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Abreviaturas

HTLV-1: Virus Linfotropico de Células T tipo 1.

LLTA: Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto.

PET/MAH: Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Asociada al HTLV-1.
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida.

VHC: Virus Hepatitis C.

VHB: Virus Hepatitis B.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis.
WB: Western Blot.

INNO-LIA: Innogenetics Line Immunoassay.

PCR: Polymerase Chain Reaction.

TMI: Transmision Materno-Infantil.

ELISA: Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas.

CLIA: Inmunoensayo de Quimioluminiscencia.

Alo-TPH: Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos.

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona.

LCR: Liquido Cefalorraquideo.

IFN: Interferon.

IL: Interleucina.

AP: Aglutinacion de Particulas.

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos.

AZT: Zidovudina.



TI: Transcriptasa Inversa.

HDACI: Inhibidores de Histona Desacetilasa.

HBZ: HTLV-1 Basic Zipper factor.

STLV: Simian T Leukemia Virus type 1.

PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultado/Outcome).
MeSH: Medical Subject Headings.

HSH: Hombres que tienen Sexo con Hombres.

UDVP: Usuarios de Drogas por Via Parenteral.

LDCC: Escuela Nacional de Oncologia de la Liga Dominicana Contra el Cancer.

UNIBE: Universidad Iberoamericana.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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Resumen:

El Virus Linfotropico de Células T Humano tipo 1 (HTLV-1) fue el primer retrovirus considerado
como agente etiologico de una neoplasia humana: la Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto
(LLTA). También es el agente causal del trastorno neuroldgico progresivo Paraparesia Espéstica
Tropical/Mielopatia Asociada al HTLV-1 (PET/MAH). Ademas, los pacientes infectados por HTLV-
1 tienden a tener formas mas graves de algunas enfermedades infecciosas como la estrongiloidiasis y
la tuberculosis. Las regiones endémicas de HTLV-1 incluyen Japon, Africa subsahariana, América del
Sur, la region del Caribe, Australo-Melanesia y algunas zonas de Oriente Medio. Se estima que
aproximadamente entre 5 y 10 millones de personas estan infectadas con HTLV-1 en todo el mundo,
aunque este nimero podria ser mucho mayor debido a la falta de estudios epidemioldgicos en algunas

areas.

Con el objetivo de sintetizar la vasta informacion sobre el HTLV-1y la LLTA en América Latina, y a
la vez, desarrollar estrategias preventivas adaptadas a las peculiaridades socioecondémicas de la region,
se realiz6 una revision integradora, basada en la busqueda sistematica de la bibliografia, de acuerdo
con el esquema PRISMA.. Con la informacién publicada sobre la prevalenciade HTLV-1, LLTAY
PET/MAH, elaboramos mapas y tablas de los estudios seleccionados, y desarrollamos un algoritmo
de prevencion de la transmision del HTLV-1 a través de la lactancia materna, considerando el estatus

socioecondmico.

Ameérica Latina representa un escenario interesante para estudiar el HTLV - 1, debido al origen diverso

de su poblacion. Aparte de la alta prevalencia esperada en habitantes de ascendencia africana, la
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presencia de focos endémicos que afectan a las poblaciones indigenas es particularmente sorprendente.

La prevencion de LLTA representa el mayor desafio, por la repercusion y gravedad de esta neoplasia.

La mayoria de los casos de LLTA son transmitidos a través de la lactancia materna; por lo tanto, los
metodos de prevencion para evitar esta neoplasia en paises endémicos deben centrarse en esta via de
transmision. La elevada tasa de desigualdad presente en la mayoria de los paises de América Latina
hace necesario considerar estrategias adicionales adaptadas a entornos empobrecidos para, a la vez,
evitar el riesgo de desnutricion y la mortalidad infantil, lo cual debe ser prioritario. Estrategias como
la reduccion de la duracion de la lactancia materna, la congelacion/descongelacion y la pasteurizacion

de la leche materna pueden ser intervenciones adecuadas en estos entornos.

Se realizd, ademas, un estudio de prevalencia en donantes de sangre de Santo Domingo, Republica
Dominicana, con el objetivo de analizar la seroprevalencia y la tendencia temporal del HTLV-1/2 en

el pais y comparar nuestros hallazgos con los datos publicados de paises vecinos.

Al ser un pais caribefio, la RepUblica Dominicana se considera endémica de HTLV-1. Santo Domingo,

la capital, tiene la mayor actividad de donacion de sangre del pais.

Realizamos un estudio transversal retrospectivo de 10 centros de transfusion del Distrito Nacional de
Santo Domingo, que reportaron el HTLV y otras infecciones de transmision sanguinea (VIH, VHC,
VHB y Sifilis) en su totalidad. Estas representaron mas del 40% de las donaciones de sangre de la
provincia. Se determinaron, ademas, la prevalencia de periodo (2012-2017) y la tendencia temporal. Se
evaluaron un total de 352.960 donaciones de sangre. La prevalencia de periodo de HTLV-1/2 fue del

0,26% (929/352,960) (IC del 95%: 0,24-0,28%).

También encontramos un marcado predominio de la donacion por reposicion en Santo Domingo

(aproximadamente el 90%), en comparacion con las contribuciones voluntarias. Por lo tanto, este
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estudio de donantes de sangre, si bien no debe ser extrapolable a la poblacion general, podria dar una

idea sobre la prevalencia de la infeccion en la ciudad.

A pesar de que la seroprevalencia de HTLV-1/2 en donantes de sangre de la Republica Dominicana
parece ser menor que la de otros paises caribefios, es similar al caso de Puerto Rico (0,25%) y de las
Antillas francesas (0,3-0,4%), pero muy alejada de la de Jamaica (2,5-3,8%) y del vecino Haiti (0,78%), lo
cual muestra la heterogeneidad de las regiones consideradas endémicas. Sin embargo, es
fundamental seguir mejorando las politicas de donacién de sangre y promoviendo la donacion

voluntaria para garantizar la seguridad de la sangre del pais.

Finalmente, se realiz6 una revision retrospectiva de los casos de LLTA en un centro oncoldgico de
referencia de Santo Domingo durante el periodo 2014-2017 con el objetivo de obtener datos
epidemioldgicos de la LLTA y enfocada en el estudio de la metodologia diagndstica empleada en el
pais. En este periodo solo dos casos tuvieron el diagnostico definitivo de LLTA de un total de 483

neoplasias linfoides de células T diagnosticadas en este centro (0.4%).

El diagndstico de LLTA se basa en los hallazgos clinicos, citolégicos, inmunofenotipicos y moleculares
especificos que definen la LLTA. Sin embargo, su diagnostico puede dificultarse, ya que no existen
caracteristicas clinicas, morfologicas, inmunofenotipicas totalmente especificas de esta neoplasia, por
lo que se recomienda la identificacion del HTLV-1 integrado en células aisladas y la determinacion de

los anticuerpos anti-HTLV-1 en el suero de los pacientes con leucemia/linfoma de célulasT.

En Republica Dominicana, la serologia del HTLV-1y la comprobacion molecular en las muestras
celulares no se realiza de manera sistematica en todos los centros, por lo que se propone un algoritmo
para facilitar el diagnostico, dirigido a paises de zonas endémicas, como es el caso de la Republica

Dominicana, y también a paises no endémicos.
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La identificacion del HTLV-1 integrado en las células de linfoma aisladas o anticuerpos anti-HTLV-1
en el suero del paciente pueden ser especialmente Utiles para facilitar el diagndstico de LLTA, tanto

en zonas endémicas, como no endemicas, donde la inmigracion podria aumentar laendemicidad.

El HTLV-1y la LLTA representan entidades poco conocidas, infradiagnosticadas y desatendidas en
América Latina, por lo que resulta justificado realizar mas estudios y estrategias de prevencion en las

regiones endémicas.

Summary:

HTLV-1 was the first retrovirus considered responsible of a human cancer: Adult T Cell Leukemia-
Lymphoma (ATLL). It also causes Tropical Spastic Paraparesis/HTLV Associated Myelopathy
(TSP/HAM), a progressive neurological disorder. Besides, infected patients tend to have more severe
forms of infectious diseases such as strongyloidiasis and tuberculosis. Endemic HTLV-1 regions
include Japan, sub-Saharan Africa, South America, the Caribbean area, Australo-Melanesia and some
Middle East spots. Approximately 5-10 million people are known to be infected with HTLV-1
worldwide, although this number may be much higher due to lack of epidemiological studies in some

areas.

In order to synthesize the vast information on HTLV-1 and ATLL in Latin America and at the same
time, develop preventive strategies adapted to the socioeconomic peculiarities of the region, an
integrative review was performed, based on a systematic bibliographic search according to the
PRISMA scheme. With the published information on the prevalence of HTLV-1, ATLL and TSP/

HAM, we present complete and accurate maps and tables of selected studies. Also, we developed an
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algorithm for the prevention of HTLV-1 transmission through breastfeeding, according to the

socioeconomic status.

Latin America is an interesting scenario to study HTLV-1 because of the diverse origin of its
population. Apart from the expected high prevalence in inhabitants of African ancestry, the presence

of endemic foci affecting indigenous populations is particularly striking.

The prevention of ATLL represents the greatest challenge, due to the severity and the consequences
of the neoplasm. Most cases of ATLL are transmitted through breastfeeding; therefore, prevention
methods to avoid this neoplasm in endemic countries should focus on this route of transmission. The
high rate of inequality of most Latin American countries makes it necessary to consider additional
strategies adapted to impoverished environments to avoid the risk of malnutrition and infant mortality,
which should be a priority. Strategies such as reducing the duration of breastfeeding, freezing/thawing,

and pasteurizing breast milk may be appropriate interventions in these settings.

Subsequently, a prevalence study was performed in blood donors from Santo Domingo, Dominican
Republic, with the aim of analyzing the seroprevalence and temporal trend of HTLV-1/2 in the

country and comparing our findings with published data from neighboring countries.

Being a Caribbean country, the Dominican Republic is considered endemic to HTLV-1. Santo
Domingo, the capital, has the largest blood donation activity in the country. We conducted a
retrospective cross-sectional study of 10 blood centers in the National District of Santo Domingo,
which fully reported data of HTLV and the other blood-borne infections. These represented more
than 40% of blood donations in the province. The annual seroprevalence of HTLV-1/2, HIV, HCV,

HBYV and syphilis, prevalence period (2012-2017) and time trend were also determined.

A total of 352,960 blood donations were evaluated. The prevalence of the HTLV-1/2 period was

0.26% (929 / 352.960) (95% CI 0.24-0.28%).
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We also found a marked predominance of replacement donations (approximately 90%) compared to
voluntary contributions in Santo Domingo. Therefore, this study of blood donors, although it should not

be extrapolated, could provide an idea about the general prevalence of infection in the city.

Despite seroprevalence of HTLV-1/2 in blood donors from the Dominican Republic seems to be
lower, this is similar to the case of Puerto Rico (0.25%) and the French West Indies (0.3-0.4%), but
very far from Jamaica 2,5-3,8%; with neighboring Haiti in between (0.78%), underlining the
heterogeneity of the regions considered endemic. However, it is crucial to continue enhancing blood

donation policies and promoting voluntary donation to ensure the country's blood safety.

Finally, a retrospective chart review of ATLL cases was performed in a reference cancer center of
Santo Domingo during the 2014-2017 period. In this Centre only 2 cases of ATLL were diagnosed of

a total of 483 T-cell neoplasms (0.4%).

The diagnosis of ATLL is based on the specific clinical, cytological, immunophenotypic and molecular
findings that define ATLL. However, its diagnosis can be difficult since there are no clinical,
morphological, nor immunophenotypic entirely specific characteristics for ATLL. Thus, the
identification of HTLV-1 integrated in isolated cells or anti-HTLV-1 antibodies in the patient's serum

is recommended in cases of T-cell lymphomas.

In the Dominican Republic, HTLV-1 serology and molecular confirmation in cell samples are not
performed systematically in all centers, therefore a diagnostic algorithm to ease the diagnosis is

proposed, aimed at countries of endemic and non-endemic areas.

The identification of HTLV-1 integrated in isolated cells or anti-HTLV-1 antibodies in the patient's
serum can be especially useful to enhance the diagnosis of ATLL, both in endemic and non-endemic

areas, where immigration could increase the endemicity.
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Both HTLV-1 and ATLL represent little-known, underdiagnosed, and neglected entities in Latin

America, thus it is justified to perform more studies and prevention strategies in endemic regions.
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CAPITULO |

Introduccidén

Virus Linfotropico de Células T Humano tipo 1 (HTLV-1): Patogenia,

Transmision, Enfermedades Asociadas, Epidemiologia yPrevencion

(Ver Articulo en Anexo 1)
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1. Introduccion:

La Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto (LLTA) fue descrita por primera vez en Kyushu, una
isla al suroeste de Japon, por Takatsuki y cols,>? pero no fue hasta unos afios mas tarde, en 1979,
cuando investigadores del Instituto Nacional del Cancer de Bethesda identificaron el Virus
Linfotrépico de Células T Humano tipo 1 (HTLV-1) en una muestra de linfoma T cutaneo, que
posteriormente denominaron LLTA.3* Esta fue la primera vez que se establecié un vinculo entre un

retrovirus y una neoplasia en humanos.*

Poco después de descubrirse la asociacion entre el HTLV - 1y la LLTA, investigadores de Japén y
Estados Unidos iniciaron varios estudios sobre su origen y distribucion.® A principios de la década de
1980, habian evidenciado que Japdn era un area altamente endémica para el HTLV-1; sin embargo, se
demostro que el pais tenia una distribucion desigual de portadores de HTLV-1, con mayor prevalencia

en la region suroeste. La causa de esta peculiar distribucion aun esta endiscusion.®

El HTLV-1 también se asocia al trastorno neurolégico progresivo conocido como Paraparesia
Espéstica Tropical/Mielopatia Asociada al HTLV (PET/HAM). Ademas, los pacientes infectados
también tienden a presentar formas mas graves de enfermedades infecciosas como la estrongiloidiasis y
la tuberculosis.®” Sin embargo, la LLTA es la entidad mas grave relacionada con HTLV-1, con muy mal
pronostico y baja tasa de remision con los actuales tratamientos. Se estima que, aproximadamente,el 5%

de los pacientes infectados por HTLV - 1 desarrollaran LLTA en algin momento de sus vidas.?
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1.1 Estructura y replicacion viral

El HTLV-1 es un retrovirus complejo perteneciente al genero Deltaretrovirus. Los retrovirus
complejos, incluidos los lentivirus como el VIH, tienen varias proteinas que requieren un
procesamiento transcripcional mas complejo que los retrovirus simples.® EI genoma virico esta
compuesto por los genes retrovirales gag, pro, pol y env, los cuales codifican algunas proteinas
estructurales virales .° EI gen gag codifica las proteinas Matrix (MA), Capsid (CA) y Nucleocapsid (NC). El
gen pro codifica una proteasa viral que se encarga de facilitar la maduracion de las particulas virales.El
gen pol codifica la Transcriptasa Inversa (RT), la RNaseH (RH) y la Integrasa (IN). El gen env
codifica la unidad de superficie gp46 (SU) y la unidad transmembrana gp21 (TU). Ademas, presenta la
region pX, que contiene los genes de seis proteinas accesorias virales: Tax, Rex, p12', p13'/p8, p30"

y la proteina Basic Zipper Factor (HBZ).®

EI HTLV-1 tiene dos cadenas sencillas de ARN proviral que en sentido positivo codifican la mayoria
de las proteinas estructurales y en sentido negativo o anti-sentido codifican p12(p8), p30, p13 'y HBZ.®
Los marcos de lectura del HTLV-1 contienen dos secuencias de Repeticion Terminal Larga (RTL) con

tres componentes: una region 3’ (U3) Unica, una region (R) repetida y una region 5 ' (U5) tnica (Figural).’
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Figura 1. Esquema del genoma del HTLV-1: La Repeticion Terminal Larga (LTR) presenta una region Gnica
de 3 '(U3), una region repetida (R) y una regién Unica de 5' (U5). EI ARN del virus contiene dos sentidos de
lectura, uno en sentido positivo y otro en sentido negativo o anti-sentido. En la cadena en sentido positivo el gen
gag codifica las proteinas Matrix (MA), Capsid (CA) y Nucleocapsid (NC); el gen pro codifica la proteina Pro;
el gen pol codifica la transcriptasa inversa (RT), RNaseH (RH) e integrasa (IN); y el gen env codifica la Unidad
de superficie gp46 (SU) y la Unidad transmembrana gp21 (TM). Ademas, la region pX contiene los genes de seis
proteinas accesorias virales: Tax, Rex, p12, p13 / p8, p30 y las proteinas Basic Zipper Factor (HBZ) y Unspliced

HBZ (HBZus) de la hebra antisentido. Modificado de Hoshino H et al. Front Microbiol 2012.9

El HTLV-1 tiene principalmente tropismo por las células CD4 +, pero también puede infectar células
CD8 +, linfocitos B, células dendriticas, monocitos y células endoteliales.® El virus tiene la capacidad
de unirse y fusionarse con las células diana. La unién comienza cuando la subunidad de superficie (SU)
de la glicoproteina de la envoltura (Env) del HTLV-1 interactla con tres receptores de superficie
celular: el transportador de glucosa (GLUT1), el Proteoglicano de Sulfato de Heparina (PGSH) y el
receptor de VEGF-165, neuropilina-1 (NRP- 1). Estos receptores estan ampliamente distribuidos en las

células diana.®
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Tras la union y fusion del virus a la célula diana, el ARN viral se libera al citoplasma y se convierte en
ADN bicatenario (double-stranded DNA, dsDNA) mediante transcripcion inversa.’® Luego, el dsDNA
se integra en el genoma nuclear del huésped. Este provirus es transcrito por la ARN polimerasa 11.1°
Posteriormente, el ARNm viral se exporta desde el nticleo al citoplasma,*? las proteinas virales se
traducen y transportan a la membrana plasmatica con dos copias de ARN gendémico, que en el sitio
de gemacion del virus en la membrana plasmatica forman una particula viral y, finalmente, estas
particulas en gemacion se liberan de la superficie celular, experimentando un proceso de maduracion

por la accion de proteasas virales (Figura 2).1°

Figura 2. Ciclo de vida del HTLV-1: A. El virién HTLV-1 interactta con los receptores de la superficie de la célula
diana (GLUT1 / HSPG / NRP-1). B. Posteriormente, se une y se fusiona con la célula. C. Después de la fusion, el

nucleo viral que contiene el ARN genémico viral (genomic RNA, gRNA) se libera al citoplasma. D. Durantey / o
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después de la entrada, el gRNA se somete a una transcripcidon inversa para convertirse en ADN bicatenario
(dsDNA). E. El dsDNA luego se transporta al nticleo y se integra en el genoma del hospedador. F. A continuacion,
el provirus se transcribe mediante la ARN polimerasa Il. G. Los ARN mensajeros (ARNm o messenger RNA, mRNA)
virales se exportan desde el ntcleo hasta el citoplasma. H. Las proteinas virales son luego traducidas en la célula
huésped, y las proteinas Gag, Gag-Pol y Env se transportan a la membrana plasmatica junto con dos copias del
gRNA. |. Estas proteinas virales y gRNA se ensamblan a lo largo de la membrana plasmatica para formar una
particula viral inmadura. J. La particula se libera de la superficie celular y se somete a un proceso de maduracion
mediante la accion de la proteasa viral, que escinde las poliproteinas virales para formar una particula de virus

madura e infecciosa. Modificado de Martin J et al. Virus2016.1°

1.2 Transmision viral

La transmision del HTLV-1 se produce principalmente a través del contacto célula-célula, a diferencia
de otros retrovirus, que se propagan de manera mas efectiva a través de viriones libres.! Pocos estudios
han comparado la transmisidn celular a partir de particulas virales libres con la transmisién por
transferencia del virus de célula a célula. Sin embargo, estos sugieren que la infeccion mediante
particulas virales en forma libre es menos eficiente debido a que las barreras celulares especificas
impiden la propagacion eficaz.!>13 Por el contrario, la propagacion viral por contacto directo de célula
a célula se ve menos afectada por estas barreras.** Como consecuencia, los viriones libres de HTLV-1
son poco infecciosos para la mayoria de células y apenas se detectan en el plasma sanguineo.™® En

conclusidn, la transmisién eficaz de viriones necesita células vivasinfectadas.

El virus puede transmitirse a través de tres vias: vertical (principalmente a través de la lactancia), sexual
y parenteral.!® Estas se discutiran ampliamente en la siguiente seccion. El HTLV-1 requiere del
contacto célula-célula en todas las vias de transmision para infectar al mayor nimero de células posible.
Para lograr este propdsito, las células infectadas deben evadir la vigilancia inmunologica y promover

la proliferacion celular en el huésped.®
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1.2.1 Entrada viral

La entrada del virus por via parenteral ocurre directamente a través de una célula infectada o un virién
libre. No obstante, la transmision eficaz a través de esta via requiere la transferencia de virus de célula
a célula. En el caso de la transmision por via lactancia materna y por relaciones sexuales, el virus
atraviesa la barrera de la mucosa e infecta posteriormente a las células inmunes de la mucosa
directamente o mediante Células Presentadoras de Antigeno (CPA).*® El virus puede atravesar la

barrera de la mucosa a través de varios mecanismos.*® (Figura 3):

Transmigracion de macrdéfagos infectados con HTLV-1: los macréfagos infectados

transmigran a través del epitelio (en casos de transmision sexual o a través de la leche materna).

- Transcitosis de particulas virales: en este proceso un viridn se incorpora a una vesicula y

se transfiere desde la superficie apical a la basal de una célulaepitelial.

- Liberacién de viriones recién producidos de la superficie basal de una célula epitelial
infectada: el HTLV-1 infecta una célula epitelial y produce nuevos viriones que luego se

liberan a través de la superficie basal.

- Entradade células infectadas con HTLV-1 a través de una mucosa dafada: las células

infectadas pueden entrar en lugares donde la integridad de la mucosa estédafiada.
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Figura 3. Esquema de posibles mecanismos de entrada viral: transmigracion de macréfagos infectados con

HTLV-1, transcitosis de particulas virales, liberacion de viriones recién producidos desde la superficie basal de
las células epiteliales infectadas y traspaso de células infectadas con HTLV-1 a través de una mucosa dafada.

Modificado de Carpentier A et al. Viruses 2015.16

1.2.2 Difusion viral

Después de la infeccion primaria, el HTLV-1 se replica por transmision de célula a célula y expansion
clonal.* La transmision celular de viriones implica diferentes mecanismos: sinapsis viroldgica,

conductos celulares y ensamblajes virales extracelulares (Figura 4).

La Sinapsis Virologica (SV) es un mecanismo de contacto de célula a célula que promueve la
transmision viral. Se produce entre las células infectadas y las células diana y aumenta la eficiencia de

transmision, limitando al mismo tiempo la exposicion del virus a los mecanismos de defensa del
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huésped.>” La SV es un espacio virtual que se produce cuando la célula infectada con HTLV-1 entra
en contacto con una célula no infectada, por interaccion de proteinas de ambas células. Después de
este proceso, el Centro Organizador de Microtubulos (COMT) se reorienta hacia la SV, los virus entran
en la hendidura sinéptica e interactian con los receptores celulares. Finalmente, los virus generados

ingresan a la célula huesped.>

Otro mecanismo de transmision de célula a célula es a través conductos celulares. Los conductos
celulares son extensiones de la membrana de una célula infectada o no infectada. Estos forman

interacciones entre ellos o con otra célula®.

La transmision de célula a célula se produce, ademas, mediante el ensamblaje viral extracelular, cuando
los viriones del HTLV-1 permanecen unidos a la superficie de la célula infectada dentro de una matriz

formada por componentes extracelulares.®

También la infeccion por HTLV-1 puede ser mediada por viriones libres, a través de la interaccion de

las células dendriticas con las células diana.?°
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Figura 4. Transmision de célula a célula del HTLV-1. Esquema de posibles mecanismos: A. Sinapsis viroldgica:
una célula infectada contacta con otra no infectada mediante la interaccién entre sus proteinas. B. Conducto
celular: extensiones de la membrana de una célula infectada o no infectada que forman interaccionescelulares.

C. Ensamblaje Viral Extracelular: los ensamblajes virales extracelulares se adhieren a las células no infectadas

produciéndose la transmisién viral. Modificado de Pique C et al. Front Microbiol 2012.1!

1.2.3 Persistencia viral

EI HTLV-1 puede permanecer en el organismo mediante dos mecanismos en diferentes etapas de la
infeccion. La primera etapa es la infeccion aguda, cuando se produce la transmision de célula a célula,

y la segunda, la etapa cronica, cuando el virus persiste por expansion clonal.?*?? En la etapa cronica,
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los individuos infectados por HTLV-1 presentan clones de un gran nimero de células infectadas con

el mismo sitio de integracion, lo que sugiere que estas provienen de una sola célula infectada.?%?

Ademas, los estudios han demostrado que clones especificos puede persistir durante afios en un
individuo infectado, lo que indica que, en lugar de diseminarse de una célula a otra, el virus persiste en

el organismo a largo plazo mediante la replicacion mitdtica de las células infectadas.?22*

1.3 Vias de Transmision

Como se menciond anteriormente, el HTLV-1 se puede transmitir a través de tres vias: transmision

de madre a hijo, contacto sexual y a través de sangre o hemoderivados infectados con HTLV-1.

1.3.1 Transmision Materno-Infantil

La transmision de madre a hijo puede producirse a través de la placenta, por via perinatal o por
lactancia.?® No obstante, la evidencia sugiere que las transmisiones transplacentarias y perinatales son
poco frecuentes.?®2” Por tanto, la mayoria de los casos de transmision de madre a hijo se producen por
ingesta de leche materna. Los viriones libres no suelen detectarse en la leche materna, por lo que la
transmision através de células infectadas es mucho mas plausible. De hecho, diferentes tipos de células
que se encuentran en la leche materna como linfocitos, macréfagos y células epiteliales de las glandulas
mamarias pueden ser susceptibles a la infeccion por HTLV-1.2822 El sitio anatdmico de entrada del
virus no se conoce completamente, pero las amigdalas palatinas y el intestino podrian ser posibles
opciones, ya que son ricos en células diana, como los linfocitos.3? El mecanismo del HTLV-1 para
atravesar epitelio no se comprende completamente. Las células enterociticas humanas podrian ser

susceptibles a la infeccion por HTLV-1, o bien la transmision podria ocurrir mediante el mecanismo

28



de transcitosis de los viriones del HTLV-1 que cruzarian la barrera epitelial e infectarian a las células

dendriticas.®?

1.3.2 Transmision sexual

Aun guedan muchas interrogantes sin respuesta sobre la transmision sexual del HTLV-1. Hay pocos
estudios sobre el sexo afectado con mayor frecuencia. Los estudios iniciales sugirieron que la
transmision de mujer a hombre de HTLV-1 era mucho més frecuente que la transmision de hombre
a mujer, pero posteriormente se demostro que esta diferencia no era tan significativa como se pensaba
anteriormente y que la transmision de hombre a mujer podria desempefiar un papel mas importante.
La transmision sexual requiere la entrada a través de una barrera mucosa. El virus podria transmitirse
a través de una mucosa dafiada o infectada, 0 mediante transcitosis a través de las células epiteliales. En
consecuencia, la transmisién de hombre a mujer es mas eficaz en los casos de hombres con
antecedentes de abrasiones o Glceras en el pene.3* Sin embargo, el semen también contiene varias
células que podrian ser infectadas por HTLV-1, como las células T CD4 +, macrdfagos y células
dendriticas que pueden tener un papel en la transmision sexual.3® Con respecto a la transmision de
mujer a hombre, en las mujeres infectadas por HTLV-1 se han detectado con frecuencia células
infectadas en las secreciones inflamatorias y en el carcinoma de cuello uterino.3* Existen muy pocos
estudios y muchos interrogantes sobre los mecanismos de transmision sexual del HTLV-1. Por lo

tanto, se necesitan mas investigaciones para lograr datos mas precisos.

1.3.3 Transmision a través de la sangre

La transmisidn sanguinea puede ocurrir a través de transfusion de sangre total o derivados celulares

sanguineos y en el contexto de compartir agujas entre usuarios de drogas intravenosas. En el caso de
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la transmision sanguinea, no es necesario atravesar una barrera mucosa, las células infectadas pueden
transmitir el virus directamente de forma libre. Sin embargo, al igual que con otras vias de transmision,
la transmision de célula a célula es también la forma mas eficaz de transmitir el virus a través de la
sangre. Un estudio que compard la transmision viral después de la transfusion de plasma de individuos
con diferentes retrovirus humanos mostro que la seroconversion ocurrio en el 89% de las personas
que recibieron plasma de donantes infectados por VIH-1, pero en ninguno de los que recibieron

plasma de individuos infectados con HTLV-1 0 HTLV-2.%

Es de interés la relacion de la transmision con la inflamacion y la malignidad. Varios estudios sugieren
que las personas que adquieren HTLV-1 por via sanguinea son mas propensas a desarrollar trastornos
inflamatorios.*® Ademés de algunos factores que pueden modificar esta probabilidad, como la edad de
infeccion, cantidad de virus y respuesta inmune, esto implica que el mecanismo de infeccion podria
afectar a diferentes poblaciones celulares y podria ser determinante para desarrollar una enfermedad

inflamatoria o neoplésica.3"%®

1.4 Enfermedades Asociadas al HTLV-1

El HTLV-1 es el agente causal de dos entidades claramente relacionadas con el virus: Leucemia-
Linfoma de Células T del Adulto (LLTA) y Paraparesia Espastica Tropical (PET). Ademas, se ha
asociado otras enfermedades inflamatorias como la uveitis, dermatitis, alveolitis y enfermedades

infecciosas como la estrongiloidiasis y la tuberculosis.*
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1.4.1 Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto (LLTA)

La LLTA es una neoplasia maligna de células T altamente agresiva que afecta a las células T CD4 +
infectadas por HTLV-1. Tiene cuatro subtipos clinicos: Agudo, Linfomatoso, Crénico y Quiescente.*°
Esta clasificacion se basa en criterios diagnésticos como linfadenopatia, esplenomegalia,
hepatomegalia, hipercalcemia, infiltracion de drganos y afectacion cutanea. Dependiendo del subtipo de
LLTA, los pacientes pueden presentar numerosos signos y sintomas, como fiebre, tos, ictericia,
ascitis, derrame pleural e infecciones oportunistas.*’ EI mecanismo exacto de la patogénesis de la LLTA
no esta completamente claro, aunque se considera un proceso de carcinogénesis de multiples pasos en
el que la infeccion por HTLV-1 representa el primero de ellos. Diversos eventos contribuyen a la
transformacion de las células T infectadas con HTLV-1.** La LLTA surge como resultado de una
proliferacion clonal de células infectadas con HTLV-1, con una transformacion maligna progresiva. Las
proteinas reguladoras virales de HTLV-1, Tax, Rex y HTLV-1 Basic Zipper Protein (HBZ)
desempefian funciones importantes en el proceso oncogénico, promoviendo la persistencia viral, la

estimulacion del crecimiento y el desarrollo de tumores.**

De acuerdo con Philip S et al., la mayoria de las células infectadas por HTLV-1 expresan fuertemente
Tax y Rex. En esta situacion, HBZ es insuficiente para bloguear la accion de Tax y Rex. De esta
manera, las proteinas estructurales de HTLV-1 se expresan abundantemente y se producen particulas
virales. En estas células, Tax activa cronicamente al NF-kB (Factor Nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas), lo que desencadena una respuesta de senescencia celular. Sin
embargo, una pequefia fraccion de las células infectadas con HTLV-1 alberga ADN proviral latente.
En estas, los niveles de expresion de Tax/Rex son bajos y la induccién de senescencia por Tax, junto

con la exportacion nuclear de ARNm viral por Rex, serian inhibidas por HBZ. Como tal, no se
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expresan proteinas estructurales virales y estas células infectadas de forma latente experimentan una

expansion mitética posiblemente impulsada por Tax y HBZ.*

De este modo, aproximadamente el 98% de las células HeLa infectadas por HTLV-1 en cultivo se
vuelven senescentes. Sin embargo, cuando los niveles de Tax/Rex son bajos, HBZ inhibe la activacion
de NF-kB y, como consecuencia, la senescencia. Algunas células infectadas experimentan expansion
mitotica, permaneciendo en latencia en portadores asintomaticos. Otras células, presumiblemente
premalignas, contintan evolucionando, impulsadas por la adquisicién de anomalias genéticas que, en

dltima instancia, dan lugar a LLTA (figura 5).*
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Figura 5. Representacion esquematica de la infeccion por HTLV-1 (contacto de célula a célula) y la persistencia

viral. Las células infectadas pueden volverse latentes o conducir a la senescencia, dependiendo de la expresion
de HBZ y Tax/Rex. Cuando los niveles de Tax/Rex son bajos, la activacion de NF-kB y la senescencia son
inhibidas por HBZ y algunas células infectadas experimentan expansion mitética, permaneciendo en latencia
en portadores asintomaticos. El alto nivel de expresion de Tax/Rex en las células infectadas anula a HBZ para
promover la replicacién viral y las células se vuelven senescentes. Finalmente mueren o son fagocitadas. El
proceso alterado conduce a la expansion clonal y la progresién a malignidad, favorecida por anomalias genéticas

y epigenéticas. Basado en estudios de células HeLa, Philip S etal.4:

Estudios recientes sobre la leucemogénesis de la LLTA sugieren que la hipermetilacion del ADN
podria contribuir al desarrollo de la neoplasia, y esto, a su vez, se ve sustentado por la efectividad de los
agentes hipometilantes en modelos de xenoinjerto.*>* En uno de estos estudios se identificaron 22genes
regulados negativamente debido a la hipermetilacion en las células T infectadas con HTLV-

1.” Ademas, se evidenci6 una inhibicion del crecimiento tumoral con el uso de agentes hipometilantes
profarmacos de la Decitabina (OR-1200 y OR-2100) en xenoinjertos de tumores implantados con
células infectadas por HTLV-1. Estos resultados indican que la hipermetilacién del ADN es
funcionalmente importante para la leucemogénesis de la LLTA y podria ser un objetivo terapéutico

eficaz. 4243

No obstante, se necesitan mas estudios para conocer el proceso que conduce a la expansién clonal y

ala progresion amalignidad, asi como las anomalias genéticas y epigenéticas que conducen a la LLTA.

Una vez producida la enfermedad, el tratamiento de la LLTA se basa en quimioterapia, que consiste
en CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) o tratamientos similares a
CHOP. También se consideran Zidovudina e IFN-a y en casos seleccionados se utiliza el Trasplante

Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos (Alo-TPH) después de la quimioterapia.**
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1.4.2 Paraparesia Espastica Tropical (PET)/Mielopatia Asociada a HTLV-1 (HAM)

El HTLV-1 produce una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central conocida como
Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Asociada a HTLV-1 (PET/MAH).® Los pacientes con
PET/MAH pueden presentar signos y sintomas neurologicos como debilidad de las extremidades
inferiores, dolor lumbar y disfuncidn intestinal y vesical, como resultado de lesiones de la médula
espinal y pérdida de mielina. Algunos estudios sugieren una acumulacion de linfocitos T especificos de
HTLV-1 en el Liquido Cefalorraquideo (LCR).*® Estos linfocitos pueden destruir a las células
infectadas con HTLV-1, pero, al mismo tiempo, liberan citocinas inflamatorias como el IFN-y que

pueden afectar a las células gliales y las neuronas.*®

El tratamiento se centra en el manejo de las manifestaciones clinicas con terapia antiinflamatoria, que
incluye corticosteroides. El IFN-a y el IFNB1 representan actualmente tratamientos con resultados

limitados, por lo que se necesitan mas estudios en esta area.*’

1.4.3 Otras entidades clinicas asociadas a HTLV-1

Ademaés de la LLTA y la PET/MAH, la infeccion por HTLV-1 se asocia con enfermedades
inflamatorias como uveitis, alveolitis, conjuntivitis, sindrome de Sicca, queratitis intersticial, dermatitis
infecciosa (eccema crdnico recurrente), artritis, miositis, sindrome de Sjdgren, tiroiditis de Hashimoto,

enfermedad de Graves y polineuropatias. 4

Las infecciones oportunistas asociadas, como la tuberculosis, se desarrollan a menudo en pacientes

con LLTA, debido a su estado inmunodeprimido y al tratamiento asociado.*’

La infeccion diseminada por Strongyloides stercoralis en el contexto de la infeccion por HTLV-1 se debe,

probablemente, a la disminucion de la secrecion de IgE que potencia la respuesta antihelmintica.*’48
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La infeccién por HTLV-1 se considera, por tanto, un factor de riesgo de diseminacion de S. stercoralis.
Esta infeccion parasitaria se ha relacionado con la expansion clonal de HTLV-1 en individuos
asintomaticos.*® Del mismo modo, los individuos infectados por HTLV-1 con dermatitis infecciosa
tienen un aumento de clones positivos para HTLV-1, por lo que podria ser apropiado tratar la
infestacion por S. stercoralis y la dermatitis infecciosa en individuos infectados con HTLV-1, con el fin

de reducir el riesgo de expansion clonal.*®

1.5 Diagnostico Microbioldgico

Los métodos de diagnostico para estudiar la infeccion por HTLV-1 incluyen una prueba de deteccién
inicial, como el Ensayo de Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA) o la Aglutinacion de
Particulas (AP). Esta se sigue de una segunda prueba de confirmacion: Western Blot (WB) o
Inmunoensayo de Linea (INNO-LIA). También podria utilizarse la Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) cualitativa y cuantitativa.***° EI WB es la prueba de referencia para la confirmacion de lainfeccion por
HTLV-1.*° La PCR, realizada en células mononucleares de sangre periférica también puede
utilizarse como prueba de confirmacion. No obstante, no suele usarse por ser costosa y requerir

personal mas especializado.

En conclusion, las pruebas de anticuerpos representan la mejor opcion para el diagnéstico de rutina.®
Estudios realizados en diferentes kits de ELISA para evaluar la sensibilidad y especificidad de las
pruebas, evaluaron tres kits (Murex HTLV 1/2, Anti-HTLV-1/2 SYM Solution y Gold ELISA HTLV-
1/2) y mostraron una sensibilidad del 100% para todos ellos, pero diferente especificidad (92- 98,1% -

99,5%, respectivamente).®!
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A pesar de la mejoria en la especificidad de los ensayos de WB, los patrones seroldgicos
indeterminados siguen siendo un problema en la deteccion de rutina de los bancos de sangre de
Europa, América y Africa, y podria dificultar los anélisis comparativos entre estudios
epidemioldgicos.®® Los ensayos de WB utilizan proteinas recombinantes especificas para las
glicoproteinas Env de HTLV-I/1l incorporadas en las tiras de WB, diferenciando entre HTLV-1y

HTLV-2. Lasensibilidad del WB es del 97,1% con una especificidad del 97,5%.%

Otra prueba para confirmar el HTLV-1 es la INNO-LIA. Este ensayo serolégico muestra resultados para
la mayoria de las muestras consideradas indeterminadas o positivas con ELISA, pero no
tipificables en los ensayos WB. Algunos estudios han comparado WB con INNO LIA y PCR. Se

necesitan, sin embargo, datos con una poblacion mayor para obtener conclusiones definitivas.*

1.6 Estrategias de Prevencion

Las estrategias de prevencion para evitar la infeccion por HTLV-1 y sus enfermedades asociadas en

paises endémicos deben centrarse en las vias de transmision.>*

1.6.1 Prevencion de la transmision vertical

Como se mencioné anteriormente, la transmisién materno-infantil se puede producir por via
transplacentaria, perinatal o a través de la lactancia. Sin embargo, la transmision transplacentaria y
perinatal son poco frecuentes y la mayoria de los casos de transmision materno-infantil se producen por
la ingesta de leche materna.>® La deteccion prenatal del HTLV-1 debe emplearse en &reas
endémicas, ofreciendo informacion detallada sobre el virus, la Transmision Materno-Infantil (TMI) y

las estrategias de alimentacion infantil. Las recomendaciones para evitar la TMI incluyen el uso de
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alimentacion con formula exclusiva o la lactancia materna durante un maximo de 6 meses, excepto
para los lactantes de alto riesgo, como los prematuros o los que viven en paises en via de desarrollo
con riesgo de desnutricion. En estos casos, la lactancia materna esta justificada. Ademas, se recomienda

realizar la prueba para detectar anticuerpos contra el HTLV-1 en el nifio a los tres afios.>®

1.6.2 Transmision por via sanguinea

La transfusion de sangre es otra posible via de transmision y se considera un riesgo importante para el
desarrollo de PET/MAH.> El cribado del donante de sangre es una estrategia de prevencion eficaz
para la transmision del HTLV-1. En el caso de areas no endémicas de HTLV-1, el riesgo de infeccion
por HTLV-1 podria aumentar en algunas poblaciones de donantes seleccionadas, como inmigrantes

de areas endémicas, y se deben establecer politicas para el reclutamiento selectivo dedonantes.*

1.6.3 Transmision sexual

Las recomendaciones y el asesoramiento para prevenir las infecciones de transmision sexual incluyen
el uso de preservativos y evitar las multiples parejas sexuales y desconocidas. El acceso a informacion
correcta sobre la infeccién por HTLV-1y el asesoramiento adecuado es esencial porque los candidatos

a donantes de sangre y las personas sexualmente activas suelen ser asintomaticos.*

1.7 Determinantes de Progresion de LLTA en portadores del HTLV-1

Los determinantes de la progresion de la LLTA en portadores del HTLV-1 han sido investigados en

diversos estudios epidemioldgicos y clinicos.®
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Como su propio nombre indica, la LLTA suele afectar a adultos, por lo que se han realizado estudios
sobre la edad en el momento de diagndstico. En Japon, es de aproximadamente 65 afios,*>>° sin

embargo, la edad promedio de LLTA en Jamaica es alrededor de los 40 afios.>>

Ademas, se ha observado que los pacientes con LLTA en su mayoria adquieren la infeccion durante
la infancia por via lactancia materna.>® También se ha estudiado la predisposicion genética, a raiz de
estudios que sugieren que los pacientes con LLTA tienen mas antecedentes familiares de LLTA que
la poblacion general.*® Se han investigado factores genéticos del huésped, incluido el haplotipo HLA y
se determind que la frecuencia de los alelos HLA-A26, HLA-B4002, HLA-B4006 y HLA-B4801 fue
significativamente mayor en los pacientes con LLTA que en los portadores asintomaticos de HTLV-

1 en Japon.>>8

Miyazaki y cols. realizaron un estudio en el que observaron que los portadores de HTLV-I con un
titulo anti-HTLV-I mas alto y una reactividad anti-Tax méas baja podian tener un mayor riesgo de
LLTA.>® En este estudio también se objetivo que los niveles de carga proviral del HTLV-1 eran mas
altos en los portadores de HTLV-1 que desarrollaron LLTA que en los portadores de HTLV-1
asintomaticos. *° En un estudio prospectivo con 1.218 portadores asintomaticos de HTLV-1, 14
individuos desarrollaron LLTA y se determind que los 14 pacientes tenian una carga proviral basal
mas alta. Ninguno de los portadores con una carga proviral inicial menor de 4 copias/100 células

mononucleares de sangre periférica desarrollaron LLTA. >
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1.8 Tratamiento de la Infeccion por HTLV-1

1.8.1 Terapia antiviral/antibiotica

Hasta el momento no se ha descrito ningun tratamiento eficaz para el HTLV-1.%! Se han realizado
diversos estudios, uno de los cuales analiza el efecto de Zidovudina mas Lamivudina en cuatro
pacientes infectados por HTLV-1, dos de ellos con PET/MAH y coinfectados con VIH. Se produjo

una mejoria clinica con aumento y posterior disminucion de la carga proviral del HTLV-1.5!

Ademas, muchos pacientes con LLTA fueron tratados eficazmente con una combinacion de
Zidovudina e Interferon o (AZT/IFNa), con la adicion de Trioxido de Arsénico en algunos casos®No
obstante, la actividad de la Transcriptasa Inversa (T1) in vivo esbaja, lo que sugiere un modo clonal de
replicacion viral que hace que las células infectadas se vuelvan resistentes al AZT. Ademas, los
Inhibidores de Histona Desacetilasa (HDACI) asociados al AZT previenen la infeccion celular de novo.®? Los
HDACI/AZT producen una fuerte disminucion de la carga proviral en primates no humanos
infectados con STLV-1 asintomaticos, aunque desafortunadamente, hay un efecto de rebote posterior.?
Ademas, el efecto antiviral de Raltegravir sobre los portadores de HTLV-1 se analizé en un estudio
con 5 individuos portadores, en los que no se produjo una reduccion significativa de la carga proviral

mas alla de los 6 meses de tratamiento.%®

Un estudio prospectivo del efecto del tratamiento antibiotico transitorio en las células tumorales del
Linfoma T Cutaneo mostré una asociacion de éste con una mejoria clinica y disminucién de la
expresion de los receptores de alta afinidad de IL-2 (CD25), de la sefializacion STAT3 y de la
proliferacion celular en la piel lesionada. Esto proporciona evidencias de que un tratamiento
antibiotico agresivo que inhiba las células T malignas en la piel lesionada podria ser util para futuras
terapias de la LLTA.%* Sin embargo, son necesarias mas investigaciones para obtener informacion

concluyente.
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1.8.2 Vacuna Anti-HTLV-1

Dada la gran estabilidad genética del HTLV-1, més ligada a la expansion clonal de las células infectadas que
al uso de la transcriptasa inversa viral, se creyd originalmente que el desarrollo de una vacuna anti-
HTLV-1 seria una tarea simple. En realidad, fue mucho méas complejo. La elaboracion de la vacuna
anti-HTLV-1 requiere que la envoltura viral se una a los receptores celulares y provogue una respuesta

inmunitaria humoral y celular en los individuos infectados.®®

Se utilizaron los virus vaccinia y adenovirus, asi como las proteinas de la envoltura viral obtenidas a
partir de portadores del HTLV-1 y péptidos quiméricos para inmunizar ratones, ratas, conejos y
monos en la década de 1990 y principios de los 2000, en los que solo se observd proteccion parcial en

un ndmero limitado de animales después de la exposicion a células infectadas con HTLV-1.5568

Franchini y cols. realizaron un estudio en el que obtuvieron una vacuna a partir de la proteina de la
envoltura del HTLV-1 obtenida del ADN de un portador asintomatico de Africa Occidental para
inmunizar a conejos blancos de Nueva Zelanda.®® Esta mostré una proteccion inicial contra el virus,

pero finalmente no fue efectiva.®

El descubrimiento de HBZ, la cual se expresa en las células infectadas aisladas de portadores
asintomaticos y en células malignas de pacientes con LLTA, podria considerarse una diana para la
inmunoterapia anti-LLTA. De hecho, estudios mas recientes utilizan HBZ como blanco en ratones,
mostrando un efecto anti-linfoma de los linfocitos T citotoxicos dirigidos frente a HBZ, lo que indica
que esta aproximacion podria ser mas eficaz que las estrategias convencionales.”® De hecho, Sugata y
cols. generaron un virus vaccinia recombinante con expresion de HBZ, que indujo respuestas
especificas de células T en ratones y macacos. Este podria ser un péptido candidato para el desarrollo
de vacunas e inmunoterapia anti-LLTA.”* También en este aspecto se necesita més investigacionpara

obtener resultados concluyentes.
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1.9 Epidemiologia

HTLV tiene un origen zoonGtico procedente de virus presentes en primates no humanos en Africa.
Hay cuatro tipos conocidos de HTLV: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3y HTLV-4.%® EI HTLV-1 esel
mas patdgeno para los humanos, mientras que el HTLV-2 suele producir una enfermedad neuroldgica
leve. Ambos prevalecen en todo el mundo. En cambio, HTLV-3 y HTLV-4 se han identificado solo
en Africa Central con reservorios en simios de sus homélogos STLV-3y STLV-4 (en este Gltimo el

reservorio se ha identificado recientemente en gorila).®®

Aproximadamente entre 5 y 10 millones de personas estan infectadas por HTLV - 1 en todo el mundo,
aungue su namero puede ser mucho mayor debido a la falta de estudios epidemiolégicos en algunas
areas.>’? El HTLV-1 no es considerado un virus ubicuo. Se ha observado que esta presente en
diferentes regiones alrededor del mundo, con zonas de alta endemicidad cercanas a otras donde apenas
hay casos.>? Las areas consideradas de mayor endemicidad incluyen la parte suroeste de Japon, la
region del Caribe, determinados focos en América del Sur, algunas areas de Africa intertropical (como
el sur de Gabon) y del Medio Oriente (como la region de Mashad en Irén) y ciertos grupos aislados
pertenecientes a la region Australo-Melanesia. En Europa se considera Rumania como zona

endemica.>’?
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Figura 6. Distribucién geogréfica de los principales focos de infeccion por HTLV-1 a nivel mundial.
Estimaciones del niumero de portadores infectados por HTLV-1, basadas en aproximadamente 1,5 mil millones
de personas de areas endémicas conocidas y datos epidemiolégicos obtenidos de estudios en mujeres
embarazadas, donantes de sangre y diferentes poblaciones adultas. En determinados paises, las areas endémicas
de HTLV-1 se limitan a los residentes de ciertas regiones, como Mashad en Iran, la provincia de Fujian en China,

Tumaco en Colombia y Australia Central. Imagen modificada de Gessain et al. FrontMicrobiol2012.5

Actualmente no se conoce la causa de esta particular distribucion geogréfica y étnica, pero de acuerdo
con Gessain y cols.® probablemente esté relacionada con un efecto fundador en algunos grupos,
seguido de la persistencia de una alta tasa de transmision viral. Esto podria verse facilitado por el tipo
de mecanismo de transmision mayormente utilizado por el virus (transmision de célula a célula), que

hace mas efectivo el contagio a travées de la lactancia materna.

Tal como se muestra en la Figura 7, el efecto fundador representa la nueva poblacion que surge a partir

de un nimero reducido de individuos de la poblacidn inicial. Esto muestra un modelo hipotético
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de la distribucién no homogénea que presenta el virus en diferentes regiones. La poblacién inicial
estaria constituida en su mayoria por individuos no portadores de HTLV-1, junto con una pequefia
proporcion de portadores. Posteriormente, se daria origen a otra poblacién con una mayor proporcion
de portadores. Esto estaria promovido por factores que favorecieran la transmision viral. Finalmente,
surgirian dos posibles subpoblaciones: una con mayoria de individuos no portadores y/u otra con
mayoria de portadores. En esta Ultima, la elevada prevalencia de portadores estaria condicionada por
la alta transmisién viral que, a su vez, dependeria de factores como el tipo de poblacion, factores de

riesgo y modo de transmision, entre otros.

ALTA TASA DE TRANSMISION VIRAL

POBLACION INICIAL

EFECTO FUNDADOR

BAJA TASA DE TRANSMISION VIRAL

Figura 7. Modelo hipotético de distribucion epidemioldgica del HTLV-1: Individuos no portadores del HTLV-
1, Individuos portadores. La poblacidn inicial da origen a otra poblacion de individuos con una mayor proporcion de
portadoresy de ésta, finalmente, surgen dos posibles subpoblaciones, una con mayoria de individuos portadores

y otra con mayoria de no portadores, lo que se conoce como efectofundador.
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1.9.1 Tipos de estudios epidemiologicos sobre HTLV-1

Los estudios de HTLV-1 se realizan, en su mayoria, en poblaciones de donantes de sangre, mujeres
embarazadas y pacientes hospitalizados y, en menor medida, en aldeas, ciudades y regiones

determinadas.

Las caracteristicas epidemiolégicas y demograficas de los donantes de sangre son muy variables en
funcion del pais de estudio. En determinados paises pueden ser bastante representativa de la clase
media; sin embargo, en otros consta en su mayoria de donantes provenientes de un estrato social mas
bajo. Estos, en ocasiones pueden recibir bonificacion econémica por donar, ser familiares o allegados
de pacientes hospitalizados (donaciones por reposicién) o pertenecer Unicamente a determinados
grupos. Por ende, la prevalencia de HTLV-1 en donantes de sangre no suele ser representativa de la
prevalencia del pais. Esta, probablemente, sera superior a la encontrada en donantes de sangre en la

mayoria de los casos.

Los pacientes hospitalizados no suelen ser, en general, de gran utilidad para estimar la prevalencia de
HTLV-1, ya que estos no suelen padecer las enfermedades poco frecuentes asociadas a la infeccion

por el virus.

Los datos basados en gestantes son mas Utiles para comparar la situacion entre paises o regiones, ya que

suelen tener caracteristicas comunes como, por ejemplo, pertenecer a un mismo grupo etario.

1.9.2 Origen del HTLV-1 en América Latina

Se han identificado varios subtipos geograficos de HTLV - 1: el subtipo A Cosmopolita, el subtipo B
de Africa central, el subtipo C Australo-melanesio, el subtipo D de Africa central/pigmeos, y los

subtipos raros (E, F, G) de Africa central >
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El subtipo A Cosmopolitan comprende varios subgrupos (Transcontinental, Japonés, Africa
Occidental, Africa del Norte, Afroperuano). Todos ellos han sido reportados en América Latina, lo

que sugiere un origen diverso del virus.>

De hecho, América Latina representa un escenario interesante para estudiar el HTLV-1, debido a la
diversidad de origen de sus poblaciones.’® Estas comprenden grupos étnicos de ascendencia africana,
grupos amerindios, individuos de ascendencia asiatica y ascendencia europea. Todos ellos se ven

afectados por HTLV-1.7

Curiosamente, los diferentes origenes étnicos se han relacionado con una variabilidad en la
seroprevalencia del HTLV-1. El virus es frecuente entre las personas afrodescendientes, pero también
en poblaciones indigenas.” Esto podria estar relacionado con el origen del HTLV-1 en el continente
americano, que actualmente se explica a través de dos hipotesis: la introduccion del virus desde Africa
a través de la trata de esclavos entre los siglos XV1y XIX, o bien hace unos 11.000 a 13.000 afios
durante las migraciones prehistdricas de poblaciones infectadas que cruzaron el estrecho de Bering
hacia América del Norte, América Central y América del Sur.”> Ambas hipGtesis son compatibles y

podrian explicar el origen del HTLV - 1 en América Latina.

De hecho, el andlisis filogenético realizado en momias andinas de alrededor de 1.500 afios de
antigiiedad mostrd que los clones de HTLV-1 eran similares a los de los amerindios actuales de
América del Sur (subgrupo transcontinental), estrechamente relacionados con los Ainu del norte de
Japdn y algunos subgrupos asiaticos mongoloides. Esto indica que la cepa HTLV-1 de la momia andina
podria haberse originado a partir de los paleo-mongoloides asiaticos, siendo transportada a América

del Sur durante las migraciones humanas desde Asia a través del estrecho de Bering.”

La inmigracion japonesa a Sudamérica, especialmente a Per( y Brasil, podria ser un origen adicional de

la infeccién en la zona.”
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Gessain y cols. sugieren que la variabilidad de secuencia dentro del subtipo A es muy baja, pudiendo
indicar una diseminacion relativamente reciente de este genotipo.’® Esto es compatible con los tres
origenes de la diseminacion del virus en América Latina. Un estudio de los subtipos de virus en
poblaciones aisladas o0 consanguineas con diferente origen étnico seria interesante para aclarar este

punto.

‘ Subgrupo Transcontinental Subtipo B
. Subtipo C
@p Subgrupo Japonés Subtipo A % S Transmision del STLV-1 de
= ubtipo 2 2
@ Subgrupo de Africa Occidental Cosmopolita L -p 1 PHrmnates I?E)Humanos (PNH) a
i ubtipo umanos (H).
@ Subgrupo del Norte de Africa : S
ubtipo

. Subtipo G

Figura 8. Mapa de distribucion geogréafica de los subtipos de HTLV-1 (A — G) y las principales vias de
diseminacion viral por movimientos de poblaciones infectadas. Las flechas pequefias indican la muy probable
transmisién entre especies de STLV-1 (Simian T Leukemia Virus type 1) de monos a humanos (H) en el origen
de algunos subtipos actuales de HTLV-1. Los diferentes subtipos incluyen el subtipo A Cosmopolita con sus
diferentes subgrupos: TC (Transcontinental), el mas frecuente y extendido; AOA (Africa Occidental); ANA

(Africa del Norte); Ajp (Japon) y el subtipo B o Africa Central, que son los mas frecuentes en esta region
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endémica. Ademas, el subtipo C o Australo-Melanesio; D, también de Africa Central y presente especialmente
en ciertos grupos pigmeos; y por altimo, los subtipos E, F,y G, con muy pocas cepas reportadas (todas en Africa

Central). Imagen modificada de Gessain et al. Front Microbiol2012.5
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CAPITULO I

Hipotesis, justificacion y objetivos del estudio.
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2.1 Hipotesis

La recogida sistematica de la informacién obtenida en los estudios realizados en distintas
poblaciones de América Latina permitira identificar poblaciones de riesgo, susceptibles de aplicar
programas de cribado y estrategias preventivas.

- El conocimiento de la prevalencia de HTLV-1 en los donantes de sangre de Santo Domingo,
Republica Dominicana permitira determinar si constituyen un grupo de riesgo vulnerable a la infeccion

por el virus y planificar estrategias de prevencion.

2.2 Justificacion

La infeccion por HTLV-1 se ha asociado directamente a LLTA, PET/MAH vy otras entidades
potencialmente tratables. No obstante, es una infeccion infradiagnosticada y desatendida en muchos

paises de América Latina, debido al desconocimiento sobre el virus y sus enfermedades asociadas.
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La informacidn epidemioldgica que se puede recopilar sobre el HTLV-1 en los paises de América
Latina es muy variada y dispersa, por lo que se requiere realizar una revision integradora de la literatura
que sirva como punto de partida para la realizacion estudios epidemioldgicos que justifiquen el cribado
del HTLV-1 en determinados grupos de riesgo.

En particular, la region del Caribe constituye un area de alta prevalencia de HTLV-1, presentando
variabilidad entre las distintas zonas afectadas. La Republica Dominicana, como pais perteneciente a
la region, se considera endémico de HTLV-1. No obstante, no se han realizado estudios recientes que
estimen con exactitud la prevalencia de la infeccion y sus consecuencias, por lo que se requieren
estudios en la poblacion general y en grupos vulnerables, para justificar un cribado y establecer medidas
preventivas.

El andlisis de la triada ecoldgica Agente-Huésped-Ambiente del HTLV-1 en los paises de América
Latina y la identificacion de potenciales grupos vulnerables permitira disefiar estrategias de prevencion

utiles para cortar la cadena epidemioldgica y evitar la transmision viral.

2.3 Objetivos

- Recopilar y sintetizar la informacion sobre la epidemiologia del HTLV-1y LLTA en América
Latina y en base a los resultados, fomentar futuros estudios epidemioldgicos en grupos
vulnerables.

- Elaborar estrategias de prevencion de la transmision viral en diferentes grupos poblacionales

susceptibles (madres lactantes, y donantes de sangre).

- Determinar la prevalencia y tendencia temporal de la infeccion por HTLV-1 en donantes de

sangre de Santo Domingo, Republica Dominicana.

50



- Comparar la prevalencia y tendencia de HTLV-1 en la poblacién de donantes de sangre de
Santo Domingo con otras infecciones transmitidas mediante transfusion que también son

parte del cribado en los bancos de sangre (VIH, VHC, VHB, Sifilis).
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CAPITULO Il

ESTUDIO 1

“Virus Linfotrépico de células T humanas tipo 1y enfermedades
asociadas en América Latina”

Revision integradora realizada a partir de la busqueda sistematica de la literatura, el analisis critico de
articulos seleccionados y la elaboracion de conclusiones en base a los resultados, con el fin de sintetizar

la vasta informacion sobre la epidemiologia del HTLV-1 en América Latina.

(Ver Articulo en Anexo 2)
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3.1 Material y Métodos

Se realizo una revision integradora, que incluyo las siguientes etapas:

3.1.1 Delimitacion de los objetivos.
3.1.2 Definicion de la estrategia de busqueda y los criterios de inclusion/exclusion.
3.1.3 Busqueda de los estudios en las bases de datos.

3.1.4 Seleccion de los estudios de acuerdo con los criterios de inclusion.
3.1.5 Evaluacidn critica de los estudios seleccionados.

3.1.6 Anélisis de los datos.

3.1.1 Delimitacion de objetivos

Los objetivos principales del estudio son sintetizar la vasta informacion sobre la epidemiologia del
HTLV-1 en América Latina, en los distintos grupos poblacionales cominmente estudiados (donantes
de sangre, gestantes, grupos étnicos, etc) y, en base a los estudios seleccionados, conocer la distribucion

del virus en América Latina.

Los objetivos secundarios son: identificar grupos poblacionales susceptibles de cribado de HTLV-1y

promover estudios para desarrollar estrategias preventivas.

3.1.2 Definicion de la estrategia de basqueda y criterios de inclusion/exclusion

Para definir la estrategia de busqueda se utilizo la estrategia PICO (Poblacion, Intervencion,
Comparacion y Resultado/Outcome), definiendo Poblacion como individuos de diferentes

paises de América Latina (Brasil, Pert, Colombia, Venezuela, Chile, Bolivia, Uruguay,
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Paraguay, Argentina, El Salvador, Costa Rica, Ecuador, Nicaragua, Belice, Honduras, Panama,
Meéxico, Cuba, Jamaica, Haiti, Republica Dominicana y Puerto Rico); Intervencion como
Infeccion por HTLV-1 (diagnostico/deteccion); Comparacion, como individuos no
infectados de América Latina; y Resultado, como la prevalencia de HTLV-1 en estos paises.
La pregunta principal a raiz de esta estrategia fue: ¢En (individuos de los paises de América
Latina) la (infeccion por HTLV-1) tiene una (mayor prevalencia) en comparacion con
(personas de otros paises)?

En base a esta interrogante y considerando los estudios epidemioldgicos previos en los grupos
poblacionales cominmente estudiados se realizé una busqueda en las principales bases de
datos.

Se incluyeron estudios de diferentes grupos poblacionales de los paises de América Latina, que
por lo general tenian una prueba de confirmacion (Western Blot /INNO-LIA/PCR). Se
excluyeron los estudios en individuos latinoamericanos que se encontraban fuera de su pais de
nacimiento. Se eliminaron los titulos duplicados. Los estudios elegibles incluyeron informes
originales de estudios transversales y longitudinales. También se examinaron los titulos y
resumenes, centrandonos en las palabras clave. Ademas, en la busqueda se incluyeron los casos

clinicos de LLTA y PET/MAH.

3.1.3 Busqueda de los estudios en las bases de datos

Se realizé una blsqueda sistematica basada en el esquema PRISMA.. Se realiz6 una busqueda
simple en las bases de datos PubMed, Embase, SCIELO y Google Scholar utilizando las palabras
clave "HTLV" y "Prevalence”, "Preventive”, "Latin America”, "Brazil”, "Peru”, "Colombia’",
“Venezuela™, "Paraguay”, "Uruguay”, "México”, "Panama’, “Nicaragua”, "El Salvador™, "Argentina”,

“Chile”, "Honduras”, "Costa Rica", "Ecuador”, "Bolivia ~, "Republica Dominicana”, "Cuba’,
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“Jamaica’, "Puerto Rico", "Haiti". La seleccion incluyo estudios de poblacién general, donantes de
sangre, mujeres embarazadas, grupos de alto riesgo y grupos indigenas. Se realizaron busquedasen
la literatura desde el inicio de la base de datos hasta diciembre de 2018.

Para la compilacion del estudio de infeccion por HTLV-1 en mujeres embarazadas, donantes de
sangre, poblacion general, grupos de riesgo y poblacién indigena presentada en la Tabla 1, se
utilizaron términos MeSH y operadores booleanos: Brasil OR Brasil, Pert, Colombia, Venezuela,
Chile, Paraguay, Costa Rica, Honduras, Nicaragua, El Salvador, Jamaica, Haiti, Puerto Rico,
Republica Dominicana, Cuba, México, Argentina, Panama, Uruguay, Bolivia, Ecuador, Blood
donors/Donantes de Sangre, Pregnant Women/ Mujeres Embarazadas, Prostitutes/Prostitutas,
Commercial Sex Workers/ Trabajadores Sexuales, Indigenous/Indigenas, HTLV, HTLV-1.
También se realizaron busquedas en resimenes de conferencias, sitios web de organizaciones y
listas de referencias de articulos seleccionados. Se eliminaron los titulos duplicados. Los estudios
elegibles incluyeron informes originales de estudios de prevalencia, estudios de casos y estudios

observacionales. También se examinaron los titulos y resimenes recuperados en la busqueda.

3.1.4 Seleccion de los estudios de acuerdo con los criterios de inclusion
Extraccion de datos: La seleccion de articulos incluyo estudios de donantes de sangre, mujeres
embarazadas, poblacion en general, grupos de alto riesgo y grupos indigenas. La revision de la literatura

se realiz6 desde el inicio de la base de datos hasta noviembre de 2018.

Se excluyeron los estudios en individuos latinoamericanos que se encontraban fuera de su pais. Los
estudios incluidos en su mayoria tenian una prueba confirmatoria (Western Blot /INNO-LIA/PCR). Los
articulos duplicados fueron eliminados. Los articulos seleccionados incluyeron estudios originalesde

corte transversal y estudios longitudinales.
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Se utiliz6 el esquema PRISMA en el proceso de seleccion de estudios (Figura 9).

Identificacion

Articulos identificados en las
bases de datos:

Pubmed: n = 7644
Scielo: n= 153
Cochrane = 838

Articulos adicionales
identificados en otras
fuentes:

Google Scholar =917

Cribado

Elegibilidad

Inclusién

Y

Articulos tras eliminar duplicados:

(n = 6069)

A

Articulos Seleccionados:
(n=153)

Articulos Excluidos:
(n =5916)

Articulos Completos
elegidos segin
criterios:

(n=74)

Estudios Incluidos en
sintesis cualitativa:

m=74)

la

Articulos Completos

Excluidos con Razones:

(n=79)
No relevantes para la
discusion, informacion
incompleta, fuera del
tema.

Figura 9. Diagrama de flujo de los articulos incluidos basado en el esquema PRISMA. Se muestran los articulos

excluidos con motivos: no relevantes para la discusion, informacion incompleta y fuera de tema. Se incluyeron

un total de 74 estudios en gestantes, donantes de sangre, poblacién general, grupos de riesgo y poblacién

indigena. Las otras 88 referencias se obtuvieron de casos clinicos de LLTA y PET/ HAM e informacion general

sobre HTLV-1y enfermedades asociadas en América Latina.

3.1.5 Evaluacion critica de los estudios seleccionados
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Para evaluar los estudios seleccionados se utilizo la herramienta de evaluacion de calidad de estudios
transversales (AXIS) que consta de un cuestionario que evalta en 20 puntos los siguientes aspectos:
Disefio del estudio, justificacion del tamafio de la muestra, poblacion objetivo, marco de muestreo,

muestra, seleccion, validez y confiabilidad de la medicion y métodos generales (ver Anexo).

3.1.6 Analisis de los Datos

Se recopilaron y sintetizaron datos de prevalencia en los distintos grupos poblacionales de América
Latina, con los que se elaboraron tablas y mapas para una mejor visualizacion de la informacion. Se
describi6 la prevalencia por region (América del Sur, América del Norte (México), América Central y
la Region del Caribe). Posteriormente se compararon los datos de las regiones y grupos étnicos,

elaborando conclusiones y recomendaciones al respecto.

3.2 Resultados

Los estudios seleccionados fueron agrupados en funcién de la zona geogréafica afectada por el virus.

Son presentados a continuacion:

3.2.1 HTLV-1 en América del Sur

Esta se considera un area endémica de HTLV-1. El virus suele estar presente en focos endémicos

dentro de los paises.®

-Brasil: Se han realizado diversos estudios del HTLV-1 en diferentes grupos, tales como donantes de
sangre, embarazadas, pacientes hospitalizados, pacientes coinfectados y grupos de riesgo. Es

considerada un area endémica para el HTLV-1y sus enfermedades asociadas.’ En donantes de sangre,
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la prevalencia de HTLV-1 es heterogénea dependiendo del area, y varia de 0,04 a 1%">®!. Laprevalencia
parece ser mayor en el norte y noreste que en el sur.> No obstante, Salvador de Bahia, con la mayoria de

las habitantes de ascendencia africana, es considerada la ciudad con mayor prevalencia enBrasil.>

En gestantes, la prevalencia de HTLV-1 puede variar de 0 a 1,3%, dependiendo de la regién (Tabla

1)82% En la poblacion general, diversos estudios sugieren una prevalencia entre 0,1y 1,76%.%+9

Los inmigrantes japoneses parecen tener una alta prevalencia, de acuerdo con un estudio realizado en

esta poblacion, que reportd una seroprevalencia de 6,4% (14/219).

Estudios en determinados grupos de riesgo (trabajadoras sexuales) sugieren una mayor prevalencia, con

cifras entre 1,05 y 2,8%.80.9

Ademas, se han realizado estudios en comunidades de grupos étnicos como los Quilombo

(afrodescendientes), mostrando una prevalencia de 0,5%.1%

La poblacion indigena presenta una enorme variabilidad entre diferentes grupos del norte, con pocos
estudios que muestran una prevalencia que va desde el 0,67% en la comunidad de Galibi a 13,9% en

la comunidad de Xicrin (Tabla 1),102103

-Per(: En donantes de sangre, la seroprevalencia es de aproximadamente de 1%, segun la region, por
ejemplo, un 0,9% en Arequipa.>!® Diversos estudios realizados en gestantes indican una

seroprevalencia de 1,68% en Lima y de 2,3% en la region de Quillabamba, Cuzco.1051%

En los grupos de riesgo la seroprevalencia es ain mayor, como indica un estudio realizado en las
trabajadoras sexuales de Lima, presentando una seroprevalencia del 3,8%.'% Ademas, se han realizado
diversos estudios en las trabajadoras sexuales de Callao, que indican una muy alta prevalencia a

principios de los 90, observandose una seropositividad del 21,8% para HTLV-1.1%° No obstante, en
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otro estudio realizado en la ciudad se evidencié una prevalencia de HTLV-1 que oscilé entre 14,5y
3,1% en el periodo comprendido entre 1993-2010, mostrando una disminucién significativa,
probablemente debido al creciente uso de preservativos en este grupo.t° Otros estudios que se han

realizado en distintas poblaciones de riesgo se muestran en la tabla 1.

En la poblacién indigena Aymara se evidenci6 una seroprevalencia de 1,6%*. En los grupos indigenas
Shipibo-Konibo se objetivo una prevalencia de hasta 4,1%.'!2 En las comunidades rurales de la

poblacion Quechua de Ayacucho se estimé una prevalencia de 2,82%.12

-Colombia: Los datos disponibles sobre el HTLV-1 sugieren una baja y muy baja prevalencia en la

poblacion de donantes de sangre de Cali y Medellin (0,24 y 0,05% respectivamente).11811°

Con relacion a la poblacion indigena, la seroprevalencia entre las tribus va desde 0,1 a 8,5% (Tabla

1).120-125

-Venezuela: Los datos de donantes de sangre de Caracas muestran una seroprevalencia de 0,09%.1%° No
obstante, un estudio en el que se analizaron muestras de suero de 769 donantes venezolanos sanos, la
prevalencia fue del 6,8%, con variacion del 1% en Caracas al 13,7% en la region de Amazonas y el

estado de Zulia.*?’

-Chile: En donantes de sangre se estima una seroprevalencia del 0,10%.'?®En la poblacion indigena

diversos estudios sugieren una prevalencia que va desde 0,5 a 4,1% en funcion del grupo étnico (Tabla

1).111,129,130

-Paraguay: Se ha evidenciado una alta prevalencia en poblacion indigena de Sanapana, con una

prevalencia de HTLV-1 de 6,7%.%

-Uruguay: Se estima una prevalencia de 0,75% en donantes de sangre.'*?
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-Bolivia: La mayoria de los estudios han sido realizados en las poblaciones indigenas como las
Quechuay Aymara, que muestran unaprevalencia de HTLV-1 del 6,2% y 5,3% respectivamente (Tabla

1).111

-Argentina: En donantes de sangre se sugiere una muy baja prevalencia de aproximadamente

0,04%.1% En gestantes la prevalencia se estima en 0,12%.*

Sin embargo, en poblacion de riesgo podemos encontrar una alta prevalencia de hasta 21,7% en
Buenos Aires.’*® También en la poblacion indigena de Jujuy (Noroeste) se da una alta prevalencia de

HTLV-1 de hasta 9,8%; no obstante, en otros grupos étnicos oscila entre 0,45y 2,78% (Tabla 1).136-140

-Ecuador: Se estima una prevalencia del virus de 2,8% en la poblacién general negra e indigena de

Rio Santiago. (Esmeraldas / norte).14!
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Figura 10. Mapa de prevalencia de HTLV-1 en América del Sur, basado en datos epidemioldgicos obtenidos de

estudios en mujeres embarazadas, donantes de sangre, poblacion general y grupos indigenas. D, donantes de
sangre; PG, Poblacidon General; PI, Poblacién Indigena; PR, Poblacién Rural; G, Gestantes; PF, Poblacion
Femenina. Los puntos indican focos de HTLV-1 en grupos indigenas (para obtener mas detalles, consulte la

Tabla 1). 75-141

3.2.2 HTLV-1 en Norteamérica (Latinoamérica)

En México se han realizado algunos estudios en este campo, evidenciando una nula seropositividad
de HTLV-1 en la poblacion de gestantes.}** Ademas, otro estudio en poblacion de alto riesgo
(individuos con multiples transfusiones de sangre, Hombres que tienen Sexo con Hombres y
trabajadores sexuales) también evidencié una nula seropositividad del virus en las muestras

analizadas.'**

3.2.3 HTLV-1 en Centroamérica

América Central, como subregion de América Latina, comprende seis paises: Costa Rica, El Salvador,

Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panama.

Se han realizado pocos estudios en estos paises, a pesar de tener una fuerte relacion comercial y cultural

con las islas del Caribe altamente endémicas de HTLV-1.

-Honduras: Podemos encontrar una prevalencia de HTLV-1 en la poblacion de donantes de sangre
de 0.02%.1* Un estudio realizado en comunidades de la costa atlantica del pais indica una
seroprevalencia de 0,5% en la poblacion mestiza y de hasta 8,1 en la poblacion no mestiza originaria de

Africa o de las islas del Caribe.*6
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-Panama: Se ha observado una prevalencia de hasta 9% en la poblacion indigena y 5,3% en pacientes

con enfermedades neuroldgicas. %147

-Costa Rica: En la escasa informacion disponible, se observa una muy baja prevalencia de 0,008% en

donantes de sangre.!#®

No se encontraron estudios sobre la prevalencia de HTLV-1 en Nicaragua, Guatemala ni EI Salvador.

3.2.4 HTLV-1 en la region del Caribe

El Caribe esta compuesto por mas de 7.000 islas, la mayoria de estas con muy pequefia poblacion. En
esta region se han realizado pocos estudios sobre la prevalencia de HTLV-1, principalmente en las

islas mas densamente pobladas.

-Jamaica: Presenta diversos estudios que sugieren una alta prevalencia en determinados grupos. Los
estudios en donantes de sangre evidencian una seroprevalencia del HTLV-1 de 2,5%.* En gestantes se
han realizado estudios que indican una prevalencia en torno a 2 y 3,5%.%%%%! Ademas, se realiz6 un
estudio en una cohorte de 13.260 jamaicanos, provenientes de toda la isla, que solicitaban la licencia

de manipulacion de alimentos y en el cual se evidencid un 6,1% de seropositividad para HTLV-1.1

-Haiti: Un estudio de prevalencia del HTLV-1 en la poblacion rural evidenci6 una seroprevalencia

entre 2,2 y 5,3%.%%° En gestantes, diversos estudios sugieren una prevalencia en torno al 4%.1%

-Republica Dominicana: Los escasos datos disponibles sugieren una mayor prevalencia en
poblacion de riesgo, entre un 2 y 5% en poblacion de alto riesgo (trabajadores sexuales, Usuarios de
Drogas por Via Parenteral) en comparacion con 1 a 2% en la poblacion de bajo riesgo.t*® Otro estudio
mas reciente en pacientes de alto riesgo co-infectados con VIH evidencian una seroprevalencia del

virus de hasta 13,91%.156
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-Puerto Rico: Apenas hay informacidn sobre el virus en la isla. En esta revision solo se incluy6 un
estudio en individuos que participaron en el Programa de Vigilancia del Dengue, mostrando una

prevalencia de 0,2%.’

-Cuba: Los datos disponibles indican una seroprevalencia muy baja, con aproximadamente un 0,05%

de seropositividad en sangre donantes y grupos de riesgo.®
- e Region del Caribe
México
g;"ty’zmpm a4 Republica Dominicana DS 0,2%
Riesgo: 0,05% Haiti 2.2-5.3% Poblacién de Alto Riesgo: 2-5%
= (1.727)' ! zo?!acfc?r::rt:;io Riesgo: 1-2%
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) 24,48% (200 individuos)

|
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(7/34.484) TN Kingston )
Mestizos 0,5% 7o) o N DS:2,5% (376/15.022)
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América Central (235/106.958) (32/317)

Figura 11. Mapa de prevalencia de HTLV - 1 en la region de México, Centroamérica y el Caribe, basado
en datos epidemioldgicos obtenidos de estudios en gestantes, donantes de sangre y otras poblaciones
(grupos de riesgo, indigenas). Jamaica es el pais mas estudiado de la region del Caribe y presenta la
prevalencia mas alta conocida. No obstante, se necesitan mas estudios epidemiolégicos. DS: donantes
de sangre, G: Gestantes, PG: Poblacion General, Pl: Poblacion Indigena y Poblacion de Riesgo (PR).

Los puntos indican focos de HTLV-1 en los grupos indigenas.142-158
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Regién/ Tipo de Prevalencia Ciudad Disefio de | Pruebas | Fuente de Arfio de
Pais Poblacién | HTLV-1 Estudio Referencia/ | Publicacidn
(positivos /total) Enlace
América del
Sur
Argentina Donantes 0,04% Misiones Transversal | ELISA/ Malan R et al. | 2010
de Sangre (3/6.912) AP/WB
Gestantes 0,12% Buenos Aires | Transversal | ELISA/ Berini C et al. | 2012
(3/2.403) Neuquen WB/PCR
Ushuaia
San Juan
Poblacién 21,7% Buenos Aires | Transversal | ELISA/ Lombardi V| 1991
de Alto (38/175) PCR etal
Riesgo
Poblacién 0,45% San Transversal | AP/IFA Bouzas etal. | 1994
Indigena (1/222) Luis/Salta
(Toba)
Poblacién 0,5% Formosa Transversal | AP/IFA Biglione et al. | 1999
Indigena (1/205)
(Mataco/
Toba)
Poblacién 2,78% Region Norte | Transversal | AP/IFA Medeot S et al.| 1999
Indigena (2/72) (Comunidad
(Toba) Tobas)
Poblacién 2,32% Susques Transversal | AP/IFA/ | Dipierrietal. | 1999
Indigena (2/86) (Jujuy) WB
(Puna
Jujeiia)
Poblacion 9,8% Abra Pampa Transversal | ELISA/ Eirin M etal. | 2010
Indigena (11/112) (Jujuy) PCR
(Kolla)
Bolivia Poblacion Aymara 5,3% Region Transversal | ELISA/W | Fujivoshi T et 4 1999
Indigena (8/151) Andina B/PCR
Aymara Quechua 4,5%
Quechua (4/96)
Brasil Donantes de | 0,04-0,1% Sao Paulo Transversal | EIA Pinto M et al. | 2016
Sangre (Oeste)
(HTLV-
1/2)
Donantes de | 0,1% (126/125.182) | Sao Paulo Transversal | EIA/WB | Carneiro- 2012
Sangre 0,2% (184/89.371) Proietti A et
0,07% (53/67.207) | Recife al.
Minas
Donantes de | 0,13% (116/87.402) | Manaus Transversal | ELISA/ De Morais M | 2017
Sangre WB etal.
(HTLV-
1/2)
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Donantes de | 0,46% (1/219) Rio Branco- Transversal | ELISA/ Mota- 2008
Sangre Acre PCR Miranda A et
(Amazonas) al.
Donantes de | 0,12% (1/814) Fortaleza Transversal | ELISA/ Broutet N et | 1996
Sangre (Estado WB al.
Ceara)
Donantes de | 0,15% Sao Luis Transversal | ELISA/ De Castro 2014
Sangre (561/365.564) (Maranhao) WB Viana G etal.
(HTLV-
1/2)
Gestantes 0,1% (37/32.512) Mato Grosso | Transversal | ELISA/ Figueiro- 2007
(HTLV- do Sul PCR Filho EA et
1/2) i
Gestantes 0,1% (133/116.689) | Mato Grosso Transversal | ELISA/ Dal Fabbro M | 2008
do Sul WB/PCR | M etal.
Gestantes 0,8% (57/6.754) Salvador, Transversal | ELISA/ Bittencourt AL| 2001
(Bahia ) WB/PCR
Gestantes 1,05% (29/2.766) Bahia (Sur) Transversal | ELISA/ Mello MA et al| 2014
WB/PCR
Gestantes 0,1% (1/913) Sao Paulo Transversal | ELISA Neto JO et al. | 2004
(HTLV-
1/2)
Gestantes 0,2% (4/2.044) Sao Luis, Transversal | ELISA/ Guimaries de | 2012
(Maranhao) WB/PCR | Souza V. et al.
Gestantes 0,58% (7/1.204) Rio de Transversal | CMIA/ Monteiro DL e{ 2014
Janeiro WB
Gestantes 0,30% (43/13.382) | Estado de Transversal | ELISA/ Guilhon 2012
Para WB Sequeira C et
al.
Gestantes 0% (0/674) Amazonas Transversal | ELISA Machado 2010
Filho AC et
al.
Gestantes 1,3% (7/534) Vitoria, Transversal | EIA Mello de 2009
(Estado de Lima L etal.
Espirito
Santo)
Gestantes 0% (0/317) Oiapoque y Transversal | ELISA/ Mata EC et 2018
(HTLV- Santa Cruz do WB al.
1/2) Arari, (Isla
Marajd)
Puérperas 0,2% (7/2.965) Cuiaba, Transversal | ELISA/ Ydv RR etal. | 2009
(HTLV- (Mato WB
1/2) Grosso)
Poblacién 1,76% (23/1.385) Salvador, Transversal | ELISA/ Dourado I et | 2003
General (Bahia) WB al.
Poblacién 1,48% (51/3.451) Salvador, Transversal | ELISA/ Nunes D et 2017
General (Bahia) WB al.
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Poblacién 0,1% (2/1.899) Isla de Transversal | ELISA/ Assis de 2017
General Marajé PCR Aguiar S, et
(Municipios al.
de Anajas,
Chaves, Sao
Sebastian da
Boa Vistay
Portel)
Inmigrantes | 6,4% (14/219) Campo Transversal | ELISA/ Bandeira, LM | 2015
Japoneses Grande-MS WB etal.
Poblacién 1,21% (6/496) Fortaleza, Transversal | ELISA/ Broutet A. et | 1996
de Riesgo (Estado de WB al.
(TS) Ceara)
Poblacion 2,8% (18/653) Sao Paulo Transversal | ELISA Bellei NC et 1996
de Riesgo al.
(TS)
Poblacién 1,05% (6/570) / Recife Transversal | ELISA Siqueira 1994
Sana/ 11,1% (6/54) Linhares MI
Pacientes et al.
sometidos a
trasplante
renal.
Quilombo 0,5% (9/1.837) Goias (Mato Transversal | ELISA/ do 2009
Grosso do WB/PCR | Nascimento
Sul) etal.
Indigenas 0,2% (1/487) Wayampi Transversal | AP/ELIS | Barros 2007
del oreste de A/WB 3
Amazonas gjaszil) Banzice Lles
al
Poblacién 0,67% (1/148)/ Region Transversal | ELISA/ Paiva A etal. | 1995
Indigena 0,62% (2/321) Amazonas WB
Amapa:
Galibi /
Wayampi
Poblacién 3,6% (2/55) Regién Transversal | ELISA/ Paiva A etal. | 1992
Indigena 0,48% (1/207) Amazonas WB 1995
Para: 13,9% (10/721) 1992
Tiriyo 12,2% (10/82) 1992
Kayapo
Xicrin
Mekranoiti
Poblacién 2,94% (3/102) Region Transversal | ELISA/W | Paiva A etal. | 1995
Indigena Amazonas B
Roraima:
Yanomami
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Chile Donantes de | 0,10% Santiago y Transversal | EIA/IFA | San Martin H | 2015
Sangre (706/694.016) Norte de Inmunobl | etal.
Chile ot
Poblacién Huilliches/Mapuc | Isla de Chiloé | Transversal | ELISA/ Cartier et al. 1993
Indigena hes y pueblo de PCR
(HTLV- HTLV-1: 0% Pitrufquen
1/2) (0/199) (Sur de Chile)
HTLV-2: 15%
(3/199)
Poblacién Mapuches Sur de Chile Transversal | ELISA/ Inostroza et 2009
Indigena 0,7% (3/405) WB/RIPA | al.
Poblacién 4,1% (9/217) Atacama Transversal | ELISA Fujivoshi et 1999
Indigena al.
Colombia Donantes de | 0,24% (186/ 77,119) | Cak Transversal | ELISA Macia C etal. | 2016
Sangre
Donantes de | 0,05% (8/14,423) Medellin Transversal | ELISA/ Muiioz M et 2018
Sangre WB al.
Poblacién 2,8% (30/1,077) Tumaco Transversal | ELISA/ Trujillo J et 2009
General WB al.
Poblacién Inga 1,6% (1/62) Altiplano Transversal | ELISA Zaninovic V 2009
Indigena Kamsa 8,5% (5 / 59) | andino, costa et al.
Atlantica y
Orinoco de
Colombia
Poblacién Waunana/Noana Regién de La | Transversal | ELISA/ Dueiias- 1993
Indigena ma 2,1% (3/143) Guajira WB Barajas et al.
Poblacién Paez 6,3% (2/32) Amazonas Transversal | ELISA/ Zamoraetal. | 1990
Indigena WB
Poblacién Wayuu 0,2% La Guajira Transversal | PA/IF/ Dueiias- 1992
Indigena (1/523) WB Barajas et al.
Poblacién Embera 0,1% Regién Sur Transversal | ELISA/ Arangoetal. | 1999
Indigena (10/1014) WB
Inga 1,2% (2/155)
Ecuador Poblacién 2,8% (4/142) Rio Santiago, | Transversal | ELISA/ Guderian R et | 1994
Negra y (Esmeraldas) WB al.
Amerindia,
Paraguay Poblacion 4,2% (3/ 71) Reserva Corai | Transversal | ELISA/ De Cabral M 1998
Indigena y Salazar WB/RIPA | etal.
Grupos
Sanapani,
Angaité y
Lengua
Peru Donantes de | 0,9% (25/2.732) Arequipa Transversal | ELISA/ Santos 2009
Sangre WB Quispe N et
al.
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Gestantes 1,68% (42/2.492) Lima Transversal | ELISA/ Alarcén J et 2009
WB al.
Gestantes 2,3% (5/211) Quillabamba, | Transversal | ELISA/ Zurita Setal. | 1997
(Cusco) WB
Gestantes 3,1% (16/510) Lima Transversal | ELISA/ Wignall FS et | 1992
(alto riesgo) WB al.
Gestantes 0,5% (3/602) Ayacucho Transversal | ELISA/ Juscamaita Z | 2004
INNO- etal
LIA
Poblacién (14/568) Total Huanta Transversal | ELISA/ Sanchez- 2003
General Seropositivas El Carmen WB/PCR | Palacios C et
(Mujeres) HTLV-1 Huanta Lima al.
1,3%
El Carmen 3,8%
Lima 3,8%
Zonas 2,7% (11/397) Ayacucho: Transversal | ELISA/ Ita F et al. 2014
Rurales Total INNO-
(Voluntarios | 0% (0/164) Cangallo LIA/WB
) 1,9% (3/154) Vilcassuamén
10,1°% (8/79) Parinacocha
Poblacion 5,1°%(19/370) Quillabamba, | Transversal | ELISA/ Zurita Setal. | 1997
General (Cusco) WB
(Origen
Quechua)
Poblacién 3,8% (6/158) Lima Transversal | ELISA/ Trujillo L. et | 1999
de Riesgo WB al.
(TS)
Poblacion 21,8% (102/467) Callao, Transversal | ELISA/ Wignall FS et | 1992
de Riesgo Iquitos WB al.
(T9)
Poblacion Total: 1.938 Lima-Callao Transversal | EIA/WB Stewart | et 2017
de  Riesgo | 14,5% (1993) al.
(TS) 3,1% (2010)
Poblacién 9,4% (3/32) Ica, Pisco Transversal | ELISA/ Garrido P et 1997
de Riesgo WB al.
(TS)
Hombres 1,9% (1/54) Ica, Pisco Transversal | ELISA/ Garrido P et 1997
que tienen WB al.
Sexo con
Hombres
Poblacién 0% (0/55) Ica, Pisco Transversal | ELISA/ Garrido P et 1997
de Riesgo WB al.
Bisexual
Hombres 1,8% (48/2655) Arequipa, Transversal | ELISA/ LaRosaAet | 2009
que tienen Lima, Loreto, WB al.
Sexo  con Piura, Ucayali
Hombres
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Drogadictos | 2,3% (7/298) Lima Transversal | ELISA/ Muiioz D et 1997
No WB al.
Endovenoso
s
Poblacién 0% (0/85) Ayacucho Transversal | ELISA/ Juscamaita Z | 2004
de Riesgo INNO- et al.
(TS) LIA
Hombres 0% (0/74) Ayacucho Transversal | ELISA/ Juscamaita Z | 2004
que tienen INNO- et al.
Sexo  con LIA
Hombres
Hombres 6,2% (3/48) Cusco Transversal | ELISA/ Zurita S etal. | 1997
que tienen WB
Sexo con
Hombres
TS 13,7% (7/51) Cusco Transversal | ELISA/ Zurita S et al. | 1997
WB
Co- 8,5% (4/47) Cusco Transversal | ELISA/ Zurita Setal. | 1997
infectados WB
(ETS)
Poblacién Aymara (1/62) Zona Aymara | Transversal | ELISA Fujiyoshi T et | 1999
Indigena 1.6% al.
Poblacion Quechua 2.82% Ayacucho Transversal | ELISA/ Ita F et al. 2013
Indigena (11/389) INNO-
0/164 (0%) LIA/WB
Cangallo
3/154
(2%)Vilcashuaman
8/79 (10%)
Parinacochas
Poblacién Poblacién Shipibo- | Selva Peruana | Transversal | ELISA/ Alvaletal 2012
Indigena Konibo (Sureste, rio WB
4.1% (12/290) Ucayali)
Poblacién 0,4% (2/456) Madre de Transversal | ELISA/ Medeot S et 1999
Indigena Dios, Cusco, WB al
Ucayali, San
Martin,
Loretoy
Amazonas
Uruguay Donantes de | 0,75% (2/266) Transversal | AP/WB/ Muchinik G 1988
Sangre RIPA etal.
Pacientes 0% (0/87)
con
Hemofilia 0% (0/44)
VIH +
UDVP 5% (1/20)
Venezuela Donantes de | 0,098%(23/23.413) Caracas Transversal | ELISA/ Leon G et al. 2003
Sangre WB
Donantes de | 6,8% (52/769) Caracas, Transversal | ELISA Merino F et 1984
Sangre (Estado de al.
Zulia)
América
Central
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Costa Rica Donantes de | 0,22% Bancos de Transversal | EIA/WB/ | GarciaZ et al. | 2006
Sangre (235/106.958) Sangre de PCR
(HTLV-1/2) todo el
territorio
Honduras Donantes de | 0.02% (7/34,484) Tegucigalpa | Transversal | ELISA/ De Rivera I et | 2004
Sangre San Pedro WB/PCR | al.
Sula
Poblacion Total: 122/2,651 Costa Transversal | EIA/WB/ | De Rivera IL. | 1995
General Poblacion No Atlantica PCR etal.
Mestiza 8.1%,
Poblacién Mestiza
0.5%.
Panami Pacientes 5,3% (17/322) Ciudad de Transversal | ELISA/ Gracia F et al. | 1990
con Panama RIA/WB
Enfermedad
es
Neurolégica
s
Poblacién Poblacién Guaymi | Provincia Transversal | ELISA Reeves WC et | 1990
Indigena 10,1% (32/317) Bocas del al.
Toro
América del
Norte
México Gestantes 0% (0/590) Peninsula de | Transversal | AP/ Gongora- 1996
Yucatan ELISA Biachi RA
Poblacién 0% (0/1.078) Region Transversal | AP/WB/ Za pata- 1996
de Riesgoy Noreste PCR Benavides P
Donantes de et al.
Sangre
El Caribe
Cuba Poblacién 0,05% (2/3.774) La Habana Transversal | ELISA/ Silva Cabrera | 1997
de Riesgoy | Donantes de WB E etal
Donantes de | sangre: 1.409
Sangre Poblacion de
Riesgo: 2.365
Haiti -Pacientes 2,2-5,3% (1.727) Region Norte | Transversal | EIA/WB/ | Allain JP et 1988
Quirirgicos | 5,3% (Zonas RIPA al.
-Pacientes 11,2% Rurales)
con 2,2%
sospecha de
VIH
-Gestantes
Donantes de | 2,5% (376/15.022) Kingston Transversal | ELISA Brady-West 2000
Sangre (HTLV-1/2) DC etal
Gestantes 3,5% (81/2.329) Kingston Transversal | EIA/Inm | Wiktor SZ et 1993
unoblot al.
Gestantes 2%(4/200) Kingston Transversal | ELISA Dowe G etal. | 1998
Jamaiquino | 6.1% (806/13,260) | Aplicantes Transversal | ELISA MurphyE et | 1991
s que Jamaicanos al.
aplicaron de toda la
para obtener isla.

licencia de
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manipulacié
n de
alimentos

Puerto Rico | Poblacién 0.1% (2/1.279) Poblacién de | Transversal | EIA/WB/ | Kaplan JE et 1989
General toda la isla. RIPA al.
(Programa
de
Vigilancia
del Dengue)

Republica Poblacion (n: 4.000) Santo Transversal | ELISA/ Koenig E et 1992
Dominicana | General que | 1-2% Poblacién de | Domingo WB/RIPA | al.
incluye Bajo Riesgo
pacientes 2-5% Poblacién de
con LLTAy | Alto Riesgo
PET/MAH:
Poblacion
de Bajo
Riesgo
2-5%
Poblacién
de Alto
Riesgo

Pacientes de | Trabajadores Santo Transversal | ELISA Paulino- 2019
Alto Riesgo | Sexuales (n: 200) Domingo Ramirez R et
(TS) 13.91% (Hombres) al.

Coinfectado | 10.59% (Mujeres)
s con VIH

Tabla 1. Datos epidemiol6gicos de prevalencia de HTLV-1 en América Latina. Datos obtenidos de
estudios en gestantes, donantes de sangre, poblacion general, grupos de riesgo y poblacién indigena.
Segun estos hallazgos, el virus suele estar presente en focos altamente endémicos dentro de los paises
con una distribucion heterogénea. La prevalencia es mayor en personas con ascendencia africana,
pero también hay areas endémicas de grupos indigenas. Ademas, podemos ver una mayor prevalencia en
grupos de alto riesgo, como las trabajadoras sexuales. Sin embargo, existe una importante escasezde
informacién sobre la prevalencia del HTLV-1, con muy pocos datos en algunos paises. La mayoriade

los informes se realizaron en Brasil, Pert y Jamaica; todas ellas se consideran regiones endémicas.

75-158

Ademés, se han publicado casos de LLTA (tabla 2).16%-183
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REGTVARE Casos de LLTA Referencia
América del Sur
Argentina 3 (1 Origen Chileno) Gioseffi ON et al (1995)
Bolivia NCP
Brasil 31 (Busqueda Sistematica) Oliveira PD. et al. (2018)
52 Bittencourt AL et  al.(2009)
1 (Afectacion gastrica) Dos Santos VM et al. (2016)
1 (Afectacion Cutanea) Oliveira PD et al. (2013)
31 Farre L et al. (2007)
1 (Afectacion ()sea) Albuquerque MA et al. (2005)
1 (Inmunofenotipo Inusual) Lorand-Metze I et al. (1996)
1 (Pseudoginecomastia) Loureiro P. et al.(2000)
24 (Tipo Croénico/Quiescente) ~ Magalhdes M. et al. (2015)
13 (Regién Bahia) Borduchi DM et al. (1998)
70 (Region Bahia) Bittencourt AL et al. (2015)
83 (Regién Bahia) Oliveira PD et al. (2017)
28 (Region Bahia) Barbosa HS et al. (1999)
Chile 26 Cabrera ME et al. (1999)
9 Cabrera ME et al. (1994)
Colombia 6 Blank A et al.(1993)
2 Medina EA et al. (2013)
Ecuador NCP
Paraguay NCP
Peru 3 Rodriguez-Zuiiga M] et al (2017)

95 (Periodo 1987-2008)

Beltran B et al. (2017)
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120 (Periodo 1997-2012)

Beltran B et al. (2012)

Uruguay 1 (Inmigrantes Peruanos) Boada M et al. (2017)

Venezuela NCP

América Central

Costa Rica NCP

Honduras NCP

Panama NCP

Ameérica del Norte

Meéxico NCP

El Caribe

Cuba NCP

Republica Dominicana NCP

Haiti NCP

Jamaica 90 (Periodo 1984-20006) Enose-Akahata Y et al. (2012)
32 Gibbs WN et al. (1984)

Puerto Rico NCP
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Tabla 2. Casos de LLTA reportados en América Latina. NCP: No se encontraron Casos Publicados.160-

183

La prevalencia e incidencia de la PET/MAH en los paises de América del Sur no esta bien definida,
probablemente debido a la dificultad de diagnosticar casos leves y a la falta de disponibilidad de
pruebas diagndsticas confirmatorias como el WB y la PCR del HTLV-1 en algunos paises. No
obstante, varios estudios sugieren una mayor prevalencia e incidencia en Brasil 218 Se han descrito
casos de PET/MAH en muchos otros paises (Tabla 3), la mayoria de ellos presentando una mayor

prevalencia en personas de ascendencia africana y mixta.
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Casos PET/MAH

Referencias

América del Sur

Argentina 11 (Jujuy) Aymara (aborigenes)  Biglione MM et al.(2003)
Bolivia NCP
Brasil 11 (Manaus, Amazonas  NE Takatani M. et al.(2017)
State)
1 (Porto Alegre) Afrodescendiente Steglich RB et al. (2015)
1 (Salvador) Afrodescendiente Zorzi G. etal. (2010)
1 (Salvador) Afrodescendiente Farre L. et al. (2008)
9 (Bahia) Afrodescendiente Primo JRL et al. (2005)
5 (Rio de Janeiro) Caucésica Araujo AP. et al. (2002)
Chile 30 (Santiago) NE Cervilla J et al. (2006)
49 (Santiago) NE Ramirez E et al. (2003)
12 (Santiago) NE Valenzuela MA etal.
(2000)
43 (Santiago) NE Cartier L et al. (1999)
8 (Santiago) NE Cartier L et al. (1998)
22 (Santiago) NE Alberti C et al. (2011)
46 (Santiago) NE Cartier L et al. (1996)
Colombia 1 (Tumaco) Afrodescendiente McKhann G et al. (1989)
5 (Cali) Afrodescendiente Zaninovic V et al. (1997)
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3 (Narifio)

Afrodescendiente

Ruiz-Perea A etal. (2013)

4 (Northern Coast) Mixta Dangond F et al. (1995)
22 NE Dominguez  MC et al.
(2008)
Ecuador 4 (Esmeraldas) Afrodescendiente Guderian R et al. (1994)
Paraguay 2 (Itagua) NE Arbo-Oze de Morvil Ca et
al. (2002)
Peru 5(Lima) Afrodescendiente Alvarez C etal. (2015)
164 (Lima) Afrodescendiente(4) Gotuzzo E et al. (2004)
Mixto (105)
Quechua (50)
Descendiente Asiatico
1)
Uruguay NCP
Venezuela 6 (Caracas) Afrodescendiente (5)  Zabaleta M et al. (1994)

Caucasico (1)

América Central

Costa Rica NCP

Honduras NCP

Panama 5 (Calidonia) NE Gracia F et al. (1990)
América del Norte

México NCP

El Caribe

Cuba NCP
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Republica 54 Afrodescendiente Koenig E et al. (1992)
Dominicana
Haiti NCP
Jamaica 2(Kingston) Afrodescendiente LaGrenade L et al. (1995)
128(Kingston) Afrodescendiente Smikle MF etal. (1994)
49 (Kingston) Afrodescendiente (42) Enose-Akahata Y etal.
Caucasico(1) (2012)
Otros (4)
Puerto Rico 2 (San Juan) Mixta Reyes-lglesias Y et
al.(1991)

NE: No Especificado. NPC: No se encontraron Casos Publicados

Tabla 3: Casos de PET/MAH reportados en paises de América Latina.160. 182-210
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CAPITULO IV

“Seroprevalencia y tendencia temporal del HTLV-1/2 y otras
infecciones de transmisién sanguinea en donantes de sangre de Santo

Domingo, Republica Dominicana”

Estudio transversal descriptivo del HTLV-1/2 en donantes de sangre de Santo Domingo, Republica

Dominicana.

(Ver Articulo en Anexo 3)
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4.1 Material y Métodos

El presente estudio “Seroprevalencia y tendencia temporal del HTLV-1/2 y otras infecciones de
transmision sanguinea entre donantes de sangre de Santo Domingo, Republica Dominicana” es de
tipo transversal descriptivo basado en los datos obtenidos del Directorio Nacional de Bancos de
Sangre (Ministerio de Salud Publica) de Santo Domingo, Republica Dominicana. Se han incluido datos
recolectados de 10 centros de transfusion de Santo Domingo (Cruz Roja Dominicana, Hospital
Salvador B. Gautier, Padre Hospital Billini, Maternidad La Altagracia, Hospital Infantil Robert Read
Cabral, Centro de Sangre y Especialidades, Centro Médico Dominicano, CEDIMAT, Laboratorio

Clinico Referencia y Hospital Marcelino VVélez Santana) durante el periodo2012-2017.

Los bancos de sangre de la RepUblica Dominicana reportan anualmente los datos de prevalencia de
infecciones transmitidas a través de las transfusiones sanguineas que se realizan como parte del cribado
(HTLV-1/2, VIH, VHC, VHB vy Sifilis), sin embargo, la recoleccion de los mismos en el pais es
limitada, ya que no todos los bancos de sangre aportan sus datos, debido a razones especificas que
afectan a cada centro y a que no hay una rigurosa regulaciéon que les obligue a suministrarlos

completamente cada afio.

En Santo Domingo, aproximadamente 25 bancos de sangre reportan sus datos anualmente. No
obstante, para el periodo 2012-2017, solo 10 de ellos aportaron sus resultados de forma completa.
Seleccionamos estos 10 centros para analizar la prevalencia y tendencia temporal en este periodo,
evitando asi informacion incompleta que pudiera introducir un sesgo en nuestro estudio. Todos estan
ubicados en Santo Domingo, Distrito Nacional y representan mas del 40% de las donaciones de sangre

de la provincia.
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Los datos recolectados proceden de donantes de sangre que cumplieron con los criterios establecidos
por el Ministerio de Salud Publica de Republica Dominicana: tener entre 18 y 65 afios, o0 ser mayor de
16 afios con el consentimiento de los padres, un peso minimo de 110 libras (50 Kg), sin antecedentes
previos de VIH, VHB, HVC, tuberculosis, trasplante de 6rganos, enfermedades o afecciones graves
como neoplasias, insuficiencia cardiaca u otras enfermedades cronicas graves, no presentar embarazo
actual o lactancia, no tener antecedentes de tatuajes, piercings o acupuntura en los dltimos 12 meses, no
haber consumido bebidas alcohdlicas en las Gltimas 24 horas y no haber sido sometido a ninguna

cirugia mayor en los tltimos 6 meses antes de donar sangre.?!!

Las pruebas seroldgicas realizadas fueron Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas (ELISA) e
Inmunoensayo de Quimioluminiscencia (CLIA). Las pruebas de confirmacién no estaban disponibles

en todos los centros de transfusion sanguinea.

El tamafio muestral minimo fue estimado a partir de una proporcion muestral del 50%, siguiendo la

formula utilizada para las variables cualitativas de los estudios transversales.?'?

Se determind la seroprevalencia anual de HTLV-1/2, VIH, VHC, VHB vy sifilis, prevalencia de periodo
(2012-2017) y la tendencia temporal. Para ello, utilizamos un analisis de series temporales ajustado a
un modelo de media mavil de primer orden. También se utiliz6 el método de minimos cuadrados para

estimar la tendencia secular.

La presente investigacion fue aprobada por la junta de ética del Instituto de Medicina Tropical y Salud
Global de la Universidad Iberoamericana (UNIBE), Los Rios, Santo Domingo, con la referencia CEI-

2019-03.
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4.2 Resultados

Un total de 352.960 donaciones de sangre fueron evaluadas por ELISA y CLIA en 10 centros de

donacién de sangre de Santo Domingo durante el periodo 2012-2017 (ver Tabla 4 y Figura 12).

El total de muestras positivas fue de 929. La prevalencia de HTLV-1/2 fue de 263 por 100.000
donaciones durante estos 6 afios. La prevalencia de periodo fue del 0,26% (929/352,960) (I1C del 95%:

0,24-0,28%).

La prevalencia anual de HTLV-1/2 fue de 0,30% en 2012; 0,30% en 2013; 0,18% en 2014; 0,21% en
2015; 0,22% en 2016 y 0,36% en 2017, lo que indica que no hubo una tendencia secular significativa

durante el periodo 2012—2017 (valor p de tendencia = 0,5596).

Todas las muestras de sangre se evaluaron con ELISA y CLIA. Las muestras evaluadas presentaron
los siguientes datos de prevalencia individualizados: 0,83%, 0.59%, 0,58%, 0.38%, 0.35%, 0.33%,

0.32%, 0.28%, 0.24%, 0.017%, correspondientes a CEDIMAT, Hospital Marcelino Vélez Santana,
Laboratorio Referencia, Hospital Infantil Robert Read Cabral, Maternidad La Altagracia, Salvador
Hospital B. Gautier, Centro Médico Dominicano, Hospital Padre Billini, Cruz Roja, Centro de Sangre
y Especialidades respectivamente. Para conocer si el comportamiento de la prevalencia de HTLV es
consistente con el de otras infecciones de transmisién sanguinea, se estudio la seroprevalencia y
tendencia temporal de VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana), VHC (Virus de la Hepatitis C),
VHB (Virus de la Hepatitis B) y Sifilis en el periodo 2012-2017. Parael VIH, el VHC, el VHB y la
sifilis, la prevalencia del periodo fue de 0,20%, 0,21%, 1,20% y 0,65%, respectivamente (ver Tabla5y

Figura 12).
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La prevalencia anual del VIH fue de 0,24% en 2012; 0,18% en 2013; 0,24% en 2014; 0,21% en 2015;
0,20% en 2016 y 0,17% en 2017, lo que indica que no hubo una tendencia secular significativa durante

el periodo 2012-2017 (p de tendencia = 0,352967).

La prevalencia anual del VHC fue de 0,22% en 2012; 0,26% en 2013; 0,22% en 2014; 0,16% en 2015;
0,19% en 2016 y 0,20% en 2017, lo que indica que no hubo una tendencia secular significativa durante

el periodo 2012-2017 (p de tendencia = 0,22101).

La prevalencia anual del VHB fue del 1,20% en 2012; 1,11% en 2013; 1,13% en 2014; 1,14% en 2015;
1,46% en 2016 y 0,98% en 2017, lo que indica que no hubo una tendencia secular significativa durante

el periodo 2012-2017 (p para tendencia = 0,97989).

La prevalencia anual de Sifilis fue de 0,69% en 2012; 0,67% en 2013; 0,78% en 2014; 0,66% en 2015;
0,74% en 2016 y 0,39% en 2017, lo que indica que no hubo una tendencia secular significativa durante

el periodo 2012-2017 (p para la tendencia = 0,26021).

El tipo de donacidn (voluntaria y de reposicion) podria ser determinante en el porcentaje de individuos
infectados. Como se detalla en la Tabla 1, las donaciones voluntarias representaron el 9,6% (34.001 /

353.060) y la donacion de reposicion el 90,4% (319.059/353.060).
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Figura 12. Seroprevalencia de VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), VHC (Virus de Hepatitis

C), VHB (Virus de Hepatitis B) y Sifilis en el periodo 2012-2017.
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HTLV I/l Tipo de Donacion
Afio Total de Muestras Seroprevalencia | Voluntaria (%) | Reposicion (%)
Muestras Positivas
2012 51.593 154 0,30% 7.634 43,914
(17%) (86%)
2013 54.510 163 0,30% 6.157 47,643
(13%) (87%)
2014 56.155 99 0,18% 4,993 51,288
(10%) (90%)
2015 57.059 123 0,21% 5.348 52,393
(10%) (90%)
2016 67.294 148 0,22% 4.332 62,941
(7%) (93%)
2017 66.349 242 0,36% 5.537 60,880
(9%) (91%)

Tabla 4: Seroprevalencia HTLV I/11 en el periodo 2012-2017 y tipos de donacion (voluntariay por

reposicién) en Santo Domingo.
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Afo Muestras Positivas (Seroprevalencia) Total de
Muestras
VIH VHC VHB Sifilis
2012 | 125 (0.24%) 116 (0,22%) 621 (1.20%) 354 (0.69%) 51,593
2013 | 101 (0.18%) 140 (0,26%) 596 (1.11%) 368 (0.67%) 54,510
2014 | 135 (0.24%) 125 (0,22%) 720 (1.13%) 437 (0.78%) 56,155
2015 | 118 (0.21%) 92 (0,16%) 652 (1.14%) 379 (0.66%) 57,023
2016 | 136 (0.20%) 128 (0,19%) 985 (1.46%) 498 (0.74%) 67,294
2017 | 110 (0.17%) 129 (0,20%) 649 (0.98%) 260 (0.39%) 65,685

Tabla 5: Seroprevalencia de VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), VHC (Virus de Hepatitis

C), VHB (Virus de Hepatitis B) y Sifilis en el periodo 2012-2017.
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CAPITULO V

Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto (LLTA) en Santo
Domingo, Republica Dominicana: Diagnéstico Diferencial y Cribado

de HTLV-1en Linfomas T
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5.1 Introduccion y Métodos:

Hasta el momento no existe un registro nacional de neoplasias que aporte datos sobre la prevalencia de
la LLTA en el pais. Aunque algunos centros oncolégicos reportan sus datos anualmente, no se

registran datos especificos de la LLTA.

Se realizd una revision retrospectiva en uno de los centros oncolégicos de mayor capacidad de Santo

Domingo: el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo 2014-2017.

Para recolectar los datos en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter recibimos la autorizacion

de la Escuela Nacional de Oncologia de la Liga Dominicana Contra el Cancer (LDCC).

En una primera busqueda, a cargo del encargado del Registro Hospitalario de Tumores de la
institucidn, se seleccionaron 22 casos que aparecian en la categoria “Leucemias/Linfomas de Células
T del Adulto”. Tras la basqueda por diagnosticos definitivos, se localizaron dos casos formalmente

diagnosticados de LLTA.

El acceso a los datos fue limitado, debido a que algunos expedientes no se encontraban digitalizados

0 no estaban disponibles en fisico al momento de la recoleccion de datos.

5.2 Resultados:

Un total de 10.122 casos de leucemias y linfomas fueron diagnosticados en el Instituto Oncoldgico
Dr. Heriberto Pieter durante el periodo comprendido entre enero 2014 y diciembre 2017. Del total de
casos, 164 (1,62%) correspondieron a Leucemias de células T y 319 (3,15%) correspondieron a

Linfomas de células T.
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En una blsqueda inicial en labase de datos del centro se seleccionaron 22 casos en la categoria genérica
de “Leucemias/Linfomas de Células T del Adulto”, de los cuales 10 correspondieron a Linfoma de
Células T Periféricas, 4 Linfoma Linfoblastico de Células T Precursoras, 1 Leucemia Linfobl&stica de
Células T Precursoras, 2 Linfoma de Células T, 2 Linfoma Cutaneo de Células T, 1 Leucemia
Linfoblastica Aguda Pre-T y 2 Leucemia-Linfoma de Células T del Adulto (LLTA). Los casos por

edad y sexo se detallan en la Tabla 6.

Caso | Sexo | Edad | Localizacién/Afectacién Tipo Histolégico
Primaria

1 M 70 | Parpado Linfoma de Células T Periféricas

2 F 19 | Ganglio Linfatico Cervical Linfoma Linfoblastico de Células T
Precursoras

3 F 25 | Ganglio Lintatico Pélvico Linfoma Linfoblastico de Células T
Precursoras

4 M 39 | Medula Osea Leucemua-Linfoma de Células T del
Adulto

5 M 35 | Medula Osea Leucemua-Linfoma de Células T del
Adulto

6 M 52 | Medula Osea Leucenua Linfoblastica de Células T
Precursoras

7 M 75 | Muslo (Cutaneo) Linfoma de Células T Periféricas

8 F 79 | Ganglo Linfatico Gastrico Linfoma de Células T Periféricas

9 F 60 | Ganglio Linfatico Inguinal Linfoma de Células T
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10 M 33 Ganglio Linfatico Cervical Linfoma de Células T Periférico

1 F 14 Nasal Linfoma Cutaneo de Células T

12 F 53 Ganglio Linfatico Pulmonar Linfoma Linfoblastico de Células T
Precursoras

13 F 9 Ganglio Linfatico Cervical Linfoma Linfoblastico de Células T
Precursoras

14 M 74 | Cutaneo Linfoma de Células T

15 M 48 | Ganglio Linfatico Inguinal Linfoma de Células T Penférico

16 M 79 | Ganglo Linfatico Axilar Linfoma de Células T Perférico

17 M 29 | Medula Osea Leucemuia Lintoblastica Aguda Pre-T

18 M 60 | Ganglio Linfatico Cervical Linfoma de Células T Periférico

19 M 36 | Amigdala Linfoma de Células T

20 M 52 | Ganglio Linfatico Linfoma de Células T Periférico

Supraclavicular
21 F 53 Ganglio Linfatico Cervical Linfoma de Células T Periférico
22 M 65 Ganglio Linfatico Cervical Linfoma de Células T Periférico

Tabla 6. Serie de Casos de Leucemia/Linfoma T del Hospital Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter,

periodo 2014-2017.

Por tanto, solo 2 casos fueron formalmente diagnosticados de LLTA durante el periodo 2014-2017
entre 483 neoplasias linfoides de células T diagnosticadas en este centro (0.4%). Este diagnostico
supuso un 0,01% del total de leucemias y linfomas detectados en Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto
Pieter en ese intervalo de tiempo. Dado que no existen caracteristicas clinicas, citoldgicas,

inmunofenotipicas o de genetica molecular especificas que definan la LLTA, su diagnostico puede ser
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dificil en algunos casos. La identificacion del HTLV-1 integrado en células de linfoma aisladas y

anticuerpos anti-HTLV-1 en el suero del paciente puede ser muy Util en estos casos.

En la Republica Dominicana, la serologia del HTLV-1y la comprobacion molecular en las muestras
celulares no se realiza de manera sistematica en todos los centros y el perfil inmunohistoquimico
depende de la disponibilidad de material y complejidad de los laboratorios. A continuacion, se propone
un algoritmo de diagndstico aplicable en paises de zonas endémicas de HTLV-1 (como la Republica

Dominicana) y a paises no endémicos.
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Paciente con sospecha

diagnéstica de LLTA

=
[Manifestaciones Clinicas:

-Subtipo Agudo: Expresion leucémica,
hipercalcemia, visceromegalia,
infecciones oportunistas, lesiones liticas
Oseas y lesiones cutaneas.

-Subtipo Linfomatoso: Adenopatias
fsin expresion leucémica, en menos
medida hipercalcemia, visceromegalia,
infecciones oportunistas y lesiones
cutaneas.

-Subtipo Crénico: Linfocitos
patologicos circulantes, y
ocasionalmente pueden presentar
lesiones cutaneas, pulmonares,
Edenopatias o visceromegalia. No suele
sociar hipercalcemia.

-Subtipo Quiescente: Asintomatica o
de lenta evolucion, manifestaciones
cutaneas y pulmonares. No se asocia a
hipercalcemia

| Citologia |

!

Inmunohistoquimica

Frotis de Sangre

Positividad para:

Periférica: Linfocitos
tipicos, Pleomorfismo
elular, células tipicas del
subtipo agudo en forma
e flor (flower cells).

édula dsea:
nfiltracion celular en
1N0S CAsOs.

ICD2, CD3, CD4, CD5, CD25 (IL-

2R), T cell receptor

(TCR) «f3, CD45RO, HLA-

E)R variable, FOXP3 (68%), CD52 vari
ble, CDG6 2 / y CR4 (88%).

Con frecuencia expresan IRF4 /

INUMI.

(CD30 negativo o una expresion débil.
Negatividad para: CD7, TdT, ALK y

imarcadores B.

Patrén sugestivo

de LLTA

Region Regién No

Endémica Endémica
Serologia erologia HILV-1

HTLV-1 1
onfirmacion molecular
el virus en células
Confirmacion

molecular del virus en
células tumorales

umorales (si hay
isponibilidad, no

imprescindible)
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Figura 13. Algoritmo diagnéstico de la LLTA: se realiza en base a las manifestaciones clinicas, los hallazgos

citoldgicos, la inmunohistoquimica, la confirmacion molecular del provirus en las células tumorales y la
serologia de HTLV-1. La confirmacién molecular del virus se recomienda junto a la serologia en las zonas
endémicas; sin embargo, en zonas no endémicas, la serologia en conjunto con el resto de los hallazgos podria

ser suficiente.
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CAPITULO VI

Prevencion del HTLV-1 en América Latina

Disefio de estrategias preventivas para evitar la transmision viral en funcion del tipo de poblacién y

las vias de transmisién adaptado a América Latina.
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6.1 Estrategias de Prevencion

Con el objetivo de cortar la cadena epidemioldgica y evitar la transmision del HTLV-1 hemos disefiado
estrategias de prevencion basadas en el andlisis de la triada ecoldgica Agente-Huésped-Ambiente en los

paises de América Latinay en la revision de la literatura existente.

En una infeccion viral intervienen tres factores que interacttan entre si: Agente (en este caso HTLV-

1), Huésped (Individuo infectado), Ambiente (Entorno en el que ocurre la infeccion).

En la interaccion entre el agente (HTLV-1) y el huésped influyen dos factores: la via de transmision y
el propio ambiente en el que ocurre la infeccion, que incluye factores bioldgicos, fisicos y

socioculturales.

Como se indico anteriormente, el HTLV - 1 se puede transmitir de madre a hijo, por via sexual 0 a
través de la sangre. En los paises de América Latina, el Ambiente resulta crucial para la diseminacion
de las infecciones viricas, ya que los factores socioculturales son determinantes para el cumplimiento

de las medidas de prevencion.

Las estrategias preventivas que se plantean a continuacion han tenido en cuenta estos factores y se han
adaptado a los diversos grupos poblacionales de América Latina en funcion de las vias de transmision

del HTLV-1.

6.1.1 Estrategia de Prevencion de Transmision Materno-Infantil en Japon

La Transmision Materno-Infantil (TMI) se puede producir a traves de la placenta, por via perinatal o

por lactancia, sin embargo, como se indicd anteriormente, las transmisiones transplacentarias y
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perinatales son poco frecuentes y la mayoria de los casos de TMI se producen por la ingesta de leche
materna. Como la mayoria de los casos de LLTA ocurren en personas infectadas con HTLV-1en la
primera infancia a través de la lactancia materna,?*® los métodos de prevencion de esta neoplasia

maligna deben centrarse en esta via.

Uno de los primeros estudios sobre la TMI del HTLV-1 se realiz6 en 1987 con el Programa de
Prevencion LLTA de Nagasaki, en el que se realizaron pruebas de HTLV-1 a la poblacion gestante
con el propdsito de convencer a las embarazadas seropositivas de que no amamantaran. En este
estudio, participaron 255.000 gestantes, de las cuales 8.500 resultaron seropositivas. Mas del 90% de
las madres infectadas aceptaron renunciar a la lactancia materna. El riesgo de TMI a largo plazo fue
del 26% con lactancia materna frente al 2,7% de riesgo de infeccion por la alimentacion con lactancia
artificial. Hasta la actualidad, se ha calculado que este programa ha prevenido hasta 1.770 casos de
HTLV - 1. Como el 5% de ellos desarrollarian LLTA en el futuro, se puede decir que este proyecto
ha prevenido hasta ahora 88 casos de LLTA?*, Desde 2011, se recomienda la deteccion y confirmacion

del HTLV - 1 a todas las embarazadas en Japon.?t

Actualmente, las gestantes seropositivas para HTLV - 1 reciben informacion detallada sobre el virus,
la TMI y las estrategias de alimentacion del lactante. Se les aconseja que utilicen alimentacion exclusiva con
férmula, congelacion-descongelacion de la leche materna extraida o que amamanten durante un maximo
de 3 meses, y que analicen a sus hijos para detectar anticuerpos contra el HTLV-1 a los tres afios, a
menos que den a luz a nifios de alto riesgo, como los prematuros, para quienes la lactanciamaterna

esté justificada.?®®
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6.1.2 Cribado y supresion de la lactancia materna para prevenir la infeccion por HTLV - len
América Latina

El cribado del HTLV-1 durante el embarazo se ha introducido en algunas areas endémicas de América
Latina. Es necesario, sin embargo, mejorar los estudios epidemioldgicos para evaluar si ciertas regiones

son endémicas y promover el cribado viral y el asesoramiento de las madres seropositivas.

La leche materna se considera el mejor alimento para los recién nacidos y esta recomendada por la
Academia Estadounidense de Pediatria y la OMS.?® Es una fuente de alimento de valor inclaculable
para los recién nacidos, ya que contiene, no solo humerosos nutrientes, sino también proteinas
biolgicamente activas y factores inmunes, como inmunoglobulina A (sIgA), lisozima, lactoferrina y

leptina, tiene, por tanto, propiedades antiinfecciosas, inmunes y neuroendocrinas.?!’ 218

Aunque se pierden muchas de las ventajas de la lactancia materna, la alimentacion con férmula
exclusiva es el método més eficaz para prevenir la infeccion por esta via y reduce la incidencia de
pacientes con LLTA entre las personas nacidas de madres portadoras de HTLV-1.2"! Aun asi, la
lactancia materna puede reducir las tasas de mortalidad infantil en mas del 20% en algunos paises en

desarrollo.?*®

Con respecto a su economia, la poblacién de la mayor parte de América Latina tiene ingresos medios,
con una alta tasa de desigualdad.?®® Por tanto, los paises de América Latina y Japon presentan un
escenario diferente debido a las condiciones socioeconémicas de su poblacion. En América Latina, la
leche materna sigue teniendo una importancia vital para la nutricion y la proteccion contra agentes
infecciosos, de esta manera la estrategia preventiva, justificada en paises desarrollados como Japdn,

puede no ser del todo adecuada para el escenario latinoamericano.?18:219
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6.1.3 Métodos alternativos de alimentacién infantil

Se pueden utilizar varios métodos para evitar la transmision viral mientras se mantiene la lactancia,
como la pasteurizacion por lotes o la congelacion y descongelacion. En la pasteurizacion por lotes la
leche se calienta a 62,5 ° C durante 30 mins?? , suficientes para destruir el HTLV-1, que se inactiva en
30 minutos a 56 ° C.?%? Sin embargo, algunos estudios sobre el efecto de la pasteurizacion en moléculas
bioldgicamente activas en la leche materna muestran que la pasteurizacion reduce significativamente
la concentracion de varios compuestos inmunoactivos presentes en la leche, como IFN -y, TNF - gL

- 1P, IL - 10 y HGF, sin tener impacto en otros, como los ganglidsidos.??®

Un método alternativo para tratar la leche materna es la congelacion-descongelacion: la leche materna
extraida se congela a -20 ° C 0o menos durante mas de 12 h. Esta congelacion destruye eficazmente las
células infectadas con HTLV-1. Los estudios de campo in vitro que se han realizado al respecto
mostraron una reduccion significativa en la TM1.22* Sin embargo, este método es laborioso y puede

resultar poco practico para muchas madres.

Tanto los procesos de pasteurizacion, como los de congelacion y descongelacion, son buenas opciones
para la prevencion de la TMI del HTLV-1. Aun asi, se debe tener en cuenta que estos métodos pueden
disminuir las propiedades nutricionales y el valor protector inmunolégico de la leche materna. Esto
podria ser perjudicial en los paises en vias de desarrollo, donde los riesgos de desnutricidn y exposicion
a agentes infecciosos son mayores que en los desarrollados. Ademas, la extraccion de la leche y su
tratamiento fisico son procedimientos que requieren tanto de los recursos, como de las condiciones

higiénicas necesarias para evitar su contaminacion.

Otro método consiste en reducir la duracion de la lactancia. Un estudio prospectivo en Jamaica mostro

que el 32% de los nifios amamantados durante mas de 12 meses resultaron infectados, frente al 9%
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de los amamantados durante periodos mas cortos. El tiempo medio estimado de infeccion por HTLV- 1

en esos nifios fue de 11,9 meses.??®

La interrupcion de la lactancia materna en los paises en vias de desarrollo, sin una alternativa de
alimentacion y sin acceso a la atencion primaria de salud puede provocar un aumento de la
desnutricion, la tasa de coinfecciones y la mortalidad infantil. Se podrian considerar formulas o
métodos de alimentacion alternativos para evitar la transmision del HTLV-1 a partir de la leche
materna, como la congelacion-descongelacion, la pasteurizacién de la leche, o la reduccion de la
duracion de la lactancia materna para los nifios con riesgo de infeccion. Esto deberia complementarse
con un asesoramiento adecuado para evitar problemas psicosociales como el miedo o la culpa por el
embarazo, asi como la depresion y la ansiedad que bien pueden estar asociadas a la infeccién por

HTLYV - 1 diagnosticada durante el embarazo.

6.2 Modelo de prevencion de la transmision de madre a hijo a través de la
lactancia del HTLV - 1

Como se indico anteriormente, al disefiar estrategias preventivas para una enfermedad, es necesario
considerar el entorno de las personas potencialmente infectadas, su situacion socioeconémica y su
nivel de educacion. Por ello, hemos disefiado un modelo de prevencion que tienen en cuenta estos
factores con el fin de generar medidas efectivas para prevenir la transmision del HTLV-1 a través de
la lactancia materna en América Latina. En primer lugar, consideramos que se deben fomentar los
estudios epidemioldgicos sobre HTLV-1 en estos paises para justificar el cribado en embarazadas. Una

vez realizado el cribado, deben darse alternativas individualizadas a los casos positivos.
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Independientemente de su estado socioeconémico, la madre debe estar adecuadamente informada

sobre el HTLV-1, la transmisidn viral y el modelo de prevencion.

Las gestantes con un nivel socioeconémico alto podrian tener un escenario similar al de las mujeres
en paises desarrollados como Japén, donde, a menos que den a luz a bebés de alto riesgo, como bebés
prematuros, se les recomienda que realicen alimentacion exclusiva con férmula, congelacion-
descongelacion de leche materna extraida o amamantando durante un maximo de 3 meses. La

pasteurizacién también podria ser una opcidn en estos casos.

En el caso de gestantes de nivel socioecondmico medio, debemos individualizar los casos,
ofreciéndoles varias alternativas, como la lactancia materna durante 3-6 meses y la posterior
alimentacion exclusiva con formula, la pasteurizacion, o la congelacién/descongelacion de la leche
extraida. En algunos casos se podria considerar la opcion de amamantar durante un afio, asi como el

uso de métodos alternativos (congelacion-descongelacion/pasteurizacion) durante los ultimos meses.

Se deben considerar también las implicaciones psicoldgicas de interferir o recomendar a una mujer
que reduzca la lactancia, como, por ejemplo, los trastornos del estado de animo, brindando el apoyo

y la orientacion adecuados en cada caso.

En el caso de las mujeres embarazadas con un nivel socioeconémico bajo o muy bajo, la prioridad
debe ser evitar el riesgo de desnutricion y la mortalidad infantil, por lo que debemos promover la
lactancia materna durante los primeros 6-12 meses y dar la opcion de alimentacion exclusiva con
formula o congelacién-descongelacion/pasteurizacion de la leche materna extraida después de este
periodo. Debemos, sobre todo, individualizar la atencién al paciente, garantizando una nutricién

adecuada para el nifio.
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Nuestro modelo de prevencion de la TMI del HTLV-1 a través de la lactancia materna en América

Latina, basado en el estatus socioecondmico de las gestantes, se resume en la Figura 14.

Pasteurizacion).

-La opcién de
amamantar por mas de 6
meses podria
considerarse en algunos
€asos.

-Métodos alternativos los

(LIJ -Amamantar por un h /LIJ -Amamantar por un ) (U_I -Evlaluar_ el rI/esgo dei'd ]
¢H Mmaximo de 3 meses. ¢n Mmaximo de 3-6 meses ¢n Mmalnutricion Mortalida
L] L] seguido de formula L] Infantil.

6 la. Artificial art{flglal e|>'<£clu3|\t/a, -
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Figura 14. Modelo de prevencién de la Transmision Materno Infantil del HTLV-1 a través de la
lactancia materna en América Latina basado en el estado socioeconémico de las mujeres

embarazadas. ESE: Estatus Socioeconémico.

6.3 Estrategias de prevencion de la Transmision Sanguinea en América
Latina

Como se mencion0 anteriormente, hay evidencias de que la mayoria de los casos de LLTA ocurren en
personas infectadas por TMI durante la lactancia.?!® Sin embargo, la transfusion de sangre y
hemoderivados es otra posible via de transmision para el desarrollo de PET/MAH. En consecuencia,

para disminuir, tanto la incidencia de LLTA, como de y PET/MAH, también debemos considerar
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metodos de prevencidn para evitar la transmision viral por esta via.
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Por razones historicas, muchos paises latinoamericanos comparten caracteristicas comunes, aun
teniendo cada uno tiene su propio sistema de salud, por tanto, la seguridad de las transfusiones, la
hemovigilancia y los protocolos de deteccidn son bastante diversos. En particular, existen importantes
disparidades en la deteccion del HTLV en estos paises. Algunos tienen una cobertura de deteccion del
100%, como Brasil y Argentina, mientras que otros, como Ecuador, Bolivia, El Salvador y Guatemala

tienen menos del 10%.1%°

Debido a los diversos niveles de endemicidad en las diferentes areas geograficas, es apropiado realizar
estudios de prevalencia en donantes de sangre en diferentes areas del pais para estimar mejor el riesgo

de transmision y el coste-efectividad del cribado en una poblacion particular.

6.4 Estrategias de prevencion de la transmision sexual

Al igual que con otras infecciones de transmision sexual, algunos factores estan asociados a la
transmision sexual del HTLV-1, como las relaciones sexuales sin proteccion, multiples parejas sexuales,
el contacto con una pareja infectada, el pago o la recepcion de dinero por sexo y la presencia de Ulceras
u otras lesiones genitales.*’??® Las recomendaciones para prevenir la transmision sexual del HTLV - 1

incluyen el uso de preservativos y evitar estos factores asociados.

El acceso a informacion correcta sobre el virus también es muy importante. EIl asesoramiento debe
incluir orientacidn sobre el virus, enfatizando las diferencias con el VIH, ya que muchas personas
tienden a confundirlos. Las personas infectadas también deben recibir orientacion sobre la transmision
del virus y la posible fuente de la infeccion. También se debe ofrecer la prueba de HTLV-1 a sus

parejas e hijos.*"??8
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El desarrollo de estrategias de prevencion puede conducir a una reduccién de la seroprevalencia del
HTLV-1y la incidencia de enfermedades asociadas, como ocurrié en Martinica, donde hubo una
rapida disminucion en la incidencia de PET/HAM desde 2001, en comparacion con el periodo 1986-

2000, debido a los programas preventivos implementados a principios del decenio de 1990.2%6
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CAPITULO VII

Discusion

104



7.1 Discusion

El panorama del HTLV-1 que hoy puede observarse en muchos paises de América Latina, incluyendo
en la Republica Dominicana, es el de una infeccion desatendida y poco conocida, que afecta a un
numero considerable de individuos, incluyendo grupos vulnerables de alto riesgo y determinados

grupos étnicos (afrodescendientes e indigenas).

Ademas, en América Latina, puede resultar complicado estimar con precision la prevalencia de HTLV-
1y sus enfermedades asociadas en un pais determinado, debido a que la distribucion viral no suele ser
homogénea, la escasez de estudios epidemioldgicos y la realidad socioeconémica, que en muchos casos

suele ser adversa.

7.2 Revision Integradora:

“Virus Linfotrépico de células T humanas tipo 1 y enfermedades asociadas en

Ameérica Latina”

Tras realizar una revision general del “estado del arte” en HTLV-1, recientemente publicada,> (ver
anexo 1), se ha realizado una revisién integradora, con el objetivo de recopilar y sintetizar la
informacion sobre la epidemiologia del HTLV-1y LLTA (ver anexo 2).> Para ello, hemos llevado a
cabo una blsqueda sistematica siguiendo el diagrama PRISMA, se han seleccionado los estudios que
cumplian con los criterios de inclusion y, posteriormente, se ha aplicado la herramienta de evaluacion
de calidad AXIS. Estos estudios han sido agrupados segun la region (Ameérica del Sur, America Central,

América del Norte y el Caribe).
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América del Sur ha sido la region en la que se ha encontr6 el mayor nimero de estudios de prevalencia
de HTLV-1 en los diversos grupos poblacionales: donantes de sangre, gestantes, pacientes
hospitalizados y grupos étnicos (afrodescendientes, indigenas). Esta region comprende 10 paises,
incluidos Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay, Perd, Uruguay y Venezuela.
Se han realizado numerosos estudios sobre la prevalencia del HTLV-1 en muchos de estos paises,
especialmente en Brasil, Pert, Colombia, Chile y Argentina. El subcontinente se considera un area
endémica importante para la infeccion por HTLV-1 y enfermedades asociadas. Sin embargo, resulta
muy dificil apreciar la prevalencia general del HTLV-1 en un pais determinado, ya que se han reportado
con frecuencia focos endémicos especificos en varios paises. Esto se ejemplifica en Per(, en algunos
grupos de la poblacion quechual™®, también en grupos indigenas de Colombia'?*? y en Brasil, donde
algunos grupos especificos de origen africano e indigena son altamente endémicos para la infeccion

por HTLV-1 y enfermedades asociadas®%21%,

Brasil se considera una de las mayores areas endémicas de HTLV-1 y enfermedades asociadas de
América Latina. En este pais de mas de 210 millones de habitantes’, se ha observado en los diversos
grupos poblacionales una seroprevalencia heterogénea, en funcion de la region estudiada (Tabla 1).”
103 Esto refuerza la tesis de una peculiar distribucion del virus de forma heterogénea en zonas endémicas
cercanas a lugares apenas afectados por la infeccion.® En donantes de sangre, la prevalencia de HTLV-
1 es heterogénea dependiendo del area, con una variacion del 0,04 al 1% (Tabla 1).%"® La prevalencia
parece ser mayor en el norte y noreste que en el sur.® Se ha observado ademas una alta prevalencia en
zonas con la mayoria de los habitantes afrodescendientes, como en el caso de Salvador de Bahia, la
ciudad con mayor prevalencia de HTLV-1 de Brasil.> Asimismo, se observa mayor prevalencia en los
grupos de riesgo (trabajadores sexuales). La poblacion indigena presenta una enorme variabilidad entre

diferentes grupos, con estudios que muestran una prevalencia que va desde
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el 0,67% a 13,9%.1%21% Estos resultados indican la necesidad de establecer un mayor cribado en

determinados grupos, asi como establecer medidas de prevencion en las zonas de alta prevalencia.

Per, con cerca de 32 millones de habitantes’® es otro de los paises con mayor cantidad de estudios.
Representa un pais multiétnico, con poblacion de mestizos y amerindios. Se considera una zona
endemica del HTLV-1 y presenta también una distribucion heterogénea en los distintos tipos
poblacionales. En donantes de sangre, la seroprevalencia es de aproximadamente 0,9 a 1,2%, segun la
region.>% Diversos estudios realizados en gestantes indican una seroprevalencia de 1,68% en Lima y
de 2,3% en la region de Quillabamba, Cusco.'%1% Esto evidencia la necesidad de realizar cribado a la
poblacion de gestantes para evitar la TMI y el posterior desarrollo de LLTA. En los grupos indigenas
se observan regiones de alta endemicidad. La poblacién indigena Aymara presenta una seroprevalencia
de 1,6%"!! y en los grupos indigenas Shipibo-Konibo de hasta 4,1%.%!? En las comunidades rurales dela
poblacion Quechua de Ayacucho se estima una prevalencia de 2,82%"*® Los grupos de riesgo presentan
una alta endemicidad, con una seropositividad de hasta el 21,8%.1%° No obstante, en este grupo se
objetiva el efecto de las medidas preventivas, con una significativa disminucion del 14,5 al 3,1% en las
trabajadoras sexuales de Callao, en el periodo comprendido entre 1993-2010, probablemente debido al
creciente uso de preservativos en este grupo, por lo que se ve la necesidad de implementar medidas de

prevencion en esta poblacion.°

Colombia, con aproximadamente 50 millones de habitantes’ presenta pocos datos disponibles sobreel
HTLV-1, que sugieren una baja y muy baja prevalencia en la poblaciéon de donantes de sangre, con
estudios en Cali y Medellin, en los que se objetiva una seroprevalencia del 0,24 y 0,05%
respectivamente.®1° Seqg(n los datos de la Organizacion Panamericana de la Salud el pais presentauna
seroprevalencia de aproximadamente 0,3%.%%° No obstante, segiin Gessain y cols. y varios estudios de

Tumaco muestra una alta prevalencia HTLV-1y PET/HAM en poblacion general, que oscila entre
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el 2,5y el 5,3% en adultos.>!?° Los habitantes de esta region son principalmente de ascendencia
africana. Con relacion a la poblacion indigena, la seroprevalencia entre las tribus amerindias oscila

entre 0,1 a 8,5% (Tabla 1).121%

En Venezuela, con aproximadamente 32 millones de habitantes,” la informacion sobre HTLV-1 es
muy limitada. Algunos datos, provenientes de donantes de sangre de Caracas, muestran una
seroprevalencia de 0,09%,?® mientras que, en otro estudio, en el que se analizaron muestras de suero
de 769 donantes venezolanos sanos, la prevalencia fue del 6,8%, con una variacion entre el 1% en
Caracas hasta 13,7% en la region de Amazonas Y el estado de Zulia.*?’ Sin lugar a duda, se requieren

mas estudios en este y los demas grupos poblacionales.

Chile, con aproximadamente 19 millones de habitantes, es un pais habitado principalmente por
personas de ascendencia espafiola. Se han realizado muy pocos estudios sobre el HTLV-1 en la
poblacion chilena. En donantes de sangre se estima una seroprevalencia del 0,10%.%2 En la poblacion
indigena diversos estudios sugieren una variabilidad en la prevalencia de los grupos afectados que va

desde 0,5 a 4,1% en funcion del grupo étnico (Tabla1).11:129.130

Paraguay, con aproximadamente 7 millones de habitantes, tampoco tiene apenas datos sobre el HTLV-
1, estos sugieren una baja prevalencia en la poblacion general.®> Sin embargo, algunas subpoblaciones
podrian verse mas afectadas, de acuerdo con un estudio efectuado en la poblacién indigena de

Sanapana, en la que se observo una prevalencia de HTLV-1 de 6,7%.3!

Uruguay, con una poblacion de 3,5 millones de habitantes presenta muy escasos estudios. Se estima
una prevalencia de 0,75% en donantes de sangre.'? Se necesita mas investigacion en los distintos
grupos poblacionales, para poder establecer medidas preventivas en caso de ser necesarias, dado que la
poblacion de donantes de sangre no suele ser representativa de la poblacion general y los grupos de

riesgo podrian ser vulnerables, como asi sucede en otros paises.
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En Bolivia, con una poblacion de aproximadamente 11 millones de habitantes, existen también pocos
estudios, llevados a cabo sobre poblacién indigena Quechua y Aymara, dando como resultado una
prevalencia de HTLV-1 del 6,2% y 5,3% respectivamente, lo que indica que los grupos indigenas

podrian representar una poblacion vulnerable para la infeccion (Tablal).>!*

El mismo patrén de elevada seroprevalencia en determinados grupos presenta Argentina, pais que
cuenta con aproximadamente 45 millones de habitantes.”® En donantes de sangre, los estudios sugieren
una muy baja prevalencia de aproximadamente 0,04%; al igual que en gestantes, en las que se estima
en 0,12%.%%* Por el contrario, en poblacion de riesgo podemos encontrar una alta prevalencia de hasta
21,7%, estimada en Buenos Aires.**® También en la poblacion indigena de Jujuy (Noroeste) se da una
alta prevalencia de HTLV-1 de hasta 9,8%; no obstante, en algunos grupos oscila entre 0,45y 2,78%
(Tabla 1).1%¢-140 Esto evidencia una vez mas que los grupos de riesgo y determinados grupos indigenas

podrian representar poblaciones con mayor vulnerabilidad a la infeccion por HTLV-1.

Finalmente, en Ecuador, con 17 millones de habitantes’, seguimos encontrando pocos estudios sobre
el HTLV-1. De acuerdo con un estudio realizado en la poblacion general negra e indigena de Rio

Santiago. (Esmeraldas/norte) existe una prevalencia de HTLV-1 en torno al2,8%.4

En resumen, en América del Sur, si bien en algunos paises como Brasil o Per( disponen de humerosos
estudios, el resto necesitan mas investigacion. De hecho, se ha demostrado que los grupos indigenasy
afrodescendientes tienen tendencia a presentar una mayor endemicidad del virus, por lo que seria
conveniente la realizacion de estudios con mayor tamafio muestral, asi como de mas intervenciones
preventivas. Con relacion a los grupos de riesgo se observa el mismo patron, lo que pone en evidencia
la necesidad de disefar estrategias preventivas adaptadas a los aspectos socioeconémicos y culturales

de los distintos paises.
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Con relacién a América del Norte, México presenta muy pocos estudios en este campo, a pesar del
gran tamafio de poblacion de este pais, con 129 millones de habitantes.” Se realizé un estudio en
gestantes, con nula seropositividad de HTLV-1.14 Ademas, otro estudio en poblacion de alto riesgo
(individuos con multiples transfusiones de sangre, Hombres que tienen Sexo con Hombres y
trabajadores sexuales) también evidencidé una nula seropositividad del virus en las muestras
analizadas.*** No obstante, se requieren estudios en poblacion general y grupos étnicos (poblacion

indigena) para conocer el impacto real de la infeccién en el pais.

En América Central, se han realizado pocos estudios en la zona, a pesar de su intensa relacion
comercial y cultural con las islas del Caribe, altamente endémicas de HTLV-1.Honduras cuenta con,
aproximadamente, 9 millones de habitantes y presenta diversos estudios, en los que se evidencian, de
nuevo, las diferencias étnicas. En la poblacion de donantes de sangre se estima una muy baja
prevalencia (0.02%).24°Sin embargo, un estudio realizado en las comunidades de la costa atlantica del
pais indica una seroprevalencia del 0,5% en la poblacién mestiza y de hasta un 8,1% en la poblacién no

mestiza (originaria de Africa o de las islas del Caribe).

Con relacion a Panam4, un pais de aproximadamente 4 millones de habitantes, los pocos estudios que
se han realizado indican una prevalencia de hasta 9% en la poblacion indigena y 5,3% en pacientes con
enfermedades neuroldgicas.**>!4" Estos datos evidencian un patron similar al observado enAmérica del

Sur, en el que el HTLV-1 afectaba en mayor medida a determinados gruposétnicos.

Finalmente, Costa Rica, con 5 millones de habitantes, también cuenta con muy pocos estudios en esta

area, presentando estos una muy baja prevalencia de 0,008% en donantes desangre.4®

No se han encontraron estudios sobre la prevalencia de HTLV-1 en Nicaragua, Guatemala ni El

Salvador.
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Con estos datos se hace evidente la necesidad de fomentar mas investigacion en la region, ya que
probablemente existan grupos vulnerables que podrian beneficiarse de los cribados y estrategias

preventivas que eviten la propagacion del virus y sus enfermedades asociadas.

En la region del Caribe los estudios epidemioldgicos del HTLV-1 han sido realizados principalmente

en las islas mas densamente pobladas.

Jamaica, con cerca de 2,7 millones de habitantes™ y una poblacion afrodescendiente, presenta diversos
estudios que sugieren una alta prevalencia en determinados grupos. Los estudios en donantes de sangre
evidencian una seroprevalencia del HTLV-1 de 2,5%.1%° En gestantes, se han realizado estudios que
indican una prevalencia en torno al 2-3,5%."%%11Ademas, otro estudio efectuado en una cohorte de

13.260 jamaicanos de toda la isla, que aplicaban para obtener licencia de manejo de alimentos, se vio
un 6,1% de seropositividad para HTLV-13, lo cual hace evidente la elevada prevalencia del virus en

laisla que se puede poner en relacidn con el origen racial de su poblacion.

Haiti, con 11 millones de habitantes y también claro origen afrodescendiente, tiene una alta prevalencia
de HTLV-1, estimada en funcién de datos de los escasos estudios que se han realizado en distintos
grupos poblacionales. Un estudio de prevalencia del HTLV-1 en la poblacion rural reflejo una
seroprevalencia entre 2,2 y 5,3%."*Esto evidencia la necesidad de realizar intervenciones preventivas
en la poblacion. En gestantes, diversos estudios sugieren una prevalencia en torno a 4%.** Estos datos
muestran la similitud con Jamaica respecto a la infeccion por HTLV-1 que puede ponerse en relacion

con el origen de ambas poblaciones.

En Puerto Rico, con cerca de 3 millones de habitantes, apenas hay informacion sobre el virus. En esta
revision solo se ha podido incluir un estudio, en individuos que participan en el Programa de Vigilancia
del Dengue, mostrando una prevalencia de 0,2%.%" Como pais perteneciente a una region endémica,

probablemente presente grupos vulnerables con mayor endemicidad, lo cual hace necesario el estudio
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del virus en la isla. Aunque su poblacién predominantemente blanca con elevada proporcion de

mestizos pueda explicar las diferencias sugeridas por este estudio en poblacion general.

Cuba, con mas de 11 millones de habitantes y también una etnografia de predominio de raza blanca,
al parecer presenta una muy baja seroprevalencia del HTLV-1, con aproximadamente, un 0,05% de
seropositividad en donantes de sangre y grupos de riesgo.**® No obstante, al igual que en las demas

islas, se requieren mas estudios con resultados concluyentes.

Republica Dominicana, donde se ha realizado el resto de la investigacion, cuenta con méas de 10
millones de habitantes. Presenta muy pocos datos disponibles sobre el HTLV-1. Estos sugieren una
mayor prevalencia en poblacion de riesgo, evidenciando una prevalencia del 2% al 5% en este grupo
(trabajadores sexuales, Usuarios de Drogas por Via Parenteral) en comparacion con 1% a 2%
reportados en la poblacion de bajo riesgo.*® Otro estudio mas reciente en pacientes de alto riesgo co-
infectados con VIH ha dado como resultado una seroprevalencia del virus de hasta 13,91%.%°¢ La
escasez de datos y la antigtiedad de muchos de ellos nos ha llevado a realizar el estudio sobre donantes

de sangre que se ha presentado previamente y cuyos resultados se discuten acontinuacion.

En los paises mas ampliamente estudiados se han reportado numerosos casos de LLTA y PET/MAH
(ver Tablas 2 y 3). No obstante, debido al desconocimiento del virus y a la escasez de estudios,
probablemente ambas entidades hayan sido infradiagnosticadas, lo cual ain hace mas evidente y

necesaria la investigacion en esta area.

Como limitaciones de la revision se pueden mencionar la escasez de datos y el reducido nimero de
participantes en algunos estudios. Ademas, aunque la mayoria de los estudios seleccionados
presentaron prueba confirmatoria (WB, INNO-LIA), algunos solo realizaron un cribado basico con

la prueba inicial, que usualmente fue ELISA (Tabla 1).
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No obstante, con los datos obtenidos se pudo sintetizar la vasta informacion sobre el HTLV-1 en
América Latina, observandose una alta endemicidad en determinados grupos, como en las poblaciones
indigenas, afrodescendientes o de riesgo, entre los que se hace necesario establecer estrategias de
prevencion que incluyan un cribado en determinadas zonas. También queda patente la necesidad de
contar con mas estudios y cribado en la poblacion gestante, como estrategia de prevencion del virus y

laLLTA, asociada en mayor medida con la TMI.

7.3 Estudio de Prevalencia:

“Seroprevalencia y tendencia temporal del HTLV-1/2 y otras infecciones de
transmision sanguinea en donantes de sangre de Santo Domingo, Republica

Dominicana’.

Como resumen de lo comentado previamente, la Republica Dominicana, al pertenecer a una zona
endémica, se considera un pais en el que la prevalencia del virus podria alcanzar el 5%°, lo que pone de
manifiesto la necesidad de realizar estudios de prevalencia en los distintos grupos poblacionales,con
el fin de identificar grupos vulnerables y establecer medidas preventivas. No obstante, existen muypocos
datos epidemiologicos sobre este virus. La mayoria de los estudios sobre HTLV-1 se han realizado
en Japdn. Sin embargo, otras areas, como los paises del Caribe, se consideran globalmente, sin tener en

cuenta las diferencias internas que presentan.

El objetivo de este estudio fue determinar la seroprevalencia y la tendencia temporal del HTLV-1/2

en los bancos de sangre de la ciudad capital de Republica Dominicana, Santo Domingo.
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A partir del 2009 se comenz6 el cribado de HTLV-1/2 en los bancos de sangre dominicanos. Para el
presente estudio, se han elegido 10 bancos de sangre de Santo Domingo, que presentaron el mayor

porcentaje de donaciones de sangre de la ciudad durante el periodo 2012-2017.

Los habitantes de la ciudad de Santo Domingo son bastante representativos de la poblacion de todo
el pais, debido al alto nimero de inmigrantes de todas las provincias, asi como del vecino pais Haiti. Se
objetivo una prevalencia de periodo del 0,26% de HTLV-1/2 en donantes de sangre. La tendencia
temporal de la prevalencia del HTLV-1 durante el periodo estudiado (2012-2017) parece ser baja y
constante, mostrando datos similares a los reportados por el Ministerio de Salud Publica en donantes de

sangre de Republica Dominicana en el periodo 2005-2011.2%

Cuando se realizo el primer estudio de HTLV en donantes de sangre dominicanos en 1987, la
seroprevalencia fue del 1,2%. Se identific una tasa de seropositividad del 2-5% entre las poblaciones
de alto riesgo.®® Desde la implementacion del cribado de unidades de sangre HTLV-1/2 en 2005, se
muestra una menor prevalencia, probablemente debido a las recientes mejoras en las politicas de

seleccion de donantes y donacion de sangre.??’

Diversos estudios realizados en grandes poblaciones de donantes de sangre han mostrado diferencias
en la seroprevalencia segtn la ubicacion geogréfica y el origen étnico de los donantes.> " La mayoria
de los habitantes de la region del Caribe son de ascendencia africana. Se evidencid que la prevalencia
de HTLV-1 es mas alta en areas pobladas por habitantes de ascendencia africana en comparacion con
aquellas habitadas por personas de ascendencia mixta y blanca. Asimismo, un estudio en donantes de
sangre brasilefios objetivo diferencias regionales en la prevalencia de HTLV-1, probablemente debido
al origen étnico de la poblacion subyacente. Se demostré una mayor prevalencia en donantes de raza

negra (2,14/1.000), frente a donantes de raza mixta (1,58/1.000) o donantes blancos (0,79/1.000).%7®
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Otros estudios sobre donantes de sangre de la region del Caribe también sugieren una mayor
prevalencia en paises cuyos habitantes son predominantemente de ascendencia negra, como Jamaica,
donde los estudios muestran una prevalencia del 2,5% (376/15.022) y 3,8% (30/794).14°228 Esta
dindmica también se observa en el caso de Haiti, donde segun el informe de 2015 de la Asociacién
Panamericana de la Salud habia 0,78% (216/27.752) de unidades de sangre positivas.**® Sin embargo,
se observa una menor proporcion, en las Antillas francesas (Martinica y Guadalupe), donde la
seroprevalencia de HTLV-1 en donantes de sangre es de alrededor del 0,4% al 0,3%.22%%%0, Las
condiciones socio-econdmicas y sanitarias de estas islas, dependientes de Francia, pueden explicar estos

datos.

Por el contrario, en paises como Cuba, donde hay relativamente pocas personas de ascendencia
africana en comparacion con los paises mencionados anteriormente, existe una prevalencia muy baja de
HTLV en donantes de sangre del 0,01% (3/ 16,920).2*! Del mismo modo, Puerto Rico parece tener una
baja prevalencia de HTLV-1 de aproximadamente 0.25% (1/400).232 Esta misma tasa es similar a la que
encontramos en Santo Domingo, como era de esperar, debido a sus antecedentes historicos y
etnograficos comunes y las semejanzas en sus poblaciones, donde predomina el mestizaje. No
obstante, se necesitan mas estudios para confirmar la ausencia de focos de HTLV en ciertas areas que

podrian conducir a un aumento en la prevalencia global en los donantes de sangre.

A pesar de que la seroprevalencia de HTLV-1/2 en los donantes de sangre de Republica Dominicana
parece ser baja, la situacion de las provincias fronterizas no se conoce del todo, especialmente en éareas
remotas donde ni siquiera hay bancos de sangre, y menos aun estudios del HTLV. Por tanto, se
necesitan estudios adicionales centrados en estas provincias; donde la inmigracion haitiana es mayor, lo

que podria mostrar un aumento de la transmision viral en este tipo depoblacion.
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Hemos analizado, ademas, la seroprevalencia de VIH, VHC, VHB v sifilis, asi como las tendencias de
estos. Esta informacion nos puede ayudar a entender el contexto infeccioso de los donantes y observar
si existen diferencias en las tendencias temporales respecto a HTLV-1. Estas infecciones mostraron
un predominio de VHB vy Sifilis, siguiendo una tendencia constante con ligeras variaciones, similares
a las reportadas por el Ministerio de Salud Publica para donantes de sangre de Republica Dominicana
en 2005-2011.%%" Por lo tanto, observamos unas tendencias concordantes con lo observado en HTLV-

1.

Sin embargo, estos datos no pueden extrapolarse a la poblacion general, ya que los donantes de sangre
no suelen ser representativos, se seleccionan de acuerdo con los protocolos de seguridad sanguinea de
cada centro y las politicas del pais; hacer esto podria conducir a sesgos y una subestimacion de la
prevalencia del HTLV. La prevalencia real de HTLV en la poblacion general de Santo Domingo y del
resto del pais podria ser superior a la observada. Ademés, como se indic anteriormente, nuestra fuente
de datos (Registro del Directorio Nacional de Bancos de Sangre del Ministerio de Salud Pdblica) no
report6 datos completos de infecciones de transmision sanguinea de los centros de sangre de Santo
Domingo en el periodo estudiado (2012-2017). Hemos limitado el analisis de datos a los diez centros
de sangre de Santo Domingo, que reportaron completamente sus datos del HTLV y de las demés

infecciones de transmisién sanguinea.

Aunque estos resultados pueden no ser completamente representativos de la poblacion general, ni de
la poblacion de donantes de todo el pais, bien podrian ser una guia de la seroprevalencia y tendencia
temporal de HTLV-1/2 en donantes de sangre de Santo Domingo y dar una idea sobre la prevalencia en
lapoblacion general. Los donantes de sangre suelen pertenecer principalmente a poblaciones debajo
riesgo. Sin embargo, el predominio de la donacion de reposicion y la diversidad de origenes delos

habitantes de la capital permite que este estudio sea mas representativo de la poblacion del paisy
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apoya la idea de una menor prevalencia de HTLV-1 en los paises del Caribe hispano en comparacion
con otras areas con una mayor proporcién de poblacién de ascendencia africana. Sin embargo, se

necesitan estudios sobre poblaciones méas extensas y amplias para confirmar esta hipotesis.

Como consecuencia de lo expuesto, es fundamental seguir mejorando la seleccion de donantes, porque
el virus podria presentar una mayor prevalencia en poblaciones de alto riesgo. Ademas, es necesario
fomentar la donacion voluntaria de sangre, que hoy en dia representa solo aproximadamente un 20% de
todas las donaciones de sangre en la Republica Dominicana. Esto podria mejorar la seguridad de la

sangre y garantizar el suministro de sangre al pais.

Lamentablemente, en Republica Dominicana no se realizan pruebas confirmatorias de donaciones

reactivas en todos los centros de sangre, como observamos en este estudio.

Es necesario insistir en que los resultados seroldgicos reactivos al HTLV-1 deben confirmarse con
pruebas como WB o INNO-LIA para el control de calidad y seguridad, asi como para la notificacion

adecuada de los donantes y el referimiento al especialista.

Debido al escaso registro estadistico sobre el HTLV-1 y sus enfermedades asociadas en la Republica
Dominicana, el acceso a la informacién ha sido muy limitado. En el pais no hay datos estadisticos
oficiales, ni un registro nacional de neoplasias hematoldgicas que permita conocer o estimar la

prevalencia de LLTA.

La escasa informacion estadistica sobre el virus, tanto a nivel pablico como privado han limitado el
alcance de nuestra investigacion. Asi y todo, con los datos recaudados y analizados, esperamos abrir
una linea de investigacion sobre el HTLV-1 para conocer con mayor exactitud la situacion del virus
en el pais y de esta manera poder prevenir la LLTA y demés enfermedades asociadas (Paraparesia

Espastica Tropical/Miopatia Asociada al HTLV-1).
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7.4 Revision Retrospectiva de Casos:

“Leucemia-Linfoma de Ceélulas T del Adulto (LLTA) en la Republica

Dominicana: Diagnostico Diferencial y Cribado de HTLV-1 en Linfomas T"

La asociacion de HTLV-1 con trastornos hematoldgicos se estudié en Santo Domingo en 1987 en 28
pacientes con leucemia/linfoma, en los que tres individuos dieron una prueba de serologia reactiva
inicial y dos de ellos fueron seropositivos con Western Blot.?>® Las muestras se clasificaron como
Linfomas No Hodgkin, tipo histiocitico, linfocitico difuso de células grandes y un tercero sin clasificar.
Ninguno de los pacientes estudiados pudo clasificarse como LLTA utilizando anticuerpos
monoclonales especificos de células T.1° En ese primer momento, se evidencid que el diagndstico de la

LLTA podria ser dificil, incluso en un &rea endémica como RepublicaDominicana.

Hoy dia se cuenta con muchas mas herramientas de diagnostico histopatol6gico y molecular, pero no
siempre estan disponibles en todos los laboratorios del pais. Aln con estas herramientas, el diagndstico
podria ser complicado en algunos casos, por lo que es recomendable realizar la serologia de HTLV-1
en los casos de Leucemias/Linfomas T, asi como la comprobacién molecular del virus en las células

tumorales.

El diagnodstico de la LLTA se basa en la presentacion clinica, las caracteristicas morfoldgicas e

inmunofenotipicas de las células malignas y la confirmacion de la infeccion por HTLV-1.2%2

La presentacion clinica de la LLTA es variable entre los distintos subtipos, por lo que resultan dificiles
de reconocer en algunos casos. Se pueden presentar con diferentes grados de afectacion leucémica o
linfomatosa. Las presentaciones de los subtipos agudos y cronicos de la LLTA se caracterizan

tipicamente por el compromiso leucémico, hepatoesplenomegalia e hipercalcemia (formaaguda).
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Estas presentaciones de LLTA son relativamente reconocibles.?** Sin embargo, la presentacion
quiescente y linfomatosa generalmente se caracterizan por la ausencia de leucocitosis, linfocitosis,
hipercalcemia y hepatoesplenomegalia (quiescente), por lo que el reconocimiento de estas formas de

LLTA suele ser mas dificil .2*

Ademas, se ha descrito un subtipo cutaneo de LLTA que se asemeja a la micosis fungoide y suele

presentarse con lesiones cutaneas eritematopapulares y/o tumorales.?342%

La variabilidad de la presentacion clinica de la LLTA y la heterogeneidad histopatoldgica podrian
dificultar su diagndstico.* Ademas, los pacientes que presentan una forma de LLTA pueden progresar
a otras formas durante el curso de la enfermedad, por lo que se podria diagnosticar un subtipo de

LLTA no identificado previamente.?3

A pesar de que las células leucémicas de LLTA tienen una morfologia peculiar e inusual, con ndcleos
en forma de flor, esta morfologia es comin solo en la forma aguda. En la variante cronica, estas células
son menos atipicas desde el punto de vista citolégico y en los subtipos linfomatosos y quiescentes

pueden no tener células leucémicas detectables.?

La morfologia de la LLTA puede variar desde células con atipia citolégica minima, hasta células
grandes, pleomorficas y anapléasicas. Ademas, pueden imitar las células de Reed-Stenberg/Hodgkin o

presentar caracteristicas distintivas que podrian imitar el linfoma anaplasico de células grandes.?*

Para afiadir dificultad del diagndstico citopatoldgico, esta neoplasia puede presentar pequefias células
tipicas del linfoma pleomérfico o células B presumiblemente con patrones de reactividad similares a
células Hodgkin, positivas para CD30 y CD15 y a menudo positivas para ARN codificado por el virus

de Epstein-Barr, que imitan al linfoma de Hodgkin clasico o al linfoma Tangioinmunoblastico.?*
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Ademas, a pesar de que casi todos los casos de LLTA tienen anomalias citogenéticas complejas, no
existen anomalias moleculares o citogenéticas recurrentes Utiles en la identificacion de esta neoplasia

maligna.?3*

La LLTA generalmente tiene un inmunofenotipo relativamente especifico que incluye expresion
preservada de marcadores de células pan-T (CD2, CD3, CD4, CD5) con una fuerte coexpresion del
receptor de interleucina-2 (IL-2R, también conocido como CD25) y coexpresion frecuente de FoxP3,

con pérdida de CD7.234

Sin embargo, este fenotipo no es completamente sensible o especifico para LLTA.?*%2% Por ejemplo,
un grupo de LLTA puede ser negativo para CD25 o también puede expresar CD30 fuerte y difuso.2%240
Ademés, se sugiere que FoxP3 es positivo en la mayoria de los casos de LLTA, pero noentodos.?*! La
LLTA también puede expresar el receptor de quimiocinas 4 (CCR4), particularmente en el contexto de

la afectacion cutanea 22243

Debido a que no existen caracteristicas clinicas, morfoldgicas, inmunofenotipicas o genéticas
moleculares especificas que definan la LLTA, su diagnostico puede ser dificil en algunos casos. La
identificacion del HTLV-1 integrado en células de linfoma aisladas o anticuerpos anti-HTLV-1 en el

suero del paciente puede ser muy Util en estos casos.

En la Republica Dominicana los datos epidemiol6gicos de la LLTA son muy escasos Yy su metodologia
diagnostica no esta estandarizada en todos los centros. Al tratarse de un diagnostico diferencial
complejo resulta necesario realizar la serologia de HTLV-1 en los casos de Leucemias/Linfomas T y
ademas, al tratarse de una zona endémica, se recomienda la comprobacion molecular del virus en las
células tumorales, ya que la LLTA podria ser confundida con otras variantes de linfoma T, cuyos

prondsticos y tratamientos podrian variar en gran medida.
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En el proceso de diagnostico de las neoplasias de células T, sobre todo en zonas endémicas de HTLV-

1, los especialistas deben tener un nivel de sospecha de LLTA y realizar las pruebas diagnosticas

adecuadas (ver Figura 15), ya que la misma puede ser infradiagnosticada y clasificada erréneamente.

En los paises de zonas no endémicas se ha de tener en cuenta ademas la procedencia y los antecedentes

personales de los pacientes. En ambos casos la serologia del HTLV-1y la comprobacién molecular

del virus en las muestras tumorales pueden asegurar un diagndstico certero.

Diagnostico
de LLTA

Manifestaciones
Clinicas

-Subtipo  Agudo:  Expresion  leucémica
hipercalcemia,  visceromegalia, infecciones
oportunistas, lesiones liticas 6seas y lesioneg
Cutaneas.

-Subtipo Linfomatoso: Adenopatias sin expresion
leucémica, en menos medida hipercalcemia
visceromegalia, infecciones oportunistas y lesiones
cutaneas.

-Subtipo  Cronico: Linfocitos patoldgicos
circulantes, y ocasionalmente pueden presentar
lesiones cutaneas, pulmonares, adenopatias @
visceromegalia. No suele asociar hipercalcemia.

-Subtipo Quiescente: Asintomatica o de lent3
evolucion, manifestaciones cutaneas y pulmonares
No se asocia a hipercalcemia.

Citologia ||

Pleomorfismo celular, célulag
tipicas del subtipo agudo er]
forma de flor (flower cells).

tmmuomohisto
quimica [

receptor (TCR)  of,  CD45RO,

" HLA.

DR variable, FOXP3 (68%), CD52 variable, CD6 2 / y CR4 (88%).

Con frecuencia expresan IRF4 / MUML1.
CD30 negativo o una expresion débil.
Negatividad para: CD7, TdT, ALK y marcadores B.

Molecular

Confirmacion de laintegracion | | Recomendado en
zonas endémicas.

viral en las células tumorales.

Serolagia

Ac anti-HTLV-1
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Figura 15. Esquema del diagnostico de LLTA en base a las manifestaciones clinicas en funcion del

subtipo, los hallazgos citolégicos, inmunohistoquimica, confirmacién molecular y serologia HTLV- 1.
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CAPITULO VIII

Perspectivas del HTLV-1y la LLTA en América Latina

123



8.1 HTLV-1yla LLTA en America Latina: Investigacion y Perspectiva de
Futuro

En América Latina es evidente la carencia de informacion sobre el virus, debido en gran medida, a la
escasa financiacion para la investigacion y las insuficientes estrategias de prevencion, no estandarizadas
en todos los paises. El apoyo financiero para la investigacion del HTLV-1 ha ido disminuyendo en los

Estados Unidos y los paises europeos.?* Asimismo, es practicamente nulo para Américalatina.

En mayo del 2018, Robert Gallo y Fabiola Martin, reconocidos expertos e investigadores del HTLV- 1,
escribieron una carta abierta firmada por mas de 50 expertos y organizaciones dirigida a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), instandoles a prestar la debida atencion al HTLV-1,

considerando el escaso reconocimiento de esta infeccion.24>246
La carta abierta también incluia cinco estrategias para erradicar el HTLV-1:

L Proteccion a la poblacion sexualmente activa: Las pruebas de cribado de HTLV-1 en clinicas de
salud sexual y reproductiva deben estar disponibles para todas las personas. Los pacientes
diagnosticados con HTLV-1 deben llevar un seguimiento médico y un seguimiento clinico,
inmunoldgico y viroldgico para poder acceder al tratamiento con prontitud. Se debe promover el
asesoramiento y monitorizacion de los pacientes con HTLV-1, la notificacion a las parejas y el uso del
preservativo. Esta estrategia también ayudaria a los padres con HTLV-1 a realizar oportunamente la

prueba del virus a sus hijos.245246

2 Proteccion a los donantes y receptores de sangre y 0rganos: Se requiere analizar a los donantes

y no utilizar productos potencialmente infectados con HTLV. Disponer de asesoramiento y
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monitorizacion de las personas infectadas, asi como los medios para hacer un seguimiento

médico.245.246

3 Proteccion a las madres, padres e hijos: Se requieren pruebas prenatales de rutina y desaconsejar
la lactancia materna a las madres que son HTLV-1 positivas, donde existan métodos seguros y
alternativos de alimentacion infantil. De igual manera, se debe disponer de asesoramiento y

monitorizacion de las personas infectadas.**>?%

4 Proteccion a los Usuarios de Drogas por Via Parenteral (UDVP): Se debe promover elcribado de
HTLV-1 y proporcionar agujas estériles de manera gratuita y segura a través de programas junto al

asesoramiento y monitorizacion de las personas infectadas.?#5:246

5  Apoyo a la poblacion y a los proveedores de atencion médica: El acceso a informacion actualizada
y basada en evidencias proporcionada por la OMS sobre HTLV-1 permitird a los profesionales de la
salud diagnosticar el virus y sus enfermedades asociadas mas a menudo y de manera oportuna. Las

personas informadas son més propensas a protegerse y solicitar una prueba del virus.4>24

El HTLV-1 es considerado el oncovirus mas potente y el factor de riesgo mas oncogeénico, incluyendo
a los carcinogenos quimicos.?” Esta claramente asociado con la LLTA y otras patologias (PET/MAH,
trastornos autoinmunes e inflamatorios) que se detallaron anteriormente. Sin embargo, debido a su
limitada diseminacién, con afectacion predominante en paises en vias de desarrollo, y a su antiguo
origen en humanos (mejor adaptacion), el HTLV-1 actualmente no se considera una amenaza global tan

importante como la de otros virus.?*

Aunqgue no es tan agudo o severo como el VIH, el HTLV-1 también produce inmunosupresién, lo
gue conduce a infecciones oportunistas. En los 40 afios transcurridos desde el descubrimiento del
HTLV-1, las estrategias de intervencion eficaces no se han publicitado activamente.?** Por lo tanto, el

HTLV-1 sigue siendo una fuerte amenaza para la salud individual y comunitaria de AméricaLatina,
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considerada region endémica. Mas aln para la salud global debido al aumento de la tasa de migracion

en los ultimos tiempos.24

Ademas, las mutaciones de los virus pueden provocar un aumento de la virulencia, como en el caso
del virus de la influenza, el Ebola y el VIH, por lo que no se debe restar importancia a un viruscomo
el HTLV-1, cuya situacion epidemioldgica global es en cierta medida desconocida debido a la ausencia

de datos en amplias regiones.?*

Al tratarse de un virus asociado a enfermedades de prondstico infausto (LLTA) o trastornos cronicos
con marcado perjuicio de la calidad de vida de los pacientes (PET/MAH, trastornos
autoinmunes/inflamatorios) y con unas vias de transmision que hacen posible la prevencion de su
diseminacion, es ciertamente necesario fomentar la investigacion y las medidas de prevencion de la

infeccion por HTLV-1.

8.2 Perspectiva del HTLV-1 en la Republica Dominicana

La investigacion del HTLV-1 en Republica Dominicana es muy limitada, por lo que resulta una

infeccion poco conocida con enfermedades asociadas muy probablemente infradiagnosticadas.

- HTLV-1 en Donantes de Sangre: La situacién en donantes de sangre no es del todo
conocida, aunque los datos parecen indicar una baja y estable prevalencia en Santo Domingo
(ver capitulo 1V). No obstante, los datos de otras provincias no son tan conocidos, debido a
que los mismos hasta el momento no son reportados con regularidad, ni estan detallados los
datos sociodemograficos de los donantes. De hecho, hay zonas donde ni siquiera hay bancos de

sangre, ni centros de transfusion. Por lo tanto, es recomendable un registro estricto y
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unificado de los datos de todos los centros para poder identificar regiones endémicas, ya que el

HTLV-1 suele distribuirse en focos o conglomerados.

HTLV-1 en gestantes: La situacion del HTLV-1 es alin menos conocida en las gestantes de
Republica Dominicana, ya que no se considera parte del cribado prenatal ni, en nuestro
conocimiento, se han reportado datos sobre la seroprevalencia en este grupo poblacional. Las
gestantes representan un grupo especialmente susceptible en el cual se pueden implementar
medidas para evitar la transmision materno-infantil, por lo que su estudio deberia ser
prioritario.

HTLV-1 en la poblacion general: Conocer la prevalencia del virus en la poblacion general
requiere de un estudio representativo realizado en colaboracién con organizaciones e
instituciones y que amerita financiacion. Debido a que actualmente el HTLV-1 no es una
prioridad para los organismos de salud publica, se hace muy dificil la realizacion de estudios de
esta naturaleza en el pais.

HTLV-1 en grupos de riesgo: Los escasos estudios sobre el virus en el pais indican una
vulnerabilidad y mayor prevalencia en los grupos de riesgo.*>> 1% Por lo tanto, es importante
implementar estrategias preventivas en este grupo y dar a conocer el HTLV-1 y enfermedades
asociadas al personal de salud, capacitandolo para dar seguimiento clinico, asesoramiento y
orientacion a los pacientes.

HTLV-1y LLTA: No esta clara la prevalencia de la LLTA en el pais y no se realiza la serologia de
HTLV-1 a las neoplasias de células T de forma sistematica, por lo que es recomendable
incluir el cribado del virus y la identificacion molecular en muestras tumorales como parte del
diagndstico, ya que pueden ser indistinguibles de otras neoplasias T en algunos casos y, tanto el

prondstico, como el tratamiento podrian ser muy variables. Ademas, de esta manera se
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podria localizar a los familiares probablemente infectados con el virus y establecer medidas
preventivas y seguimiento clinico en los mismos.

HTLV-1 y otras enfermedades asociadas: No existe un registro nacional de las
enfermedades asociadas al virus (LLTA, PET/MAH, uveitis, alveolitis, etc.), por lo que se
dificulta el conocimiento de la repercusion de estas patologias en el pais. Ademas, estas
enfermedades podrian estar siendo infradiagnosticadas debido al escaso reconocimiento de la
infeccion y al desconocimiento por parte del personal sanitario, a pesar de que la Republica

Dominicana se considera parte de una region endémica como es elcaribe.
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CAPITULO IX

Conclusiones
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Conclusiones

La infeccion por HTLV-1 se considera endémica en algunos paises de América Latina.

Ademas, se han reportado casos de LLTA y PET/MAH en estas areas. Actualmente, la LLTA
tiene muy mal prondstico y la mayoria de los casos se presentan en personas que han sido
infectadas a través de la lactancia. Por tanto, los métodos de prevencion para evitar esta

neoplasia en los paises endémicos deben centrarse en esta via de transmision.

- Se deben fomentar los estudios epidemiolégicos sobre el HTLV-1 en la poblacion gestante

para justificar su cribado, ofreciendo alternativas individualizadas a la lactancia materna en los

casos positivos, dependiendo de su estatus socioeconémico.

En el disefio de estrategias preventivas efectivas para una enfermedad, es necesario considerar
la situacion socioecondémica y el nivel de educacién de las personas afectadas. En todos los
casos, la prioridad debe ser la disminucion del riesgo de desnutricion y la mortalidad infantil.
El HTLV-1/2 se considera endémico en RepUblica Dominicana. Teniendo en cuenta la
tendencia de la infeccion, que parece afectar a algunos grupos especificos con alta tasa de
transmision virica, se recomienda realizar estudios epidemioldgicos en grupos vulnerables que

podrian beneficiarse de estrategias preventivas, como gestantes y poblacién de riesgo.
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- Se necesitan, asi mismo, estudios adicionales enfocados en provincias con una alta tasa de
inmigracion haitiana, como las provincias fronterizas, para determinar si existe un aumento de
la transmisidn viral entre estas poblaciones.

- La seroprevalencia de HTLV-1/2 en donantes de sangre de Santo Domingo, Republica
Dominicana, mostré una cifra baja y una tendencia constante en el periodo estudiado, lo que
sugiere una baja prevalencia de HTLV-1/2 en este grupo poblacional. Esto es similar a lo que
ocurre en Puerto Rico y en las Antillas francesas, pero diferente de Jamaica y el vecino Haiti, lo
que subraya la heterogeneidad de las regiones consideradas endémicas.

- Elalto porcentaje de donantes por reposicion subraya la importancia de seguir mejorando la
seleccion de donantes y, por tanto, la seguridad de la sangre, por lo que es necesario incentivar
la donacion voluntaria para garantizar el suministro de sangre del pais y la seguridad
transfusional.

- Se debe considerar un analisis de costo-efectividad de la realizacion de pruebas confirmatorias,
con el objetivo de incluirlas en todos los centros de sangre para mejorar la calidad de la sangre
y hemoderivados y la gestion de losdonantes.

- La confirmacién molecular del virus en las muestras tumorales se recomienda junto a la

serologia, sobre todo en las zonasendémicas.
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ABSTRACT

The Human T-Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) af-
fects up to 10 million people worldwide. It is directly as-
sociated to one of the most aggressive T cell malignancies:
Adult T Cell Leukemia-Lymphoma (ATLL) and a progressive
neurological disorder, Tropical Spastic Paraparesis/ HTLV-1
Associated Myelopathy (TSP/HAM). Also, infected patients
tend to have more severe forms of infectious diseases
such as Strongyloidiasis and Tuberculosis. HTLV spreads
through parenteral, sexual, and vertical (mother-to-child)
routes. Effective viral transmission is produced mainly
by cell to cell mechanism, unlike other retroviruses such
as HIV, which usually spread infecting cells in a cell-free
form. HTLV also has a peculiar distribution, with clusters
of high endemicity in nearby areas of very low prevalence
or absence of the virus. This could be explained by factors
including a possible founder effect, the predominance of
mother to child transmission and the cell-to-cell trans-
mission mechanisms. More data on viral epidemiology
are needed in order to develop strategies in endemic ar-
eas aimed at reducing viral dissemination. In this review,
we critically analyze HTLV-1 pathogenesis, epidemiology,
diagnosis, associated diseases, preventive strategies, and
treatments, with emphasis to the emerging risk for Europe
and particularly Spain, focusing on prevention methods to
avoid viral transmission and associated diseases.

Keywords: HTLV-1, ATLL, HAM/TSP, Adult T Cell Leukemia Lymphoma,
emerging risk, epidemiology, pathogenesis.
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Infeccion por HTLV-1: Una enfermedad
emergente. Patogenia, epidemiologia,
diagnostico y enfermedades asociadas

RESUMEN

El Virus Linfotropico Humano T tipo 1 (HTLV-1) afecta
hasta a 10 millones de personas en todo el mundo. Esta
directamente asociado a una de las neoplasias malignas
de células T més agresivas: Leucemia-Linfoma de células
T del Adulto (LLTA) y a un trastorno neurologico progre-
sivo: Paraparesia Espastica Tropical [ Mielopatia Asociada
a HTLV-1 (PET/MAH). Ademas, los pacientes infectados
tienden a tener formas mads graves de enfermedades in-
fecciosas como la Estrongiloidiasis y Tuberculosis. El HTLV
se propaga a través de las siguientes vias: parenteral,
sexual y vertical. La transmision viral efectiva se produce
principalmente por el mecanismo de contacto directo de
célula a célula, a diferencia de otros retrovirus como el
VIH, que generalmente se propaga infectando a las células
mediante particulas virales libres. El HTLV-1 tiene una dis-
tribucion peculiar, con grupos de alta endemicidad en are-
as cercanas de muy baja prevalencia o ausencia del virus.
Esto podria explicarse por factores que incluyen un posible
efecto fundador, el predominio de la transmisién verti-
cal (leche materna) y los mecanismos de transmision por
contacto célula a célula. Hoy en dia se necesitan mas da-
tos epidemioldgicos para desarrollar estrategias en areas
endémicas, destinadas a reducir la diseminacion viral. En
esta revision, se analiza la patogénesis, la epidemiologia,
el diagnostico, las enfermedades asociadas, las estrate-
gias preventivas y los tratamientos del HTLV-1, con énfa-
sis en el riesgo emergente para Europa y particularmente
Espana, centrandonos en los métodos de prevencion para
evitar la transmision viral y las enfermedades asociadas.

Palabras clave: HTLV-1, LLTA, MAH/ PET, Leucemia-Linfoma de células T del
Adulto, riesgo emergente, epidemiologia, patogénesis.
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INTRODUCTION

HTLV-1 was the first retrovirus identified as an etiologic
agent of human disease [1, 2]. This virus produces several ma-
lignancies including Adult T Cell Leukemia-Lymphoma (ATLL)
and Tropical Spastic Paraparesis/ HTLV Associated Myelopathy
(TSP/HAM) [3]. HTLV-1 spreads through parenteral, sexual, and
vertical (mother-to-child) routes [4]. It shares similar routes of
transmission with other viruses including HIV and HCV thatare
often associated in the same patients. There are four known
types of HTLV: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3, and HTLV-4. HTLV-1
is the most pathogenic for humans while HTLV-2 usually pro-
duces mild neurological disease. Both are prevalent worldwide.
HTLV-3 and HTLV-4 have been identified only in Central Africa
and usually affect non-human hominids [4]. The striking geo-
graphical distribution of the virus through Japan, West Afri-
ca and Latin America-Caribbean regions is still an unresolved
puzzle. This, together with the pathogenesis, epidemiology,
diagnosis, associated diseases, preventive strategies and treat-
ments will be critically analyzed in this review, highlighting the
emerging risk for Europe, exemplified with the case of Spain,
and the prevention strategies to avoid it.

HTLV-1 PATHOGENESIS

Viral structure and replication. HTLV-1 is a complex hu-
man retrovirus that belongs to Deltaretrovirus genus. Complex
retroviruses, including lentiviruses such as HIV, have several
proteins that require more complex transcriptional processing
than the simple retroviruses [4]. This virus genome is com-

5-ITR

posed by the retroviral genes gag, pro, pol and env, which en-
code some viral structural proteins [4]. The gag gene encodes
the Matrix (MA), Capsid (CA) and Nucleocapsid (NC) proteins.
The pro gene encodes a viral protease that is responsible of
facilitating the maturation of viral particles. The pol gene en-
codes Reverse Transcriptase (RT), RNaseH (RH) and Integrase
(IN). Env gene encodes gp46 Surface Unit (SU) and gp21 Trans-
membrane Unit (TU). Additionally, it has the pX region, that
contains the genes of six viral accessory proteins: Tax, Rex,
p12' p13"/p8, p30" and Basic Zipper Factor (HBZ) protein [4].

HTLV-1 has two sense proviral genomic strands: a posi-
tive sense strand that encodes most of structural proteins, and
a negative or antisense strand that encodes HBZ [4]. HTLV-1
frames contain two flanking long terminal repeat (LTR) se-
quences with three components: a unique 3’ (U3) region, a
repeated (R) region, and a unique 5" (U5) region (figure 1) [4].
HTLV-1 has mainly tropism for CD4+ cells, but can also infect
CD8+ cells, B lymphocytes, dendritic cells, monocytes and en-
dothelial cells [4]. HTLV-1 has the ability of attachment and
fusion to the target cells. The attachment begins when sur-
face subunit (SU) of the HTLV-1 envelope glycoprotein (Env)
interacts with three cellular surface receptors: Glucose Trans-
porter (GLUT1), Heparin Sulfate Proteoglycan (HSPG) and the
VEGF-165 receptor Neuropilin-1 (NRP-1) [5]. These receptors
are widely distributed on target cells [5].

Following attachment and fusion of the virus to the tar-
get cell, the viral RNA is delivered into the cytoplasm and is
converted into double stranded DNA (dsDNA) through reverse
transcription [5]. Then dsDNA is integrated into the host nu-
clear genome [5]. This provirus is transcribed by cellular RNA

3-ITR

pol env pX

s o

p12 (p8)

13

Figure 1 HTLV-1 Genome scheme: Long Terminal Repeat components: Unique 3' region (U3), Repeated region
(R) and Unique 5'region (U5). Two viral sense and antisense strands. Sense strand: gag gene encodes
Matrix (MA), Capsid (CA) and Nucleocapsid (NC) proteins, pro gene encodes Pro protein, pol gene
encodes Reverse Transcriptase (RT), RNaseH (RH) and Integrase (IN), env gene encodes gp46 Surface
Unit (SU) and gp21 Transmembrane Unit (TM). Additionally, the pX region, contains the genes of six
viral accessory proteins: Tax, Rex, p12, p13/p8, p30 and Basic Zipper Factor (HBZ) protein spliced and
unspliced in the antisense strand. Modified from Hoshino H et al. Front Microbiol 2012 [4].
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polymerase Il [5]. Subsequent posttranscriptional regulation
process is essential for splicing and transport of HTLV-1 mR-
NA. Then, the viral mRNA is exported from the nucleus to the
cytoplasm [5]. Viral proteins are translated and transported to
the plasma membrane with two copies of genome RNA that
at the virus budding site of the plasma membrane form a vi-
rus particle. These budding particles are released from the cell
surface, undergoing a maturation process by the action of viral
proteases (figure 2) [5].

Viral transmission. HTLV-1 transmission occurs mostly
through cell-to-cell contact, unlike other retroviruses, which
also spread infecting cells in a cell-free form [6]. Few studies
have compared cell free infection with cell-to-cell virus trans-
fer. However, all of them suggest that cell free infection is less
efficient [7, 8]. Cell-free virus transmission is often inefficient
because specific cell barriers prevent the effective spread. In
contrast, viral spread by direct cell-to-cell contact is less af-
fected by these barriers [9]. Consistently, HTLV-1 free virions
are poorly infectious for most cell types and are hardly de-
tected in the blood plasma [10]. Thus, effective transmission
of virions needs living infected cells. The virus is transmitted
through three routes: vertical (mostly through breast-feed-
ing), sexual intercourse, and parenteral route [11]. These will be
extensively discussed in a following section. All routes require
transferring living infected cells to augment viral transmission
by increasing the number of infected cells. To achieve this pur-

pose, infected cells need to evade immune surveillance and
promote cellular proliferation in the host [11].

Viral entry. Viral entry by the parenteral route occurs di-
rectly through an infected cell or a free virion. Nonetheless, ef-
ficient transmission through this route needs cell to cell virus
transfer. In the case of transmission by breastfeeding and sex-
ual intercourse, initial infection requires crossing the mucosal
barrier and then infection of mucosal immune cells directly or
via Antigen Presenting Cells (APCs) [11].The virus could cross
the mucosal barrier through various mechanisms [11] (figure
3):

1. Transmigration of HTLV-1 infected macrophages: infected
macrophages transmigrate through the epithelium during
breastfeeding and sexual intercourse.

2. Transcytosis of viral particles: In this process a virion is in-
corporated into a vesicle and is transferred from the api-
cal to the basal surface of an epithelial cell.

3. Release of newly produced virions from the basal surface
of an infected epithelial cell: HTLV-1 infects an epitheli-
al cell and produces new virions that are then released
through the basal surface.

4. Bypass of HTLV-1 infected cells through a damaged mu-
cosa: Infected cells can entry in places where mucosa in-
tegrity is damaged.

Viral dissemination. After primary infection, HTLV-1 rep-

Figure 2 HTLV-1 life cycle: HTLV-1 virion interacts with the target cell surface receptors GLUT1/ HSPG/NRP-1
via the HTLV-1 envelope surface and transmembrane domains of the envelope (Env) protein, then
the virion attaches and fuses to the target cell. The viral genomic RNA (gRNA) is delivered into the
cytoplasm, undergoes reverse transcription to convert gRNA into double stranded DNA (dsDNA), which
is transported to the nucleus and integrated into the host genome. The provirus is transcribed by
cellular RNA polymerase Il and undergoes post-transcriptional modification (RNA splicing). Spliced
and unspliced RNA molecules are exported from the nucleus to the cytoplasm. Viral proteins are
translated and transported to the plasma membrane with two copies of gRNA. Viral proteins and
gRNA in the budding site form an immature virus particle. Finally, the immature virus particles are
released and experiment a maturation process. Modified from Martin J et al. Viruses 2016 [5].
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Figure 3 Scheme of possible mechanisms for viral entry: Transmigration of HTLV-1 infected macrophages,
transcytosis of viral particles, release of newly produced virions from the basal surface of infected
epithelial cells and bypass of HTLV-1 infected cells through a damaged mucosa. Modified from
Carpentier A et al. Viruses 2015 [11].
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Figure 4 | Cell-to-cell transmission of HTLV-1. Scheme of possible mechanisms: A. Virological synapse: An

infected cell contacts an uninfected one by interaction between their proteins. B. Cellular conduit:
Membrane extensions of an infected or uninfected cell that form cell interactions C. Extracellular viral
assemblies: Extracellular viral assemblies adhere to contacting uninfected cells producing HTLV-1
transmission. Modified from Pique C et al. Front Microbiol 2012 [6].

licates by cell to cell transmission and clonal expansion [13]. Cell
to cell transmission of virions involves different mechanisms:
virological synapse, cellular conduits, and extracellular viral as-
semblies (figure 4) [12]. The Virological Synapse (VS) is the site
of cell to cell contact that promotes viral transmission. It oc-
curs between infected cells and target cells and increases the
efficiency of transmission; limiting at the same time the expo-

sure of the virus to the host defense mechanisms [12]. The VS is
produced when HTLV-1 infected cell contacts an uninfected cell,
by protein interaction between both cells. After this process, the
Microtubule Organizing Center (MTOC) is reoriented towards the
VS. Then, viral budding is polarized to the VS and newly formed
viruses enter the synaptic cleft and interact with cellular recep-
tors. Finally, budded viruses enter the target cell [12].
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Another mechanism of cell to cell transmission is by cellu-
lar conduits. Conduits are membrane extensions of an infect-
ed or uninfected cell. They form interactions among them or
with another cell [13, 14]. Cell to cell transmission can also be
produced by extracellular viral assemblies when HTLV-1 virions
remain attached to the infected cell surface within a matrix
formed by virally induced extracellular components. These viral
assemblies can be transferred during cell contacts to uninfect-
ed cells producing HTLV-1 transmission [14]. Also, HTLV-1 in-
fection is mediated by cell free virions, through interaction of
dendritic cells (DCs) with target cells. DCs can store the virus in
the surface and transfer the virus to uninfected cells prior to
become infected [15].

Viral persistence. HTLV-1 can endure in the organism by
two mechanisms in different stages of the infection. The first
stage is the acute infection, when cell-to-cell transmission is
produced, and the second one, the chronic stage, when virus
persists by clonal expansion [16, 17]. In the chronic stage, pe-
ripheral blood of HTLV-1 infected individuals contain clones of
large number of infected cells with the same integration site
[17-20], suggesting that they came from a single infected cell.
Furthermore, studies have demonstrated that specific clones
can persist over years in an infected individual, suggesting that
rather than disseminate from cell to cell, the virus persists in
the organism in the long term by mitotic replication of infect-
ed cells [21-23].

HTLV-1 HUMAN ROUTES OF TRANSMISSION

As previously said, HTLV-1 can be transmitted through
three routes: mother to child transmission, sexual contact, and
through HTLV-1 infected blood or cellular blood products.

Mother-to-child transmission. Mother-to-child trans-
mission can be produced through the placenta, perinatally
or by breastfeeding [24]. Nonetheless, evidence suggests that
transplacental and perinatal transmissions are uncommon [25,
26). Therefore, most cases of mother to child transmission are
produced by ingestion of breast milk. Cell free virions are not
usually detected in breast milk, thus transmission by infected
cells is much more plausible. In fact, different types of cells
that are found breast milk such as lymphocytes, macrophag-
es and epithelial cells of mammary glands can be susceptible
to HTLV-1 infection [27-31]. The anatomical site of viral entry
is not completely known, but palatine tonsils and gut could
be possible options, since their enrichment in potential tar-
get cells such as lymphocytes [31]. The mechanism of HTLV-1
crossing through the epithelium is not fully understood. Hu-
man enterocytic cells could be susceptible to HTLV-1 infection
or via trancytosis mechanism for HTLV-1 virions crossing epi-
thelial barrier and infecting dendritic cells [31].

Sexual transmission. Many questions are still unan-
swered about sexual transmission of HTLV-1. Few studies are
done about the most frequently affected gender. The initial

studies suggested that female to male transmission of HTLV-1
was much more frequent than male to female transmission,
but later studies have shown that this difference is not as sig-
nificant as previously thought and male to female transmis-
sion could play a more important role [32]. Sexual transmission
require entry through a mucosal barrier, the virus could be
transmitted through damaged or infected mucosa, or tran-
scytosis across epithelial cells. Consequently, male to female
transmission is more efficient in cases of men with history of
penile sores or ulcers [32]. However, the semen also contains
several cells that could be infected by HTLV-1, such as CD4+
T-cells, macrophages and dendritic cells that can have a role in
the sexual transmission [32]. Regarding female to male trans-
mission, in women infected by HTLV-1, infected cells have been
frequently detected in cervical inflammatory secretions and
cervix carcinoma [33]. In summary, there are very few studies
in this field and many questions about mechanisms of sexual
transmission of HTLV-1 are still unanswered. Some of the data
obtained studying other retroviruses have been extrapolated
to HTLV-1. However, not all this information can be faithfully
extrapolated to HTLV and therefore, further investigations are
needed to achieve more accurate data.

Blood transmission. Blood transmission can occur by
transfusion of whole blood or cellular blood products and in
the context of needle sharing among intravenous drug users.
In the case of blood transmission, passing across a mucosal
barrier is not needed, and infected cells can transmit the virus
directly by cell to cell transmission or by cell free transmission
to dendritic cells. As we saw previously with other routes of
transmission, cell to cell transmission is also the most effective
way to transmit the virus by blood. A study that compared viral
transmission following transfusion of plasma from individuals
with different human retroviruses showed that seroconversion
occurred in 89% of the individuals who received plasma from
HIV-1 infected individuals, but in none of those who received
plasma from HTLV-1 or HTLV-2 infected individuals [34]. Of
interest is the relationship of transmission with inflammation
and malignancy. Several studies suggest that individuals who
acquire HTLV-1 by blood are more prone to develop inflamma-
tory disorders, while individuals who acquire the virus during
breastfeeding are more likely to develop T cell malignancies
[35, 36]. In addition to some factors that can modify this like-
lihood, such as age of infection, amount of virus and immune
response, this implies that the mechanism of infection could
affect to different cell populations and it could be a determi-
nant to develop an inflammatory disease or cancer [36].

EPIDEMIOLOGY. HTLV-1 WORLDWIDE
DISTRIBUTION

Soon after HTLV-1 was discovered and associated with
ATLL, researchers from Japan and America began several stud-
ies about distribution and origin or HTLV-1. At early 1980°s
was evidenced that Japan wasa high endemic area for HTLV-1.
However, it was shown that Japan has an uneven distribution
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of HTLV-1 carriers, with the greatest prevalence in Southwest-
ern Japan. The cause of this peculiar distribution is still un-
der discussion [37]. Further studies in America and the African
continent demonstrated that the Caribbean and many African
countries are also HTLV-1 endemics areas [37].

Nowadays, the Southwestern part of Japan, sub-Saharan
Africa and South America, the Caribbean area, Australo-Mela-
nesia and foci in Middle East are considered endemic regions
of HTLV-1 [37]. Nonetheless, according Gessain and Cassar
[37], the world distribution, global and loco-regional estima-
tion of the HTLV-1 prevalence remain yet poorly known be-
cause of many factors. On one hand, several regions have not
been investigated for HTLV-1 infection, on the other one, the
assays used for HTLV-1 serology had some lack of specificity
in 1980s-1990s leading to an overestimation of HTLV-1 prev-
alence. Furthermore, most of the studies were performed in
series of blood donors, pregnant women or hospitalized pa-
tients. An important point that these authors emphasize is the
heterogeneous HTLV-1 distribution. HTLV-1 is present usual-
ly in small foci or clusters with high prevalence of infection,
nearby areas of low prevalence, as was exemplified in Japan.
The cause of this peculiar distribution is not well understood.
Gessain and Cassar suggest that it could be due to a founder
effect in some groups, followed by the persistence of a high
viral transmission rate [37].

HTLV-1 ASSOCIATED DISEASES

HTLV-1 is the causative agent of two clearly related en-
tities: Leukemia-Adult T Cell Lymphoma (ATLL) and Tropical
Spastic Paraparesis (TEP). Other inflammatory diseases such
as uveitis and dermatitis [38, 39], and infectious diseases such
as Strongyloidiasis and Tuberculosis have also been associated
[40, 41].

Adult T cell Leukemia-Lymphoma (ATLL). ATLL is a
highly aggressive T cell malignancy that affects CD4 + T cells
infected by HTLV-1. It has four clinical subtypes: smoldering,
chronic, acute, and lymphoma subtypes [42]. This classifica-
tion is based on diagnostic criteria such as lymphadenopathy,
splenomegaly, hepatomegaly, hypercalcemia, organ infiltration
and skin involvement. Depending on ATLL subtype, the patients
can present numerous signs and symptoms, such as fever,
cough, jaundice, ascites, pleural effusion and opportunistic
infections [42]. The exact mechanism of ATLL pathogenesis is
not fully elucidated, although it is considered a multistep car-
cinogenesis process in which HTLV-1 infection represent the
first step. Several events contribute to the transformation of
HTLV-1 infected T cells [43]. ATLL arises as a result of a clonal
proliferation of HTLV-1 infected cells, with a progressive ma-
lignant transformation. Viral regulatory proteins of HTLV-1,
Tax, Rex and HTLV-1 Basic Zipper Protein (HBZ) play important
roles in the oncogenic process of ATLL, promoting viral persis-
tence, growth stimulation, and tumor development [43]. Philip
S et al performed studies on cultures of HTLV-1 infected Hela
cells. They revealed that a high level of Tax/Rex expression in

infected cells overrides HBZ to promote viral replication and
cellular senescence. Approximately 98% of Hela cells infected
by HTLV-1 in culture become senescent. However, when the
levels of Tax/Rex are low, NF-xB activation and senescence are
inhibited by HBZ. Some infected cells undergo mitotic expan-
sion, remaining in latency in asymptomatic carriers. But, other
cells, presumably premalignant, continue to evolve, propelled
by the acquisition of genetic abnormalities, eventually giving
rise to ATLL (figure 5) [43].

Further studies are needed about the process that leads
to clonal expansion and progression to malignancy as well as
genetic and epigenetic abnormalities that lead to ATLL. AT-
LL treatment is based on chemotherapy, consisting on CHOP
(Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and Prednisone)
or CHOP-like treatments Also Zidovudine and IFN-a are con-
sidered and Allogeneic Stem Cell Transplantation following
chemotherapy is used in some cases [44].

Tropical Spastic Paraparesis (TSP)/ HTLV-1 Associated
Myelopathy (HAM). HTLV-1 produces a central nervous sys-
tem inflammatory disease known as Tropical Spastic Parapa-
resis/HTLV-1 Associated Myelopathy (TSP/HAM) [45]. TSP/HAM
patients can present neurological signs and symptoms such
as weakness of the lower limps, lower back pain, and bowel
and bladder dysfunction, as a result of spinal cord lesions and
myelin loss. Further studies have reported an accumulation of
HTLV-1-specific T lymphocytes within cerebrospinal fluid [45].
These cells can kill HTLV-1 infected cells, but at the same time
they release inflammatory cytokines such as IFN-y that may
damage glial cells and neurons [46]. Treatment is focused in
treating clinical symptoms with anti-inflammatory therapy.
Corticosteroids; IFN-cc and IFN-B1 currently represent treat-
ments with limited results. Consequently, more studies are
needed in this field [47].

Other HTLV-1 associated diseases. Besides ATLL and
TSP/HAM, HTLV-1 infection is associated with inflammato-
ry diseases such as uveitis, conjunctivitis, Sicca syndrome,
interstitial keratitis, infective dermatitis, arthritis, myositis,
Sjogren's syndrome, Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease
and polyneuropathies. It is also associated with other infec-
tious diseases such as tuberculosis and strongyloidiasis [48].
Associated opportunistic infections, such as tuberculosis are
often developed in ATLL patients, due to their immunocom-
promised state and associated treatment [48]. Disseminated
infection by Strongyloides stercoralis in the context of HTLV-1
infection is probably due to decreased secretions of IgE, IL-4,
IL-5 and IL-13, which potentiate anti-helmintic response [49].
Thus, HTLV-1 infection is considered a risk factor for S. ster-
coralis dissemination. This parasite infection has been related
to HTLV-1 clonal expansion in asymptomatic individuals [49].
Also, HTLV-1 infected individuals with infective dermatitis
have an increase of HTLV-1 positive clones. Hence, it could be
appropriate to treat S. stercoralis and infective dermatitis in
HTLV-1-infected individuals, to reduce the risk of clonal ex-
pansion [49].
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Schematic depiction of HTLV-1 infection (Cell-to-Cell contact) and viral persistence. Infected cells can
become latent or drive senescence, depending on HBZ and Tax/Rex expression. When the levels of Tax/
Rex are low, NF-xB activation and senescence are inhibited by HBZ and some infected cells undergo
mitotic expansion, remaining in latency in asymptomatic carriers. High level of Tax/Rex expression in
infected cells overrides HBZ to promote viral replication and cells became senescent, finally dying or
being phagocyted. Altered process lead to clonal expansion and progression to malignancy, favored by

genetic and epigenetic abnormalities. Based on Hela cells studies Philip S et al [43].

MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS

The diagnostic methods to study HTLV-1 infection include
an initial screening test, such as Enzyme-Linked Immunoab-
sorbent Assay (ELISA) or Particle Agglutination (PA), and a sec-
ond confirmatory test: Western Blot (WB) or Innogenetics line
immunoassay (INNO-LIA). The qualitative and/or quantitative
Polymerase Chain Reaction (PCR) could also be used [50]. Re-
peatedly reactive samples by screening assays must be checked
for the presence of specific antibodies for HTLV 1/2 by con-
firmatory analysis. Western blot (Wb) is the reference test for
confirmation of infection, defining a positive or negative result
for antibodies against HTLV-1 [50].

Antibody screening ELISA and WB detect antibodies to
HTLV- 1, using lysates of HTLV-| as substrate. In WB a serum
is judged positive for HTLV-1/2 antibodies if reactivity to both
the p24 and rgp21e antigens is present. Polymerase chain re-
action (PCR), performed on peripheral blood mononuclear cells
(PBMC) DNA can also be used as a confirmatory test; however,
it is not generally used because it is expensive, and labor-in-

tensive. In conclusion, antibody tests are the best option for
routine diagnostic purposes [51]. Studies performed to evalu-
ate the sensitivity and specificity of ELISA tests have evaluated
three ELISA kits (Murex HTLV 1/2, anti-HTLV-1/2 SYM Solution
and Gold ELISA HTLV-1/2) showing 100% sensitivity for all of
them, but different specificity (92-98.1%-99.5%, respectively)
[52].

Despite improvements in the WB assays specificity, inde-
terminate serological patterns are still a concern for routine
screening in blood banks in Europe, America and Africa. Thus,
it could be an issue for comparative analyses among epide-
miological studies [52]. WB assays use specific recombinant
proteins for HTLV-I/Il Env glycoproteins incorporated into the
WB strips, increasing the sensitivity of the blot, and differenti-
ating between HTLV-1 and HTLV-2. The sensitivity of the WB is
97.1% with a specificity of 97.5% [53].

Another test to confirm HTLV-1 is INNO-LIA. This serolog-
ical confirmatory assay for HTLV shows results for most of the
samples considered indeterminate or positive, but untypeable
in WB assays. Few studies have compared WB with INNO LIA
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and PCR. Nonetheless, further studies with larger populations
are necessary to give definitive conclusions [54].

PREVENTION STRATEGIES

Prevention strategies to avoid this malignancy in endemic
countries must be focused on the routes of transmission [55].

Prevention of vertical transmission. As said be-
fore, Mother-to-Child Transmission (MTCT) can be produced
through the placenta, perinatally or by breastfeeding. Howev-
er, transplacental and perinatal transmissions are uncommon,
and most cases of MTCT are produced by ingestion of breast-
milk [56]. Prenatal screening for HTLV-1 should be employed
in endemic areas, combined with giving detailed information
about HTLV-1, mother-to-child transmission and infant feed-
ing strategies. Recommendations to avoid MTCT include the
use of exclusive formula feeding or breastfeeding for a max-
imum of 3 months, except for high-risk infants, such as pre-
mature babies or those living in developing countries with risk
of malnutrition. In this cases breastfeeding is justified. Also, it
is recommended to test the child for HTLV-1 antibody at three
years of age [56].

Blood transmission. Blood transfusion is another pos-
sible transmission route and it is considered a major risk for
HAM/TSP development [56]. Screening of blood donor is an
effective prevention strategy for HTLV-1 transmission. In the
case of HTLV-1 non-endemic areas, risk of HTLV-1 infection
might be enhanced in some selected donor populations, such
as immigrants from endemic areas, with recommendations of
policies for selective donor recruitment [56]. For developing
countries, the cost of imported screening test kit is high. More
cost-effective strategies for blood donor screening need to be
developed [56].

Sexual transmission. Recommendations and counseling
to prevent sexually transmitted infections include condom use
and avoiding multiple and unknown sexual partners. The ac-
cess to correct information about HTLV-1 infection and appro-
priate counseling is essential, because blood donor candidates
and sexually active people are usually asymptomatic [56].

HTLV-1 SCREENING IN SELECTED POPULATIONS

Transplant donors. HTLV-1 screening should be done in
all transplant donors with risk factors (immigrants who were
born or lived in endemic areas, travelers to these endemic ar-
eas and family of these immigrants or travelers) or when the
organ is going to be transplanted in countries where determi-
nation is mandatory [57-59]. Spain is a leader in the world of
transplantation with a donation rate of 46 donations per mil-
lion inhabitants. 8% of these donors are resident immigrants,
and more than 20% of this population comes from endemic
countries for HTLV-1 [60, 61].

Since 1990 and to date, about 20 cases of TSP have been

reported in Spain, who have developed myelopathy in less
than 2 years, and others like ATLL [62-66]. Pre-transplant
screening, a protocol, which has been regulated since 2012
and reviewed in 2014 (BOE, November 5th, pp. 90536-8) for
donors from endemic areas, relatives, and those with history of
sexual intercourse with them, is important in this regard [64].
However, due to the current importance of migratory flows
from endemic areas to HTLV and their characteristic transmis-
sion mechanisms, it is very difficult to screen for risk factors
[64]. Therefore, it is advisable to determine specific antibodies
against HTLV 1/2 in all organ donors.

Other immunosuppressed patients. HTLV-1 is associat-
ed with a higher incidence of opportunistic infections [67]. In
endemic countries, physicians must consider the patients cur-
rent HTLV-1 infection status in immunosuppressed patients,
because it is believed that opportunistic infections in HTLV-1
positive patients are not caused by the virus itself, but by alter-
ations in the host immune system [67]. Treatment of HTLV-1 is
difficult due to the lack of effective antiretroviral agents [67].
Therefore, we must consider HTLV-1 screening and prophylaxis
strategies in the case of immunosuppressed patients (patients
on chemotherapy or biological therapy).

TREATMENT

Antiviral/ antibiotic therapy. No effective treatment for
HTLV-1 has been described so far [68]. The effect of Zidovudine
plus Lamivudine was analyzed in four HTLV infected patients,
two of them with TSP/HAM and coinfected with HIV. There was
a virological and clinical improvement and an increase and
posterior decrease of HTLV-1 proviral load [68].

Moreover, many ATLL patients were efficiently treated with
a combination of zidovudine and interferon o (AZT/IFN-at), with
arsenic trioxide added in some cases [68]. Nonetheless, in vivo
reverse transcriptase (RT) activity is low, which suggest a clon-
al mode of viral replication that leads infected cells to become
resistant to AZT. Moreover, histone deacetylase inhibitors (HDA-
Ci) associated to AZT prevent de novo cellular infection and in
asymptomatic STLV-1 infected non-human primates, HDACi/
AZT produces a strong decrease in the proviral load, although
unfortunately there is a posterior rebound effect [68]. Also, the
antiviral effect of raltegravir on HTLV-1 carriers was analyzed in
a pilot and open study carried out on five individuals, showing
that this treatment does not result in a significant reduction of
proviral load beyond 6 months of therapy [69].

Furthermore, a prospective study of effect of transient
antibiotic treatment on tumor cells showed that transient
aggressive antibiotic therapy was associated with decreased
expression of IL-2 high-affinity receptors (CD25), STAT3 signal-
ing, cell proliferation in lesional skin and clinical improvement.
This provides evidence on aggressive antibiotic treatment in-
hibiting malignant T cells in lesional skin, which could be use-
ful for future ATLL therapies [70]. However, further investiga-
tions are needed in this field.

HTLV-1 Vaccine. HTLV-1 vaccines have been studied
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since late 80's to early 90°s [71]. These were partially effective
[71-74]. The Franchini group (NCI) proved a vaccine to immu-
nize New Zealand white rabbits, with the entire envelope pro-
tein of the HTLV-1 obtained from the DNA of a West African
healthy HTLV-l-infected patient [74]. This showed initial pro-
tection against the virus, but finally a combination protocol
failed, which suggest that administration of this preparation
might be ineffective [73]. Nonetheless, recent studies use HBZ
as a target in mice, showing an anti-lymphoma effect of the
cytotoxic T lymphocytes targeting HBZ, suggesting that this
could be more effective than conventional strategies [74].
Furthermore, Sugata et al demonstrated that HBZ could be a
target for immunotherapy of ATLL patients. They generated
a recombinant vaccinia virus expressing HBZ, which induced
specific T-cell responses in mice and macaques. This could be
a candidate peptide for vaccine development [75-77]. Despite
further investigations are needed, research in this field is se-
verely hindered by the lack of funding for clinical trials.

HTLV-1 AS EMERGENT INFECTIOUS DISEASE IN
SPAIN

According to numerous epidemiological studies per-
formed in Europe, mainly in blood donors and in pregnant
women, most individuals infected by HTLV-1 living this con-
tinent originate in high endemic areas -mostly the West In-
dies and Africa- or are descendants from natives to these areas
[78-96].

Spain is not considered an endemic country for HTLV-1;
although the incidence of cases has increased since 2008,
when screening was introduced in blood banks and there was
an increase of immigration and tourism from endemic regions
[97]. In Spain, most of the HTLV-1 infected individuals are from
Latin America [97, 98]. In recent years, the number of new
cases diagnosed in Spain has been stable, around 20-25 cases
every year [98].

There are also cases of HTLV-1 infection in Spain among
patients who have received an organ transplant; specifically,
2 patients were reported in the HTLV-1 Spanish Registry [98]
with liver and renal transplant from the same HTLV-1 infected
donor, who developed TSP in a period of 2 years, due to the
induced immunosuppression [98].

National studies on the prevalence of HTLV-1 infection in
Spain indicate that it is stable and low. The virus is not preva-
lent in Spain and a total of 327 registered cases until Decem-
ber 2016 were reported, 62% in Latin American immigrants
and 13% in African immigrants, with less than 20% Spanish
native cases. Between 20 and 25 new cases are diagnosed
every year, however, their incidence is likely to be higher, since
migratory movements from endemic areas and racial mixing
enhance their acquisition and transmission. Therefore, it is
likely to remain underdiagnosed [98]. Throughout life, approx-
imately 10% of these patients infected with HTLV will develop
an HTLV-1 associated disease. Thus, it is necessary to be ex-
pectant, given the high emigration rate of endemic regions,
especially from Latin America [99].

CONCLUSIONS

HTLV- infections is considered a neglected disease now-
adays, despite infecting at least 10 million people worldwide.
Spain is not an endemic region for HTLV-1, but it receives a
large influx migration from highly endemic regions, mainly
from Latin America, thus it could be a region with emerging
risk of HTLV-1 infection. So, it is important to be expectant
of HTLV-1 Spanish Registry, to develop preventive strategies
in vulnerable groups. Viral screening is justified in transplant
donors as well as in blood donors. Specificity in confirmatory
test is an actual issue that require further investigations. Fur-
thermore, research to avoid infection and associated diseases
focused on the development of effective treatments or vaccine
against the virus is needed.
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Summary

This narrative review, which is based on a systematic literature search following the PRISMA

guidelines, provides a general overview of Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) and
associated diseases: Adult T-cell Leukaemia—Lymphoma (ATLL) and HTLV-1-Associated
Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis (HAM/TSP) in Latin America, focusing on epidemiology
and prevention. Using the published information on HTLV-1, ATLL and HAM/TSP prevalence, we
present comprehensive and accurate maps and tables, and developed an algorithm to assist in the
prevention of HTLV-1 transmission through breastfeeding while considering socio-economic status.
Latin America is an interesting scenario to study HTLV-1 because of the diverse origin of its
population. Apart from the expected high prevalence in inhabitants of African ancestry, the presence
of endemic foci affecting indigenous populations is particularly striking. ATLL prevention is the
biggest challenge in this field. Most ATLL cases are transmitted through breastfeeding; thus,
prevention methods to avoid ATLL in endemic countries have to be focused on this. In view of the
high inequality in most Latin American countries, reduction in breastfeeding duration, freezing/
thawing and pasteurisation of breastmilk can be suitable interventions in poor settings, considering
that avoiding the risk of malnutrition and infant mortality must be the priority.

keywords Human T-cell Lymphotropic Virus type 1, HTLV-1-Associated Myelopathy/Tropical
Spastic Paraparesis, Adult T-Cell Leukaemia—Lymphoma, Latin America, prevention, breastfeeding,

epidemiology
Introduction

Adult T-Cell Leukaemia—Lymphoma (ATLL) was first
described in Kyushu, an island of Southwest Japan, by
Takatsuki and colleagues [1,2], but it was not until a few
years later, in 1979, when researchers from the National
Cancer Institute of Bethesda isolated the Human T-cell
Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) in a sample of cuta-
neous T-lymphoma from an infected patient [3,4] that it
was identified as ATLL. This was the first time that a link

between a retrovirus and a human cancer was reported [4].

Human T-cell Lymphotropic Virus type 1is also associ-
ated with Tropical Spastic Paraparesis/HTLV-Associated
Myelopathy (TSP/HAM), a progressive neurological disor-
der. Infected patients also tend to have more severe forms
of infectious diseases such as strongyloidiasis and
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tuberculosis [ 5,6]. However, ATLL is the more dramatic
condition linked to HTLV-1, with a very bad prognosis and
poor remission rates with current treatments [7]. It is esti-
mated that approximately § % of HTLV-1-infected patients
are going to develop ATLL at some point in their lives [7].

Soon after HTLV-1 was discovered and associated with
ATLL, researchers from Japan and the United States of
America began several studies about its distribution and
origin [8]. By the early 1980s, they had evidenced that
Japan was a highly endemic area for HTLV-1; however, it
was shown that Japan has an uneven distribution of
HTLV-1 carriers, with the greatest prevalence in the South-
west region. The cause of this peculiar distribution is still
under discussion [8].

Further studies in the Americas and the African conti-
nent demonstrated that the Caribbean and many African

© 2019 John Wiley & Sons Ltd
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countries, such as Zaire and Guinea-Bissau are also
HTLV-1 endemic areas [8]. Nowadays, the Southwest
part of Japan, sub-Saharan Africa, South America, the
Caribbean region, Australo-Melanesia and some foci in
the Middle East are considered endemic zones of HTLV-
1 [8]. Approximately 5-10 million people are known to
be infected with HTLV-1 worldwide, although their num-
ber may be much higher due to lack of epidemiological
studies in some areas [8].

Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 can be trans-
mitted through mother-to-child transmission (MTCT),
mainly by breastfeeding; sexually or via blood. ATLL
occurs mostly in adults, at least 20-30 years after the
HTLV-1 infection, mainly in those infected in childhood,
and it seldom arises in those infected in adulthood [9].
Consistently — although there are some reported cases of
ATLL associated with sexual transmission or blood trans-
fusion [10-13] — several studies have shown that most
cases of ATLL develop in individuals who were infected
with HTLV-1 as young children via breastfeeding
[14,15]. In contrast, blood transfusion and sexually
acquired HTLV-1 infection are considered major risk fac-
tors for HAM/TSP development [16].

In this review, we critically analyse some HTLV-1 epi-
demiological aspects, focusing on prevention methods, to
avert HTLV-1 transmission and subsequent ATLL and
HAM/TSP development in Latin America.

Methods

We conducted a review of HTLV-1 infection in the dif-
ferent population groups of Latin America, in order to
compile the dispersed information in this field and to
identify risk groups, thus promoting screening and pre-
ventive strategies to avoid the viral infection and HTLV-
1-associated diseases.

A narrative review was conducted following a system-
atic search based on PRISMA scheme. A simple database
search was performed on PubMed, SciELO, Cochrane and
Google Scholar databases using the keywords "HTLV" and
“Prevalence”, "Preventive”, "Latin America”, “Brazil",
“Peru”, "Colombia”, "Venezuela”, "Paraguay”, “Uruguay”,
“Mexico”, "Panama’”, "Nicaragua”, "El Salvador”, "Argen-
tina”, "Chile”, "Honduras", "Costa Rica”, "Ecuador”, "Boli-
via“, “Dominican Republic”, "Cuba”, “Jamaica”, "Puerto
Rico”, "Haiti". The selection included studies of general
population, blood donors, pregnant women, high-risk
groups and indigenous groups. The literature was searched
from database inception until December 2018.

For the study compilation of HTLV-1 infection in preg-
nant women, blood donors, general population, risk
groups and indigenous population presented in Table 1,

© 2019 John Wiley & Sons Ltd

we used MeSH terms and Boolean operators: Brazil OR
Brasil AND Peru AND Colombia AND Venezuela AND
Chile AND Paraguay AND Costa Rica AND Honduras
AND Nicaragua AND El Salvador AND Jamaica AND
Haiti AND Puerto Rico AND Dominican Republic AND
Cuba AND Mexico AND Argentina AND Panama AND
Uruguay AND Bolivia AND Ecuador AND Blood
Donors AND Pregnant Women AND Pregnancy AND
Prostitutes AND Commercial Sex Workers AND Indige-
nous AND HTLV OR HTLV-1. Abstracts of conferences,
organisation websites and reference lists of selected
papers were also searched. Duplicate titles were removed.
Eligible studies included original reports from prevalence
studies, case studies and observational studies. Titles and
abstracts recovered in the search were also screened,
focusing on the keywords (Figure 1).

Studies in Latin American individuals who were out-
side their country of birth were excluded. The included
studies generally had a confirmatory test (Western Blot/
INNO-LIA/PCR), with the exception of those performed
in countries with no data available. Duplicate titles were
removed. Eligible studies included original reports from
cross-sectional and longitudinal studies. Titles and
abstracts recovered in the search were also screened,
focusing on the keywords. Also, we performed a database
search of TSP/HAM and ATLL epidemiology and clinical
cases that were included in the text.

Results

HTLV-1 and associated diseases in Latin America:
epidemiological aspects

Latin America is an interesting scenario to study HTLV-
1, because of the origins and diversity of its different
populations [17]. These populations comprise different
ethnicities, such as various ethnic groups of African des-
cent, several Amerindian groups, individuals of Asian
descent, Middle Eastern descent and European descent.
All of them are affected by HTLV-1 [17].

Interestingly, different ethnic backgrounds have been
linked with differences in HTLV-1 seroprevalence.
HTLV-1 is frequent among people of African descent,
but also in indigenous populations [17]. This could be
linked to the origin of HTLV-1 in the Americas, which is
currently explained through two hypotheses: HTLV-1
was brought from Africa through the slave trade between
the 16th and 19th centuries, or HTLV-1 was introduced
about 11 000 to 13 000 years ago during Prehistoric
migrations of infected populations who crossed the Ber-
ing Strait into North America and then proceeded
through Central and South America [17]. Both
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hypotheses are compatible and can explain the origin of
HTLV-1 in Latin America.

Several HTLV-1 geographical subtypes have been iden-
tified: the Cosmopolitan subtype A, the Central African
subtype B, the Central African/Pygmies subtype D, the
Australo-Melanesian subtype C and the rare subtypes (E,
F, G) from Central Africa. The Cosmopolitan subtype A
comprises several subgroups (Transcontinental, Japanese,
West Africa, North Africa, Afro-Peruvian). All of them
have been reported in Latin America [17,18], suggesting
a varied origin of the virus. Also, the Japanese immigra-
tion to South America, especially to Peru and Brazil, may
be an additional origin of the infection in the area [18].

In fact, phylogenetic analysis performed in Andean
mummies about 1500 years old showed that HTLV-I
clones were similar to those from current Amerindians of
South America (Transcontinental subgroup), closely
related to the Ainu of northern Japan and some mon-
goloid Asian subgroups [19]. This suggests that Andean
mummy’s HTLV-1 strain could have originated from
Asian paleo-mongoloids, being carried into South Amer-
ica during the migrations of humans from Asia across the
Bering Strait [19].

Gessain and colleagues suggest that the sequence vari-
ability within subtype A is very low and this could reflect
a relatively recent dissemination of this genotype [19].
This is compatible with all three origins of the virus dis-
semination in Latin America. An accurate study on the
virus subtypes in isolated or consanguineous populations
with different ethnic origin could clarify this interesting
point.

Whatever its origin, South America, as a whole, is a
major endemic area for HTLV-1(Figure 2, Table 1),
[17,20-75]. Specifically, countries such as Brazil and Peru
are considered endemic for this infection. The virus is
usually present in highly endemic foci inside the countries
(Figure 2). In Brazil, Peru and some other countries like
Colombia, the prevalence is high in people with African
ancestry, but there are also endemic areas with indige-
nous population (Figure 2, Table 1). This may be related
to a different origin of the infection in some populations,
as discussed.

Numerous studies on HTLV-1 prevalence have been
performed in some of these countries, especially in Brazil,
Peru, Colombia, Chile and Argentina (Table 1), [17,20—
75]. Most studies have been performed in blood donors,
pregnant women and hospitalised patients. Also, ATLL
cases have been reported (Table 2), [76-97].

HTLV Associated Myelopathy/ Tropical Spastic Para-
paresis prevalence and incidence in South American coun-
tries are not well defined, probably due to the difficulty
of diagnosing mild cases and to the unavailability of
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confirmatory diagnostic tests such as HTLV-1 Western
Blot and PCR in some Latin American countries.
Nonetheless, several studies suggest a higher prevalence
and incidence in Brazil, in which an incidence density up
to 5.3 cases per 1000 HTLV-1 seropositive cases per year
was detected [98]. HAM/TSP cases have been described
in many other countries (Table 3) [99-122], most of
them presenting a higher prevalence in people of African
and mixed ancestry.

There are very few studies about HTLV-1 and ATLL
prevalence in Central American countries (Figure 3),
[123-126]. Likewise, HTLV-1 prevalence in Mexico is
poorly known [125]. Only a small number of studies
have been conducted in the Yucatan peninsula and a
handful of other areas; they show very low prevalence or
absence of HTLV-1 infection among women and blood
donors. Few HAM/TSP cases have been described in
Panama [127]. To our knowledge, ATLL cases have not
been reported.

In the Caribbean region, a few studies about preva-
lence of HTLV-1 have been done, mainly in the most
densely populated islands [126,128-138]. Jamaica is
considered an endemic country and several ATLL cases
have been reported there [139,140]. HAM/TSP inci-
dence rate in Jamaica was reported in approximately
1.8 cases per 100 000 persons [141]. Haiti is consid-
ered a highly HTLV-1 endemic region [133]. The
Dominican Republic is also considered an endemic
region, presenting a high prevalence in high-risk popu-
lation (Figure 3). HAM/TSP cases have also been
described (Table 3) [139,142,143]. However, further
recent studies are needed to accurately estimate the cur-
rent situation in these countries.

In conclusion, it is extremely difficult to estimate the
general prevalence of HTLV-1 and associated diseases
with accuracy in a given country. The viral distribution is
usually non-homogeneous and many countries have few
studies in this field, so the estimation of the prevalence in
a given country could be challenging.

Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 infection
affects a wide variety of ethnic and socio-economic
groups, thus providing a different scenario for HTLV-1
carriers and ATLL patients than Japan or Africa, some-
thing which is particularly important for prevention
strategies.

Population-Based Prevention Strategies

As previously indicated, HTLV-1 can be transmitted
from mother to child, sexually or by blood. MTCT
can be produced through the placenta, perinatally or
by breastfeeding. However, transplacental and perinatal

© 2019 John Wiley & Sons Ltd
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Figure | Flow diagram of included articles based on PRISMA scheme for HTLV-1 epidemiology. It shows records excluded with rea-
sons: not relevant to the discussion, incomplete information and out of topic. A total of 74 studies were included to perform the review
of studies of pregnant women, blood donors, general population, risk groups and indigenous population. The other references [88]
were collected from ATLL and TSP/HAM clinical cases and general information about HTLV-1 and associated diseases in Latin

America.
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transmissions are uncommon, and most cases of MTCT
are produced by ingestion of breastmilk [144,145]. As
most ATLL cases occur in individuals infected with
HTLV-1 in early infancy via breastfeeding [146], pre-
vention methods for this malignancy have to be focused
on this route.

Prevention Strategies of Breastmilk Transmission

One of the first studies in this field was performed in
1987 thanks to the ATL Prevention Program of Naga-
saki, testing pregnant women for HTLV-1 with the pur-
pose of persuading the infected ones not to breastfeed. In
this study 255 000 pregnant women, of whom 8500
turned out to be infected, were tested from 1987 to
2009. More than 90% of the infected mothers agreed to
renounce breastfeeding. The risk of infection from long-
term breastfeeding was 26% vs. 2.7% risk of infection
from bottle feeding. It has been calculated that this pro-
gram has so far prevented 1770 cases of HTLV-1 MTCT.
As 5% of them would develop ATLL in the future, this
project can be said to have so far prevented 88 future
ATLL cases [147].

0.05%([8714423] |
BD 0.3%(186/77119)
GP 2.8%(30/1077)
1P(0.+6.3%)

Since 2011, HTLV-1 screening and confirmation is rec-
ommended to all pregnant women in Japan [148]. Then,
pregnant women with HTLV-1 infection receive detailed
information about HTLV-1, mother-to-child transmission
and infant feeding strategies. They are advised to use
either exclusive formula feeding, freeze-thawing of
expressed breastmilk, or breastfeeding for a maximum of
3 months, and to test their offspring for HTLV-1 anti-
bodies at three years of age, unless they give birth to
high-risk infants, such as premature babies, for whom
breastfeeding is justified [148].

Suppression of breastfeeding to prevent HTLV-1
infection in Latin America
Screening for HTLV-1 in pregnancy has been introduced
in some endemic areas of Latin America. However, as it
was noticed before, it is necessary to improve epidemio-
logical studies to evaluate if certain regions are endemic
and to promote the viral screening and counselling of
seropositive mothers.

Although the many advantages of breastfeeding are
lost, exclusive formula feeding is the most effective

South
America

f,\
4 [

| 687 402)|
Manaus

BD0.9%
Ayacacho
iney  ((252732)

{rural

{Sa0 Paulo

BD 0.1%(126/125 182)
BD 0.04-1%(Wesf)
PW 0.1%(1813)

Figure 2 Map of HTLV-1 prevalence of South America, based on epidemiological data obtained from studies among pregnant women,
blood donors, general population and indigenous groups. Brazil is the country most largely studied in South America, presenting the
highest prevalence in Bahia state (which has a particularly large population of African ancestry, nearly 80% people are black or mixed
race). BD, blood donors; GP, general population; IP, indigenous population; PW, pregnant women; W, women. Black dots indicate foci
of HTLV-1 in indigenous groups (for more details see Table 1), [17,20-75].
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Table 2 ATLL reported cases in Latin American countries [76-97], [139,140]

Country ATLL Cases Reference
Argentina 5 (1 Chilean origin) Gioseffi et al. (1995) [97]
Bolivia NPC
Brazil 31 (Systematic search) Oliveira et al. (2018) [76]
52 Bittencourt et al. (2009) [77]
1 (GI involvement) Dos Santos et al. (2016) [78]
1 (Skin involvement) Oliveira et al. (2013) [79]
31 Farre et al. (2008) [80]
1 (Bone involvement) Albuquerque et al. (2005) [81]
1 (Unusual immunophenotype) Lorand-Metze et al. (1996) [82]
1 (Pseudogynecomasty) Loureiro et al. (2000) [83]
24 (Chronic/Smouldering types) Magalhaes et al. (2015) [84]
13 (Bahia region) Borduchi et al. (1998) [85]
70 (Bahia region) Bittencourt et al. (2015) [86]
83 (Bahia region) Oliveira et al. (2017) [87]
28 (Bahia region) Barbosa et al. (1999) [88]
Chile 26 Cabrera et al. (1999) [94]
9 Cabrera et al. (1994) [95]
Colombia 6 Blank et al. (1993) [92]
2 Medina et al. (2013) [93]
Ecuador NPC
Paraguay NPC
Peru 3 Rodriguez-Zaniga et al. (2017) [89]
95 (1987-2008 period) Beltran et al. (2011) [90]
120 (1997-2012 period) Beltran et al. (2012) [91]
Uruguay 1 (Peru immigrant) Boada et al. (2017) [96]
Venezuela NPC
Costa Rica NPC
Honduras NPC
Panama NPC
Mexico NPC
Cuba NPC
Dominican Republic NPC
Haiti NPC
Jamaica 90 (1984-2006 period) Enose-Akahata et al. (2012) [139]
2 Gibbs et al. (1984) [140]
Puerto Rico NPC

GI, gastrointestinal; NPC, no published cases.

method to prevent milk-born infection and it will reduce
incidence of ATLL patients among individuals born from
HTLV-1 carrier mothers [148]. However, breastfeeding
can reduce infantile mortality rates in more than 20% in
some developing countries [149].

Most of Latin America is middle-income, but with a
high rate of inequality [150]. Therefore, Latin American
countries and Japan present a different scenario due to
the socio-economic conditions of their population. In
Latin America, breastmilk is still critically valuable for
nourishment and protection against infectious agents.
Thus, this preventive strategy, justified in developed
countries such as Japan, may not be fully suitable for the
Latin American scenario [150,151].

©2019 John Wiley & Sons Ltd

Alternative infant feeding methods

Human milk is considered the best food for neonates and
is reccommended by the American Academy of Pediatrics
and WHO [151]. It is an invaluable food source for neo-
nates as it contains not only numerous nutrients, but also
biologically active proteins and immune factors, such as
secretory immunoglobulin A (sIgA), lysozyme, lactoferrin
and leptin. Hence, it has anti-infective, immune and neu-
roendocrine properties [152,153].

Several methods such as batch pasteurisation or
freezing and thawing can be used to avoid viral trans-
mission while maintaining breastfeeding. Batch pas-
teurisation is the process used to treat milk from
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Table 3 HAM/TSP reported cases in Latin American countries. [99-122], [127], [134], [139,142,143,162]

Country TSP/HAM Cases Ethnicity References

Argentina 11 (Jujuy) Aymara (aborigines) Biglione et al. (2003) [122]
Bolivia NPC

Brazil 11 (Manaus, Amazonas State) NS Takatani et al. (2017) [99]

1 (Porto Alegre)

1 (Salvador)

1 (Salvador)

9 (Bahia)

5 (Rio de Janeiro)
Chile 30 (Santiago)

49 (Santiago)

12 (Santiago)

43 (Santiago)

8 (Santiago)

22 (Santiago)

46 (Santiago)

Colombia 1(Tumaco)
5 (Cali)
3 (Narino)
4 (Northern Coast)
22
Ecuador 4 (Esmeraldas)
Paraguay 2 (Itagua)
Peru 5(Lima)
164 (Lima)
Uruguay NPC
Venezuela 6 (Caracas)
Costa Rica NPC
Honduras NPC
Panama 5 (Calidonia)
Mexico NPC
Cuba NPC
Dominican Republic 54
Haiti NPC
Jamaica 2(Kingston)
128(Kingston)
49 (Kingston)

Puerto Rico 2 (San Juan)

African descent
African descent
African descent
African descent
Caucasian

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

African descent
African descent
African descent
Mixed descent
NS

Black descent
NS

African descent
African descent (4)
Mixed (105)
Quechua (50)
Asian descent (1)

African descent (5) Caucasian (1)

NS

Black descent

Black descent
Black descent
Black descent (42)
Caucasian (1)
Other (4)

Mixed

Steglich et al. (2015) [100]
Zorzi et al. (2010) [101]
Farre et al. (2008) [102]
Primo et al. (2005) [103]
Araujo et al. (2002) [104]
Cervilla et al. (2006) [113]
Ramirez et al. (2003) [114]
Valenzuela et al. (2000) [115]
Cartier et al. (1999) [116]
Cartier et al. (1998) [117]
Alberti et al. (2011) [118]
Cartier L et al. (1996) [119]
McKhann et al. (1989) [107]
Zaninovic et al. (1997) [108]
Ruiz-Perea et al. (2013) [109]
Dangond et al. (1995) [110]
Dominguez et al. (2008) [111]
Guderian et al. (1994) [121]
Arbo-Oze de Morvil Ca et al.
(2002) [120]
Alvarez C et al. (2015) [105]
Gotuzzo E et al. (2004) [106]

Zabaleta M et al. (1994) [112]

Gracia et al. (1990) [127]

Koenig et al. (1992) [134]

LaGrenade et al. (1995) [162]

Smikle et al. (1994) [142]
Enose-Akahata et al. (2012) [139]

Reyes-Iglesias et al. (1991) [143]

NPC, no published cases; NS, non-specified.

HTLV-1-infected mothers. In this process, milk is
heated to 62.5°C for 30 min [154]. It is enough to
destroy HTLV-1, which is inactivated within 30 min
at 56°C [155]. Some studies about pasteurisation effect
on biologically active molecules in human milk show
that pasteurisation significantly reduces the concentra-
tion of several immunoactive compounds present in
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breastmilk, such as IFN-y, TNF-o, IL-1f, IL-10 and
HGF, but does not have an impact on others, like
gangliosides [156].

An alternative method to treat breastmilk is freeze—
thawing: expressed breastmilk is frozen at —20°C or
below for more than 12 h. This freezing effectively
destroys HTLV-1-infected cells in breastmilk. In vitro
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and small-scale field studies showed a significant reduc-
tion in MTCT [157], although this method is laborious
and may be impractical for many mothers.

Both pasteurisation and freezing and thawing processes
are good options for the prevention of HTLV-1 MTCT.
However, we have to keep in mind that these methods
can decrease the nutritional properties and immunologi-
cal protective value of breastmilk. This could be harmful
in developing countries, where the risks of malnutrition
and the exposure to infectious agents are greater than in
the developed ones. Besides, milk extraction and its phys-
ical treatment are procedures which require both
resources and the hygienic conditions necessary to avoid
contamination.

Another method is reducing the duration of breastfeed-
ing. A prospective study in Jamaica showed that 32% of
children breastfed for more than 12 months were infected
vs. 9% of those breastfed for shorter periods. The esti-
mated median time of HTLV-1 infection in those children
was 11.9 months [158].

In conclusion, the interruption of breastfeeding in
developing countries without a feeding alternative and
primary healthcare access can lead to malnutrition and to

an increase in the rate of co-infections and infant mortal-
ity. Alternative feeding formulas or methods to avoid
HTLV-1 transmission from breastmilk, such as freezing—
thawing or milk pasteurisation, or reduction in the dura-
tion of breastfeeding for children at risk of infection
could be considered.

This has to be complemented with adequate coun-
selling to avoid psychosocial problems such as fear or
guilt about pregnancy, as well as depression and anxiety
that may well be associated with HTLV-1 infection diag-
nosed during pregnancy.

HTLV-1 mother-to-child transmission (breastfeeding)
prevention model

When designing preventive strategies for a disease, it is
necessary to consider the environment of potentially
infected individuals, their socio-economic situation and
their level of education. For this reason, we have
designed a prevention model that considers these fac-
tors to generate effective measures to prevent the trans-
mission of HTLV-1 through breastfeeding in Latin
America. First, we consider that epidemiological studies

= Caribbean
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Figure 3 Map of HTLV-1 prevalence in Mexico, Central America and the Caribbean region, based on epidemiological data obtained
from studies among pregnant women, blood donors and other populations (risk groups, indigenous). Jamaica is the country most lar-
gely studied in the Caribbean region, presenting the highest known prevalence. Nonetheless, further epidemiological studies are needed.
BD: blood donors, PW: pregnant women, GP: general population, IP: indigenous population. Black dots indicate foci of HTLV-1 in

indigenous groups [123~126] [128-138].
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on HTLV-1 should be encouraged in these countries, in
order to justify screening in pregnant women. After the
screening is performed, individualised alternatives
should be given to positive cases. Regardless of their
socio-economic status, the mother should be adequately
informed about HTLV-1, viral transmission and the
prevention model.

Pregnant women with high socio-economic status could
have a similar scenario as women in developed countries
like Japan, where unless they give birth to high-risk
infants such as premature babies, they are advised to
undertake either exclusive formula feeding, freeze—thaw-
ing of expressed breastmilk, or breastfeeding for a maxi-
mum of 3 months. Pasteurisation could also be an option
in these cases.

In the case of pregnant women with middle socio-
economic status, we must individualise the cases, giving
them several alternatives, such as breastfeeding for 3—
6 months and then exclusive formula feeding, or pas-
teurisation/freeze—thawing of expressed milk. The
option of breastfeeding for a year could be considered
in some cases, as well as the use of the alternative
methods (freeze-thawing/pasteurisation) for the last
months.

The psychological implications of interfering with
breastfeeding or of telling a woman to reduce breastfeed-
ing, such as mood disorders, should be considered, giving
adequate support and orientation in each case.

In the case of pregnant women with low or very low
socio-economic status, the priority has to be the risk of
malnutrition and infant mortality, so we have to promote

breastfeeding during the first 6-12 months and give the
option of exclusive formula feeding or freeze-thawing/
pasteurisation of expressed breastmilk after this period.
We must individualise patient care, ensuring an adequate
nutrition for the child.

Our prevention model of HTLV-1 mother-to-child
transmission through breastfeeding in Latin America,
based on pregnant women socio-economic status is sum-
marised in Figure 4.

Prevention str of blood tr ion in Latin

America

Most ATLL cases occur in individuals infected by MTCT
though breastfeeding [14,15]. Nonetheless, blood transfu-
sion is another possible transmission route [10,11], and it
is considered a major risk for HAM/TSP development
[16,159]. Accordingly, in order to decrease the incidence
of ATLL and HAM/TSP, we also have to consider pre-
vention methods to avoid viral transmission through this
route.

Due to historical reasons, many Latin American
countries share common characteristics. However, each
one has its own health system. Therefore, transfusion
safety, hemovigilance and screening protocols are quite
diverse. In particular, there are important disparities in
the screening for HTLV among different countries in
Latin America. Some countries have 100% screening
coverage, while some others, such as Ecuador, Bolivia,
El Salvador and Guatemala have less than 10%

(Table 1, [138]).

/ Breastfeeding for a

\ months.

\ / Breastfeeding for 3-6 \ / Evaluate risk of \

maximum of 3 months. months and then malnutrition/infant
exclusive formula mortality.
Exclusive formula feeding or (7))
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The use of alternative 3 Individualize patients
methods (freeze-thawing care.
/pasteurization) the last

o

Figure 4 Prevention model of HTLV-1 mother-to-child transmission through breastfeeding in Latin America based on pregnant

women socio-economic status. SES: Socio-economic Status.
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Due to the diverse levels of endemicity in the different
geographical areas, it is appropriate to perform studies in
blood donors in different country areas to better estimate
the risk of transmission and cost-effectiveness of the
screening in a particular population.

Prevention str of sexual tr ission

i

As with other sexually transmitted infections, some fac-
tors are associated with the sexual transmission of
HTLV-1, such as unprotected sex, multiple sexual part-
ners, contact with an infected partner, paying or receiving
money for sex, and the presence of genital ulcers or sores
[160]. Recommendations to prevent sexually transmission
of HTLV-1 include condom use and avoiding these asso-
ciated factors.

Access to correct information about the virus is also
very important. Counselling should include orientation
about the virus, emphasising differences with HIV, as
many people tend to confuse them. Infected individuals
should also receive orientation about the transmission of
the virus and the possible source of the infection. HTLV-
1 testing for partners and children should be offered as
well [160].

Development of prevention strategies can lead to a
reduction in HTLV-1 seroprevalence and associated dis-
eases incidence, as in Martinique, where there was a
rapid decline in HAM/TSP incidence from 2001 in com-
parison to the 1986-2000 period, in association with
transmission prevention programs implemented in the
early 1990s [161].

Conclusions

HTLV-1 infection is considered endemic in some coun-
tries of Latin America. As expected, cases of ATLL
and HAM/TSP have been reported in these areas.
ATLL has a very poor prognosis, and most cases are
presented in individuals that have been infected through
breastfeeding. Thus, prevention methods to avoid this
malignancy in endemic countries have to be focused on
this route of transmission. But, to design effective pre-
ventive strategies for a disease, it is necessary to con-
sider the socio-economic situation and the level of
education of affected individuals. Epidemiological stud-
ies on HTLV-1 should be encouraged in Latin Ameri-
can countries, in order to justify HTLV-1 screening in
pregnant women. Then, individualised alternatives
should be given to positive cases, depending on their
socio-economic status. We present here a model of pre-
ventive strategies for the different cases with the
purpose of decreasing the MTCT through breastfeeding.

©2019 John Wiley & Sons Ltd

In all cases, the priority has to be the risk of
malnutrition and infant mortality. It is essential to con-
sider these factors in developing countries, in which
infected individuals of all socio-economic levels can be
found.
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ABSTRACT Seroprevalencia y tendencias de HTLV-1/2

Objectives. Being a Caribbean country, the Dominican
Republic is considered endemic for HTLV-1. Viral screening in
blood banks is recommended for this blood borne infection.
The purpose of this work is to analyze the seroprevalence and
trends of HTLV-1/2 in the Dominican Republic blood donors;
it is focused on Santo Domingo, the capital of the country,
which has the largest blood donation activity. We also aim at
comparing our findings with published data from neighboring
countries.

Patients and methods. We performed a retrospective
cross-sectional study of 10 blood centers of Santo Domingo,
which reported HTLV and the other blood-transmitted infec-
tions in full. They represent more than 40% of the province's
blood donations. Annual seroprevalence of HTLV-1/2, period
prevalence (2012-2017), and time trend were determined.

Results. A total of 352,960 blood donations were evaluat-
ed. The HTLV-1/2 period prevalence was 0.26% (929/352,960)
(95% Cl: 0.24-0.28%). We also found a marked predominance
of replacement donation (90.4%) in comparison to voluntary
contributions (9.6%). Therefore, this blood donor study may
provide clues on the general prevalence of the infection.

Conclusions. Seroprevalence of HTLV-1/2 in blood donors

of Santo Domingo, Dominican Republic, showed a relatively
low and steady trend in the studied period.
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en los donantes de sangre de Santo Domingo,
Republica Dominicana, 2012-2017

RESUMEN

Objetivo. Como pais caribefio, la Republica Dominica-
na es considerada endémica para HTLV-1. El propésito de
este trabajo es analizar la seroprevalencia y la tendencia del
HTLV-1/2 en donantes de Santo Domingo, que al ser la ca-
pital concentra la mayoria de las donaciones. También pre-
tendemos comparar nuestros hallazgos con los datos de los
paises vecinos.

Pacientes y métodos. Hemos realizado un estudio trans-
versal retrospectivo de los 10 centros de transfusion de Santo
Domingo que comunicaron la deteccién de HTLV y las otras
infecciones de transmision sanguinea en su totalidad, que re-
presentan mas del 40% de las donaciones de la provincia. Se
determind la seroprevalencia anual de HTLV-1/2, la prevalencia
del periodo (2012-2017) y la tendencia temporal.

Resultados. Se evaluaron un total de 352.960 donacio-
nes. La prevalencia de HTLV-1/2 en el periodo estudiado fue
del 0,26% (929/352.960) (IC del 95%: 0,24-0,28%). Encontra-
mos un marcado predominio de la donacion de reemplazo en
comparacion con la voluntaria. Por lo tanto, este estudio puede
proporcionar claves sobre la prevalencia general de la infeccion.

Conclusiones. La seroprevalencia de HTLV-1/2 en do-
nantes de sangre de Santo Domingo, Republica Domini-
cana, ha sido relativamente baja y estable en el periodo
estudiado.

Palabras clave: HTLV-1, Repliblica Dominicana, donantes de sangre, preva-
lencia, Santo Domingo
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INTRODUCTION

Human Lymphotropic Virus (HTLV) is a complex deltaret-
rovirus that belongs to the Retroviridae family [1]. It has four
known strains named HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 and HTLV-4.
HTLV-1 is the most pathogenic one for humans, and it is pri-
marily associated with Adult T cell Leukemia/Lymphoma (ATLL)
and HTLV-1-Associated Myelopathy/Tropical Spastic Parapare-
sis (HAM/TSP) [2]. HTLV-2 is rarely pathogenic, and it is only
sporadically associated with neurological disorders [2].

HTLV-1 was first identified in 1979, when researchers
from the Bethesda National Cancer Institute isolated the virus
in a sample of Cutaneous T Lymphoma, later identified as ATLL
This was the first time that a link between a retrovirus and a
human neoplasm was established [3].

HTLV-1 transmission routes may be vertical (mainly
through breastfeeding), sexual or parenteral [4]. It is estimat-
ed that this virus affects at least 10 million people worldwide,
producing pathologies in approximately 5% of the infected in-
dividuals. The main endemic regions for HTLV-1 are southwest
Japan, Sub-Saharan Africa, Melanesia, South America, and the
Caribbean [5].

Difficult access to the general population of specific are-
as and the non-homogeneous distribution of the virus makes
it difficult to perform representative epidemiological studies.
Therefore, information from selected populations, such as
blood donors, is generally useful, since it grants access to large
numbers of infected individuals, many of them asymptomatic.
Furthermore, it allows us to break the chain of infection and to
establish prevention strategies to avoid both the virus and its
associated diseases.

Likelihood of HTLV-1 seroconversion after injection of
contaminated blood products is approximately 40-60% [6].
Thus, the risk of transmission through asymptomatic blood
donors should be considered, particularly in high prevalence
areas. Therefore, it is crucial to validate the screening of do-
nations for HTLV-1/2 with local epidemiological evidence [7].

The proportion of the different types of donors (volun-
tary/replacement) is different depending on the policies of
each country. In some countries, donors are usually replace-
ment donors, mainly family members or friends of hospital-
ized patients; sometimes, donors are illegally paid to give
blood. Thus, epidemiological and demographic characteristics
vary among blood donors. They can be entirely representative
of the middle-class population in some countries, while in
other areas, they may represent low socioeconomic popula-
tions [5]. In the Dominican Republic, where we have focused
our study, blood donations are mainly made by replacement,
with a wide socioeconomic and cultural diversity among
these blood donors [8].

As a Caribbean country, the Dominican Republic has an
estimated prevalence of HTLV-1 infection ranging from 1 to
5% [5]. Nonetheless, there are very few studies in this par-
ticular country, most of them focused on risk groups [9-11].
Therefore, new and specific studies are needed to estimate the

infection more accurately.

The presence of HTLV-1/2 in blood donors of Santo Do-
mingo was first detected in 1987, when Koenig et al. conduct-
ed a prevalence study in different populations of the Domin-
ican Republic [9]. A total of 1955 healthy blood donors were
evaluated at a National Laboratory, showing a 1.2% seropreva-
lence. These authors suggested that the country could have an
overall incidence of 200-400 newly infected individuals each
year. Still, the cost of blood screening and the fact that the
majority (98-99%) of HTLV-infected individuals never devel-
oped symptoms made a screening program untenable [9].

More recently, Paulino-Ramirez et al. performed a study
in which they collected and analyzed plasma from 200 partic-
ipants co-infected with Human Immunodeficiency Virus (HIV);
they were transactional sex workers and intravenous drug us-
ers of Santo Domingo and they presented an overall weighted
seroprevalence of HTLV-1/2 IgG antibodies of 13.91% in men
and 10.59% in women [11].

HTLV-1/2 has been screened in some blood banks of the
Dominican Republic since 2005, but it was not until 2009
that it was fully implemented [8]. There are 63 blood banks
in the country, half of which belong to the Ministry of Public
Health. The private and military sectors manage the rest of the
centers. In mid-2019, a National Hemocenter seeking to ad-
dress the blood deficiency and raise the donation capacity of
the Dominican Republic, was put into service [12].

It is particularly important to evaluate hemovigilance pol-
icies to ensure transfusion safety. The development of epide-
miological studies is a valuable tool to achieve this purpose.
This study aims at obtaining recent data on seroprevalence
and trends of HTLV-1/2 in blood banks of Santo Domingo, Do-
minican Republic.

METHODS

Study design and population. We performed a retro-
spective cross-sectional study based on data obtained from
the National Directory of Blood Banks (Public Health Min-
istry) of Santo Domingo, Dominican Republic. This included
data collected from 10 transfusion centers of Santo Domin-
go (Dominican Red Cross, Salvador B. Gautier Hospital, Padre
Billini Hospital, La Altagracia Maternity Hospital, Robert Read
Cabral Child Hospital, Blood and Specialties Center, Dominican
Medical Center, CEDIMAT, Referencia Clinical Laboratory, and
Marcelino Velez Santana Hospital) during the 2012-2017 pe-
riod.

Participants were blood donors that met the criteria es-
tablished by the Ministry of Public Health in the Dominican
Republic: aged between 18 and 65 years, or older than 16 years
with parental consent; minimum weight of 110 pounds; no
previous history of HIV, HBV, HVC, tuberculosis or organ trans-
plant; no severe diseases or conditions such as cancer, heart
failure or other severe chronic diseases; no current pregnancy
or breastfeeding; no history of tattoos, piercings or acupunc-
ture in the last 12 months; no consumption of alcoholic bever-
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Table 1 HTLV I/ll Seroprevalence of perioc

2012-2017 and type of donation

(voluntary and replacement) in Santonominga

Year HILV I

Donation

Screened Samples Positive samples Seroprevalence Voluntary (%) Replacement (%)

2013 54510 163

030% 6,157 (13%) 47,643 (87%)

021% 5,348 (10%) 52,393 (90%)

036% 5,537 (9%) 60,880 (91%)

1.6%
1.4%

1200 —

1.0%
0.8%
0.6%
0.4%
0.2%

0.0%
2012 2013 2014

2015 2016 2017

@ HTLV-1/2 o= H|V w== HCV === Syphilis === HBV

Figure 1 Semprcvalenecandtrendsofm /2 and other blood borne -
' ﬁfections(HMﬂCV HWMSWhﬂiS)dnﬂngZOll—?ﬂl? i

ages in the last 24 hours and not having undergone any major
surgery in the last six months before donating blood [13].

The minimum sample size was estimated with a sample
proportion of 50% following the formula used for qualitative
variables of cross-sectional studies [14].

Detection tests. The serological tests were Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) and Chemiluminescence Immu-
noassay (CLIA).

Statistical analysis. Annual seroprevalence of HTLV-1/2
HIV, Hepatitis C Virus (HCV), Hepatitis B Virus (HBV) and syphi-
lis, period prevalence (2012-2017), and time trend were deter-

,soilstdativcimpaetandvnriaﬁon mnbe‘_’;,

mined. For this purpose, we used a time series analysis adjusted
to a first-order moving average model. We also performed the
least-squares method to estimate the secular trend. Statistical
analyses were performed using R and Graphpad softwares.
Ethics. The present research was approved by UNIBE's institu-
tional review board and ethics committee (reference CEI-2019-03)

RESULTS

In Santo Domingo 25 blood banks use to report their data
annually. Nonetheless, for the period 2012-2017, only 10 of
them communicated their results fully. We selected these ten
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Table 2 Seroprevalence of HIV (Human Immunoc

ency Virus), HCV (Hepatitis C

Virus), HBV (Hepatitis B Virus) and Syphilis in the penod 2012-2017

Year Positive samples (seroprevalence) Screened Samples

101 (0.18%)

HBV Syphilis

2015 118 (0.21%) 92 (0.16%)

l.l% 379 57,023

2017 110/(0.17%) 129

649 (0.98%) 260 (0.39%) 65,685

centers to analyze the HTLV-1/2, HIV, HCV, HBV and syphilis
prevalence and trend for this period, thus avoiding incomplete
information that could introduce a bias in our study. All of
them are located in Santo Domingo city and represent more
than 40% of the province's blood donations.

A total of 352,960 blood donations were evaluated by ELI-
SA or CLIA (Table 1 and Figure 1).

HTLV-1/2 period prevalence was 0.26% (929/352,960)
(95% Cl: 0.24-0.28%). Overall HTLV-1/2 prevalence was 263
per 100,000 donations during the six years.

Annual HTLV-1/2 prevalence was 0.30% in 2012, 0.30%
in 2013, 0.18% in 2014, 0.21% in 2015, 0.22% in 2016 and
0.36% in 2017, indicating that there was no significant secular
trend during the 2012-2017 period (p for trend=0.5596).

Seroprevalence and trends of HIV, HCV, HBV and syphilis
in the period 2012-2017 are shown in Figure 1 and Table 2.

The type of donation (voluntary and replacement) was
studied. As detailed in Table 1, voluntary donations represent-
ed 9.6% (34,001/353,060) and replacement donation 90.4%
(319,059/353,060).

DISCUSSION

We have analyzed seroprevalence and trends of HTLV-1/2
in blood banks of the capital city of the Dominican Republic,
Santo Domingo. Most studies on HTLV-1 have been performed
in Japan; other areas, like the Caribbean countries, are globally
considered without understanding the substantial differences
between them. Being a Caribbean country, the Dominican Re-
public is deemed endemic for HTLV-1. Nonetheless, there are
very few epidemiological data about this virus, even though
HTLV-1/2 has been fully screened in Dominican blood banks
since 2009.

For the present study, we selected ten blood banks of
Santo Domingo city, which collected most of the city's blood
donations and studied them for the period 2012-2017. We
show here a period prevalence of 0.26% of HTLV-1/2 among
blood donors. The trend of HTLV seroprevalence in the studied

period (2012-2017) seems to be low and steady, like the oth-
er blood-borne diseases reported in the same period. Also, it
showed similar data to those reported by the Ministry of Public
Health for blood donors of the Dominican Republic in the pe-
riod 2005-2011 [8]. However, by the time the first HTLV study
on Dominican blood donors took place in 1987 seroprevalence
was 1.2%. Since the implementation of a HTLV-1/2 blood unit
screening in 2005, a lower prevalence has been shown, proba-
bly due to recent improvements in donor selection and blood
donation policies [8].

Latin America and the Caribbean cannot be considered as
a homogeneous region. Each country has different blood do-
nation models (voluntary, replacement, non-remunerated, re-
munerated) and ethnic background. Several studies performed
on large populations of blood donors have found differences
in seroprevalence depending on the geographical location and
ethnic origin of the donors [5, 15]. Most inhabitants of the Car-
ibbean region are of African ancestry; in fact, HTLV-1 prevalence
has been found to be higher in areas populated with inhabit-
ants of African descent in comparison with those inhabited by
people of mixed and white descent. This is the case of Brazil,
where the prevalence of HTLV-1/2 in blood donors is heteroge-
neous, ranging from 0.04 to 1% [5, 16-22] and a large study
on Brazilian blood donors showed that regional differences in
HTLV-1 prevalence are probably due to the ethnic origin of the
underlying population. A higher prevalence in colored donors
(2.14/1,000), versus mixed-race donors (1.58/1,000), or white
donors (0.79/1,000) was shown [5, 15]. In Peru, very few studies
on HTLV-1 have been done in blood donors, showing a preva-
lence of around 0.9% [23]. Colombia shows a seroprevalence of
HTLV-1/2 in the population of blood donors in Cali and Medellin
0f 0.24% and 0.176%-0.06%, respectively [24-26]. Also, a retro-
spective study analyzing screening and positivity for HTLV-1 and
2 data collected from 2001 to 2014 by Colombian blood banks,
showed a cumulative reactivity of 0.30% [27]. Chile and Argen-
tina, with a population of predominantly European origin, seem
to have a low and exceptionally low seroprevalence of HTLV-1
of 0.10% and 0.011% respectively [28, 29]. Paraguay shows a
prevalence of 0.37% according to the available information[30].

4of7

202



E. Eusebio-Ponce, et al.

Seroprevalence and Trends of HTLV-1/2 among Blood Donors of Santo Domingo, Dominican Republic, 2012-2017

There is not much information available on Central America, but
some studies indicate a seroprevalence of HTLV up to 0.14% in
Honduras and 0.22% in Costa Rica [31, 32].

Other studies on blood donors of the Caribbean region al-
so suggest a higher prevalence in countries where people are
of predominantly Black descent, such as Jamaica, where stud-
ies show a prevalence of 2.5% (376/15,022) and 3.8% (30/794)
[33, 34]. These dynamics are less evident in Haiti, where ac-
cording to the 2015 report of the Panamerican Health Associ-
ation there were 0.78% (216/27,752) positive blood units; and
in the French West Indies (Martinique and Guadeloupe), where
HTLV-1 seroprevalence in blood donors is around 0.4-0.3%
[35, 36]. On the contrary, in countries like Cuba, where there
are relatively few African ancestry persons compared with the
previously mentioned countries, there is a very low prevalence
of HTLV in blood donors of 0.01% (3/16,920) [37]. Consistently,
Puerto Rico seems to have a low HTLV prevalence: around
0.25% (1/400) [38]. This rate is similar to the one we found in
Santo Domingo, as could be expected due to their common
historical and ethnographic background and the likenesses in
their populations, where mixed-race is predominant. Nonethe-
less, further studies are needed to confirm the absence of HTLV
foci in certain areas that might lead to an increase in global
prevalence among blood donors.

Despite, globally speaking, HTLV-1/2 seroprevalence in
the Dominican Republic’s blood donors seems to be low, the
situation of the border provinces is not fully known, espe-
cially in remote areas where there are not even blood banks,
not to speak of HTLV studies. Thus, additional studies focused
on these provinces are needed; there, Haitian immigration is
higher, something which could confirm the increase of viral
transmission among this type of population.

Qur findings of this study cannot be extrapolated to the
general population, as blood donors are usually not repre-
sentative -they are selected according to the blood safety
protocols of each center and to country policies and so doing
this could lead to bias and to an underestimation of HTLV
prevalence. Thus, real HTLV prevalence among the general
population of Santo Domingo and in the rest of the coun-
try could be higher than the one observed, especially if we
consider that we limited the data analysis to the ten blood
centers of Santo Domingo which fully reported their infor-
mation on HTLV and the other blood-borne infections in the
period studied.

Although these results may not be fully representative of
the general population nor of the donor population of the en-
tire country, they could well be a guidance of HTLV-1/2 sero-
prevalence and trend in blood donors of Santo Domingo and
give a hint on the prevalence in the wider population. Blood
donors use to belong to primarily low-risk populations. How-
ever, the predominance of replacement donation and the di-
versity of origins of the capital inhabitants allows this study to
be more representative of the city population and supports the
idea of a lower prevalence of HTLV-1 in the Hispanic Caribbean
countries in comparison with other areas with a higher pro-

portion of African ancestry population. However, studies on
larger and broader populations are needed in order to confirm
this hypothesis.

In the Dominican Republic, confirmatory testing of reactive
donations is not performed in all blood centers. Qurs is a study
based on real-world diagnostic data with both the advantag-
es and limitations of a work of this kind. The main drawback is
the lack of confirmation of the results with other techniques in
most of the centers and the absence of records of HTLV-1 and
HTLV-2 discrimination in those performing western blot (WB) as
confirmatory test. However, this also shows the need to improve
blood bank procedures in Dominican Republic and probably in
most of the HTLV endemic countries.

Tests commonly used for HTLV-1/2 confirmation and to
differentiate between HTLV-1 and HTLV-2 infection are WB
or innogenetics line immunoassay (INNO-LIA) and qualitative
and/or quantitative polymerase chain reaction (PCR). Despite
some improvements in the specificity of WB assays, indeter-
minate serological patterns are frequent and represent an im-
portant concern for routine screening and a major issue for
comparative analyses between epidemiological studies [5, 39].
INNO LIA, although is not so commonly used as WB, repre-
sents a good alternative, especially in co-infected patients, in
which indeterminate result of WB could be an issue [40]. PCR
is useful for the diagnosis and follow-up of HTLV-1 associated
diseases such as ATLL and TSP/HAM. Moreover, it provides am-
plicons for sequencing analysis to determine the HTLV-1 gen-
otype and generate molecular epidemiological data to better
comprehend the evolutionary past of this virus [41]. However,
this is a more expensive and complex test, thus it is not avail-
able in most blood centers of developing countries. We aim at
validating and implementing this method for future studies in
the Dominican Republic.

Notwithstanding the previous statements, it is essential to
continue improving donor selection because a higher preva-
lence could be found in high-risk populations. Also, it is neces-
sary to encourage voluntary blood donation, which nowadays
represents only approximately a 20% of all blood donations in
the Dominican Republic. This could improve blood safety and
guarantee the blood supply of the country.
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Anexo 4:

Herramienta de evaluacion de calidad de estudios transversales (AXIS):

Don’t know/
Question Yes No
Comment
Introduction
T Were the aims/objectives of the study clear?
Methods
2| Was the study design appropriate for the stated aim(s)?
3 | Was the sample Size Justified?
Was the target/reference population clearly defined? (Is it clear who the
4| Tesearch was about?)
Was the sample frame taken from an appropriate population base so that it
5| CloSely represented tNe targeureTerence popuration under Mvestigation?
Was the selection process likely to select subjects/participants that vere
6 representative ofn the target/lre?e)(ence popufé?fon ur?c?er investigation?
7 | Were measures undertaken to address and categorise non-responders?
8 | Were the risk factor and outcome variables measured appropriate to the aims
of the study?
Were the risk factor and outcome variables measured correctly using
9 | instruments/measurements that had been trialled, piloted or published
previously?
10 | Isit clear what was used to determined statistical significance and/or
precision estimates? (e.g. p-values, confidence intervals)
Were the methods (including statistical methods) sufficiently described to
11 | enable them to be repeated?
Results
12 | Were the basic data adequately described?
13 | Does the response rate raise concerns about non-response bias?
14 | If appropriate, was information about non-responders described?
15 | Were the results internally consistent?
16 | Were the results presented for all the analyses described in the methods?
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Discussion

17 | Were the authors' discussions and conclusions justified by the results?

18 | Were the limitations of the study discussed?

Other

19 Were there any funding sources or conflicts of interest that may affect the
authors’ interpretation of the results?

20 | Was ethical approval or consent of participants attained?
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