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Resumen. El virus linfotropico de células T humanas (HTLV) es un retrovirus
perteneciente a la familia retroviridae. En nuestro pais, se realiza de manera
protocolizada, desde el ano 2000, el tamizaje para HTLV-I/II en donantes de
sangre. El presente trabajo consta de una revisidon narrativa de la bibliografia
disponible con el fin de dar a conocer las principales patologias que se han visto
asociadas a la infeccidon y sus eventuales tratamientos, aportar informacién en
cuanto a las formas de transmisidon de este virus y sus principales medidas de
prevencion. Concomitantemente, se ha propuesto analizar las técnicas de
tamizaje y diagndsticas existentes para este virus en nuestro pais. Metodologia:
se revisaron bases de datos bibliograficas (e.g. PUBMED, uptodate, timbd,
cochrane, etc). Se realizaron visitas al Departamento de Infectologia del Hospital
de Clinicas y al Laboratorio Clinico con los cuales se realizé un intercambio y un
asesoramiento con especialistas. Resultado: algoritmo de diagndstico utilizado
actualmente en Uruguay. Conclusion y desafios: el HTLV es un problema de
salud poco frecuente y desatendido en el pais. Actualmente el desconocimiento
del mismo y la no existencia de tratamientos especificos plantean grandes

desafios.
Palabras claves: HTLV, diagndstico, tratamiento, ATLL, HAM/TSP.

Abstract. Human T-cell lymphotropic virus (HTLV) is a retrovirus belonging to the
retroviridae family. In our country, screening for HTLV-I/II in blood donors has
been protocolised since 2000. This study consists of a narrative review of the
available literature in order to provide information on the main pathologies that
have been associated with the infection and their possible treatments, as well as
information on the forms of transmission of this virus and its main preventive
measures. At the same time, it has been proposed to analyse the existing
screening and diagnostic techniques for this virus in our country. Methodology:
bibliographic databases were reviewed (e.g. PUBMED, uptodate, timbo,
cochrane, etc). Visits were made to the Department of Infectious Diseases of the
Hospital de Clinicas and to the Clinical Laboratory, with which an exchange and
consultation with specialists took place. Result: diagnostic algorithm currently
used in Uruguay. Conclusion and challenges: HTLV is a rare and neglected health
problem in the country. Currently, the lack of knowledge about it and the lack of

specific treatments pose major challenges.
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Marco teodrico. Virus Linfotropico de células T humanas. Generalidades.
El virus linfotropico de células T humanas (HTLV) es un retrovirus perteneciente
a la familia retroviridae con un marcado tropismo hacia los linfocitos T CD4 +(1).
Hasta el momento se identificaron cuatro subtipos de HTLV (HTLV-I-IV). Sin
embargo, el HTLV-I es el principal causante de enfermedades en el ser humano,
siendo el agente etiolégico de dos enfermedades con una alta morbimortalidad:
la leucemia/linfoma de células T en adultos (ATLL) y la mielopatia asociada al
HTLV o paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), asi como también se ha
asociado al desarrollo de otras patologias (e.g. uveitis, artropatia, miositis,
dermatitis). Sin embargo, las presentaciones clinicas varian, siendo en el
90-95% de los casos, asintomaticos (2). La transmision viral ocurre por 3 vias:
parenteral, sexual y vertical, siendo esta ultima la forma que mas se ha asociado
a la transmision del virus, principalmente a través de la leche materna (3). Una
vez que el virus ingresa al hospedero se integra al genoma y causa una infeccion

crénica. (2).

EL genoma de HTLV-I consiste en dos cadenas de ARN simple hebra y polaridad
positiva conteniendo los genes encargados de codificar las distintas proteinas
virales, de las cuales se destacan: el gen gag que codifica las proteinas de la
matriz, la capside y la nucleocapside, el gen pro encargado de codificar la
proteasa viral, el gen pol que codifica la transcriptasa inversa y la integrasa y el
gen Env que codifica la proteina de superficie gp46 y la proteina transmembrana
gp21 (figura 1) (2).

Fig. 1. Esquema estructural del Virus
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Ademas, existe una regidn llamada pX que codifica seis proteinas accesorias:
Tax, Rex, p12I, p13II/p8, p30II y la proteina basic zipper factor (HBZ) (3).
Dentro de todas estas proteinas reguladoras, se destacan las proteinas TAX y
HBZ, siendo esenciales para la patogénesis. Las mismas inducen un crecimiento

celular permanente y suprimen la respuesta inmune del hospedero. (4).
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El HTLV-I infecta principalmente células T CD4+, pero también puede afectar
células T CD8+, linfocitos B, células dendriticas, monocitos y células endoteliales.
La infeccién inicia con la unién de la glicoproteina viral gp46 a receptores
celulares como el transportador de glucosa GLUT1, proteoglicanos de heparan
sulfato (HSPG) vy la neuropilina-1 (NRP-1). Tras la fusién, el ARN viral ingresa al
citoplasma, se transcribe en ADN y se integra en el genoma del hospedero.
Luego, el ARN mensajero viral se traduce en proteinas que, junto con el ARN
viral, forman particulas que salen de la célula por gemacién y se activan tras su

maduracion por la proteasa viral (2).

En la fase aguda, el HTLV-I se transmite principalmente por contacto
célula-célula, ya que los viriones libres son poco comunes en el plasma. En la
fase crénica, que puede durar afios, el virus persiste mediante la expansidn
clonal de las células infectadas. Ademas, el HTLV-I se caracteriza por evadir la
respuesta inmune a través de mecanismos regulados por proteinas accesorias,
siendo alguno de ellos la transcitosis viral, liberacién basal de viriones, expansion

clonal y transmision directa entre células.(2).

Prevalencia y epidemiologia. La seroprevalencia difiere segun el area
geografica, la poblaciéon estudiada y los comportamientos de riesgo de cada
poblacion. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y su ultimo reporte
técnico, hay entre 5 y 10 millones de personas infectadas por HTLV en el mundo,
sin embargo, esta cifra probablemente se encuentre subestimada debido a la
falta de datos confiables por la escasa vigilancia e investigacién sobre el virus
(5). La mayoria de los estudios de prevalencia de HTLV se han realizado en
donantes de sangre o grupos seleccionados, como mujeres embarazadas o
usuarios de drogas intravenosas (UDI), lo que no es necesariamente
representativo de la poblacion general y por tanto dificulta obtener una visidn

global del alcance real de la infeccion.

A nivel global se distinguen zonas con una alta prevalencia de la infeccidén
cercanas a zonas donde practicamente no se registran casos (3). Se ha visto que
esto estd asociado al nivel socioeconémico y educativo de la poblacion, asi como
también las vias de transmision (6). En la poblacién infectada el riesgo de

padecer una enfermedad relacionada a la infeccién por HTLV-I es entre 3 y 5%
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(7) mientras que aproximadamente el 90% de los portadores se mantiene

asintomaticos durante toda su vida (8).

Fig. 2 . Zonas endémicas y no
endémicas de HTLV a nivel mundial.
En la imagen se observan en color
naranja los paises con HTLV- I endémico

que se definen por una prevalencia

entre 1 a 5% (en algunas zonas esta : w
prevalencia es mayor). Los paises con
baja prevalencia menor a 1 % (nho “

endémicos) se observan en color gris.

Imagen adaptada de (3)

Se han estudiado poblaciones especificas en el suroeste de Japdon con una
prevalencia del HTLV-I del 10%, en el Caribe con 6% Yy en varios paises
subsaharianos con un 5%. Por otro lado se encuentran tasas de prevalencia
menores, aunque altamente variables, en paises de Sudamérica como Argentina,
Perd, y Colombia de hasta un 2% (3). También existen zonas no endémicas,
como Europa y Estados Unidos, en las cuales las tasas de prevalencia son muy
bajas, menores al 1% (9). En Sudamérica la prevalencia varia segun el pais. En
Colombia la prevalencia varia entre 0.20% a 7,52%, segun la region (10). En
Venezuela se estima una seroprevalencia de 6,8% (6), y en Peru entre 2,3 y
4,8% de la poblacion estd afectada (11). En Ecuador la prevalencia varia segun
la region entre 0,04 y 6%, la prevalencia en Guayana francesa es de 0,59%, en
Chile es de 1% en donantes de sangre. En Argentina la prevalencia es 0,18% en
donantes de sangre, en Paraguay es entre 0,1 y 0.37% (12) y en Brasil varia

segun la region entre 0,3 y 4,8% (figura 3) (13).

Fig. 3. Distribucion de
HTLV-I en donantes de
sangre. Imagen que muestra
la prevalencia de HTLV-I en
P donantes de sangre a nivel

mundial (5)
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En cuanto a la poblacion de mujeres embarazadas, segun la OMS (figura 4) en la
regién del pacifico occidental en Japdén la prevalencia fue del 0,16 % y varié
segun la region, con mayor positividad en la isla sudoeste de Kyushu 0,6 %, y
0,35 % en Otaru. En Europa oscila entre el 0% y el 0,04% en Bélgica, Alemania,
Grecia, Italia, Portugal, Eslovenia, Espafia, Suecia y el Reino Unido, con una
mayor prevalencia reportada en Paris, Francia de 0,1 %. Paises africanos como
Camerun, Republica Democratica del Congo, Guinea Ecuatorial y Gabdn la
prevalencia es entre 2-4,6 %. En América la prevalencia en mujeres
embarazadas, oscilé entre 0,1% a 2,4 % en Argentina, Brasil, Perd y Martinica.
La positividad en mujeres embarazadas fue mayor en Jamaica, Haiti y Guayana

Francesa, oscilando entre el 2 % y el 5,7 % (5).

Prevalence % H
e« D

* 0i1-0.48

& D5-19

* 2-4

® =4

Fig. 4. Distribucion de la seroprevalencia de HTLV-I en mujeres embarazadas.

Se observa la prevalencia de mujeres embarazadas con HTLV-I a nivel mundial (5).

La falta de pruebas sistematicas en muchas poblaciones como Africa, China y el
sur de Asia, hace que no se pueda tener un conocimiento exacto en cuanto a la
estimacién de prevalencia global de este virus. Ademas, teniendo en cuenta que
la principal via de transmision del HTLV-I es por via vertical, esto lleva a que en
muchas zonas exista cierto agrupamiento de casos en grupos familiares

discretos (2).
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En 2016 se realizd un estudio metodoldgico por estudiantes de medicina de la
Universidad de la Republica (UdelaR), acerca de la incidencia del HTLV-I en
Uruguay en el periodo 2012-2014 a partir de muestras de donantes de sangre,
el cual revelé que la incidencia fue de 0,13 % en dicho periodo. En este mismo
estudio se analizo la incidencia al norte y al sur del Rio Negro, donde se observéd
qgue en la region sur la incidencia fue de un 0,09 % vy al norte fue de 0,20 %.
Este estudio fue realizado a partir de informes del banco nacional de sangre, los
cuales informan cantidad de donaciones por afio. Una de sus limitantes es que
existen personas que no donan sangre por diferentes circunstancias y a su vez
personas que donan mas de una vez por afio, por lo que estos datos no son
representativos de la poblacién general (14).

Por ultimo, cabe destacar que las tasas de seroprevalencia para el HTLV-I
dependen del sexo y la edad, siendo mas frecuente en mujeres y aumentando

linealmente con la edad (3).

Métodos de tamizaje y algoritmo diagnodstico. El diagndstico de la infeccién
por HTLV requiere de pruebas secuenciales. La recomendacién actual es de un
plan dual en donde primero se realiza un inmunoensayo enzimatico (ELISA),
inmunofluorescencia indirecta o aglutinacion de particulas de gelatina y luego,
en el caso que estas resulten reactivas, se realiza una segunda prueba mas
especifica que permita confirmar la infeccion y distinguir si es por HTLV-I o
HTLV-II. La técnica de referencia utilizada tradicionalmente para esto es el
western blot (WB), el cual se basa en la deteccidon de anticuerpos especificos
contra HTLV-I y HTLV-II en suero/plasma. Estas pruebas pueden arrojar un
resultado negativo, positivo o indeterminado, siendo la presencia de resultados
indeterminados una limitante de las mismas (15). Otro de los métodos utilizados
para la confirmacion de la infeccién es el inmunoensayo en linea. Es muy similar
al WB en cuanto a su metodologia, pero contiene apenas péptidos sintéticos y
proteinas recombinantes especificas que son comunes a ambos subtipos del
virus (16) .

En cuanto al diagndstico molecular, los ensayos de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) se basan en la deteccion de ADN proviral. Los mismos ademas
de ser confirmatorios, se han utilizado y contribuyen al diagndstico en distintas

situaciones: cuando el resultado por western blot o ELISA son indeterminados,
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para discriminacion entre infeccidnes o coinfecciones por HTLV-I y HTLV-II, en el
diagnostico precoz en las formas de transmision vertical, y para el seguimiento

de los pacientes mediante la cuantificacidon de la carga proviral (16).

Sin embargo, estos métodos moleculares estan sujetos a determinados factores
gue pueden interferir en la resolucion de la técnica y llevar a errores
diagnosticos. A pesar de ser poco frecuente, pueden haber falsos positivos por
contaminacién por producto de PCR o resultados falsos negativos por la
presencia de inhibidores de amplificacion en la muestra, particulas virales
defectuosas, presencia de mutaciones puntuales en regiones virales promotoras
y en genes que codifican proteinas estructurales reguladoras, entre otros. A
pesar de esto, la PCR tiene ciertas ventajas sobre los métodos seroldgicos debido

a su menor costo y accesibilidad (16).

Métodos diagndsticos utilizados en Uruguay. En cuanto al algoritmo
diagnéstico llevado a cabo en Uruguay (figura 5), el tamizaje se basa en ensayos
gue utilizan la técnica de inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA). El mismo consta de dos pasos. En primer lugar, la muestra de
suero/plasma y el diluyente del ensayo se combinan y se incuban con
microparticulas recubiertas de péptidos sintéticos de HTLV-I/HTLV-II y de
antigeno HTLV-II recombinante. Los anticuerpos anti-HTLV-I/HTLV-II presentes
en la muestra se unirdn a las microparticulas formando un inmunocomplejo.
Posteriormente, se lava la mezcla eliminando todo el material que no se
encuentre unido y se agrega un conjugado marcado con acridino
guimioluminiscente que se va unir al inmunocomplejo. Luego de una incubacion,
se realiza otro ciclo de lavado y posteriormente se afaden las soluciones
preactivadora y activadora, que finaliza con la reaccién de oxidacidon del acridino

provocando la reaccion quimioluminiscente y la generacién de luz.

La reaccion resultante se mide en unidades relativas de luz (URL). Existe una
relacion directamente proporcional entre la cantidad de anticuerpos
anti-HTLV-I/HTLV-II en la muestra y las URL detectadas por el sistema 6éptico. La
presencia o la ausencia de anticuerpos anti-HTLV-I/HTLV-II en la muestra se
determina comparando las URL quimioluminiscentes de la reaccién con las URL

del punto de corte determinadas a partir de una calibracion activa (17).
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Fig. 5. Algoritmo diagnodstico. Imagen creada en
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fundamentalmente con fines de prevenir Ia

seropositivos y en algunos casos muy particulares
por solicitud del servicio de hematologia (principalmente en receptores de

hemoderivados, células, tejidos y 6rganos).

El WB (método confirmatorio) es un test seroldgico que permite reconocer la
presencia de anticuerpos contra distintos antigenos virales. Los mismos son
separados por medio de electroforesis segun su carga eléctrica y su peso
molecular adheridos a bandas de nitrocelulosa. Los antigenos virales utilizados
son las proteinas recombinantes de la envoltura viral del HTLV-I (rgp 41-I) y del
HTLV-II (rgp 46-II), asi como también la glicoproteina transmembrana gp21
(comdn a ambos virus), la proteina de la capside viral p24, proteina de la matriz
viral p19 y otras proteinas virales como p53, p36, p32 (véase figura 6). Un
inmunoensayo realiza la identificacién de los anticuerpos, revelando las bandas

correspondientes a los diferentes antigenos virales (16).

e anti-IgG [ anti-lgG [Janti-lgG [ anti-IgG

= rgpd6-l ] ropd6-l1 Fig. 6. Técnica Western Blot y criterios de

interpretacion. Se observan las bandas de

antigenos encontradas y su resultado. Positivo

; Eg':t- —1 ps3 para HTLV I las bandas encontradas son p19 y/o
:TIJ’;;' [—| p36 p24 +GD21 +rgp 46-I. Positivo para HTLV-II
— P28 pl9 o p24 +GD21 + rgp 46-II. Positivo para

I p24 mm p24 = pl4
HTLV pl9 y 24 + GD21. Negativo no hay

= pl9 e p19
BN Gp21 B Gp21 B GD21 reactividad (16).
H'I'_L\'-] HTLV-2 HTLV .'\'ethirn
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En cuanto a la utilizacion de PCR en Uruguay, actualmente se esta trabajando en
poner a punto un ensayo que permita detectar vy tipificar a partir de una muestra
de sangre periférica al HTLV-I y HTLV-II, asi como se esta intentando avanzar en

cuanto a la cuantificacidon de carga proviral a partir de esté método.

En una visita realizada al laboratorio clinico del Hospital de Clinicas, la
informacidén recibida en cuanto al resultado arrojado por este ensayo, fue que en
caso de que las URL fueran > 1 se considera reactivo. En este caso, lo que esta
pautado es la repeticién del ensayo por duplicado. Si nuevamente, un resultado o
ambos fueran positivos, la muestra se considera positiva y debera ser enviada

para su confirmacion oficial mediante WB al Ministerio de Salud Publica.

En cuanto a la prevalencia de resultados positivos por la CMIA se estima que
Unicamente se confirman de 1-2 muestras por afio mediante inmunoblot. Estos
datos fueron brindados por el personal de inmunologia que se encuentra
trabajando en el laboratorio, afirmando también que muchas veces, al ser
pruebas tan sensibles, suele ser comuUn que se detectan falsos positivos.
Finalmente, si el resultado final resulta positivo por inmunoblot, se notifica al

paciente sobre el mismo.

Principales patologias asociadas al HTLV-I. Leucemia/linfoma de células
T en adultos (ATLL). La ATLL es una enfermedad agresiva de células T
maduras activadas causada por el HTLV-I, caracterizada por un mal prondstico
debido a la quimiorresistencia tumoral y la inmunosupresién severa de los
pacientes. Se estima que entre el 4 a 5% de los infectados corren riesgo de
desarrollarla (18). Existen distintas variantes clinicas, las personas que adquieren
esta enfermedad en forma aguda tienen un prondstico de vida de ocho meses
aproximadamente, en cambio los pacientes con ATLL crénica y latente tienen un
mejor pronodstico, pero la supervivencia a largo plazo también es muy baja,

siendo de 2 y 5 afos respectivamente (18).

La ATLL suele presentarse clinicamente como una afectacion generalizada de los
ganglios linfaticos, la sangre y/o piel, hepatoesplenomegalia, inmunosupresion,
hipercalcemia y lesiones cutaneas. La frecuencia de estos difiere entre los grupos

de pacientes. Un recuento alto de gldbulos blancos en sangre periférica es
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comun. La afectacion de la médula 6sea se observa entre el 5% al 35% de las

veces (19).

La afectacion del higado y el bazo esta presente en aproximadamente el 16% al
20% respectivamente. Del 40% al 50% tendra hipercalcemia con o sin lesiones
osteoliticas y un tercio adicional la desarrollard en algun momento de la
enfermedad. Cerca del 25% tendra lesiones cutaneas al diagndstico, similares a
las que se observan en la micosis fungoide. El prondstico varia segun los tipos de
lesiones cutaneas, siendo mejor para aquellos con parches o placas y peor para

pacientes con lesiones eritrodérmicas o purpuricas (19).

Mielopatia asociada al HTLV o paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP). La misma afecta a menos del 2% de los portadores del virus,
siendo mas frecuente en las mujeres y con un inicio que varia de entre 4 meses
a 30 afios después de la infeccidn. El virus reside en las células T de la sangre y
el liquido cefalorraquideo (LCR), el mismo tiene la capacidad de infiltrarse en las
areas perivasculares y el parénquima de la médula espinal. Durante varios afios
luego de la aparicién de los primeros sintomas neuroldgicos, la inflamacion de la
sustancia gris y la sustancia blanca progresa provocando la degeneracion

preferencial de los cordones laterales y posteriores (19).

Estos pacientes desarrollan distintas manifestaciones neuroldgicas. La
enfermedad no cursa con signos o sintomas patognomonicos, por lo que la
sospecha clinica debe ser elevada. De esta manera, se podria aproximar y
orientar a la busqueda seroldgica o molecular del virus en plasma y LCR. Esta
patologia se caracteriza por la aparicidon insidiosa de debilidad y espasticidad
lentamente progresiva de miembros inferiores, junto con hiperreflexia, clonus
del tobillo, respuestas plantares extensoras y dolor Ilumbar. Otras
manifestaciones son el aumento de la frecuencia urinaria, incontinencia y
cambios sensoriales menores como parestesias y pérdida del sentido de la
vibracién. La funcion cognitiva y la motilidad de los miembros superiores no se

ven afectadas (19).

Se pueden clasificar a las personas segun la progresidon de sus sintomas (Tabla I)
en progresores rapidos, lentos, muy lentos o sin progresidon, en base a distintos

criterios.
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CRITERIO Progresion rapida Progresion lenta Progresion muy lenta o
sin progresion

Evaluacion de historial Pérdida de la capacidad | No cumple con ninguno | El paciente no presenta
de correr en los ultimos 3 | de los criterios de ningun criterio de
meses. progresion rapida, pero progresion rapida o lenta,
Incapacidad de subir presenta algunos de los | con discapacidad motora
escaleras sin apoyo en los | criterios de progresion gque avanza muy
ultimos 3 meses. lenta en el examen lentamente.
Uso de ayuda para clinico durante el periodo
caminar dentro de los de ewvaluacion.
primeros 3 meses de
sintomas.

Progresion a
dependencia de silla de
ruedas o estar postrado
en cama en 2 afos

Criterios de progresion segun historia clinica del paciente (Tabla I) (20).

Si se evallan a los pacientes teniendo en cuenta una caminata cronometrada de
10 metros y otra de 6 minutos, se observan los resultados representados en la
tabla II (Tabla II)(20).

Caminata cronometrada | Aumento del tiempoen | Aumento del tiempo en [ Mo se observa ningun

de 10 metros caminar 10 metros en caminar 10 metros en cambio significativo en la
= 30% en 3 meses. =10% en 3 meses. caminata cronometrada.

Caminata de 6 minutos | Disminucidn de la Disminucion de la Mo se observa
distancia recorrida en distancia recorrida en disminucion significativa
= 30% en 3 meses. =10% en 3 meses. de la distancia

Pruebas cronometradas (Tabla II) (20).

A pesar de esta clasificacién, la progresion de la enfermedad es impredecible,
pudiendo ser desde una forma muy rapida llevando a la postracion en cama del

paciente hasta una forma muy lenta.

En base a esta clasificacion, es que se proponen ciertas bases del tratamiento
con corticoides, teniendo en cuenta que no existe una evidencia tan fidedigna
como tal y actualmente los ensayos clinicos para pacientes con HAM/TSP son
poco frecuentes. Sin embargo, a todo paciente con esta enfermedad se le debe
ofrecer una terapia modificadora de la enfermedad independientemente de la

duracién y la gravedad de la misma.

Enfermedades poco frecuentes asociadas al HTLV:

Uveitis. La misma es mas frecuente en pacientes jovenes (menores de 50 afios)

y en mujeres, pero la incidencia exacta entre los portadores sigue siendo
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incierta. Esta afeccién se presenta con alteracidon visual bilateral a modo de
miodesopsias y vision borrosa. Los signos oculares incluyen: iritis, opacidades

vitreas, vasculitis retiniana, hemorragias y exudados retinianos.(19).

Dermatitis. Se caracteriza por una erupcion exudativa eccematosa que afecta el
cuero cabelludo, la regién retroauricular, la cara, axilas e ingle. Puede estar
asociada a afectacion nasal con secrecidén acuosa y formacién de costras. Aunque
la afeccidn esta causada principalmente por la infeccidon por HTLV-I, es frecuente
la infeccibn secundaria por Staphylococcus aureus o estreptococos
betahemoliticos (19).

Reporte de casos en Uruguay:

A partir de la informacién recopilada y enfatizando en uno de los principales
objetivos de este trabajo, se realizé una busqueda exhaustiva de casos clinicos
de enfermedades asociadas al HTLV reportados en Uruguay. A nivel clinico el
primer caso de mielopatia asociado a HTLV-I en Uruguay fue descrito en 1994,
seguido de dos casos reportados en 1998 (21). Mas recientemente se publicé un
nuevo caso de HAM/TSP en una paciente de 34 afios, con resultado positivo para

la presencia de anticuerpos anti-HTLV-I/II en suero y LCR. (22).

Con respecto a las manifestaciones hematoldgicas, se encuentra un unico
reporte de ATLL asociada a HTLV-I del aino 2016 en una paciente inmigrante de
Peru. En cuanto a las manifestaciones de la paciente, la misma se encontraba en
estudio hacia 2 afios por una historia de diarrea crdnica asociada a una
parasitosis intestinal multiple, infeccion por candida, linfocitosis, gran
repercusion general y lesiones cutaneas maculopapulares generalizadas. Luego
de realizado un inmunofenotipo por citometria de flujo y una biopsia de médula
O0sea compatible con un proceso linfoproliferativo, el siguiente paso fue la
realizacién de serologia para HTLV-I, la cual resultd positiva. La paciente fue
diagnosticada con ATLL y falleci6 antes de comenzar con el tratamiento

oncoespecifico (23).

De este trabajo, se destaca la importancia de la sospecha clinica de la infeccidn
por HTLV-I y la ATLL en pacientes que provienen de areas endémicas y que

asocian una inmunodepresidn severa asociada a multiples infecciones
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oportunistas sin otra causa evidente de inmunodepresidon, compromiso digestivo,
cutdneo y la presencia de una linfocitosis. El diagndstico tardio pone en
evidencia la falta de sospecha por parte del personal de salud ante una
enfermedad tan poco frecuente y conocida en Uruguay, acarreando implicancias

prondsticas y resultados terapéuticos insatisfactorios (23).

Tratamientos actuales disponibles y novedades terapéuticas. Existen
varios paises que actualmente se encuentran en una situacion critica con
respecto a la infeccién por HTLV-I, con una elevada prevalencia del virus (24).
Hasta la fecha no se ha logrado desarrollar vacunas ni terapias antirretrovirales
(TARV) especificas contra el HTLV-I (25). En la actualidad se tiene registro de

pocos ensayos clinicos de farmacos antirretrovirales o vacunas profilacticas (24).

Terapia antirretroviral. Aunque las infecciones por VIH-I y HTLV-I producen
patologias distintas, ambos virus comparten similitudes genéticas las cuales han
llevado a la hipdtesis de que los TARV existentes disefiados para el VIH-I podrian
también ser adecuados para la prevencidn y el tratamiento de la infeccion por
HTLV-I. Debido a esta homologia pareceria oportuno mencionar brevemente al
ciclo viral del VIH-I y realizar cierta analogia con respecto al ciclo viral del
HTLV-I, con el objetivo final de intentar dilucidar de alguna manera posibles
blancos terapéuticos para el HTLV-I (26).

El ciclo viral del VIH se inicia con la adhesidn y entrada de la particula a la
célula; la proteina Env, que inicialmente se produce como un precursor conocido
como gp160, luego sufre una escision dando como resultado dos fragmentos:
gp120, que estad involucrado en la unién al receptor CD4 + y gp41, que es
responsable de la fusion a la célula. Se ha visto que la union del HTLV-I a la
célula huésped estad facilitada mediante la unién de la subunidad de superficie
(SU) gp46 a un receptor complejo de la superficie celular, que estd conformado
por GLUT-1, HSPG y NRP-1, lo que culmina con la fusién de la membrana.(26).

Luego de la fusidon con la membrana celular, la capside viral (CA), que contiene
dos copias de ARN gendmico, ingresa al citoplasma, lo que marca el inicio del
ciclo de replicacion del HTLV-1, que consiste en la transcripcion inversa del
genoma del ARN viral. Los detalles de los procesos posteriores a la entrada, que

incluyen la pérdida de la envoltura, la transcripcién inversa y la importacién

14


https://www.zotero.org/google-docs/?p0xH9v
https://www.zotero.org/google-docs/?vqrwwO
https://www.zotero.org/google-docs/?cjDtrD
https://www.zotero.org/google-docs/?oYZiXk
https://www.zotero.org/google-docs/?DBF9p3
https://www.zotero.org/google-docs/?YpEnN8

nuclear, no se comprenden del todo. Por otro lado, si se conoce mas acerca de
estos mecanismos en el caso del VIH-I los cuales se mencionan a continuacién
(26).

Fig. 7. Ciclos virales de replicacion del
HTLV-1 y VIH. (A) Ciclo viral del HTLV-I. (B)
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nucledsidos (ITIN). Una vez en el nucleo del linfocito CD4 +, el VIH libera a la
integrasa y utiliza la misma con el fin de integrar su ADN virico al ADN del
huésped linfocitario, en esta etapa es que se pueden aplicar los inhibidores de la
transferencia de la cadena de integrasa. (INSTI) (26).

Una vez el VIH se integra al ADN del linfocito CD4 +, comienza a emplear la
maquinaria celular de ese linfocito a su favor con el fin de crear cadenas largas
de proteinas del VIH. Estas cadenas constituyen elementos importantes al
momento de producir mas copias del mismo, el ARN del VIH y las nuevas
proteinas viricas producidas por el linfocito CD4 + salen a la superficie de la
célula y se ensamblan formando un “VIH inmaduro” (no infeccioso), luego de
esto el VIH recién formado se impulsa al exterior de la célula CD4 +. El nuevo
VIH libera proteasa, la cual descompone las largas cadenas de proteinas en el
virus inmaduro, creando asi el virus maduro e infectivo. Si se logra comprender
estos mismos procesos, pero en el HTLV-I quizds se puede intentar desarrollar
estrategias con nuevos farmacos con el fin de inhibir ya sea la integracion del
ARN viral al ndcleo o directamente la retrotranscripcién de manera especifica
para el HTLV-I como lo hacemos para el VIH-I hoy en dia (26). De hecho, las
tres enzimas involucradas en ciclo: Proteasa (PR), retrotranscriptasa (RT) e
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integrasa (IN), presentan grandes similitudes estructurales con las enzimas del
VIH, siendo los sitios activos de estas enzimas arquitectonicamente muy
similares (27).

En un estudio de Kalemera et al., se evaluaron farmacos antirretrovirales
aprobados para VIH contra HTLV-I en cultivos celulares. Se observd que el
inhibidor de integrasa dolutegravir (DTG) y el analogo nucledsido tenofovir
alafenamida (TAF) mostraron actividad potente contra HTLV-I, destacando su

potencial para prevenir la transmision de este virus.(28).

Los INSTI aprobados bloquean la transmision tanto del VIH-I como del HTLV-I en
cultivos celulares. Un estudio estructural mostré que estos farmacos se unen de
manera similar a ambos virus, sugiriendo un posible efecto terapéutico cruzado
contra el HTLV-I.(28).

La profilaxis pre-exposicion se basa en el uso diario de farmacos antirretrovirales
para prevenir la infeccidn por VIH en personas seronegativas, principalmente en
aquellas que tienen mayor exposicidn a este virus. Los farmacos que se utilizan
mas comunmente en el caso del VIH son dos: el tenofovir y la emtricitabina
(TDF/FTC). (29). Debido a las similitudes fenotipicas del VIH-I con el HTLV-I, la
PrEP podria jugar un papel muy importante. A pesar de la falta de ensayos de
PrEP para el HTLV-I, actualmente se recetan de manera off level para prevenir la
transmisién del HTLV-I en donantes de o6rganos, durante la exposicién

ocupacional asi como para prevenir la transmisiéon de manera vertical (25).

Tratamiento de las principales patologias asociadas al HTLV-I.
Leucemia/linfoma de células T del adulto. Los subtipos quiescente y crénico
de la ATLL son considerados indolentes, por lo tanto, en la mayoria de los casos
se opta por una observacién y seguimiento del paciente. Por el contrario, los
subtipos linfomatoso y agudo requieren de acciones terapéuticas inmediatas
(19). Si bien no existen esquemas de tratamiento estdndares actualmente
aprobados, las guias internacionales sugieren fuertemente la inclusidon de estos
en ensayos clinicos. Dependiendo de cada caso, las opciones que se encuentran
disponibles incluyen: el tratamiento antirretroviral con zidovudina, el
interferén-a13, asi como esquemas de quimioterapia combinada. En algunos
casos particulares se puede considerar el trasplante alogénico de precursores

hematopoyéticos (30).
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Para atender la inmunosupresidn dada por la ATLL y evitar infecciones
oportunistas (e.g.pneumocystis jiroveci, candida spp, citomegalovirus, virus del
herpes simplex y strongyloides). La recomendacién actual es profilaxis mediante

trimetoprim-sulfametoxazol, aciclovir, fluconazol e ivermectina (16).

Mielopatia asociada al HTLV. En una revision sistematica y recomendaciones
consensuadas del ano 2019 sobre el manejo de la HAM/TSP, se ha visto que en
progresores rapidos/lentos, el tratamiento con corticoides a bajas dosis o pulsos
de corticoides podrian llegar a mejorar la sintomatologia del paciente. En cambio,
en progresores muy lentos se recomienda Unicamente un tratamiento
sintomatico sin uso de corticoides. En la tabla III se especifican los esquemas
utilizados (20).

Tipos de progresion Manejo con corticoides Dosis recomendada

Rapida Se recomienda tratamiento de induccion con metilprednisolona en pulsos. 1gi/v dia de metilprednisolona x 3-5 dias.
Alternativo: prednisolona v/o 0.5 mg/kg dia x 14
dias.

Terapia de mantenimiento a dosis bajas (5 a 10 mg/d) x 4
anos.

Lenta Se recomienda metilprednisolona en pulsos para inducir el tratamiento 1gi/v dia de metilprednisolona x 3-5 dias.
modificador de la enfermedad o como tratamiento auténomo en pacientes terapia de mantenimiento a largo plazo:
con progresion lenta. prednisolona a dosis baja-5 mg dia

Muy lenta o sin progresion No se recomienda el uso de corticoides, a menos que haya evidencia clara | No se especifica una dosis en estos casos, ya que
de actividad de la enfermedad. no se justifica el uso de corticoides. Se sugiere
monitoreo cercano y manejo sintomatico.

Tabla III- Tratamiento en progresores rapidos, lentos o muy lentos (20).

Novedades en Terapia molecular y genética. La manipulacion de la dindmica
del gen HBZ y su interaccién con elementos celulares presenta un camino
prometedor para interrumpir el avance de ATLL, contrarrestando los efectos
nocivos propagados por TAX, y viceversa. Por lo tanto, los estudios sobre las
funciones de estos genes podrian aportar novedades sobre los mecanismos
subyacentes de la patogénesis de diversas enfermedades relacionadas con el
HTLV-I. Esto podria perjudicar significativamente la proliferacion y viabilidad de
las células infectadas, amortiguando asi los efectos inmunomoduladores y en

ultima instancia, reduciendo la carga de enfermedades asociadas (4).

Vacunas. Generalidades. La busqueda de una vacuna eficaz contra el HTLV
continla siendo un desafio. La glicoproteina de la envoltura del HTLV-I, esta
conformada por dos subunidades (gp46 y gp21), las cuales tienen funciones
relevantes relacionadas con la formacion de sincitios celulares y la transmisién

célula-célula. Es debido a esto que las mismas podrian ser inmundgenos
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candidatos adecuados para el desarrollo de vacunas preventivas contra el HTLV-I
(31). Recientemente se han realizado estudios con distintos enfoques,
incluyendo vacunas de vector viral, vacunas de ADN, vacunas de proteinas y
péptidos, vacunas basadas en células dendriticas, vacunas de ARNm y varias
otras plataformas. Los mismos han utilizado distintas proteinas del HTLV como
lo son: TAX, glicoproteina (GP), polimerasa (Pol), factor bZIP HTLV-1 (HBZ), gen
Gag y Rex. Una vacuna que genere anticuerpos neutralizantes estables (ANE) y
logre inducir una adecuada inmunidad celular, se considera una vacuna ideal
(31).

Un estudio en Nueva Zelanda, realizado en el afo 2024 desarroll6 ARNm de
envoltura de coddén HTLV-I (Env) que se insertd en una nanoparticula lipidica
(LNP). Esta vacuna se administré en conejos, los que luego fueron inoculados con
células productoras de HTLV-I irradiadas. En respuesta a la infeccidon por HTLV-I,
la mitad de los conejos generaron una proteccion moderada y la otra mitad tenia
una proteccion total. Luego de 15 semanas, los mismos conejos fueron
inoculados nuevamente, aqui se pudo observar que la carga proviral disminuyd
en los conejos vacunados tras la segunda inoculacién. Se logré concluir que la
vacuna Env mRNA-LNP logré la estimulacion del anticuerpo neutralizante

anti-Env, asociado asi a la reduccién de la carga proviral (31).

Generalidades en cuanto a medidas de prevencion primaria. Frente a la
ausencia de tratamientos profilacticos y vacunas efectivas, las medidas de
prevencion de la infeccion por el HTLV-I deben estar centradas en controlar sus
formas de transmision. La transmision vertical, principalmente durante la
lactancia, se conoce como la principal via de contagio. En este sentido, algunos
estudios en animales han demostrado que la leche materna puede transmitir el
virus de forma directa (32). Se estima que el riesgo es de aproximadamente un
16 al 30% y que el mismo aumenta con la carga proviral y con el tiempo de

lactancia (33).

Teniendo en cuenta estos datos, suspender la lactancia materna y fomentar el
uso de biberones con férmulas para lactantes en hijos de madres infectadas
podria ayudar a reducir la transmision del virus. En estudios previos, se ha
demostrado que los ninos amamantados a pecho tienen cuatro veces mas riesgo

de infeccidén que los alimentados con biberones exclusivamente (34).
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Aunque aun no se encuentre totalmente claro si la transmision de madre a hijo
puede ocurrir intraltero o durante el parto, la posible transmisién a través de
microtransfusiones placentarias y exposicidn de la mucosa a las células
infectadas podria considerarse un factor de riesgo vinculado al parto vaginal (2).
Un estudio retrospectivo no aleatorizado realizado en 261 mujeres embarazadas
en Brasil, obtuvo como resultado una tasa de transmisién madre-hijo del 20%
cuando el parto fue vaginal, frente a un 9% cuando fue por cesarea. Esta ultima
podria considerarse como un efecto protector, disminuyendo de esta manera la
transmision(34)

Otra de las vias de transmisidon del HTLV es la sexual, siendo mas efectiva de
hombre a mujer, con una tasa de aproximadamente 5:1 (35). Por ejemplo en
Japon presenta una tasa de transmision del 60,8% si el portador es hombre vs
0,4% si la portadora es la mujer (36). La principal medida para evitar este tipo
de transmision es la orientacion y educacidon sobre la importancia del uso del
preservativo a la poblacién general, no solo para evitar la transmisiéon de este
virus sino también la de otras enfermedades de transmision sexual (ITS)(37)
(16).

Otra posible via de infeccién es a través de la transfusion de sangre o
componentes sanguineos conteniendo células infectadas. Esta forma de
transmisién es menos comun hoy en dia, ya que como una medida muy
destacable de salud publica, las personas que tienen alguna enfermedad que se
transmita por via sanguinea son excluidos como donantes, a través de la
realizacion de pruebas de cribado. En nuestro pais, al igual que en muchos
paises, se realizan pruebas de tamizaje obligatorias desde el afio 2000 a modo
de eliminar como donantes de sangre a personas que sean positivos para el
HTLV (14)(2). En los casos de la donacion de dérganos sélidos, en un estudio
realizado en Espafia, pais lider en trasplantes a nivel mundial, se reportaron tres
casos de receptores seronegativos que desarrollaron HAM/TSP a los 18 meses
post trasplante (1), mientras que en zonas endémicas como Japdn, un estudio
retrospectivo realizado en 99 de 180 pacientes receptores de 6rganos indicd que
un 87% tenia seroconversion post-trasplante y un 40% termind desarrollando
HAM/TSP en un tiempo medio de 3,8 afios (2) .

En cuanto a los usuarios de drogas intravenosas (UDI), no existe una clara
distincidon entre la predominancia de un subtipo sobre otro en los que adquieren

la infeccion por esta via. Algunos estudios muestran que el HTLV-II parece ser
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mas prevalente que el HTLV-I en UDI en América del Norte y Europa, mientras
que el HTLV-I prevalece en UDI nativos de Brasil (3). Evitar el uso compartido de
materiales cortantes y perforantes y la monitorizacién de los accidentes en los
ambitos de salud por el uso de los mismos son una de las principales medidas a

implementar a la poblacién susceptible a este mecanismo de transmision.

Objetivos. Objetivo general. Realizar una revisidén bibliografica actualizada
sobre las técnicas diagndsticas utilizadas, principales patologias asociadas a la
infeccibn  y opciones de tratamiento disponibles, asi como aportar a la

comprension sobre la problematica del HTLV en el Uruguay.

Objetivos especificos

— Abordar sobre el uso de técnicas confirmatorias existentes y su aplicacién en
pacientes seropositivos para HTLV I-II en Uruguay.

— Revisar bibliograficamente cuales son las principales patologias asociadas al
HTLV.

— Investigar sobre tratamientos actualmente utilizados y posibles novedades
terapéuticas.

— Identificar dificultades y nuevas oportunidades para el abordaje de la

infeccién en Uruguay.

Metodologia. Para cumplir con el objetivo general de este trabajo se realizé una
revision narrativa sobre epidemiologia del virus, los métodos de tamizaje y
confirmatorios disponibles en nuestro pais, las patologias mas prevalentes
relacionadas al virus a nivel mundial asi como las opciones terapéuticas para las
mismas y las principales medidas de prevencion de la transmision. Para la
busqueda bibliografica se revisaron bases de datos bibliograficas (e.g. PUBMED,
uptodate, timbd, cochrane, etc). En la busqueda se utilizaron las siguientes
palabras claves: HTLV, diagnédstico, tratamiento, ATLL, HAM/TSP. Ademas se
realizaron visitas al Departamento de Infectologia del Hospital de Clinicas y al
Laboratorio Clinico para un intercambio y asesoramiento con especialistas en el

tema.
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Resultados. Manejo de los pacientes seropositivos para HTLV-I mediante
pruebas tamizaje en Uruguay. En Uruguay, el screening realizado a todos los
donantes de sangre es la forma mas frecuente de detectar posibles casos con
seropositividad para el HTLV-I. En un porcentaje menor de pacientes portadores
de las enfermedades mas prevalentes, existe otra forma de llegar al diagndstico,
partiendo de la sospecha clinica por parte del personal de salud.

Una vez obtenidos los resultados positivos por las pruebas de tamizaje y
confirmados por WB, el siguiente paso es realizado por el banco de sangre,
quienes son los encargados de comunicarle a la persona su resultado reactivo y
brindar consejeria por parte de médicos hemoterapeutas, los cuales cuentan con
protocolos especializados para esto. Del total de seropositivos convocados, hay
personas que concurren de manera inmediata y muestran interés en dicho
resultado, otros que directamente no concurren y un porcentaje con el que no se
logra establecer una comunicacion. Al porcentaje de personas que si concurren,
se les realiza la consejeria otorgandoles a los mismos la informacién impresa de
como proseguir, aconsejando la busqueda de un médico tratante que puede ser

tanto un médico infectélogo como un internista.

Discusion. En una visita realizada al Departamento de Infectologia del Hospital
de Clinicas, la Dra. Zaida Arteta grado 4 del departamento y la Dra. Elisa Cabeza
grado 2 relataron que no cuentan con experiencia en el manejo de pacientes con
diagnosticos positivos por test confirmatorio y que por lo general los mismos son
derivados Unicamente con el primer screening.

Un punto clave que debemos tener en cuenta es que en el pais se cuenta con
Western Blot desde hace muy pocos afios, por lo tanto la confirmacién por este
método es muy reciente. Lo que venia sucediendo hasta ahora no era la
situacion ideal, ya que muchos de los pacientes recibidos por el personal médico
luego de una serologia positiva, se trataban en realidad de falsos positivos. Por
el contrario, los pacientes que realmente tuvieron un resultado positivo en los
afos previos a la existencia del western blot en Uruguay, lo hicieron mediante
algun otro método (generalmente PCR) en el extranjero, el cual debié ser
cubierto econdmicamente por los mismos.

En cuanto al asesoramiento de estos pacientes, las doctoras refieren que es algo
muy dificil e incdbmodo de realizar debido a la gran incertidumbre existente

acerca de varios aspectos sobre la infeccidon. Lo que se hace desde el rol como
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infectélogos es explicarle a la persona que es el virus, los principales
mecanismos de transmisién, explicarle lo que implica el seguimiento y reforzar la
idea de que las posibilidades de que los mismos tengan una patologia asociada
al virus es minima. Ademas, también se recomienda a las parejas sexuales de

estos pacientes que se hagan la serologia para conocer su estado inmunoldgico.

Actualmente no contamos aun con métodos que nos permitan aproximarnos a la
carga viral que posee el paciente, siendo esta, una forma de controlar y saber
cual es la actividad de este virus y de esta manera tomar ciertas medidas como
tratar y prevenir el desarrollo de complicaciones. Estas acciones, que se llevan a
cabo en varios paises, desafortunadamente en Uruguay aun es un punto débil.

Los obstaculos que surgen de todo este conjunto factores, dificultan él abordaje
integral en estos pacientes. En base a la experiencia médica, las mismas relatan
que es totalmente distinto comunicar a un paciente que tiene una enfermedad
para la cual hay un tratamiento y seguimiento especifico, que informarle sobre
una infeccion de la cual aun no se cuenta ni siquiera con las herramientas
necesarias para lograr una correcta detecciéon y de esta manera una eventual
intervencion necesaria, asi como tampoco se puede predecir como va a

evolucionar el mismo.

Contrastando un poco con lo que es la realidad del pais, la doctora Cabeza,
comentd sobre su experiencia en Perd, una zona altamente endémica, relatando
gue sin dudas existe una circulacion viral mucho mayor que en Uruguay, y que
incluso, se investiga la eventual predisposicion genética en la poblacién. Afirma
qgue, dentro del mismo pais, hay determinadas etnias que tienen mayor
incidencia, no de la infeccion por HTLV en si misma, sino de enfermedades
relacionadas al virus, sobre todo de las mas prevalentes. Refiere haber tenido
experiencia tanto con pacientes portadores de estas enfermedades asi como con
pacientes con la infeccion por HTLV asintomatica pero con una alta tasa de
replicacion viral, y que debido el riesgo de evolucionar a una complicacién los
mismos se seguian con carga viral y eran tratados en base a la misma. Relata
gue a pesar de que hoy en dia no se cuenta con ensayos clinicos ni estudios
100% avalados, en la cotidianidad se realizan diferentes medidas que han
demostrado efectividad. A modo de ejemplo, la doctora estuvo presente en una

policlinica especializada en pacientes portadores de HTLV en un hospital de Perd,
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en la cual se hace un seguimiento estricto de los casos todas las semanas. En
aquellos pacientes que presenten una alta carga viral, se les realiza tratamiento
con ciertos antirretrovirales logrando un descenso notable de la misma a pesar

de no haber tanta experiencia clinica documentada.

Conclusiones y desafios. Recorriendo cada uno de los puntos analizados en
esta revisién, se identificaron varias debilidades tanto a nivel global vy

especialmente en el pais en cuanto al manejo de este virus.

Comenzando por el diagnéstico de la infeccién por el HTLV, a pesar de la
existencia de un algoritmo y su utilizacién por parte de la mayoria de los paises
gue realizan el testeo, el acceso, sobre todo a los métodos confirmatorios en
Uruguay, es algo que por varios afios ha sido un gran desafio. La implementacion
del WB como técnica confirmatoria en los ultimos afos ha facilitado la
identificacion de individuos diagnosticados para la infeccion los cuales requieren
un asesoramiento y seguimiento especifico. Ademas, es de destacar el trabajo
gue se esta realizando actualmente para el desarrollo de ensayos de PCR que
puedan sumarse como método de identificacién vy tipificacion de la infeccién y
gue permitirdn conocer la carga proviral del paciente. De esta manera, se
lograria una identificacidon precoz de los individuos infectados y un seguimiento
mas estricto, siendo esta una forma de prevenir la transmisién, sobre todo por
via sexual o vertical, asi como iniciar un tratamiento precoz evitando el desarrollo

de complicaciones.

En Uruguay, el testeo de HTLV se realiza solo a los donantes de sangre, donde la
incidencia del virus es muy baja. Un desafio local seria ampliar el testeo a otros
grupos, como personas con serologia positiva para VIH, sifilis, hepatitis B o C,
detectados fuera del contexto de la donacidén. Incluir el test de HTLV en las
pruebas de otras ITS ayudaria a identificar mas casos debido a la alta

coexistencia entre estas infecciones.

Otra medida prometedora, que ha mostrado ser eficaz en paises como Brasil, es
realizar el testeo de HTLV en mujeres embarazadas y en donantes de leche de
los bancos del pais. Esta estrategia podria ayudar a identificar casos de HTLV y

prevenir la transmision vertical del virus.
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Desde un enfoque en la prevencion primaria, las campanas de educacién a la
poblacidn sobre las ITS, son instancias a implementar con mayor frecuencia por
parte de los sistemas de salud dado el gran desconocimiento de la poblacidn
sobre las mismas y sus medidas de prevenciéon. Implementar dentro de estas
campafas informacién sobre el HTLV, su existencia, formas de transmision vy

métodos de prevencidn es una estrategia que no implica mayores costos.

El desconocimiento de esta infeccién por el personal de salud es un punto a
fortalecer. Estrategias de capacitacion para el profesional médico, las cuales
preparen a los mismos para identificar y tener alta sospecha sobre aquellos
pacientes que se presentan con sintomatologia compatible con las principales
patologias, ayudaria a evitar el diagndstico tardio y demoras en el manejo de
estos pacientes. Ademas, otra herramienta de gran ayuda y que en el pais no se
lleva a cabo, es el uso de guias por parte de los médicos para el manejo del

HTLV, al igual que se realiza para pacientes que viven con VIH.

Otra dificultad relevante en cuanto a esta infeccidn, es la escasez de farmacos
especificos para el virus, y mas alld del manejo utilizado para cada una de las
principales patologias, tampoco existe un tratamiento dirigido y estandarizado
para cada una de ellas, variando segun cada paciente, sus sintomas y etapas de
la enfermedad. Es asi que, desde un punto de vista innovador de la enfermedad,
un gran reto para los investigadores es comenzar a dirigir sus investigaciones y
ensayos clinicos en nuevos farmacos exclusivos para el HTLV que demuestren
eficacia y que puedan ser utilizados de manera segura. La demostracion de la
eficacia clinica del uso del TARV en algunos pacientes que viven con el HTLV se
explica por la clara asociacion de los blancos compartidos entre el VIH y el HTLV
y su similar replicacién viral; este punto es muy interesante, ya que sirve de
impulso para la creacion de estrategias posibles para el desarrollo de nuevas
terapias para el HTLV, utilizando como modelo logistico al VIH, su ciclo de

replicacion viral y sus blancos farmacoldgicos.

Actualmente no existe una vacuna efectiva contra el HTLV-1. El complejo ciclo de
replicacion del virus y su integracion al genoma asi como las respuestas débiles
del sistema inmune plantea distintas dificultades. La transmisién célula-célula
complica el desarrollo de la vacuna, ya que facilita la evasion inmunoldgica. Una

proteccion adecuada requiere de la induccidon de anticuerpos neutralizantes y
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respuestas celulares. Otro desafio es la necesidad de mas herramientas de
investigacién estructural, particularmente para comprender la estructura Env del
HTLV-I, especialmente la subunidad gp46 en comparacion con la gp21.
Comprender la configuracion de esta subunidad puede contribuir
significativamente a la creacion de una vacuna eficaz. Si bien varias vacunas
contra el HTLV-I han dado resultados esperanzadores en experimentos
preclinicos, se necesitan aun mas ensayos clinicos para evaluar la viabilidad de
estas vacunas en los seres humanos y asi lograr impactar en la salud de millones

de personas en el mundo que conviven con esta infeccion (31).

Desde el punto de vista de los médicos infectdlogos con los cuales se logré un
intercambio acerca del abordaje de las enfermedades infecciosas que mas se
observan en el ambito de la salud en el pais, que al momento actual son
muchas, se concluye que al dia de hoy existen otros problemas con mayor
relevancia y mas frecuentes en nuestro medio. A modo de ejemplo la gran
emergencia de la tuberculosis en Uruguay y la cantidad de nuevos casos
detectados por dia es algo que genera una gran preocupacion. Segun datos de la
Comisidon Honoraria de la Lucha Antituberculosa del afio 2023, la incidencia fue
de 35,9 casos cada 100 mil habitantes (38). Actualmente en el pais nos
encontramos en una meseta, de la cual no se logra bajar la mortalidad ni
incidencia de nuevos casos de esta enfermedad. Por otro lado, con el VIH surge
algo similar, segun datos del Departamento de Vigilancia en salud, se recibié un
promedio de 947 nuevos casos por afo entre el periodo de 2013-2019 (39). Si
se toman en cuenta Unicamente estos registros y se contempla qué patologias
infecciosas se deberian priorizar y en que se deberia invertir econdmicamente
hoy en dia en el pais, el HTLV no seria una prioridad; cabe destacar que gran
parte de esto se debe a la no existencia de datos documentados a nivel de la
poblacion global, dado que los mismos se encuentran limitados a los donantes

de sangre.

Es destacable que el HTLV ha sido reconocido por la OPS y la OMS como un
problema de salud publica. La realidad actual en el pais, es que se encuentra
desatendido, y como ya fue dicho anteriormente, esto se debe a la baja
prevalencia del virus Uruguay. Sin embargo, una de las incdgnitas que surge en

cuanto a este punto es: éno se estaria dejando de detectar casos por la baja
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sospecha debido a esta baja prevalencia?, siendo asi, se genera un circulo
vicioso “al no ser frecuente, no se sospecha y por lo tanto no se diagnostica ni se

trata” lo que termina sesgando los datos que se conocen.

Si consideramos la alta tasa de inmigracion, en particular de personas
provenientes de zonas endémicas para HTLV en Latinoamérica, futuramente
podria haber un aumento de la incidencia del virus. Siendo, una gran pregunta
gue surge a partir de este trabajo ¢Qué es lo qué va suceder en el futuro con la
situacion epidemioldgica del virus en el pais si se toma en cuenta el aumento de
los inmigrantes? ¢Se deberia tener en cuenta a esta poblacién para la realizacién
de tamizaje al momento de su ingreso al pais y de esta manera captar

precozmente aquellos que estuviesen infectados?.

Como conclusion final, se entiende que lo primordial en el territorio nacional
actualmente es abordar el poco conocimiento acerca del virus y la alta sospecha
de que un paciente pueda ser portador del mismo si presenta determinada
sintomatologia compatible con las principales patologias mencionadas. Contar
con los tests necesarios para la confirmacion de la infeccién, asi como tests que
permitan cuantificar la carga viral es fundamental para poder mejorar el
algoritmo diagnédstico y seguir adelante con el abordaje correcto de estos
pacientes, mejorando la calidad de atencién de los mismos. A nivel global, la
investigacién de nuevas terapias dirigidas y su eficacia, se trata de un gran
desafio sobre el cual aun se continuara trabajando para asi lograr un mejor

manejo de la progresién viral y de sus principales patologias asociadas.
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