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Resumen

Objetivo: Evaluar la validez del inmunodiagnéstico del HTLV
/11 en bancos de sangre, con base en estudios publicados
en la literatura cientifica. Metodologia: Se efectu6 un
metaanalisis de pruebas diagnosticas siguiendo la guia PRISMA
y las recomendaciones de Cochrane. Se evalud la calidad
metodoldgica con QUADAS y se garantiz6 la reproducibilidad
y la exhaustividad. Se realiz6 también un analisis de efectos
aleatorios para la sensibilidad, la especificidad, los cocientes
de probabilidad, la razén de momios diagnostica y la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) con sus intervalos
de confianza (1c) del 95 %. Resultados: Se tamizaron 4604
estudios, de los cuales solo tres cumplieron el protocolo.
Se evaluaron 548 infectados con HTLV 1/ y 6643 sanos. El
inmunodiagnostico de HTLV I/l presentd una sensibilidad del 99

% (1c95 % = 98,0-99,0), especificidad del 100 % (1c95 % =
99,9-100), cocientes de probabilidad positivo de 315,8 (1c95 %
=128,2-778,5) y negativo de 0,02 (1c95 % = 0,01-0,04), razén
de momios diagnostica de 24373 (195 % = 6864-86545) y
area bajo la curva roc del 99,9 %. Conclusion: Se dispone de
pocos estudios en este campo del inmunodiagndstico HTLV I/11.
El elevado numero de sujetos analizados evidenci¢ alta validez
del inmunodiagnodstico, lo que resulta determinante para
garantizar la inocuidad de las unidades de sangre, la deteccion
de portadores asintomaticos, la disminucion de la transmision
y el inicio de tratamiento.

---------- Palabras clave: Banco de sangre, metaanalisis,
prevenciony control, pruebas inmunologicas, virus linfotropico
de células T humanas tipo 1y tipo I (HTLV 1/11).
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Abstract

Objective: To evaluate the validity of the immunodiagnosis
of HTLV III in blood banks, based on studies published
in the scientific literature. Methodology: A meta-
analysis of diagnostic tests was carried out following the
PRISMA guidelines and Cochrane recommendations. The
methodological quality was evaluated with QUADAS,
and reproducibility and completeness were guaranteed. A
random effects analysis was also performed with respect to
sensitivity, specificity, likelihood ratios, diagnostic odds ratio,
and receiver operating characteristic curve (ROC) with their
95 % confidence intervals (CI). Results: 4,604 studies were
screened, of which only three complied with the protocol. 548
subjects infected with HTLV I/I and 6,643 healthy subjects
were evaluated. The immunodiagnosis of HTLV I/II had a

sensitivity of 99 % (95 % CI = 98.0-99.0), a specificity of 100
% (95 % CI = 99.9-100), a positive likelihood ratio of 315.8
(95 % CI=128.2-778.5) and a negative likelihood ratio of 0.02
(95 % CI=0.01-0.04), a diagnostic odds ratio of 24,373 (95 %
CI = 6,864-86,545), and an area under the ROC curve of 99.9
%. Conclusion: Few studies are available in the field of HTLV
/I immunodiagnosis. The high number of subjects analyzed
showed high validity of the immunodiagnosis, which is
decisive to guarantee the safety of the blood units, the detection
of asymptomatic carriers, the decrease in transmission, and the
start of treatment.

control, immunological tests, human T-cell lymphotropic virus
type I and type II (HTLV I/IT).

Resumo

Objetivo: Avaliar a validade do imunodiagndstico do HTLV I/II
nosbancos de sangue, baseados nos estudos publicados na literatura
cientifica. Metodologia: Foi realizada uma meta-analise de testes
diagnosticos seguindo a guia PRISMA e as recomendacdes de
Cochrane. Foi avaliada a qualidade metodologica com QUADAS
e garantiu-se a reprodutibilidade e a integridade. Realizou-se
também uma analise de efeitos aleatorios para a sensibilidade,
a especificidade, os quocientes de probabilidade, a razio de
probabilidade diagnostica e a Curva Caracteristica de Operagdo
do Receptor (Curva ROC) com seus Intervalos de Confianga
(IC) de 95%. Resultados: Foram selecionados 4604 estudos, dos
quais somente 3 cumpriram com o protocolo. Foram avaliados
548 infectados com o virus HTLV UII e 6.643 saudaveis. O
imunodiagndstico de HTLV I/Il apresentou uma sensibilidade

de 99% (IC95% = 98,0-99,0), especificidade de 100% (IC95%=
99,9-100), quocientes de probalidade positiva de 315,8 (IC95%
= 128,2-778.5) e negativo de 0,02 (IC95% = 0,01-0,04), razdo
de probabilidade diagnostica de 24373 (IC95% = 6864-86545)
e area sob a curva ROC de 99,9%. Conclusio: Sao poucos os
estudos disponiveis neste campo do imunodiagndstico HTLV V1.
O elevado nimero de pessoas analisadas evidenciou alta validade
do imunodiagndstico, o que ¢ decisivo para garantir a inocuidade
das unidades de sangue, a deteccdo de portadores assintomaticos,
a diminuigao da transmissdo e o inicio do tratamento.

---------- Palavras-chave: Banco de sangue; Meta-analise;
Prevengao e controle; Testes imunologicos; Virus linfotropico
de células T humanas tipo I e tipo Il (HTLV I/II).

Introduccion

Los virus linfotropicos de células T humanas (human
T-cell lymphotropic virus, HTLV) tipo 1y tipo 11 son los
primeros retrovirus identificados en humanos en la dé-
cada de los ochenta del siglo xx. Estos virus comparten
aproximadamente el 60 % de homologia genética, estan
clasificados como oncovirus por su patogenicidad, sus
células blanco son los linfocitos T CD4+ y CD8+ [1-
5], y su transmision ocurre por via sexual, vertical, pa-
renteral o transfusiones sanguineas [2-4,6,7]. El HTLv-1
causa enfermedades como leucemia, linfoma de células
T adultas, mielopatia asociada al HTLv o paraparesia es-
pastica tropical; ademas, se asocia con artropatia infla-
matoria cronica, carcinomas, cistitis cronica, dermatitis

2 Universidad de Antioquia

infecciosa, enfermedad linfoproliferativa, polimiositis,
sindrome de Sjogren, sindrome inflamatorio, tiroiditis,
uveitis, aumento en la mortalidad general por cancer y
riesgo de infecciones bacterianas, principalmente en to-
rax, vejiga y rifion [3,4,6-8].

Actualmente, se estiman entre 10 y 20 millones de
personas infectadas en todo el mundo, incluyendo habi-
tantes de paises no endémicos, como resultados de los
procesos migratorios [4,5,7,8]. Existe una alta prevalen-
cia de la infeccion en Japon, Melanesia, Australia, paises
africanos, Iran, América del Norte, islas del Caribe, Bra-
sil, Chile, Colombia, Paraguay Perti, Guayana Francesa,
Surinam y Venezuela [2,3,7-11]. La mayoria de casos
de infeccion permanece asintomatica; solo del 1 al 5 %
desarrollan leucemia de células T adultas y entre el 3 y



Metaanélisis de la validez del inmunodiagnéstico del virus linfotropico de células T humanas I/l en bancos de sangre, 2000-2018

el 5 % mielopatia asociada al HTLv-1 [4,8], lo que depen-
de del periodo de incubacion, que en algunos casos es
desconocido y en otros puede tardar décadas [4]. Este
largo periodo de incubacidn es relevante para la medici-
na transfusional, dado el alto riesgo de transmision por
esta via, donde la seroconversion puede ser entre el 40 y
el 60 % de los receptores de productos sanguineos [5].

En ausencia de una vacuna preventiva y con opcio-
nes limitadas de tratamiento, las medidas preventivas
se centran en una deteccion oportuna y en la preven-
cion de su transmision. Pese a esto, la infeccion por
HTLV 1/11 sigue siendo dificil de diagnosticar, principal-
mente por caracteristicas como el curso asintomatico
de la mayoria de casos y su asociacidon con otras alte-
raciones neurologicas [6,7]. Debido a esto, en paises
como Japon se incorporo, desde 1986, la deteccion del
HTLV I/l en todos los donantes de sangre, politica que
posteriormente se adopté en Estados Unidos en 1988,
en Canada en 1989, y en Francia y algunos paises euro-
peos y sudamericanos a partir de 1991. Con este tipo de
medidas se ha logrado el aumento de casos identifica-
dos y posterior disminucion de la prevalencia del HTLV
1/11, que en paises desarrollados oscila entre 1/10 000 y
1/100 000 habitantes, con un riesgo de transmision de
alrededor de 2 a 63 por milloén de habitantes. Luego de
la incorporacion de las pruebas de tamizacion serolo-
gica en los bancos de sangre ha disminuido la transmi-
sién por esta via en mas del 95 % [3,5,6].

En los bancos de sangre, la deteccion de HTLV I/
I se realiza mediante la identificacion de anticuerpos
con inmunoensayo ligado a enzima (enzyme-linked im-
munosorbent assay, ELISA), con posterior confirmacion
por Western blot. Segtin la Organizacion Mundial de la
Salud (oms), una muestra es positiva cuando presenta
alguna banda especifica de los genes env, como gp46 o
gp62/68, o de los genes gag, como pl9, p24 o p53; sin
embargo, existen otros criterios, como los de la Red Eu-
ropea de Investigacion, que exigen la presencia de las
bandas correspondientes a p19 y p24 del gen gag, vy las
proteinas de la envoltura viral rgp21 y rgp46-1 [11].

A pesar de los diferentes criterios establecidos por
la oms y la Red Europea de Investigacion, la tamizacion
de los virus HTLV I/il ha mostrado gran dificultad, dado
los resultados discordantes entre pruebas. Por ejemplo,
Morimoto et al., en 2007, compararon dos pruebas de
deteccion serologica del HTLV /11 (inmunoensayo enzi-
matico) con antigenos diferentes: una con lisados virales
purificados de HTLv 1/11 asociados con el antigeno recom-
binante p21E de HTLV-1 (Vironostika TM HTLV I/11), y una
prueba recombinante con péptidos sintéticos de las pro-
teinas de envoltura de HTLV I/l asociados con una protei-
na recombinante transmembrana de HTLV-1I (Murex T™
HTLV 1/11). Al compararse con Western blot, ambos en-
sayos presentaron sensibilidad del 100 %; pero al com-

pararse con una Polymerase Chain Reaction (PCR), la
sensibilidad fue del 100 y el 89 %, respectivamente [12].

El curso asintomatico del HTLV /11 y el dificil acceso
al diagnostico evidencian la relevancia de los bancos de
sangre para la deteccion y la vigilancia epidemioldgica
de esta infeccion. Es por ello fundamental contar con
tecnologia con alta validez en las pruebas, que permita
identificar el verdadero estado de salud de los individuos
y evitar el diferimiento innecesario de donantes poten-
ciales, dado que esto representa un riesgo para garanti-
zar un suministro suficiente de sangre y elevados costos
econdmicos para el banco de sangre [6,8].

Por lo anterior, el objetivo de esta investigacion fue
evaluar la validez del inmunodiagnostico del HTLV 1/l
en bancos de sangre, con base en estudios publicados
en la literatura cientifica mundial, dado que este tipo de
revisiones mejora la validez externa de los resultados,
genera recomendaciones clinicas y epidemiolédgicas de
mayor grado de evidencia, disminuye sesgos y errores
aleatorios, permite conocer el estado actual de la inves-
tigacion en un campo y consolidar hipdtesis para inves-
tigaciones posteriores [13].

Metodologia

Se realiz6 un estudio tedrico o basado en estudios se-
cundarios, aplicando las fases y los criterios de rigor
metodoloégico de las revisiones sistematicas de la lite-
ratura cientifica, caracterizadas por su sistematicidad
(la busqueda y seleccion de estudios se fundamenta en
una pregunta de investigacion definida a priori), repro-
ducibilidad (de la busqueda y seleccion de los estudios,
asi como de la extraccion de la informacion de los arti-
culos seleccionados), exhaustividad (el protocolo de la
revision busca captar todas las publicaciones relevantes
afines a la pregunta de investigacion) y evaluacion de la
calidad metodoldgica.

Tipo de estudio
Metaanalisis de pruebas diagndsticas.
Protocolo de biisqueda y seleccion de estudio

Se hizo una busqueda por especificidad, aplicando la
guia Preferred Reporting items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) [ 14] y las recomendaciones
de la Colaboracion Cochrane [15].

Para la identificacion de los estudios, se efectud una
busqueda de términos en articulos originales publicados
en PubMed®, SciELO, ScienceDirect® y Google Scho-
lar (al restringir la bisqueda al titulo, no se obtuvieron
resultados), usando la técnica de especificidad (lengua-
je controlado, en términos de tesauros: Descriptores en
Ciencias de la Salud —DeCS—y Medical Subject Hea-
dings —MeSH—). La busqueda incluyé ocho términos
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para los parametros de evaluacion diagnoéstica (False
Positives, False Negatives, Negative Predictive Value,
Positive Predictive Value, True Negative, True Positi-
ve, Sensitivity y Specificity), dos términos para banco de
sangre (Blood Banks, Blood Banking) y dos mas para
donante de sangre (Blood Donation, Blood Donor), ob-
teniendo un total de 32 estrategias de bisqueda diferen-
tes aplicadas en cada base de datos.

En la tamizacion se incluyeron todos estudios reali-
zados sobre HTLV /1l a partir del afio 2000, cuya pobla-
cion de estudio fueron donantes de sangre y que incluye-
ran los parametros de validez.

Se excluyeron los estudios de estandarizacion de
pruebas o que no llevaran a cabo evaluaciones diagnds-
ticas con datos completos de sensibilidad y especifici-
dad, o de valores predictivos positivos y negativos (que
permitiera identificar el numero de resultados falsos y
verdaderos, tanto positivos como negativos).

Ademas, se incluyeron todos los articulos que pasa-
ron la fase anterior. Estos fueron leidos y evaluados para
la extraccion de las variables de interés, es decir, titulo,
autor, afo de publicacion, lugar de estudio, tamafio de
la poblacion o muestra, tipo de prueba de tamizacion
analizada, verdaderos positivos (donantes HTLV I/11, con
resultado positivo en la tamizacion) y verdaderos nega-
tivos (donantes sin HTLV I/I1, con resultado negativo en la
prueba de tamizacion), falsos positivos (donantes sin la
infeccion, con resultado positivo en la prueba de tamiza-
cion) y falsos negativos (donantes con la infeccion, con
resultado negativo en la prueba de tamizacion).

Reproducibilidad y evaluacion de la calidad

La blisqueda y extraccion de las variables fue llevada
a cabo por dos revisores; a priori se determind que las
diferencias se resolverian por consenso.

Se aplico la guia Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies (QUADAS) 2, para garantizar la calidad
metodologica de los estudios incluidos [16].

Plan de analisis

Se realiz6 un metaanalisis de efectos aleatorios, median-
te el programa Meta-Analysis of Studies of Evaluations
of Diagnostic and Screening Tests (MetaDiS) [17].

Se estimo la medida combinada para la sensibilidad,
la especificidad, los cocientes de probabilidad positivo
y negativo (CPP y CPN), la razén de momios diagnosti-
ca (odds ratio, ORD) y la curva caracteristica operativa
del receptor (receiver operating characteristic, ROC) con
sus intervalos de confianza (1c) del 95 %.

El analisis de heterogeneidad se fundamenté en el
estadistico Q (¥*) de Der Simonian-Laird y el I, y la
incertidumbre (sensibilidad) se determiné mediante el
porcentaje de peso de cada estudio sobre el resultado
global.
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Los parametros se establecieron de manera conjunta
para HTLV /11 y luego se hizo metarregresion por tipo de
virus (HTLV 1 y HTLV II).

Resultados

Se identificaron 427 660 articulos, de los cuales se tami-
zaron 4604. Solo tres articulos cumplieron el protocolo
de busqueda y seleccion (Figura 1).

Solo uno de los tres estudios utilizé como prueba
indice la deteccion inmunoldgica; los otros dos usaron
PCR (véase Tabla 1). Los estudios fueron realizados en
Alemania, Argentina, Austria, Espaia, Francia, Japon y
Portugal, en 29 099 individuos sanos y 2846 infectados.
Los tres estudios analizados presentaron una excelente
calidad metodologica, al cumplir con mas del 90 % de
los criterios de calidad de la guia QUADAS-2.

Las pruebas evaluadas fueron ELISA y quimiolumi-
niscencia, mientras que las pruebas de referencia fueron
la pCR y el Western blot.

ELISA permite la deteccion de antigenos o anticuer-
pos, mediante el uso de sustrato cromogénicos, cuyas
principales ventajas incluyen su rapidez, facilidades de
automatizacion y estandarizacion; sin embargo, en algu-
nos casos pueden presentar baja sensibilidad analitica.

La quimioluminiscencia parte del mismo funda-
mento de la ELISA, pero el sustrato es luminiscente y con
mayor sensibilidad analitica (1 pg / mL).

En la mayoria de bancos de sangre se emplea ELI-
SA como prueba de tamizacidén de HTLV-1/2. En caso de
resultados positivos o indeterminados, se realiza una se-
gunda ELISA, que define si la unidad de sangre debe o no
descartarse.

Generalmente, se emplea Western blot para confir-
mar el estado serologico del donante, cuya positividad
varia entre el criterio de la oms y de la Red Europea de
Investigacion. La primera considera un Western blot
positivo cuando se presentan bandas especificas de las
proteinas de los genes env, gp46 o gp62/68, o gag, pl9,
p24 o p53, mientras que la segunda es mas exigente, al
considerar positivas las muestras con las bandas de p19
y p24 del gen gag, y las de las proteinas de la envoltura
viral rgp21 y rgp46-115.

En general, muchas muestras positivas por ELISA no
muestran un patrén completo de bandas para considerar-
se positivo con Western blot, lo que genera una alta pro-
porcion de resultados indeterminados, en cuyo caso se
ha recomendado la PCR, que detecta ADN proviral como
prueba confirmatoria o complemento a los Western blot
indeterminados.

Dos estudios [2,3] evaluaron diferentes ELISA frente
a la pPCr; en ellos se analizaron 12 subgrupos, con un
total de 548 infectados con el HTLV V11 y 5951 individuos
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Articulos identificados

ScienceDirect® n = 384 792
PubMed® n = 42 646
SciELO n =222

Google Scholar n =0

Identificacion

!

Articulos con términos en
titulo/resumen

ScienceDirect® n = 1926
PubMed® n =2678
SciELO n=0

Tamizacion

Duplicados n = 2705
Anterior al afio 2000 n = 258
No es banco de sangre n = 1352

No es sobre HTLV n =114

-

banco de sangre
n=175

Eleccion

Articulos elegibles con datos de

v

cuantitativa

Inclusion

Estudios n =3
Grupos n =16

Articulos incluidos en sintesis

Figura 1. Flujograma de blUsqueda y selecciéon de estudios

Estandarizacion de pruebas n =118
No es evaluacion diagnostica n = 54

Tabla 1. Descripcion de los estudios que evaluaron la validez de la deteccion de anticuerpos anti-Hriy

Estudio  Ano Pais Grupo n Prueba qe Pruebas evaluadas
referencia

Berini [2] 2008 Argentina Donantes sanos 305  pcr Anidada Fujirebio, BioKit,
Con KT | 86 Vironostika y Murex
Con HTL 1I 56

Kapprell [3] 2010 Alemania Donantes sanos 5646  PRISM HTLV I/Il, ARCHITECT rHTLY, Murex HTLY
Con KLy | 301 INNO-LIA, Western

blot, Pcr

Con HTL I 105

Laperche [7] 2017 Alemania, Austria, Espana, Sanos 23 148 Fujirebio iNnno- Elecsys, Abbott Architect,

Francia, Portugal y Japon Con Hrw Vi 2298 LIA® HTLV-I/1 Abbott Prism, Ortho Avioqg

sanos, con los cuales se realiz6 el metaanalisis para los
pardmetros de pruebas diagnosticas.

En los 12 subgrupos evaluados, la sensibilidad glo-
bal fue de 99 % (1c95 % = 98,0-99,0), la especificidad
global fue 100 % (1c95 % = 99,9-100,0), y sin ningun
estudio o subgrupo con mayor peso sobre la medida glo-
bal, lo que demuestra la pertinencia de la medida com-
binada, dado que ningun subgrupo sesgé la medida de
resumen de estos parametros (véase Figura 2).

El cpp global fue de 315,8 (1c95 % = 128,2-778,1)
y el cpN global fue de 0,02 (195 % = 0,01-0,04), sin
ningun estudio con un mayor peso sobre la medida com-
binada (véase Figura 3).

La orp global fue de 24 373 y un area bajo la cur-
va ROC del 99,93 %, con un analisis de sensibilidad que
evidencid la robustez de la medida combinada (véase
Figura 4).

Al analizar los parametros para cada tipo de HTLY,
se encontrd que la sensibilidad global para el HTLV-I
fue 100 % (1c95 % = 99,0-100,0), y para el HTLv-11,
98 % (195 % =96,0-99,0). La especificidad, tanto para
el HTLv-1 como para el HTLv-11, fue 100 % (195 % =
99,0-100,0). EI cpp en HTLV-1 fue 436,9 (1c95 % =91,6-
2083,1), y para el HTLV-11, 210,4 (195 % = 82,1-539,3).
El cpN para el HTLV-I fue 0,01 (1¢95 % = 0,00-0,03), y
en HTLV-11, 0,03 (1c95 % = 0,01-0,07).
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Sensitivity (95% Cl)

—@ Berini (Fujirebio HTLV I) 0,99 (0,94-1,00)
—® Berini (BioKit HTLV ) 1,00 (0,96 -1,00)
—@& Berini (Vironostika HTLVI) 0,98 (0,92 - 1,00)
@ Berini (Murex HTLV I) 0,99 (0,94-1,00)

z Kapprell (ARCHITECT Rhtlv H,00 (0,99 - 1,00)
Kapprell (Murex HTLV HTLV 1 1,00 (0,99 - 1,00)

Kapprell (ARCHITECT rHTLV #H00 (0,97 - 1,00)
Kapprell (Murex HTLV Il') 1,00 (0,97 -1,00)

—@ Berini (Fujirebio HTLV Il) 0,98 (0,90-1,00)
—@ Berini (BioKit HTLV Il 0,96 (0,88-1,00)
—&~ Berini (Vironostika HTLV Il 0,95 (0,85-0,99)
—@+| Berini (Murex HTLV Il) 0,95 (0,85-0,99)

Pooled Sensitivity = 0,99 (0,98 to 0,99)
Chi-square = 32,29; df = 11 (p = 0,0007)

0,2 0,4 0,6 0,8 Inconsistency (l-square) = 65,9 %
Sensitivity
Specificity (95% Cl)
Berini (Fujirebio HTLV I) 1,00 (0,98-1,00
®| Berini (BioKit HTLV I) 0,98 (0,96-0,99
Berini (Vironostika HTLVI) 0,99 (0,98 - 1,00,

)
( )
( )
Berini (Murex HTLV ) 1,00 (0,99 - 1,00)
Kapprell (ARCHITECT Rhtlv HI,00 (1,00 - 1,00)
Kapprell (Murex HTLV HTLV 11,00 (1,00 - 1,00)
Berini (Fujirebio HTLVI) 1,00 (0,98 - 1,00)
( )
( )
( )
( )
( )

®| Berini (BioKit HTLV Il) 0,98 (0,96-0,99
Berini (Vironostika HTLVIl 0,99 (0,98 - 1,00,
Berini (Murex HTLV Il) 1,00 (0,99- 1,00

Kapprell (ARCHITECT rHTLV H00

Kapprell (Murex HTLV II') 1,00 (0,99-1,00

Pooled Specificity = 1,00 (1,00 to 1,00)
Chi-square = 53,61; df = 11 (p = 0,0000)

0,2 04 06 08
Specificity

Inconsistency (l-square) = 79,5 %

Figura 2. Sensibilidad y especificidad de la tamizacion serolégica

Positive LR (95% CI)

Kapprell (ARCHITECT rHTLV}459,82 (92,96 - 2.274,39)
Kapprell (Murex HTLV Il) 459,82 (92,96 - 2.274.39)
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Figura 4. Razén de momios diagndstica y el area bajo la curva

La orp del HTLV-I fue 61 200 (195 % = 8550-438
048), y en HTLV-1I, 9055 (1c95 % = 2240-36 612); y el
area bajo la curva ROC, tanto para el HTLV-I como HTLV-1I,
fue 99,9 %.

En conjunto, la comparacion de los 1c demuestra la
ausencia de diferencias estadisticamente significativas
en los parametros de evaluacion diagndstica seglin el
tipo de HTLV.

Discusion

El presente metaanalisis cont6 con 12 subgrupos, en los
cuales se evaluaron pruebas diagnosticas para HTLV I/Il
frente a la PCR, todos con excelente calidad metodold-
gica en 6643 individuos sanos y 548 infectados, lo que
materializa algunas ventajas de este tipo de estudios,
como calcular medidas globales sobre los parametros
de evaluacion diagnostica con mejor precision, actuali-
zar la evidencia disponible en este campo y demostrar
el bajo nimero de estudios sobre evaluacion diagnos-
tica para esta infeccion en los bancos de sangre. Esto
ultimo, posiblemente debido al subdiagndstico, a la baja
prevalencia en algunas regiones y al hecho que la obli-
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de EusA para HTLy

gatoriedad de su tamizacion en los bancos de sangre es
relativamente nueva en muchos paises [18].

A lo anterior se suma el hecho de que los pocos
estudios sobre evaluacion diagnéstica de pruebas para
HTLVI/II [2,3,7] se realizaron en Argentina, Japon y algu-
nos paises de Europa occidental, de los cuales solo los
dos primeros se consideran endémicos; en tal sentido,
varios autores han indicado que las regiones endémicas
para estos virus incluyen Japén, Africa subsahariana,
América del Sur, el Caribe y algunos focos en Oriente
Medio, aunque se desconocen las cifras reales, debido a
factores como bajo desarrollo investigativo, problemas
de validez de las pruebas diagndsticas (particularmente
el registro de altas proporciones de falsos negativos), asi
como la restriccion de su estudio a donantes de sangre,
embarazadas y personas hospitalizadas [19,20].

La medida combinada de los grupos analizados de-
muestra que las pruebas evaluadas tienen una excelente
validez diagnostica, con sensibilidad del 99 % y especi-
ficidad del 100 %, lo que confirma que la probabilidad
de falsos positivos y negativos tiende a cero. El cpp de
315,8 y el cpn de 0,02 demuestran que la ganancia de
sensibilidad y de especificidad no se da a expensas de
los resultados falsos positivos y falsos negativos respec-
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tivamente. La orD de 24 373 y el area bajo la curva de
99,9 % confirman la excelente capacidad de discrimi-
nacion entre verdaderos sanos e infectados, asi como la
excelente relacion entre sensibilidad y especificidad, lo
que confirma el alto rendimiento de las pruebas de tami-
zacion de HTLV 1/11 [21,22].

Estos resultados son relevantes para las politicas de
los bancos de sangre, que en muchos paises exigen que
toda prueba tamiz reactiva para HTLV 1/11 debe confirmar-
se con Western blot, a diferencia de otras infecciones vi-
rales (como es el caso del virus de la inmunodeficiencia
humana), en las cuales la confirmacion de la reactividad
se realiza con otro inmunoensayo, diferente al empleado
como prueba de tamizacion inicial [23,24].

Debido a este tipo de evidencia, autores como Mo-
reno et al. [11] consideran importante la implementacion
de algoritmos alternativos de tamizacion para HTLY, que
incorporen técnicas alternativas, como la aglutinacion
de particulas de gelatina o quimioluminiscencia como
una segunda prueba tamiz, y la técnicas de inmunofluo-
rescencia indirecta como prueba confirmacion, debido
al alto nimero de resultados indeterminados arrojados
por el Western blot. Sin embargo, para diferentes auto-
res, dichos algoritmos deben modificarse e incorporar
pruebas como la pcR desde la tamizacion, con el fin de
reducir el nimero de muestras reactivas que requieran
ser confirmadas y que llevan a un sobrecosto o al di-
ferimiento permanente de los donantes [2,3,11,18,25].
En coherencia con estas controversias, los resultados de
este metaanalisis suministran evidencia importante en
favor de la aplicacion de las pruebas analizadas, aun-
que el bajo nimero de estudios restan validez externa y
sugieren la necesidad de evaluaciones diagnosticas en
otros contextos.

En adicion a lo anterior, investigaciones recientes se
han ocupado de la morbilidad por HTLV mediante el uso
de diferentes pruebas; asi, en la actualizacion de Iwa-
naga se incluyen estudios que emplearon aglutinacion
de particulas e inmunofluorescencia [26]; en el analisis
que hacen de Cardona et al. se estimd la ocurrencia de la
infeccion mediante quimioluminiscencia y confirmacion
con Western blot (bandas rgp 46-1, GD21, p19, p24, p26,
P28, p32, p36, p53) [27]; el grupo de Yousefi utilizd ELI-
SA [28] y Zhao et al. se sirvieron de quimioluminiscencia
y ELISA [29], demostrando la alta diversidad de metodo-
logias para la deteccion del virus.

Entre las principales limitantes de este estudio se en-
cuentra el bajo numero de investigaciones y la ausencia
de datos demograficos, epidemioldgicos y clinicos que
impidieron evaluar la fuente de heterogeneidad en los pa-
rametros evaluados y la realizacion de metarregresiones
[15,30], a lo que se suma el hecho de que los estudios
analizados en esta revision superan los diez afios (excepto
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Laperche [7]), y sus resultados estan supeditados a poten-
ciales cambios en las tecnologias diagnoésticas recientes.
A pesar de ello, este estudio es relevante para la medicina
transfusional, al evidenciar la elevada validez diagnéstica
de la ELISA para HTLv /11, y para la salud publica en ge-
neral, dado que los bancos de sangre en algunos paises
constituyen las Uinicas instituciones que permiten cono-
cer el perfil epidemiolégico de esta infeccion; detectar
portadores asintomaticos, en contextos clinicos con gran
desconocimiento sobre estos virus por parte del perso-
nal médico; brindar tratamiento oportuno a la poblacion
afectada; implementar practicas seguras para minimizar
su transmision y garantizar la inocuidad de las unidades
captadas por los bancos de sangre [6,24].

Conclusion

A pesar del bajo numero de estudios incluidos, el exce-
lente tamano de la muestra de este estudio permite con-
cluir que las pruebas evaluadas cuentan con la validez
necesaria para su empleo como prueba tamiz en los ban-
cos de sangre, también permiten garantizar la inocuidad
de las unidades captadas durante los procesos de dona-
cion y, a su vez, brindan la posibilidad de captar porta-
dores asintomaticos, con el fin de dar manejo oportuno a
dicha infeccion y evitar su transmision.
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