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ABREVIATURAS Y SIGLAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico

APS: Atencion Primaria de Salud

CESFAM: Centro de Salud Familiar

ECLIA: Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas
HLA: Antigeno leucocitario humano

HTA: Hipertension arterial

HTLV: Human T Lymphotropic virus type | o virus linfotropico de células T humano tipo 1.
[FI: Inmunofluorescencia indirecta

IgG: Inmunoglobulina G

ISP: Instituto de Salud Pablica

ITS: Infecciones de Transmision Sexual

TU: Infeccion del trato urinario

Kg: Kilogramo

LDH: Lactato deshidrogenasa

LIA: Inmunoensayo en linea con proteinas

Mg: Miligramo

NNA: Nifos, nifas y adolescentes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccion en la Polimerasa

PNAC: Programa Nacional de Alimentacion Complementaria
RM: Region Metropolitana

SIC: Solicitud de interconsulta

SOME: Servicio de Orientacion Médica Estadistica
TAC: Tomografia Axial Computarizada

TGF-B: Factor de crecimiento transformante Beta
UMT: Unidad de Medicina Transfusional

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana



1. INTRODUCCION

El virus HTLV-1 (por sus siglas del inglés, human T. Cell Lymphotropic Virus Type 1) fue el primer
retrovirus humano descubierto, perteneciente a la familia Retroviridae, subfamilia Oncoviridae. Es
un virus oncogeénico, que infecta a diversos monos africanos y al hombre desde hace miles de afos,
generando una infeccion lenta y persistente en el huésped infectado que llegd a nuestro continente
transportado por amerindios y africanos®.

En 1980, Poiesz B. y colaboradores, aislaron particulas de retrovirus de células frescas de un paciente
con linfoma T cutaneo? En 1981, Hinuma Y. y colaboradores detectaron particulas de retrovirus
en lineas celulares de pacientes japoneses adultos con leucemia de células T3. Este virus fue
posteriormente denominado Virus Linfotropico de las células T humanas tipo 1 (HTLV-1).

El virus HTLV-1 es el agente etiologico de la leucemia de células T del adulto (LTA) y la Paraparesia
Espastica Tropical o Mielopatia Asociada al HTLV-1 (TSP/HAM) 24,y esta relacionado al desarrollo de
otras entidades como la artropatia inflamatoria cronica, sindrome de Sjogren, polimiositis, uveitis,
alveolitis, estrongiloidiasis y dermatitis infecciosa*. Las vias de transmision de la infeccion con
HTLV-1 son: principalmente perinatal, a través de la leche materna, pero también se transmite via
transfusional, sexual y por trasplantes de érganos.

En el ano 1982 se describid un nuevo retrovirus, previamente aislado a partir de cultivos de linfocitos
T, de un paciente con leucemia de células peludas, denominado HTLV-2. Este virus ha sido detectado
en mdaltiples poblaciones y en pacientes con neoplasias de células T y casos de enfermedad
neurodegenerativa, aunque su rol como agente productor de patologias permanece aln poco claro®.

El presente documento no corresponde a una guia clinica o norma técnica, sino una serie de
orientaciones para apoyar al personal de salud en la identificacion de las manifestaciones clinicas,
la derivacion oportuna y el manejo clinico adecuado para el HTLV.

Orientacion Técnica para el Control de la Transmision Vertical del HTLV | U1



Orientacion Técnica para el Control de la Transmision Vertical del HTLV | (@)]

2. OBJETIVOS

General

Controlar la transmision vertical y disminuir la morbilidad en los casos confirmados de HTLV.

Especifico

+ Describir las principales estrategias para el control y manejo de la transmision vertical del
HTLV.

v Definir directrices nacionales y acciones clinicas para el control de la transmision vertical del
HTLV.

+  Definir los mecanismos para el monitoreo y seguimiento de las actividades de pesquisa,
tratamiento y seguimiento del HTLV.

3. ALCANCE

Esta orientacion esta dirigida a los equipos de salud que atiendan a los pacientes en los diferentes
niveles de atencion en los establecimientos de salud pablicos y privados. Ademas, permite dar una
guia a los equipos externos que participan directa o indirectamente con los pacientes, como gestores
de red del Servicios de Salud y SEREMI de Salud.

4. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que alrededor de 20 millones de personas en el mundo estan infectadas con el HTLV-1¢,
principalmente en las regiones de Africa, Japon, América Central y América del Sur’. La seroprevalencia
en zonas endémicas se estima en 1 a 2%, pero alcanza al 20 a 40% en individuos mayores de 50
anos, por lo que la edad es un importante determinante epidemioldgico de la seroprevalencia de
HTLV-1,independiente de determinantes socioecondmicos y culturales. En estudios epidemiologicos
realizados en Chile en la década de los 90, se determind una seroprevalencia de 0,7% en donantes
de sangre, y de 1 al 9% en los pueblos originarios®™.

En la mayoria de las personas, la infeccion se presenta de una manera asintomatica, las que se
identifican como “portadores”, sin embargo, se estima que el 3 al 5% de los infectados desarrollaran
una enfermedad sintomatica. El riesgo de desarrollar esta enfermedad esta relacionado con la
edad y el mecanismo de adquisicion del virus, entre otras variables. La infeccion aguda no se asocia
con un sindrome clinico especifico. Existe una amplia variedad de condiciones clinicas asociadas a
HTLV-1, algunas por efecto indirecto sobre el sistema inmune y otras relacionadas a la capacidad
de transformacion celular oncogénica producida por el virus. Se estima que un 5% de las personas
infectadas con HTLV-1 desarrollan leucemia-linfoma T del adulto (LTA) luego de 20 a 30 afios de
evolucion?®.

En Chile, la enfermedad por HTLV-1 y 2 no esta incluida en las enfermedades de notificacion
obligatoria segln decreto N°©7/2019. Si esta considerado entre los agentes microbiolégicos
causantes de enfermedad, que estan sujetos a vigilancia de laboratorio*. Desde enero del afio 2009,
es obligatorio el tamizaje serologico del HTLV-1/2 en los bancos de sangre y todos los casos positivos
se confirman en el Instituto de Salud Pablica (ISP).

Un estudio de seroprevalencia de HTLV- 1 y HTLV-2 realizado en donantes de sangre en Chile, mostro
entre 2011y 2013 una prevalencia del HTLV- 1 de 1,02 por 1.000 habitantes y de HTLV-2 de 0,14 por



1.000 habitantes, reafirmando que se trata de una infeccion endémica en el pais'2 La prevalencia de
HTLV-1 fue mayor en mujeres, personas de 50 a 59 afios y en aquellas con residencia en la zona norte
de Chile, mientras que para HTLV-2 sélo se establecié asociacion con mayor edad, presentando una
prevalencia similar a lo largo del pais®.

Los resultados a continuacion corresponden al boletin del Instituto de Salud Pablica sobre la
vigilancia de HTLV-1 entre enero del afio 2015 y diciembre del 20203, En este periodo la Seccion
Virus Oncogénicos del ISP recibi6 un total de 6.351 muestras para confirmacion del HTLV-1, de las
cuales el 38,1% (2.421/6.351) resultaron positivas, 60,4% (3.836/6.351) negativasy 1,5% (94/6.351)
indeterminadas.

En el periodo evaluado se observd un aumento del nimero de muestras recibidas alcanzando un
maximo de 1.240 en el afno 2019, disminuyendo el aio 2020 a un total de 910 muestras. Respecto a
las muestras confirmadas, éstas han registrado disminucion durante el periodo analizado (Figura 1).

FIGURA 1: NUMERO DE MUESTRAS RECIBIDAS Y CONFIRMADAS DE HTLV-1 POR ANO DE RECEPCION EN EL ISP.
CHILE, 2015-2020.
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Fuente: Seccion Virus Oncogénicos. Departamento de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Pablica de Chile.

Respecto alaregion de procedencia de las muestras, el 48,4% (3.073/6.351) de las muestras recibidas
procedian de la Region Metropolitana (RM), el 16,2% de la Region de Biobio (1.032/6.351) y el 10,3%
(657/6.351) de laregion del Valparaiso. En cuanto a las muestras confirmadas, el 53,4% (1.295/2.421)
procedian de laRM, el 13,6% (330/2.421) de laregion de Valparaisoy el 95% (229/2.421) de laregion
del Biobio. De las muestras confirmadas procedentes de la RM, el 40,9% (530/1.295) procedian del
Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente y el 33,1% (429/1.295) de establecimientos privados
de salud.

En el analisis de tasas de muestras conformadas segln region, la de Tarapaca registro las cifras mas
elevadas del pais entre los afos 2015 y 2019, con tasas superiores a 3,9 muestras confirmadas por
100.000 habitantes. Sin embargo, el ano 2020 la Region de Arica y Parinacota presento la tasa mas
alta con 5,6 muestras confirmadas por 100.000 habitantes (Figura 2).
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FIGURA 2: TASA DE MUESTRAS CONFIRMADAS DE HTLV-1 POR 100.000 HABITANTES, SEGUN REGION.
CHILE 2015-2020.
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Fuente: Seccion Virus Oncogénicos. Departamento de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Pablica de Chile.

En el analisis segln edad, destacan los grupos de 30 a 39 con el 18,6% (1.183/6.351) y el grupo de
40 a 49 anos con un 18,5% (1.178/6.351) del total de muestras recibidas. Respecto a las muestras
confirmadas, el mayor nimero de muestras correspondieron al grupo de 50 a 59 afios con un 25,9%
(627/2.421), seguido por el grupo de 40 a 49 afios con el 21,4% (519/2.421) del total de muestras
confirmadas (Tabla 1).

TABLA 1: NOMERO DE MUESTRAS RECIBIDAS Y CONFIRMADAS DE HTLV-1, SEGUN DE EDAD CHILE, 2015-2020

o s el _Rzots - “goxs - Rzon - Rz_omc Rgow < Rzozoc - Total <
2.1 alio 11 1 24 0 17 1 25 0 18 1 24 0 |119 3
. 49 3 S1 2 9 S S5 4 49 3 41 o0 |33 17
10 2 19 afios 82 18 79 16 91 17 60 11 79 12 54 7 |45 81
20 3 29 afios 162 S7 185 67 199 S8 205 48 194 49 145 44 [1.090 323
30 a 39 afios 230 95 174 84 196 94 182 69 230 79 171 56 |1.183 477
40 2 49 afios 200 109 181 100 190 87 205 93 240 76 162 54 |1.178 519
50 a 59 afios 196 125 199 116 176 101 230 101 256 105 173 79 [1.230 627
60 a 69 afios 63 35 70 43 69 32 9 44 113 38 92 39| s03 231
70 y més afios 40 24 39 17 39 26 41 19 61 27 48 30 | 268 143
Total 1.033 467 1.002 445 1.067 421 1.099 389 1.240 390 910 309 |6.351 2.421

R: Recibidas C: Confirmadas

Fuente: Seccion Virus Oncogénicos. Departamento de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Pablica de Chile.



Entre los afos 2015 y 2020 se recibieron en el ISP 6.351 muestras para confirmacion de HTLV-1, de
las cuales el 38,1% resultaron positivas. Se observo una reduccion de las muestras recibidas el afio
2020, probablemente producto de la pandemia de COVID-19.

5. MECANISMOS DE TRANSMISION

Los mecanismos de transmision son los siguientes:

Transmision sexual

La transmision sexual del HTLV- 1 es la mas frecuente y eficiente de hombre a mujer. En estudios
realizados en Japon se encontrd una tasa de transmision del 60,8%, si el portador es hombre (en
parejas estables por mas de 10 afios); y de 0,4% si la portadora es mujer.

Por otra parte, la tasa de transmision es 3,9 veces mayor en parejas serodiscordantes* > si el hombre
es seropositivo. La tasa de transmision es de 0,9 por 100 personas/afio y es de hombre a mujer 100
veces mas eficiente por ser un virus asociado a células que contienen el provirus?®.

Transmision parenteral

Se refiere a la transmision del virus a través de la transfusion de sangre infectada de un donante
con infeccion por HTLV-1 a un receptor sano, o bien, a través de las donaciones de semen, tejidos
u organos, asi como la exposicion accidental a materiales de venopuncion contaminados o uso de
jeringas contaminadas®’ -8 En Chile se realiza el tamizaje de la sangre en los centros de sangre
desde el afio 2008 en todo el territorio nacional.

Transmision vertical
Clasicamente la transmision vertical se ha relacionado a 3 instancias:
a. Transplacentaria®®2°,
b. Por contacto con secreciones o sangre infectada durante el paso por el canal de parto.

c. Lactancia materna.

a. Infeccion transplacentaria:

El aumento en la edad de la gestante y la edad de la primera relacion sexual, parecieran asociarse
fuertemente con el riesgo de infeccion de HTLV, si bien se desconoce si el embarazo y la lactancia
inciden en la susceptibilidad a la infeccion por HTLV-1.

La carga proviral, que hasta ahora es el principal predictor de enfermedad, pareciera que permanece
estable durante la gestacion y aumentaria después del parto. Se han reportado 6,7% de abortos en
el primer trimestre en gestantes con infeccion por HTLV-1, en tanto otros estudios han mostrado
que las mujeres con antecedentes de abortos espontaneos tendrian mayor probabilidad de estar
infectadas por HTLV- 1y 2%,

La infeccion por HTLV-1y 2 en embarazadas se relaciona con gestaciones complicadas, retardo en el
crecimiento intrauterino, partos prematuros y bajo peso de nacimiento. Cabe sefalar, que el pequeio
tamano de las muestras de los estudios no permite sacar conclusiones definitivas.

Durante la gestacion se pueden exacerbar fenomeno de constipacion, infecciones urinarias (ITU)
asociada a vejiga neurogénica y problemas con la marcha en gestantes con tetraparesia espastica.

Se describen casos de leucemia a células T con muy mala evolucién postnatal, en puérperas?-2,
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Cabe sefalar, que se sabe que la infeccion por HTLV-1 se asocia a un desequilibrio inmunolégico,
caracterizado principalmente por la produccion de citoquinas proinflamatorias, que se han
correlacionado con malos resultados del embarazo en gestantes VIH reactivas, lo cual plantea la
posibilidad de que ocurra algo similar en las gestantes con HTLV-1.

Entre los mecanismos protectores contra la infeccion intrauterina se menciona, la apoptosis de las
células infectadas a nivel de la placenta, los anticuerpos maternos, particularmente del tipo IgG que
atraviesan la placenta y confiere una inmunidad de tipo pasiva.

b. Por contacto con secreciones o sangre infectada durante el paso por el canal de parto

Se ha identificado ADN de HTLV-1y 2 en placenta y sangre de cordon umbilical, no se ha logrado
correlacionar esto con la infeccion detectada en recién nacidos que han recibido alimentacion
con leche artificial en forma exclusiva, por lo tanto, se desconoce los mecanismos patogénicos de
transmision en estos casos.

c. Lactancia materna

La leche materna es el principal mecanismo de transmision del virus HTLV-1 de la madre al nifio/a
adquiriendo la infeccion a través de la ingestion de linfocitos infectados por el virus y se estima que
un lactante puede ingerir un total de 10® HTLV-1 en las células infectadas por HTLV-1/o viriones
libres a través del epitelio de la orofaringe o del tracto gastrointestinal por distintos mecanismos,
antes del destete?.

La transmision a través de la leche materna alcanza cifras del 20,3 al 46%.

Factores de riesgo de trasmision de la infeccion por la leche materna son?*-2>;

+ Carga proviral del HTLV-1 en células mononucleares en sangre periférica, a mayor carga
aumenta el riesgo.

+ Coinfeccion con Strongyloides stercoraliss.

+ Carga proviral en la leche materna, la cual es independiente de la duracion de la lactancia
maternay la probabilidad de transmision aumenta significativamente cuando la cargaviralenla
leche materna es > al 3% lo que se correlaciona con la carga proviral en células mononucleares
en sangre periférica. No hay estudios que demuestren la dinamica de la carga viral en la leche
materna a mediano o largo plazo. Por otra parte, si la puérpera desarrolla mastitis aumenta el
riesgo de transmision por la lecha materna.

+ Duracion de la lactancia materna es uno de los factores mas importantes asociados
a la transmision del HTLV-1, lo cual estaria relacionado a un mayor riesgo acumulativo de
exposicion al HTLV-1y a la disminucion de los anticuerpos neutralizantes. La negativizacion de
la seroconversion en los nifos infectados se produce a los 6- 24 meses de edad, por lo tanto, el
riesgo de infeccion por HTLV-1 incrementa a medida que aumenta la duracion de la lactancia
materna.

+ Componente de la leche materna pueden interferir en la transmision del HTLV-1. La
lactoferrina, la prostaglandina E2 y el factor de crecimiento transformante Beta (TGF-B) puede
facilitar la replicacion del HTLV-1.

+ Titulo de anticuerpos maternos, a mayor titulo de anticuerpos maternos contra HTLV-12°
aumentaria el riesgo de transmision, esto estaria directamente relacionado con una mayor
carga proviral de HTLV-1.



* Produccion de Ag HTLV-1 materno. Se ha podido observar que el 27,9% de las madres con
HTLV-1 se pueden considerar con alta produccidon de antigenos HTLV-1, y un 72,1% como
madres de baja produccion de antigenos HTLV-1, siendo la tasa de transmision del 37,2% vy
3,2% respectivamente, independiente de la duracion de la lactancia materna®.

+ Concordancia de antigenos leucocitarios humanos (HLA) clase | entre la madre y su hijo/a,
el riesgo aumenta 1,75 veces por cada incremento en la concordancia de la HLA de clase I. Las
células maternas infectadas en la leche materna, con concordancia HLA, impide que el sistema
inmune del nifio/a las reconozca como extrafas, adicionalmente se activan los receptores
inhibitorios de las células natural killer y se suprime la respuesta inmune y esta concordancia
de HLA puede mejorar la interaccion entre células, facilitando la transmision del HTLV-1 entre
células.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION HTLV-1 POR
TRANSMISION VERTICAL

La infeccion via oral de los niflos/as, como ocurre en la transmision vertical preferentemente por
leche materna, ocurre a través de un mecanismo poco conocido y estaria asociado a una respuesta
inmune baja, frente a una alta carga de provirus HTLV-1, lo cual, también se correlaciona con mayor
riesgo de desarrollar enfermedad clinica, y de presentar leucemia a células T, paraparesia espastica
y mielopatia. Cuanto mas precozmente en la vida ocurra la infeccion por el virus, mayor es el riesgo
de desarrollar la enfermedad, especialmente la leucemia de células T del adulto?.

La dermatitis infecciosa asociada a HTLV-1 es una manifestacion precoz y el 54% de estos nifos/
as desarrollaran una paraparesia espastica y mielopatia?®%. Los nifios/as infectados por HTLV-1
presentan tasas altas de eccema, dermatitis seborreica y alteraciones al examen neuroloégico como:
hiperreflexia, clonus, debilidad en las piernas, dolor lumbar, parestesias/disestesias, incontinencia
urinaria y constipacion.

El desarrollo de la paraparesia espastica y mielopatia se puede presentar en el 10% antes de los 15
afos. Es mas frecuente en mujeres y se asocia a talla baja, pseudopartiroidismo y leve retraso del
desarrollo psicomotor, ademas de una rapida progresion.

EnnifnossehannotificadoleucemiasacélulasT,de evolucionaguda, cronicay latentes, particularmente
en América Latina. Se debe sospechar la infeccion por HTLV-1 en todas las paraparesias espasticas,
leucemia o linfoma de células T y dermatitis infecciosa en la infancia, Con relacion a los parametros
de laboratorio, se asocia con anemia microcitica e hipocromica, particularmente en los nifios/as que
presentan dermatitis infecciosa®.
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7. DIAGN()STICO~Y MANEJO EN LA GESTANTE Y RECIEN NACIDOS,
LACTANTES O NINOS/AS

Gestante
Los factores de riesgo de infeccion por HTLV-1 en gestantes o en mujeres en edad fértil son:
+ Edad de la primera relacion sexual, a menor edad, aumenta el riesgo.
+ Edad de la gestante, a mayor edad aumenta el riesgo.
+ NOmero de parejas sexuales, a mayor nimero aumenta el riesgo.
+ Procedencia de zonas de mayor endemia.
+ Historial de otras ITS.
+ Historial de abortos.
v Multiparidad.
+ Antecedentes familiares de leucemia o linfomas.
+ Antecedentes de transfusiones.
v Bajo nivel socioeconomico.
'+ Antecedentes de infeccion Estrongiloidiasis
Poco se sabe del impacto de la infeccion por HTLV-1 en el curso del embarazo, la carga proviral de

HTLV-1, que hasta ahora es el principal predictor de enfermedad, pareciera que permanece estable
durante el embarazo, pero aumentaria después del parto.

Se han reportado 6,7% de abortos en el primer trimestre en gestantes con infeccion por HTLV-1y
otros estudios han mostrado que las mujeres con antecedentes de abortos espontaneos tendrian
mayor probabilidad de estar infectadas por HTLV-1.

Definicion de caso confirmado o positivo en la gestante

Gestante asintomatica o sintomatica con serologia positiva de acuerdo con el siguiente algoritmo
de confirmacion de infeccion por HTLV- 1 del ISP (Figura 3).

Tamizaje durante la gestacion en atencion primaria

Se recomienda realizar tamizaje para HTLV-1 en todas las gestantes durante el primer trimestre
de gestacion en control prenatal, junto a otras serologias realizadas en el marco de la transmision
vertical de enfermedades transmisibles.

Ladeteccionde lainfeccion por HTLV-1 en la gestante, se debierarealizar con la determinacion enuna
primera etapa con Elisa para HTLV-1, para posteriormente confirmarla mediante pruebas serologicas
inmunofluorescencia indirecta (IFl) e inmunoensayo en linea con proteinas recombinantes (LIA de
HTLV-1) y examenes moleculares (PCR de HTLV-1 en tiempo real) confirmatorias.



FIGURA 3: ALGORITMO DE CONFIRMACION DE INFECCION POR HTLV-1
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Fuente: Instituto de Salud Pabica.

Derivacion para evaluacion médica de especialidad?!

Toda gestante con HTLV-1 confirmado debe ser derivada mediante la Solicitud de Interconsulta
(SIC) al establecimiento ambulatorio de la especialidad donde se realiza la atencion de alto riesgo
obstétrico, previa consejeria, y en el caso de presentar sintomatologia asociada a la infeccion
descrita en el documento, la derivacion debe ser a neurologia, hematologia o0 médico/a especialista
de referencia local segln corresponda. La derivacion se llevara a cabo de acuerdo con el protocolo
de referencia y contrarreferencia en red del Servicio de Salud, en funcion de la necesidad de
salud identificada y el mapa de derivacion que indica el establecimiento donde se brinda dichas
prestaciones. El establecimiento ambulatorio de especialidad recibira la Solicitud de interconsulta
(SIC) a través del sistema electronico oficial, donde sera priorizada por el médico designado para
esta tarea. Posteriormente, se procedera con el agendamiento de la cita, asegurando un contacto
efectivo y consensuado con la persona usuaria, con una confirmacion de la cita realizada dias antes
de la atencion, ambas acciones registradas correctamente en los sistemas oficiales determinados
por el establecimiento.
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El dia de la atencion el especialista realizara la consulta nueva donde registrara en sistema
informatico del establecimiento.

Se debe registrar en el carné de control maternal esta condicion, para mantener informado al equipo
de salud, de la condicion serologica, particularmente al momento del parto.

TABLA 2: SIGNOS Y SINTOMAS

Los signos y sintomas de alarma son:

Dificultad en la marcha. Dificultad de la deambulacion en punta de pies.

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

Reflejos osteotendineos exaltados. Reflejo plantar extensor (signo de Babinski).

Leucocitos con linfocitosis en el hemograma. Adenopatias localizadas o generalizadas.

No hay un nivel sensitivo, aunque no es infrecuente | Aparicion de lesiones cutaneas tipo maculas o
que los enfermos refieren parestesias en los pies. papulas.

Atencion del parto en gestantes confirmadas por HTLV-1

Elriesgo de infeccion por la contaminacion, ingestion de secreciones o sangre por el paso del recién
nacido por el canal del parto no esta definido. En el caso de infeccion durante el parto, se espera
una aparicion mas tempra na de virus o anticuerpos y en los nifios infectados la seroconversion se
produce habitualmente a los 6 a 24 meses después del nacimiento.

No hay evidencia que se recomiende la cesarea como via de resolucion del embarazo. Se recomienda
que toda gestante llegue al parto con examen realizado, de lo contrario se recomienda hacerlo
durante el preparto para tomar las medidas de prevencion de infeccion vertical.

En caso de gestantes confirmadas, se deben tomar las siguientes medidas definidas en este
documento:

+ Suspension de la lactancia: La disminucion de la lactancia materna a menos de 6 meses,
mantiene el riesgo de infeccion para los recién nacidos y lactantes, dado que la transmision
no depende solo de la duracion de la lactancia materna, sino que también hay otro factores
independientes, como la carga proviral de HTLV-1 en la leche materna y la concordancia de
HLA clase | entre la madre y su hijo, entre otros; por lo tanto en paises como Chile, en donde
existe el Programa Nacional de Alimentacion Complementaria (PNAC), no se justifica mantener
la lactancia materna por un corto periodo y se debe suspender la lactancia materna en forma
definitiva al momento de nacer. Se debe establecer un canal de comunicacion adecuado entre
la maternidad/puerperio al momento del alta con APS para la entrega de la alimentacion
complementaria de acuerdo la normativa de este programa.

+ Administracion de cabergolina a la puérpera: Para la interrupcion farmacologica de la
lactancia materna, se debe administrar la cabergolina®?3, siendo el ginecologo tratante de la
patologia (HTLV) el responsable de la prescripcion.



TABLA 3: ADMINISTRACION DE LA CABERGOLINA Y EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Empleo ‘ Cabergolina

Inhibicion de lactancia 1mg (2comp 0,5mg) en dosis Unica el ler dia post parto.
Supresion de lactancia ya establecida 0,25mg (1/2 comp cada 12 hr por 48hr).

Efectos adversos Nauseas y vomitos.

Contraindicaciones + Psicosis activa.

+ Insuficiencia hepatica.

+ Toxemia gravidica.

+ HTA (relativo).

+ Tratamiento con macroélidos (relativo).

+ Inicio de alimentacion del recién nacido por medio de formula de inicio: Se debe derivar
al beneficiario desde cualquier control de salud o consejeria al centro de atencion primaria
de salud mas cercano a su domicilio para ser ingresado al Programa Nacional de Alimentacion
Complementaria (PNAQ), al subprograma al que corresponda, con el fin de que se entreguen los
productos que complementen su alimentacion.

Recien nacidos de hijo de madre con HTLV-1y 2

Los anticuerpos neutralizantes tipo IgG, que pasan al recién nacido via transplacentaria son del tipo |,
estos anticuerpos disminuyen exponencialmente en los primeros 6 meses de vida y la mayoria de los
lactantes son seronegativos entre los 6 a 9 meses de edad y a los 9 meses de edad los anticuerpos
maternos no se detectan en el 98,4% de los nifios/as.

La seroconversion se puede producir hasta los 2 afios y no se han comunicado seroconversion
después de los 3 anos.

El recién nacido hijo de madre infectada con HTLV-1, debera ser estudiado con el método de
PCR al nacer y seguimiento serologico seriado por el médico tratante en atencion secundaria,
preferentemente infectologia y/o neurologia pediatrica. La solicitud de los examenes se debe realizar
a través del Formulario de Envio de Muestras para HTLV I/Il del Instituto de Salud Pablica (Anexo A).

No hay evidencia que recomiende un manejo especial del recién nacido por parto normal o cesarea.
Para resolver el diagnostico del recién nacido es necesario realizar un seguimiento en los primeros 3
meses de vida y precisar lo siguiente:

a. En los recién nacidos de madres infectadas con HTLV-1 se recomienda realizar el examen
serologico para el virus. Aunque es esperable que los recién nacido resulten serolégicamente
positivos durante los primeros 8 a 12 meses de edad, por la presencia de los anticuerpos
maternos. Por lo tanto, la recomendacion es analizar 3 muestras consecutivas; tomando la
primera de ellas en los primeros dias de vida del recién nacidos (idealmente antes del alta
de maternidad), la segunda y tercera muestra aproximadamente al afio y tres afios, para el
seguimiento en establecimiento ambulatorio de especialidades en atencion cerrada de
hospitales (infectologia o referente pediatrico) con experiencia.

b. Encadauna de las muestras se realiza, simultaneamente, la pesquisa de anticuerpos y provirus
por técnicas de biologia molecular.

¢. Excepcionalmente pudiera requerirse una segunda muestra entre los 2 y 3 meses de edad, solo en
aquellos casos cuya primera muestra resulte positiva al provirus por técnica de biologia molecular.

d. Es fundamental realizar el procedimiento antes del alta de maternidad y la derivacion a
infectologia, para dar continuidad a la atencion clinica y seguimiento del diagnostico.
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FIGURA 4: FLUJOGRAMA DE DIAGNOSTICO DEL RECIEN NACIDO Y LACTANTES.

RECIEN NACIDO

l

SANGRE (antes de 15
dias de edad)

ECLA PCR

¥ | Y —

() (+) ) )

¥ ‘ '

Informe: SANGRE( 2-3 S?nNG REd(12
NEGATIVO meses de edad) eses de
edad)

3 —

(+) () ) (+)

: . I

SANGRE (36
Informe: meses de Informe:
POSITIVO edad) POSITIVO
[
v v
() (+)
Informe: Informe:
NEGATIVO POSITIVO

Fuente: Instituto de Salud Pabica

8. PROCESOS DE ATENCION DE CASOS

Diagnostico de la gestante

Las principales estrategias de prevencion de la transmision vertical es realizar tamizaje en las
gestantes para identificar el grupo de riesgo, seguido de la suspension total de la lactancia materna
en los casos confirmados, lo que en estudios realizados en Japon por Hino y col.?%, lograron disminuir
la transmision vertical por leche materna de un 20,3 a un 2,5% con esta medida.

En la Atencion Primaria de Salud, al momento de recibir el diagnostico de confirmacion de las
gestantes, se debe generar una solicitud de interconsulta al médico que realiza el control de
evaluacion del HTLV-1 (binomio) en la atencion secundaria (especialidad de infectologia y/o medicina
interna segln protocolo de referencia y contrarreferencia en red para esta necesidad de salud), quien
evaluara los antecedentes clinicos de la madre y entregara indicaciones para el parto y siguientes
evaluaciones médicas.

Considerando, que desde el control prenatal se cuenta con la informacion de las embarazadas con el
diagnéstico de HTLV-1, el profesional designado como encargado del Programa de la Mujer debera
informar y coordinar con el encargado de Programas Alimentarios del centro de atencion primaria,



la incorporacion oportuna del futuro hijo/a al PNAC del recién nacido, una vez inscrito en el CESFAM.
Para esto se debera facilitar dicha inscripcion en coordinacion con SOME, considerando que se debe
mantener el seguimiento de esa madre durante el pre y post parto y posteriormente del recién nacido.

Por su parte, al momento del alta de maternidad, la nutricionista clinica debera informar y educar a
la madre en la preparacion de la alimentacion.

Es esa linea, al momento del alta se debe asegurar el registro clinico y la entrega de informacion a la
usuaria con las siguientes indicaciones al alta de maternidad:

1 Establecer un canal de comunicacion adecuado entre la maternidad/puerperio al momento del
alta con APS para la entrega de la alimentacion complementaria de acuerdo con la normativa
de este programa.

+ Epicrisis para la gestion de inicio de entrega de alimentacion en APS. La gestion del retiro del

alimento puede ser realizada por otra persona cercana al beneficiario, segln lo dispuesto por
el PNAC.

+Derivacion a consulta médica de especialidad de HTLV a la madre y el recién nacido durante el
primer mes al médico de especialidad segln protocolo de referencia y contrarreferencia en red.

v Epicrisis completa para APS en donde serefuerce lanecesidad de alimentacion complementaria,
a través del sistema informatico oficial del establecimiento, asegurando la completitud del
registro del conjunto minimo basico de datos.

9. MANEJO CLINICO EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES (NNA) Y ADULTOS
ASINTOMATICO

EL 90% de los pacientes son asintomaticos con un riesgo de manifestacion clinica de 1% durante la
vida**. A diferencia del VIH, otro retrovirus, aiin no se han desarrollado terapias especificas en contra

del HTLV-1, por lo que el seguimiento y control de las personas portadoras con este virus, estara
enfocado en:

Realizar educacion y consejeria sobre lo que significa ser portador del virus, formas de transmision,
y medidas de prevencion.
' Realizar el diagnostico oportuno y precoz de sus dos principales complicaciones:
- Leucemia linfoma del adulto.
- Mielopatias espasticas asociadas a HTLV-1 o paraparesia tropical.
+  Realizar blsqueda activa sobre los posibles contactos de la persona portadora.
v Evaluar riesgos individuales para transmitir el virus HTLV-1.
' Realizar las derivaciones que las personas necesiten segln evaluacion.
+  Establecer y planificar las medidas de prevencion de transmision.

+  Estudio de co-infecciones asociadas e ITS.
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Educacion y consejeria
Se debe realizar consejeria que incluya al menos los siguientes temas:

v ¢Queé significa ser portador del virus?, se debe explicar de manera simple y en lenguaje sencillo,
la diferencia entre ser portador de un virus, es decir, una persona que vive con el virus HTLV-
1, pero que no presenta la enfermedad, a diferencia de presentar la enfermedad, vale decir,
tener algunas de las complicaciones mencionadas (leucemia linfoma del adulto o paraparesia
espastica). Ademas, explicar los riesgos de que la persona cambie desde portador a infeccion, y
de acuerdo con esto la importancia de mantener los controles y el seguimiento ofrecido.

v Mecanismo de transmision: Se debe explicar los principales mecanismos de transmision;
vertical, lactancia, sexual y transfusiones sanguineas.

+ Medidas de prevencion; Uso de preservativos, suspension de lactancia, consejeria sobre riesgo
de embarazo y medidas de concepcion de forma asistida.

Seguimiento del paciente asintomatico

El manejo del paciente asintomatico se basa en el seguimiento periddico por referente capacitado
de manera de pesquisar en forma precoz el inicio de la sintomatologia, tratando las complicaciones.

Para ello se recomienda el siguiente esquema para el manejo clinico en adultos y NNA!-3

TABLA 4: ESQUEMA DEL MANEJO CLINICO PARA ADULTOS Y NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES.

Tipo de
1 E ]

Examen
neurologico

Frecuencia de
control médico

Anual y en caso
de consulta
espontanea.

Signos y Sintomas

Observar existencia de dificultad
en la marcha normal y en puntas
de pies.

Observar dificultad de levantarse
desde sentado (repeticion).

Evaluar tono de extremidades
inferiores, reflejos osteotendinoso
y reflejo plantar.

Derivar a:

Neurdlogo de adultos
o infantil o especilista
designado a nivel local.

Examen fisico
general

Anual y en caso
de consulta
espontanea.

Examinar presencia de adenopatias,
hepatoesplenomegalia.

Examinar presencia de lesiones
cutaneas o exantema.

Hematologo adulto

o pediatrico o
especialista designado
a nivel local.

Coinfecciones

Al diagnostico
confirmado de
HTLV-1.

Solicitar serologia VHC, VHC, VIH y
sifilis.

Serologia strongyloides si el
paciente proviene de zona

Infectologo adulto

o0 pediatrico o
especialista designado
a nivel local.

endémica.
Laboratorio Anual. + Hemograma con recuento Hematologo adulto
diferencial y VHS (buscar presencia | o pediatrico o
de linfocitos poli lobulados forma especialista designado
de “flor”). a nivel local.
Consejeria Al diagnostico de + Riesgos de la enfermedad, modos Infectologo adulto

HTLV-1.

de transmision, prevencion de
transmision y controles.

o pediatrico o
especialista designado
a nivel local.




10. DIAGNOSTICO Y MANEJO DE COMPLICACIONES

Evaluaciones y controles

La primera evaluacion debe ser realizada por infectologia, de ser posible. De no contar con esta
subespecialidad, la evaluacion debe ejecutarse por el internista con capacitacion en el tema.

Posterior a la primera evaluacion, se debe realizar al menos una evaluacion al aflo por médico
de especialidad de hematologia, neurologia o especialista designado a nivel local.

Para el seguimiento y controles posteriores se recomienda que sean realizados por médico de
especialidad de infectologia o internista con capacitacion. Cada establecimiento debe realizar
su protocolo de referencia y contrarreferencia, con el objetivo de indicar el seguimiento por
otras especialidades, de preferencia hematologia o neurologia.

Por elriesgo asociado del HTLV-1 de presentar leucemia durante los primeros anos, se recomienda
un seguimiento de al menos cada 6 meses los primeros 5 afos, y luego controles anuales.

11. ESTUDIO Y EVALUACION DE LEUCEMIA DEL ADULTO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la clasifica como una neoplasia T madura. El curso
clinico es muy heterogéneo. Los pacientes presentan fatiga, adenopatias, hepatoesplenomegalia,
LDH elevada, hipercalcemia e infecciones oportunistas. Casi siempre hay lesiones cutaneas
presentes que van desde eritrodermia generalizada, placas, papulas o nddulos rojizos, son maltiples
y frecuentemente generalizadas. Las infecciones bacterianas, fingicas o por microorganismos
oportunistas son frecuentes. Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen: derrames pleurales,
ascitis, compromiso de pares craneanos o meningeo y compromiso del intestino®.

Evaluacion clinica inicial

Antecedentes de embarazos y lactancia.

Evaluacion activa de sintomas constitucionales, tales como baja de peso, fatiga, anorexia,
decaimiento, sintomas gastrointestinales, respiratorio y neuroldogicos.

Examen fisico:
- Adenopatias.
- Evaluacion hepatoesplenomegalia.
- Examen pulmonar alterado.
- Compromiso del sistema nervioso central.
- Lesiones cutaneas:

» Erupciones eritematosas, nodulos o papulas. Erupciones cutaneas exfoliativas.
Pueden ser también lesiones tipo purpdricas, indoloras, o pruriginosas.

» Las lesiones pueden aparecer en mas de una localizacion, buscar en cabeza, tronco
y extremidades.

Laboratorio:

- TAC de torax y endoscopia digestiva, es necesario evaluar ampliar el estudio si hay
sospecha clinica de compromiso pulmonar o gastrointestinal.

- Hipercalcemia.
- Elevacion de LDH.

Orientacion Técnica para el Control de la Transmision Vertical del HTLV | B



Orientacion Técnica para el Control de la Transmision Vertical del HTLV | B

- Hemograma: de preferencia hay que indicar que el hemograma sea realizado de forma
manual no por sistema automatizado, para poder evaluar la presencia de linfocitos atipicos
de nacleo multilobulado o “linfocitos en Flor”. Su presencia es un signo patognomaonico
de leucemia.

Ante la sospecha de complicacion hematolbdgica debera ser referido con prioridad de urgente
a hematologia para continuar manejo y seguimientos posteriores

12. EVALUACION Y BUSQUEDA DE PARALISIS ESPASTICA TROPICAL Y
PARAPARESIA ESPASTICA

Es una enfermedad cronica degenerativa del sistema nervioso central que afecta principalmente la
médula espinal. Se presenta principalmente en adultos con un periodo de incubacion variables de
dos anos hasta décadas.

La sintomatologia principal es la paraparesia y espasticidad lentamente progresiva, asociada con
sintomas de esfinteres, como vejiga neurogénica o estrefiimiento. Es frecuente la alteracion en
la marcha, con inestabilidad, debilidad en miembros inferiores de distribucion simétrica, dolor en
region lumbar y disfuncion sexual. También son frecuente los sintomas vesicales como frecuencia,
urgencia, incontinencia o retencion urinaria y pueden preceder al desarrollo de la paraparesia.

Evaluacion inicial realizada por médico de especialidad

+ Realizar cuestionarios o preguntas sobre disminucion o pérdida de la habilidad de correr o
realizacion de ejercicio o esfuerzo fisico en los Gltimos 3 meses.

+ Blsqueda sobre sintomas intestinales como constipacion.
+ Blsqueda disfuncion sexual.
+ Blsqueda de disfuncion vesical (espastica o flacida).
+  Examen fisico neurologico:
- Evaluacion de la marcha.
- Evaluacion de fuerza, tono muscular y reflejos.
- Evaluacion de sensibilidad.
- Evaluacion de pares craneanos.
- Evaluacion y basqueda de dolor lumbar.

+ La persona infectada con HTLV-1 por la frecuencia de las complicaciones y los tipos de
presentacion de la enfermedad, debe ser evaluada al menos una vez al afio por neurologia.

+ Ante la aparicion de sintomas o sospecha de paraparesia espastica debe ser referido antes de
los 3 meses a neurologia.



1 Si se establece el diagnostico de paraparesia espastica, segun los criterios actualizados, los
controles, seguimiento y tratamiento debe ser realizado por el equipo de neurologia. El equipo
de neurologia debe realizar la clasificacion del paciente entre los siguientes grupos:

- Progreso rapido de la enfermedad.
- Progreso lento de la enfermedad.
- Progreso muy lento de la enfermedad.

+ De acuerdo con las caracteristicas clinicas del paciente, la comorbilidad y coinfecciones
existentes y el tipo de progresion de la enfermedad, se planificara el tratamiento con
corticoides sistémicos.

13. ESTUDIO DE CONTACTOS

La transmision de la infeccion por HTLV-1, son por diferentes formas como se describid en los
capitulos anteriores, se define como posibles contactos o personas de riesgo:

+  Parejas sexuales.
' Hijos de madres con serologia positiva, con fecha de contagio desconocida o indeterminada.

Las personas contacto del caso indice o de riesgo de presentar infeccion por HTLV-1, se recomienda
ofrecer la realizacion de la serologia para HTLV-1.

La serologia, realizarla preferentemente en el laboratorio que se confirmd el diagndstico del caso
indice, o en su centro de referencia establecido por la red regional.

Los casos nuevos reactivos detectados se debe notificar al profesional tratante, quien es responsable
de realizar el enlace o derivacion al centro de referencia para iniciar el proceso de manejo de persona
infectada con HTLV-1.

14. EVALUACION DE RIESGO INDIVIDUAL DE TRANSMISION DEL VIRUS

Se debe evaluar de forma individualizada las siguientes situaciones de riesgo:

Mujer embarazada seropositiva HTLV-1

1 Dentro de la prevencion de la transmision vertical del HTLV-1 se recomienda hacer mediciones
de serologia a los grupos de mujeres que se consideren de riesgo para la infeccion por HTLV-1.

v Las mujeres embarazadas positivas para HTLV-1 deben ser derivadas al referente establecido
antes del segundo trimestre del embarazo.

v Seiniciara el manejo establecido para la persona con HTLV-1.

+  Se realizara educacion y consejeria sobre el riesgo de transmision vertical, complicaciones
asociadas y seguimientos posteriores.

v Derivar a la unidad de alto riesgo obstétrico para controles y planificacion de tipo de parto.

+ Indicar suspension de lactancia materna.
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Mujer en edad fertil seropositiva con pareja seronegativa, conintenciones de concepcion
del embarazo

Realizar consejeria detallada sobre los riesgos de infeccion durante el embarazo al feto y la
pareja sexual.

Realizar educacion sobre la necesidad de planificacion del embarazo en un centro de
fertilizacion asistida.

Otras situaciones

En caso de tener pareja mujer seronegativa, se recomendaran medidas de fertilizacion asistida,
si hay intenciones de concebir embarazo. Se realizara educacion y consejeria sobre los riesgos
de transmision vertical asociado.

Parejas serodiscordantes en general, realizar educacion y consejeria sobre las formas de
contagio y transmision por via sexual.

Indicar el uso de medidas de barrera de proteccion sexual, condones masculinos y femeninos.

Asegurar la adherencia del uso del condon, proporcionado dentro de la indicaciones y receta
médica para el retiro en farmacia del centro de atencion primaria de origen o secundario, de
forma gratuita.

Se recomienda repetir serologia HTLV-1 a las parejas sexuales seronegativas cada 6 meses.

15. ESTUDIO DE COINFECCIONES ASOCIADAS

Infeccion por Strongyloides stercoralis

Serologia reactiva para Estrongiloidiasis, en pacientes asintomaticos, se debe realizar terapia
preventiva con ivermectina 200mg/kg por dos dias, y repetir en dos semanas.

Si el paciente esta sintomatico realizar tratamiento, segln severidad del cuadro, considerar
uso asociado de albendazol en casos graves o diseminados.

Pacientes inmunocomprometidos el tratamiento puede durar semanas, hasta negativizacion
de las larvas en deposiciones y mejoria clinica.

Frente un cuadro clinico sugerente, se debe mantener la alta sospecha de infeccion
por Strongyloides dado la gravedad del cuadro en los pacientes portadores de HTLV-1,
independiente de si son de zona endémica.

Lainfeccion por HTLV-1 presenta un riesgo alto para desarrollar una infeccion por Strongyloides
grave o diseminada y falla de tratamiento.

En personas que no provenga de zona endémica, no se recomienda la basqueda de serologia
en pacientes asintomaticos.

Se recomienda realizar serologia de Estrongiloidiasis a todo paciente proveniente de zona
endémica, con serologia positiva para HTLV-1




16. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento para el HTLV por lo que el énfasis esta en el seguimiento y control periodico
del paciente infectado y sus contactos.

17. MEDIDAS DE PREVENCION EN TODOS LOS GRUPOS DE EDADES

La prevencion debe estar asociadas a las formas de transmision de esta enfermedad. En ese sentido,
hay que recordar que la transmision del HTLV corresponden a: sexual, vertical y transfusional o por
accidentes de laboratorio.

Las medidas a implementar para la prevencion de la transmision son:

Transmision sexual
Eluso del preservativo en todas sus relaciones sexuales.

1 Estudio serologico a la pareja.

Transmision transfusional
+  No compartir jeringas ni agujas usadas.

+ Uso Unico y exclusivo de jeringas, agujas y tintas en personas que realizan tatuajes, piercing,
modificaciones corporales, entre otros.

Encuesta en donantes de sangre y blsqueda de infeccion look back de infecciones reciente o
antiguas por HTLV en todos los bancos de sangre y UMT del pats.
Transmision vertical
1+ Tamizaje en gestantes en control prenatal.

1 Suspension de lactancia e incorporacion de alimentacion complementaria a través de formulas
de inicio.
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ANEXO A: FORMULARIO DE ENVIO DE MUESTRA PARA HTLV I/11 (ISP)

Formulario de Envio de Muestras para HTLV I/11
RG-01-PR-247.01-001

Actualizado 13/01/2020
Versidon 1

Informacion del Paciente

Rut: Direccion

Nombres: Region:

Apelido Paterno: Cludad/Localidad:

Apellddo Materno: Comuna:

Sexx Femenino Masculino Teléfono:

FechaNacimienter | |Dia | |Mes | Prevision

i [Jwo

Datos de la Procedencia

Profesional Responsable: [ ubo:atnrkwmmaq |
Region I Umdadt ]
Provincia Correo Electronico:

Comuna: Fono:

Dwreccion:

Antecedentes de la Muestra
Fechadeobtencion: | |Dia |

Tipo de Muestra;

Otro (Mpo de Muestrak l

|Mes |

Sangre ¢/anticoag,

Hora Obtencion :

Técnicas Realizadas:
TECNICA LOTE CUT-0OFF REACTIVIDAD RESULTADO
Tamizaje 1
Tamizaje 2
Tamizaje 3

Antecedentes Clinicos/Epidemiologicos

Donante
ATL

TSP/HAM
Dializado

Otros antecedentes:
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