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RESUMEN

Introduccion: Per( tiene una tasa de infeccion por HTLV-1 del 1-2% en su
poblacién; y entre las mujeres gestantes, la prevalencia puede llegar al 1-4%. El
principal mecanismo de transmision de HTLV-1 es mediante la lactancia materna
y el riesgo de infeccion incrementa proporcionalmente al tiempo de éste. Sin
embargo, el descarte de infeccién por HTLV-1 en gestantes no es parte del control
prenatal en el Per(. Objetivos: Evaluar la frecuencia de infeccion de HTLV-1 por
transmision vertical de mujeres seropositivas asintomaticas o con clinica asociada
a HTLV-1. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo y longitudinal que explora la frecuencia de infeccion de HTLV-1y el
riesgo de infeccidn. Se recopilaran los datos a partir de los registros documentados
de las mujeres seropositivas para HTLV-1 y sus hijos evaluados por el Grupo de
Investigacion de HTLV-1, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
Conclusiones: La finalidad del estudio consiste en evaluar el contexto actual de la
transmision vertical de la infeccion de HTLV-1 de madres a hijos en el Per(
mediante la lactancia materna y la via de parto. Se planea reportar la situacion del
pais en estos 15 afios desde que se publico el estudio realizado por Gotuzzo, E. et
al. donde se plante6 la misma problematica

Palabras clave: Lactancia Materna; Transmision Vertical de Enfermedad
Infecciosa; Virus Linfotropico T Tipo 1 Humano; Paraparesia Espastica Tropical,

Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto.



ABSTRACT

Introduction: Peru has an HTLV-1 infection rate of 1-2% in its population; and
among pregnant women, the prevalence can reach 1-4%. The main HTLV-1
transmission mechanism is through breastfeeding, and the risk of infection
increases proportionally to the time of breastfeeding. However, the screening for
HTLV-1 infection in pregnant women is not part of the prenatal control in Peru.
Objectives: Evaluate the frequency of HTLV-1 infection by vertical transmission
in asymptomatic seropositive women or with clinical symptoms associated to
HTLV-1. Materials and Methods: Observational, descriptive, retrospective and
longitudinal study which explores the frequency of HTLV-1 infection and the risk
of infection. Data will be collected from the documented records of HTLV-1
seropositive women and their children evaluated by the HTLV-1 Research Group,
who meet the inclusion and exclusion criteria. Conclusions: The purpose of the
study is to evaluate the current context of the vertical transmission of HTLV-1
infection from mothers to children in Peru through breastfeeding and the delivery
route. It is planned to report on the situation in the country in the 15 years since the
study conducted by Gotuzzo, E. et al. was published, where the same problem was
raised.

Keywords: Breast Feeding; Infectious Disease Transmission, Vertical; Human T-
lymphotropic virus 1; Paraparesis, Tropical Spastic; Leukemia-Lymphoma, Adult

T-Cell.



I.  INTRODUCCION
El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) es un retrovirus con envolturay ARN
monocatenario cuyo mecanismo de infeccidn consiste en la integracion de su ADN
proviral en el ADN de los linfocitos T del huésped. A diferencia del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), su propagacion se basa en el aumento de
linfocitos infectados mediante el contacto célula-célula, en lugar de particulas
virales libres. Debido a su naturaleza intracelular, la carga viral libre en plasma es

minima, y la concentracion viral se estima mediante la carga proviral. (1, 2, 3)

Epidemiologia

EI HTLV-1 afecta a 5-10 millones de personas globalmente, con alta concentracion
en éreas especificas como Japon, América del Sur, el Caribe, Africa occidental, el
Oriente Medio y Rumania. La seroprevalencia oscila entre 1-2% en adultos y puede
Ilegar al 20-40% en mayores de 50 afios en estas regiones. (4, 5, 6)

En Per(, no se ha realizado ninguna encuesta nacional para determinar la
prevalencia de la infeccion por HTLV-1. Sin embargo, se estima que podria afectar
entre 1-2% de la poblacion (7,8,9,10). La distribucion regional de la infeccién por
HTLV-1 esté asociada a la regién sur de los Andes y la Amazonia peruana, aunque
Lima es el centro de referencia nacional, donde se toman la mayoria de las muestras
(8,9,10). Asimismo, se observa una mayor prevalencia en mujeres, posiblemente
debido a la exposicion sexual acumulativa con la edad (efecto de cohorte). En Perd,
la transmisién por leche materna esta relacionada con la duracion de la lactancia,
con un 4% para menos de 6 meses y un 39% para mas de 2 afios, segun los Gltimos

estudios realizados (4, 5, 6, 7). La variacion en las tasas de incidencia segun el



mecanismo de transmision subraya la necesidad de investigar los factores

subyacentes.

Transmision

Se han descrito diferentes mecanismo de transmision de HTLV-1: (a) transmision
vertical (lactancia materna, transplacentaria o periparto); y transmision horizontal,
dividida en (b) transmision sexual y (c) transmision parenteral (transfusiones
sanguineas o empleo de agujas contaminadas). Entre ellas, la principal transmision
en paises endémicos es la transmision vertical, especificamente, la transmision por
leche materna.

1. Lactancia materna: La lactancia materna es esencial para los bebés,
recomendada hasta los 6 meses por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Aunque proporciona nutrientes y apoyo inmunoldgico, existe un
riesgo de transmitir el virus HTLV-1. La tasa de transmision por leche
materna es del 20% Y esta relacionada con la duracion de la lactancia y la
carga viral de HTLV-1. Los anticuerpos maternos pueden proteger durante
los primeros 3-6 meses. Se aconseja evitar o limitarla a 3 meses debido a un
incremento del riesgo de infeccion por HTLV-1. (1,2,11,12)

2. Perinatal: La transmision perinatal del HTLV-1 a través del parto es poco
comdn, y los estudios han arrojado resultados mixtos. Algunos
investigadores no encontraron una asociacion significativa entre el tipo de
parto (vaginal o cesarea) y la seroprevalencia de HTLV-1 en los hijos. Sin
embargo, un metaanalisis sugiere que la cesarea podria reducir la

transmision. Aunque no se establece una recomendacién general para la



cesarea, se ha propuesto considerarla en madres seropositivas con
Linfoma/Leucemia de células T del adulto (ATL) o una alta carga viral de
HTLV-1. (13,14,15)

Transplacentaria: La transmision transplacentaria del HTLV-1 se ha
observado mediante la deteccion de anticuerpos contra el virus en el cordon
umbilical de madres seropositivas. En Brasil, se recomienda el clampaje
precoz del cordén umbilical en madres seropositivas para evitar el contacto
del neonato con la sangre materna. En Japdn, también se ha encontrado una
relacién entre la reduccion del contacto con la sangre materna y una
disminucion en la tasa de infeccion por HTLV-1. (12,14)}

Transmisién sexual: La transmision sexual es el segundo mecanismo mas
importante después de la transmisién por leche materna en nuestro pais. Se
ha encontrado que la duracion de la relacién entre las parejas y la carga
proviral se relacionan con un incremento en la transmision de HTLV-1.
Asimismo, se ha determinado la presencia de células mononucleares
seropositivas en el semen de los varones infectados y ADN viral en las
secreciones cervicovaginales de mujeres infectadas (2). Por ello, el uso de
preservativo es importante para prevenir vehiculos de infeccion como el
semen. Por otro lado, se encontré que los individuos receptivos en una
relacién sexual son mas susceptibles a la infeccién por HTLV-1. En Japon,
se describié que la tasa de infeccion es mayor de hombre-mujer en
comparacion a la tasa de infeccion mujer-hombre con un 61% y un 1%,
respectivamente (16). En un estudio de Kaplan, J. et al., se encontr6 que en

parejas casadas el riesgo de infeccién es 12 veces mayor en las esposas de



hombres mayores de 60 afios seropositivos, hipotetizando la relacion del
incremento de la viremia o los cambios post-menopausicos con un aumento
en la tasa de infeccion (17).

Transmision parenteral: La transmision parenteral del HTLV-1 se produce
principalmente a través de la transfusion de componentes sanguineos
celulares como sangre completa y plaquetas. En areas endémicas, alrededor
del 44-63% de las personas que reciben componentes sanguineos
seropositivos para HTLV-1 experimentan una seroconversion en un
promedio de 21 a 47 dias y desarrollan sintomas en aproximadamente 12.3
dias después de la transfusion. Ademas de la transfusion sanguinea, otras
vias de transmision asociadas al uso de agujas contaminadas incluyen el uso
compartido de agujas por usuarios de drogas endovenosas, accidentes con
objetos punzantes infectados, acupuntura, tatuajes, uso de inyectables, entre
otros. La transmisién por transfusion sanguinea se asocia con
manifestaciones graves de la infeccion, como el ATL y Paraparesia
Espastica Tropical/Mielopatia asociada a HTLV-1 (PET/HAM). (2, 16, 18,
19)

Transmisién por material bioldgico y 6rganos: La transmision por material
biolégico y 6rganos en la enfermedad crénica por HTLV-1 se debe
principalmente a la expansion clonal de células infectadas y la transmision
de células vivas. Esto plantea preocupaciones sobre la capacidad infecciosa
de fluidos como el semen y la saliva. La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aconseja tamizar HTLV en donantes de sangre, pero

aun no se regula la deteccion en érganos y otros materiales biol6gicos como



saliva y semen. Un estudio retrospectivo en Alemania evaluo receptores de
organos de un donante seropositivo para HTLV-1. Dos de los tres receptores
desarrollaron una forma atipica de la enfermedad linfoproliferativa cutanea
en poco tiempo, mientras que el tercer receptor no produjo anticuerpos
contra HTLV-1, lo que sugiere una transmision inusual y una

seroconversion tardia. (2, 18)

Presentacion clinica

En mas del 90% de los casos, la infeccion por HTLV-1 es asintomatica y puede
permanecer asi durante décadas. Las manifestaciones clinicas se dividen en
neoplasias (como ATL y linfoma cutaneo), sindromes inflamatorios (como
PET/HAM, uveitis y polimiositis) y complicaciones infecciosas (como
estrongiloidiasis, dermatitis infectiva y tuberculosis). Alrededor del 2-5% de los
portadores desarrollan PET/HAM o ATL, las cuales son las presentaciones clinicas
mas graves. La PET/HAM se caracteriza por debilidad progresiva en las piernas,
dolor lumbar y problemas urinarios, y no tiene tratamiento efectivo. EI ATL
presenta diversas manifestaciones, y su evolucién varia segun el subtipo, siendo
algunos muy agresivos y de mal prondstico. (13, 20, 21, 22)

A pesar de la falta de tratamiento especifico para HTLV-1, PET/HAM y ATL, es
crucial la deteccion temprana, el tratamiento de complicaciones infecciosas y el
seguimiento activo de los portadores. Ademas, la inmunosupresion causada por
HTLV-1 puede llevar a infecciones recurrentes y graves como la estrongiloidiasis

y la tuberculosis. Anteriormente, se ha observado que estas infecciones se asocian



frecuentemente a individuos que desarrollan PET/HAM o ATL en etapas tempranas

de la vida. Por lo tanto, una atencién adecuada es fundamental. (16, 21, 23, 24)

Diagnostico

Las estrategias diagndsticas para HTLV-1 incluyen pruebas seroldgicas, viroldgicas
y moleculares. La prueba ELISA se usa para el tamizaje, dado que tiene una alta
sensibilidad y baja especificidad, lo que puede resultar en falsos positivos debido a
la reactividad cruzada con anticuerpos anti-HLA. (25) Con la finalidad de eliminar
los falsos positivos, se realizan pruebas confirmatorias que ademas diferencian
HTLV-1 de HTLV-2 como Western Blot (WB), aunque no es confiable en
pacientes en periodo ventana o inmunosuprimidos; pruebas de inmunofluorescencia
y pruebas moleculares (reaccién en cadena de la polimerasa o PCR). (25) En
neonatos, algunos paises realizan pruebas de screening a partir de las 30 semanas
de gestacion y a los 3 afios en nifios de casos sospechosos. (25)

No obstante, en poblaciones con limitados recursos econémicos y dificultades de
acceso a pruebas confirmatorias debido a sus elevados costos, el diagndstico de
HTLV se basa primordialmente en los resultados obtenidos mediante la prueba
ELISA. El estudio llevado a cabo por Verdonck et al., en 2009, concluyé que en
entornos de alta prevalencia de HTLV-1, la utilizacion de dos pruebas de ELISA
distintas, utilizando reactivos de al menos dos proveedores diferentes (por ejemplo,
Murex y Ortho que son ELISA de 3ra generacién), demostrd un valor predictivo
positivo del 100%. Esta estrategia resultd efectiva para abordar errores de falsos
positivos, ya que la ejecucion de la prueba con reactivos diferentes de ELISA

contribuyd a la solucion de dichos errores. (26)



Otro estudio explord la viabilidad de ajustar los criterios diagnésticos en pacientes
sintomaticos, especificamente con PET/HAM, introduciendo la opcion de clasificar
a estos pacientes como casos con diagnosticos definitivos, probables o posibles.
Esto se debe a la dificultad especifica de cumplir con todos los criterios diagnosticos
propuestos por la OMS en 1988 al inicio de la enfermedad, o por la falta de recursos
disponibles para realizar el diagnostico (27,28,29). Esta clasificacion se basoé en la
combinacion de criterios que abarcaban la evaluacion clinica y seroldgica. De este
modo, se podria permitir una interpretacion mas integral de la evolucion de la
enfermedad y favorecer una evaluacion prospectiva. En este contexto, se sugirio la
inclusion de pacientes con manifestaciones sintomaticas, presencia de anticuerpos
de HTLV-1 en suero y/o confirmacion mediante WB y/o PCR en sangre periférica.
Ademas, de la exclusion de otros trastornos que pudieran simular la condicion del

paciente. (27)

Justificacion del estudio

Per( tiene una alta tasa de infeccion por HTLV-1, que varia entre el 1-2% en la
poblacién general y llega al 1-4% en mujeres gestantes, una de las méas altas en
Sudamérica. La lactancia materna prolongada se ha relacionado con tasas de
infeccion mas altas en los hijos, mientras que la lactancia artificial se asocia con
una menor tasa de transmisién. En paises como Japdn, se realiza el tamizaje en
mujeres gestantes y se brinda consejeria especifica, recomendando lactancia
artificial o limitando la lactancia materna a 3 meses. Sin embargo, en Peru, el
tamizaje en madres gestantes para la infeccién por HTLV-1 no se ha incorporado

en las politicas de salud publica o la recomendacion de lactancia artificial una vez



hecho el diagnostico. Esto plantea desafios, ya que limitar la lactancia materna
puede ser complicado en contextos socioecondmicos desfavorables y donde las
alternativas son costosas, por ende, inaccesibles. La prevencion primaria de esta
infeccion es esencial debido a la falta de un tratamiento antirretroviral efectivo y las
graves complicaciones que puede causar. Este estudio busca evaluar la situacion
actual de la transmision vertical de HTLV-1 de madres a hijos en Peru a traves de
la lactancia materna y la via de parto, y destaca la importancia y urgencia de
implementar estrategias de prevencion primaria en el pais. (22, 29, 30). Para efectos
del estudio, se asume que toda mujer durante las gestaciones registradas se
encontraba infectada con HTLV-1. Sin embargo, es posible que no lo estén, lo cual

representa una limitacion en nuestro estudio.

Pregunta de investigacion
¢ Cuél es la frecuencia de infeccion de HTLV-1 por transmisién vertical de mujeres

seropositivas en Perl entre los afios 2004 y 20227



Il. OBJETIVOS
Objetivo general:
Evaluar la frecuencia de infeccion de HTLV-1 por transmision vertical de mujeres
seropositivas asintomaticas o con clinica asociada a HTLV-1
Objetivos especificos:

1. Evaluar la asociacion entre el tiempo de lactancia materna y la frecuencia
de infecciébn por HTLV-1 en los hijos de mujeres seropositivas
asintomaticas o con clinica asociada a HTLV-1

2. Evaluar la asociacion entre el tipo de parto y la frecuencia de infeccién por
HTLV-1 en los hijos de mujeres seropositivas asintomaticas o con clinica
asociada a HTLV-1

3. Evaluar la asociacion entre la condicion clinica de mujeres seropositivas y

la frecuencia de infeccidn vertical por HTLV-1 en sus hijos



MATERIALES Y METODOS

. Disefio del estudio:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal que explora

la frecuencia de infeccién de HTLV-1y el riesgo de infeccion.

. Escenario del estudio:

El Grupo de Investigacion de HTLV-1, adscrita al Instituto de Medicina
Tropical Alexander Von Humboldt (IMTAVH) trabaja en una alianza
estratégica junto al Departamento de Enfermedades Infecciosas y
Tropicales y Dermatologicas del Hospital Cayetano Heredia (HCH), para
atender pacientes de todo el pais y llevar a cabo un protocolo de deteccion,
diagnostico y monitoreo de individuos con sospecha de infeccion por
HTLV-1. Este proceso rutinario implica la aplicacién de un cuestionario
estandarizado por personal de salud capacitado del Grupo de Investigacion,
la realizacion de pruebas de tamizaje para HTLV-1 y la evaluacion clinica
a cargo de un meédico infectdlogo. Posteriormente, los pacientes son
reevaluados periédicamente adjuntando las notas de evolucion a su historial.
La evaluacion rutinaria se ofrece a los familiares y personas cercanas
(padres, parejas, hijos, hermanos) de los individuos que hayan resultado
positivo en la prueba de tamizaje. Los datos recopilados de las mujeres
incluidas en los archivos de estas historias abarcan desde su primera
consulta, correspondiente a la fecha de ingreso al estudio, hasta las consultas
de seguimiento realizadas hasta la Gltima fecha registrada o hasta la pérdida

de seguimiento.

C. Poblacion:
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Poblacion blanco: Todos los datos registrados de las mujeres seropositivas
para HTLV-1y sus hijos.
Poblacion accesible: Todos los datos registrados de las mujeres
seropositivas para HTLV-1 y sus hijos evaluados por el Grupo de
Investigacion de HTLV-1, que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion.
Espacio y tiempo: Todos los datos registrados durante el periodo de enero
2004 a diciembre 2022 por el Grupo de Investigacion de HTLV-1 del
IMTAVH.
Criterios de seleccion:
- Criterios de inclusion
- Registro de mujeres con diagnostico de infeccion por HTLV-
1 segun definicion operativa captadas por el Grupo de
Investigacion de HTLV-1 durante el periodo de enero 2004
a diciembre 2022.
- Registro de hijos de mujeres seropositivas con infeccion por
HTLV-1 evaluados por el Grupo de Investigacion de HTLV-
1 durante el periodo de enero 2004 a diciembre de 2022.
. Procedimientos y técnicas:
Fuente de informacion: La fuente de informacion serén los Cuestionarios de
Estudio (ver Anexo 3) y el registro de los controles posteriores que fueron
recopilados por el Grupo de Investigacion de HTLV-1 durante el periodo de
2004 al 2022 de los individuos que cumplan los criterios de inclusién y

exclusién.
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Recoleccion de datos:

Se recopilaran los datos a partir de los registros documentados por
el Grupo de Investigacion de HTLV-1. Dado que el estudio consiste
en la recoleccion de datos secundarios, no se emitiran
consentimientos informados ni se tendré contacto directo/indirecto
con los pacientes mencionados en los registros a revisar.

Para fines educativos y éticos, los Cuestionarios de Estudio seran
revisados en la biblioteca del mismo establecimiento y no seran
retirados del servicio. Se recolectaran datos de filiacion,
antecedentes generales, antecedentes patoldgicos, condicion clinica,
historia sexual, y diagnostico como se detalla en el Anexo 1. El
flujograma de investigacion de casos (ver Anexo 4) presenta los
pasos para seleccionar los cuestionarios considerados en el estudio.
Los cuestionarios de los individuos se vinculan a casos familiares a
través de un sistema de codificacion establecido por el Grupo de
Estudio que pertenece al caso indice de la unidad familiar.

La revision del Cuestionario de Estudio de datos inicial, esta
complementada con los controles posteriores realizados por los
médicos especialistas responsables del Grupo de Investigacion. El
namero total de hijos a partir de la madre seropositiva identificados
seran los registrados hasta la ultima evaluacion control.

El primer personal de investigacion realizara una recoleccion de
datos completa de la fuente original de datos. Se abordaran los

errores de transcripcion al realizar una segunda revisién de la

12



informacidn por el segundo personal, por lo que se examinaran los
antecedentes familiares en los Cuestionarios de Estudio para
verificar la coherencia y precision de los datos obtenidos.

- Con la finalidad de verificar la consistencia de los datos
recolectados, se realizara una revision de los datos cada afio
temporal coincidiendo con la finalizacion de la recoleccion completa
de informacién correspondiente a dicho afio con el objetivo de
identificar posibles inconsistencias o valores atipicos.

Instrumentos de recoleccion de datos: Para la recoleccion de datos se
utilizara un formulario de Google creado especificamente para este proyecto
de investigacién (Anexo 1) y cuya informacién sera organizada en un
documento excel para su posterior analisis.

Definicion operacional de variables:

Evaluar la asociacién entre tiempo de lactancia materna, tipo de parto, sexo
y orden de nacimiento y la infeccion por HTLV-1. Se consideraran variables
demogréaficas que permitan describir a la poblacion del estudio. La forma de
registro de las variables se detalla en el Anexo 1.

Variables:

Variable: Definicion operativa (y escala de medicion)

Diagnostico definitivo: Para diagndstico definitivo de infeccion por HTLV-
1 se considerara a los pacientes con minimo un reactivo ELISA positivo y
(a) Western Blot reactivo o (b) PCR cualitativo o cuantitativo (carga
proviral) positivo o (c) dos reactivos diferentes ELISA positivos. (25,26)

(Nominal)

13



Diagnostico probable: Para diagnostico probable de infeccion por HTLV-1
se considerara a los pacientes con (a) un reactivo de ELISA positivo y una
manifestacion clinica asociada a HTLV-1 (estas son PET/HAM,
estrongiloidiasis, linfoma/leucemia, uveitis, dermatitis infectiva y sarna
costrosa), (b) un reactivo de ELISA positivo y un familiar directo con
diagnostico definitivo de HTLV-1. (27) (Nominal)

Caso indice: Registro del sujeto como la primera persona identificada dentro
de la unidad familiar que busca evaluacion por parte del Grupo de
Investigacion debido a la sospecha de infeccion por HTLV-1 y obtiene un
resultado positivo en las pruebas diagndsticas.

Paciente asintomatico: Registro del paciente que no presenta
manifestaciones clinicas asociadas a HTLV-1 pero con diagndstico
definitivo o probable, identificados por el tamizaje realizado durante
donacion de sangre o por ser familiar de un caso definitivo, catalogado por
un médico. (Nominal)

Paraparesia espastica tropical (PET/HAM): Diagnostico de un cuadro
clinico que presente debilidad de miembros inferiores asociados a
espasticidad, acompafiada con signos de liberacion piramidal, disfuncion
esfinteriana y/o compromiso sensitivo, catalogado por un médico vy
registrado en el Cuestionario de Estudio (28,29,31). (Nominal)
Estrongiloidiasis: Diagnoéstico determinado mediante un examen directo,
métodos de concentracion (Baermann modificado en copa por Lumbreras)
y/o cultivo en agar de muestras de heces, catalogado por un médico y

registrado en el Cuestionario de estudio. (Nominal)
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Dermatitis infectiva (DI): Diagndstico segun la definicion propuesta por La
Grenade, L. et al. en 1998, catalogado por un médico y registrado en el
Cuestionario de estudio (32,33). Ver Anexo 2. (Nominal)

Sarna costrosa: Registro de eczema atdpico cronico, recurrente, severo,
exudativo asociado a seropositividad para HTLV-1 o biopsia o raspado de
piel con hallazgo del Sarcoptes scabiei var. hominis, catalogado por un
médico y registrado en el Cuestionario de estudio. (34) (Nominal)
Malignidad (ATL): Registro de seropositividad para HTLV-1 asociado a
diagnostico histopatologico y/o hematoldgico de leucemia y/o linfoma de
células T periféricas, catalogado por un médico y registrado en el
Cuestionario de estudio (21). (Nominal)

Uveitis: Registro de historia de uveitis por diagndstico de médico
oftalmdlogo y registrado en el Cuestionario de estudio. (Nominal)

Historia de lactancia materna: Registro de la historia de aquellos que
recibieron leche materna en algin momento de sus vidas por una mujer
evaluada. (Nominal)

Tiempo de lactancia materna: Registro de la duracién en que los hijos
consumieron leche materna por la madre evaluada. (De razon)

Historia de tipo de parto: Registro de la via de parto para el nacimiento del
recién nacido. (Nominal)

Historia de transfusion sanguinea: Registro de historia de “introduccion de
sangre o componentes de la sangre directamente al torrente sanguineo”(35).

(Nominal)
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Historia de uso de drogas: Registro de historia de toma de drogas legales o
ilegales sin finalidad terapéutica o médica. (Nominal)

Presencia de tatuajes: Registro de “marca(s) en los tejidos, principalmente
piel, mediante pinchazos con agujas embebidas de agentes colorantes” (36).
(Nominal)

Historia de acupuntura: Registro de procedimiento que consiste en la
disciplina ocupacional tradicional de China para tratar enfermedades
mediante la insercion de agujas en trayectorias 0 meridianos especificos
(37). (Nominal)

Historia de cirugias: Registro de operaciones en 6rganos Y tejidos para el
tratamiento de enfermedades. (Nominal)

Historia de uso de inyectables: Registro de la historia de introduccion de
sustancias en el cuerpo usando agujas 0 jeringas por mas de 1 mes.
(Nominal)

N° de parejas sexuales: Registro del numero de personas con las que se
produjo unién sexual entre mujer-mujer, mujer-hombre, hombre-hombre.
(De razén)

Historia de ITS: Registro de la historia de infecciones transmitidas por via
sexual. (Nominal)

N° de gestaciones: Registro del nimero de gestaciones completas o
incompletas experimentadas por una mujer y numero de hijos nacidos. (De
razén)

Autodefinicion étnica: Se refiere a la autodefinicion de pertenencia que

realiza la persona empadronada, teniendo en cuenta a sus antepasados, sus
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costumbres, idioma o lengua, con relacién al pueblo indigena u originario o
afrodescendiente donde considera pertenecer. (Nominal)

Mestiza: Combinacion de blanco e indigena. (38)

Blanca: Con caracteristicas fenotipicas blancas y de origen europeo. (38)
Origen nativo: Un pueblo indigena u originario es aquel que desciende de
poblaciones que habitaban en el pais antes de la época de la Colonia. Este,
por lo general mantiene todas o algunas de las costumbres, tradiciones. Se
organizan, principalmente en comunidades nativas y campesinas pero
también existen asentamientos, caserios, anexos, entre otros, con presencia
de poblacion perteneciente a un pueblo indigena. (39)

Afrodescendiente: Aquella persona que desciende de la poblacion africana
trasladada a las américas en el marco de la empresa esclavista entre los
siglos XVIy XVIII. (39)

Asiatica: Aquella persona que desciende de la poblacién asiatica (tusan,
nikkei, etc.) en su primera migracion a Perd hace 172 y 122 afios
aproximadamente. (40)

Lengua materna: Es la primera lengua o idioma que aprende una persona.
Generalmente un nifio aprende lo fundamental de su idioma materno de su
familia. (Nominal)

. Aspectos éticos del estudio

Este estudio se apegara a lo sefialado por la Declaracion de Helsinki (2013)
y lo dispuesto en la Ley General de Salud en Materia de Investigacién. Se
sometera ante el Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) -

Humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Comité
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Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Cayetano Heredia. Se
protegera la confidencialidad de la informacion de los pacientes incluidos
en el estudio usando Unicamente cddigos (combinacién de numeros no
relacionados a su informacién de identificacion personal) para preservar el
anonimato de las personas.

H. Plan de analisis

- La suposicion de que la madre seropositiva estaba infectada desde su
primera gestacion puede introducir incertidumbre en la evaluacion temporal
de la infeccion por HTLV-1. La suposicion de que la madre estaba infectada
desde la primera gestacion va a subestimar la verdadera frecuencia de
infeccion por lactancia materna. La falta de informacion sobre el momento
especifico de la infeccidn podria afectar la precision temporal en la relacion
entre la infeccion de la madre y la transmision vertical. Esta subestimacion
determinara la frecuencia minima de infeccion por tiempo de lactancia
materna, esto influira en las conclusiones sobre la seguridad de la lactancia
materna en términos de transmision vertical.

Sequn el objetivo general:

- Calcular la frecuencia de infeccién por HTLV-1 por transmision vertical de
mujeres seropositivas asintomaticas o con clinica asociada a HTLV-1: Se
realizard el analisis de frecuencias para calcular la tasa de infeccién en
mujeres asintomaticas o con clinica asociada a HTLV-1. Se calculara la
frecuencia de infeccion con un intervalo de confianza del 95%.

Sequn los objetivos especificos:

18



Asociacion entre tiempo de lactancia materna y frecuencia de infeccion por
HTLV-1: Se realizara analisis de frecuencias para calcular la tasa de
infeccion por grupo de tiempo de lactancia materna. Se utilizara chi
cuadrado para evaluar la asociacion entre las variables.

Asociacion entre tipo de parto y frecuencia de infeccion por HTLV-1: Se
realizara andlisis de frecuencias para calcular la tasa de infeccion por grupo
de tipo de parto. Se utilizara chi cuadrado para evaluar la asociacion entre
las variables.

Asociacion entre condicion clinica de madres y frecuencia de infeccion
vertical: Se realizard analisis de frecuencias para calcular la tasa de
infeccion vertical por grupo de diferentes condiciones clinicas de las
madres. Se utilizara la prueba de chi cuadrado para evaluar la asociacion

entre las variables.

Andlisis secundarios:

Se calculara la frecuencia de cobertura diagndstica como el nimero de
diagnosticos registrados sobre la totalidad de descendencia documentada.
Se realizara en el analisis, la comparacion entre grupos definidos por la
presencia 0 ausencia de posibles confusores relacionados con otros
mecanismos de transmision (no transmision vertical).

Con el objetivo de mitigar las variaciones en la metodologia de diagnostico
durante los afios previos por el Grupo de Investigacion, durante la
recoleccion de datos se documentaran las modificaciones realizadas con
respecto a los métodos diagnosticos como podrian ser las marcas de

reactivos ELISA utilizados. Y, durante el anélisis, se realizara una
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comparacion en cada periodo para revelar cual es el impacto de las
variaciones en los resultados del estudio.

- Descripcion de caracteristicas poblacionales: Para las variables cuantitativas
de razon (edad al momento del primer contacto, edad al momento de
gestacion, nimero de gestaciones, numero de parejas sexuales) y de
intervalo (tiempo de lactancia materna, historia de transfusion sanguinea,
historia de tatuaje, historia de acupuntura, historia de cirugia), se describe
segun la distribucion, medias y desviaciones estandar, 0 medianas y rangos
intercuartiles. Se utilizaran histogramas y diagramas de caja (Boxplots) para
ilustrar los resultados. Para las variables cualitativas nominales (caso indice,
tipo de diagndstico, sexo, antecedente étnico, tipo de parto, condicion
clinica, historia de uso de drogas, historia de cirugia, historia de uso de
inyectables por tiempo prolongado, historia de ITS, historia sexual H-H), se
describen en tablas de frecuencias y porcentajes. Se utilizaran graficas de
barras para las variables categoricas nominales y ordinales.

Los datos recolectados seran ingresados en el programa R para el andlisis y
elaboracion de tablas y gréaficas.

Limitaciones y sesgos:

- La recopilacion de datos detallados sobre la historia de infeccidon de cada
madre seropositiva ayudara a la precision temporal de la infeccion. Esto
incluye recopilacion de datos de las entrevistas y expedientes médicos

archivados en el historial de cada paciente.
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- Se realizara un estratificacion en intervalos de 5 afios desde la primera
gestacion de los hijos de madres con el fin de abarcar la variabilidad en la
exposicion y comportamientos.

- Se estratificard el analisis en grupos de edad especificos: infancia (3-13
afos), juventud (14 - 26 afos), adultos (27 - 59 afios) y adultos mayores
(>= 60 afos), para capturar mejor la variabilidad en la exposicion a
comportamientos de riesgo que potencialmente incrementan la exposicion a
transmision horizontal.

- Se realizara un analisis de cada uno de los estratos que incluya graficos
descriptivos para poder comprender las caracteristicas y patrones
especificos en cada grupo etario.

Dado que el analisis se llevara a cabo utilizando datos secundarios, se consideraran
los sesgos que puedan haberse generado. Frente a esto, se presentaran los resultados
de manera transparente y durante el analisis se tomara en cuenta la posibilidad de
estos a interpretar. Primero, el sesgo de memoria; segundo, el sesgo de recoleccion
de datos; v, tercero, el sesgo de seleccion. Asimismo, el Grupo de Investigacion ha
implementado un proceso riguroso de registro de datos respaldado por personal
calificado, asegurando de manera significativa la calidad de la informaciéon bajo los

parametros y controles necesarios a lo largo del tiempo.
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IV. CONCLUSIONES

La finalidad del estudio consiste en evaluar el contexto actual de la transmision
vertical de la infeccion de HTLV-1 de madres a hijos en el Peri mediante la
lactancia materna y la via de parto. Se planea reportar la situacion del pais en estos
15 afios desde que se publico el estudio realizado por Gotuzzo, E. et al. donde se
plante6 la misma problematica. En 1989, hace 33 afios, el IMTAVH en el Hospital
Cayetano Heredia empez0 a ser un centro de referencia para diagnosticar y realizar
seguimiento de los casos de pacientes con HTLV-1. Asimismo, en 1998, se instaurd
el tamizaje obligatorio en donadores de sangre como estrategia para disminuir la
tasa de infeccion mediante transfusion sanguinea. Sin embargo, no se han
planificado estrategias para tamizaje en gestantes ni para el reemplazo de lactancia
materna en el contexto sociocultural y econémico del Peru; debido a que en muchas
situaciones, eliminar la leche materna y reemplazarla por férmula no es una
estrategia financiable, sostenible ni segura. La importancia de implementar medidas
de prevencién primaria para esta infeccion desatendida no solo se basa en las
severas complicaciones de salud que causa la enfermedad; sino también, en la

ausencia de un tratamiento antirretroviral efectivo.
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ANEXOS

ANEXO 1: REGISTRO DE VARIABLES

Cuestionario: Recoleccion de datos de
Cohorte de investigacion de HTLV-1

keimi.segami@upch.pe Cambiar de cuenta
£8 Nocompartido
Codigo

Tu respuesta

Caso familiar

Tu respuesta

Fecha de captacién (dd/mm/aaaa)
Fecha

dd/mm/asaa O

Grupo

D Madre

D Descendencia

Caso indice

Qs
ONO

Sexo "
Masculino

Femenina

Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)

iz, afio

Lugar de nacimiento (ciudad)

Texto de respuesta corta

Lugar de procedencia (ciudad)

Texto de respuest

orta

Etnia *
Mestiza
Blanca
Nativa de siera
Nativa de selva
Asidtica
Negra

Otra

Motivo de descarte para HTLV-1 *
Familiar

Clinica




Seccion 2 de 3

ENFERMEDAD ACTUAL

Descripeién (opeional

Prueba de tamizaje *
ELISA Aglutinacién de particul..
1ra prusba
2da prueba
3ra prueba

413 prusba

5ta prusba

Marca y fecha (ej. 1ra prueba: Linex, 2012)

Texto de respuesta larga

Prueba confirmatoria *

Westem Blot PCR cualitative PCR cuantitativo
1ra prueba

2da prusha

3ra prueba

No

Marca y fecha (ej. Tra prueba: Linex, 2012) Sies PCR cuantitativo, agregar carga proviral (gj
prueba: Linex, 2012, 6000)

arga

Condicién clinica

Asintomatico *

No

otra

HAM/PET (especificar fecha) *

No

Otra,

Estrongiloidiasis (especificar fecha) *

No

Otra,

Malignidad (especificar fecha) *

No

Otra

Dermatitis infectiva (especificar fecha)

No

Otra

Uveitis (especificar fechs)

Si

No

Otra

Sarna costrosa (especificar fecha) ™

No

Otra,

Infecciones asociadas, en otros: especificar fecha, €]. tuberculosis (1998)

No

Tuberculosis
Parasitismo intestinal
VIH/SIDA

Hepatitis &

Hepatitis C

Herpes zoster
Onicomicosis

Ctra.




ANTECEDENTES

Antecedentes Personales

Descripcis

Tiempo de lactancia materna (N° meses) *

1. Nosabe

w

6 4

Tipo de parto *

Vaginal

Cesérea

No sabe

Antecedentes Gy0D
De:

N° gestaciones *

Text;

de respuesta

N° abortos + natimuertos *

N@ nacidos vivos *

Ne vivos actualmente ™

Recibid transfusion sanguinea Sirespondio si, ;en qué fecha(s)? (afio, &f. 1988, 1990, 2012)

No

Otra

Uso de inyectables (si la respuesta es Si, Otra: N° de meses) *

No

Otra..

Presencia de tatuajes, en otro, especificar afio, ej. 1998 *

Mo

Otra..

Historia de acupuntura, en otro, especificar afio, gj. 1998

Mo

Historia de uso de drogas

Ne

Sila respuesta fue si ;Cu

Marihuana

PBC

Cocaina

Endovenosas

Otra,

Historia sexual

De:

NOmero de parejas sexuales

Te

e respuest

Historia de infeccién de transmisién sexual *

No

Descarga uretral

Flujo vaginal

Bubdn inguinal

Condilema genital

Ulcera genital

VDLR posi

Papilomas (verrugas)




iHa tenido relaciones sexuales H-H? Si sujeto es mujer, marcar "No corresponde”

No

No corresponde

Antecedente de cirugias previas, especificar cirugias y afios, ej. colelap, (1990), histerectomia
(1991)

Comentarios




ANEXO 2. DEFINICION DERMATITIS INFECTIVA

Requiere 4 de 5 criterios mayores para el diagnostico, siendo obligatoria la inclusion de 1, 2 y 5. Para considerar el criterio 1, se
requiere el compromiso de 2 areas como minimo.

Caracteristicas para el diagnéstico de Dermatitis infectiva

Criterios mayores Criterios menores
1. Eccema de cuero cabelludo, axilas e ingles, oido externo e Presencia de cultivo positivo para S. aureus y/o
y area retroauricular, margen de parpados, piel paranasal Estreptococos beta-hemoliticos de la piel o nariz
y/o cuello. e Rash papular fino generalizado
2. Rinorrea acuosa cronica sin otros signos de rinitis y/o e Presencia de linfadenopatia con linfadenitis

descamacion de las narinas dermatopética
3. Dermatitis crdnica recurrente con pronta respuesta a un Anemia
apropiado tratamiento antibi6tico, pero con pronta Velocidad de sedimentacion eritrocitaria elevada
recurrencia al abandono de este Hiperinmunoglobulinemia (IgD e IgE)
Inicio usal en la nifiez temprana Conteo CD4+, CD8+ y ratio CD4+/CD8+ elevado
Seropositividad para el HTLV-1

ok~




ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS “CUESTIONARIO DE
ESTUDIO”

r

COHORTE DE SEGUIMIENTO CLINICO HTLV-I
CUESTIONARIO DE ESTUDIO

Fecha de consulta:__/__/__ CODIGO: : NP HC:

Nombres y apellidos:

Direccion: Teléfono;

Direccién de referencia:

. Lugar de Nacimiento: _ Iek : Fecha de Nacimiento:._/_/
Y 5 : Distrito Provincia Departamento
% S Lugar de Procedencia: Hospital de origen:

- Distrito Provincia Departamento .
PETO Strongyloides O Samanoruega J Linfoma/leucemia O Donante O
Asintomético 0 Otra lesién neurolégica 0  Otro (especificar)

Familiar de un Caso 0 Parentesco (Especificar)
Sexo: Masculino0  Femenino O Edad :
Estado Civil:
Soltero O Casado O Conviviente O Viudo O Separade/Divorciado O
Raze:
Mestiza O Blanca O " Natde Sierma O Natde Sclva G Criental O Negra O
Qcupacion:
ANTECEDENTES GENERALES
0 ¢ Vivié més de 3 meses en la selva? Sig NoO Lugar: _
~ ¢Vivié més de 3 meses en la sierra? Si0 NoO Lugar:
{Recibié lactancia materna?: Si0 NoD No sabe O
¢(Cuanto tiempo recibié lactancia meaterna?;
0-6M O 6M-1A O 1A-2A0 Més tiempo: O Nosabe O
¢{Nacié de parto?: Vaginal(J Cesédrea 0 Nosabe O
(Recibié transfusiones? Sig NoO Fecha: /' /
(Se sometié a scupuntura? SiD NoO Fecha:  / [
¢S hizo tatuajes? Si0 NoDO Fecha:  / [/
}Se someti6 a cirugias? ) B A NoO
Motivo: Fecha: /[ [/




4 Us por tiempo prolongado inyectables? Sid NoJ  (Qué via?:

Por cuanto tiempo: ____ semanas ___ INesCs
Motivo por el que los uso:

{Ha consumido &lguna droga? si0 NoO

(Cual? Marihuena0  PBCO Cocaina O Inyectables O

ENTES PATOLOGICOS -

{Ha tenidoftiene alguna de las siguientes enfermedades?

Linfoma/Leucemia Si0 NoO No sabe/recuerdal Afto:

PET Si0 NoO ; No sabefrecuerdal] Afio:
Strongyloides Rjin) NeO No ssbe/recuerdal Afio:
Otros pardsitos intestinales Sid NoO No sabe/recuerdal Afio: i—

. ~

Sama Noruega Si0 NoO No sabefrecuerdal Afio: L
Dermatitis infecciosa Sid NoO No sabe/recuerdal] Afio:

Otras infecciones de la piel: - Si0 NoO No sabefrecuerdal Afo:

Forma clinica :
. . {Ha tenjde mas de na spisadio? . Sill Noll No subafocderdul A
Tuberculosis: Si0 NoO No sabefrecuerdal Afio:
Forma clinica:

/Ha recibido tratamiento para tuberculosis?-

; si0 NoO No sabe/recuerdal Aflo:

Herpes Zoster: Si0 NoO No sabe/recuerdal] Aflo:
Hepatitis: 7 Si0 NoD No sabe/recuerdal] Afio:
Onicomicosis: Si0 NoO No sabe/recuerdal Afio!

Papilomas (verruges): Si0 Nol No sabefrecuerdal] Afio:
VIHSIDA: Si0 NoO No sabefrersuerdall Afio: ¥

¢+ Ofras: b

CEDENTES FAMILIARES

(SOLO MUJERES) :
#iGestaciones;___ #Abortos:___ #Natimuertos:___ #Nacidos vivos___ #Vivos sctualmente; . —omiimmen
Causa de fallecimiento de hijos natimuertos o nacidos vivos:
Tuvo complicaciones en algin embarazo? Si0 NoTJ  No sabefrecuerdall
(Acudié a algin hospital? sin NoO  No sabekecuerdal




s

Familiares: (marcar: parentesco: madre (M), padre (P), esposo/a (E), hermano/a (H), hijo/a (Hi), Otro

Sexo: Masculino (M), Femenino (F)-

» Parto; vaginal (V), cesérea (C)

» Enfermedad (Especificar): PET (P),

Strongyloides (St), Sarna Noruega (Sn), Linfoma/Leucemia (L1); Asintomético (A), Dermatitis infeccioss (D),

Otra Lesion Neurolégica (0) » TBC: Si(S), No(S) * HTLV-1: Positivo (P) Negativo (), Desconocido (D)
NOMBRE " |Parentesco | Edad | Sexo |Parto | T. Lact|Enferm| TBC {HTILV-1
1. -{ M-P-E-H-Hi IM-FlV-C ~_IS=N|P-N-D
2. -| M-P-E-H-Hi M-FlV-C {S-N|P-N-D
3. | M-P-E-H-Hi M-FlV-C S—-N[P-N-D
4. | M-P-E-H-Hi IM-F|V-C S—-N|P-N-D
5. ~ {M-P-E-H-Hi . |M-F|{V-C S-N|P-N-D
6. . ___?.M-IZ-E—P-Hi .. |M-F|V-C . |S=N|P-N-D
|7 IMPEHHI |- - [M-F|V-C "IS—NIP-N-D
& " MPEHH|... . [M-F|V-C S—N|P-N-D
B MPEHH| - |M-F|V-C S_N[P-N-D
10, MPEHH | - |M-F|V-C S=N|P«N-D
¢Su padre vive? sit * NoD  No sabefrecuerda]
Bdad. Lugardcnn:ummuo
; Causa de fallecimieato:
4Su madre vive? : s NoO * No sabesecuerdall
Edad; Lugar de nacimiento;
Causa de fallecimiento:
. {Supareja estable vive? . ©sin . NoO No sabefrecuerdall
: Edad:_ Lugarde nacimiento: :
Txdnpodceonvmcm
Causade faﬁecxm:mto
Si ha tenido mas de una pareja estable, oomp]etar'
Fanga 2: sig NoD  No sabefrecuerdal
Edad: Lugar de nacimieato:
" Tiempo de convivencia:
Causa de fallecimiento:
Pareja3: Sid NoO  No sabelrecuerdal)
% Eded; Lugar de nacimiento:
. Tiempo de convivencia:
Cavsa de fallecimiento:
Algl’m fmmlurha temdo Linfoma (Céncer a los ganglios) o Leucemia?
59 " e Sig NoO  No sabefrecuerdal
Parentesco;

¢Algiin familiar ha teaido perdlisis en las piernas por mucho tiempo y ha terminado caminando

con bes(én oen s;lla dc rueaas?

¢Sebe a que se debe la parélisis de las piemas? .

SiJ
Parentesco;

NoO  No sabefrecuerdal

Si0
LA quél

NoO  No sabefrecuerdall




HISTO SEXUAL

(Cuantas parcjasha tenido...? En el ultimo mes:
En el ultimo aflo:
En los ultimos 5 &fios:
En toda su vida:
(Ha tenido relaciones sexuales homosexueles? Si0
1Sexo a cambio de dinero o favores? Si0

|

Nod  No sabelrecuerdall
Nol  No sabe/recuerdall

o (Cuantas veces? JCusato tiempo?

{Cuéndo tiene relaciones sexusles con su pareja hebitual usa condédn...?

Nuncal Menosde 50% O 50% omas 0 Siempre 0
(Cuéndo tiene relaciones sexuales con sus pupja.s ocasionales usa condén...?
Nuncsl] Menosde 50% O 50% omeasO Siempre O
(Cutindo ticne relaciones sexuales a cambio de dinero o favores usa conddn...7
Nuncal Menos de 50% O 50% o mas O Siempre O
{Ha tenido alguna ETS? siD NoD Fecha: 1 [
Sintomas/signos: Descargs uretral 0 Ulcera genital u]
Bubén Inguinal a Flujo vaginal a
; Condiioma genital 8} VDRL posiuvo 8]
(SOLO PARA MUJERES)
Ha tenido cervicitis y/o lehan cauterizado ¢l cuello uterino?
sia NoO No ;abdmw_adaﬂ
(Ha usado anticonceptivos? Si0 NoO  No sabefrecuerdall
Tipo: Ot O Inyectable Condén (n}
pu 0O Ovulos (0] Espsmicidas O
Ritmo O Otros o:

SIGNOS Y SIN TOMAS ACTUALES

ORAL

Usted siente laboca seca? Si0
OCULAR

JTieae algin problema cn los ojos? Si0

Describa los sintomas:

NoO

NeO




ANEXO 4. FLUJOGRAMA PARA LA RECOLECCION DE DATOS

>

Flujograma de Recoleccion de Datos: Se revisaran los Cuestionarios de Estudio. A partir de ello, se evaluard, si cumplen los criterios
de inclusion del estudio. Luego, se clasificara la informacion en dos grupos, (a) “madres” y (b) “hijos”. Para identificar y clasificar a
qué grupo pertenecen los registros de los sujetos se procede a seguir el flujograma que detalla el proceso de busqueda de recoleccion.
Si el Cuestionario registrado es de mujer, se evaluara la serologia para HTLV-1, la cantidad de hijos que tiene y si hay registro de su
madre con serologia positiva de HTLV-1. Si el Cuestionario registrado es de varon, se evaluaré la serologia para HTLV-1 y si hay
registro de su madre con diagndstico positivo de HTLV-1. Del primer caso, sera posible identificar el registro de mujeres que pertenecen
al grupo de madres y/o hijos. En el segundo caso, sera posible encontrar individuos que pertenecen unicamente al grupo de “hijos”. En
la imagen presentada es posible visualizar el proceso de busqueda de los casos para este estudio.



