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RESUMEN

INnTRODUCCION: el virus linfotropico de células T humanas tipo I (HTLV-I) es endémico en el Caribe, con tasas de seroprevalencia
de 3 a 6 %. Se transmite por las vias sexual, vertical y parenteral. Aunque con seroprevalencia mucho menor, en Cuba también
circula el HTLV-I y la transmision heterosexual es una forma de contagio frecuentemente reportada. OBIETIVO: determinar la
seroprevalencia del HTLV-I en los contactos sexuales de individuos con infeccién conocida por HTLV-1 y valorar factores de
interés epidemioldgico con posible influencia en la transmision. METopos: se realizé un estudio prospectivo de seguimiento
seroepidemiologico de los contactos sexuales de los individuos con infeccién por HTLV-I, identificados por el Programa
Nacional de Control de las ITS/VIH/sida. Previa consejeria y obtencion de consentimiento informado se confeccion6d una
encuesta epidemioldgica, con datos sobre los contactos sexuales y su seguimiento serologico. El diagnéstico se realizd con los
sistemas de ELISA y Western blot DAVIH HTLV-1 y DAVIH BLOT HTLV-I, respectivamente, y el procesamiento estadistico
mediante el programa EPIDAT. ResuLTapos: la seropositividad de los contactos sexuales de los hombres resultd significativamente
mayor en comparacion con los de las mujeres (53,3 % vs. 9,09 %, p< 0,05). El tiempo promedio de exposicion de los contactos
positivos y negativos de hombres y mujeres no mostro diferencia significativa. CoNcLUsION: los resultados indican mayor
eficiencia en la transmisién del HTLV-I del sexo masculino al femenino y evidencian su presencia en Cuba como una infeccion
de transmision sexual. Los autores consideran que esta informacion debe ser utilizada durante el servicio de consejeria.
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INTRODUCCION

La infeccion por HTLV-I es endémica en el
suroeste de Japon, la Cuenca del Caribe, en re-
giones de América Central y del Sur, en zonas
de Africa y Asia y en la Melanesia. En las re-
giones endémicas, la leucemia/linfoma de célu-
las T del adulto (LLTA) y la paraparesia espastica
tropical (PET) constituyen las principales enfer-
medades indicadoras de la circulacion del virus
en la poblacion. En el area del Caribe se ha

reportado una seroprevalencia de 3 a 6 % y la
enfermedad asociada mas frecuente es la para-
paresia espastica tropical (PET).!

En Cuba, los primeros estudios seroepide-
miolégicos realizados entre 1989 y 1990 no de-
tectaron individuos infectados por HTLV-I
entre los pacientes con hemopatias malignas
incluidos en el pesquisaje de anticuerpos.>*

Entre 1991 y 1996 se incluyeron 26 352 perso-
nas con diferentes conductas o factores de riesgo,
se detectaron 10 individuos con infeccion por
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HTLV-I y la seroprevalencia general fue de
0,037 %.* Aunque esta seroprevalencia es mucho
menor que la reportada en paises vecinos,' el
estudio demostroé que el HTLV-I esta presente en
la poblacion cubana.

En Cuba ha prevalecido el criterio de que la
baja seroprevalencia inicialmente reportada,*?
permite postergar la incorporacion de la deteccion
de anticuerpos contra HTLV-I en los grupos de
estudio del Programa Nacional de Control de las
ITS/VIH/sida; este criterio también incluye al
tamizaje de la sangre donada.’ Sin embargo, en
investigaciones posteriores, se detectaron nuevos
individuos con infeccion por HTLV-1y la transmi-
sion heterosexual resultod la forma de contagio
mas frecuente reportada (confirmacion del
inmunodiagndstico de retrovirus en Cuba.
Hematologia, La Habana, 2005. Resumen 11-43
ISBN 959-7164-88-4. Seguimiento de contactos,
estudio familiar y presentacion clinica de los
seropositivos al HTLV-I en Cuba. Foro 2003,
T1-515).

El proposito de este trabajo fue determinar la
seroprevalencia del HTLV-I en los contactos sexua-
les de hombres y mujeres con infeccion conocida
por HTLV-I y valorar factores de interés
epidemioldgico con posible influencia en la trans-
mision.

METODOS

Se realizo un estudio prospectivo de segui-
miento seroepidemioldgico, en el que se incluye-
ron 26 contactos sexuales de 20 individuos de los
2 sexos, previamente diagnosticados como
seropositivos al HTLV-I por el Laboratorio Na-
cional de Referencia. Se obtuvo consentimiento
informado de las 26 personas identificadas como
contactos que accedieron a participar en el estu-
dio. En todos los casos, se brind6 consejeria ante-
rior y posterior a las pruebas de diagnostico y se
hizo promocion de medidas para la practica de sexo
protegido. Se control¢ la incidencia de otras infec-
ciones de transmision sexual (ITS), la opinién del
encuestado sobre la practica o no del sexo prote-
gido durante el tiempo de exposicion al contacto
sexual, la orientacion sexual, el nimero de parejas,
asi como la frecuencia y el tipo de diferentes

practicas sexuales. Para el diagnostico de otras
ITS se empleo el enfoque sindrémico establecido
en el nivel primario del sistema nacional de salud
(MINSAP. Colectivo de autores. Infecciones de
Transmision Sexual. Pautas para su tratamiento.
2008) El estudio se realizé segtin los lineamientos
del Programa Nacional de Control de las ITS/VIH/
/siday el protocolo de trabajo para infeccion y en-
fermedad por retrovirus humanos, revisado y apro-
bado por la Comision de Aplicacion del Manual de
Practicas Médicas del Hospital “Hermanos
Ameijeiras”.%’

El seguimiento serologico se programo6 con fre-
cuencia semestral y consistié en la toma de 5 mL
de sangre periférica, de la que se obtuvo el suero
para la deteccion de anticuerpos contra HTLV-I
con los sistemas de ELISA y western blot DAVIH
HTLV-1y DAVIH BLOT HTLV-], respectivamen-
te. En su empleo se siguieron las indicaciones del
fabricante (DAVIH-BLOT HTLV-I. Manual de
Instrucciones. La Habana. Laboratorios DAVIH.
1991:1-13). Para la interpretacion de la prueba
confirmatoria western blot se empled el criterio
de la OMS, que considera positiva a la muestra
con reactividad combinada, al menos a una banda
del gen gag y a una del gen env. La infeccion por
HTLV-I fue confirmada cuando 2 muestras inde-
pendientes del mismo individuo, tomadas en dias
diferentes, resultaron repetidamente reactivas
por el ELISA y positivas en el western blot.
Ademas, se realizoé deteccion de anticuerpos
contra los virus de la inmunodeficiencia humana
tipos 1 y 2 (VIH 1/2), mediante el empleo del
UMELISA HIV 1+2 Recombinant (CIE), por el
sistema ultramicroanalitico (SUMA) y reaccion
serologica para sifilis con antigeno no treponémico,
por el método del venereal disease research
laboratory (VDRL); en ambos casos se siguie-
ron las indicaciones de los fabricantes.

Para descartar reactividad serologica cruzada
con HTLV-II, a los individuos con infeccion por
HTLV-I serologicamente diagnosticada se les tomd
una nueva muestra de 10 mL de sangre y se reali-
706 reaccion en cadena de la polimerasa (PCR:
polymerase chain reaction), especifica para
HTLV-1. El ADN se obtuvo de las células
mononucleares de sangre periférica (CMSP), por
el método de Proteinasa K/SDS, extraccion con



fenol-cloroformo-alcohol isoamilico y precipitacion
en etanol. Para el desarrollo de la técnica se
emplearon 3 juegos diferentes de oligonucleotidos
cebadores, especificos de HTLV-I, los oligos HTL
116/117 (secuencias 5°-TCT ATC CTC CAA GGC
CTG GA- 3'/5'-TGA CAAGCC CGC AAC ATA
TC- 3") para el gen gag, HTL 140/ 141 (secuen-
cias 5'-CGG ATA CCC AGT CTA CGT GT- 3"
5'-GAG CCG ATAACG CGT CCATCG- 3'") que
amplifican una region del gen tax y HTL 128/ 129
(secuencias 5'-CTT CAC AGT CTC TAC TGT
GC-3'/5-CGG CAGTTC TGT GACAGG G- 3"
que reconocen una region del gen pol.3° La PCR
se realizo por duplicado en todas las muestras, se
emplearon 10 mL de buffer Taq 10x, 200 mM
de cada dNTPs, 100 pmol de cada cebador, 2,5 Ul
de Taq polimerasay 1 mg de ADN, en un volumen
final de 50 mL. Como control positivo se empled
ADN de células MT2 cronicamente infectadas con
HTLV-I y como control negativo CMSP de do-
nante sano. Los productos amplificados se
visualizaron mediante una corrida electroforética
en un gel de agarosa tipo VII a 3 %, tefiido con
BrEt 0,5 mg/mL. Se utilizé como patrén de peso
molecular 50 mg de pGEM (2 645 pares de bases-
-36 pares de base) (Promega).

Los datos recogidos en la encuesta epi-
demiolodgica y los resultados de laboratorio se in-
trodujeron en una base de datos elaborada con el
programa Microsoft Office Excell 2003. El anali-
sis estadistico incluyé comparaciones de propor-
ciones independientes y medias. Los datos fueron
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procesados con el programa para analisis
epidemioldgico de datos tabulados EPIDAT,
version 3.1, 2005 (Xunta de Galicia / HDA,
OPS-OMS).

RESULTADOS

Se confirm6 la infeccion por HTLV-I en 9 de
los 26 individuos incluidos en el estudio. En cada
caso las pruebas de ELISA resultaron repetida-
mente reactivas, el western blot cumplio los crite-
rios de positividad exigidos y la PCR especifica
para HTLV-I result6 positiva.

En la tabla 1 se presentan los resultados del
seguimiento seroepidemioldgico; 9 de los 26 con-
tactos sexuales incluidos (34,6 %) resultaron in-
fectados por el HTLV-1. El nimero de hombres
que refirié contactos sexuales fue mayor en com-
paracion con el nimero de mujeres, pero las muje-
res brindaron informaciéon mas precisa sobre sus
parejas, lo que facilito la localizacion y el estudio,
como promedio, de mayor cantidad de contactos
sexuales. Todos los individuos declararon tener
orientacion heterosexual y las parejas informadas
aseguraron entender la importancia de la practica
del sexo protegido. Los 26 contactos sexuales
encuestados negaron la practica del sexo
transaccional. No se observo diferencia significa-
tiva en el promedio de parejas sexuales referidas
por ambos grupos, ni en la frecuencia y el tipo de
diferentes practicas sexuales (vaginal, oral o anal).

TABLA 1. Seroprevalencia del HTLV-I en 26 contactos sexuales de 20 individuos con infeccion
conocida por HTLV-I

Individuos Mujeres Hombres Total Comparacion

infeccion 6 14 20 (valor de p)

conocida

Contactos De mujeres De hombres 34 p> 0,05 (a)

informados 13/6 (2,1) 21/14 (1,5)

(promedio) DE: 0,75 DE: 0,65

Contactos De mujeres De hombres 26 p= 0,64

estudiados (%) 11/13 (84,6) 15/21 (71,4)

(b)

Positividad (%) En contactos En contactos 9 p= 0,05 (2)
de mujeres de hombres p< 0,05 (Fisher)
1/11(9,09) 8/15 (53,3) (c)

(a): comparacion de varianzas, estadigrafos Z y t; DE: desviacion estandar; (b): incluye promocion
de sexo protegido; (C): estadigrafo Z y prueba exacta de Fisher.
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TABLA 2. Seguimiento de los contactos sexuales. Tiempo promedio de exposicion en los

diferentes grupos

Tiempo promedio (afios) por grupos

Resultado
del seguimiento ©

Contactos sexuales de mujeres

Contactos sexuales de hombres

Positivos 1(5) DE: 0
Negativos 10 (4,8) DE: 3.8
Total 11 (4,8) DE: 3,8

8 (6,5) DE: 4,17
7 (6,1) DE: 2,73
15 (6,3) DE: 3,45 p> 0,05 (NS) (b)

(a): incluye promocion de sexo protegido; (b): pruebas de comparacion de varianzas, estadigrafos

F y t; DE: desviacion estandar.

Solo se diagnosticd inequivocamente otra ITS
(herpes simple genital) en el unico contacto
masculino que resulto positivo durante el estudio.
Las pruebas para sifilis y para infeccion por VIH 1
y 2 resultaron no reactivas en todos los casos. La
infeccion por HTLV-I fue detectada entre los con-
tactos de los hombres (8/15, 53,3 %) con ma-
yor frecuencia que entre los contactos de las
mujeres (1/11, 9,09 %) (p< 0,05).

En la tabla 2 se muestra la comparacion de los
promedios de tiempo de exposicion de los 15 con-
tactos de los hombres y los 11 contactos de las
mujeres. Aunque el promedio de tiempo del sub-
grupo de mujeres que se infecté de hombres sero-
positivos fue ligeramente superior al resto (6,5 ainos),
no se observaron diferencias significativas en los
promedios de tiempo de exposicion entre los sub-
grupos de contactos positivos y negativos.

DISCUSION

La seropositividad general observada en el
presente estudio (34,6 %), evidencia la capacidad
del HTLV-I para la transmisidon entre parejas
sexuales.

Como en otras ITS, la transmisibilidad hori-
zontal del HTLV-I se ha asociado con relaciones
sexuales no protegidas, elevado nimero de pare-
jas sexuales, presencia de ulceras o escoriaciones
genitales y con el sexo transaccional.'” En un es-
tudio de 10 afios, la probabilidad de transmision
hombre a mujer se ha estimado en 60,8 %, y de
solo 0,4 % en sentido contrario;'' otros autores
consideran que el HTLV-I se transmite con 4 ve-
ces mas eficiencia de hombre a mujer que en sen-
tido contrario;' esos reportes reafirman la idea de
que la transmision de este retrovirus ocurre funda-

mentalmente ligado a células portadoras del
provirus, con mayor probabilidad de infeccion en
los receptores de semen.'?

Excepto la condicion de pertenecer al sexo
femenino y tener contacto sexual con un hombre
seropositivo; otras variables epidemioldgicas inclui-
das en el estudio realizado, como el nimero de
parejas, el tipo de practica sexual, la orientacion
sexual, la practica del sexo protegido y el sexo
transaccional no mostraron diferencias entre los
grupos y no se consideraron factores de influen-
cia. Estos resultados son congruentes con varios
estudios seroepidemiologicos, que evidencian ma-
yor frecuencia de transmision de hombre a mujer
en comparacion con menor frecuencia de trans-
mision en sentido inverso."'"!* En trabajos experi-
mentales se ha demostrado que el fluido seminal
facilita la infeccion por HTLV-I por transactivacion
de promotores de las cadenas largas repetidas; por
este hallazgo, se le reconoce al fluido seminal un
papel potencial en la tasa de transmision sexual.'

A diferencia de reportes anteriores, en algu-
nos estudios prospectivos, las tasas de transmision
entre los componentes de parejas heterosexuales
no han mostrado diferencias significativas,'>'® de
manera que la influencia de los factores que con-
dicionan la transmision sexual se considera un tema
en investigacion. Por esta razon, en el presente
estudio también se analizo el tiempo promedio de
exposicion de los contactos masculinos y femeni-
nos, independiente de que resultaran positivos o
negativos. Aunque el tamano de la muestra pudo
influir en el resultado, con el empleo de las prue-
bas estadisticas apropiadas, no se encontraron di-
ferencias significativas en el tiempo de exposicion
y se pudiera asumir que este factor tampoco
tuvo influencia en las diferentes tasas de sero-
prevalencia.



Aunque el promedio de tiempo de exposicion
del subgrupo de mujeres que se infecté de hombres
seropositivos fue ligeramente superior al resto
(6,5 afos), este valor resulto cercano al que se re-
porta en un estudio similar, que incluy6 a 11 mujeres
expuestas a la infeccion por HTLV-I por ser esposas
de hombres seropositivos, con un tiempo prome-
dio de exposicion sexual de 5 afos, desde el co-
mienzo de la relacion de pareja hasta la fecha en
que se les diagnostico la infeccion por HTLV-1."

La seropositividad de 9,09 %, observada en el
grupo de contactos masculinos del presente traba-
jo, resultd mayor que la reportada en otros estu-
dios,'! lo que pudiera explicarse por el reducido
tamafio de la muestra y por la ITS concomitante,
facilitadora del contagio, que present6 el tinico in-
dividuo diagnosticado en este grupo, factores se-
nalados por otros investigadores. "'

Se ha planteado que la transmision sexual tie-
ne potencial para introducir la infeccion en grupos
de individuos previamente no expuestos, pero en
la actualidad se considera dificil definir su impacto
con precision."'® Por la importancia de este as-
pecto en las estrategias de control y prevencion,
se han disefiado estudios para evaluar el efecto de
diferentes medidas de intervencion para reducir la
transmision horizontal, entre esas medidas se cuen-
tan el pesquisaje serologico y los mensajes de pro-
mocion de salud.'®

El diagnéstico temprano de la infeccion por
HTLV-I en las parejas femeninas de hombres
seropositivos conocidos incluidas en este seguimien-
to, permiti6 acciones educativas y de intervencion
epidemioldgica para evitar la transmision vertical.
Los estudios de seroprevalencia, como método de
vigilancia epidemiologica y como instrumento para
facilitar el control y la prevencion en grupos de
individuos con vulnerabilidad para adquirir la in-
feccion por HTLV-I por via sexual, son valorados
de manera creciente en diferentes escenarios.'*?!

La falta de un tratamiento exitoso para las
enfermedades asociadas al HTLV-I y de una va-
cuna preventiva, determinan la enorme importan-
cia que se le concede a la consejeria y a la
educacion en individuos con conducta de riesgo y
en la poblacion general

Los resultados del presente estudio indican
la necesidad de reconocer a la infecciéon por
HTLV-I como una ITS presente en Cuba y apor-
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tan evidencias de mayor eficiencia en la transmi-
sion del sexo masculino al femenino. Los autores
consideran que esta informacion debe ser utiliza-
da durante el servicio de consejeria.

Seroepidemiological follow-up of sexual partners of
HTLV-1 seropositive individuals in Cuba

ABSTRACT

INTRODUCTION: the Human T Cell Lymphotropic Virus type I
(HTLV-I) is considered to be endemic in the Caribbean area, with
rates of seroprevalence from 3 to 6 %. Its routes of transmission
are sexual, vertical and parenteral. It also circulates in Cuba,
though seroprevalence is much lower. Heterosexual transmission
is a frequently reported way of contagion. OBJECTIVES: to determine
HTLV-I seroprevalence in the sexual partners of HTLV-I infected
individuals and also to assess important epidemiological factors
that could have an impact on the transmission. METHODS: a
prospective sero epidemiological follow-up study was conducted
with the sexual partners of the HTLV-I infected individuals who
were identified by the National Program of STD/HIV/aids. After
counseling sessions and well-informed consent, an epidemiological
survey was designed using data from the sexual partners and their
serological follow up. Diagnosis was based on the ELISA and
Western Blot DAVIH HTLV-I and DAVIH BLOT HTLV-I systems,
and the statistical processing used EPIDAT program. RESULTs:
seropositivity of the sexual partners was significantly higher in
men than in women (53,3 % vs. 9,09 %, p< 0,05). The average
time of exposure of the positive and negative partners of men
and women did not show significant difference. ConcrLusion: the
results revealed greater efficiency in the transmission of HTLV-I
from men to women and also evinced its presence in Cuba as
sexually-transmitted disease. The authors believe that this
information should be used during the counseling service.

Key words: HTLV-I, sexual transmission, seroprevalence.
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