TECNICA:

1. Incubar todos los sueros problema y controles a

559C durants 30 minutos (inactivacién)

2. Preparacién de controles:

a. Positivo-PBS: diluir 0,05 ml de suero control
positivo en 0,2 ml de PBS.
Positivo=-Sorbente: diluir 0,05 ml de suaro
control positivo en 0,2 ml de Sorbente.
Inespec{fico-PBS: 0,05 ml de control ires-
pecifico en 0,2 ml de PBS.
Inespacifico~Sorbente: 0,05 ml de control
inespecifico en 0,2 ml de Sorbente.
Positivo bajo: diluir el suero control posi-
tivo en PBS de acuerdo con el tftulo que

figura en la etiqueta del vial.

Diluir cads suero problema en Sorbente a 1:5

(0,05 ml en C,2 ml).

Sacar los portas del frigorifivo y dejar cue alcan=-

cen la temperatura ambiente.

Depositar 0,01 ml de los siguientes controles en
pocillos individuales:
a, Control positivo diluido 1:5 en PBS.

b. Control positiveo diluido 1:5 en Sorbente.




c. Control inespecifico diluido 1:5 en P83,

d. Control inespecifico diluido 1:5 en Sorbeite.
e, Control positivo bajo.

f. P8BS,

g. Sorbente.

Depositar 0,01 ml de suero problema diluido 1:5

an Sorbente en 8l pocillo correspondiente.

Incubar los portas en cémara himeda 30 minutos a

37¢C.

Recoger los portas de la cimara himeda y enjuagar-

los con agua desionizada.

Lavar los portas con PBS durante 5 minutos. Repe-

tir.,

Enjuagar los portas con agua desiunizada., Escurrir

y secar al airse.

Afiadir 0,01 m1 de conjugado en cada pociilo.

Incubar los portas en camara hdmeda 30 minutos a

37eC.

Repetir los pasos 8, 9 y 10 (enjuoada y lavado).

Secar los portas al aire.




Depositar una pequefia gota de l{quido de montaje

an cada pocillo. Cubrir con un cuvbra.

Lectura: examinar los portas tan pronto como sea

posible con un microscopio de fluorescencia.

INTERPRETACION:

Verificar la presencia de treponemas en cada

pocillo antes de leer la fluorescencia.

Usando ei control positivo bajo (1+) como lec-

tura estdndard, medir la fluorescencia de los trepa-

nemas de acuerdo con la siguiente descripcién:

Lectura Intensidad de fluorescencia

2+ a4+ Moderada a fuerte.
1+ Equivalente al control positivo bajo.
ta<l Fluorescencia visible pero menor a l+.

- Invisible o sin fluorescencia distinquible.

CONTROL DE CALIDAD:

Los controles deben ser examinados antes que los sueros

problemas.




Los result.dos esperados con los controles son los

siguientes:

-Control positivo:

Dilucidn 1:5 en PBS.ceecseseb+

Dilucidn l:5 en Sorbente....4+a 3+

-ContrOl BUSitiUO bajo:.-..-.....-.--.-l

-Centrol inespecifico:

Dilucidn 1:5 en PBS..eccsees2ta 4+

Dilucién 1:5 en Sorbente....Negativo.

--DBSCCI.-.G.l......‘....-...'.........Negativo.

-sorbante.....-..'-.I........I..I...'Negativo.

RESULTADGS:

-Se consideran positivos aquellos sueros gue presentan
una fluorescencia de 2+ a 44 .

-Los gue presaentan l-deben repetirse. Si en el segun-
do test su fluorescencia es mayor gue 1+ se conside-

ran positivos. Si vuelven a presentar l+ se conside-

ran positivos bajos gque en ausancia de historial o




evidencia clinica de infaccidn treponémica, el resul=-

tado del test pumrde ser considerado equivoco.
-Los suaros que presentan una fluorescencia menor de

14 o que no pressentan ninguna son considerados nega-

tivos.




1.9. Determinacién de anticuerpos frente a Toxoplasma

gondgi.

A. aglutinacidn directa (AD) vy aglutinacidn con 2-

Mercaptoetanol (2 ME).

Para esta prueba de aglutinacién utilizamos los

reanctivos suministrados por REDITEST S.A.

La especificidad y sansibilidad de esta prueba
para el diagndstico de toxoplasmosis fueron puestas
de manifiesto por Fulton y Turk en 1959, sin embargo

los problemas inherentes a la obtencidn de un antigeno

toxoplasmico suficientsmente rico y purificado.impidie-

ron durante mucho tiempo la realizacidén de este test

%= nivel de la practica cotidiana de laboratorio.

£n nuestro caso sl antfgeno toxoplasmico consis-
te en una suspensidn de parasitos altamente purificada
y formolada, obtenida a partir de ascitis de ratones

infectados.

1) Material:
-Placas para microaglutinacidn con pocillos de
fondo cénico.

-Pipeta automatica de 0,025 ml.




2) Reactivos:
-Antfgeno toxoplasmicn., Conservar a 49C.
~Tampén salino Barato-Albdmina estéril. Conser-
var a 49C.
~Tampén P8BS pH 7,2 (tampén fosfato salina).
-Solucidn de 2-Mercaptoetancl 0,2 Molar en Tam-
pén PBS:
-2-Marcaptoetanol 14 ml.
~Tampén PBS pH 7,2 1.000 ml,

3) Muestras:
~-Sueros problesma. No precisan inactivacion.
4) Procedimiento:
-Cada suerc se probara simultineamente tratado
con 2-Mercaptoetanol y sin tratar:
a) Disponsr dos tubos de hemdlisis:

~Tubo 1: 0,2 ml de suerc + 0,2 ml sol. 2

-Tubo 2: 0,2 ml de suero + 0,2 ml tampén

PBS.

Colocar los dos tubos en el bafio marfa a 379C
durante una hora y a continuacién realizar
la reaccién en paralelo con ambas muestras.
5e tendrid en cuenta su dilucién inicial a 1/2.
-Para la reaccién se utilizan hileras de
10 pocillos.
-En el primer pocillo se afaden 0,025 ml
de tampén borato y 0,625 ml del suero a

probar (tratado con 2 ME o ne).




-En el rasto de los pocillos se adicianan
0,025 ml de tampén borato.

-Con una pipeta automitica se cogen 0,025
ml de la mezcla del primer pocillo (tam-
pén borato + suero) y se pasan al 2%

pocillo, de éste se cogen 0,025 ml da

la mezcla y se pasan al 3¥ pocilloe...

y as{ sucesivamente nasta llegar al po-
cillo n? 10 donde se cogen 0,025 ml de
la mezcla y 3ae desechan.
-Afadir 0, 25 ml de ant{geno toxoplasmico
en todos los pocillos.
Se obtienen as{ diluciones que van desde
1:9 hasta 1:4.096.
=Poner un control de antigeno del siguien-
te modo: 0,025 ml de tampdn boratc + 0,025
ml de antigeno.
~Agitar las placas enérgicamente durante
5 minutos.
-Dejar las placas durante 16 a 18 horas
a temperatura ambiente evitando la dese-
cacién (cdmara himeda o proteccidn plés-

tica).

d) Lectura:
Se realiza sobre un fondo oscuro o me-
diante iluminacidn oblicua.
La ausencia de aglutinacidn se traduce

por la aparicién de un pequefio botén




netamente destacado. En caso de agluti-
nacidn se observa un velo difuso o un beo-
tén, de mayor tamafio que el anterior, con

contornos irregulares,

T{tulo del susro:

Corresponde al de la dilucién mas elevada
que de una aglutinacidén total o casi total. En
esta caso el didmetro del velo debe ser superior,
por lo menos, a la mitad del didmetro del pocillo.

E1 control de antigeno debe ser totalmente negativa.

Interpretacidn:

E1l mecanismo de la reaccién de aglutinacién
consiste en enfrentar al susero una suspensién de
parasitos enteros con todos sus determinantes an-
tigénicos de membrana, sin que intervenga ningdn
otro factor.

Al igual que todas las reacciones de agluti-

nacién, los anticuerpos que influyen bédsicamente

son las IgM (19S) y en menor medida las IgG e IghA

(7). Asf, pues, mediante el tratamiento de los
sueros con 2-Mercaptostanol se puede evidenciar

el tipo de inmunoglobulinas responsables de la
reaccion y obtener an consecuencia una orientacidn
respecto a la antigquedad de la infeccidn. El titu-

1o de un suero tratado disminuira en relacién al

mismo suero no tratado si nos encontramos al prin-




cipio da la respuesta inmunolégica. A medida que
las IgM vayan desapareciendo y aparezcan paulati-
namente las IqG e IgA la diferencia entre el sue-
ro tratado y no tratado disminuird progresivamente.
Existen, sin embargo, alounos pacientes que puedan

faltar a esta regla, ya que son capaces de elaborar

IgM durante largo tiempo, incluso después de la

curacidn.

a) Titulo medio o slevadc (1:32-1:4.096) labil
al 2-ME.

-Respuesta predominante debida a IgN.
Infeccién en fase inicial. (Excepcién:
personas que siguen produciendo IgM du-
rante un largo perfodo después de la

curacién).

T{tulo elevado estable al 2 ME:

~-Respuesta IgG-IgA exclusivamente. Infe-

ccién en plena evcluciédn.

T{tulo medio estable al 2 ME:

-Infeccidn antiqua.

T{tulo débil (1:8-1:15) estable al 2 ME.

-Anticuerpos residuales.

Titulo débil 1abil al 2 ME:

-Probable respuesta "falsamente positiva".




Podria tratarse también de una infeccidn
muy reciente. Repetir el analisis a los

15 dias.
En cualquier caso se aconseja asociar la

aglutinacién a la tecnica de inmunofluorescencia

para el diagnéstico serolégico de la taxoplasmosis.

8. Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Utilizamos los reactivos proporcionados por

bioMérieux.

FUNDAMENTO:

Se ponen en contacto, en un porta, el ant{gano

y el suero humano a investigar. Después se svidencian

los anticuerpos fijados sobre este ant{genn por medio

de una globulina anti-humana marcada con fluoresceina.

REACTIVOS

Conservan a 2-89C.




Toxo-Spot IF. Antigeno toxoplasmico fijesdo sobre
portas y obtenido a partir de l1iquido de ascitis
de ratdn.

Suero testigo positiva humano.

Anti-IgG humana.

PES: tampén fosfato salino a pH 7,2. Disolver

en un litro de agua destilada.

Solucién de azul de Evans al 1% en agua destilada.

Conservar en la oscuridad.

Medio de montaje para IF.

MATERIAL:

- Microscopio para fluorescencia en luz ultravioleta

(objetivo x 40).

- Cubrenbjetos (60 x 24 mm) .




TECNICA:

Sacar el nUmero de portas necesarios y dejarlos
a la temperatura amhiente unos 15 minutos antes

de abrir el recipiente estanco.

Diluir los sueros en PBS ( y el control positivn).
Se obtienen las siquientes diluciones: 1350,

1:200, 1:400, etc.

Poner en uno de los circulos 10 pl de PBS (testigo

del conjugado) y en los demis cfirculos la misma

cantidad de cada dilucién de 1los sueros.

Incubar 30 minutos a 372C en cadmara himeda. Lavar
los pcrtas en PBS 2 veces 5 minutos. Escurrir.

Secer.

Ponaer en cada cfrculs 10 pl de conjugado diluido
en azul de Evans al 1/ 10,000 (0,05 ml de soluci-
én de azul de Evans al 1% en 5 ml de globulina
diluida en PBS).

Incubar 30 minutos a 372C en cémara himeda. Lavar
los portas en PBS 2 veces 5 minutos. Pasar rapi-
damente por un bafio de agua destilada. Secar.
Afiadir unas cotas de lf{quido de montaje y tapar

con un cubre.




LECTURA:

Verificar el testigo del conjugado: no habra fluo-

rescencia (toxoplasmas rojo oscuro en presencia de

azul de Evans).

Reaccifn neaativa: no habra fluorescencia (toxo-
plasmas rojo oscuro en presencia de azul de Evans
o bien fluorescencia verde solamente mono 0O bipo-

lar).

Reaccidn positiva: fluorescencia verde solamente
periférica o seqdn la intensidad, oue puede alcan-

zar Loda la superficie dal toxoplasma.

RESULTADOS:

En caso de reaccién positiva el titulo de anti-
cuarpos que presenta el suero viene dado por la dilu-

cién mas alta que muestra fluorescencia.




INTERPRETACION:

5i el titulo

nidad.

5i el titulo
Si ademas va

otra muestra

es inferior a 1:5G, ausencia de inmu=

@s superior a 1:50, inmunidad antiqua.
en aumento (al repetir la técnica en

con 7 semanas de diferenci.) lo mas

probable es una toxoplasmosis en svolucién. En

este caso S8

aconseja realizar determinar los an-

ticuerpos IaM.




1.10. Determinacién de anticuerpos frente a Asperqgillus

—— e ———————————

Usamos los reactivos de la casa FUMOUZE

contenidos en el kit denominado ASPERGILLOSE.

REACTIVOS Y MATERIAL SUM..«ISTRADOS:

Hematies sensibilizados.

Hamat{es no sensibilizados.

Solucidn tampdn a pH 7,2.

Absorbente.

Suero titulado de cnntrol positivo.

Suero de control negativo.

Microplacas con fondo en U.

Pipeta cuentagotas para afadir una cantidad

16,66 pl/qota.

TECNICA:

Los sueros y los reactivos deben estar a

remperstura ambiente al efectuar la reaccidn,

1) Pretratamiento del suero problema: Hay que

efactuar una dilucién 1/40, Para ello pipe-

tearen un tubo:
- 0,05 ml (50 ul) de suero.

- 1,95 ml de solucién tampdn.




2) Reaccidn en la microplaca:

2.1.) Afadir 50 pl de solucidn tampdn en

ocho pocillos, usando la placa en sen=
tido horizontal con ayuda de una micro-

pipeta.

Afiadir 50 pl del sucro prediluido al
1:40 en el primer pocillo, mezclar con
el tampén y traspasar 50 pl del primer
paocillo al segqundo, del sequndo al ter-
cero y as{ sucesivamente hasta el sexto
pocillo, despreciando 50 pl en este Ul-

timo.

De esta forma se han obtenido las siguien=
tes diluciones:

1 pocillo: 1:80 ; 292 pocillo: 1:160;

3% pocillo: 1:320; 42 pocillo: 1:640;

52 pocillo: 1:1.280; 6% pocillo: l:2.550,

A continuacidén afiadir 50 pl del suero
predilufdo al 1:40 al 79 pocillo,mezclar

con el tampén y retirar 50 pl.

Esata dilucién as{ formada 1:80 consti-
tuye el "suero testigo", cuya misidn

es la de detectar las aglutininas natu-
anticarnero que puedan contener ciertos

sueros.




Mezclar cuidadosamente las suspensiones
de hematies antes de usar,

-Afadir una gota (16,66 pl) de hemat{es
sensibilizados a los seis primeros po=

cillos.

~Afadir una gota (16,66 pl) de hematies

no sensibilizados en el pocillo sép~-

timo (suero testigo).

-Afadir una gota (16,66 pl) de hematies
sensibilizados en el pocillo cctavo
que actda como "reactivo testigo",cuya
misién es la de controlar el buen fun=
cionamiento del tampén y de los hematies

gsensibilizados.

-Se recomienda efectuar un solo "rgactivo

testigo" por placa.

Mezclar muy cuidadosamente el contenido
de los pocillos mediante golpes suaves
en los lados de la placa. A continua-
cién dejar la placa en reposo, durante
2 horas, evitandole cualquier vibraciodn,
Al cabo de estas 2 horas, leer las rea-

cciones.




2.5.) Sueros-control {positivo y negativo).

Deben tratarse como si fuesen sueros

problema.

Absorcién de las aglutininas naturales anti-carnero
del suero. Esta cperacidn debe realizarse tan sdlo,
si los sueros presentan aglutinacién en el "suero

testigo”.

C.l) Pipetear en un tubo:
-0,1 ml de suero-problema,

-0,3 ml de absorbente.

Mezclar.

Dejar incubar 60 minutos - temperatura

ambiente.

Centrifugar a 2,000 r.p.m, durante 15

minutos.

Tomar el sobrenadante : en él1, sl susro

g@sta diluido l:4.

A partir de agui, sequir el proceso
normal como si de un problema cualquiera
se tratase, teniendo presente que el

suero esta diluido 1:4,




D) Lectura de los resultados:

D.l1} Reaccidn negativa: ausencia de hsmaglu-
tinacién, aparicién de un anillc més

o menos largo en el fondo del pocillo.

Reaccidén positiva: presencia de hemaglu-
tinacién, ausencia del arillo en el
fondo del pocillo. En ocasiones presen-
cia de una sombra difuminada periféri-
camente.

£l titulo lo determina la prime-
ra dilucién en la que se observe un ani-

11a largo en el fondo del pocillo.

E) Interpretacidn de los resultados:

£.1) Elvtestigo reactivo" debe dar siempre

reaccién negativa (aparicién de anillo).
En caso de que se presente una agluti-
nacién, quiere indicar que el reactivo

estd en malas condiciones.

£1 "suero testigo" igualmente debe dar
siempre una reaccidn negativa (apari-
cién de anillo). En caso de que se

presente una aglutinacidn, es necesa-

rio eliminar previamente las aglutini-




nas naturales anti-carneroc del suero
por medio de la técnica ds absorcion
indicada en el punto C y a continuaciodn

afectuar de nuevo sl analisis.

F) Interpretacidn clinica:

- T{tulo inferior a l1:320-reaccién no significa-

tiva.

T{tulo iqual a 1:320-rasaccion dudosa.

T{tulo superior a 1:320-reaccién significativa.




Deteccidén de antigenos capsulares de Cryptococo

T TR

neofermans.

Empleamos el CRYPTO-TEST OE DUPHAR.

Es un sistema de aglutinacidn con latex

de antigenos de criptococos que sirve como ana-

lisis cualitativo y semi-cuantitativo aproxima-

tivo para detectar los antigenos polisacéridos

capsulares del Criptococo neoformans en el sue-

ro y en el 1fquido cefaloraquideo.

MATERIAL Y REACTIVOS SUMINISTRADOS:

1)

ant{geno control: consiste en antigeno poli-
sacarido capsular liofilizado, aislado a par-

tir de cultivos de C, neoformans.

Antiglobulina control: cada vial contiene

suero anti-conejo de cabra, liofilizado.

Globulina anti-criptococo: cada vial contie-
ne globulina anticriptococos de conejo, lio-

filizada.

Globulina normal: cada vial contiene globuli-

na normal de conejo liofilizada.




Control negativo: consiste en suero de cabra

normal.

Particulas de ldtex estandarizadas.

7) Tubos capilares y peras de goma.

8) Placas de reaccidn.

Todos los reactivos se han preservado con Timerosal

al 0,0l%. Los reactivos liofilizados se rehidratan,

cada uno, con 1,9 ml de agua destilada y se deben

preparar por lo menos 10 horas antes de probarlos.

Antes de rehidratados se dejan los viales de los
reactivos durante 30 minutos a temperatura ambiente

o 15 minutos a 379C.

Mezclar el contenido de cada vial suavemente, sin

formar espuma, y verificar su homoqeneidad,

Cuando los reactivos estén completamente disuel-
tos, pasar todo el contenido de un vial de Globulina
anticriptococo (2 ml) a un vial de particulas de latex

estandarizadas (2 ml) y mezclar suavemente.

Pasar también todo el contenido de un vial de

Globulina normal a un vial de partfculas de létex




estandarizadas y mezclar suavemente.
Destacar los viales vacios y volver a poner todos

los reactivos en el frigorf{fico (4-89C) durante 12
horas como minimo antes de usarlos.
- Preparacién de las muestras:

-Inactivar los sueros a 568C durante 30 minu-

tos.
-Inactivar el LCR en agua hirviendo durante
30 minutos.

- Realizacién de la prueba:

A. Controles:

En una placa de aglutinacién preparar los

siguientes pocillos:
1. 1 gota de globulina anticriptococo + 1 gota

de antigeno control.

1 gota de globulina anticriptococo + 1 gota

de control negativo.

1 gota de globulina normal 4+ 1 gota de anti-

geno control.

1 gota de globulina normal + 1 gota de anti-

globulina control.




5. 1 gota de globulina control + 1 qota ds con-

trol negativo.

Las gotas se dispensan con los tubos capilares
suministrados. Si los controles sstan bien se obtie-

nen los siquientes resultados:

Pocillo 1 ====== ----- positivo (aglutinacién).
Pocillny 2 ====e==-=-= negativo.
Pocillo negativo.
Pocillo 4 ======—e=-= positivo.

Pocillo negativo.

Sueros problema:

Centrifugar las muestras para eliminar las

células blancas de la sangre.

Determinar los controles.

Calentar las muestras en un bafic-maria a

569C durante 30 minutos para inactivarlas.

Sacar las muestras del bafic maria y dejar-

las enfriar durente 3-4 minutos.

Depositar una gota de la muestra en cada

uno de los 2 anillos de la placa de rea=




cidn utilizados para la prueba.

Depositar una gota de globulina anticrip-
tococos suspendida con particulas de latex

en uno de los anillos de reaccidn.
Depositar una gota de globulina normal en
el otro anillo de reaccién que contiene la

muestra.

Usando una varilla aplicadora para cada

anillo, mezclar su contenido extendiéndolo

por todo el area que encierra.

Agitar la placa ccn la mano durante 5 minu-

tos.

10) Leer la reaccidn.

INTERPRETACION:

A. Si el suero es positivo (contiene antigeno

de criptococos):

- En el primer anillo hay aglutinacién (glo-

bulina anticriptococos).




-~ En el segundo anillo no hay aglutinacién

(globulina normal).

5i el suaro es negativo (no contiene anti-

geno de criptococos).

No hay aglutinacidn en ninguno de los

dos anillos.

al suero contiene factor reumatoide:

En el primer anillo no hay aglutinacién.

En el segundo anillo hay aglutinacidn.




1.12. Determinacién de anticuerpos aspecificcs

frente a Candida albicars.

En este caso hemos utilizado la técnica
de aglutinacidén directa propugnada por Noguei-
ra (Nogueira, 1982) aunque introduciendo leves
modificaciones que se irdn viendo en la des-

cripcién del procedimiento.

MATERIALES Y REACTI'Y0S:

Tubo de Wintrobe.

Placa de microtiter de fondo cénico.

Pipetas y puntas.

PBS: tampén fosfato salino a pH 7,2,

Ant{geno: suspensién celular de Candida albicans,

cepa NCPF 3153 (Instituto Pasteur), al 2% en PBS.

Suero control positivo: suero de origen animal con

anticuerpos frante a Candida albicans.




PROCEOIMIENTO:

Preparacién de la suspensidn antigénica: la cepa

de Candida albiens NCPF 3153 (liofilizada) se

rehidrata con 1 ml de aqua destilada.

Una vez rehidratada se pasa a un tubo gque
contiene caldo de cultivo Schaedler y se mantiene

una hora para facilitar el crecimiento.

A partir del cultivo presente en el tubo,
sembramos una placa de Petri conteniendo agar-
Saboreaud y tras su incubacién durante 24 horas
a temperatura ambiente, obtenemos las t{picas

colonias de Candida albicans,

Las colonias sor recogidas con un asa de
platino y llevarlas a un tubo conteniendo 2 ml

de PBS.

Con pipeta Pasteur tomamos una pequefia mues=
tra de la dilucién anterior y la llevamos al in-

terior de un tubo calibrado de Wintrobe.

Se centrifuga el tubo de Wintrobe, contenien-

do la dilucidn, durante 10 minutos a 2.000 r.p.m.




Una vez centrifugado, mirendo el tubo de

uintrobe'se ve a que altura de la escala gra=

duada llega el sedimento formado por las can-
didas, por lo gue se puede saber el porcentaje

que representan &éstas en la solucidn madre.

Una vez conocido ésto se puede ajustar la
solucidn madre de candidas al 2%, lo que repre=
senta la suspensidén antigénica que vamos a usar

en la prueba.

2) Preparacién de las diluciones:

-Dispensar 0,125 ml de PBS en todos los pocillos
de una hilera de diluciones con excepcién del

primero al que se agregan 0,2 ml de PBS.

-Afiadir 0,05 ml de suero problema en el primer -
pocillo. Mezclar. Con ayuda de una pipeta
pasar 0,125 ml de la mezcla del primer pocillo
al sequndo. Mezclar y as{ sucesivamente hasta
el dltimo pocillo de la serie de diluciones.
Se obtienen las siquientes diluciones: 1l:4,

1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:212B8..c¢0ss8tC,

-Afadir una gota (0,025 ml) de la suspensidn

antigénica en cada pocillo. Agitar la placa




suavemente antes de la incubacién para facili=-
tar la resuspensién de los componentes de la

reaccién.,

-Control positivo: manejar el suero control po-

sitivo como si de un suero problema se tratase.

-Control de antigeno: en un pocillo se dispensan

0,125 ml de PBS y 0,025 ml de suspansidn anti-

génica.

Incubar durante 24 horas a 379C.

Lectura de resultados: finalizada la incubacién,
se saca la placa y se comprueba la presencia o
ausencia de aglutinacién en los pocillos., El
t{tulo viene dado por la dilucién del dltimo po-

cillo de la serie que presente aglutinacién.

El control de antfigeno no debe presentar
aglutinacién, de lo contrario la prueba se con-
sideraria no védlida por tener el ant{geno capa-

cidad aglutinante.

INTERPRETACION:

- Positiva: titulo 1:64 o mayor.

- Negativa: ausencia de aglutinacién o titulos infe-

riores a 1:64.




11. DETERMINACIONES INMUNOLOGICAS:

Determinacién de subpoblaciones celulares.

II.A.MATERIAL NECESARIO:
1) Instrumentos y aparatos:
. Centrifuga de cabezal basculante capaz de
alcanzar unas 3.000 r.p.m. Macrotronic (Selec-

ta, Espafia).

. Estufa Pasteur (Comercial Técnica Hospitala-
ria S.A. Espafia).

. Contenedor de notrdgeno lfquido, D x 55 AT
(L’air liquide, Francia).

. Microscopio déptico Je contraste de fases

(Zeiss,R.F.A.)

. Cémara de recuentoc microscépico celular,

Neubaner (Searingia, R.F.A.).

. Pipetas automdticas Hamilton (Hamilton Bona-

duz AG, Suiza).
[ ]




Pipetas Pasteur de plastic Lab Clinics,

Espafia) .

Tubos de ensayo de cristal (10 cc).

Tubos de poliestireno de 55 x 11 mm con fan=

do redondo (Eurotubo).

Gradillas de aluminio de diversos tamafios.

Pipetas graduadas de cristal de diversos

tamafios.
Tubos de plastico con capacidad para 5 ml
provistos de tapén y conteniendo como anti-
coagulante EDTA dipotésice.

. Tubos capilares.

« Cubres.

. Agitador mec-‘nico.




2) Reactivos:

P8S: solucién buffer fosfalu. Preparacidn:
En 800 ml de agua bidestilada se disuelven:
-NaCl (Merck, ReF.As)ecese.. 8,00 gre
-kC1 ( " i Jiiscais 0,20 HBy
-Na2HPO (" 4 Yeessien 8,15 gF.
-KH2P0 ( " 8 i 0,20 00,

Esta solucidn se ajusta a pH=7,2 ' se completa con
agua bidestilada hasta un volumen de 1.000 ml. Se
envasa en botes de 100 ml gue se esteriligzan en

autoclave.

Ficoll=Hypaque: solucidn con una densidad de

1.077 gm/ml ( TM Pharmacia, Inc.).

£ ITA: en 100 ml de H20 se disuelven 6 gr de
Titriplex II1I (Merck, R.F.A.)

PBS-EDTA: en 1.000 ml de P"S se disuelven 2,4 gr
de Titriplex III (Merck, R.F.A.).

Eosina: en 100 ml de PBS se disuelven 3 gr de
Eosina Amarilla (Merck, R.F.A.).

. Formaldehido en una disolucién del 37% (Merck,

R.FoA-)o




Medio de cultivo:

~H20 bidestilada ceseccseccessesesd00 ml,

-RPMI 1640.

-Penicilina G sédica (Antibidticos S.A.)...100.000 U.l
-Gentamicina (Antibiéticos S.A.).escceeeses 0,050 gr.
-Funaizona Squibb (Flow, UeKe)eessoeeoesess 0,250 gr.
-L=Glutamina (Flow, U.K.)eessossescsssseses 0,300 gre
-Bicarbonato sédico (Merck, R.F.A.)e.coeees 2,000 gr.

Esta mezcla, tras su agitacién, se completa hasta
1.000 ml con agua bidestilada y se ajusta el pH a 7,2,
Se congela en alicuotas de 100 ml a =202C,

Para su utilizacidn se descongela en bafio Maria a
37eC.

Se esteriliza haciéndolo pasar por filtros Millipore

con 0,22 p de didmetro de poro. Se suplementa con

10 ml de suero fetal de ternera descomplementado

(calentado 30 minutos a 569C y estérit).

. Suero de conejo como fuente de complemento. Se
mantiene conservadc en un contenedor de nitrdaeno
1iquido, Para obtenerlo se sangran varios conejos
y se deja coagular la sangre durante 4 a 5 horas a
temperatura ambiente. Una vez retraido el coagulo
éste se axtrze y se centrifuga lo que queda en el

tubo durante 30 minutos a 3.000 r.p -m.

£l suero se alicunta y se quarda en el conte-




nedor de nitrdgeno liquido.

Arites de su uso hay que titular el complemento
de manera que lo utilicemos a una dilucién correcta

que no sea téxica para las células.

. Anticuerpos monoclonales: los utilizados en nuestro

estudioc son los siquientes:

-0KT 3 (Ortho Diagnostics Systems): Identifica

linfocitos T periféricos. Reacciona con mas

del 95% de los linfocitos T periféricos, 20%

de timocitos y 30% de esplenocitos.
£s una IgG 2a.
El antfgeno reconocido tiene un PM de 19.000.

-OKT 4 (Ortho Diagnostics Sistems): Identifica los
linfocitos T "helper" (colaboradores o inductores).
Es zia 196G 2b.

E1 antigeno que reconoce tiene un PM de 60.000.

-DKT 8 (Ortho Diagnostics Sistems): Identifica los
linfocitos T citotéxicos/supresores.
Es una IaoG 2a.
Reconoce tambidn un 30% de linfocitos grandes
granulados (gque incluye células NK y K).
En el caso de los linfocitos T citotéxicos el

ant{geno raconocido tiene un PM de 30.000.




En el caso de los linfocitos grandes granulados

@l antigeno reconocido tiene un PM de 32,000.

-81 (Coulter Inmunology): Identifica los linfoci-
tos B.
Es una IgG 2a.

£1 antfoeno reconocido tiene un PM de 35,.000.

-M02 (Coulter Inmunology): Identifica monocitos
y macréfagos.

El1 PM del antfoeno reconocido es 55.000.

Es una Igh.

-BMA 010 (Behring Institute): reconoce linfocitos
grandes granulados (incluye céluless NK y K ¥y
granulocitos).

Es una IgM.
£E1 PM del antigeno reconocido es de 60.000 a
70,000.

Una vez obtenida la concentracidn adecuada de

anticuerpo monoclonal, en un volumen de S0 pl de me-

dio de cultivo RPMI, se alicuotan en tubos de polies-
tireno de 55 x 11 mm de fondo redondo, congelandolos

a =209C hasta el momento de utilizarlos.




I11.8. TECNICA:

1) Preparacidn de suspensiones celulares:

Se obtienen 5 ml de sangre venosa periférica
y se depositan en un tubo de plastico provisto de
tapén y que contiene EDTA dipotésico como anticoa-

gulante., Se agita suavemente.

Luego se vierte esta sangre en un tubo de
cristal que contiene 5 ml de PBS. Se agita la mez-

cla suavemente.

En 2 tubos de cristal se vierten 3 ml de so-
lucién de Ficoll-Hypaqua. Con una pipeta de pléastico
se toma la mezcla sanqre-PBS y se deja resbalar por
las paredes del tubo teniendo cuidado de que no se
mezcle con el Ficoll. De esta forma distribuimos

S ml de sangre=PBS en cada uno de los 2 tubos.

Los 2 tubos se centrifugan durante 20 minutos
a 2.500 r.p.m, de forma que una vez transcurrido este
perfodo de tiempo las células mononucleares aparecen
formando una "corona" que ocupa la interfase que que-
da entre la solucién de Fico'l y el plasma (diluido

1:2 en PB3).

Utilizando una pipeta Pasteur con pera para




poder aspirar, se recoge la corona de células de la
interfase en ambos tubos y se vierte en un tubo de

cristal de 10 ml gue se llena con PBS-EDTA.

Este tubo se centrifuga durante 10 minutos a
1.500 r.p.m. Posteriormente se vierte el sobrenadante
y el sedimento que queda en el fondo vuelve a resuspen-

derse en PB8S=EDTA repitiéndose el lavado.

A continuacién el sedimento, en forma de "bo-
tén celular" se resuspende en medio de cultivo RPMI
(su composicién ya ha sido referida con anterioridad),
de manera que se vierte 1 ml de medio de cultivo en

al tubo.

Para resuspender las células se debe agitar

enarqicamente con un agitador mecanico.

Una vez resuspendidas las células se cuentan

en camara de Neubauer y tenemos que consequir una

concentracién aproximada de 5 X 106 células por ml,

Para ello afiadimos medio de cultivo en la centidad

precisa.

Al final de este proceso las suspensiones ce-

lulares se encuentran en condiciones dptimas para la...




2) Técnica de microlinfocitotoxicidad directa con

anticuerpos monoclonales mediada por complemento.

Mediante ella podemos saber el porcentaje de
las distintas subpoblaciones celulares presentes en
una suspensidn celular preparada tal como se ha des-
crito con anterioridad. Se basa en la propiedad que
tienan ciertos anticuerpos monoclonales de unirse a
los determinantes antigénicos especificos de la mem=-
brana celular y a continuacién fijan el sistema com-
plemento que afiadimos, loc que va a dafiar la mamurana

vy va a motivar la muerte de la célula.

En una gradilla se colocan los anticuerpos
monoclonales (contenidos en tubos de 55 x 1l ul) que
correspondan a las subpoblaciones celulares que desea-

mos invastigar.

En cada tubo hay 50 pl de anticuerpo monoclo~-

nal a la dilucidén que previamente hemos titulado.
Colocamos también un tubo conteniendo 50 ul
de RPMI que nos servird como tubc control de la muer=-

te celular de fondo (esponténea).

A cada tubo se le afiaden S0 pl ce la suspension

' 6 , :
celular ajustada a 5 x 10  células por ml (incluyendo

el tubo control).




La mezcla se incuba a 379C durante 5-10 minu-

tas. A continuacidén se afiaden 20 Pl de complemento

{suero de conesjo) debidamente titulado y se incuban

los tubos 45 minutos a 379C.

Finalizada la incubacidn se distribuyen en ca-
da tubo 50 Hl de esosina., Se agita suavemente., Trans-

curridos 2 minutos se afiaden 100 Fl de formol.

La adicidn del formol nos permite poder pospo-
ner 1a lectura del ensayo durante algin tiempo (hasta
una semana) sin que se modifiquen los resultados ya
que las células son fijadas en el estado en que que-
daron tras la reuccidn citotdxica. En caso de no
proceder inmediatamente a la lectura del test una vez
concluido, hay que someter a los tubos a refrigerazion

(2 a 8eC).

Para realizar la lectura se pasan los tubos
por un agitador mecanico para obtener una syspensidn
lo mie homogénea posible de las células, Estas se
cuentan en caimara de Neubauer. Las células muertas
se ven tefidas de color rojo oscuro., Los células vi-
vas aparecen rodeadas por un anillo brillete o in-
cluso todo su citoplasma aparece brillante al no ha-
ber captadn la eosina debido a la inteqridad de su

membrana.

En cada tubo correspondiente a un anticuerpo




monoclonal (y a una subpoblacién cslular identificada
por é1) se cuentan las células muertas y vivas y se

recoge el porcentaje de células muertas que hay.

Ej: en el tubo que contiene el monoclonal OKT4
(que identifica linfocitos T helper) se cuentan
300 células y de sllas 135 son muertas. Ello
quiere decir que en la suspensidn celular que

hemos preparado hay un 45% de linfocitos T hel-

per; puesto que el monoclonal OKT4 se une a és-

tos linfocitos y activa el complemento que pro-

voca la ulterior muerte celular.

De la lectura de la serie de tubos que componen la
bater{ia de ant{cuerpos monoclonales (OKT 8, OKT 4,
MO 2 ...) resulta el conocimiento del porcentaje re-
presentado por cada subpoblacién celular en sangre

periférica.




I11. Determinaciones hematoldgicas

- Material necesario:

Pipetas con capacidad minima de
Puntas de pipeta desechables.
Portas de cristal.

Recipiente para tinciones.
Tubos capilares.

Cémara de Neubauer.

Cubres.

Microscopio dptico.

- Reactivos
. Liquido de Turk.

. Alcohol metilico.

. Colorante de Giemsa.

- Procedimientos:

A. Detesrminacidén de células blancas totales:

Con una pipeta autdémitica se toman 50 Fl de

sangre mezclada con anticoagulante y se vier-

ten en un tubo de plastico que contiene 1{quido




de Turk (hemolizante, contiene 4cido acético).
Se agita brevemente. Con un tubo capilar coge-
mos parte de la mezcla y la llevamos a una cama=-
ra de Neubauer procediendc a contar las células

blancas.

Como resultado de ésto Ultimo obtenemos el

nimero total de células blancas en sangre peri-

férica (teniendo en cuenta gue previemente la

hemos diluido al 1:10 en 1fquido de Turk).

B. Porcentaje de linfocitos en sangre periférica:
Sa deposita una gota de sangre (tratada con an-
ticoagulante) en el extremo de un porta limpio,
desengrasado y seco. Con el extremo de otro por-
ts hacemos una extensidn de la gota de sangre

lo mas fina posible. Dejamos secar. Una vez
seco colocamos el porta en un puente sobre un
recipiente para tinciones. Afiadimos entonces
alcohol metilico y lo dejamos actuar durante 5

minutos (actda como fijador). Escurrir.

A continuacidn afiadimos colorante de Giem=-
sa (una solucidn al 1:20 en agua de grifo).

Dejamos 20 minutos.

Después se lsva con un chorro de agua y

se deja secar. Una vez seca la extensidn se




observa con microscopio dptico y se cuentan to-
das las células blancas que se vean (distinguien-
do entre linfocitos y las otras) hasta llegar a

100, El nimero de linfocitsos que se hayan con-=

tade expresarid el porcentaje que representan los

linfocitos con respecto al total de células

blancas.

C. Una vez hallado el porcentaje de linfocitos
sa puede obtener su ndmero por mm3 al relacio-

narlo con al total de células blancas por mm3,




METOD0 ESTADISTICO

1. Para el estudio de las variables cuantitativas

se han calculado:

- La media (X), que se define como la suma de
un qrupo de observaciones dividida por su

L4
numero:

Siendo 2%‘ la suma de los hallados y n el

=

nimero de observaciones efectuadas.

La desviacidn standard (S), como medida de
dispersidn, que se define como la raiz cua-
drada de la varianza y que viene expresada

por la siguiente férmula:

n

S (u-%)

w:d

n=1

(Xi = i)z la suma al cuadrado




de la diferencia de cada valor hallado con la

media (X).

2. Para comparar las medias de las variables cuanti-
tativas hemos utilizado el test de la t de Student

que consiste en hallar el valor de:

(X = Xa)

2 1
P b e
| n

t exp =

Siendo (X - X2 ) la diferencia entre las medias
y S% y S% las varianzas de las 2 variables cuyas

medias se comparan.,

E£1 valor de t exp hay que compararlo con el valor
t« buscado en la tabla de la distribucién t de
Student con F " grados de libertad ". Para el
cdlculo de los grados de libertad se usa el pro-

cedimiento de Welsh donde:




Si t exp es manor o iqual a tyq se acepta la hipé -

tesis de que las medias son iquales.

S: t exp es mayor que tq se admite que axiste

diferencia entre las medias.

Para ver si existe relacidn enire dos variables

cualitativas se utiliza el test de la Chi cua=-

drado (Xz); utilizando el estadistico de Pearson

con la corrercidn de yates para tablas de contin-

nencia "2 x 2",

Este test e@s valido si todas las fre.. encias espe-
radas en la tabla de c.tinagencia son m~ )res que

1.

Clasificacidén por columnas

Clasif. por Totales de

__filas fila

04.

02.

Totales de

columna




272

2
(Ton .02 - On. Oul- 3 ) n

0,..0,.0,. 0,

2 2
)( correccion de yates =

Donde 0 significa el ndmero de casos observados corres-

pondientes a cada casilla.

Una vez conocido el valor da‘X2 lo comparamos con el
2
valor de)(q buscando en la tabla de la distribucién

de la Chi cuadrado.

]

2
si X“ es mayor que X4 aceptamos la hipdtesis de gue

hay asociacidn entre las dos variables estudiadas.

Hemos establecido que se considere que existe asocia-
cidn estadisticamente significativa cuando el nivel

de probabilidad era del 95% o mayor.
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Resultados de la encuesta epidemioldgica

En las pAninas siquientes vienen reflejados los resultado

obhtenidos mediante la encuesta epidemioldqica:

-fdad (Tabla 13 y Gréfica 1l).

-Estado civil (Tabla 14),

-HAbito sexual (Tabla 15 y Tabla 16).
-Jonacidn-recepcidn de sangre (Tabla 17).

-H4bito de drogadiccidn (Tablas 18, 19, 20 y Gréfice
2).

-Tatuajes (Tabla 21).

En 1a Tahla 22 se hace un resumen de los factores de

riesgo para el SIDA encontrados en la muestra.

La Tabla 23, junto a las Tablas 24 y 25 y la Gréfica 3,
hacen referencia a la sintomatologfia encontrada y su
distribucidn entre los sujetos de la muestra. También

la Gréafica 4 .,
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Distribucidn de la muestra por intervalos de edad(afios).

16-19 : 25=29 30-34

13(10,8%) ; 69 45(37, 5%) 9(7,5%)

Edad Desviacidn
. 4
media estandar

4,55 4,84

25=29 30-34 35~39 40 o més

EVAD(afios)




R "
LA DLA 1/1

Distribucidn de la muestra segln el estado civil.

Solteros

7C(58, 3%)

TABLA 15

Distribucidn de la muestra seglin el hidbito sexuzal.

Heterosexual Homosexual Bisexual No consta

1{0,8%) 5(4,1%) 1(0,8%)

TABLA 16

Distribucidn de los sujetos heterosexuales en razén

la verisble promiscuidad.

con promiscuidad

o = af
65(57,5%)




i A j,!L:"?a. T

. . - e 4
Distribucidn de la muestra segin la variasble donacion-
. £ i
recepcion de sangre

Sin relacidn Jonantes

8TLT2,5%) 21(17,5%)

TASLA 18

Distribucidn de la muestra segln el hdbito de drogadiccidn

No Drogadictes Otras
drvogadictos parenterales® drogas

95(79,1%) 18(15%)

108 drogadictos parenterales lo eran por
intravenosa(DI¥).

TABLA 19

s drogadictos por via intravenosga(DIV)
. . . . P
n a su estancia en prision

Distribucidn de 1
en relaci

6]
’
0

Eran DIV antec de No eran DIV cuando
- . s . . .
ingresar en prision ingresaron en.prlsldn

82(98,7%; 1(1, 2%)




. ;& 4
Consumo de drogas en la poblacidn estudiada.

SOOCUOOOOO0O0L

N

drogadictos otras
parenterales drogas




Distribucion de los DIV seg

DIV gure se iniciaron con
5 - ,
el consumo de Heroina

- . . s &
gil inicirecidn en la droga

DIV que se iniciaren eon
drogas no pasrenterales

1(1,05%)

94(9€,95%)

TAZLA

2d

Distribucidn ée 1la muestres segin la variable tatvajes

Sin tatuajes

25( 20, 8%)




TABLA

-~

i
Pl

o % 3 R S I .
Distribucion de la muestira se

gtn los factores de

riesgo conocidog para el SIDA

280

Homosexualidadiaiglada)

Drogsdiccidn i.v.(aislada)
Homogcexuslidad
’
méas
- s  d
irogadiccidn i.v.

Homosexuslidad
me s

recepcidn de sangre

Recepcidn ce sangre
més
drogadicecidn i.v.

Honosexualidad
mas
droradiceidn i.v.
,
[l =]

e

recepcidn de sangre

m
i

Sin factor de riesgo conocido

(@]

1(0,8%)

10(8,3%)

1(0,8%)

TCTAL
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1z mueztra en relacidn a la presencia
relacionada con el SIDA

n N ’ . ¥
Agintomaticos Gon algin sintoma

78165%)

TABLA 24

o4 ‘ . ; 1 .
Distribucion de LO" {ntomas encontrados en los sujetos
portadcres de c¢1r'c" relacionada con el SIDA

Linfadenopatialeislada)

Pérdida de peso(aislada)

Fiebre({aislada)

Diarrea(sislada)

Sudores nocturnosfaislados)

Linfadenopat

Linf.,fiebre y diarrea

Linf.,fiebre y sudores nocturnos
de peso y fiebre

rérdida de peso y

cso,fiebre y diarrea

hweso, fiebre,diarrea y sud.
L] y J




;RAFICA 3

Distribucidn de la muestra segin la presencia o no

d¢ sintomas relacionsdos con el SIDA.

POCOUOCE XXX AAR)
e
e 'o:o:ozozc'l'o'o'o’o'o'o‘iaq

con alpgtn
2 2
sintoma
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Resultados de los ensayos ELISA para la determinacior

de a ﬂ.t_iu[:.l 1BIDCS f‘i’]_?}_,i‘fE'iAT__LM‘:'__I 1.

En la tabla 26 vienen reflejades los resultados
= : 1 ¥ .
cuando se sometieron los suercos de la poblacion estu-

diada a los ensayos ELISA.

Hay 5 casos en gue la muestra fue positiva en
el primer =snsayo y sin embargo recultd negativa cuan-
do se probd por segunda vez. En =stos casos el valor
de la absorbancia de los sueros problema fue levemer e
superior a la ahsorhancia del wvalor 1imite (euteff)
¢un el primer ensayo y claramente inferior a éeste

cuando se realizd el sequndo test.

~-Absorbancia media de los 5 casos positivos en

el primer test = 0,204 ¥ ©,027.

~-Absorbancia media en el 29 test = 0,018 z

~Absorbancia media del valor 1fmite (cutoff) =

p. 143 = 0_.034,
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Resultados del Tast Confirmatorio

Los 50 sueros gue fueron repetidamente positivos
egrn el ELISA anti-HTLV III fueron sometidos al Test
Confirmatorio resultando (Tabla 27) que el luU0% de los
sueros repetidamente positiveos en la prueba de ELISA
fueron positivos en el Test Confirmatorio y, por

tanto, confirmada la presencia de anticuerpos anti-

HTLY III en los sueras correspondienties.
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Relacidn entre la serolooia al HTLV-III y la edad.

No existen diferencias estadisticamante sig-
nificativas \p<0,4) entre los seropositivos y se-
roneqgativos al HTLV=III en lo nue respecta a la va-

riable edad (Tabla 28).

Se aprecia una diferencia significativa (p<
0,005) entre la edad de los drogadictos intravenosos
y la edad de los no DIV, en el sentido de gue los

primeros son maAs jévenes que los seaundos {Tabla 29).

La diferencia es mas notable cuando se compara
la adad de los no DIV con la de DIV seronegativos

al HTLY=I11 (Tabla 30).

Cuando se comparan Jos DIV seropositiveos con
los DIV seroneaativos, observamos que existe una
diferencia siaonificativa (p << 0,005) entre sus eda-
des medias de forma cue los seronegativos son mas

jévenes por término medio (Tabla 31).




Relscidn entre la serologia al HTIV=III ¥

HTLV-I11 HTLV-II1
geropositivos seronegativos
Yie= i) = 0

EE%.% 24,84 5.9

-~ A
Ciry U ’

TABLA 29
Relacidnr entre drogadiccidn intravenosa(DIV) y edad

Drogadictos NO t exp
intravenosos DIV
=05 ne 25

33,6% 3,7 27.7%6,¢

TABLA 30

Oomparacidn entre los DIV seronegativos al HTLV-III y los
no LIV con respecto a la variable edad

LIV NO t exp
seronegativos DIV
n=45 n=25

o8 p¥ % 57.7E 6,8

PAELL 31

Comparacidén entre los DIV seropositivoe ¥y seronegativos al
HTLV-III con respecto a la variashle edad

DIV DIV €XD
seropocitivos geronegativos
n=50 n=45

o4,6%73,73 02, 6% 2,7

?




Relacidn sntre la serologfa al HTLV III y el estada

civil.

— et

No existen diferencias significativas entre
ser casado y soltero y la seropositividad para el

KTiV 111 (Tabla 32).

Relacidén entre los hibitos sexuales y la serologia

al HTAM 111,

£1 escaso numero de homo y bisexuales presentes
en la muestra nos impide saber si hay asociacidn entre
estas variables y la seropositividad frente al HTLV

111 (Tabla 33).

Je todas formas, entre los 6 homo y/o bisexua-
les estudiados no hay ninguno con seroloafa positiva
al HTLV 111, a pesar de que en 5 de ellos se daba la
drogadiccidn iIntravenosa como factor de riesqgo sobrea-

fiadido.




acidr entre la serologia

H :l-lu.x ?:‘

AlLv=-I11
seropogitivoe
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HTLV-II1 y el

HTLV=I11
seronecativos

estado ecivil

Panel

~ £
Lvasaaos

Solteros

‘toted

1
X=1,899 (p<0,2).

TABLA 37

Relacidn entre los hébitos sexuales y la serologia al
HTLV-111

HTLV-III
seropositivos

HTLV-1I11
seronegetivos

Homo y bi-
sexuales

Hetero-
sexuales

Total




No encantramos asaciacién significativa (p<
U,8) entre la promiscuidad heterosexual v la serc-

positidad al HTLV III (Tabla 34).

elacidn entre la recepcidn de sanyre y la seroloaia

HTLV III.

—— S——

En la muestra estudiads no se encuentra relacién

(p<< U,8) entre la recepcidn de sanare y la seroposi-

tividad al HTLV III (Tabla 35).

Relacidn entre drogadiccidn intravenosa y serologia

para el HTLV 1il.

Existe una asociacidn altamente significativa

(p<0,0001) entre el hechn de ser dropadicto intra-




venoso y la saronositividad para el HTLV III (Tabla

16) .

Por otra parte, todos los DIV consumian también
otras drogas por distintas vias que la intravenosa,
por lo oue el papel de éstas en la transmisidn dei

acente del SIDA no pudo ser estudiado.

La prevalencia de anticuerpos anti-HTLV III

entre los UIV fue superior al 52% (Grafica 7).

Relacidn entre tatuajes y serologfa al HTLV III.

No existe asociacidn significativa (p < 0,95)

entre el habito de tatuarse y la seropositividad al

HTLY ITI (Tabla 37).

AdemAs todos los sujetos con tatuajes que eran
seropositivos para el HTLV III, a la vez eran droga-

dictos intravenosos.

Por otra parte, el habito de tatuarse se daba
con frecuencias parecidas (Tabla 38) entre DIV y no
DIV, y hay que recordar aque entre los iltimos no se

encuentran seropositivos al HTLV-III.




. P
Relacior

al HTLV-III

HTLV-TI1I
serorositivos

entre la promiscuidad heterosexual y la

HILv-111I
seronegativos

294

serolozia

Con promiscuidad
heterosexual

5in promiscuidad
heterosexusl

20

79

26

Total

50

2
X =0,081 (p<o0,8).

TABLA 3%

.« P ' 4
recepcidn de sangre y la serologia al
HTLV-111

Relacidn entre

HTLV=-I1I
seropositivos

HTLV=-ITI
seronegativos

Receptores
de sangre

receptores
sangre
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Relacidn entre el hdbito de drogadiccidn intravenosa (DIV)
’ .y -
r la serovlogia para el HTLV=-111

o

HYLV-111 HTLV-I11 Total
seropositivos seronegativos

50(52, 63%) 45(47,36%) 95(1008 )

25 29

50 70

2
X =20,44 {p<0,0001).

GRAFICA 7

Yrevalencia de anticuerpos anti-HTLV-I1I entre los DIV

i\\\§ N\  #TRV-11
\\§§§_ bl c €0 positivos

HTLV-III
seronegativos
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Relacidn entre los tatuajes y la serologia al HTLV=II1I

HTLV-III HTLV-III To tal
seropositivos seronegativos

40

S5in tatuajes 1C

Total 50

2
X:CvOOl‘l (P<O:95)-

TABLA 38
Relacidn entre drogadiccidn intravenosa(DIV) y el hébito

de tatuarse

Sin
tatvajes

18




Factores de riesno para el SIDA y seroloafa al

HTLV=-111.

En nuestro estudio (Tabla 39), el factor de
riesqo mAs importante para la seropositividad al
HTLV III fue la drogadiccidn parenteral, bien aisla-
da o junto a la recepcidn de sangre, aunque hemos
visto cue en nuestra poblacidn no hay asociacion
estadisticamente significativa entre la seropositi-
vidad al HTLV III y la recepcidén de sangre. En el
caso de la homgsexualidad disponemos de poca casuis-

tica para poder llegar a conclusiones concretas.




HTLV=-I11
gseropositivos

HTLV-I11
seronegativos

Droradiceidn i.v.
(aislada)

Homosexualidad
»

me

recepcidn sangre

Homosexualidad
mas

drogadiccidn i.v.

Recepcidn sangre
L4

oo
s T2

drorsadicecidn i.v.

Homosexualidad
ma
drogad

G
m
Il

recepcion sangre

cldn 1.4

1

’
o
a

. P (I
oln 1&8aCtOoY Q€

riesgo conocido

80(66,6%)

1(c,8%)

4(3,3%)

120(100%)




Relacidn entre la sintomatologia relacionada con

el SIPA y la serologfa para el HTLV-II1.

lo encontramos asociacidn entre la seroposi=-
tividad frente al HTLU=I1i y la presencia de sinto-
mas relacionados con el SIDA (Tabla I). Se da el
hecho paradéjico de gue la sintomatologia relacio-
nada con el SIDA os mas frecuente en los sujetos

seroneoativos,

Relacién entre drogadiecidén intravenosa y la presen-

cia de clinica relacionada con el SIDA.

No encontramos asociacidn significativa (p<
0,6) entre el habito de drogadiccidn intravenosa y
13 sintomatoloaia relacionada con el SIDA (Tabla II).
La sintomatologia hallada en la poblacién estudiadz
se da con parecida frecuenciz en drogadictos intra-
venosos y no dronadictos y en sujetos seropositivos

y seronenativos al HTLV III.
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HTLV=-III y la clinicsa
SIDA

HTLV-III
seropositivos

HTLV=-11I A
seronegativos 28

A~
2
T &

=
A =1,396% 'pe€d. 3},

TABLA 1II

telacién entre la drosadiccidén intravenosa y la presencia
de clinica relacionada con el SIDA

’COI"
sintomas




Relacidn entre la serologia al HTLV II1I y la serole-

aia de Lues.

No encontramos asociacidén (p < 0,95) entre la
seropositividad al HTLV III y la positividad del RPR
(Tabla 40).

jampoco se halld relacidn (p < 0,9) entre dro-

gadiccidn intravenosa y RPR positivo (Tabla 41).

De los B8 RPR positives, 6 fueron falsos positi-
vos (sujetos con Hemaglutinacidn y FTA=-ABS negativos
v ausencia dea clinica sucestiva). Todos los falscs

positivos se dieron en DIV,

Las nruebas treponémicas fueron mis fracuen-

temente positiva> en sujetos seronegativos para el

HTLV IIl que entre los seropositivos. Sin embargo,

no s2 encontrd asociacidn estadisticamente signifi-
cativa (p € 0,2) entre el hecho de ser seronegativo
para el HTLV III y presentar prusbas treponémicas
positivas (Tabla ¢2). 5e halld una mayor frecuencia
de pruebas treponémicas positivas entre los no 01V
(Tabla 43) existiends asociacién significativa entre
ambos hechos (p < 0,005). De los 6 sujetcs no JIV
con pruebas treponémicas positivas, 4 eran hetero-

sexuales con promiscuidad y uno era homosexual.




TAELA 40

Relacidn entre la serologia al HILV-III y el resultado de
- ’ . ¥
la prieba no ivreponemica RPR

RER
positivo

(TLV-II1
seroposit.vo

HTLV=-III
seronegativo

112

2
X =0,015% (p&0,95).

TABLA 41

Relacidn entre drogadiccidn intravenosa(DIV) y la prueba RPR

RPR RPR Total
positivo negativo




Relacidn entre la serologle pera el HTLV-III y el resultado

g L » 8 : . ?
de las pruebas treponemicas: Hemaglutinacion Jy FTA-ABS.

Pruebas Pruetas
’ . ’ .
treponemicas treponemicas
positivas negativas

HTLV-III
seronegativos

HTLV-III
sercpositivos

2
X =<2,501 (put.2).

[ABLA 43

Relacidn entre drogaciccidén intravenosa(DIV) y las pruebas
de Hemaglutinacidon y FTA-AES.

rruebas rruegas
’ . .
treponémicas treponemnicas
positivas negativas

19




Relacidn entre la serologfa al HTLV III y la serolo-

gfia a Toxouplasma gondii.

'-Q&.
En ninodn caso se encontrd un titulo de anti-

cuerpos en AD (anlutinacidén directa) que fuese labil
en 2ME (2-Mercaptoetanol) por lo que se descarté la

existencia de toxoplasmosis en fase aguda.

No se encontrd relacidn estadisticamente signi-
ficativa entre ser seropositivo para el HTLV IIIl y

nresentar tfitulos elevados de anticuerpos frente a

T. gondii (Tabla 44).

Tampoco se encontrd relacidn entre el hecho de

ser drogadicto intravenoso y presentar titulos ele-

vados de anticuerpos frente a T. gondii (Tabla 45).
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gordii en la muestra

en AD estable al
82 (Q‘&r?rf‘)'

-7?{tulo elevado(mayor a ¥6 en AD estable al

2ME e IF positiva a Y200 32 (26,6%):

aglutinacidn directa; 2ME= 2-Mercaptoetanol;
inmunofluorescencia.

TAELA 44

Relacidn entre la serologia para el HTLV-III y las pruebas
de deteccidn de anticuerpos frente a Toxoplasma gondii

AD(-) o ¥8-¥32 | Total
IF(-) a Y200

HTLV-III
seropositivos 9 41

HTLV-I1I
seronegativos 47

Total

2 S .
X=2,576 (p<0,2).

PABLA 45

Relacidn entre drogsdiccidn i.v. y serologfa a T. gondii

AD> V64 ' /8-y32 | Total
\
)

IF(+) ¥ 200




Relacidn entre serolooia al HTLV IIi y marcadores de

Hepatitis 8.

No encontramos asociacidn significativa (p <
0,075) entre ser seropositivo para el HTLYV III y tener

marcadores de Hepatitis B (Tabla 46).

Existe asociacidn altamente significativa (p<
0,00065) entre ser drogadicto intravenoso y tener mar-

cadores positivos de Hepatitis B (Tabla 47).
No encontramcs diferencias significativas entre
los DIV seropositivos y seronegativos al HTLV III en

relacién a los marcadores de Hepatitis B8 (Tabla 48)

De la misma manera, cuando se compara el qrupo

: de DIV seronenativos para el HTLV III y el grupo da

no DIV, los marcadores de Hepatitis B son muchs mas
frecuentes entre los primeros (Tabla 49), lo oue nos
advierte aque la verdadera relacidn no es HTLV III

sernopositivo/marcadores de Hepatitis 8, sino droga-

diccidn intravenosa/marcadores de Hapatitis 8.




TAELA

46

Relacidn entre la serologia para el HTLV-111 y marcadores
. . ~ o i 4 + . - *
de .la infeccidn por el virus de la Hepatitis B(VHB)

»
algsun marcador
positivo

ausencia de
marcadores

Total

HTLV-III
gseropositivos

HTLV-III
seronecativos

44(88%)

50(71,4%)

6(12%)

20(28,5%)

50(100%)

70(100%)

26(21,6%)

120(100%)

2
X =3,793 (p<0,075).

TABLA

47

Relacion entire drogadiceidn i.v. y marcadores de VHB

algiin marcador
positivo

ausencia de
marcadores

To tal

95(100%)
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TABLA 48

Comparacién entre los LIV seropositivos y seronegativos
al HTLV-III en relacidr a los marcadores de Hepatitis B

algtn marcador | ausencia de
positivo marcadores

DIV HTLV-III
seropositivos

DIV HTLV-III
seronegativos 38

Total 82

2
X =0,056 (p<0,9).

TABLA 4°

Comparacidn entre los DIV seronegativos al HTLV-1II y los
no DIV en relacidén a los marcadores de Hepatitis B

) .
algsim marcador ausencia de
positivo marcadores

DIV HTLV-III
seronegativos 78

50

2
X -3,750 (p<0,005).




Relacidn entre serologfia al HTLV III y HBsAg

No existe asociacién significativa (p < 0,95)
entre seropositividad para el HTLV 1II y HBsAg posi-
tivo (Tabla 50).

Tampoco existe zsociacidn significativa (p<0,95)
entre drogadiceidn intravenosa y HBsAg positivo (Tabla
8i).

Relacidn entre seroloaofa al HTLV III y anti-HBs.

No se encuentra asociacidén (p < 0,3) entre sero-

positividad al HTLV III y anti-HBs positivo (Tabla 52).

Sin embergo si encontramos asociacién (p < 0,05)
gntre drcgadiccidn intravenosa y anti-HBs positivo

(Tabla 53).

No hay diferencias significativas entre los DIV

seropositives y saronenativos al HTLV 171 en relacidn

al anti-HBs (Tabla 54).




Relacidn entre serolonfa al HTLV-1(I y anti-HBc.

Fncontramos asociacidn significativa (p < 0,05)
entre seropositividad al HTLVY III y anti-HBc positivo
(Tabla 55)

Sin embargo, cuando se comparan los DIV seropo-
sitivos y seronegativos al HTLV III (Tabla 56) no hay
diferencias en relacidén a la positividad del anti-HBec

(g & a7}

Encontramos una relacidn altamente significativa

(p £ 0,005) entre el hecho de ser drogadicto intrave-

noso v la positividad al anti-HBc.




TABLA =0

Relacidn entre serologia para el HTLV-III y HBsAg

HBsAg
positivo

HBsAg
negativo

HTLV-III
seropositivos

HTLV-III
seronegativos

41

15 58

70

Total

21(17,5%) 99(82,5%)

120(1004)

2 :
X =0,0148 (p<0,95).

TABLA 51

Relacidn entre drogadiccidn i.v. y HBsAg

HBsAg
positivo

HBsAg
negativo

17 78




i

TABLA

& = ’
Relacidn entre serologia para el

anti-HBs
positivo

o~
L2
[t

ITLV=-III

enti-HBs
negativo

anti-HBs

HTLV-1IX
seropositivos

HTLV-1I1
seronegativos

TABLA

5"1

Relacidn entre drogadiceidn i.v. y anti-HBs

anti-HBs
positive

anti-H3Bs
negativo

47

48

Total




‘_‘ :.L .‘l..f\ “,3 Ar
Com;nrnoién entre DIV seropositivos y seronegativos
o . % e
HTLV=-III en relacion sl anti-HBs

anti-HBs

anti-H3Bs
negativo

positivo

DIV HTLV-111
seropositivos

DIV HTLV=111
seronegatives

Total 47

2
X =0,0515

5

TABLA 55
¥y anti-HBc

Relncidn entre serclogfa para el HTLV-III

anti-HBc

anti-HBe
negativo

positivo

HTLV-I11
seropositives

HTLV-III
seronegativos




MAT A ol
TABLA 56

Comparacidén entre DIV seropositivos y seronegativos al
HTLV-III en relacién al anti-HBec

anti-HBc anti-H3Bc
positivo negativo

DIV HTLV-1III
seropositivos

DIV HTLV-III
seronegativos

Total

X

Relacidn entre drogadiceidén i.v. y anti-HBc
-

anti-HEc anti-HBc
positivo negativo

79 16

{p <O,C-05).
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GRAFICA 10

fOTCtFt";C de HBsAg positivo en rela01or a la droga-
liceidon intravenosa y la serologia al HTLV-III
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GRAFICA 11

Porcentaje de anti-HBs positivo en relac16n a la droga-
diccidn intravenosa y la serologfa al HTLV-III
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GRAFICA 17

Porcentaje de anti-HBc positivo en relacidn a la droga-
5 s . # . ’, s = T
diccidrn intravenosa y la serologia al HTLV-III

l LA ALK
:'o RO DIV
.

OO0
0!.

R T Ly-111(+)
DIV
NN frnv-111(-)

No DIV

7 O -— XXX 1: 0 l‘:lll )

70 -

107




318

TABLA 58
g b

Patrones de marcadores seroldgicos de hepatitis B hallados
en la muestrs

HBsAg anti-HBs anti-HBe n% casos #
Ao (+) (-) (+) 21 17.5
B. (=) (+) (+) 49 4c,8
c. (=) (=) (+) 21 27,9
D (=) (+) (=) 3 2,5
E. (=) (=) (=) 26 21,6

Total 120 100, 0
TABLA 59

Patrones de marcadores seroldgicos de hepatitis B en los
DIV HTLV-III seropositivos

HBsAg anti=-HBs anti-HBc n? casos %
A. +) (=) (+) 9 18
B. (=) (+) (+) 24 4€
B {=) (=) (+) 10 20
D. (=) (+) (=) 1 2
E. (=) (=) (=) 6 12

Total 50 100
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Patrones seroldgicos de hepatitis B en los DIV HTIV-III
seronegativos

HBsAg anti-HBs anti-H3c n? casos %
Ao (+) (=) (+) & 17,7
o g 3 (+) (+) 19 42,2
c. (=) (=] (+) 9 20,0
D. (=) (+) (=) 2 4,4
E. (=) (=) (=) 7 15,5

To tal 45 100, 0
TABLA 61

Patrones seroldgicos de hepatitis B en los no DIV

HBsAg anti-HBs anti-HBec n¢ casos %
Ao (+) (=) (+) 4 16
B, (=) (+) (+) 0 24
G (=) (=) (+) 2 8
B. {=) (+) (=) 0 L
E. (=) (=) (=) 13 52

To tal 25 100
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Relacidn entrs la serclogfa al HTLU-1I1 y serolegia

da virus de Epstein-Barr.

12.Prusba de Paul-Bunnell: fue nagativa en todos
los casos, descartan“oc la existencia de una mononucleo-
sis infecciosa en fase aguda en alguno de los sujetes
del estudio.

28, Inmunofluorescencia indirecta (detarninacién
de anticuerpos frente al ant{gene capsidico del VEB)
diluyendo los sueros al 1/10: todos los sujetos seropo-
sitivos al HTLV III (Tabla 62) pressntan anticuerpos
frente al virus da Epstein-Barr, existiende asociacidn
significativa (p< 0,025) entre ambas variables.

Cuando se comparan las poblaciones de DIV seropo-
sitivos y seronegatives al HTLV III se comprueba que
entre los primeros la exposicién al VEB ss universal
mientras que entrs les segundos la axpnsicién al VEB
se da con gran fracuencia pere no afecta a todes les
sujetos del grupo (Tabla 63).

Cuando se comparan las poblaciones de DIV sero-
negatives al HTLV III y de no DIV (Tabla 64) no se
encuantran diferencias significativas en relacion a la

exposicidén al virus de Epstein-Barr.




Relacidn enire la ssrologfa al HTLY III y serolegia

de Citomegalovirus.

12,ELISA IgM: todos les sueres de la muestra re-
sultaron ser negativos cuando se les sometio a la
prueba de ELISA para detectar anticuerpes de tipe IgM
frente a Citomegalovirus, lo que descarta un precese
agude debide a ests agante.

20,ELISA IgG: para su realizacion se diluysron
los sueros a 1/5000. Se encentrd asociacién significa-
tiva (p< 0,005) entre ser seropositive para el HTLV
111 y presentar t{tulos elevades de anticuerpos frente
a Citomegalovirus(Tabla 65).

Ne se hallaron diferencias significativas entre
ser DIV seronegative para el HTLV III o ser ne DIV en
cuanto a presentar titulos elsvados de anticuerpos
frente a Citomegalovirus (Tabla 66).




Relacion entre serelogfa al HTLV III y serologfa de

Asperqgillus.

No se sncontro asociacidn significativa entres
seropositividad al HTLV III y presentar titulos els-
vados de anticuerpos frente Aspergillus (Tabla 69).

3in embargo, obsevamos que es mas frecuente en-
contrar titulos elsvados de anticuerpos frente Asper=-
gillus en los DIV yue entre los no DIV (Tabla 70).

Relacidn entre la serologfa al HTLV III y serologia de
Cryptoccocus neoformans,

Se hallaren antigenos capsulares de C. neoformans
en el suero de 5 (4,16%) ds los 120 sujstos de la mues-
tra. E1 escaso numaro de hallazgos positivos hace impo-

sible deducir alguna conclusidn.,




Relacidn entre la seroloafa al HILV III y serologfa

de Candida albicans.

3¢ encontrd una mayor frecuencia de titulos ele-
vados de anticusrpos frente a C, albicans (mayor a 1/64)

entre los seropoeitives al HTLV III. Ademas los tftules
mis altos se daban tambidn entre éstos (Tabla 71), de
manera que se comprobo la existencia de asociacidn al-
tamente significativa (p< 0,0005) entrs ser seropo-
sitivo para el HTLV 111 y presentar t{tulos elevados

de anticuerpes frente a C. albicans (Tabla 72).

41 comparar sl grupo ds DIV con el de no DIV

(Tabla 73) se halld que es mas frecuente hallar ti-

tulos elevados de anticuerpos frente a C. albicans

entre los primeros que entre los segundos (p< 0,1).

Ppor otra parte, entre los DIV es mucho mas
frecuente encontrar t{tulos slevades de anticuerpos
frente a C. albicans an los que son seropositives al
HTLV III (Tabla 74) existiendo asociacidn significa-
tiva entre ambas variables (p< 0,005).
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TABLA 62

Relacidn entre la serologia para el HTLV-IIl y la presen-
cia de anticuerpos frente al virus de Epstein-Earr(VEB)

IF1" IFI Total
positiva negativa
HTLV-III
seropositivos 50 0 50
HTLV-III
seronegativos 60 10 70
Total 110 10 120

2
X =6,0342 (p<0,025).

IFI: inmunofluorescencia indirecta diluyendo los
sueros al Y10.

TABLA 63

Relacidn entre ser DIV seropositivo o seronegativo para el
HTLV-III y la presencia de anticuerpos frente ai VEB

IFI IF1 Total
positiva negativa
DIV HTLV-III
seropositivos 50 0 50
DIV HTLV=-III
seronegativos 79 6 45
To tal &9 6 95

2

X =5,0410 (p<0,025)




Relacién entre la ssrologfa al HTLV III y serologia

de virus del Herpes simple.

12.ELISA IgM: ningldn suerc de la muestra presen-
té anticuerpos de tipo IgM frente al virus del Herpes
simple. £1lo descarta la existencia de procesos agudos
debidos a este virus en la peblacien estudiada.

22 ELISA IgG: se realizd previa dilucién de los
susros al 1/2000. Los sujetos de la muestra, tanto los
seropasitivos como los seronegatives para el HTLV III,
presentan titulos elevados de anticuerpos frente al
Herpes simple, no existiendo diferencias significati-
vas antre ambos orupos (Tabla 67).

Tampoco se encontraron diferencias significati-
vas entre los DIV y los no DIV en relacidn a presentar
t{tulos alavados de anticusrpos frents al virus del

Herpes simple (Tabla 68).
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TABLA ©4

Relacidn entre ser DIV

=¥ =]
se
la presencia de anti

ronegativo ¢~ TTLV=I1I o no DIV
cuerpos frenuve al VEB

IF1 I¥I Total
positiva negativa
DI7 HTLV-11I
seronegativos 29 6 45
No DIV 21 4 e
Total 50 10 7C

2
X =0,0025 (p<0,975).

TABLA 65

Relacién entre 1= serologia para el HTLV-III y presentar
t{tulos elevados de anticuerpos frente a citomegalovirus

cit megalov. citomegelov. To tal
IgG2>» 75000 IgG<L Y5000
HTLV-III
seropositivos 40 10 50
HTLV-TII N
seronegativos 35 35 70
Total 75 45 120

2
X =9,955 (p<0,005).




TABLA
Relacidn entre se DIV ceronegativo al HTLV-III o no DIV
y presentar s elevados de anticuerpcs frente
citomegalovirus

citomegalov.
IzG> Y5000

DIV HTLV-III1
seronegativos

N¥o DIV

1
=c ,(."OC (p<0’2)

TABLA 67

Relacidn entre la serologia para el HTLV-III y presentar
t{tulos =levados de anticuerpos frente al virus del
Herpes simple (HSV)

ESV HSV
IgG>¥2000 2GL Y2000

Total
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TAZLA 6E
acidn entre ser DIV o no DIV y presentar titulos
evados de anticuerpos frente al virus del lerpes simple

HSV HSV To tal
IgG> Y2000 I£G<V2000

DIV €5 10 95
No DIV 21 4 25
Total 106 14 120

1
X oo 1668 [aen, T)s

TABLA ©69

Relacidn entre la serologia para el HTLV-III y presentar
titulos elevados de anticuerpos frente Aspergillus

aspergillus Aspergillus Total
positivo* negativo
HTLV-III .
seropocsitivos 16 4 50
HTLYV-I1I
seronegativos 22 47 70
To tal 29 81 120

X=0,0097 (p<0,95).

*3e considera positivo un titulo de anticuerpos, en
\ g ) ; /
la hemazglutinacidn, superior a Y720,
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TABLA ? €

Relacidn entre ser DIV o no DIV y presentar titulos
elevados de anticuerpos frente Aspergillus

Aspergillus Aspergillus Total
positivo negativo
DIV 35 60 9%
No DIV 4 o E 25
Total 39 81 120

2
X =3,0265 (p<0,1).

TARLA 71

Resultados obtenidos en la prueba de aglutinacidn para la
) .’ - . . .

deteccicn de antlcuegpos frente a Candida albicans(se con-
sidera vositivo un tftulo igual o superior a V64).

T{tulo ce HTLY-II1 HTLV-III
anticuerpos seropositivos seronegativos Total
<Vé64 32 65 97

V64 2 1 2
Y128 8 2 10
Y256 5 2 7
y512 2 2
y1024 1 = 1

Total: 50 70 120




4
tulog elevados

TAELA

idn entre la serologia para
¢ de anticuerpos

-
f
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el HTLV-1III y presentar

frente g

indide albicans

Candica Candida Total
positivo negativo
HTLV-III
seropositivose 1.8 TS 50
HTLV-III
sercnegativos B 65 70
Total 23 97 120

2
X =13,869% (p<0,0005).

TAZLA

73

Relacidn entre ser DIV 0 no
vados de anticuerpos frente

*3e considera positivo un titulq igual o superior a
Y64 en la prueba de aglutinacidén a C. albicans.

DIV y presentar titulos ele-
a Candida albicans

Candida Candida Total
positivo regativo
LIv 22 73 95
No DIV 1 24 25
fotal 27 97 120
2
Y,
L=, 33 ’lf‘
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TAELA T4
Relacidn entre ser DIV seropositivo o seronegativo para
3 T Tl g . s i
el HTLV-III1 y presentar titulos elevados de anticuerpos
frente a C. albicans

Candidsa Candida Total
positivo negativo
DIV HTLV-III
seropositivos 18 32 50
DIV HTLV-IIZX
seronegativos 4 41 45
Total 22 i 35
B
a1 : ?
_X =8,3184 (p<0,005).

GRAFICA 13

Porcentaje de individuos con titulos elevados de anticuer
. . P ’_l Il
pos para C. 2lbicens en relacion a la serologia al HTLV-1I

7
4;i %%%%%% igigggéitivos

D HTLV-III
seronegatives

20 A

10 4
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TASLA 75

Comparacidn de los estudios seroldgicos entre sujetos
seropositivos y seronegativos para el HTLV=-III

HTLV-1II HTLV-III
seropositivos seronegativos
n=50 n=70
RER 3(6%) 5(7,1%)
rruebeg
treponeémicas 1(24%) 8(11,4%)
Toxoplasma 9(18%) 23(32,8%)
Algin marcador
positivo de VHB 44(8E%) 50(71,4%)
HBsAg 9(18%) 12(17,1%)
anti-H3Bs 26(52%) 27(38,5%)
anti-HBc 43(86%) 48 (68, 5%)
Epstein-Barr 50(100%) 60(85, 74)
Citomegalovirus 40(80%) 35(50%)
Herpes simple 42(84%) 64(91, 4%)
Aspergillus 16(72%) 235(=2,8%)
C. albicans 18(36%) 5(7,1%)

los resultados se expresan como n¢ ce casos positivos
y porcentaje(#) sobre los casos estudiados.




TAELA

o N
O
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Comparacidn de los estudios seroldgicos entre DIV sero-

positivos ¥y

seronegativos al HTLV-III y

no DIV

DIV HTLV-III | DIV HTLV-III
seropositivos | seronegativos No DIV
n=5H0 n=45 n=25
o Z(6% 4(8,8%) 1(4%)
Pruebag :
treponémicas 1(2%) 2(4,4%) 6(24%)
Toxoplasma 9(18%) 15(73,%%) E(32%)
Algln marcador
positivo de VHB 44(88%) 38(84, 4%) 12(48%)
1BsAg 9(18%) 8(17,7%) 4(16%)
anti-HBs 26(52%) 21(46,6%) 6(24%)
anti-HBe 43(E6%) 36(80,0%) 12(48%)
Epstein-Zarr 50(100%) 29(66,6%) 21(84%)
Citomegalovirus 40(E0%) 26(57,7%) 9(36%)
Herpes simple 42(e4%) 43(95,5%) 21(64%)
Aspergillus 16(32%) 19(42, 2%) 4155
C. albicans 18 (36/%) 4(€,8%) 1(4%)

positivos

Los resultados se expresan como n? ce casos
y porcentaje(%) sobre los casos estudiados.
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Estudio de las subpoblaciones linfocitarias en sangre

. [ 4 .
Earlferlca.

En la Tabla 77 viene reflejada la distribucion
de las subpoblaciones celulares reconocidas por los
anticuerpos monoclonales OKT3, OKT4, OKT8, B1, MO 2 y
BMA 070 ademas del cociente T4/T8 encontrados en la
sangre periférica de los sujetos de la musstra.

Estudio del n? de lesucocitos/mm, porcentaje de linfo-
citos y n? de linfocitos/mm (Tablas 78, 79, B0 y B81).

No se encontraren difersncias significativas,
pnara estos pardmetros hematoldgicos, entre sercpo-
sitives y scroneqgatives para el HTLV III ni entre
los DIV seropositivos y los DIV seronsgativos para
el HTLV III.

El porcentaje de linfocitos y 8l n? de 'info=-

citos/mm ss ligeramente menor en los no DIV con res-
pecto a los DIV seronegativos al HTLV III (p< 0,1).
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TAELA Tq

N4 atwih S A5, (e hna bl 3 3 > i i o a
Distribucion de las subpoblaciones linfocitarias en
. . # .
sangre periferica

OKT3 OKT4 QKTE T4/78 Bl Moz BMA 070

66 29 46 0,63 9 17 13
71 e 5 28 1. 92 15 12 11
70 35 34 0391 17 >, 12
85 24 49 C,49 8 16 11
15 38 41 0,93 12 20 9
72 57 19 2,00 24 17 11
65 41 : B 2y 41 34 i35 4
69 18 4 0, 36 18 26 11
€7 25 47 0453 22 14 13
76 G 20 175 2 28 3
48 36 35 2,40 28 15 10
85 45 21 2,14 18 1€ 7
62 25 31 0,81 14 20 8
56 54 18 1,83 19 25 12
50 22 30 0.3 15 17 1%
70 41 %3 1,24 21 18 5
65 29 14 2,50 16 20 13
77 z5 AC 0,88 6 12 15
g1 o 25 1,09 16 16 14
76 37 20 1,85 10 12 15
50 ot 4 1,37 16 25 6
70 27 24 ;92 g 21 3
1C 31 38 0,62 16 17 4
60 35 14 2530 15 9 3
Tl 71 26 1,19 11 14 9
16 2¢ 54 0,41 10 21 20
€5 35 36 0, 97 ) 41 30
65 ) 34 C, 94 &8 16 10
70 26 &3 1;1% 5 10 6
81 24 4 05 57 11 & 16
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OKT3 T4 OKTE r4/TE Bl M02 BMA 070
60 33 20 1,65 23 10 8
80 24 50 0, 4& T 12 T
85 35 46 0,73 14 15 7
60 40 18 2,22 1 14 10
82 473 2l 2,05 4 10 13
85 e Hd 0,55 10 4 4
85 2 4E 0,43 - 2 2 1 31
71 43 16 2, 68 20 5 4

3 1% ) 0,24 10 11 13
70 16 45 0,36 3 5 14
68 44 29 1,52 325 5 7
T 34 34 1,00 1 8 4
Td 41 27 1,08 6 il 5
60 36 17 2y12 12 8 13
65 13 41 0,32 19 10 9
54 23 22 1,06 11 33 1
56 20 23 1;°0 3175 12 14
51 20 ¥ 4y 2 % 3 4
71 33 28 1,18 15 19 2
60 29 21 1,38 16 5 4
44 08 18 1,56 20 12 16
76 30 41 0473 g 15 4
473 20 19 1,05 13 9 19
70 40 e 123 12 1o 5
71 34 42 0,81 11 & 4
£3 45 5% 0,82 T & 7
87 2 55 1431 A 10 il
78 75 4C 1,88 15 13 9
7% 58 45 1,51 16 14 173
75 12 4 1,80 24 & 6
&0 44 33 La T3 & 12 4
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ABLA [Lcont
&'y QK1E r4/18 Bl 102 BMA 070

> 9 60 25 2,40 16 2 15
60 4z 27 1,56 14 10

70 64 14 4,57 18 4 le
80 32 6 Q0,56 6 4 8
62 48 24 2,00 14 18 ¥
o7 49 il 4,45 14 T 6
L5 4¢ 22 2,18 11 18 9
14 %7 30 1,97 6 8 6
66 56 17 e 16 16 P
12 49 24 2,04 & 1l &
70 55 19 2,89 17 P 10
64 36 31 1,16 19 23 27
o 38 33 1,15 2 14 36
€1 32 47 0, 68 13 9 23
64 473 273 1,8 14 7 18
70 5 50 0, 70 12 7 20
57 38 20 1,90 30 17 12
Ve C 20 3,00 2 11 4
76 41 54 0, 76 6 12 4
Ch 13 5€ 1;20 4 6 7
76 43 26 1,65 11 ig 6
b 55 21 2562 15 317 5
& 8 25 59 0,42 12 15 5
75 34 25 1,36 13 € &
70 he 17 3,06 1:d b &y 10
13 14 66 0,21 10 3] G
7€ 27 45 0, 60 12 1z e
pis 42 12 %450 18 9 5
51 27 23 c,82 7 11 1E
59 28 2t 1,00 5 9 6
6 3 17 2y 24 { 14 14
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TABLA IHsorit.)

QKT3 QKT4 OXTc T4/ TE Bl Moz BMA 070
71 18 5 0,74 9 10 14
70 3 25 1,40 14 10 ‘
64 4e 18 2535 5 8 7
63 45 1€ 200 3 9 11
95 75 15 2y ad 19 14 11
70 40 1) 2,13 : 14 14
Ti i i 0,94 21 15 4
71 57 s % 4 1) 1%
T 4% 29 1,48 10 12 11
65 26 32 0,81 10 15 15
6€ 25 46 0,54 12 € 1
50 B 26 3,35 9 9 9
54 34 21 1,62 12 32 20
58 s 5%, 0,82 10 12 8
85 28 44 0, 64 8 1 ‘b
€9 26 53 0,49 5 S 4
56 45 14 5 4 10 16
79 24 54 0,44 il ;' 6
70 30 37 0; 94 & 10 8
46 24 19 1;5) 20 12 16
69 27 25 Oy 1T 9 7 4
56 14 41 0, 34 10 9 7
70 27 43 0,63 5 ‘ o
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TASLA V¢
o 4 3 e ) - %
Comparacion del n? de leucocitos/mm, porceniaje de linfo-

3

e

tos v n¢ de linfocitos/mm’ entre los seropositivos ¥y
los seronegativos para el HTLV-III

HTLV-II1 HTLV-III t $
positivos negativos o P
n=49 n=68

3 - ,'M_J
Jeucocitos/mp

]

7624 % 1909 1850 % 2507 0,553 NS

t linfacitos 24,1 26,8 32,38, 0,590 NS
y 3 : 2
linfocitos/mm 2573 + 686 2628% 1141 1 0. %24 NS

TABLA 79

3 o > 3 . .
Comparacion del n? de leucogltos/mm, porcentaje cde linfo-
citos y n? de linfocitos/mm’ entre los DIV seronegativos

para el HTLV-III y los no DIV

DIV
HTLV-III No DIV tcy p
negativos n=25 2
n=43
leucocitoe/mm 8039 * 2827 7524 + 1839 0, 908 NS
# linfocitos 54,4756 | 31,4%7,7 1,486 J<£40,1
i ; : 3 P e O i c " i
linfocitos/mm el16 = 12861 »3T72% 864 1,5b% <0,1




Comparacion
citos y nt

ABLA 80

de linfocitos/mm
y los DIV seronegativos para el HTLV-III

340

del n¢ de leucocitos/mm, porcentaje de linfo-

entre los DIV seropositivos

DIV DIV
HTLV=-II1I HTLV=-III
positivos negatives t
n=49 n=43 el P
levcocitos/mm 7624 % 1909 | 8039% 2827 0,813 NS
#linfocitos 34T 6,84 F 3. 438,.5 0,173 NS
‘“nfoc 'os/mm | 25732 684 27761 1261 | 0,940 NS

TAELA 81

Comparacidn del n? de leucocitos/mm, porcentaje de linfo-
entre los DIV seropositivos
para el FTLV-III y los no DIV

citos y n? de linfocitos/mm

DIV
HTLV=-111 No DIV
naecil g o~ -~ 25K
NO;};;VOU FisE2h texp p
leucocitos/mm | 7624% 1909 | 79524%1839| 0,218 | ES
% linfocitos 34,1% 6,84 1 AT T.T 1, 7€0 <0,05
linfocites/mm | 2573 % 686 2372% 861 1,011 | NS
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Comparacidn de las subpoblacior -3 linfecitarias entre

-

les seropusitivos y seronegativeos para sl HTLV III
(Tabla 82 y graficas 14, 15 y 16).

E1 porcentaje de linfocitus reconecidos por el
monoclonal OKT3 es mayor en los seropocsitives que en
los seronegativas, siendo la diferencia altamente sig-
nificativa (p < 0,0005).

£l porcentaje de linfocite:s T4 aestd descendido
en ] 's seropositivos con respecto a los seror.gatives
siendo la difersncia altamente significativa (p < 0,0005).

£l porcentaje de lirfocitos T8 estd aumentado en
los seropo..tivos con respecto a los seronegativos,
siendc 1a diferencia altaments significativa
(p < 0,00u5).

Como consacuencia se encuentra un cociente T4/T8
significativamente menor N 0,0005) en los serepo-

sitivos ron respecto a los seronegatives.

Tambigén los linfocitos reccnocides por el meno=-

clenal B1 representan un porcentaje mas bajo en los

seropositivos, siende la diferencia gsicnificativa




Por el contrarie, noc se encuentran diferencias

significativas entre serocpositives y seronegativos

gn relacion a las subpoblacicnes reconocidas por los
monoclonales MO 2 (menocitos) y BMA 070 (celulas NK).




TABLA & P

Comparacidén de las subpoblaciones linfocitarias entre los
seropositivos y seronegativos para el HTLV-III

HTIV-III HILV-II1I
positivos negativos
n=47 n=68

T2,70% 9,68 6b,55% 9,28 - <0,0005

31,06+ 14,44 40,32+ 10, 68 ~ <C,0005

41,80%11,14 24,80% 9,97 _ < 0,0005

13,042 6, 50 £ 0,025

13,19% 8,00

9,952 6.0

< 0,0005
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GRAFICA .15

Porcentajes de subpoblaciones celulares reconocidas por
los anticuerpos monoclonales Bl, MO 2 y BMA 070 en los
seropositivos y seronegativos para el HTLV-III

L]

HILV-III
seropositivons

HTLV-III
seronegativos




GRAFICA 16

Gociente T4/T€ en los seropositivos y seronegativos para
el HITLV-I1I

Y AHTLV-111
éZ%%%seropositivos :

HTLV-III
seronegativos




TABLA 873

Comparacidn de las subpoblaciones linfocitarias entre los
DIV seropocitivos y los DIV seronegativos al HTLV=-III

DIV
HTLV-111
positivos

n=47

DIV
HTLV-III
negativos

n=43%

0KT4

72, I0E9, 65

31,06t 14,44

41 . 80%x 11,18

10,91 4,55

66,41% 10, 20

38,90% 10,80

27,34 10,40

12,79X 6,46

15. 53 9.0

<0,005

<0,0005

<0,1

< 06,0005
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Comparacion de las subpoblaciones linfocitarias entre

los DIV seropositivos y los DIV seronegativos al
HTLV III (Tabla 83).

En los DIV seropositives, con raspecto a los
NIV seronegatives, estan aumentados los linfecitos
T3 (p < 0,005) mientras que estan disminuidos los
porcentajes de linfocites T4 (p < 0,0005) y de linfe-
citos B (p< 0,1).

El cociante T4/T8 es significativamente mas
bajo (p < 0,0005) en los DJV seropositivos gque en
los DIV seronegatives.No hay diferencias significa-
tivas entre ambos grupos en relacidn a las subpo-
blaciones celulares rsconocidas por los monoclona=-
les MO 2 v BMA 070.

Comparacidn de las subpoblaciones linfocitarias entre

los DIV seropositivos para el HTLV III v los no DIV
(Tabla B4).

Los resultados obtenidos son superponibles a
los que resultan de la comparacicon entre los DIV

seropositives y seronegativos,




TABLA &4

e . - T A 1 . 5 . i .
Comparacion de las subpoblacicnes _infocitarias entre los
DIV seropositivos para el HTLV-II1 y los mo DIV

v

DIV
{TLV-1I1
positivos

n=47

OETS T2 30 o ', O <0,005

42,16 T 20, 22 : < 0,C005

20 44" Ty 40 : <0,0005

1%,487 6,73 g,

1T 10T 6,08

< 0,0005




Comparacidn de las subpoblaciones linfocitarias entre

los DIV seronegativos para el HTLV III y los no DIV
(Tabla BS).

No se encuentran diferencias significativas
antre ambos grupos para los linfocitos T3, mientras
que los linfocitos T4 estan ligeramente descendidos
en los DIV seronegativos con respecte a los no DIv.

Se aprecia un mayor porcentaje de linfocitos T8
en los DIV seronegativos, siendo la difearencia con los
no DIV estadisticamente significativa (p< 0,005).

El cociente T4/T8 es mencr en los DIV seronega-
tivos, siendo la diferencia significetiva (p< 0,005).

No hay diferencias significativas entrs ambos
gruges en relacidn a las subpoblaciones celulares re-

conocidas por los monoclonales 81 vy MO 2.

En los no DIV,la subpoblacidn reconocida por el
monoclonal BMA 070 reprasenta un norcentaje ligeramente

menor que en los DIV seronsgativos (p< 0,1}




~ . P ¥
Comparacion cde

DLV
HTLV-III

negativos
=473

l 1‘1. 'fl,h 8 P

S
==
Ny =30

\Ji

las subpoblaciones linfocitarias entire los
DIV seronegativos para el HTLV-II1I y los no DIV

66,412 10,20

28,90 10,80

27,34 10,42

1o, Th 6, 46

132,232 9,01

GE 80T 7,65

42,96 10,27

20,44% 7,49

1%,48% 6,77

13,127 6,04

2,39% 1,04

0,41

NS

NS

NS
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GRAFICA lc

Porcentajes de subpoblaciones celulares reconocidas por los
anticuerpos monoclonales Bl, MO 2 y BMA O7C en los DIV sero
positivos ¥y seronegativos al HTLV-III y en los no DIV

=4 DIV HILV-II1
d seropositivos

L ccronegativos
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GRAFICL 19

T4/78 en no DIV, DIV seronegativos y DIV

seropositivos para el HTIV-111

DIV HTLV-III
seropositivos

DY Boh¥e il
seronegativos

g el




Relacidén entre 'a serologia para el HTLV III

inversion del cocisnts T4/T8.

Se encusntra una asociacidn altamente signi-
ficativa (p < 0,0005) antre ser seropesitivo para
gl HTLY I1I y presentar inversion del cociente
T4/78 (Tablas 86 y 87).

Por otra parte, no se sncusntrar diferencias
significativas entre sar DIV saronegativo o ser no
OIV en lo que respacta a la inversion del cociente
T4/7T8 (Tabla 88) aungue esta circunstancia se da

con mayor frecusncia entre los primeroe.

Hay un solo sujeto no DIV con invercion del
cociente T4/T8; este sujeto presentaba titulos
elevados de anticuerpos frents a Toxoplasma gondii,
Citomegalovirus y virus del Herpas simpla; inmuno-

fluorascencia positiva al virus de Epstein-Barr,

HBsAg positive, anti-HBc positive y un titulo ele-

vado de anticuerpos frante Asperqillus.

€n cuanto a los DIV seronegativos al HTLV
III con inversidn del cociernte T4/T8, sus carac-
tar{sticas seroldgicas vienen reconida. en la

Tabla B89,




m YT A o 7
TABLA CD
S S

Relacidn entre scrologfa para el HTLV-III e inversion del
del cociente T4/78

T4/78 T4/78
menor a 1 mayor a 1

HTLV-11T
seropositives 35(T74,4%) 12(25,5%) 47(100%)

HTLV=-I11
seronegutivos 10(14, 7%) 58(85,3%) 68 (100%)

Total : 70 115

(p<0,0005).

TABLA 87

Relacidn entre ser DIV sergpositive o serone ativo para
e] HTLV-III e inversidn del cociente T4/T8

T4/78 T4/78
menor a 1 mgyor a 1

DIV HTLV-III
seropositivos

DIV HTLV-III
seronegativos 34

tal 44 46

2
X =23,6604 (p<0,0005).




acidn entre ser D

no DIV

IV

T4/T8 14/178
menor a 1 mayor & 1

TABLA B8

geronegative al HTLV=111 o Ber

e inversidn del cociente T4/T8

a

10

2
X -2,3888 (p<0,2).

TABLA 89

Caracteristicas seroldgicas de los sujetos que eran DIV

seronegativos al !

HTLV-III y presentaban inversién T4/78

n? casos/n? total estudiado (%)}

Virus de Epstein-Barr
(IFI positiva a ¥10)

Alegln marcador positivo
al VHB

Citomegalovirus
(ALISA IgG ¥Y5000)

Toxoplama gondii
(IFI positiva a ¥Yzu0)

9/9(100%)

9/9(100%)

7/9(77,7%)




Influencia de Citomegalovirus y virus de la Hepatitis

B sobre las subpoblaciones linfocitarias.

Intentamos ver la posible incidencia que
sobre las subpoblacionss linfocitarias tianen
estos dos virus. Para sllo hacemos sl estudio de
los linfocitos T reconocidos por los monoclonales
OKT4 y OKTB ademas del correspondients cocisnte
T4/T8 en los sujetos seronegativos para el HTLV
111 (n=68). Intentamos con ello evitar la influen=
cia del HTLV III sobre estas subpoblaciones.

El grupo de 68 individuos seronsqativos al
HTLV II1 se repartid en 4 subgrupoes (a, b, c ¥ d)
en relacidén a la serologia que presentan frente a
CMy y V4B (Tabla 90).

Los resultados obtenidos indican Qque estos
virus, por si solos o asociados, provocan un des-
censo significativo (p< 0,1) de linfocitos T4 y

un aumento, aundue no llega a ser astad{sticamsnfe
significativo, de linfocitos T8. E1 resultado es

una disminucién del cociente T4/T8 gque es signi-
ficativamenta menor en los individuos que presen=
tan serologfa positiva a estos virus en relacion
a los sujetos que carecen de marcadores de V48 y/o

de tItulos elevados de anticuerpos frente a cCMV.




Influencia de cito
B(VHB) sobre las
O

-Subgrupo as: CIY
-Subgrupo b: CHl
-Subgrupo c: CH

=Subgrupo

IgG < ¥5000.51in
IgG < ¥5000.Con
IgG > ¥5000.5in

126> ¥5000.Con

m s

PADLA 90

ecalovirus(CiV)

OKTSE

marcadores

359

y virus de la hepatitis
subpoblaciones de linfocitos OKT4 y
y sobre el cociente 74/ 10

je VHB.n=12.

marcadores de VHB.n=21.
marcadores de ViB.n=T.

marcadores de VHB.n=28,

T4/T8

44,58 % 10,90

39,718,973

X942 % 5;90

39,2 12,14

3l 662 11,97

24,33 T 9,39

g 72X B.973

26,783 10,16

2,58 1,71

1,85t 0,80

1,79*0,54

1,692 0,76

\ T A
OKT4

14/ 78

texn

S

1,85
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A la vista de los resultados obtenidos, decidimos
tructurar la discusidn de los mismos en 4 orandes

apartados:

Resultados de la encuesta enidemioldaica.

Resultados deal estudio de la serologia del

en los sujetos de la muestra y su relacién

los datos obtenidos en la encuesta.

Resultados obtenidos a partir de otros estudios

seroldnicos aue comprenden:

~Pruebas reaafnicas y treponémicas de la sifilis.

-Sernlogia de toxoplasma.

-flarcadores del virus de la Hepatitis B.

~-Serolonia de ios Herpesvirus (Herpes simples,

Citomegalovirus y virus de Epstein-Barr).

-Serolegia fldngica (Aspergillus y Candida).

-Antiaenos de Cryptococcus neoformans en suero.
Todo ello en relacidn con la serologia encontrada

para el HTLY III.

4. Resultados obtenidos mediante el estudio de
las subpoblaciones linfocitarias en sangre
periférica de los sujetos de la muestra y su
relacidn con la nresenciza o no de anticuerpos

frente al HTLY III.




1. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA

luestro estudio se llevd a cabo sobre 120 sujetos
que, exepto una mujer, eran todos varones. Desaariamos
huber tenido una mavor participacidn de internss paro
hay oue tener en cuenta que el ndmero de las mismas
en la Prisidn Provincial de Granada es reducido (unas
10 a 12) aparte de yue no mostraron demasiado entusias-

mo cuando se les praopuso nuestra idea.

Un dato importante recocgido en la encuesta era

la edad de la poblacidn estudiada y, con respecto a

ella, hemos de decir que se trataba de sujetos jévenes,

de manera cue iLa sdad media era de 24,55 anos Yy el

90% de los encuestados presentaban una edad comprendida
€1 el intervalo cue va desde los 16 a los 29 anos.

La relativa juventud de la muestra exnlica el que en=
contraramos una ligera supremacia de los solteros

(58,6%) sobre los casados (41,3%).

£En cuanto a los habitos sexuales encontramos que
la mayoria (94%) son heterosexuales, aungue también
aparecen 5 bisexuales, un homosexuzl y en un dnico
caso no consta el tipo ce actividad sexual practicada.
Dentro de lns heterosexuales, el 42,4% de los mismos
afirmaba nue sus relaciones sexuales se mantenian

habitualmente con la misma persona, mientras que el




resto (57,2%) asequraba mantenet relaciones sexuales
con diversas y médltiples parejas (promiscuidad sexual).
Este aspacto de la entrevista tenfia su interés en el
estudio de la posible transmisidn sexual del HTLV III
er sste colectivo y también en la epidemiologfa de las
pnfermedades venéreas que con tanta frecuencia les

afectan,

Otro aspecto interesante era el estudio de la

variable donacidn=-recepcidn de sanars. Encontramos

que 87 sujetos de la muestra no presentaban relaciédn

alouna: no nabian donado ni recibido sanare en ninguna
ocasidn. Sin smbargo habfa 21 sujetos que habian do-
nado sangre alguna vez, 7 que habfian tenido ocasion

de ser donantes y que, al mismo tiempo, habian recibi-
do alouna transfusién. E3 de destacar que hay un to-
tal de 26 sujetos de la muestra (21,6%) que han donado
sangre, a veces de forma remunerada, lo gque nos da
idea de la importancia que tiene el estricto control
de este colectivo 2n orden a evitar el efecto de
"huente" que pueden tener en la transmisidn del virus
HTLY III a otras poblaciones a través de la sangre y

sus derivados.

£1 aspecto mas destacado de nuestra entrevista
fué constatar, no sin asombro por nuestra parte, que
113 (94%) de los sujetos estudiados consumian aladn

tino de drooa y oue, en concreto, 55 de ellos (79%)




son drnoadictcs intravenosos (0IV). E1l porcentaje

de dronadictos parenterales encontrados en nuestro
astudio es verdaderamente elevado aungue estas cifras
nas nueden llevar a una idea errdnea acerca del ver-
dadero porcentaje de DIV aue hay ent : los reclusos:
hay aue tener en cuenta que el colective de DIV, debi-
do a la amplia informacidn gue los medios de comunica-
cién han dado al SIDA, estd muy concienciado cen el
problema y fueron precisamente ellos los nue mas se
ofrecieron al estudio(ya que era totalmente voluntario)
al interesarse por ccnocer si habian tenido contacto
con el virus o no. Otro factor gque influye en la alta
cifra de DIV es que 12 de los sujetos estudiados no
pertenecian a la prisién sino que formaban parte de

un grupo de ex-heroindmanos en tratamiento de desha-
bituacidn. S5i excluimos a estos sujetos nos quedan
108 reclusos de los que 83 son DIV (80,5%), lo que
sioue representando adn una cifra exagerada, si se

la compara con las cifras obtenidas por Girela, B.
(1,985) cuando hace un estudio en las cuatro prisiones
provinciales de Andalucia Oriental, en las que encuen=
tra un 33,8% de dronadictos parenterales sobre un to-
tal de 483 reclusos estudiados. De estas observaciones
se desprende oue las DIV constituyen uno de los colec-
tivos mis numerosos y, por su idiosincracia, més pro-
blemiticos dentro de la prisién, interesandcnos desde

el punto de vista oue constituyen el 22 grupo de ries-

ge, en frecuencia de casos, para el SIDA (y en Espafia

el 12).




Un dato impartanta a consicnar es oue de los 83 inter-
nos que eran DIV, 82 (98,8%) se iniciaron en la droga-
dicecidn narenteral antes de ingresar por primera vez
en nrisidn de lo gue deducimos gue, afartunadamente,
la nprisidn no constitiaye un lugar idéneo para la ini-

ciacidn en la drogadiccidn parenteral.

Al estudiar con més detalle el agrupo de QIV re-
sultd que el 99% de los mismos (34 de 95) consumieron
otras drogas antes de comenzar a usar la via parente-
ral de lo aque se deduce, y ya es de sobra conocido,
que el consumo de las mal llamadas por algunos "drogas
blandas" es 2l que cocnduce, con elevada frecuencia,al

consumo de "drogas duras": sélo uno de los heroindmanos

admitid iniciarse en la drogadiccidn inyectandose (es

notorio que los DIV a2 los que hacemos referencia lo

son por 8l consumo de heroina en todos los casos).

Como posible via de transmisidn del virus HTLV
III también nrequntamos por la costumbre de tatuarse
y encontramos que 95 (80%) de los entrevistados los
nresentaba, siendo ésta una practica muy extendida

entre los reclusos.

Al estudiar los factores de riesgo conocidos
para el SIDA encontramos oue, en el colectivo que nos
ocupa, la drogadiccidn parenteral, de forma aislada o
junto a otros factores, se presents en 95 casos (79%)

sirnda el factor de riesno mAs frecuente. A mucha




distancia se encuentr= la recepcidn de transfusiones
gue se da en 12 casos (l0%) y la homosexualidad en

6 casos (5%), aunoue estos dos factores de riesgo se
encuentran asociados, la mayoria de las veces, a la
drogadiccidn parenteral. Por le tanto, la drogadiccidn
paranteral se configura como el factor de riesao méas

importante, por su frecuencia, nara el SIDA en la po=

blacidén reclusa estudiada.

Sintomatologfa relacionada con el SIDA.

Al encuestar a los sujetos de la muestra resultéd
que 78 de ellos (65%) no presentaban ningdn sintoma
de los que forman parte del Complejo Relacionado con
el SIDA (CRS), mientras que 42 (35%) presentaban algin
sintoma de las descritos para el CRS (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL, 1.982).

Dentro de la sintomatoloofa encontrada lo mas
frecuente que se constatd fue la diarrea crénica (mas
de 3 meses) en 22 sujetos, seguido por pérdida de peso
mayor a 7 ka o a 10% del peso corporal mormal en 21
casos, fiebre intermitente o continua superior a 389C
en 19 casos y ya, a mucha distancia, se evidencié la
presencis de linfadenopatia generalizada en 6 de los
120 sujetos examinados y 4 refirieron nadecer de fre-

cuentes sudores nocturnos. l|a aparicidn de algdn sig-




no o sintoma perteneciente al CRS fué, pues, relati-

vamente frecuente auncoue hay que tener en cuenta que

algunos de los sintomas son bastante inespecificos.




2. ESTUDIO DE LOS ANTICUERPGS FRENTE fL HTLV-I1I.

Los suerns de lns 120 sujetos estudiados fueron
sometidos al test ELISA de ABBOT para la determinacién
de anticuernos frente al HTLV III al menos en dos oca-
siones. En el primer ensayo apareciaron 55 sujetos
cuyo SUero oresentd una absorbancia superior al valor
1imite (cutoff) y, por tanto, fueron considerados po-
sitivos para la presencia de anticuerpos frente al
HTLV-1I1. Tal vy como aconseja el protocolo, se repi-
tid el ensayo con los mismos sueros y el nimero de
seropnsitivos se redujo a 50 en esta segurda ocasidnm.
Hay pues, 5 casos en gue la muestra fue positiva en
el primer ensayo y, sin embargo, resultd negativa
cuando se probd por segunda vez, En estos casos la
absorbancia de los sueros problema fue ievemente su-
perior al valor limite en el primer ensayo y claramente

infericr a este valor cuando se realizd el segundo test.

La diferencia entre la szbsorbancia de los sueros
consideradas positivos y la aisorcidn de lns sueros
que resultaron ser negativos (absorcién inferior al

valor lfrite o cutoff) es pacente: el valor medio de

absarbancia de los sueros pcsitivos fué 1,451 (teniendo

en cuenta que el maximo valor posible de ser registra-
do es de 2), mientras que el valor medio de ahsorban-
cia de los susros negativos fue 0,051, siendo el valor

limite medio de 0,143,




Por otra parte,el valor minimo de absorbancia que did
la técnica en una muestra fué 0,014 y el valor maximo
272, Estos resultados son similares a los obtenidos
por MORTIMER, P.P. y cols. (1.985) cuando probaron el
£ELISA de ABBOTT y de otras cuatrn casas comerciales.
En dicho estudio obtuvieron un valor minimo de absor-
bancia de 0,013, un cutoff de 0,114 y un velor maximo
de absorbancia de >2. £l valor limite o cutoff obte-
nido por MORTIMER es alno inferior al obtenido en nues-
tro estudio, aunoue hay que tener en cuenta que utili-
z6 el orimer kit de ABBOTT mientras oue nosotros hemos
utilizado el sequndo, aparecido este afo y en el que
viene mejnrada la especificidad graciais a un cambio

en el procedimiento de fabricacidn.

En el caso de lcs 5 sueros gue resultaron ser
positivos en el primer ensayo y negativos en el segun-
do, en el primer test tenian unos valores de absorban-
cia que oscilaban desde 0,163 a 0,233 (media 0,204)

y cuando se les prob3d en el seaundo ensayo su absorban-
cia pasé a valores entre 0,016 a 0,021 (media 0,019).
Vemos, pues, que se trataba de cesos en que el valor

de absorbancia era levemente superior al valor limite

en el primer ensayo (aungue claramente inferior a la

media de absorbancia de los sueros positivos) y que

al repetirlos resultaban claramente negativos. Oe
ahi la necesidad de repetir los ELISA de todos los

sueros que resulten levemente nositivos (MORTIMER, P.P.




y cols., 1.986).

“studios de diversos autores concluyen gue el
test ELISA da ABBOTT anti=-HTLY III es el mas sensible
de los kits comercializados (MORTIMER, P.P. y cols.,
1.985; ABB, J., 1.986) por lo cue la posibilidad de
obtener falsos negativos era muy remota, pero nos
preocupaba la posible existencia de reacciones falsamente
positivas, cono las que se han descrito debido a la
contaminacidn del extracto virico utilizado en la pre-

paracidén del antigeno con proteinas de origen celular,

como las moléculas de clase II del sistema HLA (KUHL,

P, vy cols, 1.985). Por esta razén nos planteamos la
necesidad de corroborar todas las reacciones gue habian
resultado positivas con otra técnica mas especifica,
sobre todo teniendo en cuenta que estabamos tratando
con personas pertenecientes en su mayoria a qrupos de

riesqo y sometidas a continuos estimulos antigénicos.

£n este sentido pensamos en la realizacidn de
un Western Blot: 1llevamos a cabo una prueba con un

preparadn comercial y ensavamos 17 sueros:

- 14 positivos en el test ELISA de ABBOT.

- 3 negativos utilizando el mismo test,

En los catorce primeros casos el Western Blot

(48) resultd ser también positivo (aparicidn de las




bandas correspondientes al a gp 160G, gp 120, p 55,

gp 41 y 2 24 en todos los casos) y en los 3 casos ne-
nativos el WB aparecid totalmente neagativo (ausencia
de bandas). Ello nos animé a pensar que el ELISA que
estabamos realizando poseia una sensibilidad y aspaci-
ficidad elevadas. Sin embargo, nosteriormente apare-
cieron publicaciones que hablaban de resultados falsos
positivos con la técnica del Western Blot (RIBERFELD,
G. y cols., BURKE, D.S. y cols.; COURGUCE, A. y cols,;
SAAG, M.S. y cols., 1.986). Estas circunstancias nos
obligaron a pensar en la nosibilidad de que estuvieramos
dando algin resultado falso positivo y por ello busca-
mos otra técnica de confirmacién. En este caso utili-
samos el ELISA CONFIRMATORIO HTLYV III de ABBOTT, un

ELISA competitivo en ei que se ha utilizado la tecno-

logia del ONA recombinante para codificar las protei-

nas virales de forma que no hay posibilidad de conta-
minacidn con proteinas ceiulares (frvente de falsos
nositivos en los test ELISA de primera ganaracién y
en el Western Blot). Asi en los estudios realizados
npor COUROUCE, A. y cols. y por RIBERFELD, G. y cols.
(1.986) se concluye que los sueros que resultaron ser
falsos positivos con la técnica de Western Blot y los
test ELISA de primera ngeneracidén, fueron negativos
cuando fueron ensayacos con el ELISA confirmatorio de
ABBOTT ( en el caso de BIBERFELD, G. y cols., el ELISA
de primera aeneracidn de ABBOTT también resultd ser

nenativo).




fn nuestro estudio sometimos los 50 sueros que resul=-
taron ser positivos en el ELISA de primera generacidn
a la prueua confirmatoria, concluyendo gue todos los

sueros resultaron también ser positivos en este ensayo
(todas se confirmaron para la presencia de anticuerpos

frente al HTLV III).

De los 50 sueros positives confirmados, 9(18%)
presentaban anticuerpos solamente frente a la esfera
ENV (gp 120 y gp 41), 1 solo presentaba anticuerpos
frente a la esfera CORE (p 55 y p 24) y el resto, que
son 40 (80%), presentaban anticuerpos frente ambas

esferas ENV y CORE,

Estos resultados son muy similares a los obteni=-
dos en un estudio multicéntrico efectuado en Alemania
que sobre un total de 510 muestras positivas en el ELISA
HTLV III encuantra oue en el ELISA CONFIRMATORIO,B84
cesos (16,5%) tisnen anticuerpos solamente frente a la
esfera £V, 1 caso solamente frente a la esfera CORE
y 425 (83,3%) casos presentan anticuerpos frente a ENV

y CORE (Referencia de ABBOTT).

En nuestro estudio, de los 50 sujetos seroposi-

tives, 49 {(98%) presentan anticuerpos frente a las

protefnas del ENV {agp 120 y/o gp 41).Esto coincide con

los resultados obtenidos por otros autores que encuen=

tran a la op 120 como la proteina mds inmundgena en-




contrando anticuerncs frente a ella sn el 37% al 100%
de los pacientes can SIDA o Complejo Relacionado caon

el 5I0A; en el 75% al 95% de sujetos asintomaticos con
hemofilia v en el 40% al 60% de los homosexuales sanos.
Sin embargo solo el 75% de los homosexuales sanos gue
tienen anticuerpos frente a la gp 120 tienen anticuer-

pos frente a la p 24 (ESSEX, M. y cols., 1.985).

MELBYE, M. (1.986) afirma que los anticuerpos
frente a la p 24 y a la p 55 aparecen pronto en la
seroconversién, mientras que la presencia de anticuer-
pos frente a la gp 120 parece el indicador mas estable
de una infeccién previa y de la produccién de anticuer-

nos.

En nuestro estudio hay un solo sujeto que no
presenta anticverpos frente a las proteinas de envol-

tura y que, sin embargo, los tiene frente a las pro-

tefnas de! core (p 24 y/o p 55). Podria tratarse de

de un caso de seroconversion reciente.

Al estudiar la relacidn existente entre la seropositi-
vidad frente al HTLV III y diversas variables encon-

tramos:

EDAD:
o existe diferencia siqnificativa entre los

seropositivos y los sercneoativos en lo que

respecta a la edad.




Al estudiar la edad media de los dronadictos

parenterales v compararla con la adad media de
los gue no lo son encontramos nue los primeros
son significativamente mas jovenes que los se-

aqundos,

L. A1 arencia de edad es mayor entre los droga-

dictos seronegativos v los no drogadictos (todos
ellos seronenativns), alrededor de 5 afios mas
jévenes de media los primeros (22,6 afics los

OIV seronegativos y 27,7 afios los no DIV).
Cuando, dentro de la poblacidn de drogadictos
intrevenosos, comparamos la edad media de los
seropositivos con la de los seronegativos halla-
mos 1ue éstos Gltimos son mas jovenes que los
primeros lo que nos lleva a la conclusidn ob-
tenida por otros autores nue han realizado estu-
dios de prevalencia de anticuerpos en drogadi.i. ..
l1a edad de los seropositivos es mayor aque la de
los seronenativos pues, por lo general, los pri-
meros llevan mavor tiempo de adiccidn que los

sequndos.

As{ en nuestro estudio la edad media de los OIV
seropositivos fué de 24,64 afios y la de los DIV

seronenativos de 22,6 afios.

£n el estudio de CARTON, J.E. y cols., (1.986)

encuentran oue la edad media de los DIV seropo-




sitivos era de 25 afios y la de los seronegativos
de 23,3 afios; siendo ol tiempo de adiccidn de
los nrimeros de 4,8 afios de media por 3,7 afios

de los sequndns.

En el trabajo de RODRIGO, J.M. y cols., (1.986)
se pone tamb ién de manifiesto que cuanrto mayor
@s la antiqtiedad de la adiccidn mayor es el por=-
centaje de seropositividad al HTLV III (53,9%

de seropositivos en drogadictos de mas de 65

meses de adiceciédn).

ESTADOD CIVIL:
En la poblacidén estudiada hemos comprobado que
no existe relacidn entre ser casado o soltero

y la seropositividad para el HTLV III,

HABITOS SEXUALES:

El escaso numero de homo y bisexuales presentes
en la muestra estudiada nos impide saber si hay
asociacidn entre estas variables y la seroposi-
tividad frente al HTLV I1I, De todas formas,
entre los 6 homo v/o bisexuales estudiados no
hay ninguno con serologfia positiva para el HTLV
II1I, a pesar de oue en 5 de ellos se daba ade-
mas la drogadiccidn parenteral como factor de

riesgo sobreafiadido.




Al estudiar la promiscuidad sexual en el grupo
de sujetos heterosexuales hemos comprobado uue
el porcentaje de seropositividad al HTLV III

s muy semejante en los sujetos que mantiensen
relaciones sexuales habitualmente con la misma
pareja v en los sujetos con relaciones sexuales
promiscuas, por lo gque podemos afirmar que en
la poblacién objeto de nuestro estudio no hay
relacidn entre la promiscuidad heterosexual y

1a seropositividad frente al HTLV 111.

RECEPCION DE SANGRE:
Hallamos porcentajes de seropositividad semejantes
en sujetos transfundidos v no transfundidos por
1o que podemos afirmar que no existe asociacidn
estadisticamente significativa entre la recepcidn
de sangre y la seropositividad al HTLV III en

la muestra estudiada. Ademas, los 4 casos de

sujetos transfundidos que presentaban serologia

positiva al HTLV III eran drogadictos por via

parenteral.

DROGADICCION PARENTERAL:
Hemos encontrado, en nuestro estudio, una asocia-
cidn altamente significativa entre el hecho de

ser drogadicto intravenoso v la seropositividad




nara el HTLV II1I, de manera que de un total de

95 DIV, 50 de ellos (52,63%) presentaban anticuer-

nos frente al HTLV 111, hecho que no acontecid

en ninauno de los 25 sujetos gue no contaban con

la drogadiccidn parenteral como factor de riesgo.

Sabemos desde hace alqunos afios gue el segundo
grupo mas numeroso de riesgo para el SIDA es al
de los drogadictos intravenosos (SELIK, R.M y
cols., 1.,984). En Espafa, sin embargo, se han
constituido en el primer orupo de riesgo para

el sindrome: a 13 de Junic de 1.986 el 46% de

los 177 casos de SIDA registrados en nuestro

pais correspondf{an a DIV ademas de un 8% de ca-
sos en que junto a la drogadiccidn parenteral

se sncontraba la homosexualidad como factor de
riesqo (BOLETIN EPIDEMIOLOGICO SEMANAL Ne 1,743 ,
1986,

Una vez que se tuvo constancia de que la droga-
diccién intravenosa constitufa un factor de ries-
ge cierto para el SIDA (DES JARLAIS, D.C. y cols.,
1.985), numerosos autores comenzaron a estudiar
la prevalencia de los anticuerpos anti=-HTLV en
los qrupos de drogadictos parenterales de sus

respectivos paises (TABLA 91).

Los detos encontrados difieren de un pafis a otro

v oscilan entre el 1,5% de seropositivos halla-




TABLA 91

P e

jeroprevalencia del HTLU-III en DIV de diverses palses

Afio del N2 total HTLV-II1
Pais estudio estudiado positives Referencia

Estados Unidos:
California 1986 44 7% LEVY
Nueva York 1984 874 SPIRA
New Haven 1986 30% D'AQUILA
Nueva York 1981/82 46, 4% WEISS

Italia: 1985 29% FERRONI
1985 76% ANGARANO

Roma 1985 20% AIUTI
Milan 1985 23%
Catanzarc 1985 0
Cagliari 1985 17%
Vitebo 1985 0
Roma 1986 33% GRADILONE
Napoles 1986 23% "

Austria: 1985 44% FUCHS

Suiza: 1985 32% MORTIMER
1985 365 SCHUPBACH

Inglaterra: 1984 1,5% CHE ISONG=-
POPOV

1985 6% MORTIMER
1586 JESSON




dos por CHEISONG-POPOV, R. y cols., (1.984) en

Londres v el 87% de seropositivos hallados por
spInA, T.J. vy cols., (1984) entre los drogadictos

de Nuseva York.

Los datos m&s recientes hablan de un 10% de sero-
poeitivos entre DIV de Inolaterra (JESSON, W.J.

y cols., 1986), 33% en Roma (GRADILGNE, A Y cols.,
1986), 44% en Austria (FUCHS, D. y cols., 1985)

y un 36% en Suiza (SCHUPBACH, J. y cols., 1985).

En un estudic italiano se alcanza hasta un 76%
de seropositivos para sl HTLV III (ANGARANO, G.
y cols., 1985).

En Espafia también se han efectuado estudios de
prevalencia de anticuerpos anti=HTLV 111 (TABLA
92). Los resultados confirman que ur alto por-
centaje de las DIV espafioles ha estado en cuntacto
con el MTLV II1I. As{, los porcentajes de sujetos
seropositivos entre los DIV estudiados oscilan
entre el 37,3% hallsdo en Valencia por RODRIGO,
j.m. v cols., entre 1983/1985, y el 70,5% obser-
vado por ALOS, J.l1. y cols., en Madrid (1986).

Las zonas donde se han llevado a cabo mas estudios
de seroprevalencia son Asturias vy el Area de

Barcelona. Muy recientemente han aparecido datos




TABLA 92
Seroprevalencia del HTLV=-III en DIV aspafioles

Afio dsl N2 total HTLV=-III
Lugar estudio estudiade positivos Referencia

Asturias; 1985 76 40, 8% ARRIBAS
1983/85 187 41,7% CARTON
1985 46 63% ASENSI

Barcelona; 1983/85 48 LATORRE
1985 g BARRERA
1985 FORTALEZA-REI
1985 MUCA

1985 ESTEBAN

Pafs Vasco: 1985 ; ZULAICA

Madrid: 1986 ALOS

Zaragoza: 1986 CALLEN

Valencia: 1983/85 RODRIGO

Sevilla: 1985 PACHON

Cérdoba: 1986 JURADO

Malaga: 1986 GOME2-TRUJILLO

1985/86 NUESTRO ESTUDIO




de Andalucia (JURADO; R. y cols., GOMEZ TRUJILLO,
Fo ¥y Bals.; 1:.986),

Tomando el conjunto de los datos disponibles apa-
recidos tras los distintos estudios de seropreva-
lencia del HTLV III en DIV partenecientes a las
regiones espafiolas en las que se han efectuado
controles,resulta gue el porcentaje medio de DIV
seropositivos es del 53,68%, muy parecido al re-

sultante en nuestro estudio (52,63%).

£n los tras mstudios realizados en Andalucia,
aparte del nuestro y contando con el de PACHON,
J. y cols.; (1985), resultas un porcentaje de se-
ropositivos entre D1V del 53,53%, muy parecido

al que se encuentra en el resto del pais.

Parece que el porcentaje de seropositivos para

@l HTLV III en DIV va aumentando con rapidez.
As{ en Italia, FERRONI, P. y cols., (1985) estu-
dian 339 DIV entre 1979 y 1985 no apareciendo
ningdn seropositivo hasta 1981, afio en el que
los seropositivos constituyen el 7%, pasan al

17% en 1982, al 47% en 1983 y al 53% en 1984/85.

Una progresién semejante se ha observado en Suiza

y en Gran Bretafia (MORTIMER, P.P. y cols., 1985)

pasando en el primer pais citado de un 16j de




0IV seropositivos en 1982 al 32% en 1985 y en
Gran Bretafia del 1,55 en 1083 al 6,4% en lo85
y al 10% en 1986 (JESSON, W.J. y cols., 1986).

En Espafa los datos confiiman lo ocurrido en el
resto de los paises y asi, en la comunidad Valen-

ciana el porcentaje de DIV seropositivos sigue

un aumento progresivo empezando por un 11,3% en

1983 y llegando al 47,5% en 1985 (RODRIGO, J.M.

y cols., 1986). En Asturias se pasa de una pre-
valencia del 35,3% en 1983, al 37,6% en 1984 y
al 39,4% an 1985 (CARTON, J.A. y cols.; 1986).

En nuestrn trabajo el porcentajs de seropositivi-
dad al HTLV III en DIV experimentd un leva aumen-
to a lo larqo del estudio, de manera que en el
Gltimo trimestre de 1985 examinamos a 22 DIV de
los cuales 11 fueron seropositivos (50%) mientras
que a lo largo de 1986 examinamos a 73 DIV de los
cue 39 (53,42%) resultaron ser positivos para la

presencia de anticuerpos frente al HTLV III.

Todos los resultados obtenidos en Espafia, asi
como en el extranjero, abundan en la idea de que
la infeccién por HTLV III se extiende rapidamente

entre el colectivo de DiV.




tn lo referente al estudio de los anticuerpos
anti=HTLYV III en prisiones, los trabajos publi-
cados hasta ahora son escasos y recientes. En

el extranjero contamos con la experiencia de

FUCHS, D. y cols., (1985) cue investinaron la

presencia de anticuerpos frente al virus en 34
presos heterosexuales del Tirol austriaco,todos
ellos dronadictos intravenosos, utilizando ura
técnica de ELISA y confirmando con testern Blot.
Sus resultados pusieron de manifiesto que 15 de
los reclusos (44% del total) eran seropositivos
para el HTLV 11I, porcentaje aloo inferior al

encontrado por nosotros.

En Espafia disponemos del estudio realizado por
BARRERA, J.M. y cols. (1986) en el area de Barce-
lona que investigan la presencia de anticuerpos
frente al HTLY III en 100 reclusos y en 22 fun-
cionarios, obtenienda que estos dltimos son todos
seronecativos, asi como todos los reclusos no
drogadictos intravenosos. S5in embargo, cuando
estudia el nrupo de reclusos drogadictos intrave-
nosos, de un total de 48 sujetos encuentra 25 se-
ropositivos para el HTLV I1iI (51%). Los resulta-
dos de BARRERA son muy parecidos a los nuestros

v coincide totalmente a la hora de sefialar la
ausencia de anticuerpos anti-HTLV III entre la

peblacion de reclusos aque no son OIV.




Muv recientemente, KINDELAN, J. y cols. (1986)
en Cdrdoba, estudiaron anticuerpos anti=HTLV i1l
en 156 reclusos, resultando una incidencia del
26,9% a espensas del grupo de 0IV, entre laos gue
el porcentaje de seropositivos fue del 67,4%,
bastante mAs elevado que el encontrado por noso-

tros.

Nuestros resultados, al igual que los encontrados
por otros autores, concluyen aque la infeccion por
HTLY III en las prisiones se centra en los reclu-
sos que son drogadictos parenterales, demostrando
que el resto de los internos y personal que tra-
baja con ellos y aque no presentan este factor de
riesgo son seronegativos para el HTLV IIl1. Ademas,
en el astudio de KINDELAN, se concluye que el
tiempo de reclusidn no influye como factor de

riesqo (KINDELAN, J. y cols., 1986).

Todo esto nos ratifica en la idea de que la cér-
cel en si misma, como institucién cerrada, no in-
fluye dirmctamente en la propagacidn del HTLV III
entre los reclusos, sino que ésta tiene su origen

en las peculiares costumbres de los drogadictos,

como es el intercambio de jeringuillas, que pro<

porcionan una ripida diseminacidn del virus entre

los miembros de este colectivo.




TATUAJES:

Al estudi-r esta variable encontramos que no
axiste relacidn significativa entre el habito

de tatuarse y la seropositividad al HTLV III.
AdemAs, todos los sujetos tatuados gue eran sero-
positivos a la vez eran drogadictos parenterales.
También pudimecs percatarnos que el porcentaje de
sujetos tatuados era similar en los DIV y en los
no DIV y, sin embargo, ninguno de los sujetos
tatuados no OIV presentaba anticuerpos frente

al virus.
De todo ello deducimos que el habitc de tatuarse

no constituian un factor de riesgo para la infaccién

por el HTLV III en la muestra estudiada.

FACTORES DE RIESGO PARA EL SIDA:

En conjunto, en nuestro estudio, resultd que el

factor de riesgo mas importante para la infeccidn
por el HTLY III fué la drogadiccidn parenteral.
No hubo relacidn con la recepcidn de sangre ni
con la homosexualidad (aunque en este (ltimo caso
disponemos de pocos datos para llegar a alguna

conclusidn).




SINTOMATOLOGIA DEL CRS:
La mayorfia (72%) de los sujetos con anticuerpos
frente al HTLV III evidenciaron ausencia de los
signos/sintomas del Complejo Relacionado con el
5IDA. Se concluyd la no existencia de asocia-

cidn estadistica entre la seropositividas frente

al HTLV III y la presencia de signos/sintomas del

CRS. 5e did la circunstancia paraddjica de que
la presencia de algdn tipo de sintomatolooia del
CRS fué mas frecuente en los seronegatives. Po-
demos deducir que la bisqueda de clinica relacio-
nada con el SIDA no nos va a ayudar a la identi-

ficacidén de los sujetos infectados por el virus.

También comprobamos que la drogadiccidn parenteral
no influye en la aparicidn de sintomatologia del
CRS, sino que ésta, probablemente debido a su ines-
pecificidad, se presenta con igual frecuencia ©n
DIV y en no DIV, La excepcién se dié con la lin-
fadenopatia generalizada que solo se presentd en

6 reclusos, todos ellos DIV,

Estos resultados coinciden con los de otros auto-
res aque observan que la mayoria de los DIV sero-
positivos estdn asintomAticos (CARTON, J.A. y cols.,
1985). Este mismo autor encuentra que el 9,5%

de los 187 DIV estudiados presenta linfadenopatia

generalizada (6,3% en nuestro estudio). En las




revisiones realizadas, posteriores a la primera
encuesta, aparecieron 3 DIV mis con linfadenopa-
t{a neneralizada por lo que el ndmero total de
JIV econ el sindrome linfadenopatico fué de 9

(9,47%, porcentaje idéntico al obtenido por CARTON) .

En otro estudio, efectuado por LATORRE, X. y cols.
(1986), sobre un total de 29 reclusos drogadictos
parenterales aparecen 5 (17%) con linfadenopatia
persistente generalizada, siendo los demas asin-

tomaticas.

50lamente dos de los DIV seropositivos cumplieron
los requisitos que permiten incluirles en el de-
nominado Complejo Relacionado con el 5I1DA: uno

de ellos presentaba linfadenopatias en ambas re-

giones axilares, cuello y nuca ademis de frecuen-

tes diarreas junto a linfopenia (1550/mm), dis-

minucidén de células T helper (325/mm) e inversién
del cociente T4/T8 (0,73). El otro presentaba
fiebre superior a 382C de forma intermitente y
diarrea crénica juntn a leucopenia (4.100/mm),
linfopenia (1.020/mm), disninucién de las células
T helper (255/md)y disminucién del cociente T4/78
pero sin llegar a la inversién (l,0%). Ninguno
de los dos ha proagresado, hasta ahora, hacia el

S5IDA manifiesto.




Todos los sujetos del estudio fueron sequidos

clinicamente durante 3 a 15 meses. Hubo 5 casos
de DIV seropositivos previamente asintomaticos

que presentaron algdn tipo de sintoma durante el
estudio. En el caso mas llamativo, un varén de
26 afos, previamente sano, desarrollé linfadeno-
patia generalizada, gran pérdida de peso, fisebre
alta intermitente, diarreas frecuentes y astenia
profunda, estando por ahora estabilizado. En

otros daos casos acontecid la aparicidn de linfo-
denopatfas y en los dos casos restantes aparecid

fiebre y diarrea.

5e repitid el ELISA anti HTLV III en 10 sujetos
inicialmente seropositivos y en 5 seronegativos
a los 3-10 meses del primer ensayo. Todos los

seropositivos en la primera ocasidén lo fueron en

la segunda mientras que los seronegativos perma-

necieron sin presentar anticuerpos en este segun-

do ensayo.




3., OTROS E5TUDIOS 3EROLOGICOS

A)RPR: cuando los sueros de los sujetos de le muestra
fueron sometidos a esta prueba reaginica comprobamos
aue el porcentajs de resultados positivos era similar

en HTLV III seropositivos y seronegativos.

En el total de los 120 sueros testados aparecieron
8 con la prueba del RPR positiva, de los que 6 fueron
falsos positivos cues, aparte la ausencia de clinica
especifica, tanto la hemaglutinacién como el FTA=-ABS

resultaron ser negativas.

Todos los falsos positivos se dieron en DIV,

circunstancia ocue ha sido repetidamente descrita como

anomalia seroldoica frecuente en heroindmanos (CHERUBIN,

C.E. y cols., 1986),

B8) PRUEBAS TREPONEMICAS (HEMAGLUTINACION Y FTA-ABS): las
pruebas treponémicas fueron mas frecuentemente positi-
vas en laos sujetos seronegativos para el HTLVY I1I que
antre los seropnositivos. 5in embargo, no se encontrd
asociacidén estadisticamente sionificativa entre el he=-

cho de ser seroneazativo para el HTLY IIT vy presentar




nruehas treponémicas positivas.

La frecuencia de pruebas treponémicas positivas
fué mayor en no DIV (6 positivos de 25) que en DIV
(3 positivos de 95). Oe los 6 no JIV con pruebas tre-
poneémicas positivas, 4 eran heterosexuales con promis-

cuidad y 1 era homosexual.

Nuestrus resultados, en lo referente a sifilis,
concuerdan con los hallados por CARTOHN, JeA. ¥ cols.
(1986) que no encuentran diferencias significativas
entre seroneaativos y seropositivos al HTLV III en re-

lacidén a las pruebas treponémicas.

TOXOPLASMA

En cuanto a la sarologia de toxoplasma gondii,
en ninnidn caso se encontrd un titulo en aglutinacién
directa (AD) que fuera labil en dos-Mercaptoetanol
(2-ME), por lo que se descartd la existencia de toxo-

plasmosis en fase aguda.

Se encontraron solamente 5 sujetos que eran Sero-=

negativos para T. qondii, el resto mostraban titulos

de anticuerpos mas o menos altos oue se consideraron
elevados cuando en aglutinacifn directa eran mayores

a 1/64 y en inmunofluorescencia a 1/200.




No se encontrd asociacidn siqnificativa entre ser se-

ropositivo para el HTLYV III y presentar titulos eleva-

dos de anticuerpos frente a T. gondii.

De la misma forma, tampoco se encontrd relacién
entre drogadiccidn parenteral y presentar titulos ele-

vados de anticuerpos frente a T. gondii.

En resumen, se observa una exposicién de la mayo-
ria de los sujetos de la muestra al toxoplasma (parésito
ampliamente difundido), sin encontrar casos de infeccién
aouda ni una especial predileccién de los titulos ele-
vados de anticuerpos estables al 2ME (que podrian indi-
car infeccidn reciente) por los HTLV III seropositivos

o por los drogadictos parenterales.

MARCADORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B(VHB)

De los 120 sujetos estudiados aparecieron 94

(78,3%) con algdn marcador positivo para el VHB.

La presencia de algdn marcador positivo es mis
frecuente en HTLV III seropositivos gue en los serone-
nativos, pero con una pequefia sionificacidn estadistica

(p < 0,0715).

5in embargo, cvando comparamos el qrupo de DIV




con el de no DIV, encontramos que la prevalencia de
marcadores del VHB es mucho mayor entre los primeros
(86,3%) que entre los segundos (48%), existiendo una
relacidn altamente siaonificativa (p<C 0,0005) entre el
hechn de ser drooadicto por via parenteral y presentar

marcadores seroldgicos dael UHB.

For otra parte, la prevalencia de marcadores del
VHB era muy similar en DIV HTLV 111 seropositivos
(88%) y en OIV HTLV IIl seronegativos (B4,4%). De
todo ello se dedujo la ausencia de relacidn entre sero-
positividad al HTLV III y marcadores de VHB positivos
ya que la verdadera relacidn se establece entre estos
dos virus y su forma de transmisidn parenteral en los

DIV,

La alta prevalencia de marcadores del VHB en la
muestra estudiada puede explicarse por el elevado nime-
ro de DIV presentes en la misma., S5in embargo, la pre-
valencia de marcadores del VHB en no DIV es del 48%,

bastante superior a la encontrada en la noblacidn sana

de nuestro pafs y que se situa alrededor de un 20%

(VARGAS, V. y cols., 1982).

Esta cifra es muy superior a la encontrada por
HURLEN, B. y cols.(1984) que, entre reclusos noruegos,
halla una prevalencia de marcadores del VHO del 14,24%

entre los no DIV; sin embargo, en el estudio de GIRELA,




8.(1935) en las prisiones de Andalucia Oriental, apa-

rece una prevalencia de marcadores del VHB en reclusos

no drooadictos del 46,3% (48% en nuestro estudio).

Como henos dicho, en los 95 DIV estudiados la
prevalencia de marcadores del VHB fué del 86,3%, cier-
tamente elevada vy que vamos a comparar con los resulta-

dos obtenidos por otros autores:

Na VHB
casos SEROPOSITIVOS LUGAR REFERENCIA

49 83,6% BILBAO SANT AMARTIA, J.M. ¥y
0018. » 1934-

85% VALENCIA oLvMo, J.A. y cols.,
1984.

83,7 ANDALUCIA GIRELA, B. 1985.
ORIENTAL

88/ BARCELONA LATORRE, X. y cols,
1986.

86,9% ASTURIAS CARTON, J.A. y cols.
1986,

B80% BARCELONA  ESTEBAN, R. y cols,
1986,

855 BARCELONA TOR, J. y cols, 1986.

50,87% NORUEGA HURLEN, B. y cols,
1984,

92,1% CORDOBA JURADD, R. y cols,
1986.




Vemos pues, yue la prevalencia de marcadores

del UH3 en los DIV de nuestro estudio (86,3%) es muy

parecida a la encontrada por otros autores espanoles
(entre 8l 80 y el 92%) y superior a la hallada en

reclusos DIV noruegos (50% ).

Al iqual que otros autores (CARTON, J.A, y cols.
1936) no encontramos diferencias significativas en la
prevalencia de marcadores del VHB entre OIV HTLV III
seropositives y seronegativos.
£n cuanto al estudio de los marcadores seroldgicos

del VHB los resultados halladous fusron los siguientes:

HB8sAg: hemos encontrado este marcador en 21(17,5%) de
los sujetos estudiados, apreciando pocas diferencias
entre los 0IV(17,9%) y lon no DIV(16%), aunque hay que
tener en cuenta que todos los no DIV con HBsAg positive
estaban tatuados, lo que puede coastituir una posible

via de entrada del virus.

Esta prevalencia de HBsAg en la poblacidn de
nuestro estudio es muy superior al 1,8% encontrado en
la pohlacién sana(VARGAS, V. y cols.,1982) y més elevada
aue la encontrada en otras prisiones: el 7,9% por HURLEN,
B. y cols,(1984) en prisioneros noruegos y el 8% por

GIRELA, B8.(1985) en prisioneros de Andalucia Oriental,

aunque muy semejante a la hallada por KINDELAN, J. ¥




cols.(1985) entre los reclusos cordobases (16,74).

La cifra del 17,9% de seropositivos para el
HBsAg entre DIV es mis elevada que el 7,3% obtenido
por ORTONA, L. v cols,(1978) al estudiar 82 heroi=
némanos o el 7,6% de VERDAGUER, A. y cols.(1984) que
estudia 92 casos de 0IV. Sin embargo, el porcentaje
del 21,3% de seropositivos para el HBsAg obtenido
por OLMO, J.A. y cols,(1984) entre 161 DIV, es supe-

rior al nuestro.

En nuestro estudio no encontramos mayor preva-
lencia de HBsAg entre los seropositivos para el HTLV
111 que entre los seronegativos. Pavecidos resultados
obtienen otros autores (CARTON, J.A. y cols.,1986),
que no encuentran asociacidn significativa entre la

seropositividad para el HTLV III y el hallazgo de HBsAg.

ANTI-HBs: encontramos 53 sujetos con anti-HBs positivo

(44,1%), Esta prevalencia es muy superior a la encon=-

trada en la poblacién general, que se sitda en un 15%

(VARGAS, V. y cols,,1982),

La prevalencia en DIV (49,4%) es muy superior a
la encontrad~ en el colectivo de no DIV (24%), siendo

la diferencia estadf{sticamente siaonificativa (p < 0,05).




Esta elevada prevalencia de anti=-HBs encontrada en
nuestro estudio es superior a2 la encontrada par HURLEN,
8. vy cols,(1984) del 15,4% entre reclusos noruegos y
semejante a la hallada por GIRELA, B.(1985) en reclusos
de Andaluc{a O-iental {(41,6%). Sin embarge, el porcen=-
taje de anti-HBs positivos encontrado en los DIV ce
nuestro estudio (49,4%) es algo menor al 65,38% enco! =
trado por ORTONA, L. y cols.(1978) o al 61% hallado

por BRUGUERA, M. y cols,{1983).

En nuestro estudio no se encuentran diferencias
significativas en la prevalencia de anti-HBs entre
HTLV III seropositivos y seronegatives. Sin embargo,
CARTON, J.A. v cols,.(1986) en un estudio entre DIV
asturianns, encuentran que la prevalencia de anti-HBs
es mayor en los HTLV I1I seropositivos expliicéndolo
por las diferencias en el tiempo de adiccidén (mayor
en los DIV HTL ' IIl seropositivos nue en los sero-
negativos) ya que el anti-HBs es un marcador tardio

de Hepatitis 8.

ANTI-HBe: "3 prevalencia de anti-HBc en la poblacidn

estudiada fué del 75,8%, cifra superior a la encontrada
en reclusos por GIRELA, 8.(1985) que halla este maica-
dor en el 53,1% de los internos de su estudio. Esta
diferencia puede explicarse por el hecho de aue el

porcentaje ce NIV era muy alto en la pablacién aque




narticipd en nuestro estudio (79% de los casos) ,
comprobande nue la prevalencia de este marcador en
DIV fué muy superior a la encor’rada en no DIV (485),
de manera que result’ existir una alta asociacidn

entre la seropositividad para el anti=H3ec y la droga=

diccidn parenteral (p << 0,0005).

La prevalencia de anti-HBc entre los 01V de

nuestro estudio (83,1.:) es muy 3emejante a la obtenida

vor CARTON, J.A., y cols.(1986) =2ntre 168 DIV asturia=-
nos: 84,5% de anti-HBc seropositives. Al igual que
este autor no encontramos diferencias significativas
en la prevalencia de anti-HBc entre los DIV HTLV III
seropositivos y los seronenativos (auncue al estudiar
la prevalencia de anti-HB8c ésta sea mayor en los HTLV
111 seropo-itivos cue en los seronegatives, hay aue

t aner en cuenta que centrc de este dltimo grupo se
encuentran los no DIV , cuvya prevalencia de anti=H.c

es mucho menor).

Como resumen, podemos decir que los OIV tienen
una mayor prevalencia de ant’-HB8c gue los no OIV, siendo
la prevalencia de HBsAg(16% al 17,3%) muy semejante

en ambos colectivos.




VIRUS DE EPSTEIN=-BARR (VEB)

PAUL=BUNNELL: esta prueba fué negativa en todos
los casos, fdescartando la existencia de una mononucleo-
sis infecciosa por VEB en fase aguda en alquno de los

sujetos de la muestra.

INMUNOF LUORESCENCIA INDIRECTA: se considerd
positiva a un titulo de 1/10 o mayor. Oe los 120 suje-
tos de la muestra aparecieron 110 (91,6%) con anti-
cuerpos frente al antfgeno capsfdico del VEB, Este
norcentaje es similar al cue se sncuentra en la pobla-

cidn qeneral de adultos (80-90%).

Sin embargo, se encontraron anticuerpos frente
al VEB en todos (l002) los sujetos HTLV I1I Seropoc-

sitivos, mientras nue entre los HTLY III seronegativos

este porcentaje fué menor (85,7%), siendo las diferen=

cias entre ambos orupos siqnificativas (p<< 0,J5).

Al cefiirnos al qrupo de DIV, la prevalencia de
anticuerpos frente a VEB fué superior entre los sero-

positivaos para el HTLV II]l gque entre los seroneqgativos,

Puede afirmarse, nues, gue existe asociacidn
significativa entre ser seropositivo para el HTLV II1

y presentar inmunofluorescencia positiva al VES,




Hay que recordar aue en todos los pacientes de 5I0A
hay evidencia seroldgica de infeccidn por VEB
(ROGERS, M.F. y cole.,1983). En nuestro estudio, todos
los sujetos con anticuerpos frente al HTLV III muestran
también anticuerpos frente al VEH,

Por otra parte, la prevalencia de anticuerpos

frente al VEB fué similar en DIV HTLV III seronega=-

tivos (86,6%) y en no DIV (B4X).

CITOMEGALOVIRUS

ELISA IgM: todos los sueros de la muestra re-=
sultaron ser negativos cuando se les sometid a la
prueba de ELISA para la deteccidn de anticuerpos tipo
IgM frente a Citomeaoalovirus. 3e probd con una dilu=-
cidn de suero del 1/4C.

La ausenciaz de anticuerpos tipo IgM frente a
Citomeqalovirus descarta un proceso aqudo debido a

este agente.,

ELISA IaG: se realizd partiendo de una dilucién
de suero al 1/500C. S5e encontrd que los sujetos sero=-
positivos al HTLV III tenfan, con mayor frecuencia
(80'%) nue los seronegatives (503:), titulos elevados
de anticuerpos tipo InG frente a Citomenalovirus

(p < 0,005),




£1 porcentes e de sujetas con t{tulos elevados
de anticuerrss frente a Citomegalovirus entre los
HTLVY III serapositivos (80.) es bastante superior al
encontrada por CARTON, J.A. v cols,(1985) oue de antre
31 DIV HTLV III seropositivos solo halla 13 (42%) con

anticuerpos para Citomegalovirus (utiliza también la

técnica de ELISA pero diluyendo los sueros sole al 1/32),

Este autor no encuentra diferencias significativas con

los DIV HTLV III seronegativos.

Nuestros resultados confirman las observaciones
realizadas en individuos asintcmaticos pertensecientes
a qrupas de riesno, que muestran virtualmente siempre
titulos de anticuerpos propios de infeccidn remota

(ROGERS, M.F. y cols,,1983),

También observamos que los UIV HTLV III serone-
nativos presentaron tftulos de anticuerpos elevados
frente a Citomegalovirus con mas frecuencia que los
no DIV, aunque las diferencias no fueron significa=-

tivas.

5 SIMPLE

ELISA IgM: ningdn suero de la muestra presentd
anticuerpos tipo IgM frente al virus del Herpes simple

en el ELISA utilizando una dilucidn del 1/40, £€1lo




descarta 1la existencia de procesos agudos dehidos a

este virus en la noblacidn estudiada.

FLISA InG: se realizd previa dilucidn de los

sueros al 1/2000.

£l porcentzje de sueros que dieron la pruebsa

positiva fud muy semejante en sujetos HTLV III sero-

positivos (B84%) y seronegatives (91%), no existiendo

diferencias significativas entre ambos arupas,

CARTON, J.A. y cols,.(1986) iLampoco encuentran di-
ferencias siqnificativas entre OIV HTLV III seroposi-
tivos y seronegativecs en relacidn a la serologfa de
Herpes simple, pero lus pcrcentaies de sujetos con
anticuerpns frente a Herpes simple son mis bajos que

los obtenidos por nosotrus (entre un 34 y un 40%).

Tampoco encontramos diferencias significativas
entre DIV y no DIV en relacidn a la serologia de Herpes
simple (89,4% de positivos entre los primeros y 84%

entre los sequndos).

Todo ello concuerda con las obhservaciones rea-
lizadas que demuestran una amplia difusidn del Herpes
simple entre la poblacidn general (ROGERS, M.F. y
cols.,1983),




ASPERGILLUS

5e determind la presencia de anticuerpos a
t{tulos elevados (mayor a 1/320) frente Aspergillus
en todos los sueros mediante la técnica da hemaglu=-
tinacidn. Los resultados obtenidos no dan diferencias
ei.tre los HTLV 111 seropositivos y los seronegativos,
siendo el porcentaje de sujetos con anticuerpos frente

Aspergillus muy semejante en ambos Qrupos.

£1 hallazgo de titulos elevados de anticuerpos
frente Asperaillus fué mds frecuente en DIV que en no
DIV, aunque las diferencias no son estadisticamente

significativase.

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

5e encontraron antfgenos capsulares de C, neo-

formans en el suero de 5 de los 120 sujetos de la
muestra., -1 escaso nlmero de hallazgos positivos

impide deducir alauna conclusidn,

Fn todos los sueros de la muestra se determina-

ron anticuerpos frente a (., albicans mediante agluti-




=idn, considerando positives aquellos que originaban
una malla visible macroscdpicamente a una dilucidn

de 1/64 o mayor.

Se encontrd la prueba positiva en 18(36%) de

los 50 seropositivos para sl HTLV III y solo en S

(7:) de los 70 sujetos HTLV III seronegativos, de

manera oue se halld asociacidn altamente significa-
tiva entre la seropositividad para el HTLY IIIl y la

nresencia de anticuerpos frente a C, albicans.

Por otra parte, resultd que era mas frecuente
encontrar anticuerpos frente a C. albicans entre OIV
(23,1:) que entre no OIV (solo se encontrd un caso

nositivo cue representa el 4jc de los no DIV),

5in embarno, era mucho més frecuente encontrar

anticuerpos frente a C, albicans entre los OIV HTLV

111 seropositivos(36%) que entre los OIV seronegativos
(38,3%). Ademds los tftulos de anticuerpos mis eleva-

dos se hallaron entre los primeros,

De todo ello podemos deducir ocue los anticuerpos

frente a C., albicans anarecen con mavor frecuencia en

dronzdictos parenterales y, dentro de ellos, inciden

mAs en los sujetos seropositives para el HTLV III,

La anzricidn de anticuerpos frente a C, albicans




en heroindmanos va ligada al consumo de heroina marrdn
nue, por sus peculiares caracter{sticas de solubiliza-
cidén v humidificacidn, presenta un medio mAs adecuado

para el crecimiento de C., albicans nue otros lotes de

herofna en polvo. Para otros, C. albicans, habitante

natural del tubo digestivo, seria la responsable de
la fungemia y la correspondiente respuesta de anticuer-
pos, por el ritual de lamer la aguja, cue se da en

muchas heroindmanos (MIRO, J.M. y cols.,1984).

Hay que destacar que numerosos estudios eviden-

cian una frecuencia poco comin de candidiasis disemi=-

nada entre los DIY de nuestro pais (PCREZ-MORENOD, J.M.

y cols.,1986).




4, ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

E1 ndmero total de leucocitos/mm fué muy seme=

jante er el qrupo de DIV HTLV III seropositives, en

los OIV HTLV III seronegativos y en los no DIV,

E1 nimero de linfocitos/mm’ fué més elevado en
las DIV HTLV III seroneqativos que en los seropositi-
ves y, a su vez, fué ligeramente mas elevado en los

dltimos que en los no OIV,

ARRIBAS, J.M, y cols.(1986) estudian 8 DIV sero-
positives al HTLV III, 7 DIV seronegatives y 20 no DIV
encontrando que el nimero m#s elevado de linfocitos/mm
se da entre los DIV seronegativos, siendo los dos
nrupos restantes muy semejantes., Sus resultados son,

nues, précticamente superponibles a los nuestros,

LATORRE, X. y cols.(1986) compara un grupo de
29 presos 0IV asintomaticos con 10 sujetos normales
resultando cue el nimero de linfocitos/mm' en los pri-
meros esti sionificativamente elevado con respecto a

los sequndos,.

En nuestro estudio, al iqual aque en el de ARRIBAS,
J.M. v cols.(19356), las diferencias en el ndmero de

linfocitos/mr® no son relevantes, por lo que considera=-




mos cue los porcentajes de las subpoblaciones de cé-
lulas mononucleadas representan un indice fiable de
1a verdadera magnitud de las mismas y nor lo tanto
no hemos recurridc a su valoracidn mediante cifras

absolutas.,

fn el estudio comparativo de la inmunidad ce=-
lular "in vitro" encontramos que los sujetos con anti-
cuerpos frente al HTLV III presentan, en relacidn a
los seroneqgativos para este virus, un mayor porcenta-
je de linfocitos T3 {p < 0,0005), una disminucidn de
linfocitos T helper/inductores (p < 0,0005) y un impor=-
tante aumento de los linfocitos T citotdxicos supreso-
res (p < 0,0005), lo gue da lugar a una notable dis-
minueidn del cociente T4/T8. No hay diferencias entre

ambos colectivos (HTLY III positivos y ne 3tivos en el

porcentaje de monocitos (MO 2) y células NK (BMA 070).

Sin embargo, el nidmero de linfocitos B (B1) esta dismi-
nuido en los HTLVY III seropositivos con respecto a los
seronecativeos, siendo la diferencla estad{sticamente

sinnificativa (p < 0,025).

fstos mismos resultados se obtuvieron cuandc se
compard el arupc de DIV HTLY-III seropositivos con los

JIV seroneqgativos o con los no DIV.

A1 comparar el qrupo de DIV HTLY III seronegativos

con el oruno de no OIY, la dnica diferencia significa-




tiva (p << U,005) estribd en la existencia de un mayor
porcentaje de linfocitos T citotdxicos/supresores en-
tre los DIV, lo que motivo cue el cociente T4/T8 fuera

mayor entre estos dltimos.

Al estudiar el cociente T4/T8, 1o encontramos in-
vertido (menor de 1) en el 74,4% de los HTLV III sero-
positivos, frente al 14,7% de los casas en los HTLV III
seronegativos, siendo las diferencias estad{sticamente

significativas (p < 0,0005).

Aungue el cociente Ta/TB, lo encontramos inverti-

do mas frecuentemente en DIV HTLY III seronegativos
que en no DIV, las diferencias no son significativas

{p << B,2).

Solo aparecid un sujeto no DIV con inversidn del
cociente T4/T8. Este sujeto presentaba: t{tulos eleva-
dos de anticuerpos frente a teoxoplasma gqondii, citome-
nalovirus y Hernes simple; inmunofluorescencia positiva
al virus de Epstein-8arr, HBsAgq positive, anti-HBc po-
sitivo y un tftulo elevado de anticuerpos frente Asper-
oillus, Tal sobrecarga antigénica podria ser la expli=-
cacién de la inversidn del cociente T4/T8 en este suje-

to.

5e encontraron nueve OIV HTLY III seronegativos

con inversidn del cociente T4/T8 que prasentaban tambien




notable sobrecarqa de sstimulos antigénicos pues los

9 (100%) presentaban anticuerpos frente al virus de
fpstein=-8arr v virus del Herpes simple, 7 (77,7%)
nresentaban alodn marcador del virus de la Hepatitis B
y 5 (55,5%) presentaban titulos elevados de anticuerpos

tipo IgG frente a Citomeagalovirus.,

Se han descrito diversas altsraciones inmunolégi-
cas en los sujetos pertenecientes a los grupos de ries-
qo para el S5IDA. La alteracidn mas constante es una
disminucidn del cociente T4/T8 debido principalmente
a una elevacidn de la poblacidn circulante de linfoci-
tos T8, aunnue también se ha detectado, en un menor

porcentaje de casos, una disminucidn en el ndmero de

linfocitos T4 (BOWEN, D.L. y cols., 1935),

Los estudios de la inmunidad celular "in vitro"
de los droogadictos por via parenteral en relacidn con
la infeccidn por el HTLY III han sido escasos y vamos
a comparar nuestros resultados con los hallados por

otros autores en esta poblacidn de riesgo para el SIDA.

fn @l estudio realizado por DES JARLAIS, O.C. ¥y
cols., (1985) sobre 270 DIV en tratamiento de deshabi-
tuacidn, investina las subpoblaciones linfocitarias de
los mismos utilizando los anticuerpos monoclonales O0K13,

0KT4, OKT8 y Bl, resultando oue en los DIV que son se-




ropositivos para el HTLV III (160 casos) estan dismi-
nuidos las linfacitos T4, aumentados los T8 y disminu’=
dos los linfocitos B con respecto a los 0IV que son
seronenativos para el HTLV III (110 caseos). En su es-
tudio no hay diferencias entre ambos -~olectives respecto
a los linfocitos 73, cuando nosotros observamos que es=
tos representan un mavor porcentaje en los DIV HTLV III
seropositivos que en los seronegativos, aunque hay gue
tener en cuanta cue DES JARLAIS utiliza cifras absolu-
tas v no porcentajes, ya oue si lo hubiera hecho de
esta Ultima manera hubiera obtenido un maycr porcentaje
de linfocitos T3 en ios OIV HTLV I1I seropositivos al

icual que nosotros.

DES JARLAIS también constatd que el cociente T4/T8

gstaba claramente disminuido en los DIV seropositivos
para el HTLV III (0,87 % 0,62) respecto a los DIV sero-
nacativos (1,39%*0,59). En nuestro estudio las diferen-
cias son afin mis claras resultando un cociente T4/T8

de 0,31%* 0,45 en los seropositivos y de 1,602 0,65 en

los seronengativos,

‘iuestros resultados son, pues, muy semejantes a
los ohtenidns nor DES JARLAIS v ponen de manifiesto que
la nresencia de anticuerpes frente al HiILV III en dro-
nadictos parenterales no afectos de 5IDA esta asociada
con porcentajes anormales de células T y disminucidn
de células B circulantes (subpoblacién celular aue pa=-
rece ser de noco interés en lns estudios realizados por
autores espafioles, ya que no suelen incluirla en sus

trabajos).




n cuanto a los trabajos de autores espaioles tenemos
lns sinuientes:

\ScNSI Ve y cols. (1986) estudian las subpobla-
ciones linfocitarias en 46 DIV asintdmaticos y en 20
controles sanaos, - contrando en los primeros una dis-
minucidrn del cociente T4/T8 debido fundamentalmente al
marcado incremento de T8. Entre los DIV habia 29 sero-
sositivos al HTLV 1II que mostraban sobre todo niveles
m&s bajos de linfocitos T4 que los DIV seronegativos
(si bien solo excepcionalmente por debajo del limite
de la normalidad), aunque no encontrd diferencias sig-
nificativas ertre ambos colectivos con respecto al

cociente T4/T8.

CARTON, J.A. v cols. (1986) estudian los linfoci-
tos T4 en "6 DIV y los encuentran disminuidos en los
seropositivos para el HTLV III respecto a los seronega-

tivos,

ARRIBAS, J.M. y cols. (1985) estudian 31 J1V se-
ropositivos al HTLV III, 45 UIV seronegativos y 20
controles sanos encontrando aque no hay diferencias sig-
nificativas entre los DIV seropositivos y seronegativos
con respecto a las subpoblaciones T3, T4, T8 y el cocien=
te T4/T8. Al comparar el colectivo de DIV (seropositivos
v seronenativas) con el arupo de controles sanos, No

encuentra diferenciac 1 la subnoblacidn de linfocitas

T4, pero si halla un aumento de los T8 y una disminucién




r

] cociente T4/T3 en el -alectivo de DIV respecto al

arupo contrals

tn nuestro estudio, cuando comparamas el gQrupo
de 01V seronenativos para el HTLY 1II con el urupo de
no 0IY, hemos visto cgue la dnica diferencia radica en
el aumento de los linfocitos T3 que acontece en los
primeraos con disminucidn del cociente T4/78, Etsta
observac.dn coincide con la de TUR, J, y cols. (1986)
ocue estudian '~ inmunidad celular en 40 D2IV y en 25
controles sanos encontrando una disminucidn del cociente
T4/T8 entre los primeros c¢ resnucto a los seaqundos,
dabida fundamentalmente a un aumento de .os linfocitos

T8.

5in embarao PCDZAMCZER, D. v cols, (1985) estudia-

ron s subpoblaciones linfocitarias en un grupo de 25
JIV v en otro de 18 controles sanos, encontrando aue
entre los nrimeros hahia una disminucidn del cociente
T4/T3 a espensas de loes linfocitos T4, mientras que no
Hah{~ d.%erencias entre amoos arupos respecto a los lin-
focitos T8. Csto: .a-to~ son similares a los obtenidos
en yacientes con SIDA pero difieren 'e los hallados por
los demis autores en DIV asintomaticos, que encuentran
en ests noblacidn un aumento constante de los linfocitos

T8.

Gltimo, LATORRE, 4X. v cols., (1986) estudian




1as subpohlaciones linfocitarias en 29 presos DIV asin-
tomAticos v en 10 controlas sanos, encontrando en los
srimeros un aumento de linfocitos T8 y una disminucidn
Je los T4 con respecto a los senundos (sin embargo hay

aue considerar que LATORRE no tuvo en cuenta la sero-

logia para el HTLV III por lo cue la disminucidn de T4

nuede no ser caonsustancial con el mero hecho de la dro-

nadicecidn parenteral en este casoj.

La alteracidn de la distribucién de las subpabla-
cionns de células T se ha comprobado en DIV sin tras-
tarno inmunolodgico previo conocido y depende fundamen=
talmente del aumento de la subpoblacidn T8 mas que de
1a disminuecidn de las células T4 (LAYON, J. y cols.,
1934)., La disminucidn del cociente ocurre facilmente
en el curso de la mayoria de las frecuentes enfermeda=-
des infeccinsas anudas de este tipo de pacientes. A
nesar de ello, independientemente de gue coexistan una
infeeccion aouda, se observa una mayor presencia de di-
cha alteracidn con la infeccidn por Citomegalovirus
(CARNEY, W.P. y cols., 1981), virus de Epstein-Barr
(REINHERZ, E.iL. y cols., 1980) v virus de 1a Hepatitis

M.A. y cols., 1986).

liosctros hemos ouerido investigar la influencia
que Citomeqalovirus y virus de la hepatitis B pusdem
tener sohre las subpoblaciones linfocitarias en los
sujetos sernnegativos al HTLV I1I (para amislar la posi-

ble accisn de este soente sobre las mismas). De esta




manera hemos rapartido el grupo de seronenativos para
el HTLV II11 en 4 subagrupas:

-subnrupo a: sujetos que no presentan tftulos
elevados de anticuerpos frente a citomegalovirus(CHV)
ni marcadores seroldoicos del virus de la Hepatitis B

(VHB) .

-subgrupo b: sujetos con algln marcador del VHB

t{tulos elevados de anticuerpos frente a CMV.

-subgrupo c: sujetos t{tulos elevados de

anticuerpos frente a CMV y si marcadores del VHB.

-suborupo d: sujetos tftulos elevados de

anticuerpos frente a CMV y algdn marcador del VHB,
En los sujetos de los 4 subgrupos hemos investiga-
do las subpoblaciones de linfocitos T4 y T8 as{ como

el cociente T4/T8.

Los linfocitos T4 estan disminuidos en los sub=-

qrupes b, ¢ y d con respscto al grupo a (p <0,1).

La nroporcién de linfocitos T8 estéd aumentada,
aunque no de forma significativa, en los subgrupcs

b, ¢ y d con respecto al subgrupo a.

En cuanto al cociente T4/T8 se encuentra signi=

ficativamente disminufdo en los subgrupas O (p < 0,05),




¢ (p<0,05) y d (p< 0,025) con respecto al subgru=

a5 8,

Todo esto nos lleva a pensar qus, tanto cito-
megalcvirus como el virus de la Hepatitis 8 son capa-
ces de actuar modificando la distribucién de las sub=
poblaciones de linfocitos T de manera gue, 8&n conjun=
to, provocan un aumento de los linfaocitos T8 y una
disminucidn de los T4, alteraciones que se potencian
cuando coinciden ambos. Estas observaciones han sido
también efectuadas por otros autores (CARNEY, W.P.

y cols., 1931; SERRA, M.A, y cols., 1936).

5in embargo, en los sujetos seropositivos al
HTLY III, el notable descenso de los linfocitos T
inductores/cooperadores no pueds explicarse dnicamente

por la accién de CMV y VHB, de modo cue, de acuerdo

con nuestros hallazgos, similares a las obtenidos

por otros autores, el descenso de c8lulas T helper
resulta ser bastante especifico para la infeccidn por
el HTLV III, de modo cus el recuento de cdlulas T4
se erige como el mejor indicador del estado de la

inmunidad celular en estos sujetos.




e NECLUSIONES




l.La prueba ELISA anti=-HTLV I1l ka nrusaent ado
un oran valer epidemioldgico, mostrando ser sersible
esnecifica cuanda sus resultados fueran comDrcoa=

dos nor una téc .ica confirmatoria.

2.E1 @nico factor de riesgo para la infeccidn
sor el HTLY III, en nuestro estudio, fué la droga-
dieccidn parenteral, de modo que encontramos una alta
nrevalencia de seropositivos entre los drogsdictos
intravenosos (0IV), similar a la hallada en atros

puntos de Espafia y que parece ir en aumentn,

7.Existe una exposicidn de todos les HTLV III
seronositivos al virus de Epstein-Barr as{ como has-
tante elevada nl virus del Herpes simple, Citomega-

lovirus, virus de la hepatitis B vy Candida =2lbicans.

4.En los wcropositivos para el HTLV 111 henios

comprohada una disminucidn importante de los linfo-

citos T4, una elevacidn de los T3 (con la correspon-

diente disminucidn del cociente T4/T8) y depleccidn
de linfocitos B. E1 descenso de los linfocitos T4
podria considerarse como el dnico signo subclinico
de inmunodeficiencia selular apreciable en los suje-
tos infectados, por lo cue se constituiria en marca-

dor nara el seguiniento evolutivo a l=rno plazn.




reclusos o no, tienen unas caracte=
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inmunoldoicas similares a las encontradas
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en hemofillicos v homosexuaies anarentemente saris.
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Gran parte de los hallszgos inmunologicos nueden ser
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axplicados por inmunoastimuiaclon debida a la sobre-

carna antigénica a la oue estan sometidos.

6.Pricticamente todos los OIV reclusos se ini-

ciaron en la drogadiccidn antes de ingresar por pri-

mera vez en nrisidn, de lo que se deduce que en ésta

6s raro adruirir tal hibito. Por otra parte, la pre-
valencia de anticuerpos anti~-HTLYV II1 fuéd similar en
los OIV rerlusos y en los ajencs a la prisién, por lo
nue se roncluve que la misma no rapresenta un factor
de riesao npara la adquisicidn de la infeccidn por el

HTLVY TII.

7.Las prisiones, por el elevado ndmero de DIV
aue en ellas se concentran, constituyen reservorios
epidemioldnicos del HTLV III en nuestra pablacidn,
lo que ghlinta a importantes medidas de profilaxis vy

control epidemioldaico.

8.Existe una ausencia de asociacidn significa-
tiva entre la sernpositividad para el HTLV I1I v la
sresencia ce sintomatoloafa descrita para el SIDA vy
trastornos raelacionades, por lo oue la blscueda de

la misma na nns va a orientar hacia la identifica-




'ng individuos infectados DoOr el virus.

9.La evolucidan de los sarapositivos para el

H1LV 1II hacia el Complejo Relacionado con el SIDA

fud muv pcnuefia en nuestro estudio, por lo gue

craemas opartuna la realizacidn de estudios longitu=
dinales capanas de evaluar 12 verdadera importancia

nrandstica de estos hallaznos.
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