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INTRODUCCION
Caracteristicas generales

Los virus linfotropicos T humanos (HTLV) son retrovirus
que filogenéticamente se agrupan con los virus linfotrd-
picos T simianos (STLV), dentro de los virus linfotropicos
T de primates (PTLV). Se postula que los HTLV surgieron
como consecuencia de transmisiones interespecie ocurridas
milenios atrds en el continente africano, que la llegada a
América se produjo con las primeras migraciones humanas
precolombinas desde Asia y que en tiempos poscolombinos
también fueron introducidos por esclavos provenientes de
Africa e inmigrantes de Japon.!

El objetivo de la revisién fue describir las caracteristicas
epidemioldgicas, los diagndsticos y las enfermedades que
se asocian al HTLV-1/2 para proporcionar informacion sobre
la situacién de estas infecciones en Argentina y contribuir a
la difusién de un problema de salud poco conocido en el
ambito de la salud publica.

METODOLOGIA

La busqueda bibliogréafica fue sensible, sin restriccion de
idioma, y se realiz en las bases de datos PUBMED mediante
la siguiente estrategia: (HTLV) AND (Argentina). También se
recurrio a la Cochrane Library y se realizaron busquedas libres
con el motor Google. Se consideraron las publicaciones de
autores lideres en el tema a nivel internacional y nacional.

Vias de transmision y diagnostico

El HTLV-1/2 se transmite de madre a hijo (TMH), por con-
tacto sexual y por via parenteral. Dado que el HTLV-1/2 se
disemina en el organismo por expansion clonal de las células
infectadas vy sinapsis viral, raramente se encuentra el virus
libre en plasma. Es asi como la forma que presenta mayor
infectividad es la del virus asociado a células. La TMH ocurre
principalmente a través de la lactancia; si esta se prolonga
mas de seis meses, aumenta la probabilidad de adquirir
la infeccion. La transmisién viral perinatal o intrauterina es
mucho menos frecuente; la infeccién alcanza a un 2-5%
de los nifios que no fueron amamantados. La transmision
sexual es més eficiente de hombre a mujer y de hombre
a hombre que de mujer a hombre. Un factor coadyuvante
a tener en cuenta es la presencia de enfermedades de

transmision sexual, como sffilis, infecciones genitales por
Chlamydia tracomatis, herpes virus y Ulceras genitales.?
Ambos virus pueden transmitirse por transfusiones o inter-
cambio de jeringas contaminadas.®

El diagndstico se realiza mediante la deteccion de anticuer-
pos anti-HTLV-1/2 en plasma por técnicas de tamizaje. Las
muestras repetidamente reactivas deben ser confirmadas
por una técnica mas especifica como el Western Blot (WB).
En los casos HTLV sin tipificar o indeterminados por WB, se
recomienda realizar una reaccion en cadena de la polimerasa
anidada (n-PCR) para confirmar el tipo de infeccion (HTLV-1
0 HTLV-2).4 La cuantificacion de la carga proviral (CPV) me-
diante la técnica de PCR en tiempo real (RT-PCR) se utiliza
para evaluar el prondstico de la enfermedad y monitorear
la eficacia de los tratamientos aplicados.

HTLV-1
El HTLV-1 se encuentra globalmente diseminado e infecta a
15-25 millones de personas. Hay regiones endémicas con
cifras de prevalencia muy elevadas (=15%) en el sur de
Japén, Africa, Melanesia y en las islas Seychelles, intermedias
(5-15%) en el Caribe y algunas regiones de Africa Occidental,
y bajas (<5%) en Australia y paises latinoamericanos. La
seroprevalencia aumenta con la edad y es mayor en muijeres
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 &reas
no endémicas y del 1 al 30% en poblaciones vulnerables,
seguin el grupo vy la region estudiada. Aunque Unicamente
el 1-5% de los portadores desarrollan una leucemia de
células T del adulto (ATL) o mielopatia asociada a HTLV-1/
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)a lo largo de sus
vidas, ambas patologias son severas y alin no existe una
terapia eficaz para combatirlas. Se ha sefialado que la via
de infeccion primaria, la CPV del indculo con el que se
produce la infeccién y el haplotipo HLA del individuo son
factores que estarian predisponiendo al desarrollo de una
u otra de las patologias.®

HAM/TSP: Es un sindrome neuroldgico desmielinizante,
caracterizado por un proceso inflamatorio en el sistema
nervioso central que afecta primariamente la espina dorsal
y el cerebro. Se manifiesta en individuos de edad adulta y
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es méas prevalente en mujeres. Su 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 tres meses a tres afios cuando
se produce por transfusién. Presenta una debilidad de los
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, entre otros sintomas. A diferencia de
la esclerosis multiple, los nervios craneales no estan involu-
crados vy la funcion cognitiva no se encuentra afectada. Los
criterios de diagndstico de HAM/TSP han sido definidos por
la Organizacion Mundial de la Salud.” La confirmacién del
diagndstico de pacientes con mielopatia progresiva cronica
que no padecen inmunodeficiencia debe incluir la deteccion
de anticuerpos especfficos anti-HTLV-1 en suero y liquido
cefalorraquideo, ademéas de excluir cualquier otra patologia
posible. Los corticoides y androgenos sintéticos se utilizan
para mejorar los sintomas, y las terapias con interferon y
andlogos de nucledsidos, para disminuir la expresién viral,
aunque los resultados siguen siendo limitados.?

ATL: Es una leucemia linfocitaria T CD4+ endémica en el
sur de Japon, donde fue descripta por primera vez en 1977.
Tiene un perfodo de incubacion minimo de 20 afios, con una
edad de presentacién promedio de 50 afios y prevalencia
similar en ambos sexos. Se desarrolla con més frecuencia
en individuos infectados por TMH. Se han registrado ca-
sos excepcionales de ATL postranfusional en individuos
inmunocomprometidos y politransfundidos. La ATL presenta
caracteristicas clinicas semejantes a otras leucemias agudas.
Son patognomanicos los linfocitos pleomarficos con ndicleos
hipersegmentados en forma de trébol en sangre periférica y
la hipercalcemia. También se presentan formas clinicas cré-
nicas, linfomatosas y latentes. El diagnostico debe considerar
caracterfsticas clinicas y resultados de laboratorio, tales como
la morfologia de linfocitos, el inmunofenotipo, la histologfa
de los tejidos afectados en los casos de linfoma, los estudios
seroldgicos para la deteccidn de anticuerpos anti-HTLV-1 en
plasma/suero y los estudios moleculares aptos para identifi-
car el genoma viral en los cortes histoldgicos. El diagndstico
diferencial de ATL incluye otras leucemias de este tipo. La
ATL aguda tiene un curso rapidamente progresivo con una
sobrevida de seis a nueve meses, por lo cual es comun el
subdiagnostico si no se cuenta con laboratorios especializa-
dos que permitan su clasificacion certera y répida antes de
la evolucion hacia un desenlace fatal. Hasta el momento, las
terapias disponibles que implican el uso de antiretrovirales y
quimioterapia, entre otras estrategias en estudio, presentan
una eficacia minima.®

HTLV-2

Se calcula que el HTLV-2 infecta a 3-5 millones de personas
en el mundo; se halla en forma endémica en nativos de
Africa y en comunidades originarias del continente americano.
Similar al HTLV-1, se lo ha detectado en grupos de riesgo,
donantes de sangre y mujeres embarazadas de diferentes

paises. Aunque ha sido relacionado con enfermedades
neuroldgicas similares a la HAM/TSP, con un aumento de
la incidencia de neumonia, de infecciones y de la mor-
talidad, atin no se lo considera agente etioldgico de una
enfermedad especifica.'®

HTLV-1/2 en Argentina

La presencia de HTLV-1/2 fue reportada por primera vez
en Argentina en 1989 en un grupo de usuarios de drogas
inyectables (UDI) de la ciudad de Buenos Aires. Luego
se fue detectando en otras poblaciones vulnerables.'" En
1993 se observo que, al igual que en otras comunidades
originarias del continente americano, la infeccion por HTLV-2
era endémica (3-14%) en los tobas y wichis de la regién
chaquefia, asimismo, se confirmé la importancia de la
TMH (muy probablemente debido a los largos periodos
de lactancia presentes en dichas poblaciones).'>'* Poste-
riormente se identificd el virus con alta prevalencia en una
comunidad wichi establecida en Salta y en otra mapuche
del Sur."'> A partir de 1994 se describi6 la presencia de
ambos virus en donantes de sangre de Buenos Aires, con
cifras de prevalencia similares a las observadas en paises
no endémicos.'®'” La infeccion por HTLV-1 también fue
detectada en hemodializados de diferentes centros de
Buenos Aires.’

Argentina era considerada como no endémica para la
infeccion por HTLV-1 hasta que por primera vez se notificd
una alta prevalencia en originarios kollas (2,3%) y donan-
tes de sangre de las provincias de Jujuy (0,97%) y Salta
(0,71-0,849%).'81%2! Los primeros casos de HAM/TSP se
describieron en Jujuy y en la ciudad de Buenos Aires,?>2*y
en 1995 se registraron cinco casos de ATL en San Juan.?
Hoy se sabe que tanto la infeccién por HTLV-1 como sus
enfermedades asociadas, HAM/TSP y ATL, son endémicas
en el noroeste argentino.?>2¢ Tal como ocurre en América
Latina, existe una restriccion étnica/geogréfica para estas
infecciones, con comunidades originarias del noroeste
infectadas por HTLV-1 y otras de la regién chaquefia por
HTLV-2 (Figura 1). Un estudio publicado en 2005 por el
Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en
Retrovirus y SIDA (INBIRS) de la Universidad de Buenos
Aires, en colaboracion con el Programa Nacional de SIDA
y sus pares provinciales, confirmo la alta prevalencia de
estos virus en donantes de sangre de las regiones antes
mencionadas, con cifras bajas en el resto de Argentina.?’

En los dltimos afios, distintos informes fueron confirman-
do la circulacion del HTLV-1/2 en poblaciones vulnerables
(individuos infectados con VIH, UD|, trabajadoras sexuales
y hombres que tienen sexo con hombres).?#30 Ademds,
un estudio multicéntrico coordinado por el Grupo HTLV del
INBIRS demostro la circulacién de ambos virus en mujeres
embarazadas de areas no endémicas;*' incluyd un total de
2.403 muijeres, de las cuales 3 estaban infectadas por HTLV-
1 (2 coinfectadas con VIH-1) y 3 por HTLV-2. Los casos
positivos pertenecian a residentes en la ciudad de Buenos
Aires, Neuquén y Ushuaia, y los antecedentes de riesgo
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FIGURA 1. Prevalencia de la infeccion por HTLV-1/2 en donantes de sangre y en comunidades originarias de Argentina.
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Fuente: Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS), Universidad de Buenos Aires.

reportados fueron: ser pareja de individuos UDI o infectados
con HTLV-1/2; haber nacido en un area endémica (Salta,
Bolivia y Pertl) o ser descendiente de personas originarias
de alli. Todos los estudios poblacionales realizados por el
Grupo HTLV del INBIRS han sido resumidos en la Tabla 1.

Ademas, al analizar el ADN mitocondrial de los individuos
infectados con HTLV-1, un estudio realizado por nuestro
grupo reveld la presencia de un componente autoctono
predominante, detectando haplogrupos panamericanos
(A2, B2, C1, D4h3a) de origen asidtico en todos los kollas
y en el 73% de los residentes de Buenos Aires. En el 27%
restante se identificaron haplogrupos aléctonos, con 20%
de origen euroasidtico occidental, 5% africano y 2% asiatico
oriental. Estos datos resaltan la importancia del antecedente
étnico como otro factor para la TMH del HTLV.

Aportes y consideraciones sobre la deteccion y
notificacion del HTLV-1/2

Desde 1989, el INBIRS ha realizado el diagndstico de HTLV-
1/2 a partir de muestras remitidas por diferentes profesiona-
les de la salud, ofreciendo una atencion integral al individuo

que solicita el diagnostico (notificacion del resultado final,
asesoramiento médico y derivacién a especialistas). Para
que esto sea posible, es importante que las muestras reac-
tivas sean confirmadas —dado el caso, molecularmente—y
que exista una colaboracién interdisciplinaria con otros
profesionales de la salud. En relacion con el diagndstico,
hay que elegir adecuadamente el equipo de tamizaje. La
posibilidad de tener mas falsos positivos implica dos in-
convenientes: en el caso de donantes, un mayor descarte
de unidades y/drganos supuestamente infectados; en el
caso de aquellos individuos a los cuales no se les entrega
un resultado final, un mayor costo generado por el circuito
de busqueda entre laboratorios y médicos. Ademas, hay
que considerar la angustia de la persona que recibe dicho
resultado y el esfuerzo por acceder al profesional adecuado,
habida cuenta de que existe un escaso nivel de difusion y
conocimiento sobre estos retrovirus. Aunque en Argentina
la deteccién de anticuerpos para HTLV-1/2 en donantes de
sangre es obligatoria desde noviembre de 2005,*2 uno de
los problemas persistentes es la notificacion de resultados
de la infeccién y las dificultades que debe afrontar el médico




para proporcionar la informacion correcta. Es por ello que,
a partir de las recomendaciones y lineamientos elaborados
por los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades
(CDQ), el grupo de trabajo del Servicio de Salud Publica de
Estados Unidos (USPHS Working Group) y su propia expe-

riencia, el INBIRS publico previamente una guia que puede
aportar datos necesarios.> Por otro lado, para ofrecer un
diagnostico final completo siempre hay que confirmar los
casos indeterminados por WB, incluido el Patrén HTLV Gag
Indeterminado (HGIP, por su denominacion en inglés: HTLV

TABLA 1. Estudios poblacionales sobre la infeccion por HTLV-1/2 en Argentina.

Poblacion HTLV-1 Prevalencia (%, n/N) HTLV-1/2 Reclutamiento  Referencias
HTLV-2
Donantes Corrientes 0,01% (1/9.422) 0,02% (2/9.422) 0,03% (3/9.422) 2007-2010 Borda, et al. 2012%
de sangre Buenos Aires  0,07% (21/28.483) 0,020 (7/28.483) 0,1% (28/28.483) 2003-2008 Berini, et al. 2010%
Misiones 0,04% (3/6.912) 0,01% (1/6.912) 0,07% (5/6.912)* 2008 Malan, et al. 2010%
Argentina 0,028% (35/123233)  0,025% (31/123233)  0,05% (68/123233)f 19972002  Biglione, et al. 20057
Santa Fe 0,03% (3/9.425) 0,05% (5/9.425) 0,19 (10/9425)t 19972002 Brun, etal. 2004
Jujuy 0,9% (129/14.228) 0,04% (6/14.228) 0,96% (138/14.228)  1994-1997 Biglione, et al. 1999'¢
Comunidades  Kollas 9,800 (11/112) - - 2007 Eirin, et al. 2010
originarias Tobas - 22,0% (23/105) 22,000 (23/105) 1993 Biglione, et al. 1999
Wichis - 3,029% (62/2.051) 3,02% (62/2.051) 1992 Biglione, et al. 199"
Poblaciones ubl 4,6% (8/173) 15,6% (27/173) 19,19% (33/173)§ 2000-2003 Berini, et al. 2007
de riesgo TS 1,5% (9/613) 0,2% (1/613) 2,0% (10/613) 20002003 Berini, et al. 20072
HSH 0,4% (3/682) - 0,4% (3/682) 20002003 Berini, et al. 20072
TBC 1,6% (3/187) 0,5% (1/187) 2,1% (4/187) 20002003 Berini, etal. 20072
TS 1,0% (4/400) - 1,0% (4/400) 20002003 Berini, et al. 20072
VIH+ 0,6% (1/174) 4,0% (7/174) 4,6% (8/174) 1999 Pando, et al. 2004”
Mujeres embarazadas 0,12% (3/2.403) 0,12 (3/2.403) 0,25% (6/2.403) 2005-2009 Berini, et al. 2012%
Individuos con WB indeterminados ~ 13,2% (11/83) 2,4% (2/83) 13,200 (11/83)§ 20002003 Berini, et al. 2007

* Una muestra resulto positiva, pero no se pudo identificar el tipo viral.

1 Dos muestras resultaron positivas, pero no se pudo identificar el tipo viral.
1 Tres muestras resultaron positivas, pero no se pudo identificar el tipo viral.
§ Dos individuos presentaron coinfeccion con HTLV-1y HTLV-2.

Abreviaturas: DS=: donantes de sangre; VIH+= individuos infectados con VIH; UDI= usuarios de drogas inyectables; TS= trabajadoras sexuales; HSH=hombres que
tienen sexo con hombres; TBC= pacientes con tuberculosis; [TS= pacientes que asistieron a consultas en una clinica de infecciones de transmision sexual; WB= western

blot para HTLV-1/2.

Fuente: Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS), Universidad de Buenos Aires.

TABLA 2. Estudios moleculares en individuos infectados por HTLV-1/2 de diferentes poblaciones de Argentina.

Subtipos HTLV-1

Subtipos HTLV-2

Poblacion /) o) Referencia
Mujeres embarazadas HTLV-1aA (3/3) HTLV-2b (3/3) Berini, et al. 2012°'
DS HTLV-1aA (14/14) HTLV-2b (7/7) Berini, et al. 2012
Eirin, et al. 2008
Poblaciones de riesgo upI HTLV-1aA(5/5) HTLV-2a (5/20) Berini, et al. 2012*"; Biglione,
HTLV-2b (15/20) et al. 1996%; Eirin, et al. 2008
IN HTLV-12A (6/6) - Eirin, et al. 2008
HSH HTLV-12A (3/3) Eirin, et al. 2008
Comunidades originarias Kollas HTLV-1aA (11/11) - Eirin, et al. 2010%
Tobas HTLV-2b (9/9) Biglione, et al. 1999'

Abreviaturas: DS=: donantes de sangre; UDI= usuarios de drogas inyectables; TS= trabajadoras sexuales; HSH=hombres que tienen sexo con hombres.
Fuente: Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS), Universidad de Buenos Aires.
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Gag Indeterminate Pattern), que ha sido frecuentemente
asociado a casos negativos en dreas no endémicas pero
que puede resultar positivo por n-PCR** Cabe también
considerar que el tamizaje antenatal generalmente no se
ofrece a las mujeres embarazadas, y que una encuesta sobre
antecedentes de riesgo relacionados con ambos virus (entre
ellos, el origen étnico/geogréfico) puede ser clave en la
sospecha de la infeccion. Una de las estrategias que deberfa
ser implementada para disminuir la transmisién y los casos
de enfermedad en familias con antecedentes de patologfa
asociada al HTLV-1 consiste en solicitar el diagndstico y
suministrar la informacion necesaria a las mujeres, a fin de
evitar su propia infeccion o la del futuro bebé.

Conclusiones finales y desafios a considerar

El conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas de la
infeccién por HTLV-1/2 en Argentina resulta indispensable
para tomar decisiones adecuadas en el &mbito de la salud
publica. Seria importante adoptar una estrategia dirigida a
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disminuir la propagacién de las infecciones, que incluya la
difusion del tema vy la capacitacion de profesionales. Dentro
de ese marco se podrian abordar otros aspectos, tales como
la implementacion del algoritmo diagnostico completo (con
pruebas moleculares) en laboratorios regionales, el uso de
los equipos de tamizaje més eficientes y el trabajo interdis-
ciplinario. Asi, los individuos podrian ser notificados de su
resultado final por un profesional capacitado y accederian a
un médico especialista en caso de infeccion. Ademés, esto
reducirfa las unidades de sangre descartadas y disminuiria
los costos y esfuerzos generados por personas con resultado
indefinido, que circulan por un tiempo prolongado en el
sistema de salud. Las personas sanas, por su parte, contarfan
con medidas de prevencion para no adquirir la infeccién y
mantenerse como potenciales donantes de sangre/organos.
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