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enfermedad neurologica invalidante, la mielopatia asociada al
HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) para las cua-
les no existe un tratamiento eficaz. El virus linfotropico-T huma-
no tipo 2 (HTLV-2) ha sido relacionado a sindromes neuroldgi-
cos, aumento de infecciones y mortalidad. En Argentina, existe
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Introduccion

Caracteristicas generales

Los virus linfotropicos T humanos (HTLV) son retro-
virus que filogenéticamente se agrupan con los virus
linfotropicos T simianos (STLV), dentro de los virus
linfotropicos T de primates (PTLV), distinguiéndose
los filogrupos PTLV-1, PTLV-2 y PTLV-3 (todos ellos
compuestos por virus de origen humano y simiano
cercanamente emparentados entre si) (1) y el grupo
PTLV-4 integrado solo por el HTLV-4, ya que aun no
se identifico su contraparte simiana (2). Todos ellos y
los virus de leucemia bovina (BLVs) integran la fami-
lia Retroviridae, género Deltaretrovirus (3). El HTLV-1
incluye 7 subtipos: Cosmopolita (a), Africanos (b, d,
e, fy g) y de Melanesia (c). El subtipo a Cosmopolita
se compone de 5 subgrupos: Transcontinental (A), Ja-
ponés (B), Africa Occidental (C), Norafricano (D) y Ne-
gro-peruano (E) (1). Se ha observado que el subgrupo
Transcontinental se encuentra ampliamente distri-
buido en América, el subgrupo Japonés fue detec-
tado en Peru y Brasil, y el E (Negro-peruano) tam-
bién ha sido detectado en nativos de origen negro de
Peru (4). EI HTLV-2 tiene 4 subtipos (a, b, ¢, y d) con
un alto grado de identidad nucleotidica entre ellos,
siendo el 2b el mas frecuente en pueblos origina-
rios de Sudamérica y el 2a el descripto con mayor
frecuencia entre UDIs (5). Se postula que los HTLVs
han surgido como consecuencia de transmisiones in-
terespecie ocurridas milenios atras en el continente
africano y que la llegada de estos retrovirus al conti-
nente americano se produjo con las primeras migra-
ciones humanas precolombinas desde el continente
asiatico a través del estrecho de Bering. Asi, las dis-
tintas oleadas de poblaciones infectadas por uno de
los dos tipos virales dieron lugar a una restriccion ét-
nica/geograficaen Sudamérica para estasinfecciones
con nativos de la familia Aymara en las tierras altas
pre-cordilleranas del oeste infectados por el HTLV-1;
y por otro lado, con la familia Guaycuru de las zonas
bajas de Sudamérica infectados por el HTLV-2. Ade-
mas, ambos virus pudieron ser introducidos por es-
clavos provenientes de Africa e inmigrantes de Ja-
poén en tiempos poscolombinos (6).

Aspectos relacionados a la patogenia

Los virus HTLVs estan estructuralmente relaciona-
dos y presentan vias de transmision similares al vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agente
etioldgico del sindrome de inmunodeficiencia adqui-

rida (sida). Sin embargo, existen importantes dife-
rencias en sus mecanismos replicativos, patogenia
y en consecuencia en las enfermedades que origi-
nan en el ser humano. Mientras que el HTLV-1 ha
sido reconocido como el agente etiolégico de dos
enfermedades humanas especificas, aun se des-
conoce el rol etiopatogénico del HTLV-2 (7-9). En
relacion al tropismo viral, el HTLV-1 infecta prefe-
rencialmente los linfocitos T CD4+ y el HTLV-2 pre-
ferencialmente los LT CD8+, aunque también pue-
den ser detectados en otros tipos celulares (célu-
las dendriticas, monocitos, macréfagos, fibroblas-
tos, linfocitos B) (10,11).

El ciclo de replicacion de los HTLVs incluye las si-
guientes etapas: adsorcidon, penetracién de la nu-
cleocapside, liberacion del genoma, transcripcion
reversa, insercion en el genoma de la célula hués-
ped, transcripcion, produccion de proteinas y ge-
noma, ensamblaje, brotacion y maduracién. La ad-
sorcion ocurre a través de receptores de superficie
celular que reconocen a las glicoproteinas de la en-
volturaviral, principalmente la gp46. Recientemen-
te, se ha sugerido que el ingreso del HTLV-1 a la cé-
lula se halla mediado por la formacion de un com-
plejo ternario sobre la superficie celular formado
por las proteinas de envoltura del virus, GLUT-1,
proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs) y neu-
ropilina-1 (NRP-1) (12,13). Después de integrado
como provirus al genoma celular, los HTLVs pue-
den multiplicarse mayoritariamente por expansion
clonaldelacélulahuésped. Estos virus utilizan ade-
mas la sinapsis viral, la cual implica un contacto
célula-célula, con polarizaciéon del centro organi-
zador de los microtubulos y liberacién direccional
de viriones desde la célula infectada a la no infec-
tada (14). A diferencia del HIV que posee una va-
riabilidad gendmica importante, los HTLVs son re-
lativamente estables. Esta escasa variabilidad ge-
nética se debe principalmente a la ausencia o baja
frecuencia de ciclos replicativos utilizando la trans-
criptasa reversa viral, conocida por introducir mu-
taciones en alta frecuencia. Esta caracteristica de-
termina que la infectividad asociada a las particu-
las libres extracelulares sea muy baja colaborando
con la persistencia de la infeccidn en el organismo
evadiendo la respuesta inmune del huésped (14).

Una vez que ocurre la infeccion de una célula, se es-
tablece un delicado equilibrio de regulacion de la ex-
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presion viral (en especial entre las proteinas Tax y
HBZ), el cual es clave en el establecimiento de la per-
sistencia viral. Por unlado, en el organismo se monta
una respuesta inmune celular especifica estimulada
en gran parte por epitopes presentes en Tax con la eli-
minacion de células infectadas. Por otro lado, se ha de-
mostrado que HBZ es una proteina inmunogénica para
la cual el sistema inmune seria incapaz de montar una
respuesta citotoxica especifica eficiente (15). Es por ello,
que se ha postulado un sistema de regulacion Tax/HBZ
en el cual Tax activa a HBZ y a la vez esta proteina, re-
prime los mecanismos de regulaciéon de la transcrip-
cion mediados por Tax, impactando negativamente,
incluyendo laexpresion del gentax. Este silenciamien-
to constituiria una forma de escape a la respuesta in-
mune por parte de las células infectadas.

Diagnastico seroldgico, moleculary
determinacion de la carga proviral

El diagndstico se realiza mediante la deteccion de
anticuerpos anti-HTLV-1/2 en plasma por técnicas
de tamizaje como ELISA, aglutinacion de particu-
las de gelatina y quimioluminiscencia. Las mues-
tras reactivas deben luego ser confirmadas por una
técnica adicional aun mas especifica como puede
ser el Western Blot (WB) (16). En los casos indeter-
minados o HTLV sin tipificar por WB, se recomien-
da realizar una reaccion en cadena de la polime-
rasa anidada (n-PCR) para confirmar la infeccion.

En los ultimos anos, se ha implementado la cuantifi-
cacion de la carga proviral (CPV) de HTLV-1/2 a partir
de células de pacientes infectados utilizando la técni-
ca de PCR en tiempo real (RT-PCR). Algunos estudios
sugieren que la determinacién de la CPV podria ser
un indicador del curso de la infeccién en portadores
asintomaticos paraevaluarla propension al desarrollo
de las patologias asociadas a la infeccién por HTLV-
1 (17). Sin embargo recientemente, algunos autores
no encontraron una asociacion positiva entre esta y el
desarrollo de HAM/TSP y otros estudios remarcan la
importancia de realizar un control clinico neurolégico
periddico para la deteccidén temprana de los primeros
sintomas (18, 19). Ademas, existen evidencias que su-
gieren una relacion directa entre los niveles de CPV y
severidad de enfermedad. Aunque el nivel de la CPV
difiere significativamente entre individuos infectados,
esta es una herramienta importante en el monitoreo
bioldgico de la eficacia de los tratamientos quimiote-
rapéuticos o antirretrovirales (20).

Aspectos epidemiolagicos

EIHTLV-1 fue el primer retrovirus humano descubier-
to en 1980 a partir de un paciente americano de raza
negra que padecia un linfoma cutaneo T (8). Este vi-
rus se encuentra globalmente diseminado e infecta
a aproximadamente entre 15 a 25 millones de per-
sonas, existiendo regiones endémicas con cifras de
prevalencia muy elevadas (= 15 %) en el sur de Ja-
pon, Africa, Melanesia y en las islas Seychelles, con
cifras intermedias (5-14 %) en el Caribe y algunas re-
giones de Africa Occidental, y con cifras bajas (<5 %)
en Australiay paises latinoamericanos como Colombia,
Peru, Panama, Brasil, Chile y Argentina (4). La sero-
prevalencia aumenta con la edad y es mayor en mu-
jeres que en hombres. En donantes de sangre de di-
ferentes paises del mundo se reportan cifras de pre-
valencia que oscilan de 0,01 % a 0,07 % en areas no
endémicas y de 1 al 30 % en poblaciones vulnera-
bles seguin el grupo y la regién estudiada (21,22). En
mujeres embarazadas un estudio realizado en va-
rios paises de Europa, demostrd que la prevalencia
del HTLV-1/2 era 6 veces mayor que en donantes de
sangre de las mismas areas (21).

Vias de transmision

El HTLV-1/2 se transmite de madre a hijo, por contacto
sexual y por via parenteral (23). Debido a que el HTLV-1/2
se disemina en el organismo por expansion clonal de las
células infectadas y sinapsis viral, raramente se encuen-
tra virus libre en plasma. Es asi, como la forma que pre-
senta mayor infectividad es la del virus asociado a célu-
las. La transmisién madre a hijo ocurre principalmente
a través de la lactancia y la probabilidad de adquirir
la infeccion es mayor si ésta se prolonga mas de seis
meses (24). Si bien la transmision viral perinatal o in-
trauterina también existe, es mucho menos frecuen-
te infectdndose del 2 al 5 % de los ninos que no fue-
ron amamantados (24). El HTLV-1/2 se encuentra en
el semen y en secreciones vaginales pero la trans-
mision sexual es mas 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 tra-
comatis, herpes virus, y Ulceras genitales (25). Am-
bos virus pueden transmitirse por transfusiones, in-
tercambio de jeringas contaminadas y practicas de
extraccion y/o manipulacion de sangre/derivados y
desechos bioldgicos (23).
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Manifestaciones clinicas del HTLV-1

Las enfermedades asociadas al HTLV-1 pueden ser
clasificadas en tres categorias: enfermedades neo-
plasicas (leucemias/linfoma), sindromes inflamato-
rios (mielopatias, uveitis, polimiositis) e infecciones
oportunistas (hiperinfeccion por Strongyloides ster-
coralis y dermatitis infecciosa en ninos) (26). Uno a
5 % de los portadores desarrollan una leucemia a
células T del adulto (ATL) o una mielopatia asociada
al HTLV-1/ paraparesia espdastica tropical (HAM/TSP)
a lo largo de sus vidas. Ambas patologias son seve-
ras y no existen tratamientos eficaces. Hasta el mo-
mento no se ha demostrado la existencia de una cepa
viral neuropatogénica o leucemogénica y se ha pro-
puesto que la via de infeccion primaria, la carga pro-
viral del inéculo con el que se produce la infeccion y
el haplotipo HLA del individuo son factores que es-
tarian predisponiendo al desarrollo de una u otra de
las patologias (27).

Mielopatia asociada al HTLV-1/ paraparesia
espastica tropical (HAM/TSP)

La HAM/TSP es un sindrome neuroldgico desmieli-
nizante caracterizada por destruccion celular y ma-
nifestacion de un proceso inflamatorio en el siste-
ma nervioso central que afecta primariamente la es-
pina dorsal y el cerebro. Se manifiesta en individuos
de edad adulta siendo mas prevalente en mujeres.
El periodo de incubacién es de 15 a 20 anos si la via
de transmision es de madre a hijo o de tipo sexual,
y de 3 meses a 3 anos si es por transfusion (28). Se
caracteriza por una debilidad de miembros inferio-
res que se incrementa progresivamente hasta llegar
a una discapacidad motora invalidante. Con el tiem-
po, se establece una paraparesia espastica con au-
mento de reflejos tendinosos de miembros inferio-
res (hiperreflexia) y vejiga neurogénica. Puede ade-
mas observarse impotencia en hombres, calambres
en miembros inferiores, dolor lumbar, estrenimien-
to y alteraciones de la sensibilidad. A diferencia de
la esclerosis multiple, los nervios craneales no estan
involucrados, y la funcion cognitiva no se encuen-
tra afectada. Los criterios actuales de diagndstico de
HAM/TSP han sido establecidos por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) (29). La confirmacion del
diagndstico de pacientes con mielopatia progresiva
cronica que no padecen inmunodeficiencia, debe in-
cluir también la deteccion de anticuerpos especifi-
cos anti-HTLV-1 en suero y liquido cefalorraquideo,
ademas de excluir cualquier otra patologia posible
como tumores de médula espinal, lesiones compre-
sivas y otras mielopatias (30). Las actuales terapias

que tienen por objeto reducir la replicacién viral y/o
la invasion de los tejidos no han producido resulta-
dos del todo satisfactorios. Los corticoides y andré-
genos sintéticos son frecuentemente utilizados, es-
pecialmente en la fase inicial de la enfermedad debi-
do a que mejoran los problemas motores, dolores y
la disfuncion urinaria (31,32). Se estdn ensayando te-
rapias con interferon y analogos de nucledsidos para
disminuir la expresion viral aunque los resultados si-
guen siendo limitados (33).

La leucemia a células T del adulto (ATL)

Es una leucemia linfocitaria T CD4+, endémica en el
sur de Japon donde fue descripta por primera vez en
1977 (34). Tiene un periodo de incubacion minimo de
20 anos con una edad de presentacion promedio de
50 anos y similar en ambos sexos. Se desarrolla con
mas frecuencia en individuos infectados por transmi-
sion madre a hijo, lo que resulta en una mayor inci-
dencia intrafamiliar (35). Se han descripto casos ex-
cepcionales de ATL postranfusional en individuos in-
munocomprometidosy politranfundidos. La ATL pre-
senta caracteristicas clinicas semejantes a otras leu-
cemias agudas y es la forma mas frecuente de pre-
sentacién aunque existen formas clinicas cronicas,
linfomatosas y latentes. El diagndstico debe consi-
derar caracteristicas clinicas, epidemiolodgicas y re-
sultados de laboratorio, tales como la morfologia de
linfocitos, el inmunofenotipo, la histologia de los te-
jidos afectados en los casos de linfoma; estudios se-
roldgicos para deteccidon de anticuerpos anti-HTLV-1
en plasma/suero y estudios moleculares que permi-
tan detectar el genoma viral en los cortes histolégi-
cos. Son patognomoénicos los linfocitos pleomaorficos
con nucleos hipersegmentados en forma de trébol en
sangre periféricay la hipercalcemia (36). El diagnosti-
co diferencial de ATL incluye otras leucemias a célu-
las T (36). La ATL aguda tiene un curso rapidamente
progresivo presentando una sobrevida de 6 a 9 me-
ses por lo cual es comun el sub-diagnéstico 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. En cuanto
al tratamiento, hasta el momento las terapias dispo-
nibles presentan una eficacia minima. Una de las ulti-
mas estrategias empleadas para el tratamiento de las
formas leucémicas de ATL, consiste en la utilizacién
como terapia de inicio de combinaciones de zidovu-
dina/interferon o seguida de quimioterapia conven-
cional, las cuales aumentan el promedio de sobrevi-
da de 6 meses a 2/5anos (37). Para la forma linfoma,
la terapia inicial de eleccién sigue siendo la quimio-
terapia en altas dosis (38).
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Uveitis por HTLV-1

La uveitis por HTLV-1 ha sido establecida en base a
estudios epidemioldgicos, clinicos y virales, como
otra entidad causada por este retrovirus. La HU es la
causa masfrecuente de uveitisen areas endémicas de
Japédn. Distintos estudios demostraron que la mayo-
ria de las células de infiltrados en el ojo son LT CD3+
Yy que no se encuentran células cancerosas pero si
proteinas y particulas virales. Clones de LT CD4+ in-
fectados desarrollados a partir de células de ojos con
HU produjeron gran cantidad de citoquinas inflama-
torias implicadas en la patogenia por lo cual el tra-
tamiento se basa en corticoides tépicos/orales (39).

Otras manifestaciones clinicas en la
infeccion crénica por HTLV-1

Asicomo lainmunosupresidon asociada con ATL esta
bien documentada, al presente existe numerosa evi-
dencia que sugiere alteraciones del sistema inmune
de individuos asintomaticos infectados por HTLV-1.
Estas evidencias incluyen riesgo de infeccion aguda
y cronica por algunos patdogenos (dermatitis infeccio-
sa en ninos), reportes de casos de infecciones opor-
tunistas y de depresion de la inmunidad celular de-
mostrada por el testeo en piel de la hipersensibiidad
retardada mediante la prueba de tuberculina. Los es-
tudios mas consistentes sugieren una asociacion en-
tre la infeccion por HTLV-1 con un riesgo aumenta-
do para tres infecciones: strongiloidiasis, tuberculo-
sis y lepra; sustentando que si bien la infeccion cro-
nica por HTLV-1 no produciria un estado profundo
de inmunodeficiencia como el HIV, podria tener un
rol inmunosupresor.

Virus linfotrépico-T humano tipo 2

Aspectos epidemioldgicos

El HTLV-2 fue aislado en 1982 a partir de una linea
de células linfoides T (MoT) de origen esplénico, ob-
tenidas de un paciente norteamericano que padecia
unaleucemia T atipica vellosa (40). Se calcula que in-
fecta 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 america-
no (9). En paises no endémicos de Europa y en Esta-
dos Unidos se han detectado prevalencias altas de
hasta un 15 % de HTLV-2 en usuarios de drogas in-

yectables (UDIs) (9). Ademas, al igual que el HTLV-
1 se lo ha detectado en otros grupos de riesgo tales
como hombres que tienen sexo con hombres, muje-
res trabajadores sexuales, individuos HIV positivos,
asi como en donantes de sangre y mujeres embara-
zadas de diferentes paises (9).

Manifestaciones clinicas del HTLV-2

Si bien el HTLV-2 fue aislado por primera vez a par-
tir de un paciente con una "leucemia vellosa” no se
hallé evidencia de infeccion en otros pacientes con
esta patologia (41). Se lo ha relacionado con enfer-
medades neurologicas similares a la HAM/TSP como
mielopatias cronicas, ataxia, y con un aumento de la
incidencia de neumonia, bronquitis, tuberculosis, in-
fecciones de rindn, vejiga, asma y enfermedades au-
toinmunes como artritis. De todos modos, alin no se
considera al HTLV-2 como agente etioldgico de una
enfermedad especifica (9).

Antecedentes sobre HTLV-1/2 en Argentina

La presencia de HTLV-1/2 fue reportada por prime-
ra vez en nuestro pais en un grupo de UDIs de la
ciudad de Buenos Aires, en 1989; y estudios pos-
teriores, fueron detectando tanto al HTLV-1 como
al HTLV-2, en otras poblaciones vulnerables (42).
En 1993, se observd que similar a otras comunida-
des originarias del continente americano, la infec-
cion por HTLV-2 era endémica en los Tobas y Wi-
chis de la Region Chaquena (Formosa, Chaco) y se
confirmé laimportancia de la transmisién del virus
de madre a hijo muy probablemente debido a los
largos periodos de lactancia que acostumbran di-
chas poblaciones(43,44). Posteriormente se iden-
tificd el virus con alta prevalencia en una comu-
nidad Wichi establecida en Salta y en otra Mapu-
che del Sur (45,46). A partir de 1994, se describe
la presencia de ambos virus en donantes de sangre
de Buenos Aires, con cifras de prevalencia simila-
res a las observadas en donantes de paises no en-
démicos (47). La infeccion por HTLV-1 también fue
detectada en hemodializados de diferentes centros
de Buenos Aires (48) (Tabla 1).

A partirde los 90,se fueroninformando en forma espo-
radica casos de las patologias asociadas. Los primeros
casos de HAM/TSP se describieron en Salta, Jujuy y
en la ciudad de Buenos Aires (45,49,50). En 1995, fue-
ron descriptos por primera vez, 5 casos de ATL en San
Juan y més tarde se informo sobre un caso de ATL y
un linfoma por HTLV-1 en un grupo familiar (51, 52).
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Tabla 1. Prevalencia de la infeccion por HTLV-1/2 en donantes de sangre y comunidades originarias de Argentina

Poblacion

Corrientes

Buenos Aires

HTLV-1

0,01 % (1/9.422)

0,07 % (21/28.483)

Prevalencia (%, n/N)

HTLV-2

0,02 % (2/9.422)

0,02 % (7/28.483)

0,01 % (1/6.912)

2,90 % (18/620)

0,00 % (0/2425)

0,00 % % (0/5476)

0,05 % (5/9.425)

0,04 % (6/14.228)

0,00 % (11/112)

22,00 % (23/105)

HTLV-1/2

0,03 % (3/9.422)

0,1 % (28/28.483)

0,07 % (5/6.912)*

3,54 % (22/620)

0,04 % (1/2425)

0,25 % (14/5476)*

0,70 % (9/1268)

0,1 % (10/9.425)1

0,96 % (138/14.228)%

9,8 % (11/112)

22,0 % (23/105)

Referencias

Borda, et al. 2012

Berini, et al. 2010

Malan, et al. 2010

Rodriguez, et al. 2001

Iriarte, et al. 2001

Gallego, et al. 2001

Garay, et al. 1999

Brun, et al. 2004

Biglione, et al. 1999

Eirin, et al. 2010

Misiones 0,04 % (3/6.912)
Formosa 0,64 % (4/620)
Donantes Entre Rios 0,04 % (1/2.425)
de sangre ’ ° :
Cordoba 0,24 % (13/5.476)
Salta
Santa Fe 0,03 % (3/9.425)
Jujuy 0,9 % (129/14.228)
Kollas 9,8 % (11/112)
Tobas 0,00 % (0/105)
Comunidades
originarias e
Wichis 0,00 % (0/2.051)
Mapuches 0,00 (0/94)

Biglione, et al. 1999

3,02 % (62/2.051) 3,02 % (62/2.051) Biglione, et al. 1999

2,12 (2/94) 2,12 (0/94) Ferrer, et al. 1996

* Una muestra resulto positiva, pero no se pudo identificar el tipo viral. t Dos muestras resultaron positivas, pero no se pudo identificar el tipo viral.
¥ Tres muestras resultaron positivas, pero no se pudo identificar el tipo viral.

Asi, Argentina fue considerada como no endémica
paralainfeccion por HTLV-1, hasta que se reporto por
primera vez, una mayor prevalencia en comunidades
originarias (2,3 %) y donantes de sangre de la pro-
vincia de Jujuy (1 %) y Salta (0,71 %) (53-55). Como
era previsible para una zona de infeccion endémica,
focos de HAM/TSP y ATL también fueron detectados
en la region (56,57).

Al presente es una certeza que tanto la infecciéon por
HTLV-1 como sus enfermedades asociadas, HAM/TSP
y ATL, son endémicas en el Noroeste argentino. Y de
forma similar a lo que ocurre en Latinoamérica, en
nuestro pais podemos observar una restriccion étni-
ca/geografica con comunidades originarias del No-
roeste infectadas por HTLV-1 y otras de la Regién

Chaquena infectadas por el HTLV-2. En 2005, un es-
tudio publicado por nuestro grupo en colaboracién
con el Programa Nacional de SIDA y los Programas
de SIDA Provinciales confirmé cifras de prevalen-
cia endémicas de estos virus en donantes de sangre
de esas regiones y bajas en el resto del pais, y estu-
dios mas recientes fueron demostrando nuevamen-
te prevalencias mayores en diferentes poblaciones
vulnerables (568-67). En relacién a la poblacion gene-
ral, un estudio multicéntrico coordinado por nues-
tro grupo, confirmo la circulacién de ambos virus en
mujeres embarazadas de areas no endémicas. En el
mismo, se identificaron 3 mujeres infectadas por
HTLV-1 (2 coinfectadas con HIV-1) y 3 por HTLV-2.
Las mismas eran residentes en la ciudad de Buenos
Aires, Neuquén y Ushuaia y en relacion a los ante-
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cedentes de riesgo reportaron ser pareja de indivi-
duos UDIs o HTLV-1/2 positivos o bien ser descen-
diente o provenir de un area endémica (Salta, Boli-
via y Peru). Los estudios filogenéticos en esta pobla-
cion identificaron a los HTLV-1 como aA (Transcon-
tinental Cosmopolita) y a los HTLV-2 como b; cohe-
rente con reportes previos en los cuales se demues-
tra a estos subtipos como mayoritarios en comuni-
dades originarias del Noroeste y de la Region Cha-
quena, respectivamente (68).

Ademas, un estudio sobre el anélisis del ADN mito-
condrial de individuos infectados con HTLV-1 realiza-
do por nuestro grupo revelé la presencia de un com-
ponente autdctono predominante, detectando haplo-
grupos panamericanos (A2, B2, C1, D4h3a) de origen
asiatico en todos los Kollas y en el 73 % de los resi-
dentes de Buenos Aires. En el 27 % restante se iden-
tificaron haplogrupos aléctonos, con 20 % de origen
euroasiatico occidental, 5 % africano y 2 % asiatico
oriental. Estos datos resaltan la importancia del an-
tecedente étnico como otro factor para la TMH del
HTLV (68). Recientemente, hemos descripto tam-
bién la circulacién de estos subtipos tanto en pobla-
ciones de riesgo como en donantes de sangre resi-
dentes de Buenos Aires, la mayoria de ellos de ori-
gen caucasico (69,70).

Aportes y consideraciones sobre
la deteccion y notificacion de la
infeccion

Nuestro instituto ha realizado el diagnéstico de HTLV-1/2
a partirde muestras derivadas por diferentes profesiona-
les de la salud desde 1989, brindando una atencién in-
tegral del individuo que solicita el diagndstico (des-
de la notificacion de un resultado final y el aconseja-
miento médico, hasta la derivacion a especialistas).
Para brindar un resultado final las muestras reacti-
vas por tamizaje son confirmadas por western blot y
en aquellos casos en que se obtiene un resultado in-
determinado o HTLV por WB, se realiza una nested-
PCR. A partir de la entrevista médica que brinda in-
formacioén sobre la infeccion y las medidas de pre-
vencioén, contenciéon y asesoramiento, se ofrece rea-
lizar el diagndéstico a contactos de casos positivos
(hijos, familiares y/o pareja); y en caso de pacientes
con patologia la derivacién a médicos especialistas
con quienes trabajamos de manera interdisciplina-
ria. En cuanto a como proceder con las personas in-
fectadas y su seguimiento, debemos tener en cuenta
sus antecedentes familiares de patologia asociada al

HTLV-1 como principal riesgo de desarrollar alguna
de las enfermedades y su modo de contagio consi-
derando que a mayor CPV en el indculo mayor ries-
go (ej., transfusiones).

En relacion al diagndstico hay que tener en cuenta
la eleccidon del equipo de tamizaje a utilizar, ya que
la posibilidad de tener mayor niumero de resultados
falsos positivos (que pueden ser evitados), nos en-
frenta a un mayor descarte de unidades de sangre
potencialmente infectadas en el caso de donantes y
a un mayor costo ante la necesidad de realizar una
técnica confirmatoria como el WB y de ser necesario
una nested-PCR. Ademas, debemos considerar la an-
gustia de la persona que recibe un resultado reacti-
vo (no confirmado) o indeterminado por WB y el im-
pacto en el costo al sistema de salud (consultas mé-
dicas, repeticion de pruebas diagndsticas) para lo-
grar el asesoramiento adecuado y un diagnostico fi-
nal concluyente.

Sibienen Argentina, ladeteccién de anticuerpos para
HTLV-1/2 en donantes de sangre es obligatoria desde
noviembre de 2005 (resolucion 865/2006 del Ministe-
rio de Salud y Ambiente), uno de los problemas que
aun se presenta es la notificacion de resultados de
esta infeccion y las dificultades que debe afrontar el
meédico parabrindarlainformacion correcta. También
debemos mencionar que en nuestro pais, no es obli-
gatoria la deteccién de HTLV-1/2 en mujeres emba-
razadas. Es por ello, que es importante que el médi-
co ginecdlogo y/u obstetra considere la presencia de
estos virus y realice una encuesta a las mujeres con-
siderando los antecedentes de riesgo relacionados a
estos retrovirus para solicitar el diagndstico antena-
tal ante la sospecha de infeccion. Teniendo en cuen-
ta los antecedentes mencionados, hemos publicado
anos atrds una guia basada en las recomendaciones
y lineamientos elaborados por los Centros de Con-
trol de Enfermedades (CDC), la Prevencion y el gru-
po de trabajo del Servicio de Salud Publica de Esta-
dos Unidos (USPHS Working Group) en la Revista de
Hematologia que puede aportar informacién para un
lineamiento a seguir adaptada a nuestras necesida-
des. Recientemente como un manuscrito para cola-
borar en la difusion sobre el tema, hemos publica-
do en la revista Argentina de Salud Publica (72,73).

Conclusiones finales y desafios a
considerar

El conocimiento de las caracteristicas epidemiologi-
cas de la infeccién por HTLV-1/2 en nuestro pais re-
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sulta indispensable para la toma de decisiones en el
ambito de la Salud Publica. Considerando que:

#y existen regiones endémicas para ambos virus y las
patologias asociadas al HTLV-1;

# ambos virus circulan en distintas poblaciones de to-
das las regiones del pais;

# ambas patologias (HAM/TSP y ATL) son frecuente-
mente subdiagnosticadas si bien se detectan espo-
radicamente en diferentes areas urbanas;

#y existe una constante afluencia migratoria a partir de
paises endémicos y del Norte del pais a centros ur-
banos;

seria importante evaluar la posibilidad de implemen-

tar un programa con estrategias para disminuir la pro-

pagacion de las infecciones que incluya la difusion del
temay capacitacion de profesionales. La misma podria
abordar, ademas, otros aspectos como la implemen-
tacion del diagnostico completo (considerando al efi-

Referencias

ciencia de los equipos de tamizaje a utilizar y la inclu-
sién de pruebas moleculares) en laboratorios referen-
tes de distintas regiones. Concluyendo, estas conside-
raciones permitirian que los individuos puedan ser no-
tificados de su resultado final por un profesional capa-
citado, reducir unidades de sangre descartadas por re-
sultados falsos positivos, disminuir el costo y esfuerzo
debido a individuos con resultado indefinido circulan-
do en el sistema de salud. Ademas, brindaria la posibi-
lidad a las personas no infectadas de tomar medidas de
prevencion para no adquirir la infeccion, mantener su
estado de ser potenciales donantes de sangre/érganos,
entre otros aspectos dentro de los derechos a la salud.
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Summary HTLV-1 is the ethiologic agent of an hemotologic dis-
ease with bad prognosis, Adult T-cell Leukemia (ATL) lethal in short
time and a chronic and progressively invalidant neurological dis-
ease, HTLV-1 Associated Mielopathy/Tropical Spastic Paraparesis
(HAM/TSP), for which no effective treatment is available. HTLV-2
has been related to neurologic syndromes, an increase in infec-
tions and mortality. In Argentina, the infection shows an ethnic/
geographic restriction with an endemic region for HTLV-1 in the
Northeast (Aymaras) and for HTLV-2 in the Chaquena Region (To-
bas y Wichis). The increasing migrations from endemic areas have
contributed to a major circulation of these viruses and detection
of HAM/TSP and ATL cases countrywide. This situation poses the
challenge of giving a complete and final diagnosis and an integral
care to infected individuals. This manuscript describes general as-
pects of HTLV-1/2 and the situation and experience of our group on
these infections in the country.

Key words: HTLV-1/2, epidemiology, HAM/TSP, ATL, notification,
Argentina.
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