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1. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado es una enfermedad autoinmune
que afecta multiples organos y sistemas, cuya etiologia es incierta. Se sabe
que el origen puede ser multifactorial y que, por lo regular, exist> un factor
desencadenante para su aparicion; en la actualidad se ha podido determinar
que uno de los factores que actia como desecadenante son las infecciones
virales y recientemente se ha asociado el virus linfotréfico humano de células
T (HTLV 1 — 1), a pacientes con enfermedades reumatologicas, por el
hallazgo de niveles de anticuerpos anti HTLV 1 - Il en mayor proporcion
que los encontrados en la poblacion normal.

Con base en lo anterior, y siendo el Lupus Eritematose Generalizado
una enfermedad no poco comun en nuestro pais, el presentes estudio establece
la diferencia existente entre la seroprevalencia de HTLV I-II en la poblacion
lipica v la poblacion normal, atendida en la clinica de Reumatologia del
Hospital General San Juan de Dios.

El estudio se realizd con cien pacientes con diagnostico de Lupus
Eritematoso Generalizado y cien personas sauas con caracteristicas similares
a las del grupo de enfermos. Se investigaron caracteristicas demograficas,
hébitos y datos inherentes a la enfermedad como tiempo de diagnéstico y tipo
de tratamisnto. Asi mismo se obtuvo una muestra de suero de cada miembro
del estudio, para posteriormente realizar la determinacion serologica de
anticuerpos anti HTLV 1-1I, por el método de ELISA.

Se encontrd una seroprevalencia para HTLV 1 — II, de 4% para
pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado y de 1% para
personas sanas. Los seropositivos en su mayoria se encontraban entre los 40 y
50 afios de edad y tenian mas de 6 afios de haber sido diagnosticados.

Se recomienda la realizacion de estudios mas amplios, sobre la
relacion de los retrovirus humanos y las enfermedades reumatologicas.



II. DEFINICION DEL PROBLEMA

-

El Lﬁpus Eritematoso Generalizado es una enfermedad del tejido
conectivo, caracterizada por la inflamacion en muchos v diferentes sistemas
organicos asociado con la produccion de anticuerpos reactivos con antigenos
nucleares, citoplasmicos y de la membrana (28).

La etiologia de Lupus Eritematoso Generalizado ain se desconoce sin
embargo se ha atribuido su aparicion a multiples causas: factores genéticos,
hormonales, metabolicos, y ambientales, asi como a infecciones bacterianas,
virales o parasitarias, que estimulan el sistema inmunologico.

Algunas teorias pregonan que se debe a una combinacion de factores tales
como ciertos medicamentos, infecciones o exceso de exposicion al sol, los que
pueden ser determinantes. Otras describen cierto tipo especial de reaccion
autoinmune, en la que se producen anticuerpos en contra de los tejidos del
organismo (auto anticuerpos).

" En el afén cientifico de encontrar la etiologia del Lupus Eritematoso
Generalizado, en los ultimos afios se descubrio que algunos pacientes con
Lupus poseen estructuras parecidas a nucleocapsides virales tanto en células
endoteliales renales como en los linfocitos, que podrian pertenecer a retrovirus
humanos encontrados en pacientes con leucemia de células “T”. Ademas en
estudios realizados en Japon v Estados Unidos (1,3,5,12,16,18.23), se han
encontrado similitudes entre los hallazgos immunol6gicos que se presentan en
el Lupus Eritematoso Generalizado (hiperreactividad de células B, alteracion
de las células “T” supresoras y ayudadoras, linfopenia de células “T>
expresion de activacion de antigenos y alteracion de los linfocitos), y los
causados por los retrovirus humanos (disminucion de la funcion de células
“T7, estimulacion de las células “B”, polinodales).

Bailer y col. han descrito una alta seroprevalencia para anticuerpos anti HTLV
1y 2 junto con evidencia de replicacién viral en pacientes con Lupus
(1,3,5,121823). Con base en estos hallazgos se han realizado diferentes
estudios con relacion a retrovirus HTLV | - I, y el Lupus Eritematoso

=

Generalizado, demostrando la presencia de anticuerpos anti HTLV 1 y 2 en

esta poblacion,

En el presente estudio se determind la diferencia existene entre la
seroprevalencia del Virus Linfotrofico Humano tipos I v 1T en la
pobacion lupica y la poblacion general, por medio de la determinacion
serologica de la presencia de anticuerpos anti HTLV 1 v I1 en suero de
pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado que
acude a la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, v
en suero de personas sanas, con caracteristicas similares al grupo de
casos.

(%]




111, JUSTIFICACION

El Lupus Eritematoso Generalizado es una enfermedad de etiologia
desconocida y patogenia autoinmune, caracterizada patologicamente por
inflamacion en  diversos 6rganos, clinicamente © por  sucesivas
exacerbaciones y remisiones, y serologicamente por la presencia de
_anticuerpos antinucleares.(13).

Es una enfermedad que afecta multiples sistemas del organismo, y
cuyo diagnoéstico es dificil de realizar, por lo que su estudio resulta de
gran relevancia médica, pues el Lupus Eritematoso Generalizado, es una
de las grandes simuladoras, y esto contribuye al subregistro de casos.

En el Hospital General San Juan de Dios, el Lupus Eritematoso
Generalizado es una de las principales causas de consulta reumatolégica,
atendiéndose aproximadamente de 30 a 35 pacientes por mes lo que
representa una prevalencia importante.

La etiologia del Lupus Eritematoso Generalizado, es incierta por lo
que se han propuesto diversas teorias sobre su origen, una de las teorias
incluye la infeccion viral previa, la cual desencadena la rteaccion
inmunologica y la produccion de anticuerpos. Se han detectado
anticuerpos circulantes de HTLV I- Il en pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematoso Generalizado que stperan a los encontrados en Ia
poblacion normal. (16).

Los pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado tienen un mayor
riesgo de presentar una alta seroprevalencia de anticuerpos para HTLV I -
[ circulantes y ya que la enfermedad no es rara en nuestro medio, es
importante determinar la seroprevalencia de dicha enfermedad viral en la
poblacién Lupica, con el fin de facilitar la identificacion de los grupos de
Tiesgo y de esta manera contribuir al mejor conocimiento de la etiologia de
la enfermedad.

Segundo, el Lupus no es una enfermedad sencilla sino una constelacion de
signos y sintomas producidos por una variedad de agentes etiologicos.
Tercero, la etiologia puede ser multifactorial (1).

De tal foﬁna que el desarrollo de Lupus requiere de un contacto con
un agente patogeno especifico, asi como de una predisposicion particular
del hospedero. '

Las diferentes’ teorias sobre la etiologia del Lupus Eritematoso
Generalizado, proponen como origen los factores genéticos, hormonales,
ambientales, metabolicos, infecciosos, € inmunol6gicos. (13, 28).

Sin embargo la teoria mas defendida es la que propone un origen
multifactorial, la cual reune todos los factores anteriormente mencionados.

Es importante exponer que si bien en la etiologia del Lupus
Eritematoso Generalizado intervienen multiples factores, por lo regular es
uno de ellos ¢l que desencadena el inicio de la enfermedad.

Por considerar pertinente a este estudio, se hara una breve
descripcion de la teoria viral en la etiologia del Lupus Eritematoso
Generalizado. '

Los avances en esta teoria se han derivado de la ixm"oducci()n‘del
microscopio electronico, por medio de la cual se ha podido profundizar
sobre el papel que juegan algunos virus en la etiologia del Lupus. (6,7).

Asi pues se han observado en distintos tejidos de pacientes con
Lupus, inclusiones tubuloreticulares inusuales en nucleoproteinas internas,

_que no corresponden al dafio celular producide por el efecto de los niveles

elevados de alfa interferén que son caracteristicos del Lupus.(3, 6).




Cuadro 1

Criterios para Ia clasificaciéon de Lupus Eritematoso Generalizado.

1. Exantema malar: eritema fijo, plano o elevado. sobre pomulos, con tendencia a
respetar los pliegues nasolabiales.

t2

Exantema discoide: placas eritematosas levantadas con escamas queratoliticas
adherentes v taponamiento folicuiar.

Fotosensibilidad: exantema cuténeo consecutivo a reaccion inusitada a los ravos
solares.

LS

4. Ulceras bucales: ulceracion bucal o nasofaringea, por lo general indolora.

5. Artritis: artritis no erosiva que ataca a dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por sensibilidad dolorosa a la presion, tumefaccion o derrame.

6. Serositis: que puede ser pleuritis o pericarditis.

7. Trastorno renal: manifestado por proteinuria persistente superior a 0.5g al dia o

mas grande que 3 + si no se realiza cuantificacion. O cilindros celulares que
pueden ser eritrocitos, hemoglobina, granular, tubular o mixto.

8. Trastorno neurologico: manifestado por convulsiones en ausencia de medicamentos
ofensores o trastornos metabélicos conocidos; o pOT Psicosis. '

9. Trastorno hematoldgico: puede encontrarse anemia hemélitica (con reticulocitosis),
leucopenia (menos de 4000/mm3 total), linfopenia (menos de 1500/mm3),
trombocitopenia (menos de 100 000/mm3 cuando no hay farmacos ofensores).

10. Trastorno inmunoldgico: puede encontrarse preparacion positiva de LE, anticuerpo
para ADN natural en titulo anormal, presencia de anticuerpo para antigeno nuclear

Sm, o prueba serologica falsa positiva de sifilis,

11. Anticuerpo antinuclear: titulo normal de anticuerpo por inmunoflouorescencia,

NOTR; Esta clasificacion se basa en 11 criterios. Para fines de identificacion de pacientes en

Eﬂﬂdrog clinicos, s¢ dice que una persona padece Lupus Eritematoso Generalizado si

( €n serie o con simultaneidad) presenta 4 o mas de los 11 criterios durante cualquier periedo de
on.

Fuente: Wyngarden James. Tratado de Medicina Interna Cecil, 19 edic, p2223. 1998
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Criterios para la clasificacion de Lupus Eritematoso Generalizado.

Exantema malar: eritema fijo, plano o elevado, sobre pomulos, con tendencia a
respetar los pliegues nasolabiales.

Exantema discoide: placas eritematosas levantadas con escamas queratoliticas
adherentes y taponamiento folicular.

Fotosensibilidad: exantema cutineo consecutivo a reaccion inusitada a los ravos
solares.

Ulceras bucales: uiceracién bucal o nasofaringea, por lo general indolora.

Artritis: artritis no erosiva que ataca a dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por sensibilidad dolorosa a la presion, tumefaccion o derrame.

Serositis: que puede ser pleuritis o pericarditis.

Trastorno renal: manifestado por proteinuria persistente superior a 0.5g al dia o
mas grande que 3 + si no se realiza cuantificacion. O cilindros celulares que
pueden ser eritrocitos, hemoglobina, granular, tubular o mixto.

Trastorno neuroldgico: manifestado por convulsiones en ausencia de medicamentos
ofensores o trastornos metabolicos conocidos; 0 por psicosis, '

Trastorno hematologico: puede encontrarse anemia hemolitica {con reticulocitosis),
leucopenia (menos de 4000/mm3 total), linfopenia (menos de 1500/mm3),
trombocitopenia (menos de 100 000/mm3 cuando no hay farmacos ofensores).

Trastorno inmunologico: puede encontrarse preparacion positiva de LE, anticuerpo
para ADN natural en titulo anormal, presencia de anticuerpo para antigeno nuclear

Sm, o prueba serologica falsa positiva de sifilis.

. Anticuerpo antinuclear: titulo normal de anticuerpo por inmunoflouorescencia.

Nota: Esta clasificacion se basa en 11 criterios. Para fines de identificacion de pacientes en
estudios clinicos, se dice que una persona padece Lupus Eritematoso Generalizado si

( en serie o con simultaneidad) presenta 4 o mas de los 11 criterios durante cualquier periodo de
observacion.

Fuente: Wyngarden James. Tratado de Medicina Interna Cecil. 19 edic, p2223. 1998



Segundo, el Lupus no es una enfermedad sencilla sino una constelacion de
signos y sintomas producidos por una variedad de agentes etiologicos.
Tercero, la etiologia puede ser multifactorial (1). '

De tal forma que el desarrollo de Lupus requiere de un contacto con
un agente patogeno especifico, asi como de una predisposicion particular
del hospedero.

Las diferentes teorias sobre la etiologia del Lupus Eritematoso
Generalizado, proponen como origen los factores genéticos, hormonales,
ambientales, metabélicos, infecciosos, e inmunoldgicos. (13, 28).

Sin embargo la teoria mas defendida es la que propone un origen
multifactorial, la cual reune todos los factores anteriormente mencionados.

: Es importante exponer que si bien en la etiologia del Lupus
Entematoso Generalizado intervienen multiples factores, por lo regular es
uno de ellos el que desencadena el inicio de la enfermedad.

Por considerar pertinente a este estudio, se hard una breve
descripcién de la teoria viral en la et;ologla del Lupus Eritematoso
Generalizado.

. Los avances en esta teoria se han “derivado de la introduccion del
microscopio electrénico, por medio de la cual se ha podido profundizar
sobre el papel que juegan algunos virus en la etiologia del Lupus. (6,7).

Asi pues se han observado en distintos tejidos de pacientes con
Lupus, inclusiones tubuloreticulares inusuales en nucleoproteinas internas,
que no corresponden al dafio celular producido por el efecto de los niveles
elevados de alfa interferén que son caracteristicos del Lupus (3, 6).

~e

Estos hallazgos han llevado a la realizacion de estudios serologicos
en pacientes con Lupus Eritematoso, que han revelado el aumento de los
niveles de anticuerpos antivirales en las fases agudas, siendo los
principales virus detectados los de la influenza, la parotiditis y Epstein-
Barr. Estos estudios sugieren que la elevacion de anticuerpos puede ser el
resultado de la activacion no especifica de los linfocitos B y no el aumento
de la exposicion antigénica. (3,6,19).

En la continua bisqueda de la etiologia del Lupus Eritematoso, se
ha profundizado en la teoria viral a partir de la descripcion de una familia
de retrovirus denominada Virus Linfotrofico Humano de células T
(HTLV), que recientemente fue asociada al Lupus por la presencia de
anticuerpos anti HTLV 1 vy Il en suero de pacientes con ésta
enfermedad(5,8.12,13).

Se ha propuesto que el HTLV [ y II juega un importante papel en la
patogénesis del Lupus Eritematoso Generalizado, a partir del hallazgo de
particulas de HTLV-I en ratones con Lupus, asi como la descripcion de
alta seropositividad para anticuerpos anti HTLV I-II y evidencia de
replicacion viral en pacientes con la enfermedad (1,3,5, 6,12,18,23).

Otra razon por la que se ha relacionado el HTLV 1-1I con Lupus
Eritematoso, es la similitud entre los hallazgos inmunologicos que se
presentan en la enfermedad (linfopenia de células T, expresion de la
activacion de antigenos, alteracion de Ia respuesta de las linfocinas) y los
cambios inmunologicos producidos por los retrovirus humanos
(disminucion de la funcién de células T, estimulacion de células B
polinodales) (1).

El hallazgo de anticuerpos anti HTLV en pacientes con
manifestaciones osteomusculares del Lupus, es otra razon de peso para
relacionar a este virus con la enfermedad. (1,3.18).



CLINICA:

Los signos clinicos varian segin la intensidad de la enfermedad y la
distribucion de las lesiones. El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG)
puede iniciar abruptamente con fiebre. simulando una infeccion aguda, o
presentarse de forma insidiosa durante meses 0 anos. con pocos episodios
de fiebre y malestar. Pueden aparecer manifestaciones atribuibles a
cualquier sistema organico. Alrededor del 90% de los pacientes presentan
sintomas articulares, que comprenden desde artralgias hasta poliartritis
aguda, manifestandose algunos durante afios antes de que aparezcan otros
signos.  No es raro el antecedente de dolores de crecimiento en la
mnfancia. En los casos de larga evolucion pueden presentarse contracturas
de tendones y deformidades articulares secundarias, sin erosiones
radiograficas (artritis de Jaccoud).

El eritema malar en mariposa, caracteristico de LEG. es una de
diversas lesiones cutdneas que pueden aparecer; entre otras lesiones se
hallan las discoides, las eritematosas, firmes, maculopapulares en cara,
areas expuestas del cuello, zona superior del pecho y codos. Las ampollas
y tlceras son raras, aunque las wlceras son frecuentes en las mucosas.
Durante las fases activas de la enfermedad es frecuente la alopecia
generalizada. También puede haber un eritema moteado de los lados de
las palmas de las manos que se extiende hacia los dedos, eritema
periungueal con edema y lesiones maculares de color purpura rojizo en
las superficies palmares de los dedos. En el 40% de los pacientes hay
fotosensibilidad. ‘ N

Es frecuente la presencia de pleuritis recidivante, con derrame o sin él.
La neumonitis lipica es rara, aunque a menudo se comprueban anomalias
menores- de la funcion pulmonar. Con frecuencia existe pericarditis. En
algunos pacientes se presenta hipertension pulmonar, que es una
complicacion mas grave.

Las adenopatias generalizadas son frecuentes, especialmente en nifios,
adultos jovenes e individuos de raza negra. En el 10% de los pacientes hay

'S

esplenomegalia. La afeccion del sistema nervioso central puede ocasionar
cefaleas, alteraciones de la personalidad, epilepsia. psicosis y sindrome
cerebral organico. -

La afeccion renal puede ser benigna o asintomética o implacablemente
progresiva y mortal. La manifestacion mas frecuente es la proteinuria.

DIAGNOSTICO:

El diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado es dificil,
implica meses de observacion y varios andlisis mmunoldgicos entre los
que podemos mencionar: )

= Anticuerpos anti DNA nativo (hallazgo diagndstico mas util),
= Deteccion de células LE (80% de los pacientes son positivos)

- = Anticuerpos anti nucleares fluorescentes.

= Mediéic’qn de anticuerpos Sm, SS-A, SS-B, especies de RNA de bajo peso
molecular.

= Deteccion de proteinas antirribosomales.

= Anti-U1 ribonucleoproteinas.

= Deteccion de aumento de HLA-DRB1-1501, HLA — DRB 1503, DQA-1
0102,DQB1 0606. (4,11,13.28).

Deben asi mismo realizarse los siguientes examenes de laboratorio:

- = Examen hematoldgico en busca de leucopenia o leucocitosis, asi como

. trombocitopenia.
= Eritrosedimentacion, la cual casi siempre esta elevada.
= Medicion de crioglobulinas y gamaglobulinas, las cuales suelen elevarse.
= Factor Reumatoideo, que no siempre es positivo.
= Complemento hemolitico, que se encuentra reducido.
= Anticuerpos reactivos con leucocitos.
= Pruebas renales en busca de proteinuria, células y niveles de creatinina.




— Pruebas cardiacas que evidencien enfermedad coronaria o hipertensiva y
la presencia de liquido pericardico. '

— Pruebas pulmonares que podran revelar liquido pleural, exudado, y células

LE en le liquido pleural.

El diagnostico clinico puede orientarse utilizando los criterios
descritos anteriormente, los cuales deben de ser por lo menos once. Sin
embargo como ya se menciond, no son necesarios todos los criterios para
hacer diagnostico, como tampoco la presencia de todos es siempre
indicativa de Lupus.

TRATAMIENTO:

El tratamiento depende de la localizacion y la gravedad de la
enfermedad. La enfermedad leve o en remision a veces no requiere
tratamiento o €ste es minimo, por lo regular de tipo sintomatico.

La enfermedad grave requiere el tratamiento inmediato con
corticoides. En el Lupus activo o en la nefritis lupica se recomienda
actualmente administrar una combinacion de inmunosupresores ¥
corticoides.

Tanto en la enfermedad leve como™en la grave, una vez controlado
el proceso inflamatorio, debe determinarse la dosis minima de corticoides
y otros farmacos para eliminar la inflamacion tisular. Para ésto debe
reducirse la dosis un 10% a intervalos que dependeran de la mejoria
clinica. (13,28). ;

El rebote y la recidiva tienden a presentarse con mas frecuencia, en
el ultimo sistema afectado por la enfermedad.

La respuesta al tratamiento debe medirse segun el alivio de los
sintomas y la mejoria de las pruebas de laboratorio. -Debe tenerse presente

&,

que para determinar el tratamiento son mas importantes las caracteristicas

" clinicas.

VIRUS LINFOTROFICO HUMANO DE CELULAS “ T”

Los retrovirus humanos exogenos de tipo C, estan clasificados
como oncovirus, son especificos de las células T, y las transforman en
células capaces de desarrollarse en ausencia del factor de crecimiento de
células T exogeno (IL-2). (4.6).

El HTLV-I fue identificado por primera vez en una linea de’ c€lulas
T linfoblastoides establecida a partir de un paciente con un diagnostico de
linfoma cutaneo de células T, en el afio de1980. (4). Es endémico en
Japon, la cuenca del Caribe, el noreste de América del Sur y Africa
central. La incidencia estd aumentando en Europa y en Estados Unidos,
en especial en emigrantes de éreas endémicas, en adictos a drogas
intravenosas y homosexuales. Ademas de causar leucemia y linfomas,
también es el agente etiologico de un trasiorno neurologico ‘conocido
como Parélisis Espastica Tropical (Mielopatia asociada con HTLV-I) Y
recientemente se le ha asociado con casos de polimiositis, artritis, uveitis,
tiroiditis y algunas enfermedades autoinmunes como el Lupus Eritematoso
(3,4,6).

El HTLV-II es menos comun, foe identificado por primera vez en
una linea de células T establecida a partir de un paciente con leucemia de
células pilosas en 1982. Pero solo se ha asociado en algunas ocasiones, Yy

* hasta el momento no se ha establecido un papel etiologico preciso en la -

etiologia del cancer humano. (4).

La prevalencia de seropositividad para el HTLV-I aumenta de
acuerdo con la poblacion, la localizacion y la edad. '

El HTLV-l se transmite de forma horizontal, por medio de
transmision sexual, por medio de padres a hijos puesto que la prevalencia




de los anticuerpos anti HTLV-1 es mas alta en los familiares d.e' imdividuos
HTLV-I positivos que en la- poblacion general. ~También se 'han
encontrado linfocitos infectados por el virus en la leche de las mujeres
con anticuerpos contra €l. De igual forma se h_a detectado celplas
infectadas en la sangre del cordon de los :hleS de la§ mujeres
seropositivas. Otra via de transmision la constituye la adm1mstramon
parenteral de sangre o sus productos. Casi tgdos los .lflfectados
permanecen asi de por vida y la incidencia acumulativa de las formas de
leucemia de células T del adulto se produce en aproxlmgdamente el 4%
de los infectados (4). Se ha logrado determinar que el pengdo dfa latencia
hasta el desarrollo de la leucemia de células T del adulto inducida por ¢l
HTLV-1 es de diez a treinta aflos. ‘

Los HTLV I-II son oncogénicos, pero no poseen oncogén. Su
caracteristica mas destacable es la posesion de por lo menos dos genes
reguladores que controlan su replicacién formando asi una subfamilia
distintiva entre los oncornavirus de tipo C (3.4,11).

VPropiedades de los Retrovirus Humanos:(10,11)

Virién: esférico, con una nucleoproteina helicoidal con capside
icosaédrica. R T i
Composicion: ARN (1%), proteinas (65%), lipidos (30%), carbohidratos
(4%). ' a ) e
Genoma: ARN lineal de tira sencilla y sentido positivo, 5° 8kb, diploide,
de 3 a 6 millones. -

Cubierta: si poseen. : ‘ b '
Replicacion: la transcriptasa inversa canaliza la formacion de una copia de
ADN a partir del ARN genomico, €l ADN creado (provirus) se '?ntegra en
el cromosoma celular; el provirus sirve de molde para el ARN viral.
Maduracién: los virus salen por gemacion a través de la membrana
plasmatica del hospedero.

Caracteristicas especiales: las infecciones no lisan las células pueden
transducir los oncogenes celulares y activar la expresion de los genes

celulares. Los provirus se unen de forma permanente a la célula y con
frecuencia no se expresan.

Organizacién del genoma de los virus Linfotréficos Humanos de
células T.(3,4,11). ‘

El genoma de estos virus posee los extremos U3-R-U5 que
contienen las repeticiones terminales largas (LTR), un gen env, un gen gag
v un gen pol. '

También posee una region que codifica, en diferentes marcos de
lectura dos proteinas con funciones reguladoras. La proteina Tax es un
activador transactivo de la transcripcion que incrementa la iniciacion de la
transcripcion desde el promotor en la LTR’5: también es capaz de
transactivar promotores heterélogos como la E3 de los adenovirus, la IL-2,
la IL-3 'y los promotores de las unidades estimuladoras de colonias de
granulocitos y macrofagos (GMSCF). Su mecanismo de accion es
indirecto. No es una proteina de union al ADN, sino que interactua,
modifica o activa uno o mas factores de transcripeion celular que se unen
a una variedad de secuencias reguladoras en el sitio de iniciacion de la
transcripeion o cerca de € (19). El gen Rex codifica dos proteinas de 27
y 21 K, que comparten los extremos. Estas proteinas controlan [a
expresion diferencial por transcripcion de las proteinas virales, al controlar
silos ARNm con splicing doble (para proteinas tax ¥y rex) o sin splicing o
con splicing simple(para las proteinas gag, pol y env), son transportados al
citoplasma.(11).

El mecanismo molecular por el cual el HTLV transforma las células
no esta claro. No posee un oncogen nj hay sitio comiin de integracion en
los diferentes tejidos; por consiguiente la insercién proviral tampoco es
operativa. Es posible suponer una activacion de transcripcion inadecuada
de los genes de proliferacién de las células T por a proteina tax que lleve
a una proliferacion descontrolada de las células,
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Diagnéstico:

El diagriostico de Ia infeccion por HTLV-1 puede hacerse por medio
del analisis serologico o por el aislamiento del virus de linfocitos que han
proliferado en cultivos. Para el analisis serologico se emplea el
enzimoinmunoensayo (ELISA) o el radioinmunoensayo (RAI) con
protemas o antigenos virales enteros o disgregados para detectar la
presencia de anticuerpos séricos especificos contra el HTLV-I. Los
resultados positivos del ELISA o el RIA se confirman utilizando Western
Blot para detectar anticuerpos contra proteinas del core gp46 codificada
por env y pl9 y p24 codificadas por gag. En la actualidad las técnicas
que utilizan la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) son los analisis
mas sensibles para la deteccion de la infeccion por HTLV (4).

INMUNOENSAYOS

Se trata de técnicas inmunoldgicas de cuantificacion, que emplean
reacciones antigeno-anticuerpo en las que utilizan marcadores de los
antigenos o los anticuerpos. Los marcadores mas empleados son los
is6topos radiactivos denominados radioinmunoensayos, las enzimas
conocidos como enzimoinmunoensayo, los compuestos fluorescentes
(fluoroinmunoensayo), y los compuestos luminiscentes.

Los inmunoensayos heterogéneos requieren la separacion de las
fracciones ligada y libre. Los inmunoensayos heterogéneos pueden ser
competitivos o inmunométricos de tipo sandwich. Los primeros son
analogos a los homogéneos competitivos y se emplean fundamentalmente
para moléculas de tamafio pequefio que solo poseen un lugar antigénico o
epitopo, mientras los inmunométricos de tipo sandwich se emplean para
moléculas grandes que poseen mas de un determinante antigénico.
Los principales inmunoensayos  heterogéneos  son RIA
(Radioinmunoanalisis), IRMA (ensayo inmunoradiométrico), ELISA
(ensayo enzimatico inmunoabsorbente), MEIA (ensayo enzimético con
microparticulas)

Se describira a continuacion el método de ELISA, por ser ésta la
~prueba serologica a utilizar en el presente estudio.

En la prueba de enzimoinmunoensayo, los antigenos y anticuerpos

“son conjugados con una enzima, la reaccion se detecta cuando al adherir

el sustrato éste se convierte en un producto coloreado por la accion de la

enzima. Esta reaccion de color puede ser evaluada visnalmente o por
espectrofotometro.

El método de ELISA, se lleva a cabo en el siguiente orden:

1. A cada muestra se le atribuye un par de pozos.
2. Se fijan 0.2 ml de antigeno diluido 1:10 en el primer pozo de cada par,
siendo positivos.
3. Se coloca 0.2 ml de bicarbonato buffer en el segundo pozo de cada par,
siendo negativos.
. Se refrigera por 48 horas para evaporacion.
. Se drena por inversion y se lava con solucion de lavado 0.2 ml, tres veces.
. Se pone (.15 ml de buffer de dilucion en cada pozo.
. Se agrega 0.05 ml de suero prediluido 1.5 en cada pozo (suero de la
muestra).
. Se incuba a 37°C en camara humeda durante una hora.
9. Se drena por inversion y se agrega 0.05 ml de anti 1gG conjugado a cada
pozo.
10.Se incuba a 37°C en camara hiimeda una hora.
11.Se drena por inversion y se lava como en paso 5.
12.Se agrega 0.1 ml de sustrato a cada pozo y se deja ihcubar a temperatura
ambiente por 45 minutos. _
13.Se lee el resultado antes de una hora.

~1 o o
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METODOLOGIA.

" Tipo de Estudio; Descriptivo, transversal.

Seleccion del sujeto de estudio: todo paciente con diagnostico de Lupus
Entematoso Generalizado. que acuda a la comsulta externa de
Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios. El grupo control
estara constituido por personas sanas, que posean caracteristicas similares
al grupo de casos. :

Muestra de estudio: por tratarse de un estudio de casos y controles, s¢
utilizard una muestra por conveniencia de 100 pacientes con diagnostico
de Lupus Eritematoso Generalizado y 100 personas sanas, con
caracteristicas similares al grupo de casos (pareadas por edad y sexo).

Criterios de inclusion v exclusion:
Inclusion: ,
A.Pacientes atendidos en consulta externa de Reumatologia del Hospital
General San Juan de Dios, con diagnostico de LEG, segim los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia, de cualquier edad v ambos
sexos que residan en territorio guatemalteco.

B. Personas sanas que posean caracteristicas similares al grupo de casos.

Exclusion:

_A. Pacientes que no acepten formar parte del estudio.

B. Pacientes que al momento del estudio padezcan de una enfermedad
infecciosa o estén bajo tratamiento antibidtico o antiviral.

'C. Casos cuyo diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado, no esté

claramente establecido o se encuentren unicamente como casos
sospechosos.

D. Pacientes con diagnéstico de VIH, leucemias o linfomas

Variables

. Edad

. Sexo

.- Lugar de procedencia

. Seroprevalencia

Anticuerpos anti HTLV ] — I

. Lupus Eritematoso Generalizado

Tiempo de evolucion de 1a enfermedad
Tratamiento

9. Antecedentes de transfusion sanguinea
10. Antecedentes de promiscuidad
11. Antecedentes de uso de drogas intravenosas
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variables
Definicion |Definicion |Escala de Unidadi
Variable conceptual |operacional | medicion | de
medida
Tiempo  que | Edad
ha vivido una | proporcionada
EDAD persona desde | porel paciente. | Razon Afios
su nacimiento meses
IANTICUERPOS |[Presencia  de| Presencia de
ANTI HTLV I-II |anticuerpos anti | anticuerpos
{CIRCULANTES [HTLV en suero anti HTLV en el
suero de los| Nominal Si- No
pacientes  en
estudio
i LUGAR DE Sitio  geografico | Parte del pais Departamento
f PROCEDENCIA |donde ha nacido | de donde municipios,
; - una persona. proviene el | Nominal aldeas
paciente. caserios.
P Periodo de {Tiempo-
; tiempo transcurrido
transcurrido desde e
' |desde el inicio de fdiagndstico o
1 TIEMPO DE |laenfermedad o finico de [
IEVOLUCION DE |2 momento del |enfermedad hastyj ~ Razon  |Afios — Meses
‘ ' diagnéstico el momento de
hasta la fecha jestudio.
actual.
o
20

Vida conjunta y {Habitos sexualeg ¢ Varias
heterogénea de |referidos por e parejas
personas  de |paciente. Nominal sexuales.
PROMISCUI- |séxo y ¢ Parejas del
DAD condiciones mismo sexo.
diversas. ¢ Parejas de
ambos
Sexos.
Conjunto  dg Medicamentos ¢ Endoxan
medicamentos| inmunosupre_ ¢ Metotrexa
,utilizados sores, ingeridos te ;
TRATAMIENT( para disminuiﬁpor el pacientq Razon ¢ Inmuran
INMUNOSUPRE]la respuestd durante o anteq
SOR inmune del estudio
Operacion Antecedentes de
TRANSFUSION |consistente en |transfusiones Cuantas
pasar  cierta |previas referidas | Nominal Cuando
cantidad ~ de jpor el paciente
sangre de un fen estudio.
individuo a otro
Condician Sexo del
SEXO organica  que {paciente, Masculino
distingue  al Nominal
hombre de la Femenino
muijer.
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|SEROPRE-

Presencia de
anticuerpos en
suero,  contra
un  patégeno

Presencia. de
anticuerpos

anti-HTLV |-l en
el suero de los

Porcentaje

especifico, en jpacientes  en |Razon
VALENCIA un periodo de §estudio.

tiempo ‘

determinado.

Estado. de jUsc de algin

dependencia de ftipo de -droga, !
ADICCION una droga por los {Nominal Cual

pacientes  en
estudio.
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HIPOTESIS

La Seroprevalencia para HTLV 1 - 1I en pacientes con Lupus
Eritematoso Generalizado es mayor a la dela poblacion normal.

La Seroprevalencia de HTLV [- II
Eritematoso Generalizado no es mayor a la de la poblacion normal.
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Instrumento de recoleccidn de datos y medicién de variables:

Encuesta, en la cual se mvestlga

Datos generales: edad, sexo, estado civil, lugar de procedencxa

Habitos: uso de drogas intravenosas, promlscmdad

Antecedente de transfusiones sanguineas

Datos inherentes a la enfermedad: tiempo de evolucion, tratamiento
INMUNOSUPresor.

® & ¢ o

2. Prueba de ELISA, para deteccion de anticuerpos anti HTLV 1 - IL

¢ Ejecucion de la investigacién:
Como:

— Se citd6 a los pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Generalizado y se les informé acerca del estudio.

— Se eligio a un grupo de personas sanas con caracteristicas similares al
grupo de casos, para conformar el grupo control

= Se pidi6 la autorizacién de los pacientes para formar parte del estudio.
. |

= A los pacientes que autorizaron integrar el estudio, se les realizo una'
entrevista en donde se recolectaron los datos pertinentes al estudio .. |

= Se obtuvo una muestra sanguinea por cada paciente, tanto del grupo de,|
casos como de los controles. = : |

= Cada muestra se identiﬁct’) y se le adjuntd la boleta respectiva f

|

=> Se enviaron las muestras para determinacion serologlca, de anticuerpos |
circulantes anti HTLV LI, por medio de ELISA. Se clasificaron 108
‘resultados positivos o negativos segun las variables a estudiar. |

|
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Cuando:
Meses de mayo a julio del afio 1999.

Donde:

o Consulta Extema de Reumaiologxa, del Hospital General San Juan de
10S.

Efectuado por:
Estudiante de la carrera de médico y cirujano, asesorado por médicos
correspondientes.

Presentacion de resultados v tipo de estudio estadistico:

- Se reahzarop cuadros y graficas donde se presentaron los resultados
segun sus proporciones.
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¢ Recursos:

. Humanos:

1. Pacientes.
2. Técnico de Laboratorio.

Materiales -

A. Economicos :
» Kit serologico para anticuerpos anti HTLV :  Q 3000.00

e Impresion hojas de autorizacion :

Impresion de boletas -

Tubos de ensayo :
Transporte :
Impresion de tesis :

B. Fisicos:
Clinica de Reumatologia y servicio de encamamiento del

Departamento de Medicina Interna del Hospital General San

Juan de Dios.

Q 350.00
Q  50.00
Q 300.00
() T ami
Q) 1000.00

Total Q 4500.00

VII. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS:

En el presente estudio se investigé la prevalencia de anticuerpos anti
HTLV 1y II en suero proveniente de un grupo de casos, constituido por
cien pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Generalizado, y un
grupo de controles integrado por cien personas sanas con caracteristicas
similares al grupo de casos.

Se investigaron las variables: edad, sexo, lugar de procedencia,
adicciones, promiscuidad, tiempo de .evolucion de la enfermedad.
transfusiones previas, y tratamiento inmunosupresor.

EI 100% de las pacientes pertenecian al sexo femenino, por lo que la
variable sexo, no pudo ser analizada.

El lugar de procedencia, se considerd no ser una variable medible, en
este caso, puesto que el Hospital General San Juan de Dios, lugar donde

se realizo el estudio, Unicamente cubre un area del pais.

Sobre el uso de drogas intravenosas y promiscuidad, no se encontré
ningun dato positivo.
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VSeroprevalencia de Virus Linfotrdﬁcd-Humano de Células T
tipo Iy 11, en la poblacién lipica del Hospital General San
Juan de Dios, de mayo a julio de 1999.

CUADRO No 1

Edad y seroprevalencia de HTLV Iy II en el grupo de casos y el
grupo control ' ‘

Pacientes con

Personas Sanas

EDAD diagnéstico de LEG
(afios)
HTLVIY T HTLVIYII
TOTAL
+ - Total | + - Total
1 23 24 0 22 22 46
10-20
1 25 26 0 26 26 52
21-30
0 32 32 30 31 63
31 - 40
2 9 11 0 10 10 21
41350
0 5 5 0 7 7 12
51 -60
0 2 2 4 4 6
Mas de 60
4 96 100 99 100 200
TOTAL

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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EI'100% de los pacientes en estudio pertenecen al sexo femenino, lo eroprevalencia de Virus Linfotréfico Humano de Células T
cual evidencia que el comportamiento de la enfermedad para nuestra tip0'1 y I1, en Ia poblacién li pica del Hospital General San

" muestra, en cuanto al predominio. en el sexo femenino, es similar a] Juan de Dios, de mayo a julio de 1999
encontrado en otras latitudes. i3 Y, & _ £ 9 Yoaj .
| La edad promedio de las pacientes con Lupus FEritematoso CUADRONG2
| Generalizado fue de 21 a 40 arios, lo que indica que es una enfermedad =
| que afecta con mas frecuencia a gente joven, perteneciente a la poblacion
econdmicamente activa. ; ;i

Evolucién de la Enfermedad y seropositividad para HTLV Iy 1

: ; El grupo de controles se constituyé por personas . sanas, con . .

caracteristicas similares al grupo de casos, pareadas por edad y sexo. ,: Evolulcalén de HTLVIY o
La seropositividad para HTLV 1 y II en pacientes con Lupus , Enfermedad x -

Eritematoso Generalizado fue de 4% y en las personas sanas de 1%. Esto -{_Menos de 1 1 16 17

) se correlaciona con lo reportado en la literatura (4), acerca de la ° 1-5 1 39 40
seroprevalencia en la poblacion normal, que es de 1%, v enla poblacion 6—10 2 26 28
reumatologica que es de 2 a 3%. Se considera relevante la relacion de 4:1 Mas de 10 0 15 15
encontrada en este estudio, ya que no existe uno similar en nuestro pais y : TOTAL P y: 100

los que han sido realizados en el extranjero no son concluyentes (1,17).

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
EALISIS:

- Las pacientes seropositivas se ubicaron de manera dispersa en los
_ - %0s de tiempo de evolucion de la enfermedad, de 1 a 10 anos, por lo que
. Pbuede determinarse que la seropositividad esté relacionada con un mayor o
- lor tiempo de evolucién.




Se.rpprevalencia,de_ Virus Linfotréfico Humano de Células T :
tipo Iy II, en la poblacién lipica del Hospital General Sap
Juan de Dios, de mayo a julio de 1999.

CUADRO No 3

Transfusiones y seropositividad para HTLVIY II

HTLVIYII
TRANSFUSIONES TOTAL
+ -

0 3 72 75

1 0 6 6

2 1 12 13

3 0 4 4
Mas de 3 0 2 2
TOTAL 4 96 100

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

ANALISIS:

En este estudio el antecedente de transfusiones estuvo presente Unicamente
en una de las pacientes, lo que difiere de lo encontrado en la literatura (4)
puesto que una de las vias de infeccion para el virus Linfotrofico Humano, 5;
la transfusién sanguinea. Lo anterior podria explicarse por el adecuado

control que se tiene en los bancos de .
san
transfundiran (8). gre, sobre las unidades que S€

Seroprevalencia de Virus Linfotréfico Humano de Células T
tipo I y 11, en la poblacién lipica del Hospital General San
Juan de Dios, de mayo a julio de 1999.

"CUADRO No 4

Tratamiento inmunosupresor y seropositividad para HTLV Iy i

Tratamiento HTLVIYII .
Inmunosupresor TOTAL
+ -

Endoxan 0 15 15
Inmuran 0 6 6

Metrotexate 0 1 1
Ninguno 4 74 78
TOTAL 4 96 100

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

ANALISIS:

En cuanto al tratamiento, se investigo el uso de inmunosupresores, por
estar éste asociado a la predisposicion a adquirir una infeccion, con mayor
facilidad, sin embargo ninguna de las pacientes seropositivas poseia este
antecedente, lo que en este caso, y teniendo conocimiento tanto de las
pacientes como de sus médicos tratantes, podria ser explicado por el
adecuado control y plan educacional que las pacientes reciben, cuando estan

bajo dicho tratamiento.




IX. CONCLUSIONES

| Iéa sero;_)revalencia de;- HTLV 1-1l en pacientes con Luims Eﬁfe;ﬁéioso
eneralizado es superior a la encontrada en la poblacion sana. (4% - 1%)

. En este -estudio el .Lupus Eritematoso Generalizado afecta con mavor
frecuencia al adulto joven de sexo femenino.

: E} rango de edad mas frecuente en los seropositivos fue entre 40 y 50
aflos. ;

. Las Hapsfusmne; sanguineas no constituyen un factor de ﬁesgo para la
presencia de anticuerpos anti HTLV 1 -1 en el suero.

. El tratamiento inmunosu ' -
rat presor, no esta asociado a la i
serologica de HTLV 1 —11. : e
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X. RECOMENDACIONES

~ Realizar un estudio en donde pueda determinarse la incidencia del Lupus
FEritematoso ‘Generalizado, en las distintas etnias y regiones geograficas

existentes en nuestro pais, y la relacion que esta patologia guarda con los
retrovirus humanos.

). Siendo el Lupus Eritematoso generalizado una enfermedad que afecta con
mas frecuencia a personas jovenes, y cuyas manifestaciones pueden llegar

a ser incapacitantes, se debiera insistir en el plan educacional, para que el

. paciente comprenda la magnitud de su enfermedad y tome conciencia de

la importancia del adecuado y constante control por parte del reumatologo.
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"~ RESUMEN

4 ] Lup_us Eritematoso Generalizado, es una enfermedad multiorgéni
de _patogenia autoinmune y etiologia desconocida, -cuya aparicic .
recwnte;mente se ha asociado a infecciones virales. Entre los virus que se g:
dgscublerto, precipitan el desarrollo de la enfermedai se encuentra el vi
Linfotrofico Hpmano de células T (HTLV I - II), que ha sido encontrad\l;]r:xsl
mayor Propormfm en pacientes con Lupus Eritematoso generalizado que en |
poblacion sana. El presente estudio describe la diferencia entre 1a
seroprevalencia de HTLV 1 - II en pacientes con diagnostico de Lupus ;
personas sanas, para lo cual se conté con un grupo de casos integrado po? 103
y un grupo de controles con caracteristicas similares; el estudio fue realizado

en la clinica de Reumatologia del Hospi i
pital General San J
los meses de mayo a julio de 1999. e

Se pudo establecer que la seroprevalencia de HTLV I — II en los

pacientes con Lupus Eritematoso generalizad i
. 0 es superior a |
la poblacion normal (4 — 1). ’ ? e

¥ -ge rqcormenda la realizacion de estudios en los que se investigue sobre
incidencia de LEG en las distintas etnias y regiones geogréficas de nuestro

pais, asi como la relacién de los 1
: retrovirus humanos v las
reumatologicas. ’ e
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDAD DE TESIS
SEROPREVALENCIA DE HTLV I-1I EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO
Responsable: Ingrid Ordofiez
TA DE RECOLECCION DE DATOS

BOLE

Fecha:

Edad Sexo m f

Estado civil: soltero casado unido viudo

Origen: Capital: si no zona colonia
Departamento: si no Cabecera departamental ___ Cabecera municipal
Aldea Caserio ___

Forma como se diagnosticé la enfermedad:
Pruebas inmunologicas: st 10
FANA
FR
Anti-DNA nativo

Tiempo de evolucion de la enfermedad:
Menos de 1 afio
De 1— 5 ahos
De 6 — 10 afios
Mas de 10 afios

Uso de drogas intravenosas: si 1o cuales:

Transfusiones previas: si  no Fecha NUmero
" Habitos sexuales: .
% posee o ha tenido varias parejas sexuales si no cuantas
% ha tenido parejas sexuales de su mismo sexo si no cuantas
% hatenido parejas sexuales de ambos sexos si no cuantas
% ha recibido tratamiento inmunosupresor si no cual_ -
41
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