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RESUMEN

Introduccién: EI Virus Linfotrépico de Células T Humanas (HTLV: Human T-cell
Lymphotropic Virus) es un deltaretrovirus que infecta a los linfocitos T CD4+ y puede generar
enfermedades como la Leucemia Linfocitica de Células T del Adulto (LLTA) y la Paraparesia
Espéstica Tropical. EI HTLV se transmite por via parenteral, sexual y vertical. Desde el afio
2000 se realiza en forma obligatoria un test de despistaje para la infeccion en todos los donantes

de sangre en nuestro pais.

Obijetivo: Identificar la problematica de la infeccion por HTLV en el Uruguay, determinando su
prevalencia en donantes de banco de sangre, y analizando los métodos de estudio y los

protocolos de manejo clinico utilizados.

Materiales v Métodos: Se analizaron los datos obtenidos a partir de diferentes Bancos de

Sangre nacionales disponibles en los "Informes de Actividad. Servicio de Hemoterapia de
Uruguay" realizados por el Servicio Nacional de Sangre correspondientes a los afios 2012, 2013
y 2014. Se realizaron entrevistas formularizadas con referentes académicos del Servicio de
Hemoterapia y del Departamento de Patologia Clinica del Hospital de Clinicas, y de la Cétedra

de Infectologia de la Facultad de Medicina.

Resultados: Se analizaron 297.371 datos, resultando una prevalencia total en donantes de
sangre en el periodo 2012-2014 de 0.13%, con diferencias significativas en lo referido a
subsectores del servicio de salud y regiones del Uruguay. Las entrevistas realizadas indican que
no existen métodos confirmatorios ni protocolos para el seguimiento clinico de los individuos

Seropositivos en nuestro pais.

Conclusiones: La seropositividad para HTLV I-11 y el manejo en donantes de sangre durante el
periodo 2012-2014 en Uruguay muestra una situacion caracterizada por la presencia estimada de
un nimero importante de individuos infectados por HTLV y por la inexistencia de métodos
confirmatorios y protocolos de manejo clinico en nuestro pais. Estos problemas deberian ser

atendidos por el sistema sanitario nacional.

Palabras Claves: HTLV, Prevalencia, Uruguay, Donantes de Sangre




INTRODUCCION- MARCO TEORICO

VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS

El virus linfotrépico de células T humanas (HTLV: Human T-cell Lymphotropic Virus,
por sus siglas en inglés) pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia Oncoviridae.
Estructuralmente se destaca por: presentar un genoma constituido por dos hebras de Acido
Ribonucleico (ARN) monocatenario de polaridad positiva; presentar una enzima denominada
Retrotranscriptasa (RT) que retrotranscribe el ARN viral en Acido Desoxirribonucleico (ADN)
previo a su integracion al genoma de la célula hospedera; ser un virus envuelto por una
membrana lipidica propia de la célula eucariota infectada, en la cual se insertan proteinas virales
(espiculas); tener en promedio un didmetro de 80-120nm y una capside de geometria
icosaédrica; proteinas internas, estructurales y enzimaticas especificas (1), (Figura 1). Se han
aislado hasta el momento cuatro subtipos de HTLV, basado en sus diferencias en las regiones
extremas denominadas Long Terminal Repeats (LTR) dividiéndose en: HTLV-I, HTLV-II,
HTLV-1Il1'y HTLV-IV (2-5). Los subtipos mas importantes desde el punto de vista biomédico
son el HTLV-l y HTLV-II, los cuales tienen una homologia del 60% en sus secuencias
nucleotidicas (1). Sélo el HTLV-l ha sido asociado con patologias como: la Leucemia
Linfocitica de células T del adulto (LLTA), la Paraparesia Espastica Tropical o Mielopatia
Asociada a HTLV (HAM/TSP,HTLV-1 Associated Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis),
asi como otras tres enfermedades inflamatorias (uveitis asociada a HTLV-l, dermatitis
infecciosa asociada a HTLV-I y artropatia asociada a HTLV-I) (1,2,6).

Como se dijo, el genoma es de ARN y todos los retrovirus contienen genes especificos
gue codifican diferentes proteinas (1): Gen gag: codifica para proteinas estructurales internas
p15, p19 y p24; Gen pol: codifica para las proteinas enzimaticas Retrotranscriptasa, Proteasa e

Integrasa; Gen env: codifica para proteinas de la envoltura del virus p21 y p46.
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Figura 1: Componentes estructurales del HTLV y genes a los cuales pertenece (7).
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El HTLV ademas posee una region pX que contiene 4 marcos abiertos de lectura (ORF:
Open Reading Frames) que codifican entre otras para las proteinas Tax, Rex y HBZ muy
importantes para la patogenia de este virus (Figura 1y 2) (1,2,6).

Las proteinas de envoltura, p21 y p46 son sintetizadas a partir de un precursor, siendo
p21 la proteina transmembrana con un ectodominnio y p46 la proteina de superficie. El
ectodominio de p21 es fundamental para la entrada del virus a la célula del hospedero. Estas
proteinas viricas se ven atraidas por moléculas de heparan sulfato en la superficie de la células,
y luego se unen a las proteinas de membrana del huésped como son: neuropilina-1 y el
transportador de glucosa-1 (8)
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Por otro lado, existen otras proteinas como son la proteina Rex y p30 que se encargan

del control postranscripcional del virus, y que controlan la cantidad de ARN que es exportado

desde el nucleo controlando asi la produccion del virus. (8). Ademas p30 influiria en la

inmortalizacion de la célula por inhibicidon de la apoptosis (8).

Mecanismos moleculares de oncogénesis: rol de Taxy HBZ

La proteina Tax contiene 353 aminoacidos y esta localizada tanto en el ndcleo como en

el citoplasma, y activa la transcripcion del virus HTLV-I a través de las regiones LTR. (2,3).

Existen varios subtipos de esta proteina (Taxl, Tax2, Tax3 y Tax4) donde la que presenta

mayor efecto transformante de las células es el subtipo 1 que corresponde al virus HTLV-I

(2)(3). Esta proteina ha demostrado efectos pleiotropicos en las células T, como son:

1.

Inmortalizacién de la célula T vy persistencia de la infeccion dependiente de IL-2

Tax juega un importante papel en la inmortalizacién de la célula T a través de diversos
mecanismos como son: activacion del complejo NF-kB, por la fosforilacion del
Inhibidor del complejo NF-kB-(IkB) y su degradacion. Este proceso lleva a la célula a
evitar la muerte celular (3)

Inhibicién de la apoptosis: en lineas de células T IL-2 dependientes, Tax activa la
expresion de genes antiapoptéticos mediado por la via del NF-kB.(2,3).

Activacion de la via PI3K/AKT: a través de interacciones de la proteina viral Tax con la
subunidad inhibidora p85a de la fosfoquinasa PI3K, Tax activa constitutivamente esta
Gltima, y a traves de la via PI3BK/AKT inhibiria la apoptosis. (2,3).

Activacion de la telomerasa por Tax: en células infectadas con HTLV-I, se describe que
Tax activaria la transcripcion de una enzima conocida con el nombre de human
Telomerase Reverse Transcriptase ("nTERT) que sintetiza secuencias teloméricas y las
afiade a los telomeros de las células contribuyendo asi a la inmortalizacion de la célula
infectada. (2,3)

Promocidn del ciclo celular de G1 a fase S: La progresion de la etapa GO/G1 del ciclo

celular esta asociada a la activacion de ciclinas dependientes de quinasas denominadas
CDK2 y CDK4. Por mecanismos no del todo dilucidados, Tax activaria a CDK4
generando esta progresion (2,3).

Dafio del ADN:

Inactivacion de p53: p53 es un factor de transcripcion encargado de la activacion de los
mecanismos de reparacion del ADN, deteniendo el ciclo celular en células normales. En
células infectadas con HTLV, la proteina Tax se une a un co-activador de p53 llamado
CBP/p300 disminuyendo su funcionalidad, y ademas se describe que induciria la

fosforilacidn de p53 a nivel de un residuo de Ser-15 que alteraria su estructura terciaria




y por tanto su funcionalidad. Todas estas alteraciones, permitirian el mantenimiento de
mutaciones en el ADN que llevarian a la transformacion maligna de la célula (4,8).

2. Amplificacion del centrosoma: la inactivacion de una proteina encargada de la
amplificacion de los centrosomas, llamada TAX1BP2 por la proteina viral Tax genera
en un 30% de las células infectadas por HTLV-I, la presencia de méas de dos
centrosomas contribuyendo a las anormalidades cromosémicas observadas en las
células infectadas-(2,3)

e Defectos en la reparacion del ADN: Se ha verificado por varios estudios que la

presencia de la proteina Tax en células infectadas por HTLV-I afecta la reparacion del
ADN por alteraciones de p53.
e Induccién de la inflamacién: La proteina Tax activa la inflamacion por mecanismos
mediados por NF-kB, y AP-1 (2,3).
Por otro lado, la proteina viral HBZ se encuentra en el extremo 3' LTR. Existen dos
formas de HBZ, la spliced HBZ (sHBZ) y la unspliced HBZ (usHBZ) que difieren solamente en

7 amino&cidos (Figura 4) (2,3). La primera se encuentra en mayor concentracion debido a que
tiene una vida media mucho mas alta (cuatro veces mas) que usHBZ, por lo que se piensa que
SHBZ es mas importante en los procesos patogénicos del virus que unHBZ. A diferencia de la
proteina viral Tax, HBZ esta localizada en el nGcleo de la célula T y contiene tres dominios: uno
de activacion (AD), uno central (CD) y un basic leucine zipper domain (bZIP) (2,3). HBZ esta
presente en casi todos los casos de Leucemia Linfocitica de células T del adulto (LLTA), a
diferencia de Tax que se encuentra ausente en un 60% de las células de pacientes con LLTA
estudiados (2,3). Se encuentran varias explicaciones para este fendmeno: a) Tax es mucho mas
inmunogénica para las células citotoxicas del huésped, por lo que las células infectadas que
expresen esta proteina seran eliminadas por el sistema inmune; b) el sector 5° LTR donde
asienta Tax es eliminado en un 39% de los casos, no asi la regiéon 3” donde encontramos al gen
de HBZ; ¢) la hipermetilacién del ADN que genera un silenciamiento transcripcional del gen

que codifica Tax (2,3). Las propiedades oncogénicas de HBZ se resumen en la (figura 5).
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EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR HTLV I-I

Mientras las revisiones de la literatura actual se han enfocado en la epidemiologia de la
ATL (Adult T-cell leukemia) y su relacion con el HTLV-I, la informacién existente sobre la
distribucion del virus en los paises no esta completamente definida (9), siendo la informacién
existente sobre el HTLV-Il més escasa aun. Esto podria sorprender, teniendo en cuenta que
actualmente se estiman en mas de 20 millones las personas infectadas (10). Este retrovirus se
transmite por via sanguinea, relaciones sexuales y verticalmente (3), siendo la via de
transmision sexual mas efectiva del sexo masculino al femenino (3).

A pesar de las similitudes entre ambos virus y su trasmisién, su prevalencia y
distribucion geografica varian (9).

El HTLV-1 posee una distribucion en focos endémicos o “clusters”, rodeados de zonas
donde la infeccion por el mismo es casi inexistente (9). Estas areas o focos de alta prevalencia
corresponden al Caribe, zonas de América del Sur y Central asi como partes de Africa y el
Medio Oriente (9). Se destaca Japon, donde se estima existen cerca de 1 millén de portadores
(11,12) en especial en la region de Nagasaki (11) y otras localidades donde la cifra alcanza el
20% de la poblacion general. También en China, especificamente en la ciudad de Ningde en la
provincia de Fugian se detecté una prevalencia significativa (13). En América del Sur se
destacan: Brasil, donde existen cerca de 1,5 millones de personas infectadas por HTLV-1/2;
Per, donde estaria afectada el 2.3% de la poblacion (14); asi como ciertas zonas del norte
Argentino (region del Chaco) (12). En las zonas mas cercanas al Ecuador las cifras se
comportan de forma muy similar a las observadas en el Caribe con tasas del 5% (15). Més alla
de estas zonas de mayor prevalencia, se han reportado casos a lo largo de todo el continente
Sudamericano. En Uruguay no contamos con estudios de prevalencia al dia de hoy, contamos si

con un trabajo (16) realizado en donantes de sangre donde la seroprevalencia fue estimada en




0,76% una cifra muy superior a la de zonas cercanas, la cual puede estar sesgada debido al
escaso numero de personas analizadas (500 muestras). Cabe destacar que este método de
analisis en donantes de sangre como forma de estimacion de prevalencia ha sido utilizado
extensamente en todo el mundo en lugares como Iran (17), Colombia (18), Nigeria (19), Brasil
(20), China (21) y Estados Unidos (22).

Asi como se marcan zonas endémicas existen regiones como Espafia y el Reino Unido
donde las tasas de infeccidn son casi despreciables (0,064% y 0,039%, respectivamente) (14).

La prevalencia varia no Gnicamente siguiendo factores geograficos sino que también se
ve influenciada por condicionantes socio-demograficas, asi como de comportamiento cultural
(de riesgo individual). La prevalencia de la infeccion aumenta con la edad, siendo el promedio
de 43 afios para el Caribe y de 63 afios para Japén (9). En cuanto a la distribucién por sexo,
predomina en el sexo femenino (14).

A su vez, el HTLV-2 sigue un patrdn mas restringido, siendo mas prevalente entre
poblaciones nativas americanas y algunas de Africa central, y especialmente entre usuarios de

drogas intravenosas en Europa y los Estados Unidos (9).

ENFERMEDADES CAUSADAS POR HTLV I-I1

La capacidad infectiva del HTLV estd determinada principalmente por la respuesta
inmune del huésped. Es decir, cuando ocurre la primoinfeccion por las vias ya conocidas, las
células infectadas proliferan debido a la accion de genes como Tax y HBZ. Este crecimiento de
células infectadas por HTLV es suprimido en condiciones normales por los linfocitos T del
sistema inmune, logrando de esta forma contener la propagacién de células infectadas (3,23).

Por esta raz6n es que no todas las personas infectadas por HTLV desarrollaran
complicaciones. Se estima que un 90% de los portadores con HTLV permanecen asintomaticos,
mientras que solamente un 10% si desarrollaran enfermedades (24).

Asi, la carga viral y la respuesta inmune del huésped son los factores mas importantes
en la patogenia de las distintas enfermedades.

Debido al mecanismo patogénico utilizado por el HTLV-1 para cumplir su ciclo, las
enfermedades que ocasiona suelen ser muy graves y diversas, pudiendo ser clasificadas en tres
grandes categorias: neoplasias, sindromes inflamatorios y complicaciones infecciosas (Tabla 1)
(24).

Dentro de todas estas enfermedades asociadas al HTLV-1, la Leucemia Linfocitica de
Células T del Adulto (LLTA), la Paraparesia Espastica Tropical y la Dermatitis Infecciosa son
las mas frecuentes, las que presentan mayor tasa de mortalidad, y por ende, las que merecen

mayor atencion.




Tabla 1: Enfermedades asociadas con HTLV I. Extraido de “Veinte afios de investigacion

sobre HTLV-1 y sus complicaciones médicas en el Perti: Perspectivas generales”(24)

Categoria Enfermedad Evidencia para la asociacién con HTLV-1
Linfoma/leucemia del adulto Reporte de casos, estudio caso control. cohorte, modelo animal

Enfermedades neoplasicas

Linfoma cutaneo Feporte de casos

Paraparesia espastica tropical Reporte de casos, estudio caso control. cohorte, modelo amimal

Uvweitis Feporte de casos, estudio caso control, modelo animal

Artropatia Feporte de casos, estudio caso control, modelo animal
Sindromes inflamatorios Sindrome del ojo seco Reporte de casos, modelo animal

Polimiositis Feporte de casos, modelo animal

Tiroiditis Reporte de casos

Alveolitis Feporte de casos

Estrongiloidiasis Reporte de casos, estudio caso control. cohorte

Tuberculosis Feporte de casos, estudio caso control

Lepra Feporte de casos, estudio caso control
Complicaciones infecciosas  Sarna Reporte de casos

Bronquiectasias Feporte de casos

Paracoccidioidomicosis Reporte de casos

Dermatitis infectiva Feporte de casos

Leucemia Linfocitica de Células T del Adulto

La descripcién de la LLTA es muy interesante. En el afio 1977 fue descrita en Japdn por
Uchiyama y colaboradores una neoplasia de células T denominada leucemia/linfoma de células
T del adulto o leucemia de células T del adulto (LLTA), a partir de pacientes que presentaban
micosis fungoides como manifestacion clinica. En un principio se crey0 que la micosis
fungoides se debia a la accion del HTLV y que la LLTA era causada por otros patdgenos.

Sin embargo, en el afio 1980 se descubrié que la LLTA era ocasionada por la infeccién
del HLTV, y que la micosis fungoides era solamente una manifestacion clinica de esta patologia
(3,25).

La LLTA se define como una enfermedad linfoproliferativa maligna de linfocitos
TCD4+ maduros infectados por el virus HTLV (26).

Presenta una leve predominancia en hombres (relacion hombre: mujer 1.5:1), y
comprende un rango de edades entre los 25 y 95 afios con una media de 60 afios, lo que coincide
con el largo periodo de latencia de la infeccion viral.

El desarrollo de LLTA se da por infeccion del HTLV mediante via parenteral, sexual y
vertical; siendo esta Ultima la de mayor frecuencia (25,27,28).

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran: adenopatias
periféricas (72% de los casos), lesiones de piel (53%), hepatomegalia (47%) y esplenomegalia
(25%) (7, 8, 9, 10).

En la actualidad existe consenso sobre los criterios diagndsticos para LLTA asociado a
HTLV y son los siguientes (25):

1. Neoplasia maligna de linfocitos T citoldgica y/o histolégicamente comprobada.
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2. Linfocitos T anormales en sangre periférica excepto en la forma linfomatosa. Los
linfocitos malignos incluyen las tipicas «células en flor» y linfocitos T pequefios maduros con
nlcleo hendido o lobulado.
3. Serologia positiva para anticuerpos anti-HTLV-1.
4. Demostracion de clonalidad del ADN proviral del HTLV-1.

En relacion al pronoéstico, a pesar de que ha mejorado en los ultimos afios gracias a
tratamientos mas eficaces, hoy en dia continda siendo reservado con una alta tasa de mortalidad
(13) (29) (30).

Paraparesia Espastica Tropical

Este término ha sufrido modificaciones desde su aparicion y esto se debe a su
asociacion con HTLV. Por esta razén en el afio 1988, la OMS opt6 por denominarla PET/MAH
(Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Asociada al HTLV) debido a que estos sindromes
compartian caracteristicas similares (31,32).

La PET/MAH se define como una mielopatia progresiva, crénica, caracterizada por
paralisis espastica, disfuncion de esfinteres y alteraciones sensoriales en las extremidades
inferiores leves a severas (33).

Las formas de infeccion viral mas frecuentes segln estudios a nivel mundial son la
parenteral y sanguinea, mientras que se han observado pocos casos a partir de la via vertical.

Se presenta en edades avanzadas con una media aproximada de 47 afios y a diferencia
de lo que sucede en la LLTA, es mas frecuente en mujeres (la relacion mujer: hombre es 2,9:1),
siendo su progresion también mas réapida en mujeres (3,33,34).

A nivel de las manifestaciones clinicas el inicio de la enfermedad suele ser lento,
progresivo e insidioso. Se caracteriza por tener sintomas y signos neurolégicos que afectan lo
motor, sensitivo y autonémico.

Al inicio suele existir una afectaciéon motora, donde se produce debilidad y rigidez de
los miembros inferiores sin afectacidn de los miembros superiores. Se puede encontrar también
historia de dolor lumbar, impotencia sexual, alteraciones urinarias como por ejemplo, nocturia,
urgencia miccional, incontinencia y retencion urinaria (35,36) .

A nivel de la exploracion neuroldgica podemos evidenciar una marcha espéstica,
debilidad de miembros inferiores, hiperreflexia patelar, clonus y reflejo de Babinski positivo.
Ademas, suele haber compromiso sensorial documentado por historia de hipoestesias a nivel de
tobillos y dedos de los pies.

La evolucion de la enfermedad es generalmente crénica y con un progresivo aumento de
la discapacidad fisica del paciente, lo que lleva a que un 50% de los enfermos necesiten silla de
ruedas y otros requieran de protesis para poder deambular, lo que indica que el prondstico de la

enfermedad sea poco alentador (31,32,34).
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El diagndstico de PET/MAH debe tener en cuenta ciertas consideraciones.

En primer lugar se deben excluir otros diagnosticos diferenciales como mielopatias y
polirradiculoneuropatias cronicas, en segundo lugar se debe partir de la premisa que la presencia
de signos y sintomas sensitivos y autondmicos es poco habitual y su ausencia no debe invalidar
el diagnostico, y en tercer lugar para certificar la presencia de esta enfermedad se debe
constatar, ademas de las manifestaciones clinicas (sobre todo de origen motor), la presencia de
anticuerpos anti HTLV-1 en sangre y positividad para HTLV en liquido cefalorraquideo (LCR)
(31-33,37).

Como aspecto a futuro queremos sefalar que desde hace unos afios y con el
conocimiento molecular se ha podido identificar ciertos blancos terapéuticos por ejemplo las
proteinas virales HBZ y Tax, las cuales han abierto la posibilidad de desarrollar nuevas
modalidades terapéuticas, tal es el caso de vacunas, aunque hasta la fecha no han sido utilizadas
aun (29,38-43).

METODOS DIAGNOSTICOS

La reactividad para HTLV se detecta mediante técnicas de tamizaje como ELISA,
Inmunofluorecencia indirecta (IFI) o aglutinacion de particulas de gelatina (AP). El diagndstico
debe confirmarse posteriormente mediante Western Blot (WB). La PCR en tiempo real se puede
usar para cuantificar la carga viral (células infectadas) y diferenciar HTLV-lI de HTLV-II
Debido a que el WB no es de facil acceso, a nivel regional se ha propuesto un nuevo algoritmo
de tamizaje que permita descartar con mas facilidad y a menor costo los falsos reactivos. La
combinacion de tamizaje que dio mejor resultado para dicho fin fue ELISA Murex/AP. De ser
reactivo el ELISA Murex a continuacion se realiza AP. De ser no reactivo la AP se considera
negativo para infeccion por HTLV, y se informa de ello al paciente, de esta forma se reduce el
nimero de muestras que requieren ser confirmadas.(3,6,44).

En Uruguay actualmente se realiza el tamizaje a los donantes de sangre con el test ABBOTT
PRISM®, aunque previamente también se ha usado el test Murex; (que a partir de junio del
2010 pertenece a DiaSorin) (45). Ambos estudios son test de ELISA tipo “sandwich” y cuentan
con una alta especificidad tedrica estimada (>99.9% y >99,5% respectivamente) (26,46,47).

El método de screening ABBOTT PRISM® es wun inmunoensayo de
quimioluminiscencia desarrollado in vitro para la deteccion de anticuerpos contra HTLV-I/Il en
plasma o suero humano. El mismo no puede diferenciar entre HTLV-1 y HTLV-I1I (48).

Por otro lado, no se cuenta a nivel nacional con laboratorios que realicen las pruebas
confirmatorias de la infeccién por HTLV. Esto genera incertidumbre en el diagndstico de los

donantes de sangre que se detectan como reactivos para anticuerpos contra HTLV.
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GUIAS DE PRACTICAS CLINICAS

Tras una busqueda bibliografica sistematica en diferentes sociedades cientificas y
organismos estatales sobre guias de préacticas clinicas, accedimos a tres guias que explican la
forma en la que se deberian manejar clinicamente y tratar a pacientes seropositivos para HTLV
I-11.

Lo que se recomienda primariamente en todo paciente que tenga un resultado seguro y
confirmado de HTLV I-I1 es consejeria acerca del virus (6,49,50), considerando que esta es una
infeccion cronica y de la cual pueden surgir complicaciones y otras enfermedades asociadas. La
guia estadounidense (49) recomienda que antes de la consejeria se tipifique el virus (HTLV | o
I) si se tuviesen los métodos para esto, debido a que ambos virus tienen diferentes
epidemiologia y asociaciones de enfermedades.

Como primer paso, a todo paciente infectado por HTLV se le debe explicar que el virus
lo tendra toda su vida, pero que difiere del VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), que
no tendrd SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida), y que por estar infectado no
desarrollarad-enfermedad en forma segura sino que puede permanecer asintomatico (6).

Es aconsejable que el paciente tenga un médico de cabecera, quien lo pueda orientar en
el control, seguimiento y evacuacion de dudas que le puedan surgir acerca de la infeccion. El
médico le debe realizar una anamnesis y examen fisico general, incluyendo exploracion
neuroldgica y buscando manifestaciones precoces que puedan indicar complicaciones o
enfermedades asociadas, como adenomegalias, hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas,
sindrome del ojo seco, alteraciones de fuerza muscular, de los reflejos, de la sensibilidad y de
los esfinteres (6). Si los examenes clinicos y neurol6gicos son normales se recomienda ser
reevaluados en un periodo de 6-12 meses, y ante la presencia de cualquier sintoma o signo que
presente el paciente debe ser derivado a un médico especialista dependiendo de la
sintomatologia (hemat6logo, neur6logo, dermatélogo, entre otros) (6). Se recomienda la
busqueda de tamizaje seroldgico de otras enfermedades como infeccion por virus de la hepatitis
B, de la hepatitis Cy VIH.

Para una evaluacion inicial del paciente seropositivo se considera realizar hemograma
con lamina buscando atopias en la lineas leucocitaria, dosificacion de LDH (Lactato
Deshidrogenasa) y calcemia, radiografia de térax para evaluar la existencia de masas
mediastinales y examen parasitologico de heces (6).

Se considera importante ampliar la busqueda de serologia para HTLV I-1l en pareja e
hijos debido a su forma de trasmision.

También el médico debe hacer hincapié en la prevencion de la transmisién del virus a

personas sanas, educando al paciente seropositivo en cuanto a que no done sangre, semen,
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6rganos o tejidos, que no comparta agujas ni jeringas, abstenerse de dar de amamantar, asi como

utilizacion de preservativo en las relaciones sexuales (49).

OBJETIVO GENERAL

Identificar la problematica existente en torno a la infeccion por el Virus Linfotrépico de

células T Humanas en el Uruguay

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la prevalencia de infeccién por HTLV por métodos de screening en donantes de
bancos de sangre del Uruguay

e Indagar sobre el uso de técnicas confirmatorias en pacientes seropositivos para HTLV |-
Il en Uruguay.

¢ Identificar y analizar la existencia de protocolos y su aplicacién para el manejo clinico
de pacientes seropositivos en nuestro pais.

e Comparar las cifras obtenidas de prevalencia de HTLV I-II con las ultimas cifras de
VIH publicadas por el Ministerio de Salud Publica.

METODOLOGIA

El tipo de estudio que se utilizd en este trabajo fue descriptivo, observacional y
transversal. EI mismo consté de una revision bibliografica sistematica sobre el tema (desde la
biologia del virus a los aspectos clinicos relacionados a la infeccion), y una investigacion. La
investigacion tuvo como poblacion de estudio a los donantes de sangre de diferentes servicios
de hemoterapia de Uruguay en los afios 2012, 2013 y 2014,

Los datos fueron recolectados a partir de los "Informes de actividad de los servicios de
hemoterapia del Uruguay" para el periodo de estudio 2012, 2013 y 2014. Dicho informe fue
realizado con la informacién mensual enviada de cada centro del Uruguay al Servicio Nacional
de Sangre, el cual actia como o6rgano rector. Teniendo en cuenta los aspectos éticos y la
confidencialidad los datos fueron anonimizados por cada servicio al momento de enviar sus
reportes. Los mismos fueron brindados por el Profesor Director del Servicio de Medicina
Transfusional del Hospital de Clinicas "Dr. Manuel Quintela”.

El desarrollo de este trabajo contd con el andlisis y la aprobacion del Comité de Bioética
de la Facultad de Medicina.

Los criterios de inclusiéon utilizados para conformar la muestra fueron aquellos

establecidos por los bancos de sangre para recibir donantes, los mismos son: edad entre 18 y 65
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afios, peso mayor a 50 Kg, no tener ninguna enfermedad de transmision sanguinea conocida,
cédula de identidad vigente, ayuno de por lo menos 4 horas de sélidos y lacteos, haber
descansado como minimo 6 horas la noche anterior y no haber donado sangre por lo menos 3
meses antes para hombres y 4 meses antes para mujeres. Los criterios de exclusiéon fueron
establecidos por los servicios de hemoterapia siendo clasificados por rechazo en laboratorio o en
consultorio.

La variable principal de estudio es seropositividad de HTLV I-Il en la muestra general
de donantes de sangre de Uruguay. La misma es obtenida en cada centro de hemoterapia por
técnicas serologicas de despistaje. A partir de este resultado se pudo estimar el porcentaje de
prevalencia de HTLV I-11 en Uruguay en el periodo de estudio en los donantes de sangre, esta se
estimé como el porcentaje del nimero de unidades efectivas positivas sobre el nimero de
muestras totales analizadas.

En base a la poblacién seropositiva para HTLV I-ll estudiamos otras variables
accesorias; proporcién de HTLV I-ll por subsector asistencial - A.S.S.E (Administraciéon de
Servicios de Salud del Estado), Oficial (Hospital Policial, Militar, Hospital de Clinicas y Banco
de Seguro del Estado), Mutuales, Privados - la cual se definira como los casos seropositivos
obtenidos en cada subsector de HTLV I-1l sobre los donantes totales en ese mismo subsector.
Para contrastar esta proporcion se realizara un test de comparacion de proporciones teniendo en
cuenta que la muestra serd de donantes del subsector sin ser estos usuarios del mismo.

Otra variable a estudiar fue la proporcion de seropositividad para HTLV I-11 por regién,
definiendo una region norte y una region sur separadas por el Rio Negro, definiéndola como el
nimero de casos seropositivos para HTLV I-11 de los servicios de hemoterapia de cada region
sobre el nimero total de donantes de esos mismos servicios. Para contrastar esta proporcion se
utiliz6 un test de comparacion de proporciones independientes para determinar si existen
diferencias estadisticamente significativas entre las mismas.

Para llevar a cabo los otros objetivos especificos se estudiaron los protocolos de
seguimiento de donantes de sangre seropositivos para HTLV I-11 que se obtienen por screening
en bancos de hemoterapia del Uruguay. Esto incluye recabar informacion acerca de los
protocolos de comunicacion de resultados al donante, la realizacion de estudios confirmatorios,
el seguimiento de variables clinicas y paraclinicas en base al desarrollo de posibles patologias a
futuro, la prevencion de riesgos y contagios asi como la posibilidad de tratamiento e
indicaciones al paciente. Para ello se analizaron pautas de practica clinica, mundiales y locales,
acerca del procedimiento que se debe llevar a cabo en pacientes seropositivos para HTLV y se
contrastd con la informacién acerca de la practica diaria en nuestro medio; que se obtuvo a
partir de entrevistas realizadas a informantes calificados de la Cétedra de Enfermedades

Infecciosas de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica, del Servicio de
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Hemoterapia Departamento de Patologia Clinica del Hospital de Clinicas y del Servicio
Nacional de Sangre, entre otros. Para cada una de dichas entrevistas se obtuvo un
consentimiento informado especifico.

Como este trabajo sera el primero en nuestro pais con una muestra relevante que hace
referencia a la investigacion de la prevalencia de HTLV I-1l y a su manejo clinico actual,
consideramos de fundamental importancia la devolucién de los datos a los servicios
participantes a través de un informe con los resultados obtenidos. Ademas se realizara una
presentacién de poster en la "Jornadas de Metodologia Cientifica" de la Facultad de Medicina
donde se comunicaran los datos obtenidos de la investigacion a los distintos participantes de la
misma.

Para el anélisis de datos se utilizara Microsoft Office Excel 2007 y EPIDAT version
3.1.

RESULTADOS

Prevalencia total de donantes de sangre seropositivos para HTLV I-11 en Uruguay en el
periodo 2012-2014

Se estudiaron un total de 297.371 de datos efectivos (101.859 en el afio 2012, 97.868 en
el afio 2013 y 97.644 en el afio 2014).

La prevalencia total de muestras efectivas positivas para HTLV I-1I en donantes de
sangre del Uruguay en el periodo 2012-2014 fue de 0.13%, 0,19% en 2012, 0,10% en 2013 y
0,10% en 2014 (Ver Tabla 2 y Figura 6 ).

Tabla 2 - Prevalencia pais por afios

Afos Unidades Unidades efectivas positivas para Prevalencia
efectivas HTLV I-11
2012 101.859 190 0,19%
2013 97.868 100 0,10%
2014 97.644 98 0,10%
Promedio periodo 2012- 297.371 388 0,13%
2014
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Figura 6. Prevalencia de HTLV I-11 en donantes de sangre en Uruguay en periodo 2012-2014

Estos valores son comparables a los obtenidos en otras publicaciones realizadas en
donantes de sangre en otros paises de América Latina como Argentina (prevalencia de 0,1%) y
Brasil (prevalencia de 0,3%). La prevalencia obtenida en este estudio subestima la prevalencia
de toda la poblacion del Uruguay debido a que esta estimada en base a una poblacién sesgada
por grandes criterios de exclusion. Si bien lo dicho anteriormente demuestra que no es la
muestra mas adecuada para estimar la prevalencia poblacional de un pais, es la mas factible de
realizar en la situacion actual debido a que no se realiza test de HTLV | - Il a la poblacion
general.

Se debe destacar la existencia de un estudio previo de seroprevalencia de HTLV I-1l en
nuestro pais (16) publicado en 1992 pero a diferencia de nuestro trabajo, la muestra que se
utiliz6 fue de 498 pacientes que incluyd donantes de sangre y poblaciones de riesgo como
usuarios de drogas intravenosas por ejemplo. Este estudio estimé una prevalencia de 0,75%,
distando sensiblemente del valor obtenido en el presente trabajo. Esta diferencia podria ser

explicada por la muestra mas pequefia y heterogénea analizada en el trabajo anterior.

Prevalencia anual y distribucion por subsectores (ASSE, Mutual, Oficial, Privado) en

pacientes seropositivos para HTLV I-11 en el periodo 2012-2014

En el afio 2012 se analizaron 101.859 unidades de todo el pais; de las cuales 190 fueron
positivas para el HTLV I-I1 correspondiéndole una prevalencia de 0.19% (Ver Tabla 3).

En este total se registraron comportamientos heterogéneos en la distribucion de los
diferentes subsectores analizados. Por una parte, el 73,7% de las unidades efectivas positivas
corresponden al subsector de ASSE, mientras que el 26,3% restante corresponde a los
subsectores Mutual (22,1%) y Privado (4,2%), en tanto el subsector Oficial no present6

unidades positivas para HTLV I-11 (Ver Figura 7 y Figura 8).

17



Tabla 3- Resultados de muestras afio 2012

Subsector Unidades Unidades positivas para Prevalencia Porcentaje del total de
efectivas HTLV I-I seropositivos para HTLV por
subsector
ASSE 47.292 140 0,30% 73,7
Oficial 6.206 0 0,00% 0,0
Mutual 41.508 42 0,10% 22,1
Privado 6.853 8 0,12% 4,2
Total 101.859 190 0,19%
Pais
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Figura 7. Prevalencia por subsector afio 2012
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Figura 8. Porcentaje del total de seropositivos para HTLV por subsector afio 2012




Tabla 4 - Resultados de muestras afio 2013

Subsector Unidades Unidades positivas para  Prevalencia Porcentaje del total de
efectivas HTLV I-1l seropositivos para HTLV por
subsector

ASSE 46.361 41 0,09% 41,0

Oficial 3.495 3 0,09% 3,0

Mutual 40.715 41 0,10% 41,0

Privado 7.297 15 0,21% 15,0

Total Pais 97.868 100 0,10%

En el afio 2013 se analizaron 97.868 unidades de todo el pais, de las cuales 100 fueron
positivas para HTLV | - Il correspondiéndole una prevalencia de 0.10% (Ver Tabla 4). .A
diferencia de lo que se observo en la tabla 3 y Figuras 7 y 8, donde se veia un comportamiento
heterogéneo en la distribucién de los subsectores, se pudo constatar en este caso un
comportamiento mas homogéneo. Por una parte el 82,0% de las unidades efectivas positivas
correspondieron al subsector ASSE (41,0%) y Mutual (41,0%), mientras que lo restante

correspondi6 al subsector Oficial (3,0%) y Privado (15%). (\er Figura 9 y Figura 10).
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Figura 9. Prevalencia por subsector afio 2013

mASSE m Oficial
Mutual = Privado

Figura 10. Porcentaje del total de seropositivos para HTLV por subsector afio 2013




En el 2014 se analizaron 97.644 unidades de todo el pais; de las cuales 98 fueron
positivas para el HTLV I- II correspondiéndole una prevalencia de 0.0010 (Ver Tabla 5). A partir
de la misma se puede observar un comportamiento homogéneo similar a lo que ocurria en el afio
anterior. El 86.8 % de las unidades efectivas positivas correspondieron al subsector de ASSE
(43,9%)y Mutual (42,9%) mientras que 13,1% restante corresponde al Subsector Oficial (8,2%)
y Privado (5,1%) (Ver Figura 11 y Figura 12).

Tabla 5 - Resultados de muestras afio 2014

Subsector Unidades Unidades Prevalencia Porcentaje del total de
efectivas positivas para seropositivos para

HTLV I-II HTLV por subsector
ASSE 45109 43 0,10% 439
Oficial 5231 8 0,15% 8,2
Mutual 39998 42 0,11% 429
Privado 7306 5 0,07% 51

Total Pais 97644 98 0,10%
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Figura 11. Prevalencia por subsector afio 2014
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Figura 12. Porcentaje del total de seropositivos para HTLV por subsector afio 2014




Comparacion de proporciones de ASSE - Oficial vs. Mutual - Privado

Debido a que las muestras provenientes del subsector Oficial se analizan en ASSE, se
optd por unificar dichos servicios para compararlo con los subsectores Mutual - Privado de
seropositivos para HTLV I-11 en el periodo 2012-2014. De dicho andlisis se obtuvieron los datos
expresados en la Tabla 6. De la comparacion por el test de proporciones realizado (ver Anexo)
se observan diferencian estadisticamente significativas (p=0.0006) entre las proporciones de
ASSE - Oficial vs Mutual -Privado con un alfa menor a 5%, concluyendo que ésta es mayor en
el sector ASSE- Oficial.

Es de destacar que en el afio 2012 se utilizd un test de screening diferente (ELISA
Inmunoandlisis) al utilizado en los afios 2013 y 2014 (Quimioluminiscencia) lo que sesga las
comparaciones de los grupos. Teniendo esto en cuenta se vuelvié a comparar solamente las
proporciones de los subsectores ASSE-Oficial vs Mutual -Privado en los afios 2013 y 2014, no

encontrandose diferencias significativas (p=0.3957) para un alfa menor a 5% (ver Anexo).

Tabla 6- Proporcién de seropositivos para HTLV I-11 en el periodo 2012-2014

Grupo de Unidades efectivas Unidades efectivas positivas para HTLV  Proporcién
subsectores analizadas I-11 (%)
ASSE- 153.694 235 0,153
Oficial
Mutual- 143.677 153 0,106
Privado

Distribucién de prevalencia entre las regiones Norte v Sur del Uruguay

De la distribucion correspondiente a la prevalencia total de HTLV en el afio 2013 y
2014 podemos observar una diferencia entre los departamentos al sur y al norte del Rio Negro.
Es decir, al sur del Rio Negro la prevalencia fue de 0,09% mientras que al norte del Rio Negro
la prevalencia fue de 0,20% (Tabla 7 y Figura 13).

Tabla 7 - Prevalencia de Seropositivos para HTLV I-11 por region en el periodo 2013-2014

Region Unidades efectivas Unidades efectivas positivas para  Prevalencia
periodo 2013-2014 HTLV I-11 2013-2014 2013-2014

Norte del Rio Negro 19.641 39 0,0020

Sur del Rio Negro 175.871 159 0,0009
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Se analizaron un total de 195.509 muestras en los afios 2013 y 2014, de los cuales
175.868 fueron del sury 19.641 del norte (Tabla 7). Para comparar dichas regiones se realiz6 un
test de comparacion de proporciones (ver Anexo) en el cual se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0001) con un alfa menor de 5%, concluyendo que es mayor
la proporcién de seropositivos en el norte del Rio Negro. Seria importante analizar en cada
departamento y por subsector la seroprevalencia para HTLV 1y Il

- Departamentos al Sur del Rio Negro. Prevalencia 0,09%

- Departamentos al Norte del Rio Negro. Prevalencia 0,20%

Figura 13. Prevalencia region Norte y Sur del Rio Negro. Afio 2013-2014

Comparacién con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

La seroprevalencia de HTLV I-Il en donantes de sangre observada en el periodo 2012-
2014 es comparable a la observada para el VIH en esa poblacion y periodo (datos aportados por
el Servicio de Hemoterapia del Hospital de Clinicas). Este comportamiento similar se da en
virus que comparten varias caracteristicas biologicas, destacando entre ellas sus vias de

trasmision.
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Debemos considerar que la poblacion analizada en este trabajo es aquella que no redne
los criterios de exclusion para donar sangre. En este sentido, se deberia realizar un estudio de
prevalencia con un muestreo representativo de la poblacion general, para asegurar que la
prevalencia de ambas infecciones es comparable.

De todas formas, y considerando que el Ultimo dato publicado por el Ministerio de
Salud Publica sobre la prevalencia en la poblacién general del VIH es de 0.5% (51) se podria
plantear que la prevalencia de HTLV I-Il en la poblacion general podria ser mayor que el

resultado obtenido en el presente trabajo.

Analisis de disponibilidad de métodos de diagndstico confirmatorio, protocolo de manejo

clinico y sequimiento de pacientes seropositivos de HTLV I-11 en Uruguay

La informacion que se desprendié de la entrevista con un referente de la Catedra de
Enfermedades Infecciosas es que no estan disponibles en nuestro pais métodos confirmatorios
para muestras reactivas en ensayos de screening para HTLV I-1l. Actualmente si alguien quiere
confirmar la infeccién por HTLV I-11 debe hacerlo por sus propios medios; no hay instituciones
que realicen dicho estudio en el pais, aunque si existe la posibilidad de realizarlo en el exterior a
un costo elevado. Confirmé que se realizan test de screening para HTLV solamente a los
donantes de sangre en Uruguay, excluyendo asi a poblaciones de riesgo.

Otro de los puntos importantes de la entrevista fue enfocarnos en el procedimiento
luego de encontrar una muestra con resultado positivo. De este enfoque obtuvimos que
actualmente no existe una guia de préctica clinica nacional en la cual los profesionales puedan
basarse. Esto genera mas chances de que existan multiples diferencias en la recomendacion y la
informaciéon que se les brinda a las personas que resultan como reactivas para HTLV en
Uruguay.

Se menciond que son pocos los pacientes que llegan por afio a la consulta de
Infectologia con un resultado reactivo para HTLV. Lo que se propone en dicho servicio es
brindar informacion acerca del HTLV a los pacientes, y sobre todo diferenciarlo del VIH. A su
vez, se le explica la situacion actual en la cual no hay disponibles métodos que confirmen esta
infeccion en el pais. Se aclara a los pacientes que existe la posibilidad de no estar infectado
debido a un resultado falso positivo con el método de screening, y que son muy pocas las
chances de desarrollar una enfermedad en caso de que sea confirmada la infeccion. Se
recomienda también continuar con una vida normal y se evacuan las dudas que surjan. En
general luego de una primera consulta no hay indicacion de volver a citarlo a no ser que
aparezcan sintomas relacionados a la infeccion por HTLV.

Finalmente, afirm6 que es posible generar cambios en Uruguay con respecto a la

situacion actual en tanto se argumente la necesidad de obtener al menos un test confirmatorio
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disponible para todo el pais. Nos comunicé la idea de generar en primera instancia una
devolucion de esta investigacion a los servicios de hemoterapia del pais a traves de folletos
informativos, y coincidimos que seria bueno en un futuro lograr una guia de préctica clinica
nacional acerca del HTLV I-I1.

De la entrevista con el referente del Servicio de Hemoterapia del Hospital de Clinicas se
evaluaron los siguientes temas: comunicacion de resultados al paciente con resultado positivo
para HTLV I-1l en el screening, existencia de test confirmatorios y su uso, manejo y
seguimiento del paciente con serologia positiva, métodos de screening utilizados durante los
periodos analizados (2012-2013-2014), sectorizacion de la serologia.

El primer item abordado durante la entrevista fue la sectorizacion y centralizacién de los
centros encargados de realizar la serologia a las unidades efectivas donadas. Para un total de

cerca de 100.000 unidades anuales la distribucion segun centros fue aproximadamente la que

sigue:
. CASMU 10.000
. Asociacion Espafiola 11.000
. Casa de Galicia 8.000
. Medica Uruguaya 4.000

. ASSE alrededor de 67.000

Se nos comentd que, a diferencia de lo que sucede en otros sectores de la medicina
donde existe una tendencia a la descentralizacion de los servicios, en el &mbito de la donacién
de sangre se ha demostrado que la centralizacion del analisis seroldgico obtiene mejores
resultados, vinculado posiblemente a la variabilidad entre laboratorios.

Luego se indagd acerca de los métodos de screening utilizados durante los afios 2012,
2013 y 2014 para HTLV I-1I. Lo que se obtuvo fue que durante el afio 2012 se us6 el método de
ELISA por Inmunoanalisis, y que durante los afios 2013 y 2014 se comenzd con el uso de
guimioluminiscencia. Esta informacion adquiere especial relevancia ya que podria explicar
algunas de las diferencias observadas durante el analisis de datos.

Se consultd acerca de la existencia de métodos confirmatorios y se nos informé que al
dia de hoy no existen en Uruguay formas de confirmar la infeccion por HTLV, lo cual coincide
con la informacion de la cétedra de Infectologia en la entrevista previa. Se aclar6 también, que
los bancos de sangre no cumplen con una funcion diagnostica, siendo el objetivo del analisis
seroldgico Unicamente identificar las unidades efectivas a descartar.

Por ultimo, se pregunté acerca del manejo del paciente con resultado positivo y la
comunicacion de resultados. Se nos informé que la tasa de serologia positiva total para todas las

patologias analizadas esta proxima al 5% (alrededor de 5000 personas anualmente). A estos
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donantes con resultado positivo se les envia una carta citatoria informandoles de la situacion,
pero menos de 20% de los individuos citados concurren.

Para el caso del HTLV no existe protocolo de manejo posterior a una serologia positiva,
y de existir no seria de resorte del banco de sangre. También se argumento que al no existir un
test confirmatorio no se estd en condiciones de informar al paciente que es portador de una
patologia, Unicamente que sus resultados mediante una técnica de screening dieron alterados.

Como comentario final se dijo que, aunque no se trate de una infeccién con una alta
prevalencia, el manejo del paciente HTLV seropositivo representa un problema, tanto para los
bancos de sangre como para los servicios de Infectologia, ya que al no existir forma alguna de
confirmarla o protocolos de respuesta como los existentes para VIH, los pacientes quedan en un
limbo asistencial.

Con relacion a la entrevista con la referente del Departamento de Patologia Clinica del
Hospital de Clinicas se volvieron a remarcar conceptos de las entrevistas anteriores como por
ejemplo que no existen test confirmatorios para HTLV I-1l en Uruguay.

Lo destacable de la entrevista es que no se maneja como una opcién viable o rentable la
compra de un kit de método confirmatorio para el pais debido a su alto costo. También expresd
que a pesar de que un test confirmatorio sella el diagnéstico de infeccion por HTLV I-II, el
mismo no redunda en un beneficio para el paciente dado que no hay tratamiento especifico para
la infeccion, ademas del hecho ya comentado de que el paciente puede permanecer asintomatico
toda su vida. Lo que si tendria implicancias seria realizar una consejeria a todo paciente
seropositivo para evitar la propagacion de la infeccion.

Como alternativa para confirmar los resultados propone la realizaciéon de una PCR
desarrollada en el pais, en un laboratorio centralizado o de referencia, lo cual abriria un camino

los posibles manejos y tratamiento de pacientes a futuro.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La seropositividad para HTLV I-11 y el manejo en donantes de sangre durante el periodo
2012-2014 en Uruguay muestra una situacion caracterizada por la presencia estimada de un
nimero importante de individuos infectados por HTLV y por la inexistencia de métodos
confirmatorios y protocolos de manejo clinico en nuestro pais.

En este trabajo encontramos que la prevalencia de seropositivos para HTLV |y 1l en
donantes de sangre en Uruguay fue de 0,13%. A su vez encontramos que estos resultados son
comparables con los observados en diferentes zonas no endémicas a lo largo del mundo. Sin
embargo, encontramos una diferencia significativa de prevalencia entre donantes al sur (0,09%)
y al norte (0,2%) del Rio Negro. Estos resultados deberian analizarse con mas profundidad por

cada departamento y por subsector.
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Si extrapolamos a la poblacion general el resultado obtenido de la seroprevalencia para
HTLV en donantes de sangre, podriamos plantear la existencia de un nimero superior a 4500
seropositivos en el Uruguay. Este nimero posiblemente esté subestimado ya que no incluye
personas excluidas del sistema de donacidn por pertenecer a poblaciones de riesgo. De todas
formas, este nimero indica que esta situacion deberia ser considerada como un problema a ser
atendido por el sistema sanitario nacional.

Del analisis de las entrevistas realizadas concluimos que: 1)- no existe un metodo
confirmatorio disponible a nivel nacional, y se considera importante tener un adecuado acceso al
mismo; y 2)- no existe un protocolo de manejo clinico y seguimiento de los individuos
seropositivos, y se considera importante generarlo.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, surgen algunas perspectivas para
continuar con esta linea en un futuro. Por un lado, el desarrollo y/o el acceso a técnicas
confirmatorias para la infeccién por HTLV, lo cual permitira tener un panorama mas exacto de
la situacion epidemiol6gica que se tiene en la actualidad, y por otro lado, seria importante para
los pacientes infectados y para el cuerpo médico la creacion de un protocolo consensuado de
manejo y seguimiento clinico de los enfermos para nuestro pais, lo que redundaria en un mejor
procesamiento de los datos, analisis de los mismos y toma de decisiones. Creemos que esto seria
muy beneficioso y podria cambiar la calidad de asistencia en la poblacién seropositiva, mientras

se espera el desarrollo de nuevas terapéuticas para combatir la infeccion contra HTLV.
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ANEXO - TEST DE COMPARACION DE PROPORCIONES DE DONANTES DE SANGRE EN
EL PERIODO 2012-2014

Comparacion de dos proporciones (ASSE-OFICIAL vs MUTUAL-PRIVADO) en
periodo 2012-2014. Muestras independientes

Nivel de confianza: 95,0%
Muestra 1 Muestra 2
Numero de casos 235 153
Tamafio de muestra 153694 143677
Proporcion(%) 0,153 0,106
Diferencia de proporciones
IC (95,0%)
0,000 0,001

Prueba de comparacion de proporciones
Estadistico Z Valor p
3,4528 0,0006

Comparacion de dos proporciones (ASSE-OFICIAL vs MUTUAL-PRIVADO) en afios
2013-2014 . Muestras independientes.

Nivel de confianza: 95,0%
Muestral  Muestra 2
Numero de casos 95 103
Tamafio de muestra 100196 95316
Proporcion(%) 0,095 0,108
Diferencia de proporciones
IC (95,0%)
0,000 0,000

Prueba de comparacion de proporciones
Estadistico Z Valor p
0,8494 0,3957
Comparacion de dos proporciones (Sur vs Norte)en los afios 2013 y 2014. Muestras
independientes.

Nivel de confianza: 95,0%
Muestra 1 Muestra 2
NUmero de casos 159 39
Tamafio de muestra 175868 19641
Proporcion(%) 0,090 0,199
Diferencia de proporciones
IC (95,0%)
-0,002 0,000
Prueba de comparacion de proporciones
Estadistico Z Valor p
4,4015 0,0000
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