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1.1

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de larealidad problematica

Los virus linfotropicos T humanos tipos 1y 2 (HTLV-1y HTLV-2) y el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) comparten las mismas rutas de
transmision viral, pero tienen diferentes resultados clinicos (1). EI HTLV-1 es
el agente causal de la leucemia de células T en adultos y la paraparesia
espastica tropical, mientras que el HTLV-2 se ha asociado con neuropatia
periférica y, potencialmente, con paraparesia espastica tropical (2). El virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) provoca una deplecion progresiva de

células T que conduce a una inmunodeficiencia severa (3).

El VIH es responsable de la pandemia mundial del SIDA, y las coinfecciones
por HTLV 1-2/VIH se han asociado con un retraso o aceleracion en la
progresion de enfermedades concurrentes (2). Se ha identificado que los
sujetos con VIH coinfectados por HTLV tienen mayor riesgo de desarrollar
complicaciones neuroldgicas, especialmente mielopatia asociada con el
HTLV-1, leucemia de células T de adulto, neuropatias, infecciones
oportunistas, progresion acelerada del VIH y supervivencia mas corta (4). Los
estudios disponibles sobre la coinfeccidn muestran resultados contradictorios

y no logran identificar los factores para coinfeccion HTLV 1-2/VIH.

En Brasil un estudio identifico que el género femenino, el color negro/ pardo y
la infeccion por hepatitis B fueron factores de riesgo para la infeccién por
HTLV. Se ha identificado también que la coinfeccién por VIH/HTLV-1/2 se
distribuye equitativamente en los pacientes coinfectados por el VIH (1).
Caterino-de-Araujo et al. (5) determinaron que la mediana de edad de las
personas coinfectadas por VIH/HTLV fue de 50 afios frente a los 44 afnos de
la poblacion general (p = 0,000). Los factores de riesgo fueron: sexo femenino
(OR 3.26; 1C95%: 1.78-5.95), infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) (OR
4.27, 1C95%: 2.32-7.87) o virus de la hepatitis C (VHC) (OR 24.40; IC95%:
12.51-48.11) y consumo de drogas por via intravenosa (OR: 30.01; 1C95%:
15.1-59.29).
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En Peru, se conoce que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) son retrovirus que comparten
rutas similares de transmision incluidas las relaciones sexuales sin proteccion,
el intercambio de agujas, jeringas u otros dispositivos de inyeccion, asi como
la transmision vertical de madre a hijo (6). La coinfeccion puede interferir con
el resultado de la infeccién por VIH, entre ellos la supervivencia. Alava (7),
identific6 una prevalencia de coinfeccién de 10%. Los factores asociados
fueron: edad mayor a 35 afios (OR: 12.4, 1C95%:3.6 — 43.2; p <0.001) y tener
mas de 10 parejas sexuales (OR: 3.6, IC95%: 1.4 - 9.1, p=0.007).

A nivel del Hospital Nacional Hipdlito Unanue, la coinfeccién HTLV 1-2/VIH se
asocia con mayor morbilidad y menor supervivencia que la monoinfeccion por
VIH. Adema también se ha asociado con la progresion a SIDA. Por tanto, el
conocer los factores de riesgo para coinfeccidbn es de importancia pues
contribuye a la prevencidn de esta condicion mejorando los resultados clinicos
en estos pacientes. En este contexto se propone la ejecucidon del presente

trabajo de investigacion.

Formulacion del problema

¢Cuales son los factores de riesgo para coinfeccion HTLV 1-2/VIH en
pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, 2017-
20217

Objetivos
Objetivo general
Determinar los factores de riesgo para coinfeccion HTLV 1-2/VIH en
pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, 2017-
2021

Objetivos especificos

Identificar los factores de riesgo epidemioldgicos para coinfeccion HTLV 1-
2/VIH en pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue, 2017-2021.



Establecer los factores de riesgo sociales para coinfeccion HTLV 1-2/VIH en
pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, 2017-
2021.

Justificacion

Desde una perspectiva teorica el estudio aportara nuevo conocimiento sobre
la coinfeccion HTLV 1-2/VIH y factores de riesgo, responde también a la
necesidad de mayores estudios sobre el tema y genera evidencia que podria
respaldar investigaciones anteriores. Constituye también un antecedente

actual del tema y un modelo para investigaciones futuras.

Desde una perspectiva practica, el estudio sera util para caracterizar o
diferenciar a los pacientes en mayor riesgo de coinfeccion, en los cuales se
corresponderia brindar mejores recursos hospitalarios para su prevencion,
que podria impactar en los resultados clinicos de los pacientes y mejorar la

supervivencia.

Limitaciones

En la recoleccion de datos pueden presentarse errores al llenar los
instrumentos de recoleccion, por ello se prevé realizar el control de calidad de
la encuesta previo al ingreso de la informacion en la base de datos. De la
misma forma pueden presentarse historias clinicas incompletas o
inadecuadamente llenadas, la que seran excluidas del estudio. Se debe tener
cuidado al generalizar los hallazgos pues solo representaran la realidad de la
institucidon en estudio, en tal sentido la extrapolacion de los resultados a otros

contextos no sera posible.

Viabilidad

Se cuenta con los recursos necesarios para su ejecucion; entre ellos se
mencionan: recursos economicos, materiales y humanos. Los gastos
relacionados a la elaboracion y puesta en marcha del estudio serdn asumidos
por el investigador. Se prevé obtener las autorizaciones hospitalarias
necesarias para iniciar la recoleccion de datos y se prevé también contar con

la aprobacioén de la Universidad Ricardo Palma.
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CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Montafo-Castellon |, et.al., 2022, en Brasil, publicaron un estudio cuyo
objetivo fue describir hallazgos clinicos de pacientes coinfectadas con VIH-1
y HTLV-1/HTLV-2. Fue un estudio descriptivo, observacional, en el que se
realizé una revisidon sistematica. En total se obtuvo 2.566 pacientes mono y
coinfectados, del cual el 58% eran hombres. La edad media fue de 35,7 + 5,7
anos. Se coinfectaron un total de 581 personas: 319 (VIH-1/HTLV1), 178 (VIH-
1/HTLV-2) y 84 (VIH-1/HTLV-1/2). En lo obtenido se encontré una tasa de
supervivencia mas baja para los sujetos coinfectados por VIH-1 y HTLV-10
HTLV-1/2. Los coinfectados con VIH-1 y HTLV-1 o HTLV 1/2 tenian mas
probabilidades de morir que los monoinfectados. En un estudio se describio
una tasa de mortalidad mas alta (17,8 %) entre los adultos coinfectados por
VIH-1y HTLV-1 en TAR, en una poblacion pediatrica coinfectada por VIH-1y
HTLV 1/2 una mortalidad del 34 %. Las causas de muerte con mayor
frecuencia fueron por condiciones relacionadas con el SIDA y se asocié con
edad > 40 anos, CD4+ <100 células/uL y ausencia de uso de TAR. La
coinfeccién por VIH-1 y HTLV-1 se asoci6é con la progresion del SIDA en
algunos estudios y la coinfeccion por estos agentes también se asocié con
una mayor frecuencia de neumonia, tuberculosis extrapulmonar y candidiasis
esofagica. Los pacientes coinfectados fueron mas propensos a presentar
algun sintoma clinico del sistema nervioso central 64,6 vs. 35,4 %, OR: 9,6, IC
95 % (2,8-32,5) como encefalopatia, neuropatia periférica o ictiosis El uso de
TARYV fue menos frecuente en pacientes coinfectados en comparacion conlos
monoinfectados de la siguiente manera. Se concluye que La coinfeccién por
VIH-1y HTLV-1/2 estan relacionadas con una menor tasa desupervivencia y
mayor tasa de muerte. Las condiciones definitorias de SIDA, enfermedades
oportunistas y neurolégicas se dan con mayor frecuencia en sujetos

coinfectados (8).



Seyoum E, et.al en el 2022, en Etiopia, publicaron una investigacion que tuvo
como objetivo el de identificar la magnitud de las coinfecciones de VIH-VHB y
VIH-VHC simultdneamente en personas que viven con el VIH. Fue un estudio
transversal, retrospectivo en el que se realizdO una revision de registros
médicos de 3 hospitales, con una poblacion de 873 participantes
seropositivos. Los resultados mostraron que: el 48.69% (n=408) de los
participantes estaban casados y solo un 20.55% alcanz6 la educacion
terciaria. La coinfeccion general por el VIH y el VHB, en personas que viven
con el VIH, fue del 5,96 % (IC del 95 %: 4,56-7,74, n = 52). La coinfeccién por
VHB fue mas alta en los hombres (8.83 %) que en las participantes femeninas
(3,72%) En cuanto al grupo de edad, la coinfeccion por VHB fue la mas alta
en el grupo de edad de 45 a 59 afos (7,57 % [IC 95 %: 4,60 a 12,23,]). Los
participantes del estudio casados tenian la coinfeccion VIH-VHB mas alta
(7,59 %; 1C95%: 5,39-10,62, p = 0,316). La coinfeccion por el VIH y el VHC
entre los seropositivos inscritos fue del 1,72 % (1C95 %: 1,03-2,83, n = 15).
Los viudos/as mostraron la mayor coinfeccion por VHC 2.5% seguidos de los
solteros 2.38%, el sexo masculino tuvo una mayor coinfeccién por VHC de
1,82% Se concluyd que los pacientes que recibian TAR tuvieron una
coinfeccion por el VIH-VHB significativamente mayor, ademas el sexo
masculino tuvo una mayor coinfeccién tanto en VHB, como en VHC que las

mujeres (9).

Sanhueza-Sanzana C, et.al., 2021, en Chile, desarrollaron un estudio con la
finalidad de evaluar los factores asociados a la coinfeccion tuberculosis-VIH y
a la mortalidad. Se obtuvo la informacion de 31.202 personas que recibian
terapia antirretroviral activa. De los resultados obtuvimos que las tasas de
prevalencia fueron mayores a las estimadas para todo el pais (3.0 por 100.00
hab.) con una tasa en Arica y Parinacota de 7,5 por 100.000 habitantes. Se
identifico a 17.512 personas con VIH Y TB, donde el 87.6% fueron hombres.
En cuanto al grupo de edad, hay un aumento significativo entre los 15-29 afios,
que representaron el 42,7% de la poblacién en el periodo 2012-2017, frente al
34,2% del periodo 2000-2005. En cuanto a los linfocitos CD4, el 72.5% de los
pacientes en 2000-2005 se inscribieron con recuentos por debajo de 350

células/mm3 y en el periodo 2012-2017 se observd una
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disminucion al 66,1%. Los pacientes coinfectados por TB-VIH en el tercer
periodo fue de 147 (10.3 1C95% 9.8-11.9), las defunciones causadas por la
coinfeccion por TB-VIH represento el 13.3% de las defunciones (n= 157). Se
realizd para el analisis de la supervivencia de los pacientes coinfectados por
TB-VIH la prueba log-rank, y el modelo semiparamétrico de cox de
proporciones de riesgo (HR), en el que se obtuvo que las personas inscritas
en TARV con TB tienen un riesgo mucho mayor de morir (HR = 1,9), los
coinfectados con TB-VIH que ingresaron con un recuento de CD4 por debajo
de 500 células/mm3 (HR = 3,3), estadio de sida (HR = 1,9) y viremia superior
a 10.000 copias/uL (HR = 1,9) tuvieron menos tiempo de supervivencia en
comparacidén con personas que ingresaron a TARV con otras patologias o
desarrollaron otras coinfecciones. Concluyen que existe una mayor
probabilidad de mortalidad en las personas coinfectadas por TB-VIH,
especialmente para aquellos con un retraso en el inicio del TARV, se
evidencia que se encuentran expuestos los grupos sociales vulnerables,
debido a que en las areas rurales y marginadas, es evidente la falta de
programas publicos de VIH y un acceso deficiente a la atencion, situacion muy
diferente en areas urbanas, que cuentan con disponibilidad de TAR vy

tratamientos (10).

Brites C, et.al., 2020, en Brasil, ejecutaron una investigacion con el fin de
identificar los factores relacionados con el tiempo de supervivencia en
personas coinfectadas por VIH/HTLV1 y monoinfectadas por VIH que se
encuentren recibiendo terapia antirretroviral combinada. Fue un estudio
retrospectivo de casos y controles, con un total de 298 pacientes, 149
pacientes coinfectados con HTLV1 con diagnostico de VIH (casos) y con 149
pacientes solo con diagnostico de VIH (controles). Los resultados expusieron
qgue: La edad media en el momento del diagnostico de VIH fue de 39,0 + 9,1
anos y el 59,1% de los pacientes eran mujeres. Del total, 68 describian con
viremia plasmatica detectable, de los cuales 18 pacientes tuvieron su ultima
pVL (carga viral en plasma) entre 50 y 1000 copias/ml, otros 50 pacientes
tuvieron una pVL >1000 copias/ml en la ultima evaluacién. Entre los pacientes
con pVL detectable (=50 copias/mL), el tiempo de supervivencia fue
significativamente mas corto para los pacientes coinfectados (8,4 + 0,8 afnos)
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que para los pacientes monoinfectados (12,9 £ 1,4 anos; P=.02); se adquirid
un resultado similar con pacientes que presentaban pVL >1000 copias/mL,
(6,7 £0,9 anos vs. 11,0 £ 0,1 anos; P = 0,04). El recuento medio inicial (basal)
de células CD4 * fue similar para los pacientes coinfectados y monoinfectados,
pero se encontrd que en los pacientes coinfectados que fallecieron durante el
seguimiento tenian un recuento inicial medio de células CD4 +
significativamente mayor (410 + 351 células/pL) (p = 0,004). El recuento de
células CD8 *fue significativamente mayor para los pacientes concoinfeccion.
La mortalidad en los pacientes coinfectados se debe en gran parte a
afecciones relacionadas con el sida. Se concluye que los pacientes con
coinfeccién por VIH-1/HTLV-1, tienen un tiempo de supervivencia mas corto
que los que tienen monoinfeccion por VIH-1, pero esto no abarca a los

pacientes que reciben terapia antirretroviral combinada supresora (CART)(11).

Salinas K. en el 2020, en Peru, publicd una investigacién que cuyo objetivo
era identificar las caracteristicas epidemiolégicas de los donantes
seropositivos a la infeccion por HTLV del Banco de Sangre del Hospital
Nacional Dos de Mayo. Se recopilo la informacion de los donantes con
serologia reactiva a HTLV 1 y 2. Lo cual mostraron lo siguiente: De 8516
donantes a los que se les realiz6 el tamizaje, 71 fueron seropositivos a HLTV
1y 2 (0.8%), el 46.5% se encontraban en el rango de edad de 32-44 anos
(n=33), 61.9% corresponde al sexo masculino, 56.3% se encontraba soltero y
el 27.5% era ama de casa. El 9.9% de los seropositivos tuvieron relaciones
sexuales con mas de una persona, solo el 10% se habia realizado un descarte
de VIH. Se hallé que el 1.4% salio seropositivo a VIH, 1.4% a VIH-sifilis y un
2.8% a VHB (12).

De Mendoza C, et.al., en el 2019, en Espana, realizaron el estudio para
establecer caracteristicas de la poblacion coinfectada por VIH y HTLV.1. Los
resultados mostraron que 369 personas habian sido diagnosticadas con
HTLV-1. El 64% fueron mujeres, la edad media fue de 50 anos, Las
enfermedades asociadas al HTLV fueron 12.7% para mielopatia y un 7.6%
para leucemia. La coinfeccion por VIH se dio en 12 personas (3.2%). La
exposicion al VIH y al HTLV-1 en la mayoria de casos fue por via sexual. Siete
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pacientes coinfectados con HTLV-HIV-HTLV-1 habian desarrollado SIDA y
dos habian desarrollado mielopatia. Concluyen que la coinfeccion por el VIH
se da en menos del 5% de los portadores de HTLV 1 (3.2%), se presume que
al ser la via sexual el mecanismo de transmision la causa mas probable de
esta son las conductas sexuales de riesgo. Se evidencia manifestaciones
clinicas en poblacion coinfectada por VIH-HTLV debido al diagnédstico tardio
(13).

Kern H, en el 2019, en Uruguay, publico una investigacién cuyo objetivo fue
conocer la prevalencia de HTLV y del Virus de la Inmunodeficiencia Humana,
en el servicio de Hemoterapia de un Hospital Publico 2012. Fue un estudio
descriptivo, observacional y retrospectivo, con disefio no experimental, con
una muestra de 648 evaluados (H=542, M=106). Los resultados mostraron
que el 0.46% (n=3) dio positivo para HTLV I-ll y 0.31% (n=2) para VIH. Del
total de donantes, el 3% (n=22) pertenecia a la Etnia Toba, de los cuales uno
de ellos dio positivo a HTLV I-ll (prevalencia de 0,0015). Los infectados tanto
para VIH como HTLV I-Il fueron hombres. Concluyen que la prevalencia de la
infeccién se da en hombres, al no tener sintomas muchos desconocen que
son portadores de algun virus, situacién relevante cuando se es donador de

sangre (14).

Cardona-Arias J, et.al en el 2019, en Colombia publicaron una investigacion
gue tuvo como objetivo determinar la seroprevalencia de HTLV | y Il y sus
factores asociados en donantes de un banco de sangre de Medellin. Fue un
estudio transversal, de fuente secundaria, en el que se estudiaron 52.159
donantes. Los resultados mostraron que el 53,2% de participantes fueron
mujeres, el 56% tenia entre 22 y 41 anos. La seroprevalencia global fue de
0,176% (1C95% = 0,139% -0,213%). Del numero de resultados positivos, se
corrobor6 la presencia de HTLV 1 en 12 donantes, de HTLV 2 en cuatro
personas y en una mujer de 21 afos se confirmd la presencia de ambos tipos.
No se encontro relacion de la seropositividad con la edad (p> 0,05 U de Mann
Whitney). Concluyen que, si bien en el estudio se ha reportado
seroprevalencia de HLTV 1 y 2, esta es menor al reporte del promedio
departamental de 0.30% y el promedio nacional de 0.54%. (15)
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Alcarraz W, et.al., 2019, publicé un trabajo de investigacion, en nuestro pais,
cuyo objetivo fue ejecutar un estudio para establecer la prevalencia y factores
determinantes del virus HTLV | y II. Fue un estudio cuantitativo con un disefo
observacional, descriptivo, retrospectivo, con una poblacion de 3306muestras
de donantes de sangre durante el periodo 2012-2016. Los resultados
mostraron que 65.9% eran de sexo masculino(n=2179) y 34.1% femenino
(n=1127), el 77.71% se encontraba entre los 20-44 afios, el grupo de edad con
mayor frecuencia fue entre los 20 a 24 afnos con un 22.5%. La prevalencia de
HTLV I/ll fue de 69 (2.09%), de las cuales 2.4% de las mujeres dieron
seropositivo a diferencia de los varones con un 1.9%. el 60.49 de la poblacién
en edad de 19 a 34 afos tuvo un resultado no reactivo. En relaciona su estado
civil se evidencié mayor prevalencia en el grupo divorciado con un 5.9% a
comparacion del grupo soltero (1.5%). Si se determina la prevalencia en
personas con pareja y sin pareja, se obtiene 2.5y 1.6%, respectivamente. No
se obtuvo asociacion entre infeccion por HTLV | y Il y los factores
determinantes. Al comparar los resultados con la literatura se concluye que
los factores determinantes abordados en el estudié no guardanrelacién con la
infeccion por HTVL 1 y Il (16).

Villamonte F, en el 2016, en Peru, publicd una investigacion observacional,
longitudinal, retrospectivo con un disefio no experimental, con una poblacién
conformada por 587 donantes, de los cuales 17 donantes dieron positivos a
HTLV | y Il y fue la muestra a utilizar. Los resultados mostraron que: la
seroprevalencia del virus linfotrépico de células t humano tipo | y Il fue del
2.9%(n=17), del cual el 64.7% se encontraba en el grupo etareo de 30 a 59
anos. No existi6 mucha diferencia entre el generd de los seroprevalentes
(M=52.9%, F=47.1%). Los casos son mayores en convivientes y en la zona
urbana, 41.18% y 52.9%, respectivamente. Se concluye que los casos

predominan en amas de casa, convivientes y en la zona urbana (17).
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2.2 Bases teodricas

1. Virus linfotropico t humano (HLTV-1):

Por aproximadamente un siglo los retrovirus sélo fueron encontrados en
animales (18). La deteccion y el aislamiento de particulas completas y bien
definidas de retrovirus en humanos demostro ser extremadamente dificil. Sin
embargo, el desarrollo de lineas celulares en continuo crecimiento en
pacientes con enfermedades neoplasicas, y en algunos casos de tejidos
normales, dio lugar a informes de retrovirus, relacionado con virus de

primates tipo C (19)

Poiesz et.al (20), aislo por primera vez particulas de retrovirus con morfologia
tipo C, en las células en fresco de una persona con diagnostico de linfoma T
cutaneo. Tiempo después Yoshida y colaboradores identificaron al virus de
la leucemia de células T del adulto (ATLV). Otros estudios, posteriormente
sefalaron la relacion del virus con leucemia/linfoma de células T del adulto
(luego recibié el nombre de HTLV- 1) (12). Sin embargo, son varias otras
patologias las que actualmente se asocian con este virus como uveitis,
epiescleritis, artritis (21, 19).

Los estudios revelan que aproximadamente 20 millones de personas estan
infectadas en todo el mundo y se relaciona un 3 a 5 % con enfermedades

asociadas a dicho virus (12,18).

Clasificacion
Hasta el momento se han reportado la existencia de 4 serotipos, cuyos
origenes parecen estar relacionados entre especies de monos infectados

con STLV-1(virus linfotropico T simianos):

El serotipo que mas prevalece es el HTLV-1; sin embargo, el 90 a 95% de
personas con dicha infeccion seran asintomaticos toda su vida, se han
asociado dos patologias relacionadas a HTLV: El linfoma de células T del
adulto y mielopatia o Paraparesia espastica tropical asociada a este virus
(22).
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Un segundo miembro es HTLV-2, que se descubrid poco después del HTLV-
1 por Kalyanaraman, no ha demostrado ser agente de una enfermedad
hematologica maligna, a diferencia del HTLV-1 su patogenicidad es muy
baja (8,23). EI HTLV-2 prevalece en consumidores de drogas endovenosas,
en varios continentes, puede resultar en una enfermedad de tipo neurologica
leve (24).

El virus linfotrépico T simianos (STLV-3) se obtuvo de un babuino sagrado
cautivo y, posteriormente, se descubri6 que es habitual en diversas
variedades de monos de Africa occidental, central y oriental. La infeccion por
STLV-3 no se ha relacionado con ninguna patologia hasta el momento.
Mahieux, et.al. informaron sobre el descubrimiento de HTLV-3 en dos
pobladores asintomaticos de Camerun cuyos sueros presentaban serologias
indeterminadas de HTLV. Existe un cuarto tipo viral humano, el HTLV-4, el
cual coexiste en el mismo espacio territorial que el HTLV-3. Estosserotipos

han sido identificados solo en monos (8,23).

Estructura viral y replicacion

HTLV-1 tiene dos cadenas gendmicas provirales: una cadena de sentido
positivo, que codifica la mayor parte de proteinas de la estructura y una
cadena negativa que codifica la proteina Basic Zipper Factor (HBZ), dos
secuencias repetitivas terminales largas idénticas (LTR), con tres regiones:

region 3' unica (U3), region repetida (R) y region 5' unica (US) (17,24).

HTLV al igual que otros lentivirus tiene afinidad por linfocitos CD4+, CD8+,
linfocitos B, entre otros, con la habilidad de fusionarse con las células antes
mencionadas, e introducir su ARN viral al citoplasma y modificarse en ADN
de doble cadena por un proceso de transcripcidn inversa generando la

integracion al genoma del huésped (24).

La transmisién se da primordialmente a través del empalme entre células,
para que la transferencia de viriones sea efectiva requiere células vivas
infectadas para aumentar la transmision viral. Para ello, las células afectadas

evaden la vigilancia inmunologica y originan la multiplicacion
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celular en el huésped. El HTLV-1 permanece en el organismo por infeccion

aguda, y de forma cronica (24).

Epidemiologia

Las tasas de seroprevalencia difieren segun el &rea geogréfica, la
composicion sociodemografica de la poblacién estudiada y las conductas de
riesgo individuales (22). Sin embargo, la informacion sobre las tasas de
prevalencia proviene de estudios en donantes de sangre, generalmente de
bajo riesgo o grupos de poblacion seleccionados (mujeres embarazadas,
pacientes neurologicos o hematolégicos, familiares de personas infectadas,
grupos de poblacién nativos especificos y, a veces, usuarios de drogas
intravenosas (UDI) y trabajadoras sexuales) que en general no representan

a toda la poblacion (22)

Factores de riesgo y mecanismo de transmision

Las principales formas de transmision descritas son: A través de madre a
hijo, sexo, transfusiones sanguineas. La transferencia de madre a hijo se
puede producir por medio de la placenta, perinatalmente o por lactancia, sin
embargo, las dos primeras son muy poco comunes. La transmision demadre
a hijo es causada principalmente por la lactancia materna prolongada,con una
probabilidad que el 18 a 30% de los niflos de madres infectadas conHTLV-1
contraeran el contagio (24,25).

Boostani, R, et.al en su estudio demostré que la lactancia materna exclusiva
durante mas de 6 meses en comparacion con la alimentacién con biberén
aumenta en gran medida la tasa de transmision de la infeccion (26) y también
se relaciona con la carga proviral de la madre y titulos altos de anticuerpo.

La infeccidn por via sexual se produce a través de una barrera mucosa
alterada o infectada (24) Similar ocurre en diversas enfermedades de
transmision sexual, la seropositividad para HTLV I-1l se asocia con sexo sin
uso de preservativo, varias parejas sexuales, evidencia de llagas o ulceras

en el area genital y pago o recepcion de dinero por sexo. Respecto a que
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género esta mas expuesto, algunos aseguran que las mujeres, otros que los

hombres y algunos no muestran diferencias (22,24).

La transmision parenteral puede ocurrir por transfusion de sangre o de
productos sanguineos celulares, la exposicion intravenosa a la sangre
parece ser el modo mas eficiente de transmisién de HTLV-I, afios atras esto
se daba por no analizar la sangre transfundida para HTLV-I. Actualmente en
varios paises se implementé su deteccion en donantes de sangre y ha
resultado en menos infecciones por HTLV-l entre los receptores de
transfusiones y una disminucion en el numero de nuevas infecciones en la
poblacién, y al compartir agujas entre usuarios de drogas intravenosas, este
es otro modo parenteral importante de transmision de HTLV-l y -Il. El HTLV-
Il parece ser mucho mas prevalente que el HTLV-l en norteamericanos y
europeos (22,24).

Cuadro clinico:

Leucemia/ Linfoma de células T del Adulto:

Existen al menos 4 presentaciones clinicas. Dicha neoplasia se presenta en
5% de infectados con un periodo etario de aproximadamente 30 afos desde
la infeccidn, también esta asociado enfermedades oportunistas por déficit
inmunolégico que genera la enfermedad (18).

Paraparesia espastica:

Patologia que produce desmielinizacion afectando no solo la médula
espinal, sustancia blanca, generando espasticidad de predominio crural con

alteracion también del sistema autonomico (18).

2. Virus inmunodeficiencia humana (VIH)

El VIH es un tipo de virus de la familia de los Retroviridae, del género
Lentivirus llamado asi por el periodo largo de incubacion que suele
transcurrir desde el momento de la infeccion hasta la manifestacion de los
sintomas. El VIH tiene como caracteristica que necesita convertir su ARN en
ADN, por medio de la transcriptasa inversa(27).

Se cree que el VIH proviene del virus de inmunodeficiencia simica (VIS), que
se pudo haber transmitido al humano por la caza de chimpanceés, infectados

por este virus, al entrar en contacto con su sangre infectada. Sin embargo,
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una de las diferencias que mas ha llamado la atencion de los cientificos ha

sido su patogenicidad.

El Virus de Inmunodeficiencia Humana, provoca una sobreestimulacion de
los linfocitos T CD4, provocando la muerte mas rapido de lo normal. A
medida que el virus destruye las células inmunitarias (células T CD4 y
monocitos) e impide el normal funcionamiento de la inmunidad, la persona
infectada presenta un estado de inmunodeficiencia, provocando mayor
susceptibilidad de contraer diversas infecciones y enfermedades
oportunistas (27-29).

No existe cura para el VIH hasta el momento, una vez infectado segun los
reportes cientificos, el virus permanece en el organismo de la persona
contagiada; sin embargo, se cuentan en la actualidad con tratamientos que
han permitido a los pacientes realizar sus actividades sin someterse a
enfermedades oportunistas, incrementando su calidad de Vvida,
disminuyendo las tasas de contagios y por ende evitando estadios
terminales de la enfermedad (SIDA), esta etapa puede tardar en
manifestarse y provocando la inmunodeficiencia severa que conlleva a

infecciones mortales asi como diversos tipos de cancer.

Ciclo Biologico:

El ingreso del virus a la célula hospedadora, se lleva a cabo por medio de la
glicoproteina que envuelve al virus (gp120), a través de 2 correceptores
(CCR5 y CXCR4), dicha union genera cambios en la conformacion de la
célula, provocando la salida del genoma del VIH y por medio de enzimas
como la transcriptasa inversa se produce la conversion de ARN con una
simple cadena para obtener un ADN de doble cadena, el cual se integra al
genoma de la persona infectada por medio de la enzima denominada
integrasa, ademas de los factores de transcripcion y las proteinas de este
virus son las responsables de la formacion de viriones los cuales al madurar
son los responsables de infectar otras células (30,31).

Se le atribuye a las lectinas DC, L-SIGN de las células dendriticas

responsables de la union con el virus (VHI y entre otros virus), la cual facilita
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la infeccion de los CD4, denominada la sinapsis inmunitaria, generando la

expansion del VIH.

Mecanismos de Inmunodeficiencia

La afectacion inmunitaria es medida a través del recuento de linfocitos CD4,

siendo uno de los responsables del estado clinico en la infeccion, ya que su

disminucion es el principal mecanismo de las infecciones oportunistas que

provocan la muerte en la mayoria de los pacientes (29,31)

- Transformar e impedir la formacién de linfocitos CD4

- Destruir y provocar muerte celular de linfocitos

- EI'VIH através de sus proteinas produce toxicidad sobre los mecanismos
de inmunidad.

- Incremento de la actividad, provocando el agotamiento del sistema
inmune, lo que favorece la persistencia y reproduccion de mas copias
virales de VIH, ademas alteran el microbiota de los huéspedes (31).

Signos y sintomas:
Los sintomas y signos varian segun el grado de inmunodeficiencia, la gran
mayoria de los pacientes infectados desconocen de la enfermedad hasta
estados deteriorados de inmunodeficiencia. En ciertos pacientes durante los
primeros dias de infeccion pueden no presentar ninguna manifestacion; en
cambio otros suelen referir sintomas pseudogripales como cefalea,
odinofagia, erupciones; conocido como sindrome retroviral agudo.

En cosas de inmunodeficiencia los pacientes presentan inflamacion de

ganglios, signos de sindrome consuntivo, cuadros de enteritis, tos. En

pacientes con deficiencia de la inmunidad severa las enfermedades
oportunistas son las que se presentan en grandes poblaciones de personas

infectadas (29).

Factores de riesgo, mecanismos de transmision y epidemiologia
Sexo: Importante via de infeccion a nivel mundial. Se han descrito diversas
cusas que incrementan a través de este medio la infeccion con el virus (VIH):
numero de parejas sexuales, tipo de sexo (el anal presenta mas peligro por
la fragilidad de la mucosa durante la relacion sexual), la falta de uso de
preservativo, presentar ulceras o enfermedades de contagio sexual,

infeccion en una de las parejas que no recibe tratamiento antirretroviral (32).
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PERU: La via de transmisién predominante sigue siendo la via sexual para
el periodo 2017-2021(99.16%) (33). Desde el 2017 hasta el 2021, en nuestro
pais 44% de personas infectadas corresponden a Lima, seguido de Loreto,
Callao, La Libertad, Ucayali, Piura y Arequipa siendo las ciudades que mas
reportan pacientes infectados en todo el Peru (33).

El sexo entre varones, siendo uno de ellos portador del virus, sin ningun
tratamiento y sin uso de preservativos, es un factor de riesgo predominante
para la infeccibn por VIH, existiendo estas relaciones de manera
clandestinas por la gran repercusion social y el estigma que aun permanece
en nuestro siglo. Se reporta que en los ultimos anos el porcentaje de
relaciones sexuales entre hombres de 15 a 39 afos corresponde al 46% y
entre adolescentes al 59%, siendo tasas alarmantes respecto al antecedente

que hemos descrito sobre el sexo entre varones (33).

Transmision perinatal: En los ultimos afios el numero de mujeres
infectadas con VIH ha ido en aumento. En este sentido la transmisién vertical
puede presentarse durante la gestacion, en el parto y en el periodo de
lactancia. Existen mecanismos y protocolos tales como el uso de la TAR en
el embarazo, la ceséarea electiva y la suspension de la lactancia materna, con

lo cual se ha logrado disminuir la cantidad de nifios contagiados (33).

Transmision por sangre: A través de las transfusiones sanguineas, ya que
la deteccion del RNA viral, puede no evidenciarse las primeras semanas de
la infeccion por baja viremia, otra forma de contagio por este medio es en
aquellos trabajadores expuestos con materiales cortantes o punzocortantes
con heridas o a través del contacto de las mucosas con secreciones de
personas infectadas durante la manipulacién para diversos procedimientos
meédicos.

También puede ocurrir con el uso compartido de jeringas por usuario de
drogas intravenosas (UDI): Practica muy comun, que predomina en
personas jovenes, siendo los hombres los mas afectados (32).

Factores predisponentes: En el estudio realizado por Leiva L, se obtuvo que

tener mas de 2 parejas sexuales, mantener habitos nocivos como consumo
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de alcohol, café, tabaco y drogas, tener problemas legales o privados de su
libertad, homosexualidad; fueron factores predisponentes a la infeccion (34).
Epidemiologia
Desde hace un afno atras, en nuestra Pais se observa que en el grupo etéreo
comprendido entre 20 y 34 afos se concentra el 50% del total de casos de
personas infectadas con VIH y en estadio avanzado el 48.1%.
Se verifica un incremento exponencial de la infeccion tanto en varones y
mujeres en las etapas tempranas de la juventud; pero predominando las
estadisticas en varones desde anos atras siendo cifras constantes.
Diagnéstico
La infeccidn por el VIH, en cualquier estadio clinico o inmunolégico requiere
la confirmacién de la infeccion por el VIH y se diagnostica basandose en
criterios de laboratorio.
En Peru se considera persona infectada con VIH si cumple con alguno de
los siguientes tres criterios (35):
a) Pruebas rapidas para VIH positiva, tienen que ser dos pruebas de dos
lotes diferentes.
Se pueden considerar las siguientes opciones:

Prueba rapida y una prueba como Western B. IFI, LIA

b) Carga viral detectable o resultado positivo de una prueba confirmatoria.
c) Prueba rapida positiva ligada a una enfermedad oportunista que defina

estadio SIDA, la cual no esta relacionada a otra enfermedad.

2.3 Definiciones conceptuales

Coinfeccion: Se le considera también como una infeccidn secundaria,
llamando asi al cuadro clinico compatible a otra infeccion ya sea por un virus,
bacteria u otro agente, documentada mediante cultivo esputo, secrecién
orotraqueal, lavado broncoalveolar, hemocultivos, pruebas de deteccién
molecular y/o métodos de deteccidon de antigenos (36).

Seroprevalencia: Porcentaje de personas en una poblacién que tienen
anticuerpos de determinados virus u agentes infecciosos, que indican que

han estado expuestos a ellos (37,38).
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Seroprevalencia: Pacientes que tiene anticuerpos de determinada infeccion
por virus o algun otro microorganismo que provoque enfermedad al cual han
estado expuestos. Este indicador nos permite identificar poblaciones en
riesgo de enfermar y establecer politicas de salud que refrendan dichos

escenarios (37,38).

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA): Enfermedad causada por
el VIH, considerada la ultima etapa de un proceso continuo de la infeccién
por VIH, siendo la fase mas grave, caracterizada por la presencia de
enfermedades oportunistas que se aprovechan del deterioro de las defensas
(39).

Linfocitopenia: Padecimiento en el que hay un numero mas bajo de lo normal

de linfocitos en la sangre (40).

Pruebas de Tamizaje: Se denomina asi a la prueba rapida o las pruebas de
ELISA, cuya lectura estda dada como reactivo o no reactivo; segun sea el
caso (35)

Pruebas confirmatorias de VIH: ldentifican la existencia de anticuerpos
determinados contra el VIH, tales como: Western Blot (WB) o la
Inmunofluorescencia indirecta (IFl), entre otras. También puede ser
considerada la segunda prueba rapida reactiva, con la caracteristica de ser

de un lote diferente (41).

Carga viral: Numero de viriones replicadas del VIH circulando en plasma
sanguineo (copias/ml) (41).

Recuento de linfocitos T CD4: Numero de linfocitos en sangre (células/pL)

que tienen el marcador de superficie CD4 (41).

2.4 Hipotesis
HO: Existen factores de riesgo para coinfecciéon HTLV 1-2/VIH en pacientes

adultos atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, 2017-2021
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H1: No existen factores de riesgo para coinfeccion HTLV 1-2/VIH en pacientes

adultos atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, 2017-2021
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Disefo
Este estudio es de tipo observacional, ya que se limitara a observar los
hechos, sin intervenir para manipular las variables.

El disefio de la investigacion es: analitico de casos y controles, retrospectivo.

3.2 Poblaciény muestra

3.2.1 Poblacién
Pacientes adultos con infeccion por VIH/Sida atendidos en el HNHU, durante
enero del 2017 a diciembre del 2021.

3.2.2 Tamafio de la muestra
Se empelo la férmula correspondiente a casos y controles. Segun Caterino,
A. etal. (5) el 53.4% de pacientes con VIH que presentaron coinfecciéon HTLV
1-2/VIH usaron drogas intravenosas. Asimismo, se consideré de 1 a2 la

relacion entre grupos.

[z1 V(i 4+ DPu(1 — Pu) + z1-pVrP1(1 — P1) + P2(1 — P2)]?
az

"= r(P1— P2)?
Parametros:
Ziar = 1.96 : Valor Z asociado a un nivel de confianza del 95%.
Z15=0.84 : Valor Z asociado a una potencia de prueba de 80%.
p1=0.534 : Prevalencia de drogas intravenosas en pacientes con

VIH que presentaron coinfeccion HTLV 1-2/VIH.

p2=0.300 : Prevalencia de drogas intravenosas en pacientes sin
VIH que presentaron coinfeccién HTLV 1-2/VIH.

OR =2.673 : Riesgo del evento en los casos

r=2 : Numero de controles por cada caso

Pm = (P1+rP2) / (r+1)
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Resultado:
ni =51 : Ccasos

n2 =102 : controles

Por lo tanto, la muestra la conformaran 153 pacientes con VIH/Sida, de los

cuales, 51 presentan coinfeccion HTLV 1-2/VIH y 102 sin la coinfeccidn.

El tipo de muestreo sera probabilistico y la técnica sera el aleatorio simple

para el grupo caso y grupo control.

3.2.3 Seleccién de la muestra
Criterios de inclusién
Grupo caso: Pacientes mayores de edad de ambos sexos, adultos con

infeccion por VIH/Sida, que si presentan coinfeccion HTLV 1-2/VIH

Grupo control: Pacientes mayores de edad de ambos sexos, adultos con

infeccion por VIH/Sida, que no presentan coinfeccion HTLV 1-2/VIH
Criterios de exclusion

— Pacientes menores de edad

— Pacientes con historia clinica incompleta
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3.3 Operacionalizaciéon de variables
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3.4 Técnicas de recolecciéon de datos. Instrumentos

3.5

3.6

Técnica: documentacién, porque la investigadora recurrira a fuentes

secundarias de informacion; en este caso, historias clinicas.

Instrumento: ficha de recoleccion de datos.

Técnicas para el procesamiento de la informacién

Se elaborara una base de datos en el programa estadistico SPSS 25.

Analisis descriptivo: frecuencias absolutas y relativas, ademas de calculos

medidas de tendencia central y dispersion.

Andlisis bivariado: Chi cuadrado y Odds Ratio (OR).

Analisis multivariado: OR’s multivariados.

Luego resultados se presentaran en tablas simples y dobles ademas de
graficos estadisticos como el de barras y circular, elaborados en Microsoft
Excel 2019.

Aspectos éticos
Se presentara al comité de ética de la entidad en estudio, no se registraran
datos personales del paciente, finalmente se cumpliran estrictamente los

principios éticos de la Declaracion de Helsinki.

27



CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Humanos: Investigador y estadistico
Materiales: Bienes y servicios:
4.2 Cronograma
2022
SUalEas UL | AGO | SEP | OCT | NOV
Elaboracion X
Presentacién X
Revisién bibliografica X
Trabajo de campo y captacién X X
de informacion
Procesamiento de datos X
Analisis e interpretaciéon de X
datos
Elaboracién del informe X
Presentacion del informe X
4.3 Presupuesto
) COSTO (S/
DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD UNITARIO ( )TOTAL
PERSONAL
Asesor estadistico | Horas 90 = S/.1600
BIENES
Papel bond A-4 3 3 MILLARES S/.10 S/.30
Lapiceros 12 1 DOCENA S/ S/.12
Lapices 12 1 DOCENA S/.1 S/.12
Perforador
RE 1 1 UNIDAD S/.10 S/.10
USB 3 3 UNIDADES S/.25 S/.75
CD 2 2 UNIDADES S/.2.50 S/.5
SERVICIOS
Espiralado 4 4 UNIDADES S/.10 S/.40
Telefonia -- -- -- S/. 60
Electricidad -- -- -- S/. 100
Internet - HORAS -- S/.100
Impresiones - 25 S/ S/.25
Fotocopias 750 500 S/.0.10 S/.75
Movilidad - Pasajes S/.350
Otros -- -- -- S/.1000
COSTO TOTAL S/. 3494
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2. Instrumentos de recoleccion de datos
FACTORES DE RIESGO PARA COINFECCION HTLV 1-2/VIH EN
PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL
HIPOLITO UNANUE, 2017-2021
FECHA: ID:

1. Factores epidemiologicos

Sexo femenino: Si( ) No ()
Edad>35 anos: Si( ) No ()
Bajo nivel educativo:  Si( ) No ()
Infeccion por Hepatitis B: Si () No ( )
Antecedente de ITS: Si( ) No( )

2. Factores sociales

Ser usuario de drogas endovenosas: Si() No ( )

Presencia de tatuajes: Si( ) No( )

Antecedente de transfusion sanguinea: Si() No ( )

Antecedente de parejas sexuales > 10: Si() No( )

Preferencia homosexual: Si( ) No( )
3. Coinfecciéon HTLV 1-2/VIH: Si() No ( )
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3. Solicitud de permiso institucional

SOLICITO: AUTORIZACION PARA LA EJECUCION DEL ESTUDIO

DIRECTOR HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE

ATENCION: JEFATURA DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGIA

Yo, MAYRA NOHELY PELAEZ ROSALES, médico residente de
Medicina de Enfermedades Infecciosas y Tropicales, del Hospital
Nacional Hipolito Unanue, con DNI N2 46204041, con domicilio en
Av. Brasil 3840 Magdalena del Mar - Lima; con el debido respeto
me presento y expongo:
Que debido a que me encuentro realizando el proyecto de investigacion
FACTORES DE RIESGO PARA COINFECCION HTLV 1-2/VIH EN PACIENTES
ADULTOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE,
2017-2021, para obtener el titulo de Especialista en Medicina de Enfermedades
Infecciosas y Tropicales; es por ello requiero se me autorice la ejecucion de la
investigacion, para llevar a cabo dicho proyecto de investigacion
Conocedor de su espiritu de investigacion es que agradezco su

colaboracion a la presente solicitud.

Atentamente

Médica Cirujano MAYRA NOHELY PELAEZ ROSALES
CMP: 71441
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