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RESUMEN

El virus linfotropico humano tipo 1 (HTLV-1 [human T-lymphotropic
virus]) es un retrovirus con amplia distribuciéon mundial. Pertenece
a la familia Retroviridae y a la subfamilia Oncovirinae. Es un virus
linfotropico que compromete principalmente linfocitos CD4. EIHTLV-1
esta relacionada como agente etiologico de la leucemia/linfoma de
células T del adulto (LLTA) y de la mielopatia/paraparesia espastica
tropical (M/PPET).

Palabras clave: Virus linfotrépico de células T del humano tipo 1
(HTLV-1), diagnéstico, prevencion, manejo clinico, Pert.

ABSTRACT

The human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1 [human T-lymphotropic
virus]) is a retrovirus with worldwide distribution. Belongs to the
Retroviridae family and subfamily Oncovirinae. It is a lymphotropic
virus that mainly involves CD4 lymphocytes. The HTLV-1 is related as
the etiologic agent of leukemia / lymphoma, adult T-cell (ATLL) and
myelopathy / tropical spastic paraparesis (M / PPET).

Key words: Human T-lymphotropic virus 1, diagnosis, preventive
measures, case management, Peru.

INTRODUCCION

En 1988, nueve anos después del descubrimiento del virus
linfotropico de células T del humano tipo 1 (HTLV-1,
por sus siglas en inglés) se reportaron los primeros casos
de esta infeccion en el Pera!?. En 1989, el Instituto de
Medicina Tropical Alexander von Humboldt (IMTAvVH)
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia comenzo6 con
el desarrollo de investigaciones sobre HTLV-1 en el Peru.
El presente articulo resume las lecciones aprendidas en
veinte afios de atencion a personas infectadas con HTLV-1
e investigacion en el area. Se enfatizan aquellos aspectos
que consideramos relevantes para mejorar el diagndsticoy
la atencion médica en condiciones de rutina de las personas
viviendo con HTLV-1 de nuestro pais.

TRANSMISION

HTLV-1 es un retrovirus intracelular cuyo blanco principal
son los linfocitos T. La concentracion de formas libres
del virus en plasma es sumamente baja. Por lo tanto,
la transmision se da a partir del contacto con linfocitos
infectados. Las principales vias de transmision del HTLV-1
son la lactancia materna prolongada, las relaciones
sexuales y las transfusiones sanguineas. En otros paises, el
intercambio de agujas y jeringas entre usuarios de drogas
endovenosas representa otra via de transmision™ 4.
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Cayetano Heredia, Lima, Peru.

. Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, Pert.

. Facultad de Medicina, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Pert.

. Instituto de Medicina Tropical, Amberes, Bélgica.

. Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima,
Pert.
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Transmision por lactancia materna

A diferencia del VIH, la transmision de HTLV-1 de madre
a hijo ocurre casi exclusivamente a través de la lactancia
materna. Varios estudios han demostrado que el riesgo de
la transmision del HTLV-1 de madre a nifio correlaciona
bien con la duracién de la lactancia’’. Sin embargo, la
transmision del HTLV-1 durante la gestacion o durante el
parto ha sido descrita s6lo en muy raras ocasiones®’. Por lo
tanto, HTLV-1 no constituye indicacién para una cesarea y
tampoco justifica la adopcion de medidas extraordinarias
durante el parto.

La prevencion de la transmision madre-nifio ha tenido un
efecto notorio en el control de HTLV-1 y sus enfermedades
asociadas en aquellas zonas endémicas donde ha sido
factible tal intervencion'®!, En algunas regiones del Japon
se ofrece una prueba seroldgica para HTLV-1 a todas
las gestantes. Si el resultado es positivo, se recomienda
suspender la lactancia. Como consecuencia de la reduccion
de la lactancia materna, la prevalencia del HTLV-1 en la
poblacion general de Okinawa disminuy6 de 9% en 1968-
1970 a 6% en 1996-1998!!,

En el Peru, el diagnostico de HTLV-1 no es parte del
esquema de control prenatal. En un estudio del IMTAvH
que describe 343 hijos de madres infectadas encontramos
que la frecuencia del HTLV-1 entre los hijos que habian
recibido lactancia por menos de seis meses era mucho
menor (4%) que entre los hijos que habian sido lactados por
mas tiempo (hasta 33% entre personas que habian recibido
leche materna por mas de dos afos)’. La frecuencia de
HTLV-1 en los hijos también estuvo asociada con la
condicion clinica de la madre (Figura 1)".
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Figura 1. Frecuencia de infeccién por HTLV-1 en 343 hijos
de madres HTLV-1 seropositivas segiin la condicion clinica
de la madre y segtin la duracion de la lactancia. Figura
adaptada de referencia 7. PET: paraparesia espastica
tropical. Mujeres en la categoria “estrongiloidiasis”
tuvieron un diagndstico definido (examen de heces) de por
lo menos un episodio de infeccién por Strongyloides.

En nuestras condiciones de rutina, si una mujer con
diagnostico conocido de HTLV-1 estd dando de lactar,
el médico tratante debe evaluar cuidadosamente si la
suspension de la lactancia resulta factible y potencialmente
beneficiosa para la salud de ese nifio dadas sus condiciones
socio-familiares especificas. Si la familia puede garantizar
una alimentacion artificial adecuada y segura del lactante,
es mejor suspender la leche materna. Si esto no es factible,
recomendamos mantener la lactancia, por un periodo no
mayor de seis meses.

Transmision sexual

La investigacion desarrollada en el Pert en los afios
90 contribuy6 a entender que HTLV-1 es también
una infeccion de transmision sexual. Tales hallazgos
demostraron (a) que HTLV-1 es mas frecuente en
trabajadoras sexuales que en la poblacion general; (b)
que HTLV-1 estd asociado con indicadores de riesgo
sexual, y (c) que HTLV-1 esta presente en las secreciones
genitales de las personas infectadas'>'®. Ademas, en dos
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estudios de trabajadoras sexuales se demostr6 claramente
que el uso del preservativo protege contra la infeccion por
HTLV-1131,

En base auna cohorte en EE.UU. de 30 parejas discordantes,
se estimo que la incidencia de la transmision del virus de
la pareja infectada a la pareja previamente seronegativa es
1 por 100 personas afios'®. Es controversial si la eficiencia
de la transmision de hombre a mujer resulta mucho mayor
que de mujer a hombre. En los estudios familiares de
la cohorte HTLV-1 del IMTAvVH, 55% (140/253) de las
parejas estables de los portadores del HTLV-1 ya estaban
infectadas en el momento de la primera visita a nuestro
centro'’. En 50 de estas familias se pudo reconstruir las
vias probables de transmision, y no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre la transmision de
hombre a mujer comparada con la transmisiéon de mujer
a hombre'”.

Bancos de sangre

Desde 1998, el despistaje de HTLV-1 es obligatorio en
bancos de sangre del Perti. Representantes del Ministerio
de Salud han estimado que gracias a esta medida, se
evitan aproximadamente 4 000 transfusiones infectadas
al afio'®. Un estimado alternativo, basado en el nimero de
donaciones de sangre al afio (150 000) y la prevalencia
del HTLV-1 en la poblacion general (1-2%), sugiere que
se previenen unas 1 500 a 3 000 donaciones infectadas
al afio.

ENFERMEDADES ASOCIADAS A HTLV-1

No todas las personas infectadas con HTLV-1 desarrollaran
complicaciones: hasta 90% de los portadores del HTLV-1
permanecen asintomaticos. Sin embargo, el 10% restante
desarrolla enfermedades asociadas a HTLV-1. Algunas
de estas enfermedades asociadas pueden ser muy severas,
como el linfoma/leucemia de células T del adulto (ATLL
por sus siglas en inglés) y la mielopatia asociada a HTLV-1/
paraparesia espastica tropical (PET)* °.

Al interferir con la reproduccion y la funciéon de los
linfocitos T, HTLV-1 puede causar enfermedades muy
diversas. Proponemos clasificar las enfermedades asociadas
a HTLV-1 en tres categorias: (a) neoplasias, principalmente
ATLL y linfoma cutaneo, (b) sindromes inflamatorios, como
PET, uveitis, tiroiditis y alveolitis, y (c) complicaciones
infecciosas, incluyendo estrongiloidiasis, sarna, tuberculosis,
y dermatitis infectiva (Tabla 1)*.

Apesar de la creciente informacion sobre las enfermedades
asociadas a HTLV-1 y sus mecanismos fisiopatologicos, las
alternativas de manejo médico siguen siendo muy limitadas
y no existe ninguna vacuna para prevenir la infecciéon por
HTLV-14. Sin embargo, existen tratamientos curativos para
las complicaciones infecciosas. Es sumamente importante
tratar estas infecciones temprana y adecuadamente por
dos razones. En primer lugar, los portadores del HTLV-1
pueden desarrollar cuadros recurrentes y muy severos de
estrongiloidiasis, sarna, y tuberculosis??¢. El tratamiento
temprano y adecuado de tales infecciones puede salvar
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Tabla 1. Enfermedades asociadas con HTLV-1

Categoria Enfermedad

Evidencia para la asociacion con HTLV-1

. Linfoma/leucemia del adulto
Enfermedades neoplasicas ) ,
Linfoma cutaneo

Reporte de casos, estudio caso control, cohorte, modelo animal
Reporte de casos

Paraparesia espastica tropical
Uveitis
Artropatia

Sindromes inflamatorios Sindrome del ojo seco

Reporte de casos, estudio caso control, cohorte, modelo animal
Reporte de casos, estudio caso control, modelo animal
Reporte de casos, estudio caso control, modelo animal
Reporte de casos, modelo animal

Polimiositis Reporte de casos, modelo animal

Tiroiditis Reporte de casos

Alveolitis Reporte de casos

Estrongiloidiasis Reporte de casos, estudio caso control, cohorte

Tuberculosis Reporte de casos, estudio caso control

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

Bronquiectasias Reporte de casos

Paracoccidioidomicosis
Dermatitis infectiva

Reporte de casos
Reporte de casos

la vida del paciente o reducir molestias muy severas. En
segundo lugar, existe evidencia preliminar que sugiere
que la presencia de infecciones asociadas al HTLV-1
aumenta el riesgo de desarrollar ATLL?"?"-28, Por lo tanto,
recomendamos tanto un tratamiento temprano como un
seguimiento activo en los portadores de HTLV-1 que
presenten complicaciones infecciosas.

.EN QUIENES SOSPECHAR EL HTLV-1?

Se ha reportado una frecuencia elevada de HTLV-1 en
diversos grupos poblacionales en el Perti. La tabla 2

resume los principales estudios de prevalencia de HTLV-1
en el pais. Se ha descrito asociaciones significativas
de la infeccion por HTLV-1 con el antecedente de una
transfusion sanguinea o de procedimientos quirargicos
o dentales, y con indicadores de una conducta sexual
riesgosa, como un inicio temprano de la vida sexual y un
alto ntimero total de parejas'>?*3!. En el IMTAvH, hemos
reportado ademas que las personas procedentes de los
Andes del sur tienen una mayor probabilidad de estar
infectadas con HTLV-1 que las personas que vienen de
otras regiones del pais®**,

Tabla 2A. Resumen de los estudios sobre la frecuencia de HTLV-1 en la poblacién peruana: grupos considerados como
indicadores de la poblacién general

. .z . Personas Personas
Referencia Departamento Poblacion estudiada estudiadas HTL\_’-_I
seropositivas
Alarcon et al,? Lima Mujeres gestantes 2492 42 (1,7%)
Wignall et al,* Lima Mujeres gestantes 510 16 (3,1%)
Sanchez-Palacios et al,’! Lima Mujeres sanas 133 5(3,8%)
Sanchez-Palacios et al,*' Ica Mujeres sanas 132 5 (3,8%)
Quispe et al,* Arequipa Candidatos a donar sangre 2732 25 (0,9%)
Juscamaita et al,* Ayacucho Mujeres gestantes 602 3 (0,5%)
Sanchez-Palacios et al,’! Ayacucho Mujeres sanas 303 4 (1,3%)
Ita et al,* Ayacucho Voluntarios de Pampa Cangallo 164 0 (0%)
Ita et al,** Ayacucho Voluntarios de Vilcashuaman 154 3 (1,9%)
lta et al,* Ayacucho y Racehi (Provineia Parinacochsy 70 810,1%)
Zurita et al,'? Cusco Mujeres gestantes 211 5(2,4%)
Fujiyoshi et al,* Moquegua Poblacion Aymara 62 1 (1,6%)
Madre de Dios, Cusco,
Medeot et al,** Ucayali, San Martin, Poblacion indigena de la selva 456 2 (0,4%)
Loreto y Amazonas
Llanos et al,*’ Ucayali Poblacion Matsiguenga 134 5(3,7%)
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Tabla 2B. Resumen de los estudios sobre la frecuencia de HTLV-1 en la poblacion peruana: grupos considerados como de

alto riesgo sexual

Referencia Departamento Poblacion estudiada els:’fl:;(i):;:s Pe::g:;gsli{t;{,];:hl
Hyams et al.*® Lima Trabajadoras sexuales 966 170 (17,6%)
Trujillo et al.* Lima Trabajadoras sexuales 158 6 (3,8%)
Garrido et al.* Ica Trabajadoras sexuales 32 3 (9,4%)
Wignall et al. 3 Callao y Loreto Trabajadoras sexuales 467 102 (21,8%)
Zurita et al."? Cusco Trabajadoras sexuales 51 7 (13,7%)
Juscamaita et al.>*  Ayacucho Trabajadoras sexuales 85 0 (0%)
La Rosa et al.*! ?ﬁg?%i’;;ﬁa’ Loreto, Hombres que tienen sexo con otros hombres 2655 53 (2,0%)
Garrido et al.* Ica Hombres que tienen sexo con otros hombres 109 1 (0,9%)
Zurita et al."? Cusco Hombres que tienen sexo con otros hombres 48 3 (6,3%)
Juscamaita et al.>*  Ayacucho Hombres que tienen sexo con otros hombres 74 0 (0%)
Muiioz et al.*? Lima Hombres drogadictos no endovenosos 298 7 (2,3%)
Zurita et al 12 Cusco E:;lileglrlltes con otras infecciones de transmision 47 4(8,5%)
Zurita et al."? Cusco Hombres heterosexuales con muchas parejas 13 0 (0%)

Todas las complicaciones conocidas del HTLV-1
han sido reportadas en el Perti. Un aspecto que
complica el reconocimiento de estas enfermedades
como manifestaciones asociadas a HTLV-1 es que en
muchos casos pueden presentarse también en personas
seronegativas. La tabla 3 describe la frecuencia del
HTLV-1 de acuerdo al motivo de la prueba en el IMTAVH.
La indicacién de prueba con mayor porcentaje de
resultados HTLV-1 positivo en nuestro centro es sospecha
de paraparesia espastica tropical (54%). La mayoria de

estos pacientes son referidos al IMTAvH por neurdlogos
de diversos hospitales de Lima.

Debido a la transmision sexual y por la leche materna,
la infeccion por HTLV-1 se concentra en familias. Como
en otros paises, en el IMTAVH se ha demostrado que
aproximadamente un tercio de los familiares cercanos de
una persona infectada con HTLV-1 también son portadores
del virus (tabla 3)”-17-26:44, La figura 2 muestra la estrategia
que se maneja en el IMTAVH para el estudio familiar.

Tabla 3. Poblacion de pacientes del IMTAVH (1 abril 2006 — 31 marzo 2008): proporcion de personas seropositivas para
HTLY segin el motivo de la prueba

Motivo de la prueba para HTLV

Numero de personas Nuimero (%) de

estudiadas personas seropositivas
Familiar cercano de una persona seropositiva 476 169 (36%)
I()?s;li(tiii\(]i:'z)nabi(;r(l:z:)r Zznsir;gcrzn prueba de despistaje para HTLV-1 7 44 (61%)
Sospecha de una enfermedad asociada a HTLV-1 549 134 (24%)
Paraparesia espastica tropical 112 60 (54%)
Acarosis 10 4 (40%)
Linfoma/leucemia 32 12 (38%)
Tuberculosis 11 4 (36%)
VIH 19 6 (32%)
Enfermedad oftalmolégica 32 7 (22%)
Otras condiciones neurologicas 24 4 (17%)
Estrongiloidiasis 184 27 (15%)
Otras infecciones 10 1 (10%)
Dermatitis infectiva 42 3 (7%)
Otras condiciones dermatologicas 62 4 (6%)
Otras enfermedades 11 2 (18%)
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Figura 2. Estrategia para el estudio familiar en la cohorte de HTLV-1 del Instituto de Medicina Tropical
Alexander von Humboldt

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION Y CARGA
PROVIRAL

La infeccion por HTLV-1 se diagnostica por medio de
pruebas serologicas. Existen diversos tipos y marcas de
ELISA para el despistaje de la infeccion. Si un primer
resultado de ELISA es reactivo, lo indicado es repetir la
prueba. Si el segundo resultado también es reactivo, la
muestra es considerada positiva. Las pruebas de ELISA
no pueden distinguir entre los subtipos de HTLV; es decir,
un resultado de ELISA positivo significa que la muestra
contiene anticuerpos contra HTLV-1 y/o contra HTLV-2*.
En caso de un resultado de ELISA repetidamente reactivo,
se recomienda realizar una prueba de confirmacion
serologica (inmunoensayo en linea o western blot) o
molecular (PCR), para confirmar el diagnostico y para
distinguir entre HTLV-1 y HTLV-2*.

Como toda prueba diagnoéstica, las pruebas disponibles
para HTLV-1 pueden tener resultados falsos positivos y
falsos negativos. La frecuencia de resultados incorrectos
depende no sélo de la marca del ELISA, sino también
de la manipulacién de la sangre, las condiciones de
laboratorio, y la poblacion de pacientes en la que se usa la
prueba. En un estudio de comparacion de tres marcas de
ELISA (Platelia®, Murex®, y Ortho®), hemos encontrado
una buena concordancia entre las pruebas y un alto
valor predictivo positivo (especialmente para Murex® y
Ortho®)*. Sin embargo, se observaron algunos resultados
falsos negativos con cada marca de ELISA, incluso con los
ELISA de la ultima generacién (Murex® y Ortho®)*.
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El HTLV-1 es un virus que casi nunca sale de las células
humanas. Por eso, a diferencia del VIH, la carga viral del
HTLV-1 en plasma es indetectable’. Sin embargo, existe
una manera alternativa para estimar la cantidad de virus: la
carga proviral. La carga proviral es la proporcion de células
mononucleares de sangre periférica que contiene el ADN
del HTLV-1 en su genoma**-47, Se ha demostrado que las
personas con enfermedades asociadas a HTLV-1 suelen
tener en promedio valores mas altos de carga proviral
que los portadores asintomaticos* 4454 Nuestro centro
realiza medicion de carga proviral de acuerdo a una técnica
validada local e internacionalmente*®#’. Sin embargo, en
la medida que la evidencia sobre el significado real de la
carga proviral siga siendo insuficiente, todavia no debe
considerarse un marcador fidedigno de prondstico ni de
riesgo de enfermedad para un individuo infectado con
HTLV-14:4,

.QUE DECIR A UNA PERSONA CON HTLV-1?

La consejeria luego de un resultado positivo para HTLV-1
es compleja por distintas razones: un sélo resultado de
ELISA no es concluyente; la mayoria de los afectados
no ha escuchado hablar con anterioridad del HTLV-1;
la probabilidad de complicaciones resulta todavia
impredecible; y la posibilidad de transmision intrafamiliar
puede intensificar emociones de por si complejas al
recibir el resultado. En condiciones de rutina, no siempre
disponemos de una prueba confirmatoria en el momento
de comunicar el resultado. Nuestra recomendacion es
informar desde el primer resultado reactivo subrayando en

Acta Med Per 27(3) 2010



Omar Ludwing Villanueva Muiioz

ese momento el caracter preliminar del resultado. En un
medio de alta prevalencia como el nuestro, una segunda
prueba de ELISA igualmente reactiva permite considerar
casi definitivo el resultado®. En casos de resultados
discordantes, sugerimos un manejo médico especializado
para la evaluacion del nivel de riesgo, indicacion de otras
pruebas y/o repeticion al cabo de tres meses.

En nuestra experiencia, la comunicacion del resultado
y la consejeria post-prueba constituye una de las etapas
determinantes en la atencion de los pacientes con HTLV-1.
En forma resumida, la estructura basica del mensaje a una
persona sin evidencias de enfermedades asociadas y con
dos resultados de ELISA reactivos es: “Usted es portador
de HTLV-1, un virus frecuente en el Peru. Esa infeccion la
tendra toda su vida y podria causarle enfermedades severas.
En este momento no podemos saber si usted desarrollara
alguna de esas enfermedades. Es posible que otras personas
en su familia, incluyendo su(s) pareja(s) y eventualmente
padres, hermanos e hijos sean también portadores de
HTLV-1”. Indudablemente es un mensaje complejo y debe
ser dado de manera clara y correcta. El personal encargado
debe estar preparado para la situacion de desconcierto que
un mensaje de tal naturaleza conlleva. Solo asi tendra la
capacidad de generar un clima que facilite que el paciente
se sienta con la confianza necesaria para plantear sus dudas.
Mas adelante se podra detallar qué actividades son las que
implican riesgo de transmision a otras personas, incluyendo
la prohibicion para donar sangre.

La confusiéon de HTLV-1 con SIDA es tan frecuente
como perturbadora para los pacientes, por lo que debe ser
anticipada. La desinformacion y mensajes lamentablemente
extendidos del tipo “el virus que usted tiene es un primo
hermano del VIH” alimentan esta confusion. Para evitar
estas situaciones, recomendamos incluir como parte
explicita de la consejeria post-prueba que HTLV-1 no es
VIH y que las consecuencias de estas infecciones son muy
distintas. Proporcionar esta informacion oportunamente
a un paciente con HTLV-1 puede prevenir situaciones
equivocas que derivan en profundas tensiones conyugales,
familiares e individuales, incluyendo ideacion suicida.

CONCLUSION

La infeccion por HTLV-1 es muy frecuente en el Peru.
A pesar de que no existe ninglin tratamiento curativo
para la infeccion, podemos mejorar la atencion médica
de las personas infectadas a través de una consejeria
clara y correcta, y de un seguimiento médico adecuado.
El seguimiento médico debe priorizar la prevencion y el
tratamiento temprano de las complicaciones infecciosas
y el manejo sintomatico de los sindromes inflamatorios.
Al mismo tiempo, cada diagnostico de HTLV-1 debe ser
considerado una oportunidad de prevencion. En tal sentido,
es crucial prestar atencion a la familia: cada caso recién
diagnosticado deberia tener a los familiares en riesgo
debidamente estudiados.

Tabla 4. Recomendaciones para el manejo de un portador de HTLV-1

Fase Recomendaciones Comentarios
No donar sangre
No dar lactancia O dar de lactar por un periodo menor de 6 meses
) Usar preservativos
Prevencion

de transmision
cercanos

Ofrecer prueba de HTLV-1 a los familiares

Con énfasis en mujeres en edad reproductiva
(oportunidad de prevencion)

HTLV-1 no es una indicacion para una cesarea

No se justifican medidas extraordinarias durante
el parto ni durante una cirugia

Repetir un ELISA reactivo

En personas con ELISA positivo: prueba de

Diagnostico confirmacién serologica o molecular

Un ELISA repetidamente reactivo se considera
positivo

Para confirmar el diagndstico y para distinguir
HTLV-1 de HTLV-2

En caso de resultado indeterminado: referir a

centro especializado

Brindar consejeria post-test clara y correcta

Diagnostico y tratamiento temprano de

complicaciones infecciosas

Manejo sintomatico de las enfermedades

Seguimiento inflamatorias

Referir a personas con sospecha de una neoplasia

a un centro especializado

Seguimiento después del tratamiento para detectar
y diagnosticar recaidas

Signos de ATLL: lesiones cutaneas, linfadenopatia,
hipercalcemia, hemograma anormal, entre otros
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