un paciente con

linfoma cutaneo de células T(34).

El ARN gendémico de HTLV-Il, estd compuesto por 8685 nucledtidos con dos
repeticiones terminales largas (LTR), que funcionan como promotor viral, en los
extremos 5 'y 3. Aunque el ARN gendmico es compacto, HTLV-I tiene varias
sefiales de ARN para obtener el maximo de su potencial de codificacion. Al utilizar
tres marcos de lectura superpuestos, una sefial de desplazamiento del marco
ribosomal programado (-1PRF), dos sitios de corte, empalme alternativos y
multiples codones de inicio y finalizacién, el ARN gendmico HTLV-I codifica mas

de 10 proteinas virales(34).

El HTLV-I tiene tres formas de ARNm virales empalmadas de forma alternativa,

gue no estan empalmadas, tienen una sola muesca (parcialmente) y estan
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doblemente (completamente) empalmadas. EI ARNm de HTLV-l sin empalme
codifica las proteinas Gag, Pro y Pol, mientras que el ARN empalmado solo
codifica Env. EI ARNm de HTLV-l doblemente empalmado codifica proteinas
accesorias funcionales, como Tax, Rex, P30Ill, pl2, p1l3 en marcos de lectura
abierta con sentido (ORF) y HBZ (proteina de factor de cremallera de leucina
HTLV-1 béasica) en un ORF antisentido(41). Los ORFs | y Il de HTLV-I codifican
las proteinas accesorias p12 / p27 y p13 / p30, respectivamente.

HTLV-l posee una secuencia extra llamada pX, ademas de gag, pol y env,
necesarios para la replicacion viral. Sin embargo, pX no muestra homologia de
secuencia con el ADN de la célula huésped, y por lo tanto no es un oncogén tipico.
Todas las otras proteinas de la regién X, estan codificadas por transcripciones
individual o doblemente empalmadas. En resumen, pX codifica tres proteinas, Tax,
Rex y p21, en marcos de lectura superpuestos(27). La proteina Tax regula la
transcripcion viral, activando factores que inducen la transcripcion de genes
celulares para interleuquinas (IL-1, IL-2, entre otras) y para receptores de células
T. Adicionalmente, Tax regula negativamente el gen de la B-polimerasa (enzima
reparadora de ADN) y podria inactivar la funcion del gen p53 (gen supresor de
tumores), e incluso la degradacién de la proteina del retinoblastoma (Rb), factores
qgue influyen en la patogénesis de ATLL. Las células infectadas por el virus que
expresan el gen tax, son blanco del sistema inmune; sin embargo, después de los
estados iniciales de infeccion, el virus es capaz de detener la produccion de tax y

de esta manera evadir el sistema inmune(35).

EI HTLV-1 utiliza los receptores celulares GLUT-1 Y NRP1 para su entrada, siendo
dependiente de los proteoglicanos de heparan sulfato. La proteina Basic Leucine
Zipper factor (HBZ) estimula la proliferacion celular a través del E2F-1 y permite el
avance sobre el punto de control G1/S del ciclo celular, lo que lleva a la
transformacién maligna en LTA. Esta proteina también suprime la expresion del
gen tax, facilitando la evasion de las células infectadas por el HTLV-1 frente al
efecto citotdxico de las células T CD8+ 32 y Rex es un supresor de empalme de
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las transcripciones virales. La combinacion de estas dos proteinas regula la

expresion viral secuencial y transitoria(27).
HTLV- II:

El HTLV-II 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(33).

EL HTLV-II presenta una homologia cercana al 70% con el HTLV-I(39), para este
virus linfotropico de células T, se conocen cuatro subtipos 2A a 2D, es endémico
dentro de las poblaciones amerindias y pigmeas, y se encontré que era epidémico
en usuarios de drogas intravenosas(40). Inicialmente se logro aislar el HTLV-II de
pacientes con leucemia de células T "peludas", y con leucemia de linfocitos
grandes granulares, pero esto no fue una constante(39). En contraste con HTLV-I,
HTLV-lIl no causa enfermedades proliferativas de la sangre. Sin embargo, el
HTLV-II se ha relacionado con trastornos neurolégicos, artritis, neumonia y con
una mayor mortalidad(40).

Los ORF de HTLV-II (I, Il y V) codifican los productos de los genes accesorios
pl0, p28 y pl1l, respectivamente, asi como la produccion de transcripciones de
cadena negativa que codifican las proteinas HBZ (HTLV-1) y APH-2 (HTLV-2).
Algunas transcripciones de HTLV-Il expresan mas de un ORF, utiliza receptores
celulares como GLUT-1 Y NRP1 para su entrada, pero HTLV-Il no depende de los

proteoglicanos de heparan sulfato(42).
HTLV- I

El HTLV-IIl y HTLV- IV se descubrieron en el 2005, en cazadores de primates en
Cameran. ElI genoma de HTLV-Ill esta formado por 2026 nucleétidos y una
longitud de 8.917pb, sus proteinas estructurales y especificas varian en tamario,
Gag tiene 422aa, Env 489aa, proteina de superficie 315aa y la proteina de
Transmembrana 175aa(43).

Ademas el HTLV-3 esta intimamente relacionado con el virus de simio STLV-3,

debido a que comparte entre el 87% y 92% de identidad de secuencia con ese; y
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aunqgue tiene una estructura genomica prototipica o similar al HTLV-I y HTLV-II,
con todas las proteinas enzimaticas, reguladoras, estructurales y motivos
reguladores 5'LTR-gag-pro-pol-env-pX-LTR3’, este no tiene un tercer elemento de
transcripcion de 21bp, como se encuentra en las repeticiones terminales largas en
la region U3 de HTLV-l y HTLV-II, pero se identificé una proteina activadora-1 (AP-
1) en la posicion 58 de las LTR(43).

Ademas el HTLV-Ill presenta un total de cuatro marcos de lectura (ORFs | a IV)
que codifican proteinas reguladoras, ubicados en la porciéon 3" del genoma viral,
los ORF se producen por uno o mas cambios de marcos ribosémicos sucesivos,
se encuentra en la cadena antisentido un potencial de marco de lectura abierto
(ORF) denominado APH-3, y contiene un dominio de cremallera de leucina basica
presente en HBZ(41), los ORFs de HTLV-Ill codifican proteinas de 96, 122, 72, y
118aa de longitud(44).

En la regidén adicional pX se encuentran las proteinas reguladoras Rex y Tax-3,
esta Ultima preserva los motivos funcionales importantes para la expresion génica
viral y la proliferacion de células T, como son la sefial de localizacion nuclear, el
dominio de union a CREB dentro de su extremo N-terminal, la presencia de un
motivo de union PDZ en la region C-terminal, siendo este importante para la
transduccion y transformacion de sefiales celulares, e igualmente conserva dos
regiones de motivo tipo cremallera de leucina que son necesarias para la

dimerizacion de proteinas y la union de factores celulares(44).
HTLV- IV:

No se encuentra relacionado a algun tipo de STLV, tiene un genoma con una
longitud de 8791ph(45), el tamafio de las proteinas estructurales y especificas
son: Gag tiene 424aa, Env 485 aa, proteina de superficie 307aa y la proteina de
transmembrana 178aa; se considera que el HTLV-IV tiene varias similitudes
gendmicas con HTLV-Ill, debido a que conserva las proteinas enzimaticas,
reguladoras, estructurales y motivos reguladores. 5 LTR-gag-pro-pol-env-pX-

LTR3", ademas de no contar con un tercer elemento de transcripcion de 21bp(43).
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A diferencia, que este tipo de virus linfotrépico T humano, muestra un total de
cinco marcos de lectura abierta (ORFs 1-V), y en la cadena antisentido un
potencial de marco de lectura abierto (ORF) denominado APH-4, el cual tiene un
dominio de cremallera de leucina basica presente en HBZ, que desempefia un
papel en la replicacion viral y la oncogénesis en la cadena complementaria de
HTLV-4, estos ORFs codifican proteinas de 101, 161, 99, 133, y 115 aa de
longitud(45).

Al igual que en los otros tipos de HTLV, en la regidbn pX se encuentran las
proteinas reguladoras Rex y en este caso Tax-4, que contiene el dominio de union
a CREB, una sefial de localizacién nuclear, pero carece de la presencia de un
motivo de uniébn PDZ, lo que hace que no pueda interactuar con otros
factores(43)(45).

3.3ESTRUCTURA DEL VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T
HUMANO

El genoma del HTLV esta organizado por dos cadenas simples de ARN con
polaridad positiva, compuesto por nucleétidos con dos repeticiones terminales
largas (LTR), que estan divididas en tres regiones (U3, R, U5)(34), que funcionan
como promotor y potenciador viral para iniciar la transcripcion del ARN, en los
extremos 5'y 3(41). Su estructura es un arreglo de genes 5'LTR-gag-pro-pol-env-
pX-3'LTR, estos genes codifican proteinas para el funcionamiento viral; Gag se
encarga de codificar proteinas de nucleocapside, Pro codifica la enzima proteasa
viral, Env codifica glicoproteinas de transmembrana (gp21) y superficie (gp46) y
Pol codifica para la enzima reverso transcriptasa, integrasa, proteasa. Estas
enzimas juegan un papel clave en la replicacion del virus, la Reverso
Transcriptasa genera ADN proviral procedente del ARN viral genémico tras la
transmision, la Integrasa viral es la que integra el ADN en el genoma del huésped
y la Proteasa somete la particula viral a un proceso de maduracion para formar un
virion(36).
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3.3.1 PROTEINAS ESTRUCTURALES

Este Retrovirus posee una estructura redondeada, la cual esta protegida por una
bicapa proteolipidica y una envoltura que posee glicoproteinas virales de
transmembrana (gp21) y de superficie (gp46), la capside tiene forma icosaédrica
con un diametro de 100 nm aproximadamente, que incluye proteinas de la matriz
(p19), capside (p24) y nucleocapside (pl5)(36). Cabe destacar que estas
proteinas o glicoproteinas poseen un papel importante en el proceso de la
replicacion del virus. La glicoproteina de transmembrana (gp21) participa en la
fusibn de membrana celular y envoltura lipidica viral, la glicoproteina de superficie
(gp46) actia con posibles receptores celulares (CD4, GLUT-1, HSPG, NRP1)
fundamentales en la fusion del virus, y las proteinas (p15, p19, p24) tienen funcién

estructural(36).

3.3.2 PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

El virus tiene una secuencia adicional pX que se ubica en el extremo 3", y codifica
proteinas multiples o reguladoras como Tax y Rex, usando marcos de lectura
abiertos alternativos, por lo que se considera un sistema regulador Unico esencial

para la replicacion del HTLV.

La proteina reguladora Tax, cuya masa molecular es de 42 kDa(40), es la que
activa e impulsa la transcripcion viral, incluso potencia la transformacién celular,
inhibe el crecimiento celular anormal activando genes promotores del crecimiento,
suprime la capacidad de reparacion del ADN e inhibe las proteinas supresoras del
crecimiento y tumores, por lo que se considera fundamental en la proliferacion,

supervivencia y oncogénesis en la carcinogénesis del HTLV(27)(46) .

La proteina reguladora Rex tiene una masa molecular de 27 kDa(40) , se

caracteriza por ser un regulador post transcripcional, al ser esencial para el corte,
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empalme y exportacion del ARNm; cuando Rex se acumula en el nucleo, este
reduce el ARNm viral del empalme, para que el ARNm empalmado individual
(env) y el no empalmado (gag-pro-pol), se exporten desde el nucleo al citoplasma
y de esta forma originar una traduccion mejorada, ademas de producir y expresar
proteinas enzimaticas y estructurales virales, generando como resultado una

mejora en la replicacion viral(47)(41).

Por otro lado, la proteina de factor de cremallera de leucina (HBZ): Es esencial
para el mantenimiento, replicacion, proliferacion celular y transformacion de
células T, ademas de participar en la evasion inmunoldgica. y en la regulacion de

la transcripcion de muchos genes(48).

3.4 EPIDEMIOLOGIA EN COMUNIDADES COLOMBIANAS DEL VIRUS
LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANO I-Il DURANTE EL PERIODO 1980-
2018:

Se considera que en el mundo entre 15 y 20 millones de personas se encuentran
infectados con HTLV-l y en Latinoamérica con una poblacion de 359 millones se
supone que tiene de 3.7 a 7.4 millones de infectados(49). En Colombia el HTLV I/lI
infecta entre el 0,2% - 10% de individuos especificamente mestizos, negros e
indigenas de la costa sur del Pacifico (Narifio, Cauca, Valle del Cauca); ademas
se ha reportado casos en poblaciones indigenas como Embera y tribus como

Caméntsa del Putumayo, Paeces del sur de los Andes y Wayuu de la Guajira(29).

Igualmente se han reportado varios casos de paraparesia espastica tropical (PET)
y neoplasias linfoproliferativas en las diferentes regiones de Colombia,
especificamente en municipios y ciudades como Tumaco, Timbiqui, Satinga,
Guapi, Buenaventura, Puerto Tejada, Barbacoas, Pasto, Popayan, y Cali; pero en
las regiones de los Llanos orientales, Orinoquia y Amazonia no se han reportado
casos(8). Por otro lado, las tasas de seropositividad para donantes de sangre con

HTLV I/l oscilan entre 0.2% y 0.8% en los bancos de sangre de la costa
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Pacifica(24), a nivel global en los bancos de sangre del pais las tasas de
positividad del 2014 fueron de 41.4, en 2015 de 39.0 y en 2016 de 30,5 por cien
mil donaciones(50).

El primer caso descrito en Colombia fue en 1981 por Zaninovic en el que se
describe un paciente con paraparesia espastica tropical procedente del municipio
de Tumaco ubicado en el departamento de Narifio, aunque este padecimiento
principalmente se atribuyé a una Treponematosis, fue hasta 1988 que se asocio
con HTLV-l. Posteriormente en 1991 en el Cauca se reportaron 2 casos de
pacientes procedentes de Belalcazar Caldas con una mielopatia de evolucion
paulatina, fue el primer caso conocido en la poblacién indigena(36).

Ademas se reportaron 7 casos de HTLV-I en Valle del Cauca, Narifio, Putumayo,
Caribe y Risaralda entre los afios 2010 y 2014, en 2013 se reportaron 3 casos por
Ruiz y Ramirez en el municipio de Salahonda(36). Hasta 1999 la seroprevalencia
global que existia en Colombia frente al HTLV era 0,45%, en areas endémicas

0,37% y en areas no endémicas era de 0,57%,(14).

3.4.1 EPIDEMIOLOGIA EN COMUNIDADES VULNERABLES

Teniendo en cuenta los modos de transmisién del HTLV I/ll, la poblacién mas
propensa a infectarse con HTLV I/ll son las mujeres embarazadas (parto o
lactancia materna), bebés, trabajadoras sexuales, donantes de sangre u 6rganos,
comunidades étnicas y poblaciones que habitan en zonas endémicas(51).

En Colombia se han registrado y publicado casos de donantes de sangre,
comunidades indigenas y poblacién que se encuentra en areas endémicas. Por lo
qgue el HTLV-I se detectd primero en una poblacién situada en el sur del pais en
los Andes, en cuanto al HTLV-II ha sido identificado en poblaciones indigenas
como el grupo Guahibo que habita en los Llanos del Orinoco entre los rios Arauca,
Guaviare y Meta, el segundo grupo es el pueblo Wayuu que son aborigenes de la

peninsula de la Guajira y los Tunebos que habitan en los Andes nororientales
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cerca de la Sierra Nevada del Cocuy, con unas tasas de prevalencia entre el 4,1%
y 31,5%(28)

3.5 PATOGENIA DEL VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANO

3.5.1 RECEPTORES Y LINEAS CELULARES.

El HTLV exhibe tropismo por células del sistema inmune como los linfocitos T
CD4+, linfocitos T CD8+ también se ha demostrado que in vitro infecta células
dendriticas, células endoteliales, células de la glia, células B, monocitos, células

sinoviales y fibroblastos(32)(40).

En el ciclo de replicacion del HTLV podemos distinguir 9 etapas como lo son la
adsorcion, penetracion de la nucleocépside, liberacion del genoma, transcripcion
reversa, insercion en el genoma de la célula huésped, transcripcion, produccién de
proteinas, ensamblaje y maduracion. La union del virus a la célula huésped se da
mediante receptores que permiten la entrada del material genético a la célula entre
ellos encontramos la neuropilina-1(NRP-1), proteoglicanos de heparan de sulfato
(HSPGS) y el transportador de glucosa 1(GLUT-1)(32)(28).

En los ultimos afios se han descrito varias lineas celulares utilizadas para la
caracterizacion del HTLV que principalmente estaban destinadas a la produccion
de interleuquinas entre las lineas podemos destacar a HuT 102, también se

cuenta con la linea celular MT2(41).

3.5.2 ASPECTOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS:

Es importante relacionar el virus linfotrépico de células T humano I-ll con las
diferentes patologias que este produce en la poblacion. EI HTLV I-Il es un virus
neurotrépico por lo tanto el sistema nervioso y la piel, son afectados por tener el
mismo origen embrionario(52), ademas es considerado el agente etioldgico de la
leucemia de células T del adulto, paraparesia espastica tropical (PET) y mielopatia

asociada a HTLV-l; y asimismo se encuentran asociadas otras manifestaciones
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clinicas de tipo neoplasicas y reactivas como leucemias, linfomas, nodulos, tumor,
ulceracion, sindrome de Sjogren, uveitis, tiroiditis, polimiositis y enfermedades
oportunistas como hiperinfeccion por estrongiloidiasis, sarna costrosa, enfermedad

de Hansen, entre otras.
- LINFOMA/ LEUCEMIA DE CELULAS T DEL ADULTO:

La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA) es una neoplasia de linfocitos T
maduros que se asocia al virus linfotropico humano de células T de tipo | (HTLV-I).
Es muy agresiva, con una corta sobrevida en la mayoria de los casos y es
resistente a la quimioterapia. No produce lesiones caracteristicas en la piel, donde

suele simular linfomas cutaneos de células T (LCCT) u otras dermatosis(53)

La LLCTA fue subclasificada en 4 variantes segun la Clasificaciéon de Tumores de
Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) en 2008, las variantes son:

1. Aguda: Es la mas agresiva y se caracteriza por presentar una marcada
leucocitosis con linfocitos atipicos lesiones cutaneas (erupcion eritematosa,
nodulos o papulas), sintomas constitucionales, linfadenopatia masiva sin
afectacion del mediastino, y hepatoesplenomegalia(54). Suele haber
hipercalcemia y niveles altos de LDH. Puede haber complicaciones
respiratorias secundarias a infiltracion tumoral o infecciones oportunistas y
sepsis(55)

2. Linfomatosa: También es agresiva, pero su caracteristica mas prominente
es una marcada linfadenopatia sin leucemia. Tanto el compromiso cutaneo
como la hipercalcemia son menos frecuentes(54)(56).

3. Crobnica: Suele presentarse con erupciones cutaneas exfoliativas,
leucocitosis menos prominente con linfocitosis absoluta, linfadenopatia de
caracter leve e hipercalcemia(54).

4. Quiescente: Suele ser asintomatica. Los pacientes suelen presentar un
recuento normal de globulos blancos con menos del 5% de células

neoplasicas circulantes y ausencia de hipercalcemia u organomegalia
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asociadas. Al igual que ocurre con la variante cronica, el tipo quiescente

acarrea un riesgo del 25% de pasar a la fase aguda(55).

- LINFOMA HODGKIN (HL) Y NO HODGKIN (NHL):

Surgen a partir de una lesién en el ADN de un linfocito progenitor. El dafio al ADN
es adquirido (ocurre después del nacimiento) mas que heredado. EI ADN alterado
en un solo linfocito produce una transformacion maligna. Esta transformacion da
como resultado la proliferaciéon descontrolada y exagerada del linfocito. Estos
linfocitos y las células formadas tienen una probabilidad mayor de lo normal de
sobrevivir. La acumulacion de esas células tiene como resultado masas tumorales

que se ubican en los ganglios linfaticos y en otros lugares del cuerpo(3)(57).

TABLA 2. Diferencias entre linfoma hodgkin y linfoma no hodgkin.

LINFOMA HODGKIN (HL) LINFOMA NO HODGKIN (NHL)

Se localiza en un solo grupo de ganglios axiales Se localiza en diferentes ganglios periféricos.
(cervicales, mediastinicos y paraadrticos).

Se disemina de forma no predecible.
Se disemina por contiglidad, siguiendo un orden

previsto.
Rara vez presenta afeccién extraganglionar. Es frecuente la afeccion extraganglionar.
Existen cuatro subtipos de linfoma de Hodgkin. Existen treinta subtipos de linfoma no Hodgkin.

Es ma&s comuln en personas entre los 16 y 35
anos. Es més comun en personas mayores de 60 afios,

pero puede predominar en varones de edad entre
20 y 40 afos.
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- PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL (PET):

Es una enfermedad progresiva del sistema nervioso que afecta a algunas
personas (menos del 2%) que tienen una infeccidbn causada por un virus que se
llama HTLV-Il. Las sefales y los sintomas varian, pero pueden incluir debilidad
lentamente progresiva y espasticidad de una o ambas piernas, reflejos
exagerados, contracciones musculares en el tobillo y dolor en la parte baja de la
espalda. También puede haber dificultad para controlar la orina y cambios
sensoriales menores, especialmente sensacion de ardor o hormigueo y pérdida

del sentido de la vibracion(58).

- MIELOPATIA ASOCIADA A HTLV:

Proliferacion espontdnea que surge en los linfocitos T CD4+ y CD8+ infectados
por el virus HTLV-I, los cuales, por razones desconocidas, atraviesan la barrera
hematoencefélica (BHE) y entran al sistema nervioso central, donde producen
citocinas proinflamatorias como IFN-y y TNF-a, desencadenando un proceso
inflamatorio que termina con la degeneracion axomielinica en los cordones
anterolaterales de la médula espinal toracica y/o lumbar. Ademas, se sugiere la
existencia de antigenos virales similares a antigenos propios de las células gliales;
como resultado, los linfocitos T infectados atraviesan la BHE, atacan las células
gliales y producen una respuesta autoinmune con inflamacién y dafio en el

sistema nervioso(58).

- OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS AL HTLV:

- Enfermedades neurolégicas: Enfermedad motoneuronal por HTLV-I,
leptomeningitis neoplasica, polimiositis, neuritis Optica, paralisis facial,

polineuropatias por HTLV-I, sindrome espinocerebeloso(59).
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Enfermedades inflamatorias:

Uveitis asociada a HTLV-Il: La uveitis es un trastorno inflamatorio que
afecta la vista y afecta los tejidos intraoculares y es la tercera causa de
ceguera en los paises desarrollados. La etiologia de la uveitis se clasifica
como infecciosa o no infecciosa y varia segun los antecedentes genéticos

de la poblacion y la prevalencia del agente patégeno en el area(60).

Sindrome de Sjogren: Es una enfermedad cronica autoinmune
caracterizada por un infitrado inflamatorio a nivel de las glandulas
exocrinas. Produce la destruccion de las glandulas exocrinas que conduce
a un «sindrome seco», una combinacion de ojo seco (xeroftalmia) y de
boca seca (xerostomia). Pero el SS puede tener también manifestaciones
clinicas extraglandulares (cutaneas, articulares, pulmonares, renales,

gastrointestinales)(61).

Y otras como la tiroiditis, cistitis, alveolitis pulmonar linfocitica, artritis,
linfadenitis, bronconeumopatia, gueratitis crénica intersticial

gueratoconjuntivitis seca, epiescleritis(59).

Enfermedades cutaneas:

Dermatitis infectiva: Es una manifestacion temprana de infeccion por
HTLV-I en nifios cuya forma de transmision mas importante es la vertical a
través de la lactancia materna, por lo que clasicamente es descrita en nifios
entre 2-3 afos y ocasionalmente en adultos, el 60% de los casos son de
sexo femenino. Produce lesiones eccematosas humedas en areas
intertriginosas, con colonizacién estafilocécica y pobre respuesta a los
antibioticos(62).
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2. Sarna noruega o Escabiosis: Es una infestacion masiva de la piel por
Sarcoptes scabiei variedad hominis evidencidndose hiperqueratosis en
areas de presion como codos, rodillas, plantas, palmas, nalgas, en areas
interdigitales, subungueales o en forma diseminada desde cuero cabelludo.
La escabiosis puede ser asintomatica o presentar prurito leve a diferencia
de la acarosis comun, esta asociada principalmente al uso de
corticosteroides, infeccion por el VIH y diabetes; un factor de riesgo
importante para el desarrollo de la forma clinica de esta patologia esta
asociado al HTLV-I(63).

Otras manifestaciones cutaneas como dermatitis seborreica, dermatofitosis,
micosis superficial, ictiosis, xerosis, pitiriasis versicolor, eczema numular,

escabiosis(59).

- Enfermedades oportunistas: Hiperinfeccion por estrongiloidiasis, sarna
costrosa, enfermedad de Hansen, susceptibilidad aumentada a

tuberculosis(59).

TABLA 3. Manifestaciones clinicas del virus linfotrépico de células T humano.

Manifestaciones clinicas del Virus linfotrépico de células T humano

HTLV-I HTLV-II HTLV lII/IV

Bronquitis aguda X

Enfermedades cutaneas X

Estrongiloidiasis X

Infeccion tracto urinario X

Leucemia de células peludas X

Linfoma/ leucemia de células T adultas (ATLL) X

Mielopatia asociada a HTLV X X

Neumonia X
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Paraparesia espastica tropical X X
Sindrome de Sjogren X

Uveitis asociada a HTLV X

Nota: EI HTLV- 3 y 4 es asintomatico.

3.5.3 RESPUESTA INMUNOLOGICA

El HTLV-l ha sido reconocido como el agente etiologico de dos enfermedades
humanas especificas, aun se desconoce el rol etiopatogénico del HTLV-Il. En
relacion con el tropismo viral, el HTLV-I infecta preferencialmente los linfocitos T
CD4+ y el HTLV-II preferencialmente los LT CD8+, aunque también pueden ser
detectados en otros tipos celulares (células dendriticas, monocitos, macréfagos,

fibroblastos, linfocitos B).

El ciclo de replicaciéon de los HTLVs incluye las siguientes etapas: adsorcion,
penetraciéon de la nucleocapside, liberacion del genoma, transcripcion reversa,
insercibn en el genoma de la célula huésped, transcripcién, produccion de
proteinas y genoma, ensamblaje, brotacion y maduracién. La adsorcion ocurre a
través de receptores de superficie celular que reconocen a las glicoproteinas de la
envoltura viral, principalmente la gp46. Recientemente, se ha sugerido que el
ingreso del HTLV-I a la célula se haya mediado por la formacién 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)
(12,13). Después de integrado como provirus al genoma celular, los HTLVs
pueden multiplicarse mayoritariamente por expansion clonal de la célula huésped.
Estos virus utilizan ademas la sinapsis viral, la cual implica un contacto célula-
célula, con polarizacién del centro organizador de los microtubulos y liberacién

direccional de viriones desde la célula infectada a la no infectada. A diferencia del
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HIV que posee una variabilidad genomica importante, los HTLVs son
relativamente estables. Esta escasa variabilidad genética se debe principalmente
a la ausencia o baja frecuencia de ciclos replicativos utilizando la transcriptasa
reversa viral, conocida por introducir mutaciones en alta frecuencia. Esta
caracteristica determina que la infectividad asociada a las particulas libres
extracelulares sea muy baja colaborando con la persistencia de la infeccién en el
organismo evadiendo la respuesta inmune del huésped. 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 citotéxica especifica eficiente. Es por ello, que se ha postulado un
sistema de regulaciéon Tax/HBZ en el cual Tax activa a HBZ y a la vez esta
proteina, reprime los mecanismos de regulacién de la transcripcion mediados por
Tax, impactando negativamente, incluyendo la expresion del gen tax. Este
silenciamiento constituye una forma de escape a la respuesta inmune por parte de

las células infectadas(34).

3.5.4 FORMAS DE TRANSMISION Y FACTORES DE RIESGO QUE GENERAN
UNA ALTA PREVALENCIA DEL VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T
HUMANO I-II.

Las formas o mecanismos de transmision del virus linfotrépico de células T
humano I-1l (HTLV I-1l) dentro de la investigacion, es un eje central como referente
tedrico, pues se entiende que este permanece en grupos familiares y circunscrito a
regiones por periodos prolongados de tiempo. Las rutas de transmision mas

importantes del HTLV I-Il son de madre a hijo, lactancia materna, relaciones
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sexuales, el contacto con la sangre (transfusion o trasplantes de productos

celulares contaminados) y por el intercambio de agujas o jeringas(64).
1. Vertical:

La transmision vertical de HTLV-l ocurre comunmente a través de la lactancia
materna, mientras que la infeccidn transplacentaria e intraparto ha sido raramente
reportada(51). Los factores de riesgo que favorecen la trasmision vertical de

HTLV-I se pueden clasificar de la siguiente manera:
e Factores asociados con la lactancia materna:

- Duracion del periodo de lactancia: El riesgo de infeccion aumenta entre mas
prolongada es la lactancia (> 6 meses produce mas complicaciones). Un estudio
realizado en Peru indica que el riesgo de transmision de los que lactaron de 6 a 12
meses fue 5,7 veces respecto a los que lactaron menos de 6 meses, 15,1 veces
para los que lactaron de 12 a 24 meses y 18,8 veces para los que lactaron mas de
24 meses(51).

- Carga proviral en leche materna y sangre periférica: La carga del provirus del
HTLV-l materno en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) es un
factor predictivo independiente de la transmision de madre a hijo, porque es
probable que la carga de provirus en la sangre periférica sea un marcador
indirecto y que la carga de provirus en la leche materna seria un determinante mas
critico del riesgo de transmisién. En un estudio realizado en Jamaica, se demostro
que la incidencia de infeccion se incrementd con la carga proviral en leche
materna; asi, con una carga proviral de menos de 0,18% se tuvo una incidencia de
4,7/1000 personas meses, mientras que con una carga proviral de mas de 1,5% la

incidencia aument6 a 28,7/1000 personas meses (65).

Y la carga proviral en sangre indica que una carga de menos de 2,0 logl0
copias/105 células o 0,1%, produce un riesgo insignificante, en cambio el riesgo
aumenta exponencialmente cuando la carga es = 3,0 log10 copias/105 células o
1%(66)
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e Factores asociados con la infeccion por HTLV-1 en la madre:

- Condicion clinica de la madre: Gotuzzo et al. estudiaron la asociacion entre
algunas condiciones clinicas de la madre y la tasa de infeccidn; encontré que los
hijos de madre seropositivas y con infeccion con estrongiloidiasis tuvieron 11,5
veces mas riesgo de infeccion que los hijos de madres seropositivas asintométicas
y que los hijos de madre con paraparesia espastica tropical tuvieron 8,3 veces

mas riesgo de infeccidn que los hijos de madres asintomaticas(51).

- Titulos elevados de anticuerpos anti- HTLV-1 en madres: El riesgo de
transmision es insignificante cuando la madre tiene titulos de anticuerpo HTLV-1
de < 2,0 log10, pero el riesgo se incrementa exponencialmente cuando el titulo es
22,0 log10. Los niveles de anticuerpos maternos de la transferencia pasiva
disminuyen a los 11 meses en promedio, de modo que la lactancia materna de
mas de 12 meses produce incremento en el riesgo de transmision a través de la

leche materna(51).
2. Horizontal:

Se ha asociado con relaciones sexuales no protegidas, elevado numero de
parejas sexuales, presencia de Ulceras o laceraciones genitales y con el sexo

transaccional(67).

El HTLV-I se transmite mas eficazmente de hombres a mujeres que de mujeres a
hombres. Las investigaciones realizadas en Japon durante un periodo de 10 afios
demostraron que la tasa de transmision de HTLV-l de esposo a esposa fue de
60.8%, mientras que la tasa de transmisién de esposa a esposo fue de 0.4%.
Otros autores consideran que el HTLV-I se transmite con 4 veces mas eficiencia
de hombre a mujer que en sentido contrario; esos reportes reafirman la idea de
que la transmision de este retrovirus ocurre fundamentalmente ligado a células

portadoras del provirus(67).

Se consideran comportamientos de alto riesgo, relaciones sexuales sin proteccion,

multiples parejas, relaciones sexuales con usuarios de drogas inyectables, parejas
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sexuales de areas endémicas de HTLV, ciertas practicas sexuales y antecedentes
de otras enfermedades de transmision sexual, enfermedades han sido
identificados como factores de riesgo para la infecciébn por HTLV. Ademas, la
epidemiologia de HTLV, particularmente su tendencia a ocurrir en grupos ha
permitido la identificacion de grupos que estan en riesgo de exposicion, incluidos
los usuarios de drogas inyectables, trabajadores sexuales, hombres que participan
en relaciones sexuales con otros hombres, parejas sexuales de portadores
conocidos de HTLV, receptores de transfusiones de sangre en Brasil antes de
noviembre de 1993 y en Colombia antes de 2014(51).

3. Parenteral:

La transmision parenteral se refiere a la transmision del virus a través de la
transfusion de sangre infectada de un donante con infeccion por HTLV-l a un
receptor sano. Ademas, se debe considerar la transmisiébn a través de las
donaciones de semen, tejidos u Organos, asi como la exposicion accidental a

materiales de venopuncion contaminados o uso de jeringas contaminadas(68).

Un estudio centinela en Japdén mostré que 68% de los receptores de sangre,
glébulos rojos y plaquetas seroconvirtieron y tan so6lo 0 a 1% de los receptores de

plasma. Disminuye mucho la transmision al usar glébulos rojos desleucocitados.

Se han descritos casos de transmisidbn por compartir jeringas en personas
drogadictas(69). Por lo general, el contagio se genera cuando una persona se
inyecta drogas y comparte agujas u otros elementos usados para el consumo y
cuando las drogas afectan la capacidad de juicio y la persona tiene relaciones

sexuales sin proteccién con una pareja infectada(70).

De acuerdo con diversos estudios en poblaciones endémicas, la tasa total de
transmision vertical es mayor del 25 % y la transmision durante la gestacion o en
el parto ocurre en menos del 5 % de los hijos de madres infectadas. Se calcula

qgue el riesgo de infeccion del virus por transfusiones de sangre contaminada es
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del 50 % al 70 %, y que disminuye cuando la sangre se mantiene almacenada por

mas de una semana(36).

3.6 DIAGNOSTICO DEL VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANO

Para la investigacion, es importante comprender el diagnéstico, este se realiza
mediante la deteccion de anticuerpos anti-HTLV-I/ll en plasma por técnicas de
tamizaje como ELISA, aglutinacion de particulas de gelatina vy
quimioluminiscencia. Las muestras reactivas deben luego ser confirmadas por una
técnica adicional aun més especifica como puede ser el Western Blot (WB). 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.

La Organizacion Mundial de la Salud considera que para que una muestra se
considere positiva para anticuerpos anti HTLV-l debe presentar la banda
especifica correspondiente a las proteinas de los genes env como la gp46 o
gp62/68 y algunas de las bandas de las proteinas de los genes gag p19,p24 o
p53(102).

3.6.1 INMUNOENSAYOS

3.6.1.1 INMUNOENSAYOS ENZIMATICOS

Deteccién inmunoenzimética cualitativa de anticuerpos contra los virus HTLV I-ll,
los cuales utilizan como fase solida pocillos revestidos con antigenos
recombinantes HTLV | y HTLV Il. El conjugado utilizado consiste en una mezcla de
anti - anticuerpos contra los antigenos HTLV | y HTLV Il y una enzima en la
mayoria de los casos peroxidasa. Si hay presencia de anticuerpo anti-HTLV I/ll se
forma un complejo antigeno anticuerpo al cual se pega el conjugado para luego

ser detectado y medido colorimétricamente(10)(71).
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3.6.1.2 ELISA

Esta disefiado para detectar anticuerpos tanto contra HTLV-lI como contra HTLV-II.
Consiste en que los pocillos de la policubeta estan recubiertos con antigenos
recombinantes y péptidos de los virus HTLV-I (recombinantes gp46, gp21y p24) y
HTLV-1l (péptido correspondiente a gp46). 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. EI material no unido es removido por
lavado. En el paso siguiente se agrega el conjugado, que consiste en un
anticuerpo monoclonal anti-lgG humana conjugado con peroxidasa. Este se une a
los complejos antigeno-anticuerpo, formados previamente. El conjugado no unido
se remueve por lavado. Posteriormente, se agrega una solucion conteniendo
tetrametilbencidina y peroxido de hidrogeno. Las muestras reactivas desarrollan
color celeste que vira al amarillo cuando se detiene la reaccion con acido
sulfarico(72).

3.6.1.3 INMUNOFLUORESCENCIA

Detectan anticuerpos totales empleando células linfoides infectadas con HTLV I-lI
y fijadas a una lamina de vidrio. Los anticuerpos contenidos en el suero del
paciente infectado reaccionan con estas células, adhiriéndose, y se detectan por
medio de una antiglobulina humana marcada con fluoresceina, llamada
conjugado. La especificidad de la prueba se verifica utilizando simultdneamente
como control células linfoides similares, pero sin infectar. Estas no deben

reaccionar con el suero del paciente(73).
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3.6.1.4 INMUNOBLOT

Son inmunoensayos enzimaticos en tira que permiten confirmar la presencia de
anticuerpos contra el HTLV | — IlI, utilizando antigenos definidos derivados de
proteinas viricas del HTLV I-Il modificadas e inactivadas o proteinas desarrolladas
mediante ingenieria genética. Los antigenos utilizados son proteinas
recombinantes purificadas y fijadas sobre membranas de nylon o nitrocelulosa.
Las secuencias seleccionadas permiten la detecciéon de anticuerpos con una

amplia especificidad para todos los antigenos conocidos del virus HTLV(10)(71).

3.6.1.5. LIA

Es un inmunoensayo comercial en linea con proteinas recombinantes y péptidos
sintéticos de HTLV-l y HTLV-II adheridas en tiras de nitrocelulosa. Luego de la
reaccion con la muestra, se determina la presencia e intensidad de bandas de

reactividad con los antigenos recombinantes(71).

3.6.2 REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

Es una reaccidn enzimatica in vitro utilizada para amplificar millones de veces una
secuencia especifica de ADN durante varios ciclos repetidos en los que la
secuencia blanco es copiada fielmente. Para ello, la reaccion aprovecha la
actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la capacidad de sintetizar

naturalmente el ADN en las células(74).
HTLV ADN gPCR: Para el estudio de busqueda de HTLV-I se utilizaron partidores
para el gen Tax. Estos son utilizados rutinariamente por el Laboratorio de Biologia

Molecular de la PUC para buscar HTLV-I en suero de pacientes afectados(75).

Se utiliza un método interno para medir la carga viral de HTLV-I/ll en células

mononucleares de sangre periférica (PBMC) del paciente. Los cebadores son
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especificos para el gen de impuesto HTLV-l y HTLV-II. El nimero de copias de
ADN de HTLV-l o Il y el numero de copias del gen de la B-globina de cada muestra
de ADN de PBMC extraido se cuantifican utilizando una PCR cuantitativa en
tiempo real monitorizada por la incorporacion de tinte SYBR Green I. El nUmero de
copias de HTLV-I/lIl se estima por interpolacion a partir de curvas estandar y se
expresa como copias de ADN de HTLV-l/ll por 100 PBMC. Cuando el ADN
extraido tiene el numero de copias del gen de la B-globina apropiado pero no se
amplifica el ADN de HTLV-I/ll cuantificable utilizando la PCR en tiempo real, se
realiza una PCR utilizando cebadores anidados especificos para HTLV-l o para

HTLV-II). Los productos de PCR se detectan en un gel de agarosa(75)

Tipificaciéon HTLV por PCR: Se realiza la amplificacion por PCR de la secuencia
del gen tributario del ADN de HTLV extraido de PBMC. La PCR se lleva a cabo
utilizando cebadores externos genéricos en la primera ronda y cebadores internos
discriminatorios en la segunda ronda. Los productos de PCR se detectan en un gel
de agarosa. Los controles HTLV-l, HTLV-ll y negativos se ejecutan en

paralelo(75).

3.6.3 VACUNAS

Es importante destacar que hasta la fecha no se ha creado una vacuna contra el

virus linfotrépico de células T humano I-II.

En el 2003 se propuso desarrollar una vacuna peptidica derivada de la proteina
reguladora Tax del HTLV-l. Basado en que los linfocitos T citotéxicos son
fundamentales en la eliminacion del virus y la estabilidad del HTLV-I(64).

Sin embargo, en el 2010 se encuentra que dicha vacuna no existe contra el HTLV-
[(12). En el 2014 se trata de elaborar vacunas eficaces para el HTLV-l y algunos
grupos de investigadores han trabajado arduamente en la elaboracion de una

vacuna, pero su labor ha sido infructuosa hasta el momento(76). En el 2017 se
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propone que la vacuna de células dendriticas pulsadas con péptido Tax es una
inmunoterapia prometedora por remision de la enfermedad a los 2 meses y el

mantenimiento hasta los 2 afios(77).

Desarrollar vacunas preventivas y terapéuticas:

En principio, no hay un problema importante que impida el desarrollo de una

vacuna preventiva convencional para el HTLV-1

- La infeccién por HTLV-1 provoca respuestas humorales y citotoxicas vigorosas

gue restringen la replicacion viral.

- Los antigenos de la subunidad son inmunogénicos y protegen contra infecciones.
- Los antigenos recombinantes purificados pueden producirse facilmente por
meétodos convencionales, y

- La variacion genética mundial de la secuencia viral es muy limitada.

Desafortunadamente, actualmente no hay ninguna vacuna disponible,
probablemente debido al bajo interés de las compafiias farmacéuticas asociadas
en los mercados restringidos en los paises industrializados. De hecho, la
vacunacion apuntaria principalmente a prevenir la transmisién de madre a hijo y

entre parejas sexuales(78).

3.7 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PARA EL VIRUS LINFOTROPICO DE
CELULAS T HUMANO I-II

Es importante conocer las diferentes terapias que se emplean para tratar el virus
linfotrépico de células T humano I-1l y las patologias que este origina. Como
medida primaria esta el tratamiento con diferentes farmacos (antiinflamatorios,
antivirales, corticosteroides), que tienen multiples mecanismos de accion que van
dirigidos a la induccion de la apoptosis en células infectadas con el virus

linfotrépico de células T humano; como otras medidas terapéuticas esta la
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quimioterapia, el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas e

inhibidores de la proteasa, todos teniendo como finalidad disminuir la carga

proviral.

El tratamiento para el HTLV I-1l se ha estructurado teniendo en cuenta tanto sus

patologias (ATL/LLCTA, HAM/TSP), como el nivel de carga proviral. Pero a pesar

de esto se han obtenido resultados insatisfactorios y no se ha establecido una

terapia estandar, lo que se ha instaurado son recomendaciones de terapias de

primera linea que son modificadas en cada uno de los paises que presentan casos

de HTLV I-ll, a continuacion se presentaran algunas de estas opciones(79):

TABLA 4. Recomendaciones de tratamientos para el HTLV I/II.

FARMACOS

Antiinflamatorios

Corticosteroides
intravenosos

Interferones

QUIMIOTERAPIA COMBINADA
CHOP

VCAP

AMP

orales e

Zidovudina,
raltegravir.

lamivudina,

Zidovudina/ Interferon-a

Prednisona, metilprednisolona.

Acido valproico.

Alfa y beta-1.

ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisolona.

vincristina, ciclofosfamida,
doxorubicina y prednisona.

doxorubicina,
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ranimustine, vy

Inhibicion de la replicacion viral
in vitro, in vivo no muestra
reduccion de la carga
proviral(46).

Inhibicion  completa de la
actividad de RT(80)

Beneficios a corto plazo, cuando
la inflamacién predomina en la
desmielinizacion(36).

Reducir la carga proviral y
bloguear la expresion de HBZ,
contrarrestando la estimulacion
de tax y con ello la replicacion
viral(36).

Tienen propiedades citostaticas
y antivirales, y provocan una
disminucién de la carga del
ADN proviral(80).

Presenta una respuesta
primaria eficiente y por la
urgencia de tratar a los
pacientes que se presentan con
frecuencia en  condiciones



prednisona). extremadamente pobres(78).

VCEP vindesina, etoposido,
carboplatino y prednisona).

OTROS/EN ESTUDIO

Danazol, pentoxifilina, plasmaféresis, azatioprina, ciclosporina(46).
Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas(62).
Anticuerpo monoclonal anti-CCR4 mogamulizumab(46).
Prosultiamina (derivada de la vitamina B1)(27).

Proteasa del HTLV-1(79).

3.8 COINFECCION DE VIH CON HTLV I-Il MUNDIAL, AMERICA LATINA,
COLOMBIA.

Los retrovirus fueron los primeros virus que se identificaron y que se conocieron
por afectar a los humanos(69). El virus de la inmunodeficiencia humana (tipos | y
1) (VIH-I/11) es el responsable del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
y el virus linfotrépico de células T humanas tipo | (HTLV-I) conduce al desarrollo
de la Leucemia del Adulto de Células T (ATL) y a la Mielopatia asociada al HTLV-I.

Ambos tipos de retrovirus tienen importantes diferencias en sus mecanismos de
accion. Asi mientras el HTLV-I/ll infecta CD4 para el HTLV-l y CD8 para el HTLV-
II, induce cambios en la regulacion celular que pueden conducir a efectos
oncogénicos, el VIH es un virus citopatico que infecta CD4 vy altera los
mecanismos reguladores del sistema inmune. Los efectos patogénicos de la
coinfeccién no son claros, sin embargo un efecto sinérgico de estos retrovirus ha
sido demostrado in vitro, donde células infectadas por el HTLV-I/Il son mas
susceptibles a la lisis por el VIH- I/ 11(81)(82).
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La coinfeccion de estos retrovirus en frecuente en grupos de alto riesgo,
principalmente en trabajadoras sexuales, hombres homosexuales - bisexuales,
personas con enfermedades de transmision sexual, personas adictas a drogas por
via parenteral, inmigrantes de zonas endémicas y en prisiones(81). Los factores
asociados con la coinfeccion son la edad avanzada, raza, etnias afroamericanas e
historial de UDI(83).

La distribucion geografica de estos retrovirus es diferente. EI VIH-I es una
pandemia por lo que se encuentra presente a nivel mundial, el VIH-2 se encuentra
principalmente en Africa Occidental, India y Portugal, aunque se han descrito
casos practicamente en todo el mundo. EI HTLV-I es endémico en el sur de Japon,
el Caribe, Africa ecuatorial y algunas regiones de Centroamérica y Sudamérica y
el HTLV-Il afecta tribus amerindias, regiones de Estados Unidos y adictos a
drogas por via parenteral, por lo que estos individuos por lo general presentan
coinfeccion con VIH-I(82).

El VIH-1/HTLV-1 infecta individuos en América del Sur y Africa 'y el VIH-1 y HTLV-
2 en los Estados Unidos y Europa. En Sudamérica la coinfeccion con VIH-1 y
HTLV se encuentra en diferentes areas de Brasil(84). En Colombia no se han

reportado casos de coinfeccién entre HTLV y VIH.
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1. POBLACION

La poblacién o universo que hacen parte de esta investigaciéon son aquellos

articulos cientificos e indexados Virus linfotropico de células T humano I-1I en

Colombia, incluyendo resumenes.

MUESTRA

El estudio se fundamenta en 28 articulos cientificos, los cuales cumplen las

condiciones de inclusion o validez, dentro de esta muestra se incluyen articulos

cientificos, internacionales e indexados,publicados en espafiol, en inglés y

portugués.

CONDICIONES DE INCLUSION

Los casos de HTLV I-Il en Colombia registrados en articulos cientificos y
ademas las estadisticas brindadas por las instituciones encargadas de la
vigilancia de salud publica en Colombia.

La muestra seleccionada debe corresponder al periodo comprendido entre
el afio 1980 y 2018.

Los documentos que presenten cuadro clinico por HTLV, PET/MAH y LLA.
Publicaciones de  co-infeccion de  HTLV-l con infecciones
bacterianas,parasitarias y/o viricas que tengan relacién con el objeto de

estudio.
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4.2. HIPOTESIS, VARIABLES, INDICADORES

HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES

La migracion es un factor para la Migracion Tasa de migracion

transmision de HTLV I-1l en Colombia. neta de Brasil a
Colombia.

La lactancia materna es la ruta de Lactancia Tasa de prevalencia

transmision madre e hijo mas frecuente materna

en Colombia.

La practica obligatoria de pruebas de Banco de Prevalencia
tamizaje y confirmatorias para HTLV I-Il sangre Incidencia
reduce las tasas de transmision por

transfusiones sanguineas.

4.3. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

TECNICAS

Se realiza una busqueda bibliografica sisteméatica en las bases de datos LILACS,
Pubmed, Scielo, Dialnet,Elsevier, y Revistas médicas como Colombia
Médica,Biomédica, en los afios 2018 y 2019 , usando como palabras claves
“HTLV”, “Colombia”, “PET/MAH”, “LLCTA” ,”"Bancos de sangre” “Human retrovirus”
,‘epidemiologia del HTLV I-II”, “epidemiologia del HTLV en Colombia”,
"prevalencia HTLV I-lIl en Colombia", “prevalence of HTLV I-1I", “diagndstico del
HTLV”. El periodo de busqueda se centra desde 1980 hasta el 2018 teniendo
como finalidad observar el comportamiento del Virus linfotropico de células T
humano en Colombia; se incluyen articulos publicados en espafiol, en inglés y

portugués.

Ademas se obtienen datos adicionales a partir de boletines epidemiolégicos de

HTLV emitidos por el Instituto Nacional de Salud.
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INSTRUMENTOS

¢ Fichas de registro de datos
e Fichas de referencias electronicas

e Bitacoras de busqueda

PROCEDIMIENTO
Seleccion de la poblacion

Se analizan todos los articulos que tengan relacion con HTLV I-ll, LLTA,
PET/MAH, co-infeccibn de HTLV con infecciones bacterianas y/o parasitarias,
reportes de HTLV I-1l en donantes de sangre encontrados en las bases de datos
nombradas anteriormente que correspondan a los afios comprendidos entre 1980
y 2018.

Seleccion de la muestra

Una vez obtenida la poblacién, se procede a la exclusion de articulos y/o
documentos, ya fuera porque se encontraran repetidos o porque la informacion
que brindaba no iba acorde a nuestros intereses, en esta busqueda se
seleccionan 28 estudios de investigacién epidemioldgica y banco de sangre que

cumplen con los requisitos o criterios de validez.
Andlisis Estadisticos

Las variables cuantitativas se presentan como media aritmética, rango y

porcentajes.

La tasa de prevalencia se realiza como lo establece la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) el numero de casos existentes de la patologia
dividido por el nimero de personas de una poblacion en un periodo determinado.

Los datos se procesaron mediante el programa EXCEL.
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5. RESULTADOS

Utilizando los términos establecidos en la metodologia, se identificaron (28)
articulos en las diferentes bases de datos, se excluyeron los que se encontraban
repetidos, y después de filtrar los estos y aplicar los criterios de inclusién y
exclusion, fueron elegibles 28 articulos, debido a que cumplian con los objetivos
de la presente investigacion.

Teniendo en cuenta lo anterior los estudios analizados en la revision incluyen
5’874.999 participantes, de los cuales 17.417 tienen serologia positiva para HTLV-
I/, los articulos que solo exponen el periodo estudiado presentan un total de 58

casos.

BUsqueda en bases de datos y revistas médicas:

Los articulos revisados se publicaron entre 1985-2018 en Colombia. Se analizaron
28 estudios de investigacion epidemiologica y banco de sangre, de estos 18 son
estudios analiticos de casos (prevalencia o reporte de casos), la poblaciéon
examinada se dividi6 teniendo en cuenta los casos de Leucemia/linfoma de
células T del adulto (ATLL), paraparesia espastica tropical (PET), linfoma no
Hodgkin y leucemia linfoide, carcinoma verrugoso, estrongiloidiasis, poblacion
indigena, familiares de personas con HTLV I/ll y donantes de sangre (Figura 1).
En esta busqueda se encontrd un trabajo de investigacion que no hace parte de
las bases de datos anteriormente nombradas, es una tesis para optar el titulo de
magister en salud publica, en el que se determind los factores asociados a la
seropositividad para virus Linfotropico de células T humanas tipo | y Il y otros
marcadores serologicos en donantes de sangre de un hemocentro en Cartagena-

Colombia.
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FIGURA 1. Estudios epidemiologicos sobre HTLV I/l en Colombia,

poblacién estudiada, segun busqueda en bases de datos.
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sangre

disefio y

Estudios analiticos de

Estudio de corte
transversal n= 3

casos n=18
Estudios de Estudios de
prevalencia n= 2 reporte de
casos n=16

7

Familiares de Grupos étnicos
personas con del Caribe

HTLV I/lln=1 Colombiano n=
1

Seroprevalencia de

HTLV en donantes de

sangre

Grupos
vulnerables

3

Estudio observacional
descriptivo n=7

|

Seroprevalencia de HTLV
en donantes de sangre

Areas endémicas
y no endémicas

Pacientes
con linfoma
no Hodgkin y

leucemia

linfoide
n=1

Linfoma/Leuce
mia de células
T del adulto
n=1

Paraparesia
espastica
tropical
n=8

60

Poblacién
indigena
n=1

|

Carcinoma Estrongiloidiasis
Verrugoso con ATLL o PET
o lupus n=3
n=2



Epidemiologia y reportes de casos del virus linfotrépico de células T

humano I/l en Colombia

En la basqueda ejecutada no se encontré trabajos de investigacion en poblacion

general de Colombia, lo que indica una limitacién en la presente investigacion, por

lo que esta se enfocd en grupos seleccionados tales como familiares de pacientes

con HTLV, grupos poblaciones étnicos del caribe, comunidades indigenas del

Amazonas, pacientes con paraparesia espastica tropical (PET) - leucemia/linfoma

de células T del adulto (ATLL) o estrongiloidiasis y otras patologias (Tabla 5).

TABLA 5. Estudios de epidemiologia y reportes de casos del virus linfotropico de

células T humano I-1l (HTLV I-1l) en Colombia.

Autor (afio)

(39)Blank A, et
al. (1993)

(85)Carrascal
E, et al. (2004)

(86)Castillo SL,
et al. (2018)

(2)Céspedes
V, et al. (2017)

(87)Dominguez
MC, et al
(2015)

(88)Egea E, et
al. (1999)

(89)Guevara
GM, et al
(2005)

(25)Medina
EA, et al.
(2013)

Grupo

Estrongiloidiasis
y HTLV I/l

Pacientes con
linfoma no
Hodgkin y
leucemia
linfoide

Paciente
lupus
eritematoso
subagudo.

con

Pacientes
ATLL
confirmado.

con

Familiares de
personas  con
HTLV.

Grupos étnicos
del Caribe
Colombiano.

Paciente con
PET estrongiloid.

Pacientes
ATLL
estrongiloid.

con

Ubicacién
del
Articulo

Lilacs

Colombia

Médica

Pubmed

Elsevier

Biomédica

Colombia
Médica

Colombia
Médica

Biomédica

Lugar de
estudio

Cali

Cali

Cali

Cali

Tumaco

Caribe

Manizales

Bogota
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Ndamero de
poblacion
estudiada

6

Pacientes con
LNH Y LL
entre 1987 vy
1996

12

212

1577

Ndmero de Prueba

casos diagnostica

encontrados

6 Elisa, WB,
PA, IFI.

23 PCR

1 WB

12 Citometria de
flujo

46 PCR

7 PA,
microelisa,
WB

1 Serologia

2 Elisa, WB



(90)Ortiz M, et
al. (2017)

(91)Perea A, et
al. (2013)

(92)Poveda
RJ, et al
(2012)

(15)Roman
GC, et al
(1985)

(59)Rosero FS,
et al. (2010)

(91)Ruiz AA, et
al. (2013)

(59)Solarte F,
et al. (2010)

(77)Valencia
GM, et al
(2017)

(24)Zzamora T,
et al. (1990)

(8)Zaninovic V,
et al. (1999)

Pacientes con
PET

Pacientes con

PET/MAH
Casos de
PET/MAH.
Casos de
PET/MAH.

Paciente con
PET.

Pacientes con
PET.

Paciente con
PET

Paciente con
carcinoma
Verrugoso.

Indigenas de la
region
Amazonica.

Pacientes con
PET.

Scielo

Dialnet

Elsevier

Pubmed

Colombia

Médica

Biomédica

Dialnet

Colombia

Médica

Pubmed

Colombia
Médica

Popayan

Pacifico

Cartagena

Tumaco

Pereira

Cauca

Pereira

Cali

Amazonas

Cali

1829

Casos
documentados
hasta 1985

Pacientes con
sospecha de
PET  (2011-
2012)

171

205

20

50

11

Elisa

Elisa

Elisa, WB

Elisa, WB

Serologia

Serologia
WB

Ac HTLV.

Elisa

PA, IF, WB

PA, Elisa

ATLL: Linfoma/ leucemia de células T del adulto. IF: Inmunofluorescencia. IFIl: Inmunofluorescencia indirecta.
LN/LL: Linfoma no hodgkin y leucemia linfoide. PA: Aglutinacion pasiva. PET/MAH: Paraparesia espastica
tropical/Mielopatia asociada a HTLV. WB: Western Blot.
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GRAFICA 1. Distribucion por departamentos de estudios de epidemiologia y
reporte de casos del virus linfotrépico de células T humano I-Il (HTLV I-ll) en
Colombia.

Numero de casos encontrados
o6

Il

Con tzcnalogin de Bing
B HERE, M5FT. Miorosaft, Wikipedis

En la grafica 1 en el mapa de Colombia se muestra que los departamentos en
donde se reportan mas casos son en el departamento de Narifio y el
departamento del Valle del cauca que se encuentran por encima de los 50 casos

reportados.

Seroprevalencia del virus linfotrépico de células T humano I-ll en banco de

sangre en Colombia

Los estudios se realizaron en donantes de sangre en areas endémicas y no
endémicas. En los 10 articulos (Tabla 6) se obtuvo un total de 5.870.976 muestras
estudiadas, en las que 17.302 fueron positivas en el tamizaje del virus linfotropico
de células T humano I/ll (HTLV I/1).
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TABLA 6. Estudios de seroprevalencia del Virus linfotropico de células T humano

I-1l (HTLV I-1I) en bancos de sangre en Colombia.

Autor (afio)

(93)Alfonso
Ml, et al.
(2016)

(94)Bonfante
ZM. (2012)

(11)Bermudez
Ml, et al
(2016)

(14)Bermudez
HC, et al
(2014)

(10)Cortés AB,
et al. (1999)

(76)Macia C,
et al. (2016)

(95)Mufioz M,
et al. (2018)

(96)Nieto O, et
al. (2007)

(97)Quintana
M, et al.
(2004)

(98)Truijillo IM,
et al. (2009)

PET: Paraparesia espastica tropical. PA: Aglutinacion pasiva. WB: Western Blot.

Grupo

Donantes de
sangre

Donantes
hemocentro
Caribe

Donantes de
sangre.

Donantes
voluntarios
de sangre.

Donantes de
sangre  en
areas
endémicas y
no
endémicas.

Donantes
con prueba
reactiva para
Ac 1gG anti
HTLV I-II.

Donantes de
sangre.

Donantes de
sangre

Donantes de
sangre

Seroprevale
ncia y
cofactores
HTLV I/l

Ubicacion
del
articulo

Scielo

Tesis UN
MSM

Biomédica

Colombia
médica

Colombia
Médica

Biomédica

Biomédica

Revista
Salud
Publica

Colombia
Médica

Pubmed

microparticulas de quimioluminiscencia.

Lugar
estudio

Boyaca

Cartagena

Colombia

Barranquilla

Colombia

Cali

Medellin

Bogota

Coérdoba

Tumaco
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de NuUmero de

poblacién
estudiada

48.782

3.867

5.105.159

585.486

2.854

77.117

14.423

8.913

962

23.413

Numero de Prueba

casos diagnostica

encontrados

(tamizaje)

14 Quimioluminisce
ncia, Inmunoblot

120 Elisa, WB

15480 Inmunoblot

971 Elisa, WB

13 Elisa, WB

184 Tamizacién
CMIA, WB

25 Inmunoblot,
Elisa.

6 Elisa, WB

20 Elisa, PCR, WB

469 Elisa

CMIA: Inmunoensayo de



GRAFICA 2. Distribucién por departamentos de estudios de seroprevalencia del
virus linfotrépico de células T humano I-Il (HTLV I-Il) en bancos de sangre en

Colombia.

Numero de casos encontrados
971

IS

Con ternalogia de Bing
£ HERE, MSFT, Micrusatt, Wikipedin

En la grafica 2 en el mapa de Colombia se muestra que los departamentos que
presentan una tonalidad de azul mas oscura son los lugares donde se han
reportado mas casos de HTLV I-ll correspondiente a los bancos de sangre en
Colombia.
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FIGURA 2. Prevalencia, PCRN y mortalidad del Linfoma no Hodgkin 2015-2018

Figura.1 Prevalencia, PCNR y mortalidad del LNH 2015-2018
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FIGURA 3. Prevalencia, PCRN y mortalidad del Linfoma Hodgkin 2015-2018
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TABLA 7. Distribucion de la poblacién con HTLV I/l por género.

Género Nimero Porcentaje
Hombres 723 49,5%
Mujeres 736 50,4%
Total 1.459 100%

En la tabla 7 se expone la distribucion de la poblacién con HTLV I/Il por género de
los estudios presentados anteriormente de epidemiologia - reportes de casos y
seroprevalencia del virus linfotrépico de células T humano I-Il (HTLV I-1l) en
Colombia (tabla 5y 6).

GRAFICA 3. Porcentaje de reactividad a partir de sangre total, Colombia 2017 del

virus linfotropico de células T humana I/Il
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Notificacion del virus linfotropico de células T humano I/l (HTLV I/ll) en

bancos de sangre en Colombia durante el periodo de 2014-2016

La notificacion del HTLV I/ll en Colombia se estableci6 de manera obligatoria
segun lo implantado en la Resolucion 000437 de 2014, por esta razon se

presentan los resultados obtenidos de informes publicados por el Instituto Nacional

67



de Salud (INS) de los afios 2014 — 2016 (tabla 5), dado a que aun no se

encuentran disponibles los

‘* informes proceso de confirmacidon, asesoria y

canalizacion de donantes de sangre con resultados reactivos para marcadores

infecciosos en bancos de sangre Colombia ” de los afos 2017 y 2018.

TABLA 8. Tasa de positividad para HTLV I/ll por 100.000 donaciones Colombia

2014-2016.

Afio

2014

2015

2016

Resultados Positivos

44

39

30

Departamentos con tasa de
positividad elevada

Caqueta, Cauca, Meta,
Narifio, Valle del Cauca.

Bogotd, Cauca, Meta, Valle
del Cauca.

Cauca.

En la tabla 8 se muestra la tasa de positividad para HTLV I/l por 100.000

donaciones en Colombia durante el periodo 2014-2016, y los departamentos con

mayor, media y baja tasa de positividad (grafica 1).
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GRAFICA 4. Dindmica en la tasa de positividad para HTLV por cien mil
2014-2016(50).
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Fuente: Coordinacion Red Nacional de Bancos de Sangre y Servicios de Transt

Informe acerca de los procesos de confirmacion, asesoria y canalizacién de donantes de sangre con
resultados reactivos para marcadores infecciosos en bancos de sangre en Colombia durante 2016. [Internet].
2018 [citado el 25 de Abril de 2020]. Disponible en: https://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/informe-nacional-

pruebas-confirmatorias-2016.pdf#search=htlv

TABLA 9. Distribucion de donantes de sangre con HTLV I/ll por género 2015-

2016.
Género 2015
%
Hombres 0,87%
Mujeres 2,31%
Total 3,18%

2016
%

2.5%

2.5%

5%

Los informes del Instituto Nacional de Salud del 2015 — 2016 reportaron el total de

donantes positivos de HTLV I/Il en funcién del sexo en Colombia.
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FIGURA 4. Proporcion por grupo de edad de donantes positivos de HTLV I/l

Colombia 2015.
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TABLA 10. Entidades de referencia para casos de HTLV I-ll, Paraparesia
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Oncolégica  San pacientes adultos

Diego con Leucemia Yy
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Instituto de Peticion verbal Historia de

Cancerologia. pacientes adultos
con Leucemia y

linfomas.

Boletines
epidemiolégicos

No se proporcioné
informacion
alguna.

No se proporcioné
informacion
alguna.
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6. DISCUSION

El Virus linfotrépico de células T humano - | (HTLV I) es un virus ampliamente
distribuido que presenta alta endemicidad (11- 20 millones) en Africa
Subsahariana, América del Sur, Sudoeste de Japon, el Caribe, Medio Oriente y
con focos en Melanesia. EI HTLV-Il se encuentra estrechamente relacionado con
las poblaciones amerindias, regiones de Estados Unidos y adictos a drogas por
via parenteral por lo que se encuentra en paises de Europa y Africa(82). El HTLV
[II/IV se descubrié en cazadores de primates en Camerun y hasta la fecha es el
anico lugar donde se han reportado casos(43), razon por la cual no se incluyen en

la presente investigacion.

En el mundo, entre 11 y 20 millones de personas se encuentran infectadas con
HTLV-I. Latinoamérica con una poblacion de 359 millones presenta entre 3.7 a 7.4
millones de infectados. En la busqueda epidemioldgica ejecutada que se realizo
para la presente investigacion se mostraron estudios, reportes de casos, articulos
de seroprevalencia en donantes de sangre para el HTLV I/ll, e informes del
Instituto Nacional de Salud en diferentes grupos poblaciones del territorio

colombiano (tabla 5y 6).

En la tabla 5 durante el periodo propuesto (1985-2018), se estudié un total de
4.023 personas de las cuales el 2,85% (n=115) presentaron infeccién con HTLV
I/ll, de este porcentaje el 0,024% (n=1) presenta coinfeccion con carcinoma
verrugoso, el 0,024% (n=1) paciente con lupus eritematoso subagudo, el 0,21%
(n=9) hiperinfeccién de Strongyloides stercoralis con HTLV I/ll, el 0,34% (n=12)
pacientes con ATLL, el 1,9% (n=37) se asocia con paraparesia espastica tropical,
el 0,17% (n=7) pertenece a grupos poblacionales étnicos del caribe, el 0,049%
(n=2) pertenece a comunidades indigenas del Amazonas y el 1,14% (n=46)

familiares de personas con HTLV I/Il.
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Teniendo en cuenta lo anterior, y los casos reportados de HTLV I/ll en los 18
articulos (n=191), la tasa mas alta de HTLV I/ll proceden de la region Pacifica,
especificamente de los departamentos de Cauca - Narifio - Valle del Cauca
(82,2%) (n=157), seguida de la region Caribe (14,1%) (n=27) y Andina
(2,61%)(n=5), la tasa mas baja fue en la regibn Amazédnica (1,04%)(n=2) en
habitantes de comunidades indigenas (grafica 1). Asi mismo la mayor tasa de
casos de paraparesia espastica tropical y leucemia/linfoma de células T del adulto
se reportaron en la region Pacifica. En el estudio que informaron la mayor cantidad
de casos de PET fue realizado por la revista biomédica Annals of NEUROLOGY
hasta el afio 1985 en el Pacifico, en este estudio, se notificaron 50 casos, el primer
caso documentado comenz en 1952, seguido de cuatro casos que se registraron
entre 1971-1980(15) ;esto podria dar razén a la teoria de la migracion desde el
continente de Africano ya que las personas que se encuentran en la region
pacifica tienen ancestros de origen negro que migraron como esclavos al
continente Americano y se situaron en los palenques que se encontraban en la

region Pacifica.

Por otro lado, los estudios de seroprevalencia del virus linfotropico de células T
humano I-1l en banco de sangre en Colombia, se realizaron en donantes de sangre
en areas endémicas y no endémicas. En los articulos (Tabla 6) se obtuvo un total
de 5.870.976 muestras estudiadas, en las que 0,29% (n=17.302) fueron positivas
en el tamizaje del HTLV I/Il. En un articulo se recolectaron muestras en 21 bancos
de sangre, de las cuales el 0,45% presentaron infeccién con HTLV I/l y de este el
0,37% se encontraron en areas endémicas (Popayan, Buenaventura, Pasto,
Ipiales, Tumaco); en la capital de Colombia, la cruz roja de Bogoté reportaron una
prevalencia de 0,96%, de igual manera indicaron que el HTLV I/ll infecta de 0.2%
a 10% de individuos en los mestizos, negros e indigenas de la costa sur del
Pacifico y las tasas de seropositividad oscilan entre 0.2% y 0.8% para los
donantes en los bancos de sangre de la costa pacifica(10). Asi mismo, en estos
articulos se observaron que con el incremento paulatino de la tamizacién se

genera una reduccion de unidades potencialmente infectantes (11).
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El estudio que informa la mayor cantidad de casos de HTLV I/l en Colombia lo
realizaron con el apoyo del Instituto Nacional de Salud en el periodo de 2001-
2014, en el que las muestras reactivas de HTLV I/l detectaron el mayor porcentaje
en la region Pacifica (7,52%), seguida de la Caribe (3,53%), la Andina (3,08%), la
Orinoquia (1,27%), y la Amazonia (0,20%); siendo Chocé el departamento con
mayor reactividad, al presentar 19,3% de unidad es tamizadas y 6,28% unidades
reactivas(11). En un estudio realizado en el 2014-2015 se encuentra una
seroprevalencia de los virus HTLV de los tipos | y Il de 0,06 % (0,05 % y 0,01 %,
respectivamente). Ademas, en la ciudad de Bogota observaron una tendencia al
aumento de la prevalencia de HTLV I/ll entre 2010 (0,23 %) y 2011 (0,24 %)
(96);lo cual nos lleva a pensar en que puede ser causa del gran desplazamiento
gue se ha presentado en los Ultimos afios siendo como punto principal la capital

de la republica.

La prevalencia global fue compilada de los articulos que se presentaron en la tabla
5y 6, exceptuando aquellos que no definen la cantidad de muestras y los reportes
de casos. Por consiguiente, la prevalencia total en grupos seleccionados de
poblacion general fue de 0,29%.

Las prevalencias mas altas en estos grupos seleccionados de poblacion general
se observaron en familiares de personas con HTLV I/ll en Tumaco (87), seguido
de casos de PET en Cali y donantes del hemocentro Caribe (94). En estos casos,

la frecuencia de la infeccién varia entre 21,6% - 3,1%.

Una menor prevalencia fue reportada en donantes de sangre en ciudades como
Barranquilla, Bogota, Boyaca, Cordoba, Medellin 0,03% - 0,16%, donantes de
sangre que residen en areas endémicas y no endémicas 0,45%(10) y el estudio
realizado en grupos étnicos del Caribe reporta una prevalencia de 0,45%
(88)(figura 2), Como lo dicen varios estudios la Regién Pacifica y Andina son las

regiones que representan mayor reactividad en las pruebas , sin embargo en

73



zonas gue no son endémicas en nuestro pais también se revelan prevalencias que
pueden ser debido a las grandes movilizaciones de las poblaciones alrededor del

pais.

Teniendo en cuenta la distribucién de la poblacion con HTLV I/l por género, de las
tablas 5 y 6 (tabla 7), y acorde a los resultados se observa que la mayor
concentracion de los datos se encuentra en el género femenino con una
representacion de 736 individuos (50,4%); y la poblacion masculina presenta 723
hombres (49,5%) con HTLV I/ll. Los resultados de la distribucion de donantes de
sangre con HTLV I/ll por género 2015-2016, evidencian que en el 2015 el género
femenino presenté mayor cantidad de casos (2,31%). En la poblacion masculina
se presento (0,87%) de individuos infectados (50) (tabla 9). Corroborando esto,
Gotuzzo(35), demuestra que la prevalencia de la infeccion por HTLV-I en mujeres
es elevada y existen diferentes factores que contribuyen a que esta estadistica se
comporte de esta manera, como la prostitucion, violacién, la violencia de género,
procedimientos quirdrgicos y la posibilidad de transfusiéon de sangre durante el
parto.

Sin embargo en un estudio llevado a cabo en donantes de sangre en el Hospital
Central de Yaundé ubicado en Camerun, sus resultados obtenidos indican que el
género no es un factor para la infeccién por HTLV-1(105), pero esto se puede
deber a que en el estudio no mantuvieron una relaciéon 1:1 o 1:2 en cuanto a la

cantidad de donantes por género.

Ademas, en el “informe acerca de los procesos de confirmacion, asesoria y
canalizacion de donantes de sangre con resultados reactivos para marcadores
infecciosos en bancos de sangre en Colombia durante 2016” del Instituto Nacional
de Salud, se reporta la dindmica en la tasa nacional de positividad para HTLV por
cien mil donaciones(50), Colombia en el 2014 inform6 una tasa de (41,1%) siendo
los departamentos de Cauca, Valle del Cauca, Narifio, Meta, Caqueta y Sucre los
de mayor afectacién, en el 2015 la tasa fue de (39,0%) reportando Cauca, Valle

del Cauca, Caqueta y Cundinamarca la mayor cantidad de casos y en el 2016 la
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tasa fue de (30,5%) notificando Cauca con una tasa elevada; se evidencia la
disminucién de casos positivos con el paso de los afios, pero que contindan
presentes en la region Pacifica, especificamente en el Cauca con una tasa mayor
a 86,7% (tabla 8).

Igualmente, la proporcion por grupo de edad de donantes positivos de HTLV /Il
Colombia en 2015, indica que las personas con mayor infeccion se encuentran
entre 18-30 afios presentando un 79% del virus y el grupo poblacional de 41-50
afios mostro el valor mas bajo con un porcentaje de 70%(50) (figura 3), con
relacion a esto un articulo presenta que por lo general el HTLV-I afecta personas
mayores de 40 afios, aunque se han reportado casos frecuentes desde los 20
afos(36); debido a las practicas de alto riesgo que en esta edad se presentan
como las relaciones sexuales con multiples parejas, las transfusiones sanguineas

y el uso compartido de jeringas con UDIs.

Es pertinente resaltar la importancia de los aspectos y manifestaciones clinicas
que caracterizan al HTLV I/ll, como se ha mencionado la paraparesia espastica
tropical y la leucemia de células T adultas son las principales enfermedades
asociadas al HTLV I/, por lo que presentan una alta endemicidad (el 1,9% PET y
0,34% ATLL) en el territorio colombiano, especificamente en la regién Pacifica.
Por esta razén surge la necesidad de vigilancia de neurologia para PET y ATLL en
oncologia, para tener un control tanto del virus como de las patologias a las que
se encuentra asociado ya que ademas presentan una baja sobrevida de las

personas que las padecen.

En el informe emitido por el CAC de 2015, la mayor concentracion de casos de
LNH se presento entre las edades de 50 hasta 74 afios representando el 55% de
las personas afectadas por esta patologia por otro lado las edades entre 18 y 19

afios corresponden a menos del 1% del total de casos.
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En el afio 2017, las edades con mayor frecuencia para LNH fueron entre 60-64
afios en las mujeres y 55-59 afios para los hombres, mientras que el LH se
concentraba en las edades desde los 15 hasta los 34 afos de edad (104). En el
informe del 2018, se reportaron 1.051 casos nuevos de LNH en la poblacién adulta
colombiana, en donde la edad media fue de 58 afos. La frecuencia por sexo

presento un ligero incremento en las mujeres mas que en los hombres (103).

Como se ha mencionado, el HTLV l/ll se encuentra asociado a multiples
patologias neuroldgicas, inflamatorias, oportunistas y cutdneas; como las
dermatofitosis, micosis y escabiosis, pero en Colombia no se han correlacionado
algunas de estas con el virus linfotropico de células T humano I/1l, por lo que es
necesario resaltar la carencia de estudios de enfermedades cutdneas asociadas a
HTLV I/, y realizar un llamado de atencion a la asociacion colombiana de
dermatologia y cirugia dermatolégica (AsoColDerma) para que realicen
investigaciones donde se considere y evallen las complicaciones de la coinfeccion

virus-parasito y virus-hongo(63).

A continuacion, se presenta la importancia de la transmisién y los factores de
riesgo que se encuentran asociados al HTLV I/ll. Como se ha mencionado
anteriormente, este retrovirus se transmite por medio de linfocitos infectados. El
principal medio de transmision se encuentra asociado por via vertical, transmision

perinatal (lactancia), via horizontal y parenteral(59).

La transmision por via parenteral es un riesgo debido a que los consumidores de
drogas se exponen a contraer o transmitir infecciones virales como VIH, hepatitis y
HTLV I/ll. Esto se debe a que los virus se transmiten por medio de la sangre y
otros liquidos corporales(70). Por lo que es importante resaltar la falta de estudios
y articulos reportados sobre HTLV I/ll asociados con casos de consumidores de
drogas en Colombia, debido a que el ministerio de salud reporta que, en el afio
2013, 31.852 personas habrian consumido heroina alguna vez en la vida, 7.011
personas consumieron esta sustancia en el ultimo afio y 3.592 lo hicieron en el

altimo mes, ademas alrededor de 110.000 personas se habrian inyectado drogas.
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En este informe solo se tiene en cuenta y se reportan estadisticas y prevalencias
del VIH, VHB, VHC asociadas al consumo de drogas por via parenteral, dejando
de lado la importancia que tiene el virus linfotrépico de células T humano I/ll en la

poblacién colombiana(99).

Santos et al (106) en su estudio convoca la hipétesis en donde postula que la
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) puede ser un factor de riesgo para
HTLV ya que las transfusiones de sangre son frecuentes en los pacientes con esta
enfermedad, de igual forma el HTLV puede ser un factor de riesgo ya que entre
sus manifestaciones uroloégicas se encuentra la vejiga neurogénica que puede

llevar a la insuficiencia renal postrenal.

Ademas es importante resaltar que en 1960 un grupo de hombres japoneses fue
contratado para la zona bananera de Tumaco(100). En 1940, se registraron 198
inmigrantes japoneses en Colombia, mientras que, en 1960, se contaba a unos
176 individuos. Aunque los inmigrantes japoneses no dejaron huellas importantes
en el orden nacional, a nivel local si dejaron su legado, como es el caso del
departamento del Cauca y la Costa Atlantica, donde llegaron y establecieron una

importante dinAmica comercial pese a las limitaciones linguisticas (101).

Este modelo de inmigrantes japoneses que se presentd en el siglo XX en
Colombia es muy semejante al que se registré en Brasil en 1986, en el que el valor
de las migraciones en la transmisién del HTLV I/ll son un caso historico por la
movilidad de poblacion de japoneses provenientes de Okinawa, los cuales

residieron en la Ciudad de Campo Grande en la region Centro-Oeste de Brasil(7).

En el periodo de (1981-2013) no se generd ningun tipo de vigilancia contra este
retrovirus, por lo que se presentaron casos en las diferentes regiones del pais,
debido a que no se realizaba ningun tipo de control para generar una disminucion
en la prevalencia del HTLV I/ll. Desde la implementacion de la normativa en el
2014, se puede comparar y se observa que con el paso de los afios se genera una
disminucién de los casos de HTLV I/, teniendo en cuenta que en el 2016

unicamente se reportaron casos de HTLV I/ll en el departamento del Cauca; razon
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por la cual se considera fundamental que se continle con este control para vigilar

constantemente el comportamiento del HTLV I/l en Colombia.

En febrero de 2014 decide establecerse la practica obligatoria de pruebas de
anticuerpos contra el virus linfotropico de células T humano I/ll en Colombia dado
que un de las vias de transmision es mediante la transfusion sanguinea, por eso

se decida implementar una medida de control y de vigilancia pertinente.

Finalmente, para facilitar el desarrollo de la investigacion, con el objetivo de
profundizar los aspectos epidemiolégicos que direccionan el proyecto de
investigacion, nos dirigimos a entidades de referencia para casos de HTLV I-ll,
PET/MAT y LLCA en Colombia, con la finalidad de obtener datos estadisticos que
sustenten y argumenten el presente trabajo. En esta bldsqueda, los resultados
obtenidos por parte del Ministerio de salud y proteccion social fue la remisién al
INS. En el Instituto Nacional de Salud se realizaron dos peticiones, la primera
identificada con el niumero radicado 2487, se obtuvieron los boletines “informe
acerca de los procesos de confirmacion, asesoria y canalizacion de donantes de
sangre con resultados reactivos para marcadores infecciosos en bancos de sangre
en Colombia” del 2014-2015-2016, y la segunda identificada con el numero
radicado 2019-1415 “informo que &este evento no se vigila en
el Instituto Nacional de Salud”. Por otra parte, la Clinica Oncologica San Diego y el

Instituto de Cancerologia, no proporcioné informacion o respuesta (Tabla 10).
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7. CONCLUSIONES

Las patologias asociadas a HTLV como los son LLTA y PET/MAH
presentan alta endemicidad en el territorio Colombiano, sin embargo
llama la atencién la corta sobrevida de las personas que padecen
estas enfermedades, a pesar de los esfuerzos no se ha generado un
tratamiento 100% eficaz.

Se destaca la importancia de la vigilancia en la region del Pacifico y
el Caribe siendo estas las zonas mas endémicas en el pais, debido a
los grandes movimientos debido al conflicto y al postconflicto
poniendo en tela de juicio la salud precaria que se presenta en estas
areas. La infeccion por HTLV deberia considerarse como una
enfermedad importante y desatendida.

Las medidas de prevencibn como lo son las practicas de sexo
seguro con el uso correcto del conddn, la disminucion en el periodo
de lactancia, estrategias para la seleccién de donadores de sangre y
la suspension de la lactancia a las madres infectadas con HTLV
teniendo como opcién los bancos de leche, proporcionan una buena
opcion a corto plazo, no obstante se debe resaltar la necesidad de
una vacuna efectiva y segura.

Los diferentes estudios relacionados con los bancos de sangre
reportaron variacion en las prevalencias a lo largo de la revision

haciendo énfasis en que las transfusiones de sangre no solo son un
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factor de riesgo para las personas que residen zonas endémicas,
sino también su circulacion entre las &reas urbanas no endémicas

aumentando el riesgo de contagio
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