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RESUMEN

El virus linfotropico T-humano tipo 1 (HTLV-1), primer oncoretrovirus humano
descubierto, es el agente etioldgico de la Leucemia de Células T del Adulto (ATL) y de la
Mielopatia Asociada al HTLV-1 o Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP). El HTLV-
2, no tiene un rol etiolégico definido, si bien se lo ha asociado con sindromes neurolégicos
similares a la HAM/TSP. En Argentina, la detecciéon de anticuerpos para HTLV-1/2 en
donantes de sangre es obligatoria desde noviembre de 2005 (resoluciéon 865/2006 del
Ministerio de Salud y Ambiente), si bien fue recomendada por la Asociacién Argentina de
Hemoterapia e Inmunohematologia desde el afio 1997. Uno de los problemas que se
presenta en nuestro pais, es la notificacion de resultados de esta infeccion y las dificultades
que debe afrontar el médico para brindar la informacion correcta.

En este trabajo se presenta una vision general sobre estos retrovirus, y en especial se brinda
informacion sobre diagndstico, patogenia y las conductas a seguir por los profesionales de
la salud ante la necesidad de informar resultados basados unicamente en pruebas de
tamizaje o con serologia positiva para HTLV-1/2. Para el mismo, nos hemos basado en las
recomendaciones y lineamientos elaborados por los Centros de Control de Enfermedades
(CDC) y Prevencion y el grupo de trabajo del Servicio de Salud Publica de Estados Unidos
(USPHS Working Group) dirigidas a las personas infectadas y a trabajadores de la salud e

instituciones oficiales de salud publica.



ABSTRACT

Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1), the first human oncoretrovirus
discovered, is the ethiologic agent of Adult T-cell Leukimia (ATL) and HTLV-1
Associated Mielopathy o Tropical Spastic Paraparesis (HAM/TSP). HTLV-2, has not a
defined ethiopathology, although it has been associated to neurologic syndroms similar to
HAM/TSP. Screening for HTLV-1/2 antibodies in blood donors is mandatory since 2005
(Resolution 865/2006 of the Ministry of Health, Argentina) although it has been
recomended by the Hemotherapy and Immunehemathology Association since 1997. One of
the problems in our country is the notification of the results and the difficulties encountered
by the medical doctor in order to provide the appropriate information.

In this study, we provide an outlook of these retroviruses, and especially we give
information about diagnosis, pathogenesis and guidelines for health professionals when
HTLV-1/2 positive serology needs to be notified. We based these recommendations on the
guidelines elaborated by the Centers for Disease Control and Prevention and the working
group of the US Public Health Service (USPHS Working Group) directed to infected

people and to health workers and official institutions of public health.



INTRODUCCION
Los Virus Linfotropicos-T Humanos tipo 1 y 2 (HTLV-1 y HTLV-2) derivan
filogenéticamente de los Virus Linfotrépicos T Simianos (STLV) que en conjunto se
clasifican como Virus Linfotrépicos-T de Primates (PTLVs) '. Se postula que el HTLV-1/2
ha surgido como consecuencia de transmisiones interespecie ocurridas milenios atrés en el
continente africano. En el afio 2005 se describieron dos nuevos tipos de HTLVs: el HTLV-
3 y el HTLV-4 , ambos aislados de habitantes de Camertin. E1 HTLV-1 es el tnico
reconocido como agente etiolégico de enfermedades humanas especificas >*. Los virus
HTLVs estan estructuralmente relacionados y presentan vias de transmision similares al
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), agente etiologico del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Sin embargo, existen importantes diferencias en sus
mecanismos replicativos, patogénicos y en consecuencia en las enfermedades que originan

en el ser humano.

Virus Linfotrépico T Humano tipo 1 (HTLV-1)
Aspectos epidemiologicos

El HTLV-1 fue el primer retrovirus humano descubierto en 1980 a partir de un
paciente americano de raza negra que padecia un linfoma cutdneo T °. Este virus se
encuentra globalmente diseminado e infecta a aproximadamente entre 15 a 25 millones de
personas, existiendo regiones endémicas con cifras de prevalencia muy elevadas (= 15%)
en el sur de Japén, Africa, Melanesia y en las islas Seychelles, con cifras intermedias (5-
14%) en el Caribe y algunas regiones de Africa Occidental, y con cifras bajas (< 5%) en

Australia y paises latinoamericanos como Colombia, Perd, Panamd, Brasil, Chile y



Argentina °. La seroprevalencia aumenta con la edad y es mayor en mujeres que en
hombres. El HTLV-1 se encuentra también presente en donantes de sangre de diferentes
paises del mundo con cifras de prevalencia que oscilan de 0.01% a 0.07% en dreas no
endémicas. En relacion a poblaciones vulnerables la seroprevalencia varia del 1 al 30% en
usuarios de drogas inyectables (IDUs), segin la regién estudiada ®’. En trabajadoras
sexuales (TS), y en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) de paises
iberoamericanos, se han reportado cifras entre 0.2% al 13.7% y de 0.4% a 6.2%,
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respectivamente

. Por otro lado, estudios mds recientes realizados en Europa en mujeres
embarazadas, demostraron que la prevalencia del HTLV-1/2 era 6 veces mayor que en
donantes de sangre del mismo drea '

Vias de Transmision

El HTLV-1 se transmite de tres modos, de madre a hijo (TMH), por contacto sexual y por
via parenteral '*. Debido a que el HTLV-1/2 se disemina en el organismo por expansion
clonal de las células infectadas y sinapsis viral, raramente se encuentra virus libre en
plasma. Es asi, como la forma que presenta mayor infectividad es la del virus asociado a

células.

Transmisién Madre a Hijo (TMH): la transmisién de madre a hijo ocurre principalmente a

través de la lactancia y la probabilidad de adquirir la infeccidn es mayor si ésta se prolonga
més de seis meses . De los nifios amamantados por madres HTLV-1 seropositivas, 10 a
25% se infectardn dependiendo de la poblacion estudiada. Si bien la transmision viral
perinatal o intrauterina también existe, es mucho menos frecuente infectdndose del 2 al 5%
de los nifios que no fueron amamantados. La seroconversion de los nifios ocurre entre los

18 y 24 meses de edad "°.



Transmision Sexual: el HTLV-1 se encuentra en fluidos como el semen o secreciones

vaginales. La transmision sexual es mds eficiente de hombre a mujer y de hombre a
hombre, que de mujer a hombre. Para ambos, un factor coadyuvante a tener en cuenta es la
presencia de enfermedades de transmision sexual, como sifilis, infecciones genitales por
Chlamydia tracomatis, herpes virus, y tlceras genitales '*. En un estudio realizado en los
EEUU, se observé que aproximadamente 25 a 30% de las parejas sexuales de donantes de
sangre HTLV-1/2 seropositivos sin otro antecedente de riesgo, también estaban infectados
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Transmisiéon parenteral: el HTLV-1 se transmite por transfusiones o intercambio de

jeringas contaminadas. La transmision de HTLV-1 por transfusiéon sanguinea ocurre con
mayor eficiencia si se transfunden componentes celulares (gldbulos rojos, plaquetas) o
sangre entera '°. La mediana de tiempo de seroconversién luego de una transfusién se
estima en 51 dias '°.

Enfermedades Asociadas

El HTLV-1 es el causante etiolégico de una enfermedad neurolégica llamada Mielopatia
Asociada al HTLV-1 o Paraparesia Espdastica Tropical (HAM/TSP), y una de naturaleza
hematolégica denominada Leucemia de Células T del Adulto (ATL) **. Ambas patologias
se encuentran con mayor frecuencia en areas en donde el virus es endémico, aunque solo el
1 a 5% de sujetos HTLV-1 seropositivos tiene el riesgo de desarrollar una de las dos
patologias a lo largo de sus vidas. Es importante recordar que los individuos infectados,
independientemente de su condicion (sintomdtico o portador asintomadtico), tienen la
capacidad de transmitir el virus por las vias anteriormente descriptas. Si bien hasta el
momento no se ha demostrado la existencia de una cepa viral neuropatogénica o

leucemogénica, se han propuesto factores que estarian predisponiendo al desarrollo de una



u otra patologia, como la carga proviral del in6culo con el que se produce la infeccién y el
haplotipo HLA del individuo. Ademds, se ha propuesto que la via de infeccién primaria
determinaria el curso de la patogénesis subsecuente. Especificamente, la exposicion a
través de las mucosas con el HTLV-1 ha sido asociada al desarrollo de ATL mientras que
la infeccion a través de transfusiones ha sido correlacionada con el desarrollo de
HAM/TSP .

Mielopatia Asociada al HTLV-1 o Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP): la

HAM/TSP es un sindrome neurolégico desmielinizante caracterizada por destruccion
celular y manifestacion de un proceso inflamatorio en el Sistema Nervioso Central (SNC)
que afecta primariamente la espina dorsal y el cerebro. Se manifiesta en individuos de edad
adulta siendo mds prevalente en mujeres. El periodo de incubacion es de 15 a 20 afios si la
via de transmision es de madre a hijo o de tipo sexual, y de 3 meses a 3 afos si es por
transfusién '®. Se caracteriza por una debilidad de miembros inferiores que se incrementa
progresivamente hasta llegar a una discapacidad motora invalidante. Con el tiempo, se
establece una paraparesia espdstica con aumento de reflejos tendinosos de miembros
inferiores (hiperreflexia) y vejiga neurogénica. Puede ademds observarse impotencia en
hombres, calambres en miembros inferiores, dolor lumbar, estrefiimiento y alteraciones de
la sensibilidad. A diferencia de la esclerosis multiple, los nervios craneales no estin
involucrados, y la funcion cognitiva no se encuentra afectada. Los criterios actuales de
diagnéstico de HAM/TSP han sido establecidos por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) '°. La confirmacién del diagnéstico de pacientes con mielopatia progresiva crénica
que no padecen inmunodeficiencia, debe incluir también la deteccion de anticuerpos
especificos anti-HTLV-1 en suero y liquido cefalorraquideo, ademds de excluir cualquier

otra patologia posible como tumores de médula espinal, lesiones compresivas y otras



mielopatias '°. Cuando la HAM/TSP se presenta en dreas no endémicas, su origen
frecuentemente se asocia a pacientes inmigrantes de areas endémicas o descendientes de los
mismos.

Las actuales terapias que tienen por objeto reducir la replicacion viral y/o la invasién de los
tejidos no han producido resultados del todo satisfactorios. Los corticoides y androgenos
sintéticos son frecuentemente utilizados, especialmente en la fase inicial de la enfermedad

2021 por otro

debido a que mejoran los problemas motores, dolores y la disfuncién urinaria
lado, el Interfer6n-betala, por sus efectos inmunomoduladores y antivirales, se utiliza para
disminuir los efectos del sistema inmune en el dafio del SNC **. En cuanto a la funcién
motora de los pacientes, se evidencian mejoras, aunque no una progresion clinica
significativa durante la terapia. Estudios recientes estdn incorporando la utilizacion del
acido valproico (AV) (droga que ha sido utilizada por décadas para el tratamiento de
desérdenes epilépticos). Se ha demostrado que esta droga puede activar la expresion génica
viral y asi exponer las células infectadas al sistema inmune, estimulando su eliminacion y
llevando a una subsecuente reduccién en la carga proviral .

La Leucemia a Células T del Adulto (ATL): es una leucemia linfocitaria T CD4+,

endémica en el sur de Japén donde fue descripta por primera vez en 1977 **. La ATL se
manifiesta con mayor frecuencia en regiones donde la infeccion es endémica y donde la
misma es adquirida a temprana edad. En nuestro pais se encuentra con alta prevalencia, al
igual que la HAM/TSP, en el Noroeste argentino >°. Tiene un periodo de incubacién
minimo de 20 afios con una edad de presentacién promedio de 50 afios y similar en ambos
sexos. Se desarrolla con mas frecuencia en individuos infectados por transmision madre a

2

hijo, lo que resulta en una mayor incidencia intrafamiliar ~°. Se han descripto casos

excepcionales de ATL postranfusional en individuos inmunocomprometidos vy



politranfundidos. La ATL presenta caracteristicas clinicas semejantes a otras leucemias
agudas, tales como infiltrados de células malignas en médula dsea, ganglios linfaticos y
piel, configurando un patrén clinico con afeccion de visceras, huesos, pulmén e infecciones
oportunistas con alteracion de la funcién hepdtica, lesiones osteoliticas y distintos tipos de
lesiones dermatoldgicas. Son patognomoénicos los linfocitos pleomoérficos con nucleos
hipersegmentados en forma de trébol en sangre periférica y la hipercalcemia. También se

L. L, . . 27
presentan formas clinicas cronicas, linfomatosas y latentes “'.

El diagndstico debe
considerar caracteristicas clinicas y resultados de laboratorio, tales como la morfologia de
linfocitos, el inmunofenotipo, la histologia de los tejidos afectados en los casos de linfoma;
estudios seroldgicos para deteccion de anticuerpos anti-HTLV-1 en plasma/suero y estudios
moleculares que permitan detectar el genoma viral en los cortes histolégicos. El diagndstico
diferencial de ATL incluye otras leucemias a células T tales como la leucemia
promielocitica a células T, el sindrome de Sézary, linfomas a células T periféricos o la

enfermedad de Hodgkin *’.

La ATL aguda tiene un curso rdpidamente progresivo
presentando una sobrevida de 6 a 9 meses por lo cual es comiin el sub-diagndstico si no se
cuenta con laboratorios especializados que permitan su clasificacion en forma certera y
rapida, antes de la precipitada evolucion a un desenlace fatal, como sucede en la mayoria de
los casos. En cuanto al tratamiento, hasta el momento las terapias disponibles presentan una
eficacia minima con pocos individuos respondedores. Las estrategias empleadas incluyen
tratamientos quimioterapéuticos, con un sin nimero de drogas utilizadas, la mayoria de
ellas produciendo remision parcial y solo en muy pocos casos la remision total de los casos
agudos de ATL *®. Si bien se ha reportado el uso de varias drogas (ciclofosfamida,

adriamicina, vincristina, y prednisona (CHOP), el mejor resultado se ha obtenido

implementando un régimen de siete ciclos de VCAP (vincristina, ciclofosfamida,



doxorubicina, prednisona), AMP (doxorubicina, ranimustina, y prednisona), y VECP
(vindesina, etoposido, carboplatin, y prednisona). Este tratamiento aument6 el promedio de
sobrevida de 6 meses a 1,3 afios de pacientes con linfoma agudo. También se han reportado
estudios en fase 1 y 2 que implementan el uso de inhibidores de topoisomeros, andlogos de
nucledtidos y combinaciones de CHOP con Zidovudina/ Interferon-a, pero ninguno de
ellos evidencié una mejor respuesta respecto de la quimioterapia >°. Existe, ademds un
método alternativo de tratamiento con anticuerpos monoclonales especificos contra
marcadores de células malignas CD25 y CD52 que presentan menor toxicidad que con los
tratamientos quimioterapéuticos, aunque los resultados en la sobrevida de los pacientes no
difieren significativamente. En la década del 90, se realizaron transplantes alogénicos de
médula 6sea en Japdén, que lograron la remisién completa luego de 18 meses de la
intervencion en un paciente con una ATL crénica mientras que pacientes con ATL aguda
recayeron luego de un tiempo de remisién *. Si bien la respuesta positiva no es absoluta en
el 100% de los pacientes trasplantados, este método sugiere un avance en el posible
tratamiento de esta infeccion.

1- Otras enfermedades asociadas al HTLV-1
A pesar de que la mayoria de los portadores de HTLV-1 permanecen asintomaticos, el virus
estd asociado con enfermedades severas que pueden ser clasificadas en tres categorias:
enfermedades neoplasicas (ATL/linfoma), sindromes inflamatorios (HAM/TSP, uveitis,
polimiositis) e infecciones oportunistas (hiperinfeccion por Strongyloides stercoralis y
dermatitis infecciosa en nifios) 3
Virus Linfotrépico-T Humano tipo 2 (HTLV-2)

Aspectos Epidemiologicos
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El HTLV-2 fue aislado en 1982 a partir de una linea de células linfoides T (MoT) de origen
esplénico, obtenidas de un paciente norteamericano que padecia una leucemia T atipica
vellosa *%. Se calcula que infecta entre 3 a 5 millones de personas en el mundo y se halla en
forma endémica en nativos de Africa y en comunidades originarias del continente
americano como los Navajo y Pueblo en México; los Wayuu, Guahibo y Tunebo en
Colombia; los Cayapo y Kraho en Brasil; los Pume de Venezuela, y los Tobas y Wichis en
Argentina . En paises no endémicos de Europa y en Estados Unidos se han detectado
prevalencias altas y atin superiores al HTLV-1, en UDIs **. Ademds, al igual que el HTLV-
1 lo podemos hallar en donantes de sangre y mujeres embarazadas de diferentes paises >°.
Vias de Transmision
El HTLV-2 se transmite por las mismas vias que el HTLV-1 >,
Enfermedades Asociadas

Si bien el HTLV-2 fue aislado por primera vez a partir de un paciente con una
"leucemia vellosa” no se hall6 evidencia de infeccion en otros pacientes con esta patologia
. Se lo ha relacionado con enfermedades neurolégicas similares a la HAM/TSP como
mielopatias cronicas, ataxia, y ademds de un aumento de la incidencia de neumonia,
bronquitis, tuberculosis, infecciones de rifién, vejiga, asma y enfermedades autoinmunes
como artritis. De todos modos, ain no se considera al HTLV-2 como agente etioldgico de

e 33
una enfermedad especifica .

HTLV-1/2 en Argentina

La presencia de HTLV-1/2 fue reportada por primera vez en nuestro pais en 1989, en un

grupo de UDIs de la ciudad de Buenos Aires y en estudios posteriores, se fueron
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detectando tanto el HTLV-1 como HTLV-2, en otras poblaciones vulnerables 3 En 1993,
se observé que al igual que en otras comunidades originarias del continente americano, la
infecciéon por HTLV-2 era endémica en los Tobas y Wichis de la Region Chaqueiia
(Formosa, Chaco) y se confirm6 la importancia de la transmision del virus de madre a hijo
muy probablemente debido a los largos periodos de lactancia que acostumbran dichas

. 36,37
poblaciones

. Luego, se detectd este virus en una comunidad Mapuche del Sur de
nuestro pais con una prevalencia de 2% *°. A partir de 1994, se describe la presencia de
ambos virus en donantes de sangre de Buenos Aires, con cifras de prevalencia bajas
(0.09%), similares a las observadas en paises no endémicos **. La infeccién por HTLV-1
también fue detectada en hemodializados de diferentes centros de Buenos Aires y en un
paciente receptor de transplante de higado ***'. Asi, Argentina fue considerada como no
endémica para la infeccion por HTLV-1, hasta que se reporté por primera vez, una alta
prevalencia de HTLV-1 en comunidades originarias (2.3%) y donantes de sangre de la
provincia de Jujuy (0.97%) y Salta (0.71%) ***. Los primeros casos de HAM/TSP se
describieron en Jujuy, Salta y en la ciudad de Buenos Aires “* y en 1995, fueron
descriptos por primera vez, 5 casos de ATL en nuestro pais*®. Al presente es una certeza
que tanto la infeccion por HTLV-1 como sus enfermedades asociadas, HAM/TSP y ATL,

25,44 . . 1% . .z
. En cuanto a la distribucidn de la infeccidon en

son endémicas en el Noroeste argentino
nuestro pais, podemos observar que, similar a lo que ocurre en América Latina, existe una
restriccion étnica/geografica con comunidades originarias del Noroeste infectadas por
HTLV-1 (familia Aymara de Salta y Jujuy) y otras de la Regién Chaqueiia infectadas por
el HTLV-2 (familia Mataco-Guaycuri de Formosa y Chaco) *’. Otros estudios fueron

demostrando la circulacion del HTLV-1/2 en mujeres embarazadas y en diferentes

poblaciones vulnerables como individuos VIH seropositivos, UDIs, trabajadoras sexuales y
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hombres que tienen sexo con hombres “**°. De esta manera, la prevalencia de HTLV-1/2

en nuestro pais varia dependiendo de la regién y poblacion estudiada.
Diagnéstico de infeccion por HTLV-1/2

Los virus HTLV-1 y HTLV-2 tienen un alto grado de similitud (65%) en sus secuencias
nucleotidicas. En consecuencia, existe una fuerte reactividad cruzada de la respuesta
inmune. Esto permite que se puedan detectar anticuerpos dirigidos contra proteinas de
cualquiera de ellos a partir de lisados de un solo tipo *°. Asi, en principio, la bisqueda de
anticuerpos anti-HTLV-1/2 se realizaba por enzimo inmunoensayos (ELISA) preparados a
partir de lisados de stock virales exclusivamente del HTLV-1. Actualmente, se cuenta con
equipos de nueva generacion con formato tipo sdndwich que incluyen antigenos de péptidos
recombinantes y/o sintéticos para ambos tipos virales, aumentando la sensibilidad vy
especificidad °'. En los Estados Unidos y Europa, los ELISAs son los equipos més utilizados
para tamizaje, mientras que en Japon el mds usado es la aglutinacion de particulas (AP). Hay
autores que proponen un algoritmo dual de ELISAs para aumentar la sensibilidad del
tamizaje °>. Las muestras repetidamente reactivas deben luego ser confirmadas por una
técnica adicional, ain més especifica como el WB . El equipo de WB mads usado se basa en
lisados de virus entero con el agregado de antigenos recombinantes de la envoltura (GD21)
presentes en ambos retrovirus y de péptidos especificos de la envoltura del HTLV-1 (rgp46-
1) y del HTLV-2 (rgp46-2), que permiten distinguir los dos tipos virales >*. En los casos
indeterminados o HTLV sin tipificar por WB, se recomienda realizar una reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) >°.

Para el diagndstico de HTLV-1/2 en adultos se deben seguir los siguientes pasos:

1. Realizar una técnica de tamizaje: se recomienda que los equipos a utilizar presenten
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la mayor sensibilidad y especificidad posible *°. Los resultados posibles son los siguientes:
e NEGATIVO: Resultado No Reactivo en ambas determinaciones.
e REACTIVO: Resultado Reactivo o discordante en dos determinaciones, es
decir, Reactivo en una técnica y No Reactivo en otra. Estos casos deben
confirmarse con una técnica mas especifica como el WB.

2. Realizar una técnica confirmatoria (WB): se realizard tinicamente en los casos de

tamizajes reactivos o discordantes. Si bien ésta técnica no estd aprobada por la FDA hasta el

momento, es frecuentemente utilizada. Este andlisis puede brindar cinco resultados

distintos:
e NEGATIVO: Ausencia de bandas especificas.
e HTLV-1: Reactividad a gag (p19 y/o p24) y env (GD21 y rgp46-1).
e HTLV-2: Reactividad a gag (p19 y/o p24) y env (GD21 y rgp46-2).
e HTLV: Reactividad a gag (p19 y p24) y env (GD21). Sin clasificaciéon en
tipo viral. Se recomienda realizar una n-PCR.
e INDETERMINADO: Reactividad a proteinas especificas virales que no
cumplen con los criterios de positividad antes mencionados.
3. Realizar una técnica molecular confirmatoria: solo en aquellos casos en que el WB

brinde un resultado “indeterminado” o “HTLV” para propdsitos de diagndstico final. Se
debe realizar una nested-PCR (n-PCR) con alta sensibilidad para evitar falsos negativos y
suficientemente especifica para diferenciar entre los distintos tipos virales (HTLV-1 y
HTLV-2). Ademads, como control interno de la extraccion de ADN, se debe amplificar un

gen celular, como la B-actina, ademas de los respectivos controles positivos y negativos. Los
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resultados posibles son los siguientes:
e NEGATIVO: No se obtiene amplificaciéon para ninguno de los fragmentos
analizados.
e POSITIVO: amplificacién de dos fragmentos del HTLV-1 6 del HTLV-2.
e INDETERMINADO: si solo se obtiene amplificaciéon de uno de los dos
fragmentos, la muestra sigue considerdndose indeterminada.
Si el resultado es indeterminado por n-PCR o por WB (y no se pudiera realizar una n-PCR)
se recomienda realizar el algoritmo diagndstico completo cada 4 meses durante 1 afio, para

verificar la infeccion.

Consideraciones sobre las pruebas diagnosticas

El diagnéstico de infeccion por HTLV-1/2 se debe efectuar con técnicas que brinden una
eficiencia 6ptima (la mayor sensibilidad y especificidad posible). En el caso de donantes de
sangre, el empleo de técnicas de tamizaje de baja especificidad podria ocasionar el descarte
innecesario de unidades de sangre por tratarse de resultados falsos positivos. Las técnicas de
tamizaje de baja especificidad también reportan un alto nimero de resultados
indeterminados por WB, que en su mayoria corresponderdn a casos negativos por n-PCR *’.
Realizar directamente un WB sin aplicar una técnica de tamizaje previa, aumenta
considerablemente la probabilidad de obtener resultados indeterminados **. Ademds, algunas
versiones de WB son mads eficaces que otras y brindan un menor nimero de resultados
indeterminados *°.

1- Resultados indeterminados por WB

Los resultados indeterminados por WB originan un problema al momento de informar el
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diagnédstico final al paciente. Uno de los patrones indeterminados mas frecuentes es el
denominado HGIP (Patrén Indeterminado gag HTLV-1) que presenta las bandas
correspondientes a gag (pl9, p26, p28, p32, p5S3 con ausencia de p24 y rgp46-1). Se ha
demostrado que la mayoria de estos individuos resultan ser negativos por n-PCR cuando se
trata de individuos sin antecedente de riesgo para la infeccion. Asi, las personas con el
patron HGIP raramente estdn infectadas por HTLV-1/2 y se sugiere que este resultado por
WB podria deberse a reaccién cruzada con proteinas endégenas del individuo o con otros

0 ~ . . .,
7% De todos modos, cabe sefialar que han sido detectado casos de infeccién con

patégenos
patrones indeterminados, debido posiblemente a casos de seroconversion 61 Sj este fuera el
caso, la infeccion podria detectarse mediante posteriores andlisis serologicos (tamizaje y
confirmacién) y/o n-PCR *°. En nuestro pafs, se detectaron casos positivos para HTLV-1 y/o
HTLV-2 confirmados por n-PCR en individuos seroindeterminados por WB con reactividad
contra proteinas codificadas por los genes env y gag ®. Por otro lado, en estudios realizados
en nuestro centro, se observd que la mayoria de los donantes de sangre que presentaban un
patron indeterminado por WB, siendo el HGIP el mas frecuentemente observado, eran
confirmados negativos por n-PCR; aunque uno con un patrén gag resultd positivo para
HTLV-1 ®. En conclusién, en todos los casos indeterminados se aconseja un seguimiento y
re-testeo incluyendo el diagndstico molecular sin importar el patrén de WB que presente.

En resumen, se recomienda utilizar equipos de tultima generaciéon y seguir el algoritmo

indicado para optimizar el diagndstico con un mejor costo-beneficio.

2- Determinacion de la carga proviral
En los dltimos afos, se ha desarrollado la cuantificacion de la carga proviral de HTLV-1/2 a

partir de células de pacientes infectados utilizando la técnica de PCR en tiempo real (RT-
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PCR). Hasta el momento esta determinacién no se ha incluido en el algoritmo diagndstico.
No obstante, algunos estudios sugieren incorporarla como técnica de valor prondstico en
aquellos individuos que ya desarrollaron la HAM/TSP, con el objetivo de monitorear la
dindmica de la expresion viral. Existen evidencias que sugieren una relacion directa entre los
niveles de carga proviral y severidad de esta enfermedad aunque el nivel de expresion viral
difiere significativamente entre las personas infectadas.

Ademads, estudios realizados en Japon sugieren que la deteccion de la carga proviral es
suficiente y relevante para monitorear el nimero de células infectadas en individuos con

ATL y evaluar asi, su estado patolégico **.

Consideraciones sobre la toma, conservacion y el envio de la muestra para realizar el
diagnéstico

El diagnéstico serologico de HTLV-1/2 puede ser realizado con una muestra de plasma o
suero indistintamente. Para asegurar la disponibilidad de la muestra en caso de requerirse
una posterior confirmacién molecular, se recomienda extraer sangre venosa en tubos que
contengan anticoagulante (EDTA o citrato, inicamente). La heparina y otros anticoagulantes
pueden inhibir la enzima que se utiliza en la reaccion de la n-PCR. Una vez tapado el tubo
de sangre, se debe invertir varias veces a fin de homogeneizar el contenido para evitar la
formacion de codgulos que disminuyen posteriormente la eficiencia de extracciéon de ADN.
Para la confirmaciéon molecular se debe extraer ADN ya sea a partir de sangre entera, buffy
coat o células mononucleares de sangre periférica (CMSP). Es conveniente que la extraccion
se realice dentro de las 12 hs de efectuada la extraccidon de sangre con la muestra mantenida
a temperatura ambiente. Si la muestra debe ser guardada y no llegara al laboratorio dentro de

las 12hs post-extraccidn, deberd ser conservada y enviada a -20°C o -70°C hasta su
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procesamiento. En cuanto a la conservacion de las muestras de suero/plasma o LCR, la
misma depende de la distancia entre el sitio donde se realiza la extraccion respecto del
laboratorio donde se llevard a cabo el diagndstico. En los casos en que la muestra se envie
dentro de las 12 hs de extraida, se puede mantener a 4°C en heladera y enviar al laboratorio
refrigerada. Todas las muestras deben ser enviadas debidamente rotuladas, muy bien
tapadas, en lo posible con tapas herméticas, y acompaifiadas de una breve descripcion de la
historia clinica del paciente, el motivo por el que se solicita el diagndstico de HTLV-1/2 y
los datos epidemiolégicos relevantes (sexo, edad, lugar de nacimiento del individuo y sus
padres, si residi6 en dreas endémicas para HTLV-1/2, origen étnico de la familia, si existen

antecedentes de enfermedades asociadas al HTLV-1).

Notificacion y Derivacion de Donantes de Sangre

Los individuos con muestras repetidamente reactivas por técnicas de tamizaje NO deberian
ser nunca notificados como infectados con HTLV-1 o HTLV-2 hasta no contar con la
confirmacién por métodos suplementarios. En algunos paises, los donantes de sangre cuyas
muestras han sido repetidamente reactivas son derivados desde el centro de donacién de
sangre a otros centros para la confirmacion del diagndstico y notificacion del resultado.
Seria importante que en Argentina las muestras reactivas puedan ser confirmadas y que
exista una colaboracién interdisciplinaria para que los individuos sean notificados de su

resultado final por un profesional capacitado.

GUIA PARA EL ASESORAMIENTO
Considerando la informacién presentada, se recomienda la siguiente guia para aconsejar a

trabajadores de la salud e individuos infectados por HTLV-1 o HTLV-2. Las
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recomendaciones deben ser virus-especificas considerando que el HTLV-1 y el HTLV-2
son dos retrovirus diferentes, con diferente epidemiologia y diferentes enfermedades
asociadas. Por lo tanto, es importante que las recomendaciones se basen en estas
distinciones.

1- Trabajadores de la Salud
Los trabajadores de la salud deben prevenir su exposicion percutdnea de sangre ya que
existen evidencias de casos de seroconversion de HTLV-1/2 después de un accidente
laboral de éste tipo ©. Los establecimientos en donde se realizan practicas de extraccién y/o
manipulaciéon de sangre y/o derivados de la misma, deben desarrollar programas de
entrenamiento dirigidos tanto al personal de la salud como al personal dedicado a
manipular desechos biolégicos para su correcto descarte. La confianza en los
procedimientos de rutina, constituyen los principales factores asociados con la ocurrencia
de los accidentes. Hasta el momento no existe un régimen de profilaxis post-exposicion
para prevenir la infeccion por HTLV-1/2, por lo que es imprescindible conocer,
implementar y exigir el cumplimiento de las buenas practicas de laboratorio para la
manipulacién y/o descarte de muestras bioldgicas potencialmente infectadas con HTLV-
1/2. En este sentido, las precauciones universales para la prevencion de VIH-1 son
adecuadas para evitar la transmision de HTLV-1/2 en los trabajadores de la salud y
personal de limpieza y mantenimiento que trabaja en el lugar y puede potencialmente estar
expuesto a un contagio *% .
Virus Linfotrépico-T Humano tipo 1 (HTLV-1)
Una vez que se comunica a la persona que estd infectada por HTLV-1/2 se recomienda
comenzar por tranquilizarla y explicarle que el HTLV-1/2 no es el “virus del SIDA”, y que

estos retrovirus no causan tal sindrome ni estan relacionados con esta enfermedad. Es
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necesario aclararle que el SIDA se produce al infectarse con un retrovirus diferente, llamado
VIH. Esta aclaracién es importante dado que frecuentemente, la persona acude a la cita en la
que se le entregara el resultado, del diagndstico con informacién que ha obtenido de internet.
Concerniente a este hecho, el profesional debe tener en cuenta que la asociacidn errénea
VIH-HTLYV que trae el paciente se debe a que en la época en que se descubre el VIH se le da
el nombre de HTLV-3. Luego de comprobarse que el HTLV-3 causaba otra patologia
diferente a la asociada al HTLV-1, una inmunodeficiencia, al HTLV-3 se lo denominé VIH.

A continuacién, se debe informar sobre que es el HTLV-1, el modo, eficiencia de
transmision de estos retrovirus y caracteristicas epidemioldgicas. En relacion a este hecho,
se puede aclarar que el tamizaje de anticuerpos anti-HTLV-1 en bancos de sangre de
Argentina ha sido instaurado a fines del afio 2005 y que si dond sangre antes de esa fecha
quizd no se le notificd sobre un resultado positivo debido a que el virus atin no era testeado.
Ademds, es probable que si la persona presenta antecedentes de transfusiones previas a esa
fecha, haya adquirido la infeccion por esta via. También hay que considerar que la persona
infectada haya recibido el virus por transmision madre a hijo. Se puede explicar sobre la
presencia de infeccién endémica en el mundo, e inclusive en nuestro pais, y de la posibilidad
de que si un ancestro naci6 o proviene de alguna de estas dreas la infeccion haya existido en
la familia sin haber sido nunca detectada. Por ultimo, se informara sobre las conductas de
riesgo relacionadas a la infeccion. El profesional de la Salud podrd indagar sobre los
antecedentes étnicos y procedencia geogréfica de la familia del paciente, asi como de los
contactos sexuales sin uso de preservativo, uso de drogas inyectables o posibles
transfusiones.

Si la persona se infecté con HTLV-1, se aconseja precisar que produce una infeccion de por

vida y que solo el 1% de las personas infectadas con HTLV-1 desarrollan alguna de las
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enfermedades asociadas. Ante preguntas sobre el desarrollo de estas patologias, se debe
explicar que las mismas se producen con mayor frecuencia en zonas donde la infeccion y la
enfermedad son endémicas y especialmente, si presenta antecedentes familiares. Entonces
se indagard sobre los antecedentes familiares de leucemias o problemas en la marcha y
procedencia geogréfica en la familia y compafiero sexual. El individuo deberd saber que ya
no podré donar sangre y se debe insistir acerca de la importancia de no seguir transmitiendo
la infeccidn a un tercero y de la posibilidad (necesidad) de evaluar el estado a sus familiares
directos (hijos, hermanos, padres) y compafera/o sexual para poder brindarles los consejos
pertinentes.

Se debe aconsejar detectar infeccion en familiares directos (hermanos, padres, hijos en caso
de mujeres positivas) y compaiferos sexuales para brindar los consejos pertinentes. Si la
persona HTLV-1 positiva se encuentra en una relaciéon sexual monogédmica mutua, se debe
recomendar estudiar a su compaiiera/o sexual para poder formular consejos especificos a la
pareja. Si la compaifiera/o sexual no estd infectada, se debe explicar a la pareja que el uso de
preservativos de latex puede ayudar a prevenir la transmision de estos retrovirus a su pareja
negativa, ya sea este hombre o mujer. Las parejas hombre-positiva y mujer-negativa que
desean un embarazo deberdn ser advertidas del posible riesgo de transmisiéon sexual del
HTLV-1 a su pareja. En estos casos, se debe aconsejar el uso de preservativos a excepcion
durante el periodo fértil. En situaciones donde la mujer corra el riesgo de adquirir la
infeccion se debe prevenir sobre la existencia del riesgo, aunque minimo, de transmision
intrauterina del virus a su hijo aunque ella decida no dar de lactar.

Se recomienda el uso del preservativo para personas HTLV-1 seropositivas con multiples
parejas sexuales y en relaciones no mutuamente monogdmicas. Estas personas deben ser

prevenidas del riesgo de contraer otras enfermedades de transmisidon sexual, incluyendo
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hepatitis B, Cy VIH.

Virus Linfotrépico-T Humano tipo 2

Con respecto a la infeccion por HTLV-2, se procederd de la misma forma que para el
HTLV-1. La persona infectada por HTLV-2 debe ser notificado de su infeccion y es
importante comenzar por explicar a estas personas infectadas que el HTLV-1/2 no es el
SIDA y que el HTLV-2 no causa ni esta relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida o SIDA. Se les debe explicar que el SIDA se produce por infectarse con un
retrovirus diferente llamado VIH. Se les debe informar sobre el modo de transmision, la
existencia de dreas endémicas para €sta infeccion, la relacidn con el origen étnico y aclarar
que si bien el HTLV-2 produce una infeccidon de por vida hasta el momento NO se lo
relaciond o no es causante de ninguna enfermedad especifica.

Si la persona positiva se encuentra en una relacion monogamica estable se aconseja realizar
los test para detectar infeccidn en la pareja sexual y poder brindar los consejos adecuados a
ambos, entre ellos explicar que el uso de preservativo puede prevenir la transmision de
HTLV-2 a la pareja negativa, hombre o mujer. De todos modos, hay que recordar que no
serd aceptado como donante.

Como en el caso del HTLV-1, el uso de preservativo estd firmemente recomendado para
individuos HTLV-2 seropositivos con multiples parejas sexuales o en relaciones no
mutuamente monogdmicas. Estos individuos deben ser prevenidos del riesgo de contraer

otras enfermedades de transmision sexual, incluyendo hepatitis B, C y VIH.

Virus Linfotrépico-T Humano positivo (HTLYV positivo)
Las personas que son confirmadas HTLV positivas pero que no pueden ser tipificadas en

uno de los dos tipos virales 1 o 2, deben ser informadas que son positivas para HTLV y
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que pueden estar infectadas con cualquiera de los dos retrovirus. Debido a las diferencias
clinicas entre ambas infecciones, se recomienda confirmar el tipo viral. Si esto no es
posible o no se logré tipificar al HTLV aun mediante PCR, se debe informar a la persona

sobre ambas infecciones y ofrecerle los mismos consejos.

Especificamente, las personas infectadas por HTLV-1, 2 o HTLV deben ser aconsejadas

sobre:
1. Compartir la informacién con su médico de cabecera.
2. NO donar sangre, semen, 6rganos, u otro tejido.

3. NO compartir agujas o material de inyeccion con otras personas.

4. Las mujeres infectadas no deberdn amamantar a sus hijos siempre que exista alternativa

nutricional segura.

5. Considerar el uso de preservativos durante todo el acto sexual.

6. El virus linfotrépico-T humano NO se transmite por el contacto habitual entre personas
como es, dar la mano, compartir vajillas, un abrazo.

En todos los casos, se debe afirmar la importancia de prevenir la transmisiéon de estos
retrovirus en relacion a que inhabilitard a la persona de ser potencial donante de sangre u

Organos.

Diagnéstico Indeterminado

En los casos de WB indeterminado se recomienda repetir los andlisis seroldgicos (tamizaje
y confirmacién) durante un afo con intervalos de 4 meses o realizar la prueba de n-PCR. Si
el WB mantiene el mismo perfil indeterminado y el resultado de la técnica molecular es

negativo, se debe informar al paciente que NO estd infectado por HTLV-1 o 2. Sin

23



embargo, se puede explicar a la persona que no serd aceptada como donante de sangre si
los resultados obtenidos con técnicas mds sensibles utilizadas en bancos de sangre brindan
resultados falsos positivos. En los casos con WB indeterminado pero con resultados
positivos por n-PCR se debe informar al individuo que SI esta infectado por HTLV-1/2 y
se le debe brindar toda la informacién correspondiente. En los casos con WB
indeterminado y con resultado indeterminado por n-PCR (amplificacién de un solo gen) se
explicard que el resultado final sigue siendo indeterminado. Es importante considerar el
factor epidemioldgico en cada caso en particular, el cual puede dar indicio si esa persona
estd expuesta a frecuentes situaciones de riesgo para contraer la infeccion.

En los casos con un patrén indeterminado de WB debe quedar claro que el paciente puede
estar exhibiendo reactividad cruzada con proteinas endogenas o que el paciente puede estar
cursando un periodo de seroconversion. Dado que puede existir la posibilidad de que esté
infectado y que por las caracteristicas de esta infeccion y/o del sistema inmune no se
obtenga un perfil completo de bandas en el WB, es necesario que la persona en cuestion
sea asesorada y especialmente concientizada de una nueva toma de muestra dentro de un
tiempo. Ademds, debe recibir informacién en cuanto a la prevencion de una posible

transmision de la infeccidon por ejemplo a sus parejas sexuales.

Test de tamizaje reactivo

No se debe informar a las personas que estdn infectadas por HTLV-1/2 si solo se efectué
pruebas de tamizaje, sin antes realizar una prueba de confirmacion. Se debe explicar que se
requiere analizar la muestra con una técnica mds especifica que permita descartar o

confirmar una probable infeccion.
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Test Falso-Positivo

Los individuos con técnicas de tamizaje repetidamente reactivas pero confirmados por WB
como seronegativos deben ser informados que su test de tamizaje HTLV-1/2 es un Falso-
Positivo pero que al realizarse una técnica mds especifica que da negativa se descarta la
posibilidad de tener la infeccion. Se les debe reafirmar que ellos NO estdn infectados por
estos retrovirus, pero que pueden seguir siendo informados con un resultado reactivo en
bancos de sangre, dependiendo de la técnica de tamizaje utilizada, y entonces no ser

considerados aptos como donantes de sangre o de 6rganos.

Control Médico

Para las personas infectadas por HTLV-1, en particular en casos de que se confirmen
antecedentes familiares, se aconseja un control médico anual que incluya la pesquisa de las
enfermedades asociadas considerando un examen neurolégico y andlisis completo de
sangre con minuciosa observacion del frotis periférico. Es importante tranquilizar al
paciente y al mismo tiempo insistir en que no debe abandonar el seguimiento periddico. El
control médico para las personas infectadas por HTLV-2 podria ser también considerado

como una opcion.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Donacion de 6rganos y/o tejidos.
Existen antecedentes de adquisicion de la infeccion luego de efectuado un transplante de
Organos. Es asi como se han reportado casos de aparicion de HAM/TSP en trasplantados

renales °®. Estudios realizados en bancos de 6rganos y tejidos de los Estados Unidos, han
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observado que si bien las prevalencias de infeccion por HTLV son mas bajas en donantes
de tejidos que en la poblacion en general, existe una alta probabilidad de no detectar la
infeccidén por técnicas de tamizaje al momento de la donacidon. Estos trabajos sugieren
incluir las técnicas moleculares con el fin de detectar dcidos nucleicos virales en pos de
reducir el riesgo de infeccidon para el receptor. Existen reportes de receptores de 6rganos
tales como medula dsea, higado y rifién, con serologia negativa previo al transplante, que

69-71 .
o7 Finalmente, se deben tener

luego de recibir el 6rgano desarrollaron HAM/TSP y ATL
en cuenta dos cuestiones muy importantes:

Existe una creciente demanda de Organos y la posibilidad de tener resultados falsos
positivos al realizar solo el tamizaje de anticuerpos HTLV-1/2 nos enfrentaria a un
descarte de 6rganos innecesario.

Se debe resguardar la salud de la persona que recibe el 6rgano y/o tejido de cualquier
posible infeccién que pueda ser transmitida.

En Argentina, segun la Ley N° 24.193 y su Decreto Reglamentario N° 512/95, se sugiere excluir
6rganos y tejidos provenientes de individuos con serologia positiva para HTLV-1/2 7.

En conclusién, es de suma importancia considerar la implementaciéon del algoritmo
diagndstico completo a donantes de d6rganos y/o tejidos y ademds adicionar pruebas
moleculares que permitan la deteccion de genoma proviral.

Donacion de semen y concepcion

Existen estudios realizados in vitro en donde se demostré la capacidad del fluido seminal

de estimular la replicacién y transmisién del HTLV-1 7

. Hasta el momento no hay reportes
que indiquen infeccién directa de espermatozoides. Es asi, como la transmision sexual se

llevaria a cabo por los linfocitos infectados presentes en el fluido seminal La

implementacion de técnicas de separacion diferencial de espermatozoides disminuirian la
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posibilidad de transmision del retrovirus. Si bien existen normativas respecto a la donacion
de semen, en nuestro paifs atn no esta establecido como obligatorio el testeo de HTLV-1/2
en bancos de esperma. Las parejas que planifican un embarazo, deberian minimizar los
riesgos de infeccidon de la mujer. Es importante que en aquellas parejas en donde el hombre
es seropositivo y la mujer seronegativa, se evite la infeccion de la misma, mediante el uso
de preservativo excepto en los dias de fertilidad. De todos modos, en aquellas parejas que
quieran minimizar al maximo la probabilidad de contagio de la mujer, existe una técnica
que consiste en el aislamiento de los espermatozoides de las células y factores presentes en
el liquido seminal mediante un lavado (lavado de semen), los cuales luego son insertados
en le utero de la mujer por medio de técnicas de fertilizacion asistida. Una vez
seleccionados los espermatozoides, se puede realizar un paso adicional que es la deteccion
de genoma viral en los mismos para asegurarse la ausencia del virus.

Teniendo en cuenta este aspecto, seria de suma importancia que el médico que indica el
examen pre-concepcional o de seguimiento de una mujer embarazada, considere la
indicacion de un testeo para HTLV-1/2. En especial, el médico puede realizar un breve
cuestionario indagando si la mujer proviene o es descendiente de individuos de dareas
endémicas para la infeccién, si es UDI o tiene compaieros sexuales que si lo sean, si es
portadora del virus VIH, aquellas que tienen comportamiento sexual promiscuo o mujeres
que hayan sido transfundidas cuando el tamizaje de anticuerpos atn no era obligatorio en
bancos de sangre '*. Es asi como en paises endémicos para HTLV-1 como Japén, la
implementacion del tamizaje prenatal y las recomendaciones sobre no amamantar han
reducido en un 80% la transmision vertical. Hasta el momento no existen datos que incluyan

la implementacion de la cesdrea en mujeres embarazadas portadoras de HTLV-1/2.
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