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Resumen

En el presente estudio describimos y caracterizamos la distribu-
cion geografica de los casos positivos confirmados a HTLV-1 y 2 de
pacientes peruanos con diagnostico presuntivo entre 2019 y 2021. De
un total de 555 muestras positivas confirmadas, 546 (98,4%) fueron
HTLV-1y 9 (1,6%) HTLV-2. Ademas, 22 de 24 departamentos del
Pert presentaron casos de HTLV-1, siendo los principales motivos
de solicitud de confirmacion diagnostica: aspirante a donar sangre
con prueba de tamizaje reactivo, sospecha de leucemia/linfoma y
paraparesia espastica tropical. Los resultados reflejan que la iden-
tificacion de los puntos criticos constituye una brecha persistente
respecto al diagnostico, siendo cruciales para reducir el nimero de
nuevos casos en Peru.

Palabras clave: Virus 1 linfotrépico T humano; leucemia-linfoma
de células T del adulto; Paraparesia espastica tropical; diagnostico;
Peru.

Introduccion

oncogénico identificado. La infeccion causada por el HTLV-1/2
es permanente y solo 10% de los casos desarrollan manifestacio-
nes clinicas'. Las enfermedades asociadas al HTLV-1 son la leucemia/
linfoma de células T adultas (ATLL), paraparesia espastica tropical

El virus linfotropico T humano (HTLV) fue el primer retrovirus
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Abstract

In the present study we describe and characterize the geographic
distribution of HTLV-1 and 2 positive cases from Peruvian patients
with presumptive diagnosis 2019 - 2021. Of a total of 555 confirmed
positive samples, 546 (98.4%) were HTLV-1 and 9 (1.6%) HTLV-2. In
addition, 22 of 24 departments of Peru presented cases of HTLV-1. The
main reasons for requesting a confirmatory diagnosis being: aspiring
to donate blood with a reactive screening test, suspicion of leukemia/
lymphoma and tropical spastic paraparesis. The results reflect that the
identification of critical points constitutes a persistent gap regarding
the diagnosis, being crucial to reduce the number of new cases in Peru.

Keywords: Human T-lymphotropic virus 1; leukemia-lymphoma
adult T-cell; tropical spastic paraparesis; diagnosis; Peru.

(PET), polimiositis, uveitis, alveolitis, tiroiditis, artropatia, estrongiloi-
diasis, dermatitis infecciosa, tuberculosis, sarna, lepra, bronquiectasias
y paracoccidiomicosis, mientras que el HTLV-2 se asocia a neoplasias
de células T y enfermedad neurodegenerativa'?.

El HTLV-1/2 tiene una distribucién mundial y se estima que hay
10 millones de personas infectadas por HTLV-1, siendo Brasil, Co-
lombia y Peri endémicos en América del Sur’. En Pert los estudios
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de prevalencia son parciales ya que involucran solo algunas regiones
e incluyen grupos poblacionales especificos. S6lo hay dos estudios
que estiman que entre 2,3 y 4,8% de la poblacion general de Pert
esta infectada con HTLV-1/2'4, existiendo mayor proporcion en las
regiones andinas y un estado de endemicidad en la cuenca amazonica';
no obstante, la OMS ha indicado que en Perti no hay datos fiables de
prevalencia de HTLV-13.

Las infecciones por HTLV-1/2 y las patologias asociadas son muy
poco atendidas, constituyendo una seria preocupacion para la salud
publica'3. Ademas, no existen estudios que analicen la distribucion
a nivel nacional de los pacientes infectados con HTLV-1/2. Es por
ello que el presente estudio tuvo por objetivo describir y caracteri-
zar la distribucion geografica de los casos confirmados positivos a
HTLV-1/2 en pacientes peruanos con diagndstico presuntivo entre
2019 y 2021, asi como explorar el motivo de solicitud de la prueba
confirmatoria.

Material y Métodos

Se realizo un estudio descriptivo transversal, del 1 de enero 2019
al 31 de diciembre de 2021 en el Laboratorio de Referencia Nacional
de Virus de Transmision Sexual del Instituto Nacional de Salud (INS)
de Pert, el cual es responsable de confirmar los casos de HTLV-1/2.
La poblacion del estudio estuvo constituida por muestras de suero
de 1069 pacientes peruanos que fueron atendidos en los estableci-
mientos de salud del Ministerio de Salud (MINSA) de los diferentes
departamentos del Pert por tener resultados reactivos en bancos de
sangre o por presentar sospecha clinica o con alguna otra condicion
presuntiva a HTLV-1/2. Es importante destacar que de todas las mues-
tras enviadas al INS, so6lo los del grupo procedente de los bancos de
sangre tuvieron registrado un resultado previo de tamizaje serologico
reactivo, las demas muestras procedente de los grupos con sospecha
clinica o con alguna otra condicion, no tuvieron ningtn resultado
previo de alguna prueba de laboratorio para HTLV-1/2, esto debido
a que en el MINSA de Pert, dicho diagnostico solo esta disponible
para donantes de sangre.

En el INS todas las muestras fueron procesadas por las pruebas de
inmunofluorescencia indirecta (IFT) HTLV-1° (primera prueba con-
firmatoria de referencia) y ensayo inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA) HTLV-1/2°. Ademas, si ambas pruebas tuvieron resultados
discordantes, se aplicé como prueba resolutiva inmunoblot HTLV-1/2
(segunda prueba confirmatoria de referencia: sensibilidad: 100%,
especificidad: 99,7%; capacidad de diferenciacion: 98,8%)’.

La recoleccion de datos se realizé a partir de las fichas de solicitud
de diagnostico, protocolos de procesamiento de muestras y del sistema
de informacion de laboratorio NetLab 1. La informacion se analiz6 en
una base de datos en Excel. La condicion o enfermedad asociada al
HTLV-1/2 se describié como frecuencias y porcentajes. Los analisis
descriptivos y graficos se realizaron mediante las librerias Tidyverse
y ggplot2 de los softwares R 4.2.1 y Rstudio.

Se usaron datos secundarios de resultados de diagnoéstico, sin tener
acceso a la identidad de pacientes. Las muestras correspondieron a
pacientes que forman parte de la vigilancia de HTLV.

194 www.revinf.cl

Resultados

Entre los principales hallazgos se obtuvo que, del total de muestras
incluidas en el estudio 51,1% (546/1069) se confirmaron HTLV-1, 0,8%
(9/1069) HTLV-2y 48,1 % (514/1069) fueron negativos a HTLV-1/2.
En la Figura 1-a se destaca la proporcion de las muestras estudiadas
con sus resultados respectivos por cada region.

Es importante destacar que, de acuerdo a la procedencia de origen
de los pacientes, el Callao y veintidos de los veinticuatro departamen-
tos del Peru presentaron casos positivos a HTLV-1; Lima presento
el mayor niimero de casos (36,5%: 199/546), ademas Apurimac, La
Libertad, Cusco, Ayacucho, San Martin y Junin presentaron un nimero
significativos de casos (Figura 1-b). Del mismo modo, se resaltan los
casos positivos a HTLV-1 por procedencia de establecimiento de salud
y por afio: 2019 = 213 casos; 2020 = 118 casos; 2021 = 215 casos,
evidenciandose una caida del diagndstico el 2020 debido a la pandemia
por COVID-19 (Figura 1-c).

Otro hallazgo relevante fue que en los pacientes confirmados con
infeccion por HTLV-1, los tres motivos principales de solicitud de diag-
noéstico confirmatorio fueron: aspirante a donar sangre con prueba de
tamizaje reactivo (212/546), sospecha de leucemia/linfoma (186/546)
que evidenci6 un nimero elevado de casos provenientes en su mayoria
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Figura 1-c) y
Paraparesia Espastica Tropical (22/546) (Tabla 1).

En los casos positivos a HTL V-1, el sexo femenino 58,4% (319/546)
prevaleci6 sobre el masculino 41, 6% (227/546); asimismo, el mayor
nimero de casos en las mujeres estuvo comprendido entre los 21 y
60 afios, mientras que los varones entre los 21 y 50 afios. Del mismo
modo, se evidencio que la sospecha de leucemia/linfoma se centrd
entre los 41 y 80 afios de edad.

Los casos positivos a HTLV-2 procedieron en su mayoria de la
selva peruana (6/9): Loreto (5) y Ucayali (1), mientras que los otros
casos fueron de La Libertad (1), Tacna (1) y Puno (1). Los motivos de
solicitud de diagnostico se muestran en la tabla 1.

Discusion

Del total de muestras estudiadas se obtuvo un 51,9% de resultados
positivos y un 48,1% de resultados negativos a HTLV-1/2. Debe des-
tacarse que, entre los negativos, el grupo de aspirantes a donantes de
sangre tuvo una proporcion importante de falsos positivos, esto podria
deberse a que la gran mayoria de estos resultados fueron reactivos
débiles a su prueba de tamizaje.

El HTLV-1 fue el tipo predominante en Pert, confirmandose en
98,4% de los casos positivos, mientras que HTLV-2 fue en 1,6%. A
nivel de los departamentos, los resultados demostraron una alta hetero-
geneidad geoespacial, pero con un patrén de distribucion predominante
de los casos de HTLV-1 en los Andes centrales y en la capital Lima.
Esta alta predominancia de casos procedentes de los Andes centrales
puede estar relacionado con la antigiiedad de esta enfermedad. Un
estudio que analiz6 103 momias andinas de 1500 afos identifico la
presencia del ADN proviral del HTLV-1 en 3 de ellos®, sugiriendo
que el virus existia en los habitantes de estas areas geograficas desde
la época preincaica.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 193-196



Comunicacion Breve

[
Casos positivosa
HTLV-1porafio
Insttuto Nacionsl de Enfermedades e
Maria Auxiiadora E— 5
Hospital Antonio Lorena — s
Hospital Sub Regional de Andahuaylas — 22
Hospital Regional Danlel Alcides Carrion P —
Banco de Sangre. San Martin — 22
Hospital Belen de Trujillo — )
Hospital Regionat Honorlo —
Instituto Naciona do Salud —
Hospital Regional Miguel Angel Mariscal Lierena. 7
1 Lambayeque 3
Hospital Regional Docente de Trujillo — 5
Puesto de Salud Centro América | K
Hospital Regional Guillermo Diaz de la Vega .o
ital Regional del Cusco -
Hospital Virgen de la Puerta -

Puesto de Salud Gloria Sol Naciente
Puesto de Salud Nueva Santa Rosa

P e e N Wy
TS

Nimero de casos

8 8 & 8 8

i |

i

fi
8

NNNENENNEENEREEEEN
§

i

2 20, , %
52 6% 6,7, ©
2y ) "

2

&

‘o

Figura 1. Distribucion geografica de los pacientes estudiados 2019-2021 (a) Proporcién de muestras estudiadas por cada region con resultados positivos a HTLV-1,
positivos a HTLV-2 y negativos a HTLV-1/2 (N = 1069). (b) Positivos a HTLV-1 por procedencia de departamento de origen del paciente (N = 546). (c) Positivos a HTLV-1
por procedencia del establecimiento de salud donde el paciente recibié atencion y envié muestra para diagnéstico al INS (N = 546).

Tabla 1. Numero de personas estudiadas (N = 1.069) y proporcion de pacientes positivos a HTLV-1 (N = 546), a HTLV-2 (N = 9) y negativos a HTLV-1/2
(N=514) segun el motivo de solicitud de la prueba confirmatoria: 2019-2021

Motivo de solicitud de la prueba para HTLV n de personas Positivos a Positivos a Negativas a
estudiadas HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
Aspirante a donar sangre con prueba de tamizaje reactivo a HTLV-1/2 en banco de sangre 319 212 (66,5%)* 2 (0,6%)** 105 (32,9%)***
Familiar cercano de una persona seropositiva a HTLV-1 12 10 (83,3%) 2 (16,7%)
Con sospecha clinica de una enfermedad asociada a HTLV-1/2
Linfoma/leucemia 199 186 (93,5%) 13 (6,5%)
Paraparesia espastica tropical 42 22 (52,4%) 2 (4,8%) 18 (42,8%)
Dermatitis infectiva 12 6 (50%) 6 (50%)
Estrongiloidiasis 3 2 (66,7%) 1(33,3%)
Paciente con VIH 14 1(7,1%) 1(7,1%) 12 (85,7%)
Paciente con VHC 1 1 (100%) 0 (0,0%)
Uveitis 1 1 (100%) 0 (0,0%)
Diabetes mellitus 1 1 (100%) 0 (0,0%)
Enfermedad renal 2 2 (100%) 0 (0,0%)
Con sintomas comunes inespecificos 48 16 (33,3%) 32 (66,7%)
Condicion gestante 2 1 (50%) 1 (50%)
No indica 413 85 (20,6%) 4 (1,0%) 324 (78,4%)
Total 1.069 546 (100%) 9 (100%) 514 (100%)

*Verdaderos positivos a HTLV-1. **Verdaderos positivos a HTLV-2. ***Falsos positivos a HTLV-1/2.
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La identificacion de estos puntos criticos de HTLV en estos de-
partamentos es una de las brechas significativas que persiste y que
son cruciales para reducir los nuevos casos. Estos departamentos con
mayor proporcion de casos también son los que tienen mayor escasez
econdmica, pudiendo existir alguna relacion entre HTLV y pobreza,
similar a lo encontrado con otros retrovirus como el VIH’.

Asi mismo, la alta proporcion de casos identificados en Lima
obedece a la presencia de algunos factores como la migracion pobla-
cional hacia la capital peruana que fue exponencial en la década de los
ochenta y noventa debido al terrorismo que se centr6 principalmente
en los Andes peruanos; este desplazamiento transportd consigo el virus
principalmente en las personas asintomaticas.

En este estudio, la poblacion mas afectada fue el sexo femenino
que el masculino (3:2), lo que podria deberse a la mayor posibilidad
de transmision de hombre a mujer en los contactos sexuales, esta
proporcion seglin algunos estudios es generalmente de 2:1 a 3:1'!1,

Los pacientes infectados por HTLV-1 con frecuencia padecen de
otras patologias agregadas en este estudio, las dos comorbilidades
reportadas con mayor frecuencia fueron la ATLL y PET? Estas dos
enfermedades son solo la punta del iceberg debido a que existen
multiples patologias parainfecciosas o infecciosas relacionadas a esta
enfermedad convirtiéndolo en una caja de pandora de infecciones
oportunistas cuya gravedad depende de la respuesta inmunitaria'?.

La capacidad oncogénica del HTLV-1 comparado con otros
oncovirus lo ha catalogado como uno de los mas potentes de los
carcinogenos humanos y esto se debe probablemente a la inmortali-
zacion de las células T por el gen Tax-1 de HTLV-1". Se conocen
07 subtipos de HLTV-1, las personas portadoras del subtipo A tienen
dos veces mas riesgo de desarrollar PET'* y cuando hay sustituciones
de nucledtidos especificas en los genes reguladores virales Tax la
probabilidad se incrementa atin mas'®. Estos hallazgos coinciden con
las afecciones encontradas en los pacientes de este estudio debido a
que en los pobladores de los Andes peruanos el HTLV-1 es el que
domina en su totalidad' y en general también fue el mas frecuente
a nivel nacional.

No se puede dejar de destacar que, segtin los resultados obtenidos, en
el INEN practicamente se esta detectando 62 casos de ATLL asociados
a HTLV-1 por afo, el cual es un nimero 10 veces mayor de lo que
encontraron 15 afios atras otros investigadores en el Pert’.

Si bien el presente estudio considerd la distribucion geografica de
los casos en relacion con las muestras obtenidas a nivel nacional y
recepcionadas para la confirmacion del HTLV, se deberian considerar
futuros estudios de analisis geoespacial HTLV con enfoques multinivel
que utilicen otras variables como carga proviral, estado clinico, tra-
tamiento recibido, y otros determinantes de la salud. El estudio logrd
su objetivo, que fue describir la distribucion de los casos de HTLV-1
y HTLV-2 en relacion con la confirmacion laboratorial en todos los
departamentos de Peru.
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