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LISTA DE ABREVIATURAS

ABREVIATURA ‘ NOMBRE

HTLV -1 Human T Lymphotropic virus type | o virus linfotropico de células T humano tipo 1.
HLA Antigeno leucocitario humano o antigeno de histocompatibilidad.

Linfocito T CD El?e(r(;s;,tri;ﬁzgigfﬁ;fgstliation). El término cluster hace referencia al grupo de anti-
LLTA Leucemia/linfoma células T del adulto.

PPET Paraparesia espastica tropical.

HAM Mielopatia asociada al HTLV tipo 1

PCR Reaccion de la polimerasa en cadena.

Tax Gen del virus linfotropico células T humano tipo 1.

Foxp3 Gen de linfocitos T reguladores CD4+CD25+ (Tregs)
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DEFINICION DE TERMINOQS*2

Corresponde al proceso de “muerte celular programada” que ocurre de

Apoptosis manera fisioldgica durante la morfogénesis, la renovacion tisular y en la
regulacion del sistema inmunitario.

Coroides Es la capa de vasos sanguineos y tejido conectivo de la parte media del ojo.

Dacrosialoadenitis Es la inflamacion de las glandulas lagrimales y salivales.

Dermatitis infecciosa

Eccema exudativo que compromete el cuero cabelludo, oido externo,
regiones retroauricular y perinasal, parpados, cuello, axilas e ingles,
asociado a rinorrea acuosa abundante y una erupcion papular generalizada.
Se caracteriza por su tendencia a la recurrencia y a una colonizacion
frecuente nasal y cutanea por S. aureus y S. pyogenes que puede causar
infecciones sistémicas graves.

Efecto citopatico

Cambio morfologico detectable microscopicamente en la célula huésped,
provocado por una infeccion viral.

Epiescleritis

Inflamacion de la esclerdtica, condicion benigna que afecta solo a la
epiesclera. Es generalmente de corta duracion y de facil tratamiento.

Leucemia/Linfoma T del
adulto

Tumores linfoides heterogéneos que representan una transformacion
maligna de los linfocitos. Corresponde a un cancer que afecta a las células T,
principalmente a la subpoblacion de linfocitos T CD4.

El virus causa una transformacion maligna de estas células mediante una
infeccion persistente lenta durante décadas, antes de producir enfermedad.

Oncoviridae!

Subfamilia de los virus Retroviridae que poseen propiedades oncogénicas
que los distinguen de otros retrovirus.

Paraparesia espastica
tropical o mielopatia
asociada HTLV-1

Mieloneuropatia paralitica subaguda endémica de areas tropicales como el
Caribe, Colombia, India y Africa, ast como en la region suroeste de Japon y
Chile. Las manifestaciones clinicas incluyen una lenta y progresiva debilidad
de las extremidades inferiores, caracterizada por aumento de los reflejos
ostotendineos, signo de Babinski y trastornos de la funcion de los esfinteres
(incontinencia urinaria). Es una enfermedad progresiva que lleva a una
marcada atrofia de la médula espinal e invalidez.

Provirus

Doble secuencia de ADN en los cromosomas eucarioticos, correspondientes
al genoma de un virus, que se transmiten de una generacion celular a

otro sin causar la lisis del huésped. Provirus se asocian a menudo con la
transformacion de células neoplasicas, caracteristica clave de la biologia
de los retrovirus.

Retroviridae

Familia de virus que contienen su material genético en una molécula de
ARN y es capaz de infectar a aves y mamiferos. Posee una enzima llamada
transcriptasa inversa o reversa que transforma el ARN viral a una molécula
de ADN viral, el cual puede integrarse en el genoma celular, denominado
provirus. La familia Retroviridae contiene siete géneros, entre ellos los
deltaretrovirus u oncovirus, género al que pertenece el HTLV-I. Luego de la
integracion del ADN viral. Este persiste produciendo transcripcion parcial de
provirus y a veces progenie viral frecuentemente asintomatica.




Sindrome de Sjogren

Enfermedad inflamatoria cronica, autoinmune que afecta a las glandulas
salivales y lagrimales, y que produce una destruccion progresiva por
infiltracion de linfocitos y células plasmaticas, resultando en una menor
produccion de saliva y lagrimas. La forma primaria, a menudo llamado
sindrome seco, implica tanto queratoconjuntivitis y la xerostomia. La forma
secundaria incluye, ademas, la presencia de una enfermedad del tejido
conectivo, por lo general artritis reumatoide.

Sindrome Sicca
(keratoconjunctivitis sicca)

El secado y la inflamacion de la conjuntiva como consecuencia de la
secrecion lagrimal insuficiente. Cuando se encuentra en asociacion con
xerostomia y poliartritis, se denomina Sindrome de Sjogren.

Uveitis anterior; Inflamacion que compromete principalmente el iris y/o
pars plicata del cuerpo ciliar (iritis e iridociclitis).

Uveitis posterior: afecta a la parte posterior de la Gvea y compromete

Uveitis principalmente a la coroides, una capa de vasos sanguineos y tejido
conectivo en la parte media del ojo. Este tipo de uveitis se denomina
“coroiditis” y si la retina también esta comprometida, entonces se llama
coriorretinitis.
- Sensacion de sequedad de la boca al disminuir la cantidad de saliva en la
Xerostomia

cavidad oral.
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ANTECEDENTES

El virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) pertenece a la familia Retroviridae y al
género Oncoviridae. El HTLV-1 es un virus oncogénico, que infecta a diversos monos africanos y al
hombre desde hace miles de afos. El virus llegd a nuestro continente transportado por amerindios
y africanos.

ELHTLV-1 fue descubierto recién en el afio 1980%** en un paciente portador de una Leucemia/Linfoma
de células T, el cual se asocid a la paraparesia espastica tropical en el afo 1985°¢, y luego a otras
patologias, como uveitis, epiescleritis, sindrome de Sjogren, dacrosialoadenitis y ciertas formas de
artritis.

Se estima que alrededor de 20 millones de personas en el mundo estan infectadas con el HTLV-1,
principalmente en las regiones de Africa, Japon, América Central y América del Sur.7En la mayoria
de las personas, la infeccion se presenta de una manera asintomatica. Estas personas se conocen
como “portadores”. Sin embargo, se estima que en el 3% a 5% de los infectados, desarrollaran una
enfermedad sintomatica. El riesgo de desarrollar esta enfermedad esta relacionado con la edad y
el mecanismo de adquisicion del virus, entre otras variables. La infeccion aguda no se asocia con un
sindrome clinico especifico. Existe una amplia variedad de condiciones clinicas asociadas a HTLV-1,
algunas por efecto indirecto sobre el sistema inmune y otras relacionadas a la capacidad de trans-
formacion celular oncogénica producida por el virus.

Cabe senalar que a partir de diciembre de 2008, se instruye la pesquisa del virus HTLV-1 en bancos
y centros de sangre del pais?, y se establece la confirmacion por el Instituto de Salud Pablica, incor-
porandose a la vigilancia de laboratorio9.

Objetivo

El objetivo de este protocolo es entregar a los equipos de salud las referencias técnicas que se deben
considerar para la atencion de las personas con infeccion por HTLV-1.

Usuarios

Los usuarios de este protocolo son los profesionales de los establecimientos de salud publica, no
obstante también puede constituir una fuente de referencia para los establecimientos de salud pri-
vados.

Ambito de aplicacion del protocolo

Los equipos de salud deben conocer y aplicar este protocolo en la atencion a las personas con infec-
cion por virus HTLV- 1.

Ademas, este documento orienta en los procesos de sospecha y la confirmacion diagnostica que
realiza el Instituto de Salud Pablica.

Cabe precisar que este protocolo de atencion se refiere al HTLV-1. No obstante, el laboratorio del ISP
realiza la vigilancia de la circulacion de HTLV-1 conjuntamente con el HTLV- 2.



POBLACION OBJETIVO

La poblacion objetivo corresponde a las personas con infeccion confirmada y casos sospechosos de
infeccion por HTLV-1. Estos son;

Personas politransfundidas antes del afio 2008.
Personas usuarias de drogas endovenosas.
Recién nacidos e hijos/as de madre con infeccion por virus HTLV-1.

Parejas sexuales de personas con la infeccion por virus HTLV 1.
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Trabajadores sexuales

o v > W N &=

Personas inmunocomprometidas (personas en programa de trasplantes, VIH, u otra inmuno-
supresion) y donantes de 6rganos.

Frente a un caso en sospecha se debe garantizar acceder a un tamizaje para confirmar o descartar la
infeccion por HTLV-1
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ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

La infeccion por el HTLV-1 es endémica en la cuenca del Caribe, América Central, América del Sur,
Africa, Asia y la Melanesia.

En Chile, los diversos estudios muestran una amplia variabilidad en la prevalencia de esta infeccion
viral'® En el afio 1989, se detect6 el HTLV-1 en un grupo de pacientes portadores de patologia neu-
rologica, la paraparesia espastica progresiva'l*?

Luego, en el afo 1991, en Chile se confirmo por primera vez el HTLV-1, en un caso de leucemia/
linfoma T con compromiso neurolégico simultaneo®:. Posteriormente, se publicaron nuevos casos
de LLTA**®5al igual que de paraparesia espastica’®!’ e incluso casos que presentaban ambas enfer-
medades?®,

Estudios epidemiologicos del virus mostraron una seroprevalencia inicial de 0,7% en la poblacion
chilena, mientras que en la poblacion originaria estudiada se encontrd una seroprevalencia mayor,
entre el 1% al 99%; lo que sugiere la presencia prehispanica del HTLV-1 en Chile y en América.

Otros autores registraron 0,73% en la tasa de seroprevalencia de anticuerpos contra el HTLV-1 en
954 donantes de sangre sanos en Santiago?’. En el Hospital del Salvador en la region Metropolitana,
en el afio 20032}, se observo una prevalencia del 0,3% de HTLV en donantes chilenos de ese centro
hospitalario.

De igual forma, en el afo 2010, en el Hospital Regional de Valdivia, se pesquisd una prevalencia
de 0,24% en 6.237 donantes?2 Otros investigadores reportaron una seroprevalencia de 0,19 % en
117.589 donantes de sangre de la Region Metropolitana®.

Recientemente, se ha reportado una seroprevalencia nacional en promedio de 0,124% para HTLV-1
y 0,014% para HTLV-2* en 694.016 donantes de sangre distribuidos en todo Chile lo que demues-
tra una distribucion heterogénea del HTLV-1 en Chile, con una seroprevalencia aproximadamente 3
veces mayor en la zona norte (0,169%) respecto de la zona sur (0,051%). En cambio, la distribucion
del HTLV-2 es similar en todo el pais.?®

Segln la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010, la prevalencia del HTLV-1 observada en la pobla-
cion general chilena de 15 afios y mas, corresponde al 0,5%. En esta medicion las mujeres presentan
una prevalencia significativamente mayor que los hombres con un OR=2,9 (I.C. de 1,04 a 7,95)%.



MECANISMOS DE TRANSMISION

El virus HTLV-1 se transmite a través del contacto con fluidos biologicos de individuos infectados.
Dado esto, y se identifican tres vias de transmision: vertical, sexual y parenteral.

Transmision vertical

Una via de transmision de gran importancia es la transmision de una madre infectada a su hijo a
través de la lactancia materna. Esta se debe a la capacidad del virus para infectar las glandulas exo-
crinas, especialmente las glandulas mamarias? y transmitirse al hijo por los linfocitos infectados.
En general, la transmision de madres seropositivas varia, entre 15%-25%. Sin embargo, la lactancia
materna puede aumentar el riesgo a un 38% en los hijos en distintas series?293031,

Se ha asociado a mayor riesgo de transmision la duracion de la lactancia mayor a seis meses y altos
carga viral y altos titulos de anticuerpos totales y especificos a la proteina Tax en la madre porta-
dora. La infeccion postnatal por la lactancia, parece ser el factor mas importante en la transmision
vertical. En Japon se demostro una reduccion del 80% de la transmision madre-hijo, al suspender la
lactancia. Por este motivo, se recomienda la suspension del amamantamiento en mujeres seroposi-
tivas o reducirlas a un tiempo no mayor a 2-3 meses.

La via transplacentaria o por el parto es muy infrecuente.?®

Transmision sexual

La transmision por via sexual, es la mas frecuente. En cohortes seguidas durante 10 afos, ésta es de
0,9 por 100 personas/afio. La mayor tasa de transmision es de hombre a mujer?’, siendo 100 veces
mas eficiente por ser un virus asociado a células que contienen el provirus.

Un analisis realizado en Japon en parejas heterosexuales seguidas durante 10 anos, mostro que el
riesgo de transmision de hombre a mujer es de 60,8% y sélo de 0,4% a la inversa.

La seroprevalencia en trabajadores sexuales en algunos paises del mundo fue de 0,3% en Singapur;
2,8% en Nigeria y 5,7% en Japon. En América Latina, se observd prevalencia de HTLV-1 de 2,8%,
Brasil/Sao Paulo; 2,2% Paraguay, 21,8% Peri/Callaoy 0,8% Santiago de Chile3!.

También, se ha descrito la transmision intrafamiliar del agente®.

Transmision parenteral

La transmision parenteral se refiere a la transmision del virus a través de la transfusion de sangre
infectada de un donante con infeccién por HTLV-1 a un receptor sano.

Ademas, se debe considerar la transmision a través de las donaciones de semen, tejidos u 6rganos,
asi como la exposicion accidental a materiales de venopuncion contaminados o uso de jeringas con-
taminadas.
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PATOGENIA

El HTLV-1 afecta la respuesta inmune del huésped a infecciones de distinta naturaleza, dado que
ataca principalmente a los linfocitos T-CD4, aumentando la susceptibilidad a las infecciones. El pro-
nostico de la enfermedad varia segin la forma de presentacion clinica.

La mayoria de las personas que estan infectadas por HTLV-1 desconocen su situacion serologica
positiva, puesto que carecen de sintomas o signos sugerentes de la infeccion. Estos son conocidos
como “portadores asintomaticos”.

El virus HTLV-1 in vitro presenta tropismo por los linfocitos T. Durante la infeccion viral de los linfo-
citos, normalmente el virus no genera efecto citopatico. EL HTLV-1 posee varios genes reguladores,
siendo Tax el mas importante de ellos®2. El gen Tax transforma los linfocitos T produciendo inhibicion
de la apoptosis, promocion de la proliferacion celular y desregulacion de la expresion de genes,
entre otros efectos.

Se ha observado experimentalmente por histopatologia y en el analisis de liquido cefalorraquideo,
que la proteina Tax actuaria sobre los axones del sistema nervioso central y la matriz extracelular,
presumiblemente contribuyendo a la alteracion del flujo axoplasmico, base de la patogenia de la
paraparesia. Ademas hay otras hipotesis patogénicas que sugieren un fenémeno inflamatorio y una
desregulacion del sistema inmunologico.

Varias enfermedades se han asociado a la infeccion con HTLV-1, entre ellas podemos mencionar la
paraparesia espastica o mielolopatia asociada al HTLV-1, uveitis, dermatitis infecciosas, leucemia/
linfoma de las células T del adulto, ademas de otras enfermedades de tipo reumatoldgico.



PREVENCION

Las principales estrategias de prevencion y control de la infeccion por HTLV-1 son las siguientes:

1.

Una de las principal estrategia es la pesquisa y control de la infeccion es el Tamizaje de infec-
cion por HTLV-1 a toda mujer embarazada en control prenatal.

Tamizaje al 100% de la sangre obtenida, ya sea por donantes de reposicion o donantes al-
truistas.

Estudio pretrasplante de HTLV-1 del donante, en trasplantes de organos y tejidos. Si el do-
nante es HTLV positivo y el eventual receptor es negativo, debe descartarse el donante. Fren-
te a una situacion excepcional, ésta debera ser evaluada por el equipo de profesionales de la
Coordinadora Nacional de Trasplantes del Ministerio de Salud.

Orientacion a las personas con infeccion por virus HTLV-1 a evitar la donacion de sangre, se-
men, tejidos u 6rganos.

Frente a un madre portadora de HTLV-1, en todos los casos se recomienda la suspension de
lactancia materna para evitar la transmision al recién nacido. No obstante, sélo en casos ex-
cepcionales, cuando exista algln alteracion nutricional severa que contradique suspenderla,
ésta debe reducirse en un tiempo no mayor de 2 a 3 meses.

Educacion a las personas con infeccion por HTLV-1 sobre los mecanismos de transmision y de
prevencion, especialmente el uso correcto de preservativos.

Realizacion de tamizaje en pacientes infectados con el VIH*3 La coinfeccion con HTLV-1 pu-
diera cambiar el curso de la infeccion por VIH.

Solicitar serologia HTLV-1 a la madre, pareja, hermanos e hijos del paciente, y realizar conse-
jeriay derivar, si resulta positiva.
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MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A INFECCION POR
VIRUS HTLV-I

Mielopatia asociada al HTLV-1 (HAM)

La paraparesia espastica progresiva por HTLV-1 o HAM es un cuadro clinico caracterizado por una
paresia lentamente progresiva de las extremidades inferiores, espasticidad y signo de Babinski. Es
una enfermedad cronica que afecta a la médula espinal que, en Chile, se asocia con leucemia/linfo-
ma latente (smoldering) entre el 10% y 15%.

La enfermedad se desarrolla mayoritariamente (78%) en la quinta década de la vida. El virus infecta
indistintamente ambos géneros. Sin embargo, la paraparesia espastica tiende a manifestarse mas
en mujeres,10- 1112

Por otra parte, se ha observado que un 35% de las paraparesias espasticas tienen antecedentes
transfusionales o de cirugia mayor. En los casos de origen postransfusional el curso de la enfermedad
es muy rapido (en promedio 2-3 afos postransfusion).

Linfoma/ Leucemia de Células T del adulto (LLTA)

Corresponde a una neoplasia de linfocitos T maduros, en general de curso agresivo. Se desarrolla en
un 5% de los infectados, con un periodo de latencia que los investigadores japoneses han estimado
en 30 afos, pero que en la poblacion chilena parece ser mucho mas precoz.

Hay 4 formas clinicas de la enfermedad, segln la clasificacion de Shimoyama: indolente, cronica,
linfoma y leucemia. Los criterios de diagnostico son los siguientes:

Tabla 1. Criterios diagnosticos de los 4 subtipos de LLTA segin Shimoyama.

CARACTERISTICA ‘ INDOLENTE ‘ (of2{0]\\|[o: ‘ LINFOMA ‘ LEUCEMIA
Frecuencia (%) 5 5 25 65
Recuento linfocitos (x109/1) <4 24 <4 Elevado
Linfocitos T anormales (%) <5 25 <1 Elevado
LDH <1,5 veces VN <2,5veces VN | Elevada Elevada
Calcio Normal Normal Elevado Elevado
Compromiso piel y/o pulmon + + E: +
Adenopatias No + Si +
Hepatoesplenomegalia No & + 2
SNC/6seo/pleura No No + +

SP: sangre periférica, VN: valor normal. Ref. Br J Haematol 1991;79(3):428-437.



Leucemia latente, indolente (o smoldering).

Se estima que se presenta en el 5% de los casos. El paciente no presenta sintomas. El curso clinico
es indolente. Se diagnostica por la presencia de linfocitos polilobulados en sangre periférica < 5%.
Puede evolucionar con algunas manifestaciones cutaneas y/o pulmonares inespecificas.

Leucemia cronica

Se estima en 5% de los casos, presenta linfocitosis (>4.000 xmm?) con o sin lesiones cutaneas tipo
papulas pruriginosas y/o adenopatias. En el hemograma podemos observar > 5% de linfocitos anor-
males (linfocitos pequefios maduros de ndcleo multilobulado).

El estudio del inmunofenotipo por citometria de flujo debe confirmar la presencia de linfocitos clo-
nales T maduros, CD3+, CD4+, CD25+y CD7 negativo.

Puede mantenerse estable durante meses, incluso afos o transformarse a la forma aguda.

Leucemia aguda

Se observa en 65% de los casos. Es la forma de peor pronostico. Generalmente se presenta con
compromiso del estado general, cansancio, lesiones cutaneas como eritrodermia generalizada, ma-
culas o papulas, adenopatias, hepatoesplenomegalia y lesiones 6seas. Se observa hipercalcemia y
LDH elevada.

Tiene un curso agresivo. Se diagnostica con la presencia de linfocitos de nlcleo multilobulado, pleo-
morficos en sangre periférica. Tipo “flor” o Flower cells. Estas células se consideran patogneumo-
nicas de LLTA. Debe realizarse estudio de inmunofenotipo por citometria de flujo, que confirma la
presencia de linfocitos clonales T maduros, CD3+, CD4+, CD25+ y CD7 negativo. Un 10-15% de los
casos puede ser CD4/CD8 positivo.

La leucemia aguda responde transitoriamente a quimioterapia, pero en general, es resistente a las
terapias actuales. La coexistencia de cuadro leucémico y neuroldgico es infrecuente.'®

Linfoma

Se presenta en 25% de los casos y se trata de un cuadro de adenopatias generalizadas y hepatoes-
plenomegalia de curso agresivo y resistente a quimioterapia. También puede presentar hipercalce-
mia, pero sin linfocitos atipicos en sangre periférica. La histologia revela un linfoma no Hodgkin de
estirpe T. A todo paciente con linfoma no Hodgkin de estirpe T debe realizarse serologia para HTLV-1,
para descartar o confirmar la asociacion patogénica con el virus.
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Otros cuadros asociados a HTLV-1

Una asociacion frecuente de infeccion parasitaria agregada es la sarna noruega, dado que existe
facilidad de infeccion por acaros de la piel infiltrada por la leucemia.

En nifios infectados por virus HTLV-1 se ha observado la asociacion con dermatitis infecciosa.

También se ha encontrado en pacientes con tuberculosis e infeccion por HTLV-1 un curso clinico mas
grave en comparacion con los pacientes con tuberculosis sin la infeccion viral. De igual modo, los
pacientes portadores de HTLV-1 infectados con estrongiloides tienen un alto riesgo de desarrollar
enfermedad diseminada por este parasito®.

Entre las manifestaciones oftalmologicas, se encuentran la epiescleritis y la uveitis. Esta Gltima,
puede afectar a la parte posterior de la Gvea y comprometer principalmente a la coroides. Este tipo
de uveitis se denomina “coroiditis” y si la retina también esta comprometida, entonces se llama
coriorretinitis.

El sindrome de Sjogren es otra patologia que puede estar asociada al HTLV-1. Esta afecta a las glan-
dulas salivales y lagrimales. La forma primaria, a menudo llamado sindrome de ojo seco, o sindrome
Sicca, implica tanto queratoconjuntivitis y la xerostomia. La forma secundaria incluye, ademas, la
presencia de una enfermedad del tejido conectivo, por lo general artritis reumatoide. El sindrome
Sicca se encuentra en al menos 50% de las paraparesias asociadas a HTLV-1.



DIAGNOSTICO

El diagndstico de laboratorio de esta infeccion viral en pacientes adultos se realiza en una primera
etapa por medio de serologia a través del método ELISA. Los casos positivos que resulten del tamiza-
je deben ser confirmados por el Instituto de Salud Pablica (ISP) mediante pruebas serolégicas inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) e inmunoensayo en linea con proteinas recombinantes (LIA de HTLV-1
y HTLV-2) y examenes moleculares (PCR de HTLV-1 y HTLV-2 en tiempo real) confirmatorias®” %,
(ver Figura n°1).

Figura 1. Algoritmo de Confirmacion de Infeccion por HTLV-1/2, ISP
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El recién nacido (RN) hijo de madre infectada con HTLV-1, debera ser estudiado con el método de
PCR. Para resolver el diagnostico del recién nacido es necesario realizar un seguimiento en los pri-
meros 1 a 3 meses de vida y precisar lo siguiente:

1. Enlos RN de madres infectadas con HTLV se recomienda realizar el examen seroldgico para el
virus. Aunque es esperable que los RN resulten serologicamente positivos durante los prime-
ros 8 a 12 meses de edad, por la presencia de los anticuerpos maternos.

Por lo tanto, la recomendacion es analizar 3 muestras consecutivas; tomando la primera de
ellas en los primeros dias de vida del RN, la segunda y tercera muestra aproximadamente al
afo y tres anos de edad, aproximadamente (Figura 2). Excepcionalmente pudiera requerirse
una segunda muestra entre los 2 y 3 meses de edad, solo en aquellos casos cuya primera
muestra resulte positiva al provirus.

2. Encadauna de las muestras se realiza, simultaneamente, la pesquisa de anticuerpos y pro-
virus. No se recomienda hacer seguimientos por mas tiempo para efectuar el diagndstico de
la infeccion.

Ademas, se debe sospechar la infeccion por HTLV-1 en todas las paraparesias espaticas, leucemia o
linfoma de células T y dermatitis infecciosa en la infancia.

Figura 2. Algoritmo de Confirmacion de Infeccion por HTLV-1/2 en casos pediatricos, ISP
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Frente al envio de muestra desde los distintos establecimientos de atencion de salud se debe con-
siderar lo siguiente;

Sangre con anticoagulante (EDTA o citrato de sodio). Volumen muestra pediatrica: 3 mL en un solo
tubo estéril. Volumen muestra adulto: 5 ml. en un s6lo tubo estéril.
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Criterio de aceptacion, almacenamiento, transporte: Mantener las muestras en frio (2-15°C). Enviar
las muestras con unidades refrigerantes y que no sobrepasen los tres dias desde la extraccion hasta
recepcion en el laboratorio. Enviar el formulario de envio de muestras para HTLV I/l con todos los
antecedentes completos y legibles.

Se debe remitir el formulario de envié de muestra para HTLV 1/2 y orden de examen con datos del
paciente. El tiempo de realizacion son catorce dias habiles.

Formulario para confirmacion de muestra asociadas a HTLV-1y 2

ﬁ Sud Falica n sollcrtud

Formulario de Envio de Muestras para HTLV /11
RG-Z4701-001  PR-247.01-001 - Bevesion 0

E=biars duidhAa

Informacion del Paciente

Rt Direccifine
Kosmbiras Hagibn

Apellido Paterma Ciudad/Localicad:
Apedlico Materno Camuna

S O Famenine D'\I'.Hrl.l'i'm Taléfonn;

Facha Kaomiento: |:| Cria |:|I'-'Im |:| Ak Provisidin

Foad I:l Al

Datos de la Procedencia

Prefesicnal Responsable | Laborabario/Hospital:
Regicn Uradact

Prossncia Corres Electninico:
ormuna Fora:

Direccidn: Fax

Antecedentes de la Muestra

Fecha de chtercian I:l Ma I:l-'k"t‘-'- I:l Bfig Hara Dbtarcidn: I:l
Tigo de Musestra: I:l Sangre clanticoag, I:l Otra

Otra Tipe da Musstral |

Tecnicas Realizadas:
TECHICHA LOTE CUT-0FF REACT VDAL RESILTADO

Tamizaje 1

Tarmnizaje 2

Tamizaje 3

Antecedentes Clinicos/Epidemiolagicos

|:| Danarite I:l TSPIHAM Ores antecedantes:
I:l am I:l Dializada
Instrucciones

1 Rescapchan Lunes a Juaves de 08:00 a 1500 hrs, Viernes de 08,00 a 1200 hrs
2 El transparta debe realizarse segin Normativa de transporte de muestras |SP,
3, Encaso de dudas consuittar a Unidad de Recepcidn de Mueestras 102 5755187,
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MANEJO CLINICO

Actualmente no hay tratamiento especifico para este virus. El manejo es fundamentalmente sinto-
matico y de las complicaciones asociadas.

Para aquellas personas a quienes se les han confirmado la infeccidn por virus HTLV-1, deberan ser
evaluadas por médico internista o infectologia y neurélogo, quien durante su primer control debera
realizar las siguientes actividades:

+ Entrega de informacion serologica, diagnostico y evolucion de la patologia al paciente.

+ Efectuar la evaluacion general para determinar sintomas o signos de enfermedad asociados a
la presencia de complicaciones, por ejemplo:

- sintomas neuroldgicos como la paraparesia espastica.
- sintomas reumatologicos como 0jo seco.
- signos o sintomas dermatologicos como eritrodermia localizada o generalizada.
+ Solicitud de bateria de examenes minimos para identificar la presencia de complicaciones.

+ Derivar a especialidad segln signos y sintomas asociados a complicaciones presentes en el
paciente.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Mielopatia o paraparesia espasticas asociada a HTLV-1 (HAM)

Frente a la aparicion de esta complicacion, se debe garantizar la evaluacion por médico neurdlogo
durante el primer mes de evolucion de los sintomas. Si bien an no se dispone de un tratamiento
especifico para la mielopatia asociada al HTLV-1, hay evidencia que el uso continuo de 5 mg diarios
de prednisona oral retarda la progresion de la enfermedad39.

La evaluacion complementaria radica en el manejo de la espasticidad, trastornos de la funcion de
esfinteres y la indicacion de ortesis, la cual es recomendable que se realice por médico especialista
en medicina fisica y rehabilitacion. Asimismo, frente a la presencia de alteraciones cutaneas u of-
talmologicas (ver anexo n° 1) se debe garantizar acceso a médico especialista de dermatologia u
oftalmologia, segln corresponda.

Los examenes de laboratorio que deben ser solicitados en un paciente adulto corresponde a: re-
cuento de linfocitos, LDH y calcemia, ademas de los examenes especificos correspondientes a los
especialistas antes nombrados.



Leucemia/linfoma T del adulto

La estrategia de tratamiento propuesta por el Consenso Internacional no ha variado desde su publi-
cacion el ano 2009, la cual se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Estrategias de tratamiento de la leucemia/linfoma T del adulto propuesta por el con-
senso internacional (2009).

1. LLTA INDOLENTE O CRONICA FAVORABLE

+ Pacientes asintomaticos: observacion.
+ Pacientes sintomaticos (lesiones cutaneas, infecciones oportunistas): considerar AZT/IFN u observacion.

2. LLTA CRONICA DESFAVORABLE O AGUDA
+ Factores prondsticos favorables: considere QT (CHOP) o AZT/IFN.

3. LLTA TIPO LINFOMA
+ Considerar QT (CHOP).

- AZT: zidovudina, INF: interferon, QT: quimioterapia, TPH: trasplante progenitores alogénico.

- LLTA cronica desfavorable: uno de tres factores pronosticos adversos (LDH elevada, nitrogeno ureico elevado y albimina baja), favorable:
ninguna de las anteriores.

Los pacientes con la forma cronica desfavorable, aguda o linfoma, deben ser derivados a hematolo-
go, para recibir tratamiento especifico. En casos de presencia de una forma aguda y/o linfoma, los
pacientes deben ser hospitalizados para confirmar el diagnostico, tratar las urgencias (hipercalce-
mia o hiperleucocitosis) y recibir tratamiento apropiado con quimioterapia, con o sin AZT.

Los antirretrovirales en uso actualmente, no han demostrado hasta ahora una diferencia demostra-
tiva en mejorar significativamente la sobrevida de estos pacientes.

Para el paciente sintomatico, independiente de la carga viral Tax (PCR), se debe garantizar el control
con el especialista respectivo.

Pacientes asintomaticos

Los pacientes con la forma indolente o cronica pueden ser controlados por neurdlogo o infecto logo
por una vez, quien debe descartar o confirmar su estado de portador y ser derivados a control médi-
co de familia en atencion primaria de salud.

Seguimiento

El objetivo del seguimiento de los portadores del virus es la deteccion, manejo oportuno y pertinen-
te de las complicaciones asociadas al HTLV-1. En pacientes asintomaticos, previa consejeria médica,
se debe asegurar los controles cada tres anos, el cual debe asegurar la derivacion oportuna en caso
de los sintomas y signos de alarma.
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Los signos y sintomas de alarma son:

+ Dificultad en la marcha.

+ Dificultad de la deambulacion en punta de pies.

+ Limitacion en levantarse desde la posicion sentado.
+ Presencia de espasticidad.

' Reflejos osteotendineos exaltados.

 Reflejo plantar extensor (signo de Babinski).

 No hay un nivel sensitivo, aunque no es infrecuente que los enfermos refieran parestesias en
los pies.
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+ Aparicion de lesiones cutaneas tipo maculas o papulas.
v Leucocitosis con linfocitosis en el hemograma.

+ Adenopatias localizadas o generalizadas.

Se adjunta tabla de seguimiento para pacientes asintomaticos portadores de HTLV-1.

TIPO DE FRECUENCIA DEL =
EXAMEN CONTROL MEDICO SIGNOS Y SINTOMAS DERIVAR A
- Observar existencia de dificultad en
la marcha normal y en punta de pies.
Examen - Observar dificultad en levantarse
. Anualy en caso de L . p
fisico - desde sentado (repeticion). Derivar a neurdlogo
.. consulta espontanea )
neuroldgico - Evaluar tono de extremidades
inferiores, reflejos osteotendineos y
reflejo plantar.
E - Examinar presencia de adenopatias,
xamen Anualy en caso de hepatoesplenomegalia , )
fisico [ p . . . Derivar a hematologo
general consulta espontanea | - Examinar presencia de lesiones

cutaneas o rash.

- Solicitar serologia VHB, VHC, VIH y
Co- Al diagnéstico stfilis.

infecciones confirmado de HTLV-1 | - Serologia estrongiloides (ISP) si
paciente proviene de zona endémica

Derivar a infectélogo

- Hemograma con recuento
diferencial y VHS (buscar presencia de

linfocitos poli-lobulados -forma de
Laboratorio | Anual “flor”) P Derivar a hematologo

- Perfil bioquimico que incluya calcio,
LDH y CK total.

Riesgos de la enfermedad, modos
de transmision, prevencion de Derivar a infectologo
transmision, controles.

Al diagnostico de

Consejeria HTLVA




CONSIDERACIONES GENERALES

1. Encaso de detectar signos o sintomas de patologias asociadas, el paciente debe ser derivado
a especialista neurologo o hematologo, segln corresponda.

2. Las embarazadas a quienes se les ha confirmado infeccion por virus HTLV-1 deberan ser de-
rivadas a evaluacion médica con indicacion de suspension de la lactancia materna a objeto
de evitar transmision al hijo.

3. El recién nacido, hijo de madre infectada con HTLV-1, debera ser estudiado con PCR para
confirmacion de HTLV-1 y si ésta resultara positiva, se debe derivar a evaluacion a especia-
lista y seguir conducta.
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4. La o las parejas sexuales del hombre o mujer y los hijos de madre con infeccion por virus
HTLV-I deberan ser estudiados, con el fin de descartar en ellos la presencia del virus y hacer
la consejeria correspondiente.
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INFORMACION AL PACIENTE. GUIA DE PREGUNTAS FRECUENTES.

1. ;Qué es el HTLV- 1 o virus linfotropico de células T humano tipo 1?

Es un virus de la familia Retroviridae que se ha asociado con la posibilidad de desarrollar leucemias,
linforas o paraparesia espastica (la mas frecuente en nuestro pais).

2. ¢(Como se transmite esta infeccion?

Elvirus HTLV-1 puede ser transmitido por via transfusional, sexual o a través de lactancia maternay
en menor grado de madre a hijo durante el embarazo.

3. ¢Por qué se realiza el examen del virus HTLV- 1 en los bancos de sangre?

Porque es una infeccion presente en Chile y esta infeccion puede ser transmitida a través de produc-
tos sanguineos o hemoderivados.

4. ;Qué importancia tiene para una persona ser portador del virus HTLV-1?

Aunque este virus ha desarrollado mecanismos sutiles que le permiten sobrevivir, generalmente sin
causar mayores dafios a su huésped, entre un 3% y un 5% de las personas infectadas se pierde el
equilibrio entre el virus y el huésped, apareciendo alguna enfermedad asociada o complicacion.

Lo fundamental es que la persona, conociendo su condicion, puede evitar transmitir la infeccion a
otras personas y, si esta atenta a la aparicion de posibles sintomas de las enfermedades asociadas
mejoran sus posibilidades de acceder al tratamiento de éstas en forma oportuna.

5. ¢Cuales son las potenciales enfermedades asociadas a esta infeccion?

Entre las potenciales enfermedades asociadas estan la HAM, que afecta la capacidad de caminary el
linfora/leucemia de células T del adulto que es un cancer de células sanguineas.

6. (Debe controlarse una persona infectada por HTLV-1?
S1, debe realizar una evaluacion clinica y mantener control médico periodico.

7. ¢Deben estudiarse los hijos de una mujer infectada por HTLV-1?
S1, todos los hijos de una madre portadora de este virus deben estudiarse.

8. ¢Que técnicas de laboratorio se usan para detectar la infeccion por HTLV-1?
Se utiliza la técnica de ELISA en sangre, que pesquisa anticuerpos contra el virus.

Las serologias reactivas por ELISA deben ser confirmadas serologicamente por técnicas como IFl o
WSB, o por una técnica de biologia molecular llamada reaccion de polimerasa en cadena para HTLV-1
(PCR).

9. (Qué se hace con la sangre que se dona y que resulta reactiva para HTLV-1?

La sangre donada, sometida a las pruebas de tamizaje, que resulta reactiva para HTLV-1 se elimina y
ningln componente de ella se utiliza para transfusion.

10. ;Cuando y por qué se avisa al donante que su examen resulto positivo para HTLV-1?

Se avisa al donante que el examen resultd positivo para HTLV-1 una vez que éste haya sido confir-
mado.



Es importante que la persona portadora del virus HTLV-1 conozca su situacion para que y consulte el
médico oportunamente y tome las medidas preventivas necesarias.

Durante la atencion médica recibira informacion y educacion sobre la importancia de prevenir la
transmision. Ademas reforzar la informacion sobre la imposibilidad de donar sangre, por riesgo de
infeccion y pérdida de recursos.

11. ;Cuales son las medidas de prevencion?

Pesquisa de la presencia de infeccion por HTLV-1 en donantes de sangre, tejidos y 6rganos.
Diagnostico oportuno de la infeccion por HTLV-1, en las enfermedades asociadas.

Informacion y educacion a la personas portadoras de la infeccion.

W N e

Estudio de la pareja sexual de una persona infectada y/o de los hijos en el caso de las madres
con infeccién por HTLV-1.

5. Uso correcto de preservativo (condon) en las relaciones sexuales.
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