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Resumen

El articulo esta relacionado con el capitulo sobre virus linfotropico de células T humanas (human T lymphotropic virus,
HTLV) que conforma el Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas para la Atencion Integral a Personas con Infecciones de
Transmision Sexual, publicado por el Ministerio de Salud de Brasil. La infeccién por HTIV-1/2 es un problema de salud puiblica
en el mundo y Brasil tiene el mayor niimero de personas que viven con el virus. El HTLV-1 causa varias manifestaciones
clinicas, de naturaleza neoplasica (leucemia/linfoma de células T adultas), y de naturaleza inflamatoria, como la mielopatia
asociada al HTLV-1 y otras manifestaciones como la uveitis, la artritis y la dermatitis infecciosa. Estas patologias tienen una
alta morbilidad y mortalidad e impactan negativamente en la calidad de vida de las personas infectadas. Esta revision incluye
informacion relevante para gerentes y profesionales de la salud sobre los mecanismos de transmision viral, diagnostico,
tratamiento y monitoreo de personas que viven con HTLV-1y 2 en Brasil.
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I Infeccidn por el HTLV

Presentacion

El articulo aborda la infeccion por el virus linfotrd-
pico de células T humanas (human T lymphotropic
virus, HTIV), tema que compone el Protocolo Clinico
y Directrices Terapéuticas (PCDT) para Atencion In-
tegral a las Personas con Infecciones de Transmision
Sexual (ITS), publicado por la Secretarfa de Vigilancia
en Salud del Ministerio de Salud de Brasil. Para la ela-
boracion del PCDT, se hizo una seleccion y analisis de
las evidencias disponibles en la literatura y su discu-
sion, durante un panel de especialistas. El documento
fue aprobado por la Comision Nacional de Incorpo-
racién de Tecnologias en el Sistema Unico de Salud
(Conitec),' siendo actualizado por el grupo técnico de
especialistas en ITS en 2020.*

La transmision del HTLV-1/2 puede
suceder por transfusion de sangre y
derivados, uso de drogas inyectables,
trasplante de drganos, relaciones sexuales
desprotegidas y por transmision vertical.

Aspectos epidemiolégicos

El HTIV-1 se ha descrito en casos de leucemia/
linfoma en adultos y, al igual que el HTIV-2,*
clasificado en la familia Refroviridae, en el género
Deltaretrovirus.” Existen seis subtipos moleculares
(a, b, ¢, d,y, f) HTIV-13"° y cuatro (a, b, ¢, d) HTLV-
2;"1 ademds de otros dos tipos, HTLV-3 y HTIV-4, estos
descritos en 4reas forestales aisladas de Camertin, un
pais de Africa central occidental, y atin no asociado
con manifestaciones clinicas.">"

La infeccion por HTIV-1/2 resulta de la transmision
de linfocitos infectados, presentes en los fluidos cor-
porales (sangre, semen, secreciones vaginales y leche
materna), por transfusion de sangre y derivados, uso
de drogas intravenosas, trasplante de 6rganos, sexo
sin proteccion y por transmision vertical. La transmi-
sion vertical puede ocurrir a través de la placenta y,
principalmente, a través de la lactancia materna.'®*
La carga proviral del HTIV-1 y el tiempo de exposicion

estan relacionados con el aumento del riesgo de trans-
mision, especialmente durante las relaciones sexuales
0 la lactancia.”® El riesgo asociado a la transfusion
de sangre y hemoderivados se redujo significativa-
mente con la introduccion del cribado sistematico de
sangre y 6rganos, y por la leucorreduccion de compo-
nentes sanguineos. 2

El contacto sexual es un medio importante de
propagacién de los virus HTIV-1 y HTIV-2 en 4reas
urbanas, rurales e indigenas.'*®* En areas urbanas,
la infeccion es mas comin entre las mujeres,* > sin
embargo, entre las comunidades indigenas, 1a eficien-
cia de la transmisién no muestra diferencias entre los
géneros'>¥3 La transmision sexual estd asociada con
el sexo sin proteccion, la relacion sexual con usuarios
de drogas intravenosas y la presencia de otras ITS.>%

HTIV-1 y HTIV-2 se distribuyen a escala mundial.'®
Brasil tiene frecuencias variables, entre 0,01 y 1,35%
en la poblacion general %% segtin el area geografica
y los factores de riesgo conductual.'>!*44! Los grupos
con mayor vulnerabilidad a la infeccién por ambos
virus incluyen (i) usuarios de drogas intravenosas, (ii)
profesionales del sexo, (iii) hombres que tienen sexo
con hombres, (iv) individuos sometidos a transfusio-
nes de sangre antes de 1993 y (v) parejas sexuales que
se sabe que tienen HTILV. La disminucion de la pre-
valencia de HTILV-1 entre los donantes de sangre a lo
largo de los anos™ es una situacion privilegiada en
Brasil, promovida desde 1993% con la regulacién del
cribado obligatorio de sangre y hemoderivados.

Los estudios seroepidemiologicos para HTLV-1/2
se basan en la deteccion de anticuerpos especificos.
Es importante enfatizar que pocos estudios pobla-
cionales se han realizado adecuadamente, con una
gran parte de la informacion epidemioldgica so-
bre HTIV-1/2 proveniente de estudios antiguos, que
a menudo no definen adecuadamente las tasas de
incidencia y prevalencia, muestran resultados con-
tradictorios y no permiten la definicion de medidas de
prevencion y control ajustadas.'®*

El HTIV-2, considerado una infeccion ancestral,
aparentemente se adapta bien al ser humano, con ra-
ras manifestaciones clinicas.>** El HTIV-2, de hecho,
se suele utilizar como marcador de la migracion hu-
mana, desde la salida de las primeras poblaciones del
continente africano.**
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Aspectos clinicos

Los retrovirus se integran con el 4cido nucleico en
la célula infectada y establecen la persistencia viral, lo
que lleva al mantenimiento del virus y a los diferentes
resultados de la infeccion. E1 HTIV-1 estd asociado con
un linfoma agresivo, la enfermedad llamada leucemia/
linfoma de células T adultas (adult T cell leukemia/
lymphoma, ATLL),>"* y a una enfermedad neurode-
generativa, mielopatia asociada con HTIV-1 (HTIV-1
associated myelopathy, HAM) >

La infeccion por HTLV-1 muestra una amplia varie-
dad de interacciones con el huésped humano y se han
reconocido importantes manifestaciones clinicas en
los 0jos,’**! piel,*42 pulmén, %% articulaciones,*
tiroides,”" corazon,’’"7 intestino,*” y vejiga,*77
entre otros. El amplio espectro de enfermedades reve-
la la complejidad clinica de la infeccion, por lo que
requiere una atencion multidisciplinar en el cuidado
de los infectados.

No obstante el desenlace clinico de las infecciones
por el HTLV-1 ser considerado bajo (5%), el ntimero de
casos clinicos asociados a la infeccion por el HTLV-1
puede alcanzar un nivel mayor, y atin precisa ser me-
jor definido.” Manifestaciones clinicas intermediarias
pueden ser frecuentes, antes que ocurra la HAM.”*”
La carga proviral en la infeccion por el HTLV-1 es
importante en la progresion para la enfermedad,’”
y es usualmente baja en los individuos asintomaticos
cuando comparados a los que presentan enfermedades
relacionadas al HTIV-1.

Mielopatia asociada al HTLV-1

La HAM se presenta en aproximadamente el 4% de
los portadores de HTLY, aunque las manifestaciones cli-
nicas pueden afectar 2 mas del 10% de ellos.”” La HAM
se manifiesta predominantemente en la cuarta y quin-
ta décadas de la vida, siendo poco comtin antes de los
20 o después de los 70 afios de edad. Suele comenzar de
forma insidiosa y progresa lentamente, especialmente
en mujeres: la incidencia de casos de HAM en mujeres
es dos o tres veces superior a la observada en hombres.
Las alteraciones de la marcha son consecuencia de
la disminucion progresiva de la fuerza muscular y la
espasticidad de los miembros inferiores,* lo que lleva
ala necesidad, con el tiempo, de asistencia a la movili-
dad (con el apoyo de bastones y andadores), que puede

Carolina Rosadas y colaboradores

evolucionar hacia el uso de silla de ruedas. El tiempo
de evolucion varia de meses a décadas. Los sintomas
de disfuncion vesico-intestinal y sexual pueden ser las
quejas iniciales del individuo enfermo. Generalmente,
la HAM se caracteriza por incontinencia de urgencia,
estrefiimiento y disfuncién eréctil en la poblacion mas-
culina. La afeccion neuroldgica puede estar asociada
a procesos multisistémicos, como dermatitis, uveitis,
neumonia, ademds de alteraciones cognitivas.®'* EI
diagnostico de HAM es muy importante, su tratamien-
to precoz puede conducir a una respuesta terapéutica
mas eficaz® y de mejor prondstico, cuando se instituye
hasta cinco afios después de los primeros sintomas.

Los niveles de carga proviral se correlacionan con
la progresion de la enfermedad, especialmente con la
debilidad muscular. Aunque la magnitud de la carga
proviral en sangre periférica se asocia con HAM, no es
el tnico factor diagndstico o prondstico de la patolo-
gia.* En el LCR, la carga proviral puede ser importante
para definir la progresion de HAM, ya que las células
infectadas con HTLV- 1 en el sistema nervioso central
aceleran el proceso inflamatorio local.*** Sin em-
bargo, se deben evaluar otros marcadores de valor
prondstico, para identificar a las personas con mayor
riesgo de la enfermedad.®*

Leucemia/linfoma de células T del adulto

La neoplasia de células T periféricas causada por
HTIV-1 se presenta con leucocitosis, se caracteriza por
la presencia de linfocitos anormales (células florales
— flower cells) y, clinicamente, por linfadenopatias,
lesiones cutdneas, disfuncion multiorganica resul-
tante de la invasion de células neoplasicas, ademas
de la presencia de infecciones oportunistas. Son ca-
racteristicos los niveles elevados de la enzima lactato
deshidrogenasa y la hipercalcemia. En Japdn, hay mas
de un millon de portadores y la incidencia de ATLL va-
ria de 0,6 a2 0,7 por 1000 personas/afio.”" El riesgo de
enfermedad es mayor en los hombres y los sintomas
comienzan 20 a 30 afios después. Infeccion.”” Rara vez
ocurre ATLL antes de los 30 afios; sin embargo, tiende a
aumentar hasta los 70 afios. También en Japon, donde
la probabilidad de desarrollar ATLL es del 5%, los fac-
tores de riesgo se consideran (i) transmisién materna,
(i) edad avanzada, (iii) aumento de la carga proviral
en sangre periférica, (iv) antecedentes familiares de
ATLLYy (v) prueba previa positiva para anti-HTIV-1.%%
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I Infeccidn por el HTLV

Clasificacion . . - Sobrevida N
frecuencia y Manifestaciones clinicas mediana Diagnéstico Otros hallazgos
Forma leucémica, agresiva, leucometria,
linfonodomegalia generalizada. ) B ) .
- — Necesita confirmacion | Hipercalcemia, fracturas, dolores
Aguda (42 a 47%) Lesiones de la piel, dseas, infiltrados 6 meses histoldgicasi <5% de | Oseos, exantema cutdneo, elevacion de
pulmonares, comprometimiento linfocitos anormales | fosfatase alcalina sin causa aparente
del sistema nervioso central® (10% de
los casos).
Curso rdpido, linfadenopatia, Necesita confirmacién
) hepatoesplenomegalia, lesiones o Hipercalcemia menos frecuente, raras
Linfomatosa (19%) patoesp galia, 1e 10 meses histoldgica si <5% de P - !
de piel como exantema eritematoso, e células tumorales circulantes
pépulas y nédulos, linfocitos anormales
- . - Necessita confirmacdo | Células em flor podem ser observadas
(rdnica (19%): Curso lento, exantema cutaneo esfoliativo, e 0 ¢ Lore '
} o e 4anos histoldgica se <5%de | lactato desidrogenase aumentada,
favorable (indolente) | linfocitose absoluta por linfdcitos T. e . . )
linfécitos anormais hipercalcemia ausente
Necesita confirmacion | Urea e lactato deshidrogenasa
Desfavorable Curso répido. 15 meses histoldgica si <5%de | aumentadas, albimina disminuida,
linfocitos anormales células en flor pueden observarse
Curso lento. leucometria normal. lesiones Necesita confirmacion | Células en flor pueden ser observadas
Smoldering (6%) de viel ullmén ! 4 afos histoldgica si <5%de | (5% o mds) en la sangre periférica, sin
piEtyp ’ linfocitos anormales hipercalcemia

Fuente: adaptado de Nosaka et al. 2017;% Iwanaga et al. 2010;* Phillips et al. 2010;% Rosadas et al. 2020.%

Nota: a) Necesidad de quimioterapia intratecal.

Figura 1 - Clasificacion y caracteristicas de la leucemia/linfoma de células T del adulto

La ATLL es rara en otros paises, no llega al 2% de los ca-
s0s,” a pesar de evidencias de falta de diagndstico.”"’

Son reconocidas cuatro formas clinicas de la ATLL,*
que llevan en consideracion la presencia y la gravedad
de las manifestaciones leucémicas, ademas de exame-
nes de laboratorio alterados, como aumento de lactato
deshidrogenasa e hipercalcemia. Esa clasificacion esta
descrita en la Figura 1,y los factores que predicen peor
prondstico, incluyendo los arriba mencionados, estan
en la Figura 2.5195101

Alteraciones dermatoldgicas
en el individuo con HTLV

Ademas de las manifestaciones clinicas clasicamen-
te asociadas al HTIV-1, como la dermatitis infecciosa
y las manifestaciones cutineas de ATLL, se han des-
crito otras condiciones dermatoldgicas atribuidas a la
infeccion como formas graves de sarna (especialmente
en coinfectados con VIH-1), ictiosis, dermatitis sebor-
reica y dermatofitosis.'”

Inicialmente, la dermatitis infecciosa se describio
en nifos jamaicanos infectados por HTIV-1," princi-
palmente cuando existe transmision vertical, aunque
la enfermedad también puede afectar a adolescentes

y adultos.'® La dermatitis infecciosa se caracteriza
por lesiones eritematosas que afectan principalmente
el cuero cabelludo, regiones retroauriculares, cuel-
lo, cara, axilas e inglés. Suele asociarse a infeccion
por bacterias Gram positivas, como Streptococcus
beta-hemoliticus y Staphylococcus aureus. Seglin un
estudio de serie de casos, casi la mitad de las personas
que tuvieron un seguimiento a largo plazo también
fueron diagnosticadas con HAM.'*® El diagnéstico dife-
rencial incluye otras causas de eczema crénico, como
la dermatitis atGpica y la dermatitis seborreica.' La
presencia de lesiones caracteristicas, rinorrea cronica,
dermatitis cronica recurrente y serologia positiva para
HTLV son los principales criterios para el diagnostico de
dermatitis infecciosa, cuyo tratamiento consiste en la
administracion de antibidticos asociados al uso topico
de corticosteroides, combinados 0 no con antiftingicos.

Las alteraciones dermatologicas en ATLL son
bastante variadas (eritrodermia, papulas, nddulos,
lesiones infiltrantes o placas eritematosas) y depen-
den del estadio de la enfermedad; los nddulos son
mis frecuentes en las formas graves, especialmente
en la forma aguda linfomatosa, o primaria cutinea
tumoral."” Las lesiones pueden tener una evolucion
indolente y cambiar con la utilizacién de corticoides.

4 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 30(Esp.1):e2020605, 2021
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‘Status performance’ malo

Aumento de la lactato deshidrogenasa

Presencia de cuatro o mas lesiones de piel
Hipercalcemia

Edad superior a 40 afios

Trombocitopenia

Eosinofilia

Comprometimiento de médula 6sea

Aumento sérico del nivel de interleucina-5

Expresion de receptor de quimiocina C-C tipo 4 (CCR4)
Expresidn de genes de la proteina relacionada a la resistencia pulmonar
Mutacion de la proteina 53 (p53)

Delecion de la proteina 16 (p16)

Dosis de receptor de interleucina 2 soluble, principalmente luego de trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas

Presencia de la expresion de linfocitos T-CD30+ (cluster designation) positivo en las células tumorales (con caracteristicas polilobadas y aberraciones
cromosémicas), considerada como marcador tumorigénico de la enfermedad

Fuente: adaptado de Iwanaga et al. 2010.*

Figura 2 — Factores de prediccion de peor prondstico da leucemia/linfoma de células T del adulto

La evaluacion histopatologica es fundamental para el
diagnostico especifico.

Uveitis en el individuo con HTLV-1

En Japon, la uveitis se inform6 por primera vez en
1989.1% Mas comin en personas de hasta 50 afios y
un poco mds frecuente en mujeres, su incidencia
exacta entre los portadores de HTIV-1 sigue siendo
incierta. La enfermedad se manifiesta por alteracio-
nes visuales, que incluyen 'moscas volantes' y vision
borrosa o nublada; y es bilateral en casi la mitad de
las personas afectadas.'™ Los signos oculares inclu-
yen: iritis; opacidades vitreas; vasculitis retiniana; y
hemorragias y exudados retinianos. Hay una buena
respuesta del paciente a los corticosteroides topicos o
sistémicos, aunque la recidiva es comiin con la inter-
rupcion del tratamiento.

Coinfecciones en el individuo con HTLV

Elindividuo infectado por HTLV puede tener algunas
coinfecciones, con mayor frecuencia que la poblacion
en general, ya sea por compartir vias de infeccion o
como resultado de las alteraciones inmunoldgicas in-
ducidas por la propia infeccion. Ademas, el HTLV puede
alterar la historia natural de algunas infecciones en
situaciones de coinfeccion.

En la coinfeccion por VIH, por ejemplo, la eviden-
cia sugiere un papel neutral o incluso protector para
los coinfectados con HTIV-2."" Sin embargo, si esta
coinfeccion es causada por HTIV-1, los datos existentes
muestran un mayor riesgo de muerte, tanto en adultos
como en nifios coinfectados.!!' Los motivos de estos
hallazgos no son muy claros, siendo una hipétesis de
explicacion el retraso en la introduccion de la tera-
pia antirretroviral, debido al aumento del conteo de
células T-CD4+ provocado por el HTIV-1, sin benefi-
cios clinicos. Los individuos coinfectados, tratados con
antirretrovirales y con la viremia del VIH suprimida,
tienen una supervivencia similar a la de los pacientes
monoinfectados en las mismas condiciones; pero, en
aquellos con carga viral detectable, la supervivencia es
significativamente menor para los coinfectados.'"

En cuanto a la coinfeccion por el virus de la
hepatitis C, los datos existentes son contradictorios:
mientras que algunos estudios muestran un au-
mento de la viremia del virus de la hepatitis C y una
menor probabilidad de eliminacion espontanea de la
infeccion," otros sugieren una mayor probabilidad
de eliminar este virus en personas infectadas y HTLY,
probablemente debido a la inmunomodulacién cau-
sada por HTLV en este grupo de individuos, resultado
de la alta produccion de citocinas proinflamatorias.'*

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 30(Esp.1):e2020605, 2021 5
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Donantes de sangre, 6rganos o tejidos

Receptores de drganos o tejidos

Familiares y parejas sexuales de portadores de HTLV-1/2
Individuos con sospecha o con infecciones de transmision sexual
Individuos con infecciones transmitidas por la sangre

Gestantes

Usuarios de drogas endovenosas

Individuos infectados por Strongyloides stercoralis

Individuos infectados con Mycobacterium tuberculosis

Individuos con leucemia o linfoma

Individuos con manifestaciones clinicas compatibles con las enfermedades asociadas al HTLV-1/2

(asos de exposicion ocupacional a sangre o material bioldgico, como, por ejemplo, accidente con material perfurocortante

Figura 3 - Indicaciones de pruebas de laboratorio para el virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-1/2)

Ademas, existen estudios que sugieren menor dafo
hepitico en individuos triplemente infectados - con
VIH, HTIV y el virus de la hepatitis C - y una mayor
probabilidad de eliminacion espontanea del virus de la
hepatitis C."'>""® Individuos portadores de coinfeccion
HTIV-1'y Strongyloides stercoralis sufren un impacto
negativo en el curso de ambas infecciones, tornandose
mas susceptibles a formas mas graves de estrongiloi-
diasis, resistencia terapéutica, ademas de presentar
una carga proviral del HTLV-1 superior y mayor riesgo
de transmision vertical del HTLV.'-1%

Individuos con HTIV-1 tienen mas riesgo de infec-
cion por Mycobacterium tuberculosis,"”"** siendo
que el impacto clinico de esa coinfeccion, atin es ca-
rente de esclarecimiento.

Diagnéstico

En Brasil, las pruebas de rutina para HTIV-1/2 en
donantes de sangre y 6rganos se vienen realizando des-
de 1993 y 2009, respectivamente.*>'* En ambos casos,
la infeccién es un criterio de exclusion del donante.
En Brasil, aunque no existe una politica nacional
de deteccion del HTIV-1/2 en la atencion prenatal,
la prueba se realiza de forma rutinaria en algunos
estados del pais. La Ordenanza MS SCTIE n° 23, de 31
de mayo de 2016, incluy6 la prueba de western blot
y la reaccion en cadena de la polimerasa (polyme-
rase chain reaction, PCR) para la confirmacion de
la infeccion por HTIV-1 en personas con sospecha de
ATLL tratadas por el Sistema Unico de Salud (SUS)."*

La Figura 3 muestra las indicaciones para las prue-
bas de HTIV-1/2. El diagndstico de laboratorio de la
infeccion debe realizarse mediante pruebas de cribado,
seguidas de pruebas de confirmacion en una muestra
de sangre diferente cuando el resultado de la prueba de
cribado sea positivo'*>'¥ (Figura 4).

Las pruebas de cribado se utilizan para detectar
anticuerpos contra HTIV-1/2 en plasma o suero. Las
técnicas de laboratorio para realizar estas pruebas
incluyen (i) reaccion inmunoenzimatica, (i) quimio-
luminiscencia y (iii) aglutinacion de particulas.'* Las
pruebas de deteccion son muy sensibles y el resulta-
do negativo excluye la infeccion, a menos que haya
evidencia de exposicion reciente al virus, cuando se
recomienda repetir el examen a los 90 dias.*** La es-
pecificidad de las pruebas de deteccion en Brasil varia
del 92 al 99,5%. Se recomiendan las pruebas de confir-
macion para excluir resultados falsos positivos en una
prueba de deteccion. 1%

Las pruebas de confirmacion identifican anticuer-
pos contra diferentes antigenos HTIV-1 y HTLV-2, o
amplifican e identifican material genético proviral,
generalmente en linfocitos de sangre periférica. Las
pruebas confirmatorias y de tipificacion viral son
(i) western blot, (ii) inmunoensayo en linea (LIA) y
(iii) PCR."

Habitualmente, el western blot y el LIA suelen
ser suficientes para el diagndstico; sin embargo,
en algunos casos, puede ocurrir un resultado inde-
terminado o incertidumbre con respecto al tipo de

6 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 30(Esp.1):e2020605, 2021



HTLV,"* con mayor frecuencia en individuos in-
fectados con HTLV-2 o VIH-1 o ambos.""* El LIA es
mas preciso para confirmar la infeccién por HTIV-1y
HTLV-2,"%5! en comparacion con el western blot.">*"*
Los resultados no determinados o no tipados por
Western blot o LIA deben enviarse a PCR cualitativa o
cuantitativa: se utilizan PCR anidada (nPCR) y PCR
en tiempo real (quantitative PCR, qPCR). La RT-PCR
permite no solo la cuantificacion de la carga proviral
de HTIV-1/2, sino también la estratificacion del riesgo
de que el individuo desarrolle enfermedades asociadas
con HTLV-1269394142155155 [ 4 deteccion de ARN viral no
es utilizado en la rutina clinica, ya que la viremia es
baja o nula, incluso en individuos con HAM.'517
Hasta el momento de esta publicacion, no se encuen-
tra disponible comercialmente una prueba molecular

Carolina Rosadas y colaboradores

para HTILV-1/2. Las pruebas utilizadas son artesanales,
requiriendo validacion previa.’”>'*'! La ausencia de
pruebas comerciales y la estandarizacién de los pro-
tocolos nacionales dificulta la implementacion de
pruebas moleculares en la rutina y la comparacion de
resultados obtenidos en diferentes laboratorios.!¢>'%
Algunos individuos infectados por HTIV-1/2 puede
tener una carga proviral indetectable.!*'% En estos
casos, es posible realizar la nPCR, que es mas sensible
que la RT-PCR. Otra alternativa es realizar una prueba
serologica confirmatoria (si atin no se ha realizado)
o solicitar muestras consecutivas para seguimiento. '

La duracion de la ventana inmunoldgica en la in-
feccion por HTIV-1/2 se ha evidenciado en la aparicion
de anticuerpos entre los 16 y 39 dias posteriores al
trasplante de 6rganos, y el material genético proviral,

Prueba de cribado seroldgico (ELISA, CMIA®, PA)
Negativo ‘ ‘ Noinfectado |
Si hubiera sospecha de
contacto reciente con
Prueba confirmatoria serolGgica (WB’, LIA°) L | elvirus, se recomienda
repetir el examen
después de 90 dias
v
nfecado | [ Postvo | [ tegvo || Nointecado |
Indeterminado
Prueba confirmatoria molecular (PCR')
No infectado 0 ADN
Infectado ‘ ‘ Positivo proviral no
detectdvel

Notas: a) ELISA: ensayo inmunoenzimético; b) CMIA: quimioluminescencia; c) PA: aglutinacion de particulas; d) WB: western blot; €) LIA:inmunoensayo en linea; f) PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Figura 4 — Recomendaciones para el diagndstico de laboratorio de la infeccion por el virus linfotrépico de células

T humanas (HTLV-1/2)
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entre los 16 y 23 dias posteriores a la infeccion.'” En
un estudio realizado con individuos infectados por
transfusion de sangre se observo una seroconversion
mediana de 51 dias (36 a 72 dias).” Cabe sefialar que
las metodologias disponibles cuando se desarrollo este
estudio no tenian la misma sensibilidad que los méto-
dos de diagndstico actuales.'®

Tratamiento

La terapia de la infeccion por el HTLV-1 consiste en
intervenciones dirigidas a las complicaciones resultan-
tes de la enfermedad.'®'” En 2016, la Conitec," y en
2019-2020, la Sociedad Internacional de Retrovirolo-
gia, publicaron recomendaciones para el tratamiento
de ATLL y HAM.""72 E] uso de zidovudina asociado
al interferdn alfa fue autorizado para el tratamiento
de ATLL a través de la publicacion de la Ordenanza
MS/SVS n° 54, el 18 de julio de 2016.>' Los esquemas
terapéuticos varian de acuerdo con la presentacion cli-
nica, la progresion de los sintomas y la disponibilidad
local de los medicamentos.

Las personas infectadas deben ser acompanadas al
servicio especializado para recibir atencion de apoyo
sicologico, con atencion especial para el diagnéstico
de manifestaciones clinicas precoces de las diversas
manifestaciones asociadas a la infeccion.

Vigilancia, prevencién y control

Aunque haya sido descrita hace algunas décadas, la
infeccion por el HTLV permanece relativamente desco-
nocida por la poblacion en general y por profesionales
de salud. En los servicios que atienden a personas
infectadas, el abordaje se debe enfocar no solo en
los aspectos relacionados al riesgo de enfermar'™ y
si, también, en la orientacion sobre prevencion de la
transmision de la enfermedad.

Después de un diagnostico positivo de infeccion
por HTILV-1/2, se debe invitar a los contactos sexuales
a someterse a un cribado serologico y derivar a los
con pruebas positivas para recibir asesoramiento y
seguimiento adecuado. Dicho asesoramiento debe
incluir informacién sobre la cronicidad de la infec-
cion y la relevancia del seguimiento clinico a largo
plazo."®'7* Es importante aclarar las manifestaciones
clinicas iniciales y su progresion, los mecanismos de
transmision y su prevencion. No se recomienda la

donacion de sangre, semen, organos sélidos o tejidos,
bien como la lactancia.

En los servicios de atencion a personas infec-
tadas por HIV y otras ITS, es importante incluir el
rastreo del HTLV rn la rutina del cuidado. La persona
infectada por el HTLV debe ser orientada sobre el riesgo
de la transmision sexual, parejas sexuales serodiscor-
dantes y uso de preservativo — este que puede dejar de
usarse durante el periodo fértil, si hubiera deseo de
quedar embarazada."”*

En Brasil, dada la escasez de material disponi-
ble para los profesionales de la salud y la poblacién
en general, grupos académicos y organizaciones no
gubernamentales han desarrollado varias iniciati-
vas para difundir informacion sobre HTIV-1/2. Entre
las organizaciones e iniciativas con este propdsito se
destacan: el Nucleo de Apoyo a la Investigacion en
Retrovirus (NAP-Retrovirus) de la Universidad de Sdo
Paulo; los Cuadernos de la Fundacion Hemominas so-
bre la infeccion por HTLYV; la Asociacion HTLVida; y el
Grupo Vitamore - Asociacion de los Portadores de HTLV.

La falta de un registro nacional de casos dificulta la
comprension del escenario real de infeccion en el pais
y, por lo tanto, la implementacion de politicas especifi-
cas de salud publica. Cabe sefialar que la notificacion
de casos es uno de los pilares de las acciones para en-
frentar e investigar el HTLV-1 en paises como Japdn,
Inglaterra, Espafia y la isla de Martinica.'”""

Poblaciones especiales

Gestantes

En Brasil, la prevalencia de HTIV-1/2 en gestantes
puede llegar al 1% en determinadas regiones del pais
(Tabla 1).1%171% A pesar de la existencia de reportes
sobre el desarrollo de enfermedades asociadas al HTLV
durante el embarazo (HAM, ATLL), no hay evidencia
consistente sobre el impacto de la infeccion en el ci-
clo embarazo-puerperal.® Sin embargo, la infeccion
infantil se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades asociadas con HTIV-1, con énfasis en
ATLL, que es altamente letal "% Por lo tanto, la
prevencion de la transmisién vertical es de extrema
importancia para reducir la incidencia de enfermeda-
des asociadas al virus.9%1%7

Como se sabe que la lactancia materna es la prin-
cipal via de transmision vertical del HTLV-1/21351%% y
aun no existe una vacuna para combatir la infeccion,
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ni siquiera un tratamiento curativo, la lactancia ma-
terna no estd contraindicada en madres infectadas
por el virus. Para estas mujeres, se recomienda el uso
de inhibidores de la lactancia y el suministro de for-
mulas lacteas infantiles.” Aunque el SUS no prevé la
deteccion de la infeccién por HTIV-1/2 en la atencién
prenatal, se recomiendan las pruebas de deteccion
del virus en gestantes, seguido del acogimiento a las
mujeres infectadas y sus familiares, lo que permite la
implementacion efectiva de medidas de prevencion de
la transmision.

Carolina Rosadas y colaboradores

Poblaciones indigenas

Las vias de transmision vertical y sexual son impor-
tantes para el mantenimiento del HTLV en comunidades
epidemioldgicamente cerradas o semicerradas, como
es el caso del HTIV-2c, que es prevalente entre los pue-
blos indigenas que viven en la Amazonia brasilena y en
areas urbanas.''3*>2% Cabe recordar que la infeccion
intrafamiliar en las comunidades Kayap se expresa
en la transmision del virus entre dos o tres generacio-
nes, y en mas del 20% de los nifios menores de nueve
anos infectados.' La transmision vertical mantiene al

Tabla 1 - Prevalencia de la infeccion por el HTLV-1/2 en gestantes, en diferentes estados de Brasil

Region /Estado Prevalencia (%) n Referencia®
Norte

0,6 324 Guerra et al. 2018'%®
Para

03 13.382 Sequeira et al. 2012"*
Amazonas 0 674 Machado Filho et al. 2010™*
Nordeste
Alagoas 0,2 54.813 Moura et al. 2015

0,14 692 Boa-Sorte et al. 2014'%¢

1,05 2.766 Mello et al. 2014
Bahia 0,98 408 Magalhaes et al. 2008

0,84 6.754 Bittencourt et al. 2001

0,88 1.024 Santos et al. 1995'®

0,7 713 Mendes et al. 2020"%
Maranhéo

03 2.044 Guimaraes de Souza et al. 2012'*
Ceara 0,12 814 Broutet et al. 1996'%
Centro-Oeste

0,13 116.689 Dal Fabbro et al. 2008
Mato Grosso do Sul

0,1 32.512 Figueird Filho et al. 2007
Goias 0,1 15.485 Oliveira et al. 2006
Sudeste

0,74 1.628 Barmpas et al. 2019'
Rio de Janeiro

0,66 1.204 Monteiro et al. 2014'®
Sao Paulo 0,1 913 Olbrich Neto et al, 2004'¢2
Sul
Parana 0,31 643 Medeiros et al. 2018'¢

Notas: a) Se incluyeron solamente estudios con pruebas confirmatorias para infeccion por el HTLV-1/2; b) Gestantes adolescentes; ¢) Estudio con muestras de sangre en papel-filtro; d) Gestantes de alto riesgo.
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virus en alta endemicidad, ya que los procedimientos
habituales para no amamantar por parte de madres
infectadas comtinmente no son seguidos.” La mayor
evidencia de enfermedades asociadas con HTLV-2%4348
requiere atencion especial a las comunidades indige-
nas ubicadas en 4reas de alta endemicidad de virus en
la Amazonia brasilena.”

Conclusiones

A pesar de que se descuida la infeccion por HTLY,
Brasil tiene iniciativas destinadas a combatir la infec-
cién y la enfermedad por HTIV-1. Las enfermedades
con consecuencias clinicas relevantes, como la mie-
lopatia asociada al HTIV-1 y la leucemia/linfoma de
células T, pueden reducirse con el acceso a servicios en
el SUS. Los casos de baja complejidad pueden ser se-
guidos en los centros de salud y, cuando sea necesario,
remitidos a centros especializados, para su tratamien-
to, rehabilitacion y apoyo social. A pesar de las graves
consecuencias que puede tener la infeccion en la vida
de las personas, su control sigue representando un
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