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RESUMEN

Antecedentes: El virus linfotropico humano de células T tipo 1 es endémico en
Perd, con evidencia de transmisién intrafamiliar en otros paises. En Per(, no se han
realizado estudios sobre esto ni se descarta HTLV-1 en familiares de casos
positivos, lo cual es crucial para el diagndstico temprano y prevencion. Objetivo:
Determinar la prevalencia de la infeccion por HTLV-1 en un grupo familiar a raiz
de un caso indice; asi como determinar la frecuencia de enfermedades asociadas,
familiares estudiados y frecuencia de HTLV-1 segun el parentesco. Materiales y
métodos: Se utilizd un disefio retrospectivo, revisando el archivo de historias del
Grupo de Investigacion en HTLV-1 del Instituto de Medicina Tropical. Se
identifico a los casos indices, definidos como el primer individuo positivo de un
grupo familiar y a sus familiares directos (padre, madre, hermanos, hijos y parejas).
Se hallé la prevalencia de HTLV-1 en los familiares estudiados de dichos casos
indices ajustando el intervalo de confianza mediante un estimador por cldsteres.
Resultados: Se encontraron 1 255 casos indices y 3 431 familiares estudiados. La
frecuencia de familiares estudiados fue de 30,30%. La prevalencia de HTLV-1 en
familiares estudiados fue de 36,43% (IC 95: 34,67-38,23%). La frecuencia de
HTLV-1 en madres estudiadas fue 63,30%, en padres 52,33%, en hermanos
32,65%, en hijos 22,84% y en parejas 57,19%. Conclusiones: La prevalencia
hallada detecta la presencia de transmision intrafamiliar en la cohorte por lo que es
necesario ampliar estudios para determinar los factores de riesgo asociados.
Ademas, urgen politicas de salud pablica para la deteccion temprana en familiares

de casos positivos.



Palabras clave: virus linfotropico T humano 1, relaciones familiares, prevalencia,

salud publica, Perud



ABSTRACT

Background: Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is endemic in
Peru, with evidence of intrafamilial transmission in other countries. In Peru, no
studies have been conducted on this issue, and HTLV-1 is not screened for in
relatives of positive cases, which is crucial for early diagnosis and prevention.
Objective: To determine the prevalence of HTLV-1 infection in a family group
following an index case, as well as to determine the frequency of associated
diseases, studied relatives, and HTLV-1 prevalence by relationship. Materials and
methods: A retrospective study was conducted by reviewing the records of the
HTLV-1 Research Group at the Institute of Tropical Medicine. Index cases were
identified as the first positive individual in a family group, along with their
immediate relatives (father, mother, siblings, children, and partners). The
prevalence of HTLV-1 was determined in the relatives of these index cases,
adjusting the confidence interval using a cluster estimator. Results: A total of 1,255
index cases and 3,431 relatives were studied. The frequency of studied relatives
was 30.30%. The prevalence of HTLV-1 in studied relatives was 36.43% (95% ClI:
34.67-38.23%). The HTLV-1 frequency was 63.30% in mothers, 52.33% in fathers,
32.65% in siblings, 22.84% in children, and 57.19% in partners. Conclusions: The
found prevalence suggests the presence of intrafamilial transmission in the cohort,
making it necessary to expand studies to identify associated risk factors.
Additionally, public health policies are urgently needed for early detection in

relatives of positive cases.

Keywords: Human T-lymphotropic virus 1, Family Relations, prevalence, Public

Health, Peru



I.  INTRODUCCION

El virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) es el retrovirus causante
de la leucemia/linfoma de células T del adulto (LLCTA) y paraparesia espastica
tropical/mielopatia asociada a HTLV-1 (PET/MAH). Se encuentra asociado a
entidades inflamatorias, como uveitis y dermatitis infectiva (DI), e infecciones

como hiperinfeccion por S. stercoralis (1).

Presenta una distribucion mundial con un estimado de 5-10 millones de personas
infectadas; sin embargo, esta cifra subestima el valor real (2). Es endémico en
Japdn, Caribe, Sudamérica, Sudafrica y Medio Oriente (3). El Pert también es

endémico y se han encontrado grupos con elevadas prevalencias (4-10).

Existen tres vias de transmision: sexual, sanguinea y vertical. Esta Gltima es
considerada la mas importante y puede darse por tres mecanismos: placentaria,
perinatal y via lactancia materna (1). A mayor tiempo de lactancia, mayor es la tasa

de seroconversion en los hijos de madres positivas (11, 12).

El diagndstico definitivo se realiza mediante la confirmacion con Western Blot
(WB), PCR, inmunoensayo lineal (LIA) o inmunofluorescencia indirecta (IFI),

luego de haber obtenido un resultado positivo en la prueba ELISA (13).

Estudios han evidenciado la prevalencia de HTLV-1 en familiares de casos
positivos en Brasil (14, 15), Argentina (16), Chile (17) y Zaire (18). Ademas, se ha
evidenciado la agregacion de enfermedades asociadas a HTLV-1 en familias (19).
En Perq, estudios han demostrado la presencia de transmision vertical (12, 20). Sin
embargo, existen escasos estudios sobre la transmision intrafamiliar y no se cuenta

con normas de salud para vigilancia epidemiologica de HTLV-1 (21).



Justificacion

El presente estudio busca hallar la prevalencia en los familiares estudiados de
pacientes positivos para HTLV-1, poniendo en evidencia la presencia de
transmision intrafamiliar en el Per(. Este estudio busca resaltar la importancia de
visibilizar este problema. El objetivo es reflejar la necesidad de guias de salud
publica que indiquen la deteccion temprana en familiares para la prevencion de
donacion de o6rganos, sangre, etc.; la lactancia materna, y fomentar el uso de

métodos de barrera en las relaciones sexuales.



Il. OBJETIVOS
Principal

Determinar la prevalencia de la infeccion por HTLV-1 en un grupo familiar a raiz
de un caso indice entre los afios 1997 y 2022 en una cohorte de pacientes con

HTLV.
Secundarios

1. Determinar la frecuencia de las enfermedades asociadas a HTLV-1 dentro

del grupo familiar

2. Determinar la frecuencia de infeccion de acuerdo al parentesco con el caso

indice

3. Hallar la frecuencia de familiares estudiados



I1l. MATERIALES Y METODOS

A. Diseio de estudio

El disefio elegido para la investigacion fue un estudio longitudinal retrospectivo.

Escenario de estudio

La informacion proviene del archivo de pacientes del grupo de investigacion en
HTLV-1 del IMTAVH, en colaboracién con el Hospital Nacional Cayetano Heredia
(HNCH) y la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Este incluye
historias clinicas fisicas del registro de pacientes referidos de diversos
establecimientos de salud de todo el Peru, siendo centro de referencia para HTLV
en el pais. Todos los pacientes, luego de firmar un consentimiento informado, han
pasado por una prueba ELISA. Esta es realizada en los siguientes escenarios:
donantes de sangre u 6rganos; pacientes con sospecha de una enfermedad asociada
a HTLV-1 como PET, linfoma/leucemia, uveitis, DI, sarna costrosa (SC), tiroiditis
e hiperinfeccion por estrongiloidiasis; pacientes con otras enfermedades como VIH,
TBC, otras neoplasias, inmunosupresion, enfermedades autoinmunes, entre otros,
y familiares directos de pacientes positivos. De obtener un resultado positivo, se les
indica realizarse una prueba confirmatoria como WB o PCR. Estas pruebas de alto
costo no se encuentran financiadas por el estado por lo que muchos pacientes no
logran realizarlas. Es por ello que también consideran como personas con infeccion
por HTLV-1 a aquellos que cuenten con dos pruebas ELISA reactivas de distintos
métodos, una prueba ELISA reactiva en un paciente con clinica asociada, 0 una
prueba ELISA reactiva con historia familiar de un familiar directo con HTLV-1

confirmado. Estas consideraciones se basan en estudios realizados en el pais donde



se muestra el alto VPP de los ELISAs Platelia (98%), Murex y Ortho (100%)
cuando se usan de manera combinada (22), y alta especificidad (93,28%) vy
sensibilidad (100%) del ELISA Biokit (23); las cuales son precisamente las pruebas

usadas por el IMTAVH.

Una vez realizado el diagndstico a los pacientes positivos, se indica estudiar a los
padres. Si la madre es positiva 0 no puede ser estudiada, se estudia a los hermanos.
A las mujeres se les indica estudiar a sus hijos y parejas, y a los hombres, a su
pareja, y si esta es positiva 0 no puede ser estudiada, se estudia a los hijos (24)
(Anexo 1). Se recopila los datos de filiacion, factores de riesgo y posibles
enfermedades asociadas de todos los pacientes incluidos en una ficha estandarizada,
asi como los datos de filiacion y diagnostico de HTLV-1 (“positivo”, “negativo” o
“desconocido”) de sus padre, madre, hermanos, hijos y parejas. Esto permite

establecer relaciones de parentesco entre distintas personas incluidas en el archivo.

B. Poblacién

Se trabajé con los 12 000 registros de los pacientes estudiados para HTLV-1

incluidos en el archivo del IMTAVH.

Criterios de inclusién

e Registros de pacientes que acudieron por primera vez al centro de estudios
entre 01 de enero de 1997 hasta el 31 de diciembre del 2022

e Registros de pacientes que fueran casos positivos o negativos de HTLV-1

e Registros de pacientes que contaban con por lo menos un familiar directo

con estudios para el diagnostico de HTLV-1

Criterios de exclusion




e Registros de pacientes menores de 3 afios al ingreso
e Registros de pacientes negativos cuyos familiares estudiados fueron

también negativos

Debido a la naturaleza del estudio, se trabajé con toda la poblacion que cumplié
con los criterios mencionados. Luego de ello, se clasifico a los pacientes incluidos

como casos indices o familiares.

C. Definicidon operacional de variables

Las distintas variables utilizadas en este estudio se detallan en el Anexo 2. Las otras

definiciones utilizadas durante el estudio se describen a continuacion.

Caso indice (CI): primer paciente positivo para HTLV-1 de un grupo familiar que

acude al instituto a raiz del cual se estudiaron a sus familiares directos.

Familiar directo: padre, madre, pareja(s), hijos y hermanos del Cl o de los casos

positivos.

Total de familiares directos: familiares directos vivos referidos en el registro del
Cl, ampliado a los familiares directos previamente no contabilizados de los
familiares directos positivos del ClI de los que se hayan estudiado mas familiares.

No se incluye al ClI.

Familiares estudiados: familiares del Cl que acuden al instituto a realizarse el
descarte de HTLV-1 y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. A
ello, se suma los familiares estudiados de los familiares directos positivos del CI.

No se incluye al ClI.



Nucleo familiar: se refiere a la division de un grupo familiar en distintos grupos
de familiares directos. Estos permiten obtener un conteo preciso de los miembros
de una familia extendida sin duplicar a ningtin miembro. Por ejemplo, si una familia
esta compuesta por un hermano, una madre y un Cl, y el hermano tiene una esposa
e hijo estudiados, estos Gltimos formaran parte de otro ntcleo familiar siendo este
un nuevo nucleo. De este modo, esta clasificacion evita la doble contabilizacion de

familiares directos positivos.

Grupo familiar: grupo en el que se incluyen a todos los nucleos familiares
relacionados a un mismo caso indice, siempre y cuando exista un familiar directo

positivo que una a uno o mas nucleos (Anexo 3).

Via de transmision: posible via de contagio de HTLV-1 en los casos positivos
pudiendo ser vertical, sexual, sanguinea o indeterminada de acuerdo a los

establecido en el Flujograma de determinacion de via de transmision (Anexo 4).

D. Procedimientos y técnicas

Identificacién de reqgistros de pacientes elegibles

Las investigadoras revisaron manualmente las historias clinicas fisicas de los
pacientes de la unidad de HTLV-1 del IMTAVH. No se evalud las historias clinicas
del hospital. Los datos de los registros de pacientes que cumplian con los criterios
de inclusién se registraron en una base de datos en Excel con un cédigo Unico de
identificacion. Se verifico que en la seccion destinada a la descripcion de los
familiares se consignard que algin familiar directo hubiera sido diagnosticado
como positivo 0 negativo para HTLV-1. Posteriormente, se buscaron en los

archivos los registros que coincidieran en nombre, edad, sexo y estado diagndstico



de HTLV-1 con lo registrado en la ficha del familiar. Se consigno el diagnostico de

HTLYV establecido en el primer afio tras el ingreso.

Formacién de grupos familiares

Una vez identificados los pacientes elegibles, se procedié a armar los grupos
familiares. Para ello, se reviso la seccion de las historias clinicas destinadas a la
recoleccion de datos de familiares de cada registro de cada paciente. Se verificd que
los nombres, apellidos, sexo, edad y diagnostico de HTLV-1 consignados en dicha
parte del registro coincidan con el registro del familiar referido para la
corroboracion de parentescos. Ninguno de los nombres ni apellidos fue
almacenado. Se eliminaron a los grupos familiares en los que todos los registros

eran de casos negativos. Se crearon familiogramas en base a ello (Anexo 5).

Identificacion de los casos indices

Dentro de cada grupo familiar, se identificé al primer registro de paciente positivo

que acudio al instituto y se le catalogé como caso indice.

Clasificacion de familiares directos

Al resto de registros dentro del grupo familiar se les clasific6 como familiares
directos y se les asignd un parentesco de acuerdo a su relacion con el caso indice.
Si estos familiares resultaban positivos y mencionaban tener otro familiar directo
estudiado que no fuera familiar directo del Cl, se les incluy6 formando un nuevo

nucleo familiar. Todos ellos conformaron un grupo familiar.

Conteo de familiares directos




Se realiz6 un conteo de los familiares directos vivos referidos en el registro del CI
para determinar el total de familiares directos. En caso el grupo familiar estuviera
conformado por més de un nucleo familiar, se sumo a la cifra previa obtenida los
familiares directos del familiar directo positivo que unia a ambos nucleos familiares
que no hayan sido previamente contabilizados. Esta suma dio el total de familiares
directos. Para el conteo de familiares estudiados se cont6 a todos los registros

pertenecientes a un mismo grupo familiar menos el caso indice.

Determinacién de enfermedades asociadas a HTLV-1

Se recopilaron los diagndsticos asociados a HTLV-1 para los Cl y familiares
directos positivos en base a lo consignado en la historia clinica por el médico
evaluador al momento del diagnostico o durante las reevaluaciones en caso las
hubiera. Se consideraron los datos hasta la ultima evaluacion. Dichos datos se
corroboraron con biopsias, analisis de laboratorio, y certificados de discapacidad en
caso los hubiera, asi como con la sintomatologia referida por el paciente y que el

tratamiento indicado fueran acordes a la enfermedad diagnosticada.

Revision y control de calidad

Se verificd que no existieran duplicados. Si los hubiera, se tomo la primera ficha
para el afio de ingreso. Se realizd una segunda revision del archivo en busca de
familiares o datos ausentes. Para los pacientes positivos (familiares y casos indices)

se determind la via probable de transmision y se hallo las frecuencias de estas.
E. Aspectos éticos del estudio

La presente tesis ha sido aprobada por el Comité de Etica de la UPCH y se rige por

los principios de la Declaracion de Helsinki. Se obtuvieron las autorizaciones



correspondientes. Todos los datos recolectados fueron resguardados, con acceso
exclusivo para las investigadoras y sus asesores. No se incluyeron nombres ni datos
que permitan identificar a los pacientes al publicar el estudio. Los datos recopilados

se almacenaron y mantendran archivados en el IMTAVH.

F. Plan de analisis y manejo de datos

Todos los datos recolectados de cada paciente fueron incluidos en una base de datos
de Microsoft Excel ® (Microsoft). Se asignd un codigo a cada familia. Se agrego a
los familiogramas el diagndstico de HTLV-1 y sus enfermedades asociadas. Para el

analisis principal de esta tesis se determiné la prevalencia de HTLV-1 en familiares

familiares estudiados positivos

estudiados, dada por la siguiente férmula amiliares sstudiados

, para cada

grupo familiar y para el total de grupos familiares. Se ajustaron los intervalos de
confianza mediante un estimador tipo sandwich para clusteres de acuerdo a los
grupos familiares (25). Se hallo la frecuencia de las enfermedades asociadas a

HTLV-1 tanto para casos indices como para sus familiares positivos mediante la

registros de pacientes positivos con determinada enfermedad

siguiente formula Para

Cls+familiares esteudiados positivos

hallar el porcentaje de familiares estudiados, se utilizd6 la siguiente férmula

familiares estudiados

— - . Se realiz6 la comparacion de las distintas variables
total de familiares directos

independientes con la prueba de regresidn para la variable continua y con la prueba
de Chi cuadrado para las variables categoricas. Se utilizo el software Stata® version

18 (StataCorp). Se acept6 un nivel de significancia del 95%.
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IV. RESULTADOS

Entre 1997 y 2022, se encontrd un total de 4 705 registros de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. Trece registros de pacientes fueron

excluidos por ser menores de 3 afios y 6 por tratarse de duplicados.

Se encontro 1 255 casos indices de los cuales 802 (63,90%) fueron mujeres. La
edad promedio fue de 44,93 afios (3-90). El 48,53% (N=609) de los CI se
identificaron como mestizos y 37,05% (N=465) como naturales de la sierra. La
mayoria (28,69%) de ellos ingresaron a la cohorte entre los afios 2007 y 2011, y en
su mayoria (53,55%) acudieron debido a que presentaban una enfermedad asociada
a HTLV-1 (Tabla 1). EI 38,96% (N=489) de los CI tenian PET/MAH y el 11,16%
(N=140) tuvieron linfoma/leucemia (Tabla 2). Se encontr6 que cada CI tenia una
mediana de 9 familiares directos (rango intercuartil de 6 a 12); sin embargo, se
estudio entre 1 y 26 familiares por CI con una mediana de 2 familiares directos por
Cl (rango intercuartil de 1 a 3). En cuanto al lugar de nacimiento, 507 (40,40%) de
los ClI eran de Lima y 111 (8,84%) de Apurimac. El resto era de los otros

departamentos del Per( y solo se encontré a dos Cl nacidos en otro pais (Figura 1).

Luego, se encontré a 3 431 familiares estudiados agrupados en 1 255 grupos
familiares. Los familiares estudiados representan al 30,30% del total de familiares
directos. En cuanto al género, 2 150 (62,66%) de las familiares fueron mujeresy la
edad promedio fue de 36,97 (3-95). El 55,70% (N=1 911) de los familiares se
identificaban como mestizos y el 29,29% (N=1 005) como naturales de la sierra.
De manera similar que los Cl, 1 031 (30,05%) familiares acudieron al instituto entre

el 2007 y 2011. El principal motivo por el cual acudian fue debido a que tenian un

11



familiar con HTLV-1 (Tabla 1). Se encontré que los familiares acudian el mismo
afio que el CI a ser estudiados con una media de 1,68 afios de diferencia entre el
estudio de Cl y sus familiares. Se estudi6é a 327 madres, 86 padres, 680 hermanos,
619 parejas y 1 318 hijos, el resto fueron familiares de segundo o tercer grado. De
los familiares, solo el 6,96% (N=87) tuvieron PET/MAH y el 2,56% (N=32)
linfoma/leucemia. Ninguno de los familiares presentd hiperinfeccion por
Strongyloides (Tabla 2). Los familiares en su mayoria nacieron en Lima (51,65%)
y Apurimac (7,05%). Ademas, 8 familiares nacieron en otro pais. Se estudio a mas

familiares cuando el caso indice provenia de Lima (Figura 2).

Como resultado principal, se encontr6é una prevalencia en familiares estudiados de
36,43% (1 250/3 431), con un intervalo de confianza del 95% de 34,67 - 38,23%
ajustado para el nimero de familiares estudiados en cada familia. Ademas, de los 1
255 grupos familiares estudiados, se encontrd que 742 (59,1%) tenian al menos un
familiar positivo, ademés del CI. En el anélisis separado por cada grupo familiar,
se encontro una prevalencia media de 37,78% (0-100%). Sin embargo, debido a que
solo se estudi6 al 30,30% de familiares, estas cifras involucran a los 488 grupos
familiares formados por solo un miembro ademas del caso indice, de los cuales 206
fueron positivos y 282 negativos, afectando las cifras del 0% y 100%. Al analizar
solo a los grupos familiares con 5 a mas familiares estudiados, la prevalencia media
fue de 36,65% (0-89%) (Anexo 6). En cuanto al género, se encontré que el 36,69%
(789/2 150) de las familiares mujeres estudiadas fueron positivas, mientras que el
35,98% (461/1 281) de los familiares hombres fueron positivos. Ademas, el 63,1%
(N=789) de los familiares positivos eran mujeres; sin embargo, la diferencia no fue

significativa (p=0,676). La edad media para los familiares positivos fue de 40,47

12



mientras que para los negativos fue de 34,97, con una diferencia significativa
(p<0,001) (Tabla 3). Dentro de las madres estudiadas, se encontrd una prevalencia
de 63,3% conun IC de 57,91-68,37% y entre los padres de 52,33% con un IC 41,61-
62,83%. En cuanto a los hermanos estudiados, una prevalencia de 32,65% con un
IC de 28,66-36,99%. Entre los hijos, la prevalencia fue del 22,84% con un IC de
20,21-25,70%. Entre las parejas, se encontro una prevalencia de 57,19% con un IC

de 53,23-61,06% (Tabla 4).

Respecto a las enfermedades asociadas a HTLV se encontré que, dentro de todos
los casos positivos, tantos familiares como casos indices, 576 (23%) tenian
PET/MAH y 172 (6,9%) tenian linfoma/leucemia. Ademas, 124 (5%) pacientes
reportaron historia de dermatitis infectiva o se les diagnostico al ingreso (Tabla 2).
En mas de la mitad de los casos (55%) no se pudo establecer una probable via de
transmision. Se encontraron 907 pacientes (36,21% de los casos positivos) con
probable transmisién vertical, 124 casos (4,95% de los positivos) con probable
transmision sexual y 96 (3,83% de los positivos) casos asociados a una transmision
por via sanguinea (Tabla 5). Si se toma en cuenta solo a los casos en los que se pudo
determinar una probable via de transmision, las frecuencias fueron de 80,48%
11,00% y 8,52%, respectivamente. Se muestran dos familiogramas que

esquematizan la posible transmision intrafamiliar (Figura 3).
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V. DISCUSION

El presente estudio es el primero realizado a gran escala sobre prevalencia en
familiares de pacientes con HTLV-1 en el pais. Estudios que evaltan la prevalencia
de HTLV-1 en familiares de pacientes positivos han sido realizados en otros paises
como Taiwan, Chile, Benin, Argentina y principalmente en Brasil, encontrando
prevalencias de entre 22-38,80% (14-17, 26-31), situando a la prevalencia de
36,43% hallada en el presente estudio dentro de lo esperado. Todos estos estudios
utilizaron pruebas confirmatorias como WB y PCR. En ninguno de los estudios
mencionados se menciona el porcentaje de familiares estudiados en relacién al total
de familiares de cada CI ni se otorga un intervalo de confianza ajustado para el
ndmero de familiares estudiados en cada familia. Por otro lado, Ferreira et al.
realizaron un estudio retrospectivo en Brasil, encontrando una prevalencia del
44,1%. Esta cifra es mayor que la encontrada en el presente y otros estudios,
posiblemente debido a que solo incluyeron familias con evidencia de transmision
vertical (32). Cabe resaltar que el presente estudio ha evaluado a una poblacién
mayor de pacientes comparado con los otros estudios presentados. Se refuerza la
importancia de realizar el descarte de HTLV-1 en los familiares de pacientes

positivos.

El presente estudio encontrd que el 59,1% de los grupos familiares estudiados,
tenian al menos dos integrantes positivos, sugiriendo transmision familiar. El
mismo analisis fue realizado en 3 de los estudios previamente mencionados
hallando un 36,3% (154/424) (26), 43,5% (37/85) (28) y 75% (9/12) (30) de grupos

familiares con al menos un caso positivo ademas del Cl y en todos se usa esto como
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indicativo de transmision familiar. Se observa una gran variacién entre estos datos

segun el numero de grupos familiares estudiados.

No se encontraron estudios de prevalencia familiar en Per(, a pesar de existir
estudios de prevalencia de HTLV en poblaciones de riesgo, gestantes y donantes de
sangre (33-36). Esto resalta la importancia del presente estudio, el cual es necesario
para comprender la transmisién del virus dentro de cada grupo familiar y resalta la
necesidad de generar estrategias de control y prevencion de la transmision familiar

en el pais.

Se encontrd6 una mayor frecuencia de transmision vertical. De manera similar,
Frutos et al. encontraron que de 19 grupos familiares con HTLV en Argentina, en
el 73,7% ocurri6 transmision vertical y en 36,8% transmision sexual (16). Esto es
consistente con el concepto ya conocido de que, en el HTLV, la transmision vertical
juega un rol mas importante que la transmision sexual. Se encontraron 96 (3,83%)
con transmisién probablemente asociada a transfusion sanguinea, hecho basado en
gue se asume que todas las transfusiones posteriores a 1997 se encuentran libres de
HTLV-1. En lamayoria de casos, debido a falta de informacion sobre los familiares,

no se pudo determinar con exactitud la via de contagio.

Respecto a la prevalencia segun el parentesco con el caso indice, un estudio
encontré una prevalencia de 36,6% en las madres de los pacientes positivos (29),
valor menor al hallado en las madres de nuestro estudio de 63,30%. Otros, han
encontrado prevalencias de 14,2-20,4% (28, 29, 37) en los hijos, cifras similares a
la hallada de 22,84% del presente estudio. Otros estudios encontraron prevalencias

en parejas de pacientes seropositivos de 35,9% (29) y 38,3% (28), ambas cifras
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menores a la hallada en el presente estudio de 57,19%. Otro estudio realizado en
China, encontré que el 83,3% (5/6) de esposas fueron positivas, mientras que
ninguno de los esposos fue positivo (38). Se ha reportado que la transmision sexual
ocurre con mayor frecuencia de hombres a mujeres que de mujeres a hombres (39)

y la determinacion de ello se encuentra fuera del alcance de nuestro estudio.

Es importante resaltar que las prevalencias varian de acuerdo a distintos factores
particulares de cada familia, como se puede apreciar en el Anexo 6, por lo que
consideramos necesario realizar un estudio mas amplio para la evaluacion de
factores de riesgo asociados. Ademas, es importante tener en cuenta en el analisis
el parentesco de los familiares con el CI. Por ejemplo, en las parejas que hayan
estado expuestas a transmision sexual se debe analizar a detalle los factores
asociados a dicha via de transmision. Las relaciones familiares pueden ser méas
complejas que lo previamente descrito. Un ejemplo de ello es la lactancia cruzada,
es decir, cuando un nifio recibe lactancia materna de alguien que no es su madre
(otro familiar o nodriza). Es por ello que se sugiere que, ante los casos de nifios

positivos con madre negativa, se estudie a su nodriza, si la tuviera.

El presente estudio encontré una frecuencia mas elevada de lo esperado de
PET/MAH (22,99%) comparada con el riesgo de desarrollarla a lo largo de la vida
de 1,9-2,4% (40). Por otro lado, la frecuencia de linfoma/leucemia hallada de 6,87%
se encuentra dentro del 5-10% esperado de riesgo de desarrollar dicha enfermedad
en individuos con HTLV-1 (41). En Japdn, otro pais endémico, se observo una
incidencia de aproximadamente 80 casos por cada 100,000 personas infectadas
(42), cifra menor a la hallada. Estos hallazgos podrian ser explicados por la

agregacion familiar de enfermedades, como ha sido descrito anteriormente por otros
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estudios (43-45). Una revision sistematica encontré 270 familias con mas de un
integrante con una enfermedad asociada a HTLV-1, de las cuales el 83% tenian mas
de un miembro con la misma enfermedad (19). Sin embargo, la determinacion de

ello escapa del alcance de este estudio.

El presente estudio ha presentado varias limitaciones. Al contar con un disefio
descriptivo, no es posible realizar asociaciones de manera concluyente. Las pruebas
confirmatorias, tales como Western Blot o PCR, tienen un alto costo, por lo que no
todos los pacientes tuvieron acceso a ellas, a diferencia de otros estudios
previamente mencionados. Si bien las pruebas ELISA utilizadas tienen un alto VPP,
seria ideal realizar una prueba confirmatoria para mayor precision de los resultados
y mejor seguimiento de los pacientes. La cohorte estudiada data de 1992; sin
embargo, solo se incluy6 a pacientes desde 1997, por lo que, en algunos casos, se
tuvo que omitir a familiares de un mismo grupo. Ademas, algunos datos no
pudieron ser corroborados debido a la pérdida de material tales como historias o
pruebas, motivo por el cual no se pudo incluir a algunos pacientes del presente

estudio.

Solo se estudio al 30,30% de los familiares de los casos indices, lo cual se debid,
entre otras cosas, a que muchos familiares directos se encontraban en otras ciudades
sin posibilidad de viajar para ser incluidos en el archivo o simplemente no deseaban
ser incluidos en el grupo de estudio. Ademas, algunos pacientes no desean
comunicar su diagndstico. Los pacientes con sintomas o enfermedades asociadas a
HTLV-1 acuden con mayor frecuencia al IMTAVH en comparacion con aquellos
asintomaticos, como se evidencia con la alta prevalencia hallada de PET (22,99%),

por lo que podria existir un sesgo de seleccién con una tendencia a aumentar la
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proporcion de casos positivos y la frecuencia de enfermedades asociadas. Otro
sesgo probable es que los familiares estén mas dispuestos a realizarse estudios si
cuenta con un familiar con alguna enfermedad grave como linfoma/leucemia o

PET.

Queda demostrada la necesidad de mejorar las politicas de salud publica respecto
al diagnostico en el Perd, principalmente en aquellos familiares de pacientes
positivos, asi como el acceso equitativo a pruebas confirmatorias para dichos
familiares. Se debe estudiar a los familiares de primera linea de aquellos pacientes
que tengan HTLV-1 en el Perl. Se sugiere realizar estudios prospectivos de
seguimientos a grupos familiares portadoras de HTLV y complementar con

estudios genéticos para la determinacion de la via de transmision.
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VI. CONCLUSIONES

El presente estudio encontré a 1 255 casos indice con 3 431 familiares, y una
prevalencia de HTLV-1 en familiares estudiados de 36,43% con un IC al 95% de
34,67 - 38,23% lo que detecta la presencia de transmision intrafamiliar en la
cohorte. La prevalencia de HTLV-1 en madres de pacientes positivos fue de
63,30%, en padres de 52,33%, en hijos de 22,84%, en hermanos de 32,65% y en las

parejas de 57,19%.

El elevado nimero de familiares infectados hallado evidencia que es necesario
estudiar a los familiares directos de los casos positivos para un descarte oportuno

de HTLV-1y el desarrollo de medidas de prevencion.

Es necesario un protocolo nacional de tamizaje y prevencion para HTLV-1 en Peru
subvencionado por el estado que garantice el acceso a pruebas confirmatorias para
los familiares de los casos positivos. Es esencial visibilizar el HTLV-1 como un
problema de salud publica que afecta tanto a individuos como a familias, lo cual es

crucial para desarrollar politicas de prevencion y manejo de la infeccion.

Se recomienda realizar estudios adicionales para identificar factores de riesgo

especificos asociados con la transmision intrafamiliar de HTLV-1.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de casos indices y familiares

Familiares
N=3.431 (%)

Casos indices
N=1.255 (%)

Total
N=4.686 (%)

Sexo
Masculino
Femenino

Edad

Etnia
Mestiza

Nat. de Sierra
Nat. de Selva
Blanca

Negra
Oriental

NE

Afio de ingreso
1997-2001
2003-2006
2007-2011
2012-2016
2017-2022

Motivo

Enfermedad
HTLV-1

Donante

Familiar

Otras enfermedades
Tamizaje

No especifica
Vivié en la selva
No

Si

asociada

1.281 (37,34%)

2.150 (62,66%)

36,972
(18,653)*

1.911 (55,70%)
1.005 (29,29%)
77 (2,24%)

35 (1,02%)

17 (0,50%)

5 (0,15%)

381 (11,10%)

369 (10,75%)
891 (25,97%)
1.031 (30,05%)
834 (24,31%)
306 (8,92%)

21 (0,61%)

13 (0,38%)
3.390 (98,81%)
5 (0,15%)

0 (0,00%)

2 (0,06%)

2.772 (80,79%)
630 (18,36%)

29

453 (36,10%)
802 (63,90%)

44,936
(16,653)*

609 (48,53%)
465 (37,05%)
37 (2,95%)
14 (1,12%)

7 (0,56%)

2 (0,16%)
121 (9,64%)

178 (14,18%)
300 (23,90%)
360 (28,69%)
298 (23,75%)

119 (9,48%)

672 (53,55%)
283 (22,55%)
125 (9,96%)
142 (11,31%)
4 (0,32%)

29 (2,31%)

915 (72,91%)
330 (26,29%)

1.734 (37,00%)

2.952 (63,00%)

39,106
(18,477)*

2.520 (53,78%)
1.470 (31,37%)
114 (2,43%)
49 (1,05%)

24 (0,51%)

7 (0,15%)

502 (10,71%)

547 (11,67%)
1.191 (25,42%)
1.391 (29,68%)
1.132 (24,16%)

425 (9,07%)

693 (14,79%)
296 (6,32%)
3.515 (75,01%)
147 (3,14%)

4 (0,09%)

31 (0,66%)

3.687 (78,68%)
960 (20,49%)



NE 29 (0,85%) 10 (0,80%) 39 (0,83%)
Vivio6 en la sierra

No 1.946 (56,72%) 596 (47,49%) 2.542 (54,25%)
Si 1.453 (42,35%) 649 (51,71%) 2.102 (44,86%)
NE 32 (0,93%) 10 (0,80%) 42 (0,90%)
Transfusiones

No 3.087 (89,97%) 1.016 (80,96%) 4.103 (87,56%)
Si 308 (8,98%) 221 (17,61%) 529 (11,29%)
NE 36 (1,05%) 18 (1,43%) 54 (1,15%)
Uso de inyectables

No 2.832 (82,54%) 928 (73,94%) 3.760 (80,24%)
Si 545 (15,88%) 305 (24,30%) 850 (18,14%)
NE 54 (1,57%) 22 (1,75%) 76 (1,62%)

* Media (desviacion estandar)

Tabla 2. Prevalencia de enfermedades asociadas a HTLV-1 en casos indices y

familiares positivos

Casos indices Familiares Total

N=1.255 (%) 1250 N=2.505 (%)
PET/MAH 489 (38,96%) 87 (6,96%) 576 (22,99%)
LLCTA 140 (11,16%) 32 (2,56%) 172 (6,87%)
DI 89 (7,09%) 35 (2,80%) 124 (4,95%)
Uveitis 41 (3,27%) 12 (0,96%) 53 (2,12%)
Sarna costrosa 30 (2,39%) 11 (0,88%) 41 (1,64%)
Hiperinfeccion Strongyloides 11 (0,88%) 0 (0,00%) 11 (0,44%)
Sd. de Sjorgen 17 (1,35%) 9 (0,72%) 26 (1,04%)
Tiroiditis 5(0,40%) 5(0,40%) 10 (0,40%)

Figura 1. Numero de casos indices segun departamento de nacimiento
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41- 507
125- 41
2-125
No data

I ADRE DE DIO

Figura 2. Numero de familiares estudiados segln regién de nacimiento del caso

indice
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91- 1424

4

MADRE DE DIO

Tabla 3. Caracteristicas de los familiares estudiados segun estatus de HTLV

Positivo Negativo Total Valores de p
N=1 250 N=2 181 N=3 431

Sexo

Masculino 461 (36,88%) 820 (37,60%) 1 281 (37,34%) 0,676**
Femenino 789 (63,12%) 1 361 (62,40%) 2 150 (62,66%)

Edad 40 475 (19,103)* 34 965 (18,092)* 36 972 (18,653)* <0,001***

*Media (desviacion estandar) **Test de Pearson ***Regresion

Tabla 4. Prevalencia de acuerdo con el parentesco con el caso indice.

HTLV-1
Positivo Negativo  Total
Madre 207 (63,30%) 120 (36,70%) 327
Padre 45 (52,33%) 41 (47,67%) 86
Pareja 354 (57,19%) 265 (42,81%) 619
Hijos 301 (22,84%) 1017 (77,16%) 1 318
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Hermanos

Abuelos

Nietos

Tios

Sobrinos

Primos

Parejas de hijos
Familiares de pareja
Otros

222 (32,65%)

7 (43,75%)
12 (21,05%)
17 (38,64%)
21 (21,88%)

2 (20,00%)
16 (39,02%)
36 (33,64%)
10 (33,33%)

458 (67,35%)
9 (56,25%)
45 (78,95%)
27 (61,36%)
75 (78,12%)
8 (80,00%)
25 (60,98%)
71 (66,36%)
20 (66,67%)

680
16
57
44
96
10
41

107
30

Total 1250 (36,43%) 2 181 (63,57%) 3 431

Tabla 5. Probables vias de transmision

Casos indices Familiares Total

N=1.255 (%) N=1.250 (%) N=2.505 (%)
Sexual 31 (2,47%) 93 (7,44%) 124 (4,95%)
Vertical 303 (24,14%) 604 (48,32%) 907 (36,21%)
Sanguinea 69 (5,50%) 27 (2,16%) 96 (3,83%)

Indeterminada 852 (67,89%) 526 (42,08%) 1.378 (55,01%)

Figura 3. Familiogramas de con 3 a mas generaciones con casos positivos y

transmision sexual y vertical
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Flujograma para el diagndstico de HTLV de los familiares de un caso

indice en el IMTAVH

- Pareja seronegativa (-)
I?:t;g:aejraa —{ = No se puede estudiar a pareja r Estudiar a los hijos
»- Pareja seropositiva (+) \
EE—
Hombre Mujer
| ) Nuevos
diagndsticos
Persona de HTLV-1
seropositiva
(+) ‘
! Madre seropositiva (+)
E:t:':i;_r; —E No se puede estudiar a madre l Estudiar a los hermanos
Madre seronegativa (-)
Anexo 2. Variables
Variable Tipo Valores Definicion
Variable dependiente
HTLV-1 Cualitativa Caso positivo Caso que cuenta con una
politdbmica prueba de PCR cuantitativa o
nominal cualitativa positiva, una prueba

de Western Blot positiva, 0 una
prueba LIA positiva;
independientemente del
resultado del ELISA

Aquel caso que cuenta con dos
pruebas ELISA reactivas de
distintos métodos, una prueba
ELISA reactiva en un paciente
con clinica de infeccion por
HTLV-1 (PET, DI, dermatitis
infectiva, estrongiloidiasis,
linfoma/leucemia), o una
prueba ELISA reactiva e
historia familiar de un familiar
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Variables independientes

Parentesco

Edad

Sexo

Afio de ingreso

Lugar
nacimiento

Motivo

de

Cualitativa
politémica
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
politémica
nominal

Cualitativa
politomica
nominal

Caso negativo

Caso no definido

Pareja
Madre
Padre
Hijo/a
Hermano/a

Otro

Femenino

Masculino

Enfermedad

directo con HTLV-1
confirmado.

Se define como casi negativo a
aquel que cuenta con prueba
ELISA no reactiva, o con PCR
0 WB negativo

Pacientes que cuenten con un
solo ELISA positivo, con un
ELISA positivo 'y otro
negativo, con un ELISA
indeterminado (zona gris), o
con WB indeterminado

Relacion de la persona
estudiada con el caso indice.

Edad al momento a la primera
visita

Afio en el que paciente acude
por primera vez al instituto

Lugar donde se registra que
nacié el paciente pudiendo se
cualquiera de los 24
departamentos del Perd o el
extranjero

PET/MAH, linfoma/leucemia,
SC, DI, hiperinfeccion por

asociada a HTLV- Strongyloides, uveitis o

1

36
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Etnia

Cualitativa
politémica
nominal

Enfermedades Cualitativa

asociadas
HTLV-1

a dicotomica

Donante

Familiar

Otras
enfermedades

Tamizaje

No especifica
Mestizo

Blanco

Nativo de la Sierra
Nativo de la Selva
Oriental

Negra

Otra

PET/MAH

Linfoma/leucemia

37

Paciente asintomatico al que se
le realiz6 un descarte como
parte del protocolo detamizaje
para donacion

Familiar directo de algun
paciente positivo para HTLV-1

Otras enfermedades no
asociadas a HTLV-1

Parte de un tamizaje rutiario
como, por ejemplo, en
gestantes

No se detalla en la historia el
motivo por el cual se realizo la
prueba

Etnia con la cual se identifica
el pacientemediante
autoreporte

Diagnostico de PET/MAH de
acuerdo a la evaluacion de un
neurdlogo o, en su defecto,
consignado en algn
documento médico legal como
hoja de referencia, certificado
de discapacidad o similares

Diagndstico de
linfoma/leucemia consignado
como diagnostico por un
médico con evidencia de
seguimiento oncologico o, en
su defecto, la presencia de una
biopsia con diagndstico de
linfoma/leucemia



Sierra

Selva

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Hiperinfeccion por Diagndstico de hiperinfeccion

Strongyloides

Dermatitis

infectiva

Sarna costrosa

Uveitis

Tiroiditis

Sd. de Sjorgen

Si No

Si No

38

de acuerdo a la evaluacion de
un médico o, en su defecto, con
la evidencia laboratorial de alta
carga parasitaria en heces,
endoscopia

Diagnostico de hiperinfeccion
de acuerdo a la evaluacion de
un médico o, en su defecto,
evidenciado en una biopsia de
piel

Diagnostico de hiperinfeccion
de acuerdo a la evaluacién de
un médico o, en su defecto,
evidenciado en una biopsia de
piel

Diagnostico de uveitis de
acuerdo a la evaluacion de un
ofatalmologo o, en su defecto,
consignado en algn
documento médico legal como
hoja de referencia o similares

Diagnostico de tiroiditis de
acuerdo a la evaluacion de un
médico  corroborado  por
laboratorios

Diagnostico de sindrome de
Sjorgen de acuerdo a la
evaluacion de un oftalmologo
0, en su defecto, consignado en
algiin documento medico legal
como hoja de referencia o
similares

Si el paciente ha vivido 3
meses 0 mas en la sierra
peruana

Si el paciente ha vivido 3
meses 0 mMas en la selva
peruana



Inyectables Cualitativa  Si No Uso de inyectables por tiempo
dicotémica prolongado por méas de 2
semanas previo al diagnostico

Transfusiones Cualitativa Si No Transfusiones sanguineas o de
dicotomica derivados previos al
diagnostico
Afo de Cuantitativa Afio en que se realizd la
transfusion continua transfusion

Anexo 3. Esquematizacion de las definiciones operacionales relacionadas a las

familias

064 GRUPO
1 /@ Z FAMILIAR

Ot

Nucleo 2

Nucleo 1 d) D lj

Cl

Anexo 4. Flujograma de determinacion de probable via de transmision de los casos

positivos
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indice/Casos positivos
+

éMadre acudio?
|

Caso
éHay
evidencia de +
enfermedad e
asociadaa +— No acudio
HTLV-1? 1
¢Acudieron

No — hermanos?

Positiva

Transmision
Vertical

I
!
Negativos

Positivos

Transmision
Vertical

—

i

No acudieron

¢Tiene parejas?
l

+

No acudieron/No tienen

l

Transmision

sexual

iMadre de Cl negativa y sin

4
Negativos

¢Se estudio madre

antecedente de transfusion de la pareja?
antes de 19977 I
Con5|d'er.c_:r « No 1 1
transmision
sanguined g Positiva No estudiada Negativa —
&Transfusion Transmision éAcudieron
previa a sexual al hermanos de la
19972 caso indice pareja?
y vertical a
la pareja
+ i
Positivos Negativos No acudieron
| |

Posible
transmision
sanguinea

Anexo 5. Flujograma de manejo y procesamiento de datos
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Revisién Manual de Historias clinicas fisicas de la unidad

Se excluye y no se
registra

Si

Registrar datos en Excel con cédigo tnico

!

Se consigna el diagnéstico de HTLV-1
establecido en el primer afio tras el ingreso
Verificar si cuenta con algan familiar directo
diagnosticado como + 0 - para HTLV-1

*I

2.1. Verificar coincidencias de datos
res para la 2.2. Excluir familias con registros negativos 2.3. Crear familiogramas
de parentesco

I

Se identifica al primer paciente positivo que acudio al
instituto dentro de un grupo familiar

Se recopil6 el diagnéstico consignado en la HC por el
meédico evaluador

Formacién de un nuevo nticleo familiar
Todos los miembros formaran un grupo
familiar

I

Anexo 6. Prevalencia y composicion familiar de familias con 5 a méas familiares
estudiados ordenada en orden descendente de acuerdo al porcentaje de familiares

estudiados



Familiares  HTLV Familiares HTLV

Total estudiados  positivos Total estudiados  positivos

familiares familiares
Familia N % N % Familia N % N %
4541 14 14 100,00% 6 42,86% 5331 8 3 3750% 1 33,33%
2753 10 10 100,00% 5 50,00% 5465 8 3 3750% 2 66,67%
1236 8 8 100,00% 2 25,00% 5598 8 3 37,50% 0 0,00%
4748 8 8 100,00% 4 50,00% 5622 8 3 3750% 1 33,33%
5504 8 8 100,00 3 37,50% 5606 @22 8 36,36% 3 37,50%
1465 6 6 100,000 O 0,00 1059 11 4 36,36% 3 75,00%
4467 6 6 100,00% 4 66,67% 1485 11 4 36,36% 2 50,00%
2258 5 5 100,00% 1 20,0000 1514 11 4 36,36% 1 25,00%
1172 4 4 100,00% 1 25,00% 1682 11 4 36,36% 4 100,00%
1720 4 4 100,00% 3 75,00% 2486 11 4 36,36% 1 25,00%
2993 4 4 100,00% 3 75,00% 3608 11 4 36,36% 2 50,00%
3624 3 3 100,00% 1 33,33% 3752 11 4 36,36% 1 25,00%
4575 3 3 100,009 1 33,33% 3931 11 4 36,36% 1 25,00%
4649 3 3 100,009 1 33,33% 4354 11 4 36,36% 0 0,00%
4742 3 3 100,00% 0 0,00% 4616 11 4 36,36% 3 75,00%
4828 3 3 100,00% 0 0,00% 4642 11 4 36,36% 0 0,00%
4932 3 3 100,00 1 33,33% 1580 14 5 3571% 2 40,00%
5276 3 3 100,000 O 0,006 2149 14 5 3571% 1 20,00%
1728 2 2 100,00% 1 50,009 2958 14 5 3571% 4 80,00%
3569 2 2 100,00% 0 0,00% 4210 14 5 3571% 3 60,00%
4115 2 2 100,00% 1 50,0000 4528 14 5 3571% 2 40,00%
4678 2 2 100,00% 0 0,00% 4757 14 5 3571% 2 40,00%
4851 2 2 100,00% 0 0,00% 5365 14 5 3571% 3 60,00%
5328 2 2 100,00% 1 50,000 1381 17 6 3529% 3 50,00%
4786 12 11 91,67% 3 27,27% 5190 17 6 3529% 3 50,00%
4027 11 10 90,91% 4 40,00% 5497 17 6 3529% 4 66,67%
1084 10 9 90,0000 2 22,22% 1267 20 7 3500% 2 28,57%
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5089

5217

3231

4333

5080

3151

1024

2508

3968

1992

1123

3678

3991

4892

5304

1608

2591

3684

2524

2378

2461

3562

3603

3975

4251

4924

5387

1076

4181

10

10

11

11

11

10

90,00%
90,00%
88,89%
88,89%
88,89%
87,50%
85,71%
85,71%
85,71%
83,33%
83,33%
83,33%
83,33%
83,33%
83,33%
81,82%
81,82%
81,82%
80,00%
80,00%
80,00%
80,00%
80,00%
80,00%
80,00%
80,00%
80,00%
77,78%

77,78%

11,11%
55,56%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%

50,00%
50,00%
0,00%

30,00%
20,00%
0,00%

20,00%
40,00%
40,00%
33,33%
44,44%
22,22%
12,50%
25,00%
25,00%
50,00%
25,00%
25,00%
75,00%
25,00%
25,00%
57,14%

14,29%
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2769

2264

2533

3456

4383

1507

2840

2886

3115

3193

3226

3292

4818

5067

5148

1190

1422

1586

1629

1660

1923

1952

2105

2383

2403

2562

2605

3020

3265

21

15

15

15

15

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%

33,33%

28,57%
20,00%
0,00%
20,00%
40,00%
0,00%
25,00%
25,00%
50,00%
0,00%
25,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
100,00%
66,67%
66,67%
0,00%
0,00%
33,33%
33,33%
33,33%
0,00%
0,00%
33,33%
33,33%
33,33%

33,33%



4505

4389

1007

3870

4008

4481

2054

3644

4044

4763

5602

5684

4947

4299

2003

3028

3109

3284

4055

4991

3772

4283

4447

4145

5153

5375

4663

5263

5339

13

16

12

12

12

11

36

21

10

10

13

16

16

16

15

15

15

10

12

9

9

26

15

11

11

11

10

10

10

76,92%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
75,00%
72,73%
72,22%
71,43%
71,43%
71,43%
71,43%
71,43%
71,43%
71,43%
70,00%
70,00%
69,23%
68,75%
68,75%
68,75%
66,67%
66,67%

66,67%

1

50,00%
16,67%
33,33%
11,11%
33,33%
33,33%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
33,33%

12,50%

12 46,15%

5

3

33,33%
60,00%
20,00%
60,00%
60,00%
60,00%
20,00%
14,29%
14,29%
88,89%
36,36%
54,55%
27,27%
50,00%
50,00%

30,00%

44

3423

3496

3648

3915

4067

4407

4978

5335

1034

1109

1118

1167

1307

1334

1346

1493

2048

2051

2158

2252

2857

2964

2982

3050

3084

3355

3365

3418

3431

33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%

33,33%

100,00%
33,33%
33,33%
0,00%
0,00%
66,67%
0,00%
66,67%
100,00%
0,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
50,00%
50,00%
50,00%
100,00%
100,00%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%
0,00%
100,00%
50,00%

50,00%



3133

5582

2498

2615

5628

1002

2684

3635

4328

4579

4601

4883

5319

5469

5479

5696

1223

2124

2291

2551

2766

2891

3184

3310

3600

4518

4566

4628

4813

12

12

66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
66,67%

66,67%

75,00%
0,00%
50,00%
16,67%
33,33%
0,00%
75,00%
0,00%
25,00%
0,00%
0,00%
25,00%
25,00%
100,00%
75,00%
50,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
100,00%
0,00%
100,00%
100,00%
0,00%
100,00%
100,00%
0,00%

0,00%
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3723

3836

3926

4100

4342

4411

5577

3900

1413

5422

1047

1052

1177

1535

3142

3572

4229

4241

5428

5653

2389

1135

1144

1370

1388

1451

1716

2207

2457

22

16

16

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

20

10

10

10

10

10

10

10

10

33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
33,33%
31,82%
31,25%
31,25%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,77%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%

30,00%

0,00%
0,00%
100,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
42,86%
0,00%
80,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
0,00%
0,00%
50,00%
25,00%
50,00%
25,00%
66,67%
0,00%
0,00%
66,67%
33,33%
66,67%
33,33%
0,00%

100,00%



4929

5122

5494

5619

3704

2226

3012

4908

4868

3843

4712

1472

2069

2140

2468

4157

5350

1618

1779

4359

1099

2096

3782

4534

4936

5103

5183

5718

1289

17

11

11

11

19

27

16

13

13

25

10

10

10

10

10

10

10

10

12

17

10

66,67%
66,67%
66,67%
66,67%
64,71%
63,64%
63,64%
63,64%
63,16%
62,96%
62,50%
62,50%
62,50%
62,50%
62,50%
62,50%
62,50%
61,54%
61,54%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%

60,00%

0,00%

0,00%

50,00%
50,00%
18,18%
0,00%

42,86%
57,14%
25,00%
41,18%
60,00%
20,00%
60,00%
60,00%
20,00%
20,00%
80,00%
50,00%
37,50%
20,00%
66,67%
33,33%
50,00%
50,00%
0,00%

66,67%
16,67%
83,33%

33,33%

46

2666

2676

2833

2952

3043

4345

4435

5028

5241

5490

5707

1254

4277

1979

2181

2721

4246

1203

1337

1402

1641

1703

1713

1814

1892

1913

2058

2155

2429

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

17

17

14

14

14

14

30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
30,00%
29,41%
29,41%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%

28,57%

0,00%
33,33%
100,00%
0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
100,00%
66,67%
33,33%
0,00%
0,00%
0,00%
25,00%
75,00%
0,00%
25,00%
50,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
0,00%

50,00%



1434

1592

1828

2134

2438

3936

4612

4692

5594

3997

5407

1405

3943

4375

4859

5016

5129

1741

5555

1756

3695

5055

1601

2445

2491

2923

3718

4165

4349

17

24

12

12

12

12

12

12

21

21

14

14

14

10

14

12

12

60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
60,00%
58,82%
58,33%
58,33%
58,33%
58,33%
58,33%
58,33%
58,33%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%
57,14%

57,14%

100,00%
0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
33,33%
100,00%
100,00%
33,33%
40,00%
42,86%
28,57%
42,86%
0,00%
28,57%
0,00%
85,71%
50,00%
41,67%
25,00%
50,00%
50,00%
25,00%
0,00%
75,00%
50,00%
25,00%
50,00%

25,00%

47

2505

2544

2629

3000

3089

3130

3333

3380

3388

3410

3506

3812

3884

3951

4139

5003

5013

5034

5297

5451

5662

5729

3122

5116

1285

1340

1478

1765

1802

18

18

11

11

11

11

11

28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
28,57%
27,78%
27,78%
271,27%
21,27%
27,27%
27,27%

271,27%

50,00%
50,00%
50,00%
100,00%
50,00%
0,00%
100,00%
0,00%
0,00%
100,00%
50,00%
100,00%
50,00%
0,00%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
100,00%
0,00%
60,00%
40,00%
0,00%
100,00%
0,00%
33,33%

0,00%



4521

5360

5713

5040

1674

2652

4898

2332

2940

3908

4196

4203

5433

4118

4982

3165

1064

1394

1212

2312

2703

2061

2116

2860

5392

2172

2645

2710

3487

22

11

11

11

11

11

26

15

18

14

14

12

12

12

10

10

10

10

57,14%
57,14%
57,14%
56,00%
55,56%
55,56%
55,56%
54,55%
54,55%
54,55%
54,55%
54,55%
54,55%
53,85%
53,33%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%

50,00%

75,00%
0,00%
100,00%
57,14%
40,00%
40,00%
40,00%
33,33%
16,67%
16,67%
16,67%
0,00%
0,00%
64,29%
62,50%
22,22%
42,86%
28,57%
16,67%
83,33%
66,67%
80,00%
40,00%
0,00%
40,00%
25,00%
0,00%
0,00%

25,00%

48

1919

1984

2017

2217

2609

2658

2662

3465

3748

4237

5112

1544

2270

2424

1884

3221

4418

1186

1322

2244

2410

2474

2558

2581

2932

2969

3053

3393

3757

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

15

15

15

16

16

16

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

27,27%
271,27%
27,27%
27,27%
27,27%
271,27%
27,27%
27,27%
27,27%
27,27%
27,27%
26,67%
26,67%
26,67%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%

25,00%

0,00%
33,33%
33,33%
33,33%
0,00%
33,33%
66,67%
0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
25,00%
25,00%
25,00%
50,00%
25,00%
25,00%
33,33%
66,67%
33,33%
66,67%
0,00%
100,00%
0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
0,00%

33,33%



4221

4318

4556

5290

5444

5540

1072

1158

1330

1790

1937

2041

2275

2733

3452

3663

4176

4773

4845

4918

5125

5169

5213

5324

5398

5513

5658

1044

1096

50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%

50,00%

25,00%
25,00%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%
66,67%
33,33%
0,00%
66,67%
66,67%
66,67%
0,00%
66,67%
100,00%
33,33%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
33,33%
0,00%
0,00%
33,33%
100,00%
33,33%
33,33%
50,00%

100,00%

49

4457

4708

4974

5173

5227

5454

5680

1039

1106

1200

1367

1598

1725

1861

1895

1916

1949

2077

2186

2255

2352

2416

2920

3096

3202

3342

3375

3462

3481

12

12

12

12

12

12

12

25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%

25,00%

0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
0,00%
33,33%
33,33%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
0,00%
0,00%
100,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
100,00%
0,00%
50,00%
0,00%
50,00%

100,00%



1197

1228

1319

1441

1649

2319

2450

3330

3555

3617

3652

3673

3940

3959

4024

4189

4502

4699

4736

4739

4805

4810

4825

5521

5667

5732

1561

5280

3589

19

19

17

50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
47,37%
47,37%

47,06%

100,00%
0,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
0,00%
50,00%
50,00%
50,00%
100,00%
50,00%
100,00%
50,00%
0,00%
50,00%
100,00%
100,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
0,00%
50,00%
100,00%
0,00%
33,33%
22,22%

12,50%

50

3484

3632

3761

3818

4112

4856

5474

5641

5670

2804

2790

2875

3275

4071

4075

4083

5256

2947

1376

1444

1864

1967

2091

2146

2363

2396

2483

2911

3036

17

13

13

13

13

13

13

13

18

25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
25,00%
23,53%
23,08%
23,08%
23,08%
23,08%
23,08%
23,08%
23,08%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%

22,22%

0,00%
100,00%
0,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
25,00%
33,33%
100,00%
0,00%
0,00%
0,00%
33,33%
66,67%
0,00%
0,00%
50,00%
100,00%
50,00%
0,00%
0,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%

0,00%



1771

1247

2163

2973

4798

5735

2279

2355

4636

4835

4267

4493

1231

1525

1691

2373

2419

2478

2574

2785

3323

3350

3824

4103

4323

4402

5197

5535

5570

15

13

13

13

13

13

11

11

11

11

20

18

46,67%
46,15%
46,15%
46,15%
46,15%
46,15%
45,45%
45,45%
45,45%
45,45%
45,00%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%
44,44%

44,44%

42,86%
50,00%
66,67%
33,33%
16,67%
50,00%
40,00%
40,00%
40,00%
80,00%
33,33%
25,00%
50,00%
75,00%
25,00%
50,00%
50,00%
25,00%
0,00%

50,00%
25,00%
25,00%
0,00%

25,00%
50,00%
0,00%

25,00%
0,00%

0,00%

51

3281

3362

3383

3821

3956

3962

4234

4430

4476

1020

1112

1699

1798

3338

3434

3806

4096

5142

4561

5458

2817

1293

1521

1557

1834

2715

3890

4608

4943

14

14

14

14

14

14

14

14

14

19

19

24

15

15

15

15

15

15

15

15

22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
22,22%
21,43%
21,43%
21,43%
21,43%
21,43%
21,43%
21,43%
21,43%
21,43%
21,05%
21,05%
20,83%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%

20,00%

0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
33,33%
66,67%
0,00%
66,67%
33,33%
33,33%
0,00%
100,00%
33,33%
75,00%
50,00%
80,00%
33,33%
0,00%
33,33%
33,33%
33,33%
66,67%
33,33%

0,00%



5673

1846

5524

2189

2028

1182

1219

1281

1430

1652

1794

1842

2035

2211

2570

2699

2749

2936

3159

3401

3502

3669

4108

4172

4192

4463

5024

5099

5165

16

23

21

14

44,44%
43,75%
43,48%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%
42,86%

42,86%

75,00%
0,00%
60,00%
33,33%
66,67%
33,33%
66,67%
0,00%
100,00%
66,67%
33,33%
100,00%
66,67%
33,33%
33,33%
33,33%
0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
33,33%
66,67%
0,00%
0,00%
66,67%
33,33%
0,00%
33,33%

0,00%

52

1031

1364

1490

1960

2407

2870

2898

3047

3242

3251

3372

4226

4260

4427

4441

4444

4725

5010

5037

5064

5312

5650

2881

1838

2515

2737

3215

4263

4674

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

21

16

16

16

16

16

16

20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
20,00%
19,05%
18,75%
18,75%
18,75%
18,75%
18,75%

18,75%

100,00%
0,00%
100,00%
50,00%
50,00%
100,00%
100,00%
50,00%
50,00%
100,00%
0,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
100,00%
50,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
75,00%
66,67%
0,00%
33,33%
66,67%
100,00%

33,33%



5356

5484

5615

1206

2238

3057

3864

5202

5635

1941

1873

3582

3919

1460

1708

2009

2221

2519

3179

3831

4091

4488

1017

1162

1316

1889

1970

2014

2080

12

12

12

12

12

12

17

15

15

15

10

10

10

10

10

10

10

10

10

42,86%
42,86%
42,86%
41,67%
41,67%
41,67%
41,67%
41,67%
41,67%
41,18%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%

40,00%

0,00%
33,33%
33,33%
0,00%
0,00%
60,00%
0,00%
20,00%
60,00%
28,57%
0,00%
33,33%
33,33%
25,00%
0,00%
75,00%
25,00%
0,00%
50,00%
0,00%
25,00%
75,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%

0,00%

53

5371

3207

1141

1148

1297

1304

1438

1457

1530

1571

1696

1733

2021

2370

2634

2847

3003

3579

3613

3988

4048

4142

5139

5402

5591

5693

2328

3092

5179

16

27

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

17

17

17

18,75%
18,52%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
18,18%
17,65%
17,65%

17,65%

33,33%
60,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
100,00%
100,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
0,00%
100,00%
0,00%
0,00%
33,33%

66,67%



2691

2837

3405

3443

3741

3793

3861

4315

4631

2987

4133

4293

4569

4595

4622

5235

1351

5245

1151

2299

4777

1808

1869

1901

2248

2453

3024

3427

3524

13

13

13

13

13

13

13

21

21

16

16

16

40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
40,00%
38,46%
38,46%
38,46%
38,46%
38,46%
38,46%
38,46%
38,10%
38,10%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%

37,50%

0,00%
0,00%
100,00%
50,00%
100,00%
50,00%
50,00%
0,00%
50,00%
40,00%
40,00%
40,00%
60,00%
40,00%
40,00%
0,00%
50,00%
25,00%
33,33%
0,00%
33,33%
0,00%
66,67%
66,67%
0,00%
0,00%
33,33%
33,33%

33,33%

54

1482

1646

1858

1932

2296

2442

2694

2850

3065

3347

3413

4218

4832

4997

5260

1194

1260

1419

2111

2730

3297

3076
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1821

3070

3073

3541

3887

3965
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12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

13

13

13

13

13

13
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14

14

14

14
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16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
16,67%
15,38%
15,38%
15,38%
15,38%
15,38%
15,38%
14,29%
14,29%
14,29%
14,29%
14,29%
14,29%
14,29%
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50,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
100,00%
0,00%
100,00%
50,00%
0,00%
0,00%
50,00%
50,00%
50,00%
0,00%
50,00%
0,00%
0,00%
33,33%
0,00%
50,00%
50,00%
50,00%
100,00%
0,00%

0,00%
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4888

4904
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37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%
37,50%

37,50%
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0,00%
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66,67%
33,33%
33,33%
0,00%
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2045
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2626

3262

3438

2129

2541
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13,33%
13,33%
12,50%
12,50%
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50,00%
50,00%
0,00%

0,00%

50,00%
50,00%
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