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RESUMEN

Antecedentes: Debido al rapido crecimiento de la inmigracion en la poblacién espafiola desde
finales de siglo XX y en su mayoria procedentes de América Latina, se han detectado nuevos
casos de virus linfotrépico humano tipo 1-2 (HTLV 1-2) ya que en regiones como América
Central y del Sur permanece de forma endémica. El conocer la prevalencia de HTLV 1-2 en
mujeres embarazadas en América Central y del Sur puede ayudar a estimar la prevalencia de
esta enfermedad en Espafa y asi conocer el riesgo de transmision pudiendo permitir tomar
medidas de prevencion.

Objetivos: Conocer la prevalencia de HTLV-1 y HTLV-2 en mujeres embarazadas o gestantes
en América Central y del Sur. Evaluar el riesgo de transmision del HTLV 1-2 en mujeres
embarazadas que residen en Espafia en mujeres embarazadas o gestantes en América Central y
del Sur. Realizar una sintesis cualitativa de los estudios de prevalencia de HTLV 1-2 en mujeres
gestantes en América Central y del Sur.

Métodos: Para la realizacion de la revision sistematica y metaandlisis segin las normas
establecidas por Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA) se realizaron busquedas de las principales bases de datos como Medline/Pubmed,
Embase, Scopus, Scielo, Web of Science (WOS) y Cochrane Library desde el 20 de marzo de
2022 y tltima fecha registrada el 15 de febrero de 2023. La validez interna y calidad
metodologica de los estudios se evalud a través del NHLBI (National Heart, Lung, and Blood
Institute) que desarrollo la herramienta “Quality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-sectional Studies” para estudios con disefio transversal y de cohortes incluyéndose
estudios de mujeres embarazadas que acudieron a una clinica a realizarse controles de cribado
de HTLV 1-2 en la region de América central y del Sur.

Resultados: El total de participantes de entre todos los estudios fue de 32803 1. La edad media
comprendida fue de 24,4 afios de entre los estudios que la describieron. Los rangos de edad de
mujeres embarazadas fueron de entre los 12 y 50 afios. La mayoria de los estudios 25 (73,5%)
eran de Brasil, 6 estudios (17,6%) eran de Peru y 3 estudios (8,8%) eran de Argentina y se
cribaron mediante ELISA (79,41%) y se confirmaron por Western Blot (59,37%).
Identificamos 377 registros en total. Se incluyeron finalmente un total de 34 articulos en el
metaanalisis. La prevalencia ponderada para el test de cribado positivo para HTLV 1-2 en
mujeres embarazadas en el drea de Sudamérica calculada con un modelo de efectos aleatorios
fue 0,905% (IC 95%: 0,669% - 1,176%) y la prevalencia ponderada para el test confirmatorio
positivo para HTLV 1-2 fue 0,62% (IC 95%: 0,46-0,79). La heterogeneidad que se detectd
fue alta >95% tanto para los resultados de cribado como de confirmacion de HTLV 1-2.

Conclusiones: En conclusion, la prevalencia ponderada de HTLV 1-2 obtenida fue del 0,62%
en América Central y del Sur. Subrayamos que la prevalencia de la infeccion por HTLV 1 es
mayor que la prevalencia de la infeccion por HTLV 2 en América Central y del Sur y que esta
ultima estd muy presente en grupos de poblaciones indigenas. Los estudios con mayor
prevalencia se presentaron en zonas no urbanas y sobre todo en la region de Pert y en el Sureste
de Brasil. El riesgo de infeccion por HTLV 1-2 en mujeres embarazadas de América Central y
del Sur esta situado entre el 0,5 y 1% por lo que se deberia proponer el cribado del HTLV en
mujeres inmigrantes procedentes de América Central y del Sur.

Palabras clave: Virus linfotropico T humano, Embarazo, Infecciones por HTLV-1, atencion

prenatal, Infecciones por HTLV-II, prevalencia.
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ABSTRACT

Background: Due to the rapid growth of immigration in the Spanish population since the end
of the 20th century and mostly from Latin America, new cases of human lymphotropic virus
type 1-2 (HTLV 1-2) have been detected since in regions such as America Central and South
remains endemic. Knowing the prevalence of HTLV 1-2 in pregnant women in Central and
South America can help to estimate the prevalence of this disease in Spain and thus know the
risk of transmission and may allow preventive measures to be taken.

Objective: To know the prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 in pregnant or pregnant women
in Central and South America. To assess the risk of HTLV 1-2 transmission in pregnant
women residing in Spain in pregnant or pregnant women in Central and South America. To
carry out a qualitative synthesis of studies on the prevalence of HTLV 1 -2 in pregnant
women in Central and South America.

Methods: To carry out the systematic review and meta-analysis according to the standards
established by Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA), searches were carried out in the main databases such as Medline/Pubmed, Embase,
Scopus, Scielo, Web of Science. (WOS) and Cochrane Library from March 20, 2022 and last
recorded date February 15, 2023. The internal validity and methodological quality of the
studies were assessed through the NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) which
developed the "Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-sectional
Studies" for studies with a cross-sectional and cohort design, including studies of pregnant
women who attended a clinic for HTLV 1-2 screening controls in the Central American region
and from the South.

Results: The total number of participants among all the studies was 328031. The mean age
covered was 24,4 years among the studies that described it. The age ranges of pregnant women
were between 12 and 50 years. Most of the studies 25 (73.5%) were from Brazil, 6 studies
(17,6%) were from Peru and 3 studies (8,8%) were from Argentina and were screened by
ELISA (79,41%) and They were confirmed by Western Blot (59,37%). We identified 377
records in total. A total of 34 articles were finally included in the meta-analysis. The weighted
prevalence for the positive screening test for HTLV 1-2 in pregnant women in the South
American area calculated with a random effects model was 0,905% (IC 95%: 0,669% -
1,176%) and the weighted prevalence for the confirmatory positive test for HTLV 1-2 was
0.62% (95% CI: 0,46-0,79). The heterogeneity that was detected was high >95% for both HTLV
1-2 confirmation and screening results.

Conclusions: In conclusion, the weighted prevalence of HTLV-1/2 obtained was 0.62% in
Central and South America. We stress that the prevalence of HTLV 1 infection is higher than
the prevalence of HTLV 2 infection in Central and South America and that the latter is highly
present in indigenous population groups. The studies with the highest prevalence were
presented in non-urban areas and especially in the region of Peru and in the Southeast of Brazil.
The risk of HTLV 1-2 infection in pregnant women from Central and South America is between
0.5 and 1%, so HTLV screening should be proposed in immigrant women from Central and
South America.

Keywords: Human T-lymphotropic Virus, Pregnancy, HTLV-I Infections, prenatal care,
HTLV-II Infections, prevalence.



LISTADO DE ACRONIMOS

ATLL: T-cell Leukemia/Lymphoma

CMIA: Inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas

EIA: Enzyme Immuno Assay

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

HTLV-1/2: Virus linfotropico humano de células T tipo 1-2

INE: Instituto Nacional de Estadistica

MeSH: Medical Subject Headings

NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Protein Chain Reaction

PET: Paraparesia espastica tropical

PICO: Patient, Intervention, Comparation, Outcome

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
PROSPERQO: International Prospective Register of Systematic Reviews
RS: Revision Sistematica

VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana

WB: Western Blot

WOS: Web of Science



INTRODUCCION

La inmigracion en Espana es desde finales de la década de 2000, un fenémeno de gran
importancia demografica, social y economica en Espafia. La inmigracion en Espafa aumento
significativamente desde finales del siglo XX debido al rdpido crecimiento econémico que

vivio Espaiia.

Segun el INE (Instituto Nacional de Estadistica) (1) en 2022 la poblacion extranjera en Espafia
era de 7,6 millones de personas, lo que representa el 15,2 % de la poblacion nacional. Espafia
recibe inmigrantes principalmente de América Latina (2,7 millones), Unién Europea (1,6

millones) y Africa (1,2 millones).

El virus linfotrépico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) se dio a conocer descubriéndose
por primera vez en 1980, siendo el primer retrovirus humano identificado (2,3) aunque no el
unico, ya que a posterior se descubrieron otras variantes (4-6). Primeramente, se estudiaron dos
condiciones asociadas a HTLV-1, como son la paraparesia espastica tropical (PET) (7) y la

leucemia/ linfoma de células T (ATLL) (8).

Los pacientes con PET suelen ser mayoritariamente mujeres a diferencia de la ATLL (9-12).
Se estima que aproximadamente un 5 % de infectados con HTLV-1 desarrollaran estas
enfermedades (13,14). A posterior, se observdo que el HTLV-1/2 estd en relacion con
enfermedades de origen inflamatorio (15), linfoproliferativas (1-4) e infecciosas entre otras (16-

18).

La infeccion por el HTLV es endémica en Centro y Sudamérica y se transmite de madre a hijo
mediante la lactancia materna (19, 64-76). Acortar o evitar la lactancia materna es una medida

eficaz para reducir el riesgo de transmision vertical del HTLV (19,20).

El conocimiento de la prevalencia es importante debido a la falta de estudios y limitaciones por
lo que puede permitir tomar medidas de prevencion de la transmision en Espafia con el cribado
de HTLV-1/2 en mujeres embarazadas procedentes de América Latina en Espafia como se
realiza el de otras enfermedades transmisibles como el VIH (Virus Inmunodeficiencia

Humana), hepatitis B, sifilis, rubeola y toxoplasma entre otras (21).



OBJETIVOS

1. Conocer la prevalencia de HTLV-1 y HTLV-2 en mujeres embarazadas o gestantes

en América Central y del Sur.

2. Evaluar el riesgo de transmision de HTLV 1-2 en mujeres embarazadas que residen en

Espana procedentes de América Central y del Sur.

3. Realizar una sintesis cualitativa de los estudios de prevalencia de HTLV 1-2 en mujeres

gestantes en América Central y del Sur.

METODOS

Diseiio y tipo de estudio

Este estudio se desarrollo sobre un disefio descriptivo observacional (de cohortes o
transversales). El tipo de estudio es de revision sistemdtica y metaanalisis que describio la
prevalencia de la infeccion por el virus linfotropico T humano tipo 1 y 2 (HTLV 1/2) en mujeres

embarazadas en la region de América Central y del Sur.

Protocolo y registro

El informe de esta revision sistematica se realizd segin acuerdo con la declaracion de los
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (22,23),
estando registrado el protocolo en el International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) con el nimero CRD42022315277
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42022315277.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022315277

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda bibliografica

Las fuentes de informacion de esta revision sistematica se siguieron de acuerdo a las directrices
de la declaracion PRISMA (22,23). Ver Anexo 2. Se adopt6 una estrategia sistematizada para
buscar los articulos en las bases de datos de PubMed/Medline, Embase, SCOPUS, Web of
Science, Scielo y Cochrane Library adaptindose segun los criterios de elegibilidad

mencionados mas adelante.

La primera busqueda sistematica realizada fue el 20 de marzo de 2022 y la tltima el 15 de
febrero de 2023 donde se incluy6, ademas, la base de datos de Scielo con el fin de ampliar el

estudio bibliografico.

Para la busqueda se utilizaron los términos Medical Subject Headings (MeSH) incluyendo todas
las palabras clave que se extrajeron de la pregunta de investigacion PICO (Patient,
Intervention, Comparation, Outcome) adecuando la estrategia de buisqueda a cada base de
datos consultada. Se utiliz6 Mendeley (Elsevier) como gestor bibliografico quedando

almacenadas de forma independiente las referencias de cada una de las revisiones.

Los términos de busqueda que se incluyeron siendo relevantes en el titulo, el resumen y el texto
fueron: Virus linfotropico T humano, Embarazo, Infecciones por HTLV-I, atencion prenatal,

Infecciones por HTLV-II y prevalencia.

Los operadores booleanos que se emplearon fueron AND y OR. La busqueda no se restringio
por edad, fecha, idioma e incluyendo articulos publicados o pendientes de publicacion. La

estrategia de busqueda se presenta en el Anexo 1.

Se realizaron busquedas de las referencias de los estudios incluidos en nuestra revision para
identificar publicaciones adicionales. Se emplearon multiples estrategias de busqueda con el

fin de obtener la mejor ecuacion acorde a las necesidades de este estudio.



Criterios de elegibilidad.

Pregunta de investigacion

La pregunta PICO de nuestro estudio se defini6 de la siguiente manera:

(Cudl es la prevalencia existente de mujeres embarazadas infectadas por HTLV 1-2 que se

detectaron mediante la realizacion de cribado en la region de América central y del Sur?

Se seleccionaron los estudios publicados con los siguientes criterios de inclusion (PICO):

P (Participantes): Mujeres embarazadas que acudieron a una clinica a realizarse controles que
incluyeron el cribado de HTLV 1-2 en la regién de América central y del Sur.

I (Intervencion): Realizacion de pruebas serologicas confirmatorias de HTLV 1-2.

C (Comparador): La presencia de comparador no fue considerada necesaria.

O (Outcomes/Resultados): Porcentaje de pacientes con infeccion por HTLV 1-2 en mujeres

embarazadas durante cribado en el embarazo.

Criterios de inclusion
En esta revision sistematica de la literatura se incluyo estudios que cumplieron con los

siguientes criterios:

-Estudios de cohortes o estudios transversales que especificaran cudntos de los pacientes
incluidos en el estudio presentaron pruebas diagnosticas positivas para HTLV 1-2.

-Estudios que evaluaran la infeccion por HTLV 1-2 en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia en la region de América Central y del Sur.

-Estudios con pruebas confirmatorias de HTLV 1-2.

-No se aplicaron restricciones de edad, idioma o fecha y se incluyeron articulos publicados y/o

pendientes de publicar.



Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios duplicados o con la misma muestra, aquellos que no pertenecieran
a las regiones de América Central y del Sur como asi también, articulos de revision, casos
clinicos, otros tipos de disefio, no relevantes para el estudio y que no cumpliesen con los

criterios de inclusidon previamente mencionados.

Seleccion de los estudios

Continuando con el procedimiento PRISMA (22, 23), se excluyeron los articulos duplicados.
Se reviso en dos fases, se analizo la busqueda bibliografica en dos tiempos distintos y por dos
autores distintos mencionados en el siguiente apartado clasificando por titulo y resumen los
articulos de mayor interés para el estudio. Los articulos resultantes de esta primera
clasificacion se revisaron a texto completo y se incluyeron en una segunda clasificacién segin
los criterios de elegibilidad, el resto quedaron excluidos. El proceso se realizo por duplicado y

las discrepancias se solventaron por consenso.

Proceso de extraccion de datos

Los autores que se dedicaron a la extraccion de los datos correspondientes a los articulos
finalmente seleccionados respondieron a las siguientes iniciales (JPS) y (ELG) empleando y
registrando los datos en una hoja de Excel que, a posterior, fue revisado por un tercer autor

(J.M.R.R.) recogiéndose de cada articulo seleccionado las siguientes caracteristicas:

Se extrajeron los siguientes datos de los documentos a texto completo: titulo, autores, afio de
publicacion, disefio del estudio, nimero de participantes, caracteristicas de la poblacion (como
edad, raza, inmigracion, pais), nimero de mujeres infectadas con HTLV-1 y HTLV-2, método de
prueba de cribado para HTLV, tipo de test confirmatorio, tiempo de los datos recogida de datos

(antes o después del parto) y entorno del estudio.

Riesgo de sesgo en los estudios individuales

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos en el metaanalisis se realizo por duplicado y
de forma independiente a través de los investigadores (JSN y ELG) y se evalu6 a través del
NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) que desarroll6 una herramienta llamada

“Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-sectional Studies” seleccionada
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para evaluar la calidad y la validez interna de los estudios observacionales de tipo transversales

y de cohortes (24).

Las discrepancias se resolvieron por aprobacion conjunta. Consta de 14 preguntas de las cuales
se utilizaron las complementarias a los estudios transversales ya que en nuestro trabajo no
disponemos de estudios de cohortes. La calidad de los estudios se clasifica como buena, regular

o mala y sirven de orientacion.

Ver Tabla 2 en los apartados siguientes. Ultima vez visitada el 22 de Junio de 2023

https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-qualityassessment- tolos

Analisis estadistico

Los datos analiticos se recogieron en su totalidad en una hoja de calculo de tipo Excel (version
Microsoft Office LTSC Standard 2021) para luego procesarlos. Todos los analisis se llevaron
a cabo mediante el software de analisis estadistico Statsdirect version 3.3.6 (StatsDirect Ltd

Wirral, UK, https://www.statsdirect.com).

Un metaandlisis informa de la sintesis estadistica de un conjunto de resultados de estudios de
los cuales se clasificaron y se utilizaron para valorar la prevalencia de HTLV 1-2. Tras la
identificacion de los estudios relevantes se llevo a cabo una sintesis cuantitativa mediante un
metaanalisis de proporciones mediante el Método de Stuart-Ord (raiz cuadrada del doble

arcoseno inverso) para el analisis (25-26).

Las estimaciones de prevalencia ponderada de HTLV 1-2 de los estudios incluidos se
representaron graficamente mediante diagramas de bosque o de efecto tambien llamados
“Forest Plot” y se determinaron mediante un modelo de efectos aleatorios, tanto para la
positividad en los test de cribado como para la confirmacion de infeccion por HTLV. Los
intervalos de confianza que se utilizaron fueron del 95%. Se empled para los estudios incluidos
en el metaanalisis el método de efectos aleatorios ponderado por la varianza inversa mediante

métodos convencionales siguiendo el modelo de DerSimonian-Laird (25, 102).

La heterogeneidad se calculd mediante el indice I? con intervalos de confianza del 95% y el
estadistico Q de Cochran (27). El indice I? abarca de 0-100% y establece que a valores

crecientes indican mayor heterogeneidad entre las estimaciones de estudios individuales.
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Valores entre el 75-100% representaron datos heterogéneos considerables (Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions. http://www.cochrane-handbook.org) (28).

También se estimo el sesgo de publicacion mediante el anélisis de la simetria de los graficos de
embudo con representacion grafica y estadisticamente mediante los test de Egger y de Harbord

(26). Se considerd que un resultado de P< 0.10 es ejemplo de sesgo de publicacion (27).

RESULTADOS

Seleccion de estudios

La estrategia de busqueda seleccionada se realizd6 en cinco bases de datos que fueron
Medline/Pubmed, Embase, Scopus, Scielo y Cochrane Library donde se identificaron un total
de 612 articulos hasta el 15 de febrero de 2023, fecha en la que se realizo la tltima blisqueda.
Los estudios incluidos fueron de tipo transversal o de cohortes ajustados segun criterios de

inclusion.

Una vez excluidos, los articulos duplicados antes del cribado y de las bases citadas
anteriormente (n=235), en una primera instancia se revisaron mediante el titulo y resumen y se
seleccionaron 377 de los cuales se excluyeron 282 por no ser relevantes ni complementarios al

estudio.

Los estudios que finalmente fueron examinados y revisados para evaluar su elegibilidad
mediante la recuperacion y lectura del texto completo fueron 95 de los cuales se excluyeron 61

articulos por no cumplir con los criterios de elegibilidad.
Finalmente, se incluyeron para la realizacion del andlisis cualitativo del metaanalisis 34

publicaciones que cumplian con los criterios de inclusion establecidos (30-41, 43-63). A

continuacion, en la Figura 1 se detallan los datos segiin PRISMA 2020.
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Diagrama de flujo PRISMA 2020
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T . . .

Estudios identificados en las bases
- de datos (n =612): Estudios eliminados antes del
:§ Medline (n =257) cribado:
= Embase (n =83) . . .
= Scopus (n =127) — |  Estudios duplicados eliminados
= _
= Web of Science (n=129) (n=235)
= Scielo (n=16)

Cochrane (n= 0)
~——
l d luid 1
. . Estudios excluidos por titulo y

Eftjil;);)examlnados = resumen (n = 282)
-§ Estudios excluidos:
.-E Razoén 1 (n =5 Misma muestra)
&) Razoén 2 (n = 17 Revisiones)

Razon 3 (n =4 No relevantes)

Estudios examinados para criterios B Razén 4 (n= 34 sin criterios)

de elegibilidad a texto completo Razén 5 (n= 1 no encontrado)

(n=95)

Estudios incluidos en la revision
(n=34)

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. n71 (22)

Figura 1. Diagrama de flujo segin PRISMA 2020.



Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluyeron la region de América Central y del Sur. La totalidad de los estudios
extraidos fueron de disefio transversal comprendidos entre los paises de Brasil, Peru y
Argentina no obteniéndose estudios de cohortes ni de América Central para los resultados de la

busqueda que incluyeran los criterios

73,52%

de elegibilidad establecidos.

Del total de los 34 estudios
seleccionados para el  andlisis
cualitativo, la mayoria de los estudios
25 (73,52%) fueron de Brasil, 6
estudios (17,64%) de Perti y 3 estudios

(8,8%) de Argentina como se muestra

17,64%

B sz

de manera grafica.
BRASIL PERU AR GE NT INA

Figura 2. Estudios incluidos en la revision sistematica (RS).

El total de participantes de entre todos los estudios fue de 328031. La edad media comprendida
fue de 24,4 afios de entre los estudios que la describieron. Los rangos de edad de mujeres

embarazadas fueron de entre los 12 y 50 afios de edad.

En el estudio de Mata et al (29) en la categoria de 0 a 15 afios cabe mencionar, que se
identificaron doce mujeres gestantes con la edad minima de 15 afios, cuatro mujeres que estaban
en periodo de lactancia y se habia extraido la leche para analizar y un ultimo caso que fue
negativo a ambas. Cabe destacar, que en todos los estudios se incluyeron mujeres embarazadas

y ademas en uno de ellos, recién nacidos Ribeiro et al (30).

En los estudios pertenecientes a Dos Santos et al (31), Trenchi et al (32) y Sequeira et al (33)
el nimero de gestantes confirmadas con la cantidad de positivos para dicha prueba
confirmatoria no coincidié debido a que no fueron tipificados, son indeterminados o porque se
realizaron mas de un test confirmatorio y dio como resultado negativo.

Las caracteristicas y sintesis cualitativa de los estudios presentados e incluidos en el

metaanalisis se describen en la Tabla 1.
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Sintesis Cualitativa

Tabla 1. Sintesis cualitativa de estudios que reportan la prevalencia de infeccion por HTLV 1-2 en mujeres embarazadas

Autor, aio Pais Poblacién Ui fie N Edad Edad rango ) P.zus d.e .N Método Ny WG HTLV 1| HTLV 2
estudio i inmigraciéon Crlgado cribado Confirmado confirmado
) Mujeres atendidas en consultorio prenatal
Wignall et al, 1992 PERU en Lima de julio de 1987 a mayo de 1988. Transversal 510 255 18-42 16 EIA 16 Western Blot y 16 0
G RIPA
Embarazadas remitidas al laboratorio de Categorias
Dos Santos et al, 1995 BRASIL salud publica del estado _de Bahia para | Transversal 1024 <21 14 ELISA 9 Western Blot 6 0
@31) examen prenatal entre noviembre de 1990 21-30
y junio de 1991. >30
:%“Sl)‘re”o cial, 1993 BRASIL Mujeres embarazadas. Transversal 1000 14-40 16 ELISA 5 Western Blot 0 0
Seis grupos de poblaciéon seleccionados,
Broutet et al, 1996 BRASIL incluidas mujeres emb’aralzadas reclu_tadas
(36) de centros de salud publicos y hospitales| Transversal 814 3 ELISA 2 Western Blot 1 1
publicos de julio de 1993 a febrero 1994.
Zurita et al, 1997 (44) PERU Mujeres embarazadas. Transvezal 211 15-49 5 ELISA 5 Western Blot 5 0
Mujeres embarazadas que asistieron a la ,
. Categorias
unidad de control prenatal de wuna
Bittencourt et al, 2001 BRASIL maternidad estatal (IPERBA) en la ciudad Transversal 6754 26 14-20 61 ELISA 59 Western Blot, 57 2
B7 de Salvador entre enero de 1996 y 21230 PCR
septiembre de 1998. 31-42
Determinamos la prevalencia de HTLV-1
en gestantes que acuden a control prenatal, c i
asi como en pacientes de alta prevalencia -ategorias Inno-LIA HTLV|
X i AR PERU en grupos de infecciones de transmision <20 6 ELISA 3 VI score 3 0
J?Q;ﬂmﬂllﬂ cral20¢ sexual en el Hospital Regional de Transversal 602 20-30 (VIRONOST (Innogenetics,
€ Ayacucho (ciudad andinoperuana) 31-40 IKA) Ghent,
mediante encuestas seroepidemiologicas, >40 Belgium)
entre noviembre de 2002 y febrero de 2003.
. Embarazadas atendidas en Unidades
Olbrich Neto and . o Transversal
Arm ctoan BRASIL Basicas de Salud del municipio de 913 2 ELISA 2 Western Blot 1 1
Meira, 2004 (45) Botucatu
Categorias
Embarazadas tamizadas por el Programa de 15-19
.. Ao ., Western Blot,
Figueir6-Filho et al, BRASIL Proteccion a la Embarazada del Estado de 20-29
2005 (58) Mato Grosso do Sul, entre noviembre de| Transversal 32512 30-39 37 ELISA 29 PCR 0 0
2002 y octubre de 2003. 40-49
Mujeres que  acudieron al Institutg Categorias
| Especializado Materno Perinatal (IMP) pare
Alarcon et al, 2006 PERU atencion prenatal, servicios de parto o Transversal 2492 255 <20 42 ELISA 32 Western Blot 32 Y
(46) aborto entre agosto de 1996 y abril 1997. 20-30
>30
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Oliveira y Avelino,
2006 (47)

BRASIL

Todas las gestantes que asistieron all
control prenatal en todas las unidades de|
la Secretaria Municipal de Salud de
Goiania entre septiembre de 2003 vy
diciembre de 2004.

Transversal

15485

<30
=30

19

ELISA

PCR

16

Eirin et al, 2007 (41)

ARGENTINA

Embarazadas que asistieron a dos
hospitales publicos de Buenos Aires y
Neuquén (areas no endémicas).

Transversal

1867

ELISA

Western Blot

Trenchi et al, 2007
(32)

ARGENTINA

Embarazadas registradas en el servicio
publico de salud de la provincia de
Cordoba (ubicada en la regién central
de Argentina) durante el ano 2000.

Transversal

3143

171

Particle-
agglutination
assay/Indire
ctimmunofl
uorescence
assay.

Western Blot
(3 not typified)

Dal Fabbro et al,
2008 (48)

BRASIL

Mujeres que buscaron atencion prenatal
en el Programa de Proteccién a la Mujer
Embarazada del Estado de Mato Grosso
do Sul.

Transversal

116689

27

14-44

153

ELISA

150

Western Blot,
PCR

133

Magalhaes et al,
2008 (49)

BRASIL

Embarazadas de mas de 10 semanas de
gestacion de Cruz das Almas fueron
seleccionadas al azar entre junio y
octubre de 2005.

Transversal

408

14-32

ELISA

Western Blot

Ydy et al, 2009 (39)

BRASIL

Puérperas identificadas a partir del libro
de registro de internaciones en tres
maternidades publicas o adscritas al
Sistema Unico de Salud de Cuiaba de
abril a septiembre de 2006.

Transversal

2965

23.9

13-44

ELISA

Western Blot

Mello et al, 2009
(59)

BRASIL

Embarazadas de la maternidad del
Hospital Vitoria Mercy y Carapina
Unidad de Derivacién de Pacientes
Externos del Municipio de Serra.

Transversal

24.8

12-44

EIA

Indirect
immunofluore
scence (IIF),

MEIA

Souza et al, 2009
(50)

BRASIL

Embarazadas asistidas durante el
prenatal en tres servicios publicos Sao
Luis/MA. De febrero a diciembre de
2008.

Transversal

2044

18-45

ELISA

Western Blot,
PCR

Ribeiro et al, 2010
(30)

BRASIL

Durante septiembre-noviembre de 2007,
las muestras de sangre tomadas de recién
nacidos en papel de filtro para la
deteccion de rutina también se
analizaron en busca de anticuerpos
maternos IgG anti-HTLV-1/2. A las
madres de los recién nacidos se les
extrajo sangre para detectar estos virus.

Transversal

55293

53

ELISA

42

Western Blot

40

Filho et al, 2010 (43)

BRASIL

Embarazadas atendidas
consecutivamente de la demanda
espontanea de FMTAM entre marzo y

septiembre de 2008.

Transversal

618

239

13-43

ELISA

PCR
Amplicor
(Roche®, Sao
Paulo)
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Embarazadas entrevistadas en consultas de

. Categorias
, prenatal en unidades de salud de 19| hcuersal 13382 15-19 43 ELISA 41 Western Blot 39 1
Sequeira et al, 2012 (33) BRASIL municipios que ingresaron al programa 20-39
Materno Infantil de febrero a noviembre de 40-49
2008.
ELISA Western blot
) Mujeres de los Shipibo-Konibo grupo étnico. | Transversal 1253 15-39 121 (Vironosti 121 (HTLV-1/2 74 47
Blas et al, 2013 (51) PERU Entre julio y diciembre de 2010. ka, North Blot 2.4,
Carolina) Genelabs
Diagnostics,
Se invit6 a participar en el estudio a todas las ELISA Western blot
mujeres embarazadas mayores de 18 aflos (Platelia (HTLV Blot
Berini et al, 2013 (52) ARGENTINA que asistieron consecutivamente a la consulta Transversal 2403 18 6 HTL.V_I 6 2'4? Genelg'ibs 3 3
" : e New, BioRad, Diagnostics,
prenatal en cinco hospitales publicos. France) Singapore), PCR
Mujeres atendidas en las unidades prenatales Categorias
de los dos hospitales regionales mas grandes, 9-19
Mello et al, 2014 (53) BRASIL uno ubicado en Ilheus y el otro en Itabuna entre| Transversal 2766 20-29 34 29 EIA 29 0
noviembre de 2008 y mayo de 2010. =30
Embarazadas al ingreso para el parto en dos Categorias .
Monteiro et al, 2014 (54) BRASIL hospitales piblich del drea metropolitana de el e 3‘5‘ = rCHI\%ILAVAlﬁl e : Wester Blot ’ :
Rio de Janeiro, entre noviembre de 2012 y abril g
Abbott.
de 2013.
Embarazadas que buscaron atencién en el
Sistema Universal de Salud de Maceid
Moura et al, 2015 (60) BRASIL durante su primera visita de control prenatal | Transversal 54798 23.3 15-35 129 ELISA 118 Western Blot 0 0
entre junio de 2007 y mayo de 2012.
Adolescentes embarazadas que realizaron
control prenatal en la Unidad de Referencia
Especializada en Atenciéon Materno-Infantil y| Transversal 324 15.8 12-18 0 ELISA P PCR 0 0
Guerra et al, 2018 (40) BRASIL Adolescente (Unidade de  Referéncia)
Especializada Materno-Infantil Adolescéncia
- UREMIA) de noviembre de 2009 a febrero
de 2010.
Categorias
0-15
Mata et al, 2018 (29) BRASIL Mujeres en e?dad reproductiva en el area Transversal 216 16-20 0 ELISA 0 Western Blot 0 0
urbana de Oiapoque. 21-30
31-40
41-50
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Madres embarazadas que asistieron al centro dd

Costa etal, 2018 (61) BRASIL ;tencu’m de referencia d; la mujer (M?termdad dd Transversal 511 13-44 6 ELISA Western ~ Blot
anta Helena) en la ciudad de Ilhéus durantg PCR
julio de 2009-2010.
Embarazadas que acuden a una unidad de control CMIA
prenatal de alto riesgo del Hospital de| (ARCHITECT
Medeiros et al, 2018 (55) BRASIL Clinicas/Universidad Federal do Parana Brasil| Transversal 643 18-47 4 rHTLV- PCR
(HC-UFPR) de agosto de 2015 a agosto de 2016. V/IL AbbottLabra
tories,Germany)
Embarazadas inscritas en la admision para el
parto en dos hospitales publicos del éarea Categorias CMIA—
metropolitana de Rio de Janeiro, el 'Pedro | Transversal 1628 <4 14 Architect 12 Western Blot
Barmpas et al, 2019 (62) BRASIL Ermesto' y el 'Hospital Estadual da Mae' (HEM), 24 rHTLV-
y reclutadas en su primera visita prenatal entre /11, Abbott
noviembre de 2012 y diciembre de 2017.
Gestar.ltes VolunFarlas que fueron Western  Blot
seleccionadas por libre eleccion durante el
Mendes et al, 2020 (56) BRASIL periodo prenatal en ¢l LACEN-MA entre Transversal 713 243 15-43 5 CMIA PCR
febrero de 2015 y mayo de 2017.
Parturientas atendidas en dos maternidades
Vargas et al, 2020 (63) BRASIL publicas de Salvador, Bahia, de abril de 2016 a | Transversal 2099 273 14-46 10 ELISA Western ~ Blot
junio de 2017. PCR
Mujeres embarazadas que asisten a ELISA (HTLV Western  Blot
Ramos et al, 2021 (57) PERU centros de salud de la ciudad de Iquitos, Pert, en| Transversal 300 26 218 5 I+ PCR
mayo y junio de 2019. ELISArec
ombinant
v.4.0,
Wiener
lab,
Rosario,
Argentina)
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Calidad de los estudios

En relacion a la calidad de los estudios se evalué mediante la herramienta “Quality Assessment
Tool for Observational Cohort and Cross-sectional Studies” de NHLBI. Se obtuvieron 30
articulos con buena calidad y 4 articulos con calidad regular. No se constatd ningtn articulo de
mala calidad. Dicho esto, se pudo afirmar, que de forma general los estudios presentaban buena
calidad.

(13

A las preguntas “;Fue la participacion tasa de personas elegibles al menos 50%?” En la
mayoria de los estudios no se inform6 al respecto salvo en ocho de los articulos (30, 34-40),
y "¢ Estaban los evaluadores de resultados cegados al estado de exposicion de los participantes?

No se reportd ningtn dato en el resto de articulos y en dos (35,41) que no se pudo determinar.

A la tltima pregunta en cuestion: “;Fue una justificacion del tamafio de la muestra, la
descripcion del poder o la varianza y estimaciones del efecto proporcionadas?” La mayoria
tuvieron como respuesta un no y es debido a que los estudios no estan encaminados a encontrar

asociaciones sino mas bien a ser observacionales.

Este mismo método de evaluacion de calidad de los estudios se empled en el estudio de Vieira
etal 2021 (42) y se obtuvieron resultados muy similares tanto en las respuestas de las preguntas
como en la calidad de forma general correspondiendo a que la mayoria de los articulos eran
de Brasil. La calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis se describe en la Tabla 2 a

continuacion.
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Tabla 2. Evaluacién alida
, oSe
.Se planted .. . ¢Latasade
especificé c e .,
claramente ., participacién
y definio
la pregunta claramente de las
Autor, Afio  u objetivo de personas
investigacion < elegibles fue
poblacion
en este de de al menos
e 9 o/ 9
articulo? estudio? el 50 %?
Wignall et al, S o .
1992 (34) : ! !
Dos Santos et Si Si NR
al, 1995 (31) ! '
Lourerio et al, Si ND Si
1995 (35) ! !
Broutetetal, Si i i
1996 (36) ! ! !
Zurita et al
! i ND NR
1997 (44) S

an NHLBI «

ality A

;Todos los sujetos fueron
seleccionados o reclutados
de poblaciones iguales o
similares (incluido el
mismo periodo de tiempo)?
.Se especificaron
previamente los criterios
de inclusion y exclusion
para participar en el
estudio y se aplicaron
uniformemente a todos los
participantes?

Si

Si

ND

Si

ND

ment T

.Se proporciono
una justificacién
del tamafio de la
muestra, una
descripcion del
poder o
estimaciones de
la varianza y el
efecto?

No

Si

ND

Si

No

rvational

hort an

tional Studies”

.Fueron las medidas

de resultado JLos
(variables evaluadores
dependientes) de resultado
claramente definidas, estaban
validas, confiables e cegados al
implementadas de estado de

manera consistente en exposicion de

todos los los
participantes del participantes?

estudio?

Si NR

Si NR

ND ND

Si NR

No NR

Clasificacion
de la calidad
de los
estudios

BUENA

BUENA

REGULAR

BUENA

REGULAR
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Bittencourt et
al, 2001 (37)

Juscamaita et
al, 2004 (38)

Olbrich Neto
and Meira,
2004 (45)

Figueiré-Filho
et al, 2005
(58)

Alarconetal,
2006 (46)

Oliveira and
Avelino, 2006
(47)

Eirinetal,
2007 (41)

Trenchietal,
2007 (32)

Dal Fabbro et
al, 2008 (48)

Magalhdes et
al, 2008 (49)

Ydy et al,
2009 (39)

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

NR

NR

No

NR

NR

NR

NR

NR

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

ND

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

No

ND

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

ND

Si

Si

Si

Si

NR

NR

NR

NR

NR

NR

ND

NR

NR

NR

NR

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

REGULAR

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA
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Mello et al,
2009 (59)

Souzaetal,
2009 (50)

Ribeiro et al,
2010 (30)

Filho et al,
2010 (43)

Sequeira et
al, 2012 (33)

Blas et al,
2013 (51)

Berinietal,
2013 (52)

Mello et al,
2014 (53)

Monteiro et
al, 2014 (54)

Moura et al,
2015 (60)

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

NR

NR

Si

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NA

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

No

No

No

No

Si

No

Si

ND

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA
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Guerraetal,
2018 (40)

Mata et al,
2018 (29)

Costaetal,
2018 (61)

Medeiros et
al, 2018 (55)

Barmpas et
al, 2019 (62)

Mendes et al,
2020 (56)

Vargas et al,
2020 (63)

Ramosetal,
2021 (57)

ND = no se puede determinar; NA = no aplicable; NR = no reportado




Prevalencia ponderada de HTLV 1-2

Resultados del cribado

La mayoria de los estudios se cribaron mediante la prueba ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), de los cuales 27 estudios (79,41%), 4 estudios (11,76%) mediante
CMIA (Inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas) y 2 estudios (5,88%)

mediante EIA (Enzyme Immuno Assay), el resto mediante otros métodos (2,94%).

Los articulos Guerra et al (40), Filho et al (43) y Mata et al (29) fueron excluidos porque no

presentaron resultados positivos para el cribado.

Prevalencia ponderada en el cribado

La prevalencia ponderada para el test de cribado positivo para HTLV 1-2 en mujeres
embarazadas en el area de Sudamérica calculada con un modelo de efectos aleatorios mediante
el método de DerSimonian-Laird con 0,009 (IC 95%: 0,006 - 0,011) o expresada en porcentajes
de 0,905% (IC 95%: 0,669% - 1,176%). La heterogeneidad se mostro elevada 12 = 97,7% (IC
95%: 97,5%-97,9%). Este resultado se refleja en la figura 3.

El diagrama de embudo de los estudios incluidos figura 4 mostré asimetria en la grafica y en
el andlisis estadistico también con un test de Egger 3,390 (IC 95%: 2,118 - 4,662) con una
p<0,0001 y un test de Harbord 11,599 (IC 92,5%: 4,200 - 18,999) con una p=0,007 siendo

los resultados estadisticamente significativos respectivamente.
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Wignall etal, 1992 —B— 0,03 (0,02, 0,05)

Dos Santos et al, 1995 4 0,01(7,5E-3,0,02)
Lourerio et al, 1995 — 0,02 (9,2E-3,0,03)
Broutet et al, 1996 B 3,7E-3(7,6E-4,0,01)

Zurita etal, 1997 - 0,02 (7,7€-3,0,05)
Bittencourt et al, 2001 9,0E-3 (6,9E-3, 0,01)
Juscamaita et al, 2004 L 1,0E-2 (3,7E-3,0,02)

Olbrich Neto and Meira, 2004 = 2,2E-3(2,7E-4,7,9E-3)
Figueiré-Filho et al, 2005 . 1,1E-3 (8,0E-4, 1,6E-3)
Alarcon et al, 2006 —.— 0,02 (0,01, 0,02)
Oliveira and Avelino, 2006 | [l 1,2€-3 (7,4E-4, 1,9E-3)
Eirin et al, 2007 . 1,6E-3 (3,3E-4, 4,7E-3)
Trenchi et al, 2007 e 0,05 (0,05, 0,06)
Dal Fabbro et al, 2008 | [I&ll 1,3E-3(1,1E-3, 1,5E-3)
Magalhdes et al, 2008 ——.——— 9,8E-3 (2,7E-3, 0,02)
Ydy et al, 2009 = 3,0E-3 (1,4E-3, 5,8E-3)
Mello et al, 2009 = 0,01 (4,9€-3, 0,03)
Souza et al, 2009 = 3,4E-3 (1,4E-3, 7,0E-3)
Ribeiro etal, 2010 | [ 9,6E-4 (7,2E-4, 1,3E-3)
Sequeira et al, 2012 . 3,2E-3 (2,3E-3, 4,3E-3)
Blas et al, 2013 —B——— 0,10(0,08,0,11)

Berinietal, 2013 | |8 2,5E-3 (9,2E-4, 5,4E-3)

Mello et al, 2014 0,01 (8,5E-3,0,02)

Monteiro et al, 2014 8,3E-3 (4,0E-3,0,02)

Mouraetal, 2015 | [l 2,4E-3 (2,0E-3, 2,8E-3)

Costa et al, 2018
Medeiros et al, 2018
Barmpas etal, 2019
Mendes et al, 2020
Vargas et al, 2020
Ramos et al, 2021

Combinado

0,01 (4,3E-3,0,03)
6,2E-3 (1,7E-3, 0,02)
8,6E-3 (4,7E-3,0,01)
7,0E-3 (2,3E-3,0,02)
4,8E-3 (2,3E-3, 8,7E-3)
0,02 (5,4E-3, 0,04)

9,1E-3(6,7E-3,0,01)

0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12

Prevalencia (95% Intervalo de confianza)

Figura 3. Prevalencia ponderada de cribado positivo para HTLV 1-2 en Sudamérica.
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Figura 4. Diagrama de embudo: Cribado/confirmacion HTLV 1-2 en Sudamérica
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Resultados de la confirmacion

El método més frecuente de confirmacion fue mediante Western Blot con 16 estudios (50%), 9
estudios (28,12%) mediante Western Blot y PCR, 3 estudios con PCR (9,37%) y el resto con
otros métodos (12,5%).

Se excluyeron dos articulos, Filho et al (43) y Mata et al (29) por no presentar test con datos
confirmatorios, por lo que se validaron 32 articulos para el metaanalisis. La mediana de la ratio

de cribado/confirmacioén fue 0,9 (p25-p75: 0,75-1).

Los articulos que mostraron test confirmatorios y comunicaron resultados para HTLV 1 (30-
34, 36-39, 41, 44-57) fueron un total de 24 articulos y aquellos que presentaron resultados
para HTLV 2 (30, 33, 36-37, 39, 41, 45, 48, 50-52, 54-55) en total 13 articulos. No se obtuvo
ningun resultado de forma conjunta para HTLV 1-2 (35, 40, 58-63) en 8 articulos.

La mayoria de estudios con resultados para HTLV 1 fueron 15 estudios brasilefios (42,85%), 6
estudios peruanos (18,75%) y 3 estudios argentinos (9,37%). Los estudios con resultados para
HTLYV 2 la mayoria fueron brasilefios con 10 estudios (31,25%), 1 estudio peruano (3,12%) y
2 estudios argentinos (6,25%). En el 25% de los estudios que no se obtuvieron resultados para

HTLV 1-2 fueron estudios brasilefios.

Prevalencia ponderada en la confirmacion

La prevalencia ponderada para el test confirmatorio positivo con un modelo de efectos
aleatorios, mediante el método de DerSimonian-Laird para HTLV 1-2 fue de 0,006 (IC
95%: 0,004-0,007), expresada en porcentajes 0,62% (IC 95%: 0,46-0,79) con una
heterogeneidad alta 12 = 96,1% (95% CI = 95,4%-96,5%). Este resultado se representd en la
figura S. El diagrama de embudo o Funnel plot fue idéntico a la grafica del cribado de HTLV

1-2 en Sudamérica mostrandose asimétrico. Véase Figura 4.
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Respecto al HTLV2, solo 13 de 32 estudios comunican casos confirmados siendo la prevalencia

ponderada segin el modelo de efectos aleatorios DerSimonian-Laird 0,001 (95% CI =

0,0006 - 0,002) o del 0,143% (IC 95%: 0,065% - 0,219%) expresado en porcentajes.

Véase Figura 6.
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Figura 6. Prevalencia ponderada de casos confirmados de HTLV2 en Sudamérica.
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El Funnel Plot en los estudios incluidos con HTVL 2 representados en la figura 7 mostraron
datos de asimetriay en el andlisis estadistico también con un test de Egger 1,487 (95% CI
= 0,194 - 2,781) con una p= 0,027 y en el test de Harbord 14,049 (92,5% CI =-6,570 -

34,669) con una p= 0,207 siendo los resultados estadisticamente significativos.
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Figura 7. Diagrama de embudo en la confirmacién de HTLV 2 en Sudamérica.
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DISCUSION

En este estudio, hemos llevado a cabo la realizacion de una revision sistematica y metaanalisis
acerca de la prevalencia de infeccion de HTLV 1-2 en mujeres embarazadas en la region de
América central y Sudamérica con el objetivo de conocer y evaluar la prevalencia segun la
evidencia y los datos disponibles con el fin de poder recomendar la incorporacion al cribaje del
HTLV-1/2 en las gestantes de América Latina en Europa, especialmente en Espafia, como

principal pais receptor de inmigracion de estos paises.

América Latina se considera una region endémica de HTLV (64-76), tiene una gran diversidad
dentro de sus poblaciones originales lo que le convierte en una region atractiva para el estudio
de HTLV 1-2. Las poblaciones mas afectadas con mayor variabilidad han sido los grupos

étnicos, pero tambien en las poblaciones indigenas siendo grupos de alto riesgo (66, 69, 72-73).

En nuestra revision sistematica, se han incluido 34 estudios, siendo mayoritariamente de Brasil
por su alta prevalencia dentro de América del Sur y sobre todo en la ciudad noreste de Salvador
de Bahia y alrededores (69-71, 77) con 25 estudios, 6 en Pert y 3 en Argentina. No se han
encontrado estudios de la region de América Central que cumplieran con los criterios de
elegibilidad establecidos y una de las razones posibles es porque se han realizado muy pocos

estudios en esta zona (78-79).

Brasil no cuenta con un programa de salud publica de cribado de la enfermedad a mujeres
embarazadas a nivel nacional pese a su alta prevalencia (42) pero si que ha implementado desde
el ano 1993 que las pruebas serologicas de los bancos de sangre fueran obligatorias para la
deteccion de HTLV 1-2 ya que la prevalencia oscila entre el 0,03-0,9% (80-82). Asi como
también, ofrecer pruebas serologicas a nifios nacidos de madres positivas y a trabajadores

sexuales para HTLV-1 (83-84).

En Pert, las politicas de salud publica que se han gestionado por la alta prevalencia son para la
deteccion de HTLV como método preventivo a través de pruebas seroldgicas a toda la

poblacion donante de sangre (83, 85-88).

En Argentina, se han implementado medidas con test serologicos, pero solo a aquellas areas
especificas de mayor riesgo (89-90).
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Por lo tanto, en nuestra revision sistematica, observamos que una gran poblacion de los estudios
incluidos (30-40, 43-63) son en poblaciones muy seleccionadas, con caracteristicas concretas
y poblaciones especificas e incluso de alto riesgo como grupos étnicos (51, 91-92) y a areas
no urbanas de consultorios, institutos especializados, hospitales regionales con una alta
prevalencia (38, 46, 51, 53). En areas urbanas de hospitales ptiblicos de Argentina se registra

una prevalencia menor (32, 41, 52).

De aqui podemos observar, que en la mayoria de los estudios seleccionados como Del Fabbro
et al (48), Bittencourt et al (37), Figueiro-Filho et al (58), Oliveira y Avelino et al (47), Ribeiro
et al (30), Sequeira et al (33), Moura et al (63) incluso este tltimo estudio con una muestra de
54798 mujeres embarazadas y un resultado de 129 casos positivos para el cribado y 118 casos
confirmados de los cuales no se identifican el tipo de HTLV que se confirma, se aprecian tasas
de positividad muy bajas respecto al nimero de pacientes incluidos a excepcion del estudio de
Blas et al (51) con una prevalencia del 10% de lo que se diferencia notoriamente del resto de
estudios. Esto es debido a la seleccion de una poblacion de alto riesgo en Pert como grupo de
poblacion indigena (Shipibo-Konibo) siendo la infeccion muy frecuente (72) y realizdndose en
condiciones diferentes a las mujeres que acuden a una clinica materno infantil a realizarse el
cribado y seguimiento de su gestacion de forma periddica como se puede observar en la

Figura 5.

Esto puede ser, debido a que, en nuestros resultados, con una prevalencia ponderada total para
el cribado del HTLV 1-2 del 0,90% y en los test de confirmacion del 0,62% todavia se observe
una prevalencia <1% siendo considerada por encima de este valor como infeccion endémica de
la poblacion (93) a pesar de provenir de poblaciones de paises endémicos como Brasil, Peru 'y
Argentina (32,52,64-76), ademas de la alta heterogeneidad encontrada. Esto es muy probable y
como hemos comentado anteriormente a que se deba a un sesgo de seleccion debido a que solo
ciertas mujeres o grupos de poblacion como en este caso, han tenido la oportunidad de
realizarse el cribado y el seguimiento no siendo representativas del resto y del total de las
poblaciones de forma general tanto en Brasil, Peru y Argentina. En Argentina la prevalencia
de infeccion por HTLV 1-2 oscila entre el 0,03% en donantes de sangre y del 0,1% en
gestantes (32, 52, 94), la prevalencia sigue siendo muy baja salvo en areas especificas de este

pais con cifras endémicas (52). En el estudio argentino Berini et al (52) la prevalencia global
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para HTLV 1-2 fue del 0,25% siendo la proporcion del 50% vy distribuido por provincias
del 0,3% (3/804) en Buenos Aires, en alrededores a esta ciudad del 0,4% (1/241) y al 0,1%
(1/707) para Neuquén y 1,0% (1/95) para Ushuaia y en la provincia de San Juan no se registraron
casos por lo que podemos observar que la prevalencia aumenta segin en areas seleccionadas y
especificas en grupos y poblaciones de riesgo. En el estudio de Trenchi et al (32) se observa un
cribado en mujeres embarazadas en la ciudad de Cérdoba con una prevalencia de 0,19%,
otro estudio de poblaciones seleccionadas. Cabe destacar, que como limitacion se encontraron

pocos estudios en este pais.

Lo mismo ocurre con los estudios de Wignall et al (34) y Ramos et al (57) realizados en las
ciudades de Lima e Iquitos respectivamente, donde se observa que son ciudades de mayor
prevalencia de casos de HTLV con respecto al resto de otros estudios en otras ciudades. Se da
el caso que en ciudades con mayor muestra hay baja prevalencia y en ciudades mas localizadas
y especificas y con menor muestra su prevalencia es mas alta como el estudio de Zurita et al

(44).

Por otro lado, tanto en el cribado como en los datos de los test de confirmaciéon como se puede
observar en el Funnel Plot (figura 4) se aprecia una grafica totalmente asimétrica debido a un posible
sesgo de publicacion con un test de Egger 2,986 (IC 95%: 1,762 - 4,211) con una p<0,0001 y de
Harbord 10,069 (IC 92.5%: 3,326 - 16,812) con una p=0,009 siendo los resultados estadisticamente
significativos respectivamente. Esto es debido a que el estudio que hemos realizado es un
metaanalisis de prevalencia y al no poder obtenerse resultados negativos la grafica que se observa
contiene una forma asimétrica y los test estadisticos también asi lo confirman no pudiéndose
atribuirse a una inadecuada busqueda o estrategia bibliografica. Los metaanalisis de prevalencia

con frecuencia arrojan una heterogeneidad elevada (95).

Por otro lado, un factor que ha podido contribuir a obtener esta alta heterogeneidad que se
presenta tanto en el cribado 12 = 97,7% (IC 95%: 97,5%-97,9%) como en los datos de
los test de confirmacion 12 = 96,1% (95% CI = 95,4%-96,5%) ya no es en si por las
diferencias intrinsecas de los estudios entre si, sino que también ha influido el hecho de contar
con un numero elevado de estudios (ya que con un niumero menor de estudios n <19 se asocia a

I? mas bajas) y a estimaciones agrupadas extremas definidas como <10% 0 >90% como es en
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nuestro caso, por lo que se pueden esperar resultados con una alta heterogeneidad en el
metaanalisis de prevalencia a pesar de las posibles diferencias entre los estudios como asi lo
describe en este articulo Migliavaca et al (95). Ademds, no se puede atribuir una
heterogeneidad alta a una importante variabilidad entre estudios y ser concluyentes con el
resultado ya que un indice alto (I?) no siempre se asocia a heterogeneidad por lo que habria
que realizarse estudios con intervalos de prediccion y andlisis de sensibilidad para analizar

este alto grado de heterogeneidad con mayor fiabilidad (95).

Los test de cribado con respecto a los test confirmatorios en nuestro estudio tienen una ratio de
cribado/confirmacion del 0,9 (p25-p75: 0,75-1) por lo que se detecta que los test de cribado
respecto a los de confirmacion son muy exactos ya que confirman casi todos los casos
detectados. Estos test de deteccion tienen la particularidad de que son muy sensibles y un
resultado negativo excluye de la infeccion salvo que haya un contagio reciente por lo que seria
necesario repetir la prueba a los 90 dias (96-97). Con respecto a la especificidad, siendo Brasil
el pais de Sudamérica con mayor prevalencia (69-71, 77) de la misma forma que en los
resultados ofrecidos por nuestro estudio, la deteccion en Brasil se sitlia entre un 92-99,5% y
aun asi se recomiendan las pruebas de confirmacion con el objetivo de excluir falsos positivos

(98-100).

En el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de marzo de 2021, la prevalencia
estimada en América del sur en mujeres embarazadas se reportan datos en la cual varia entre el
0,1-2,4% (32-33, 37, 39, 44-46, 50, 52-54, 101) y en comparacioén con nuestro estudio hemos
obtenido una prevalencia ponderada en los test de confirmacion del 0,62% por lo que el

comportamiento observado tambien es muy variable.

Claramente, podemos observar que la prevalencia de HTLV-1 0,62% (IC 95%: 0,46-0,79) es
mayor que la infeccion por HTLV-2 0,14% (IC 95%: 0,065%-0,219%) entre las mujeres
embarazadas de América del Sur. EL HTLV-2 estd mucho mas difundido entre los pueblos
indigenas (66,75) como se refleja en nuestro estudio mientras que el HTLV 1 tiene una
distribucion mas heterogénea. Estudios como el de Vieira et al (42) también confirman una

mayor prevalencia de HTLV-1 con respecto a HTLV-2 en el area de Brasil.
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LIMITACIONES

En este metaanalisis realizado se encontraron varias limitaciones que deben ser
mencionadas. La primera de ellas, es que la totalidad de los estudios eran de disefio
transversal no encontrandose estudios de tipo cohortes que se ajustaran a las demandas de

nuestro trabajo.

La segunda, fue que no se encontraron estudios en América Central por lo que sélo se pudo
incluir a América del Sur y solo a tres de sus paises siendo la mayoria de los estudios de

Brasil por lo que seguramente no sea representativo de toda América del Sur.

La tercera, los estudios analizados no contemplaron la posibilidad de falsos negativos por
infecciones recientes por HTLV 1-2 en las gestantes que acudieron al cribado por lo que
podria traducirse en un infradiagnostico de la enfermedad pudiéndose observar tasas de

prevalencia mas altas no registradas.

Otra de las limitaciones encontradas, a expensas del propio trabajo por las limitaciones
intrinsecas del mismo y de la organizacion llevada a cabo fue que la ultima busqueda

bibliografica se realizé en marzo de 2023 pudiendo no abarcar mas estudios recientes.

Por otro lado, se necesitan mas estudios con mayor representatividad no so6lo en la seleccion
de la muestra sino tambien de la poblacion en cuestion a estudio con el fin de evitar el sesgo

de seleccion observado.

REFLEXION FINAL EN SALUD PUBLICA

En nuestro metaanalisis podemos llegar a la conclusion que la prevalencia de la infeccion
HTLV 1 es mayor que la prevalencia de la infeccion HTLV 2 y que esta Gltima estd muy

presente en grupos de poblaciones indigenas.

A pesar de reportarse en el metaanalisis una prevalencia ponderada del 0,62%, podemos
concluir a pesar de las limitaciones del estudio que, en comparacién con el ultimo informe
emitido de la OMS, la prevalencia obtenida se encuentra en el rango previsible por esta
organizacion y que es muy variado oscilando entre el 0,1-2,4%. Los estudios con mayor

prevalencia se presentaron en zonas no urbanas y que se podrian corresponder con un nivel
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socioecondmico mas bajo que en el resto de las poblaciones sobre todo en el area de Peru. Se
necesitan realizar y fomentar mas estudios epidemioldgicos con el fin de poder justificar el

cribado para la infeccion de HTLV 1-2 en la poblacion gestante.

CONCLUSIONES

1. En conclusion, la prevalencia ponderada de HTLV 1-2 obtenida fue del 0,62% en

América Central y del Sur.

2. Subrayamos que la prevalencia de la infeccion por HTLV 1 es mayor que la prevalencia
de la infeccion por HTLV 2 en América Central y del Sur y que esta ultima esta muy presente

en grupos de poblaciones indigenas.

3. Los estudios con mayor prevalencia se presentaron en zonas no urbanas y sobre todo en

la region de Pert y en el Sureste de Brasil.
4. Elriesgo de infeccion por HTLV 1-2 en mujeres embarazadas de América Central y del

Sur esta situado entre el 0,5 y 1% por lo que se deberia proponer el cribado de HTLV 1-2 en

mujeres inmigrantes procedentes de América Central y del Sur.
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ANEXOS

ANEXO 1.

Estrategia de busqueda bibliografica de revision sistematica.

Biisqueda |

Descripcion

PUBMED

#1

("Pregnancy"[Mesh] OR "Pregnant Women"[Majr] OR "Prenatal
Care"[Majr] OR “antenatal care” [tiab] OR “pregnant woman” [tiab])

#2

("HTLV-I Antibodies"[Mesh] OR "HTLV-II Antibodies"[Mesh] OR
"HTLV-I Antigens"[Mesh] OR "HTLV-II Antigens"[Mesh] OR "HTLV-
II Infections"[Mesh] OR “HTLV-I Infections"[Mesh] OR “Human T-
Cell Lymphotropic Virus” [tiab] OR “human T lymphotropic virus type
17 [tiab] OR “HTLV-1”" [tiab] OR “HTLV-I” [tiab] OR “human T
lymphotropic virus type 2” [tiab] OR “HTLV-2” [tiab] OR “HTLV-II”
OR “sexually transmitted infections” [tiab] OR “STI” [tiab])

#3

("Latin America"[Majr] OR "Caribbean Region"[Majr] OR "Central
America"[Majr] OR "South America"[Majr] OR “central America” OR
“south America” OR “latin America” OR “Caribbean” OR
“Argentina’[Mesh] OR “Argentina” OR “Bahamas”[Mesh] OR
“Bahamas” OR “Barbados”[Mesh] OR “Barbados” OR “Belize”[Mesh]
OR “Belize” OR “Bolivia”’[Mesh] OR “Bolivia” OR “Brazil”’[Mesh] OR
“Brazil” OR “Chile”[Mesh] OR “Chile” OR “Colombia”[Mesh] OR
“Colombia” OR “Costa Rica”[Mesh] OR “Costa Rica” OR
“Cuba”[Mesh] OR “Cuba” OR “Dominican Republic’[Mesh] OR
“Dominican Republic” OR “Ecuador’[Mesh] OR “Ecuador” OR “El
Salvador”[Mesh] OR “El Salvador” OR “French Guiana”[Mesh] OR
“French Guiana” OR “Guadeloupe”[Mesh] OR “Guadeloupe” OR
“Guatemala”[Mesh] OR “Guatemala” OR “Guyana”[Mesh] OR
“Guyana” OR “Haiti”[Mesh] OR “Haiti” OR “Honduras”’[Mesh] OR
“Honduras” OR “Jamaica”[Mesh] OR “Jamaica” OR
“Martinique”’[Mesh] OR “Martinique” OR “Mexico”’[Mesh] OR
“Mexico” OR “Nicaragua”’[Mesh] OR “Nicaragua” OR “Spain”[Mesh]
OR “Spain” OR “Panama”[Mesh] OR “Panama” OR “Paraguay”’[Mesh]
OR “Paraguay” OR “Peru”’[Mesh] OR “Peru” OR “Portugal”’[Mesh] OR
“Portugal” OR “Suriname”[Mesh] OR “Trinidad and Tobago”’[Mesh]
OR “Trinidad and Tobago” OR “Uruguay”’[Mesh] OR “Uruguay” OR
“Venezuela” [Mesh] OR “Venezuela”)

#4

#1 AND #2 AND #3 = TOTAL RESULTADOS 257 ARTICULOS

EMBASE

#1

(‘pregnancy'/exp OR pregnancy OR pregnancy.mp)

#2

('htlv'/exp OR htlv OR 'human t-lymphotropic virus 1'/exp OR 'human t-
lymphotropic virus 1' OR 'htlv-1 infection'/exp OR 'htlv-1 infection' OR
'human t-lymphotropic virus 2'/exp OR 'human t-lymphotropic virus 2'
OR 'htlv-2 infection'/exp OR 'htlv-2 infection' OR 'human t-cell
lymphotropic viruses' OR 'leukemia-lymphoma t-cell' OR 'leukemia
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lymphoma' OR 'blood borne virus'/exp OR 'blood borne virus' OR 'blood-
borne pathogens'/exp OR 'blood-borne pathogens' OR 'transfusion
transmitted infection'/exp OR 'transfusion transmitted infection')

#3

('latin america'/exp OR 'latin america’ OR 'caribbean region'/exp OR
'caribbean region' OR 'central america'/exp OR 'central america’ OR
'south america'/exp OR 'south america' OR 'argentina'/exp OR argentina
OR 'bahamas'/exp OR bahamas OR 'barbados'/exp OR barbados OR
'belize'/exp OR belize OR 'bolivia'/exp OR bolivia OR 'brazil'/exp OR
brazil OR 'chile'/exp OR chile OR 'colombia'/exp OR colombia OR 'costa
rica'/exp OR 'costa rica’ OR 'cuba'/exp OR cuba OR 'dominican
republic'/exp OR 'dominican republic' OR 'ecuador'/exp OR ecuador OR
'el salvador'/exp OR ‘el salvador' OR 'french guiana'/exp OR 'french
guiana' OR 'guadeloupe'/exp OR guadeloupe OR 'guatemala'/exp OR
guatemala OR 'guyana'/exp OR guyana OR 'haiti'/exp OR haiti OR
'honduras'/exp OR honduras OR ‘'jamaica'/exp OR jamaica OR
'martinique'/exp OR martinique OR 'mexico'/exp OR Mexico OR
'nicaragua'/exp OR nicaragua OR 'spain'/exp OR spain OR 'panama'/exp
OR panama OR 'paraguay'/exp OR paraguay OR 'peru'/exp OR peru OR
"'portugal'/exp OR portugal OR 'suriname'/exp OR suriname OR 'trinidad
and tobago'/exp OR 'trinidad and tobago' OR 'uruguay'/exp OR uruguay
OR 'venezuela'/exp OR venezuela)

#4

#1 AND #2 AND #3 = TOTAL RESULTADOS 83 ARTICULOS

SCOPUS

#1

(TITLE-ABS-KEY (pregnancy) OR TITLE-ABS-KEY (pregnant) OR
TITLE-ABS-KEY (pregnant) OR TITLE-ABS-KEY (postpartum) OR
TITLE-ABS-KEY (prenatal) OR TITLE-ABS-KEY (delivery))

#2

(TITLE-ABS-KEY(HTLV-I) OR TITLE-ABS-KEY(HTLV-II) OR
TITLE-ABS-KEY(HTLV-1) OR TITLE-ABS-KEY(HTLV-2) OR
TITLE-ABS-KEY(HTLV) OR  TITLE-ABS-KEY(Human  T-
Lymphotropic Virus 1) OR TITLE-ABS-KEY(Human T Lymphotropic
Virus 1) OR TITLE-ABS-KEY(Human T-Lymphotropic Virus 2) OR
TITLE-ABS-KEY(Human T Lymphotropic Virus 2) OR TITLE-ABS-
KEY(Human T-Lymphotropic Virus I) OR TITLE-ABS-KEY(Human T
Lymphotropic Virus I) OR TITLE-ABS-KEY (Human T-Lymphotropic
Virus II) OR TITLE-ABS-KEY(Human T Lymphotropic Virus II) OR
TITLE-ABS-KEY (Human T-Cell Leukemia Virus 1) OR TITLE-ABS-
KEY(Human T Cell Leukemia Virus 1) OR TITLE-ABS-KEY(Human
T-Cell Leukemia Virus 2) OR TITLE-ABS-KEY(Human T Cell
Leukemia Virus 2) OR TITLE-ABS-KEY(Human T-Cell Leukemia
Virus I) OR TITLE-ABS-KEY(Human T Cell Leukemia Virus I) OR
TITLE-ABS-KEY (Human T-Cell Leukemia Virus II) OR TITLE-ABS-
KEY(Human T Cell Leukemia Virus II))

#3

(TITLE-ABS-KEY (Latinamerica) OR TITLE-ABS-KEY (caribbean
region) OR TITLE-ABS-KEY(central america) OR TITLE-ABS-
KEY(south america) OR TITLE-ABS-KEY(Argentina) OR TITLE-
ABS-KEY(Bahamas) OR TITLE-ABS-KEY(Barbados) OR TITLE-
ABS-KEY(belize) OR TITLE-ABS-KEY (Bolivia) OR TITLE-ABS-
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KEY(brazil) OR  TITLE-ABS-KEY(chile) OR  TITLE-ABS-
KEY(Colombia) OR TITLE-ABS-KEY(costa rica) OR TITLE-ABS-
KEY(cuba) OR TITLE-ABS-KEY(dominican republic) OR TITLE-
ABS-KEY(Ecuador) OR TITLE-ABS-KEY(el Salvador) OR TITLE-
ABS-KEY(french Guiana) OR TITLE-ABS-KEY(Guadeloupe) OR
TITLE-ABS-KEY(Guatemala) OR TITLE-ABS-KEY(Guyana) OR
TITLE-ABS-KEY (Haiti) OR TITLE-ABS-KEY(Honduras) OR TITLE-
ABS-KEY(Jamaica) OR TITLE-ABS-KEY(Martinique) OR TITLE-
ABS-KEY(Mexico) OR TITLE-ABS-KEY(Nicaragua) OR TITLE-
ABS-KEY(spain) OR TITLE-ABS-KEY(panama) OR TITLE-ABS-
KEY(Paraguay) OR TITLE-ABS-KEY(peru) OR TITLE-ABS-
KEY(portugal) OR TITLE-ABS-KEY(suriname) OR TITLE-ABS-
KEY (trinidad and Tobago) OR TITLE-ABS-KEY (Uruguay) OR TITLE-
ABS-KEY(Venezuela))

#4

#1 AND #2 AND #3 = TOTAL RESULTADOS 127 ARTICULOS

WOS (Web of Science)

#1

(TS= (pregnant women) OR TS=(pregnancy) OR TS= (antenatal care)
OR TS= (antenatal clinicy OR ALL= (pregnant women) OR
ALL=(pregnancy) OR ALL= (antenatal care) OR ALL= (antenatal
clinic))

#2

(TS=(human T lymphotropic virus) OR TS=(human T lymphotropic
virus type 1) OR TS=(HTLV-1) OR TS=(HTLV-I) OR TS=(HTLV-1
antibodies) OR TS=(HTLV-1 antigens) OR TS=(human T lymphotropic
virus type 2) OR TS=(HTLV 2) OR TS=(HTLV-II) OR TS=(HTLV-2
antibodies) OR TS=(HTLV-2 antigens) OR ALL=(human T
lymphotropic virus) OR ALL=(human T lymphotropic virus type 1) OR
ALL=(HTLV-1) OR ALL=(HTLV-I) OR ALL=(HTLV-1 antibodies)
OR ALL=(HTLV-1 antigens) OR ALL=(human T lymphotropic virus
type 2) OR ALL=(HTLV 2) OR ALL=(HTLV-II) OR ALL=(HTLV-2
antibodies) OR ALL=(HTLV-2 antigens))

#3

(TS=(Latinamerica) OR TS=(caribbean region) OR TS=(central america)
OR TS=(south america) OR TS=(Argentina) OR TS=(Bahamas) OR
TS=(Barbados) OR TS=(belize) OR TS=(Bolivia) OR TS=(brazil) OR
TS=(chile) OR TS=(Colombia) OR TS=(costa rica) OR TS=(cuba) OR
TS=(dominican republic) OR TS=(Ecuador) OR TS=(el Salvador) OR
TS=(french Guiana) OR TS=(Guadeloupe) OR TS=(Guatemala) OR
TS=(Guyana) OR TS=(Haiti) OR TS=(Honduras) OR TS=(Jamaica) OR
TS=(Martinique) OR TS=(Mexico) OR TS=(Nicaragua) OR TS=(spain)
OR TS=(panama) OR TS=(Paraguay) OR TS=(peru) OR TS=(portugal)
OR TS=(suriname) OR TS=(trinidad and Tobago) OR TS=(Uruguay) OR
TS=(Venezuela) OR ALL=(Latinamerica) OR TS=(caribbean region)
OR TS=(central america) OR TS=(south america) OR TS=(Argentina)
OR ALL=(Bahamas) OR ALL=(Barbados) OR ALL=(belize) OR
ALL=(Bolivia) = OR  ALL=(brazil) @ OR  ALL=(chile) OR
ALL=(Colombia) OR ALL=(costa rica) OR ALL=(cuba) OR
ALL=(dominican republic) OR ALL=(Ecuador) OR ALL=(el Salvador)
OR  ALL=(french  Guiana) @ OR  ALL=(Guadeloupe) @ OR
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ALL=(Guatemala) OR ALL=(Guyana) OR ALL=(Haiti) OR
ALL=(Honduras) OR ALL=(Jamaica) OR ALL=(Martinique) OR
ALL=(Mexico) OR ALL=(Nicaragua) OR ALL=(spain) OR
ALL=(panama) OR ALL=(Paraguay) OR ALL=(peru) OR
ALL=(portugal) OR ALL=(suriname) OR ALL=(trinidad and Tobago)
OR ALL=(Uruguay) OR ALL=(Venezuela))

#4

#1 AND #2 AND #3 = TOTAL RESULTADOS 129 ARTICULOS

SCIELO

#1

((Pregnancy) OR (pregnant) OR (pregnant women) OR (antenatal care)
OR (prenatal care) OR (embarazo) OR (gestacion) OR (gestante) OR
(mujer embarazada) OR (mujer gestante) OR (cuidados prenatales) OR
(cuidados obstétricos) OR (Gravida) OR (Gravidez) OR (gestagdo))

#2

((Human T lymphotropic virus) OR (HTLV antibody) OR (HTLV
antibodies) OR (HTLV 1) OR (HTLV-1) OR (HTLV-I) OR (HTLV-II)
OR (HTLV-2) OR (human T lymphotropic virus) OR (human T
lymphotropic virus type 1) OR (human T lymphotropic virus type-1) OR
(human T lymphotropic virus 2) OR (human T lymphotropic virus IT) OR
(anticuerpos HTLV-I) OR (anticuerpos HTLV-II) OR (Antigenos
HTLV-I) OR (Antigenos HTLV-II) OR (infeccion HTLV-II) OR
(Infeccion HTLV-I) OR (Virus linfotropico de células T humanas) OR
(HTLV) OR (HTLVI1) OR (HTLV2))

#3

((central America) OR (south America) OR (latin America) OR
(Caribbean) OR (Argentina) OR (Bahamas) OR (Barbados) OR (Belize)
OR (Bolivia) OR (Brazil) OR (Chile) OR (Colombia) OR (Costa Rica)
OR (Cuba) OR (Dominican Republic) OR (Ecuador) OR (El Salvador)
OR (French Guiana) OR (Guadeloupe) OR (Guatemala) OR (Guyana)
OR (Haiti) OR (Honduras) OR (Jamaica) OR (Martinique) OR (Mexico)
OR (Nicaragua) OR (Spain) OR (Panama) OR (Paraguay) OR (Peru) OR
(Portugal) OR (Suriname) OR (Trinidad and Tobago) OR (Uruguay) OR
(Venezuela) OR (América Latina) OR (Caribe) OR (América central) OR
(Sudamérica) OR (América del Sur) OR (América central) OR (Belice)
OR (Brasil) OR (Reptblica dominicana) OR (Guayana francesa) OR
(Guadalupe) OR (Martinica) OR (M¢jico) OR (Espana) OR (Surinam)
OR (Trinidad y Tobago))

#4

#1 AND #2 AND #3 = TOTAL RESULTADOS 16 ARTICULOS

COCHRANE LIBRARY

#1

"Pregnancy" OR "pregnantly" OR pregnant women OR "antenatal care"
OR "prenatal care" OR prengnancy OR pregnant OR pregnant woman
OR prenatal care OR antenatal care

#2

HTLV OR HTLV-I OR HTLV-II OR HTLV-1 OR HTLV-2 OR HTLV
I OR HTLV 1 OR HTLV 2 OR HTLV II OR Human T lymphotropic
virus OR "HTLV antibody" OR "HTLV andibodies" OR "HTLV 1" OR
"HTLV-I" OR "HTLV-II" OR "HTLV-2" OR "human T lymphotropic
virus" OR "human T lymphotropic virus type 1" OR "human T
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lymphotropic virus type-1" OR "human T lymphotropic virus 2" OR
"human T lymphotropic virus II"

#3

Latin America OR Latinamerican OR Caribbean OR Central American
OR South America OR Argentina OR Bahamas OR Barbados OR Belize
OR Bolivia OR Brazil OR Chile OR Colombia OR Costa Rica OR Cuba
OR Dominican Republic OR Ecuador OR El Salvador OR French Guiana
OR Guadeloupe OR Guatemala OR Guyana OR Haiti OR Honduras OR
Jamaica OR Martinique OR Mexico OR Nicaragua OR Spain OR
Panama OR Paraguay OR Peru OR Portugal OR Suriname OR Trinidad
and Tobago OR Uruguay OR Venezuela

#4

#1 AND #2 AND #3 = TOTAL RESULTADOS 0 ARTICULOS
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ANEXO 2

PRISMA 2020 Checklist

Section and Item Checklist it Location where

Topic # ECKIIStIem item is reported

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review. Page 1

ABSTRACT

Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 2

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 3, 1stand
2nd paragraphs

Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 3, 3rd
paragraph

METHODS

Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Page 5: “Inclusion
criteria”

Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify Page 4:

sources the date when each source was last searched or consulted. “Information
sources and
search strategy”
18t paragraph

Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Page 4:
“Information
sources and
search strategy”
3 and 4t
paragraphs

Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each Page 5 and 6:

record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. “Study selection”
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked Page 6: “Data
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in extraction and
the process. collection”
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Section and

Topic

Checklist item

Location where
item is reported

Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each Page 6: “Data
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect. extraction and
collection”
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any | Page 6: “Data
assumptions made about any missing or unclear information. extraction and
collection”
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed Page 6 and 7:
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. “Risk of bias of
included studies”
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Page 7 and 8:
“Analysis of
outcomes”
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics N/A
methods and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Page 7 and 8:
conversions. “Analysis of
outcomes”
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Page 7 and 8:
“Analysis of
outcomes”
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the Page 7 and 8:
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used. “Analysis of
outcomes”
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). N/A
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. N/A
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Page 7 and 8:
assessment “Analysis of
outcomes”
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Page 7 and 8:
assessment “Analysis of
outcomes”
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Section and

Checklist item

Location where

item is reported

Topic

RESULTS

Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies Page 8: “Search
included in the review, ideally using a flow diagram. results”. Prisma
flow chart in
Figure 1
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Page 8: “Search
results”. Prisma
flow chart in
Figure 1
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 9:
characteristics “Characteristics of
included studies”.
Table 1
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Supplementary
studies material: Table S1
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its Page 9 to page
individual studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. 11. Table 2,
Figure 2, Figure 3,
Figure 4
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Page 9 to page
syntheses 11. Table 2, Table
S1
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision Page 9 to page
(e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. 11. Table 2
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Page 9 to page 11
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. N/A
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. N/A
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. N/A
evidence
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Section and

Location where

Checklist item

Topic item is reported
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Page 11 to 15
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Page 11to 15
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Page 11 to 15
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Page 11to 15
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. Page 4: “Protocol
protocol and registration”
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Page 4: “Protocol
and registration”
24¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. N/A
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Page 1: “Funding”
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Page 1: “Potential
interests conflicts of
interest”
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included | N/A

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. n71 (22).
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