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RESUMEN

Introduccion: Los reportes de la prevalencia de HLTV-1 durante los ultimos
afos en diferentes regiones del mundo son escasa, y las revisiones sistematicas
que han estudiado esta problemética también han demostrado no ser muy
abundantes. Objetivos: Determinar la prevalencia de infeccion por HLTV-1 en
la poblacion general registrada en las revisiones sistematicas y metaanalisis
sobre el tema. Metodologia: El presente disefio de la investigacién es una
revision de revisiones, conocida también, como “Umbrella Review” que analizd
la prevalencia del virus linfotrépico humano de células T tipo 1 (HLTV-1) en la
poblacion general. Las bases de datos donde se obtuvo la informacion para esta
investigacion fueron las siguientes: MEDLINE (Pubmed), Scopus, WoS,
Embase, y Google Scholar. No se realizaron restricciones de tiempo, ni
restricciones de lenguaje. Resultados: Hlela 2009 reporto que Japoén fue el lugar
con mayor prevalencia de 36.4% (IC 95% 29.9 — 42.8); Africa tuvo una
prevalencia entre 8.5% (IC 95% 6.99 — 10.1) y 1.05% (IC 95% 0.63 — 1.47).
Ngoma 2019 encontré en la poblacién de Africa Subsahariana con una
prevalencia general de 3.19% (IC 95% 2.36 — 4.12). Eusebio-Ponce 2019
encontr6 que en los diferentes paises de América Latina reportando una
prevalencia de 6.4% en Brasil, 2.8% en Colombia, 2.5% en Pert, 0.5% en
Honduras, 2% en Republica Dominicana, 4.2% en Haiti y 6.1% en Jamaica.
Conclusion: La prevalencia de HLTV-1 en la poblacion general es dificil de

determinar con la informacion disponible actualmente.

Palabras Clave: HLTV-1, Prevalencia, Poblacion General, Revisién

Sistematica.

ABSTRACT

Introduction: Reports on the prevalence of HLTV-1 during the last years in
different regions of the world are scarce, and systematic reviews that have
studied this issue have also proved to be not very abundant. Objectives: To
determine the prevalence of HLTV-1 infection in the general population recorded
in systematic reviews and meta-analyses on the subject. Methodology: The
present research design is a review of reviews, also known as "Umbrella Review"

that analyzed the prevalence of human T-cell lymphotropic virus type 1 (HLTV-1)
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in the general population. The databases where the information for this research
was obtained were the following: MEDLINE (Pubmed), Scopus, WoS, Embase,
and Google Scholar. There were no time restrictions or language restrictions.
Results: Hlela 2009 reported that Japan had the highest prevalence of 36.4%
(95% CI 29.9 - 42.8); Africa had a prevalence between 8.5% (95% CI 6.99 - 10.1)
and 1.05% (95% CI 0.63 - 1.47). Ngoma 2019 found in sub-Saharan African
population with an overall prevalence of 3.19% (95% CI 2.36 - 4.12). Eusebio-
Ponce 2019 found that in different Latin American countries reporting a
prevalence of 6.4% in Brazil, 2.8% in Colombia, 2.5% in Peru, 0.5% in Honduras,
2% in Dominican Republic, 4.2% in Haiti and 6.1% in Jamaica. Conclusion: The
prevalence of HLTV-1 in the general population is difficult to determine with the

information currently available.

Key words: HLTV-1, Prevalence, General Population, Systematic Review.
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INTRODUCCION

A finales de los afios 1970s, siendo mas especificos, en 1979, J. Minna y A.
Gazdar detectaron y aislaron, por primera vez, el virus linfotropico humano de
células T tipo 1 (HLTV-1) en las muestras de un paciente diagnosticado con
linfoma cutdneo de células T !. Este hallazgo se revisti6 de una especial
relevancia al momento de su descubrimiento, ya que, representaba la cumbre de
los descubrimientos realizados durante toda la década de los 70s sobre el
funcionamiento de la inmunidad especifica mediada por células T 2%, En ese
sentido, la existencia de retrovirus era un hecho conocido y estudiado en el
mundo veterinario y biolégico 19 ya que, se habia podido demostrar
fehacientemente que existian entidades con la capacidad de poder, en cierta
forma, revertir su composicion de RNA a ADN y acoplarse al codigo genético de
la célula hospedera 11-1°, a través, de una enzima, recientemente descubierta, la

transcriptasa inversa 1617,

Por otro lado, y en otras latitudes, durante el mismo periodo de tiempo, un grupo
de cientificos japoneses habia podido relacionar la existencia de ciertas
entidades virales con la presencia de leucemias y linfomas asociados a células
T 1822 Sin embargo, no habian podido establecer el mecanismo exacto, por
medio del cual, estos virus podian provocar la presencia de linfomas, aunque,
denominaron a las nuevas entidades descubiertas como “Adult T Cell Leukemia
Virus” (ALTV) 23, Asi que, el grupo de investigacion en Japén compartié muestras
de suero de los pacientes aislados con ALTV para poder realizarle pruebas de
anticuerpos y, de esta forma, comprobar o desmentir la relacion con el reciente
descubrimiento del primer retrovirus humano (HLTV-1) 24, En consecuencia, se
pudo descubrir que el denominado ALTV, era exactamente, el virus HLTV-1 que
habia sido aislado recientemente

Durante los primeros aflos de su descubrimiento, el hallazgo del HLTV-1 se
mostré como una curiosidad sin mayor relevancia clinica, ya que, sus
implicancias se veian, en ese momento, circunscritas a zonas geograficas
especificas (Africa, El Caribe, y Japon) y a patologias de incidencia muy baja,

como, los linfomas o leucemias asociadas a células T 2°-27. En ese sentido, su
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estudio se redujo al nicho de las investigaciones del funcionamiento de la
inmunidad adquirida, ya que, la forma en que esta entidad atacaba el desarrollo
y trabajo de las células T, en especifico, las de la estirpe CD4+ y CD8+ 2829,
ayudaba a poder determinar la forma en que estas células podian ejercer la
defensa del cuerpo humano. Sin embargo, no se demoré mucho en conocer la
forma de transmision de esta nueva entidad: las relaciones sexuales, las
donaciones sanguineas de donantes contaminados y la transmisién vertical de

madre a hijo, como las principales vias de transmisién 3031,

Sin embargo, desde su descubrimiento, el estudio del HLTV-1 se ha visto
opacado por los estudios e investigaciones sobre el VIH, dejando de lado, el
peligro y las implicaciones que, de por si, el HLTV-1 puede tener. En ese sentido,
las enfermedades causadas por HLTV-1 pueden ser categorizadas en tres
grupos: (1) Neoplasias, donde se pueden incluir especialmente a los linfomas de
células T, (2) los sindromes inflamatorios, tal como, la uveitis, tiroiditis y alveolitis,
y (3) las complicaciones infecciosas que pueden incluir estrongiloidiasis, sarna,
tuberculosis y dermatitis infecciosa 2. Ademas, el tratamiento para hacer frente
a esta enfermedad tiende a ser escaso, y muchas veces, se centra en el manejo
de las enfermedades concomitantes que pueden ser ocasionadas por la

disminucién de la inmunidad especifica en estos pacientes.

Una revision de revisiones como la que se propone presentar esta investigacion,
es una forma de poder concentrar los hallazgos que se han realizado en
revisiones sistematicas previas 3. De forma que, se permite concentrar y resumir
la informacion que se ha recolectado en revisiones sisteméaticas previas. En ese
sentido, es una forma util de poder tener un adecuado conocimiento del estado
del arte de cualquier tema en cuestion. En el caso particular, sobre la infeccion
por HLTV-1, la necesidad de poder aproximarse a una prevalencia adecuada y
mas fidedigna sobre esta infeccion, hace necesario poder utilizar la informacion
recolectada en revisiones sistematicas previas que nos permitan tener una

aproximacion mas adecuada.

Por otro lado, la prevalencia de esta enfermedad suele ser frecuentemente

subestimada. Por citar un ejemplo, unos de los reportes mas recientes realizados

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

por Gotuzzo Herencia et al, en el Perq, reporto la prevalencia de la enfermedad
como muy frecuente, sin contener, una estimacion clara de la cantidad real de
pacientes que la sufren 32, Por otro lado, los reportes de la prevalencia durante
los ultimos afios en diferentes regiones del mundo son escasos, y las revisiones
sistematicas que han estudiado esta problematica también han demostrado no
ser muy abundantes. En ese sentido, la necesidad de la estimacion de la

prevalencia de la enfermedad es una necesidad de salud publica.

METODOLOGIA

La investigacion realizada fue una revision sistemética de revisiones
sisteméaticas (denominada umbrella review) que se propuso reunir la evidencia
contenida en revisiones sistematicas sobre la prevalencia del virus HLTV-1 en la
poblacién general. De manera que, la investigacién siguié las indicaciones y
directrices contenidas en el Preferred Reporting Items for Overviews (PRIOR)
(material suplementario 1). Ademas, se revisé y aplico las recomendaciones del
instrumento denominado Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

Estrategia de Busqueda

La busqueda sistematica para esta revision fue realizada hasta septiembre de
2023y, para tal fin, se consulto las siguientes bases de datos: Pubmed (Medline),
Scopus, Web of Science y Embase. En ese sentido, se construyeron las
estrategias de busqueda, tomando en cuenta las especificaciones de cada base
de datos. Sin embargo, los términos utilizados en cada una de las férmulas
fueron: “HTVL”, “HTVL-1”, “Prevalence”, y sus respectivos términos MESH con
sus variantes o sinénimos para ampliar la busqueda. Las férmulas utilizadas

segun base de datos pueden ser encontradas en el Material Suplementario 2.

Por otro lado, debido a la naturaleza de esta investigacion en las busquedas
realizadas en cada una de las bases de datos se utilizaron algunos filtros para
poder obtener el tipo de articulo necesario para esta revision. En ese sentido, en
la base de datos Pubmed (Medline), a la férmula de basqueda utilizada se afiadio

los filtros “Systematic Review”. Ademas, en las otras bases de datos “Scopus”,
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“Web of Science” y “Embase”, la restriccion de solo revisiones sistematicas y
metaanalisis fueron incluidos en la misma férmula tomando en consideracion las

especificaciones y normas especificas de cada una de las bases de datos.

Criterios de Inclusiéon y Exclusion

Se incluyo revisiones sistematicas de estudios observacionales que evaluaran la
prevalencia del virus HLTV-1. Sin embargo, se enfatizé que los estudios no se
centraran en subgrupos especificos de riesgo (trabajadores sexuales, donadores
de sangre, consumidores de drogas, entre otros) que pudieran sobreestimar o
subestimar la prevalencia de HLTV-1 debido a sus condiciones particulares.
Ademas, solo se incluy6 estudios que se hayan cerciorado de la seropositividad
de HLTV-1. De forma que, especificaran en sus metodologias la confirmacion de
los resultados seroldgicos con dos pruebas, una de tamizaje (ELISA) y otra de
confirmacion (Western-Blot o PCR). Esto fue de especial importancia en los
estudios que recopilaban informacion de Africa, ya que, se ha encontrado falsos

positivos en aquellos que han sufrido o sufren de malaria 3*.

Seleccion de Estudios

Los estudios fueron seleccionados independientemente. Con este fin, dos de los
autores (RACP y AGVP) se encargaron de revisar los titulos y resumenes, de
forma individual, para calificar y evaluar su pertinencia, asi como, su inclusion en
la siguiente etapa de la investigacion. Durante esta primera etapa, las
controversias o discordancias fueron resueltas por el tercer autor (AMCP). En
similar manera, durante la revision a texto completo de los estudios incluidos, se
realiz6 una lectura independiente, por RACP y AGVP, y los desacuerdos fueron
resueltos por AMCP. Durante la evaluacion a texto completo, se observaron y
revisaron las referencias bibliograficas de los estudios cotejados con el fin de
encontrar mas investigaciones que cumplan con nuestros criterios de inclusion.
No se restringieron los estudios por barreras de idioma o tiempo. Los detalles de

este proceso se encuentran graficados en un flujograma (figura 1).

Evaluacion de la calidad de los estudios
La herramienta AMSTAR - |l fue la seleccionada, en esta ocasion, para evaluar

la calidad de los estudios contenidos en esta revision de revisiones. Esta
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herramienta denominada, por sus siglas anglosajonas, A Measurement Tool to
Asses Systematic Reviews esta compuesta por 16 dominios disefiados para
evaluar la calidad metodolégica y, por ende, la calidad de la evidencia
presentada en las revisiones sistematicas. Estos 16 dominios, a su vez, pueden
ser clasificados en siete criticos y nueve no criticos. En ese sentido, las
revisiones sistematicas pueden ser clasificadas en cuatro niveles de confianza:
a) alta (sin ninguna debilidad critica y una sola debilidad no critica), b) moderada
(sin ninguna debilidad critica y mas de una no critica), c) baja (una debilidad
critica, con o sin debilidad no criticas), d) criticamente baja (mas de una debilidad
no critica con o sin debilidades no criticas) . La evaluacion de las
investigaciones contenidas en esta revision se encuentra en el Material

Suplementario 4.

Extraccion y Andlisis de Datos

Durante la revision de las investigaciones contenidas en esta revision, los
autores fueron recopilando los datos encontrados de forma independiente para
después ser cotejados en conjunto. Las principales variables recopiladas fueron:
el afio de publicacion, los autores, el numero de investigaciones que cada
revision contenia, los tipos de estudios contenidos, la prevalencia general o
segun poblacién encontrada, entre otros. Todos estos datos fueron evaluados

en conjunto para la evaluacion y determinacion de su pertinencia y relevancia.

RESULTADOS

Seleccidén y Caracteristicas de los estudios incluidos

Despues de la aplicacién de las formulas de busqueda en las bases de datos
mencionadas anteriormente se encontrd un total de 66 publicaciones. De estas,
después de eliminar los duplicados se obtuvo un total de 33 estudios para ser
evaluados. RACP y AGVP evaluaron titulos y resumenes para encontrar
aguellos que cumplieran con criterios de inclusién, excluyendo 23
investigaciones, obteniendo 10 estudios para ser evaluados a texto completo. De
esta Ultima etapa, solo entraron a la revision de revisiones 3 investigaciones

(figura 1).
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Las tres revisiones sistematicas incluidas en esta revision fueron las siguientes:
Hlela 2009 36, Eusebio-Ponce 2019 %7 y Ngoma 2019 . Las tres investigaciones
se enfocaron en las poblaciones generales, sin embargo, una de ellas, también,
hizo un recuento de poblaciones especificas (trabajadores sexuales y donadores
de sangre) (Eusebio-Ponce 2019 ¥7). Una investigacion se propuso determinar
la prevalencia de forma global (Hlela 2009 26). Y las otras dos, se enfocaron en
regiones del mundo especificas, Africa Subsahariana (Ngoma 2019 3¥) vy
Latinoamérica (Eusebio-Ponce 2019 37). El nimero de participantes por estudios
fue de 16745 (Hlela 2009 %) y 42297 (Ngoma 2019 ), una de las investigaciones
no determino nimero de participantes (Eusebio-Ponce 2019 37). El nimero de

estudios primarios incluidos por revision se encuentra en la Tabla 2.

Calidad y Certeza de la evidencia

La calidad de la evidencia de las revisiones incluidas en esta investigacion fue
determinada por la herramienta AMSTAR-II. Los estudios de Hlela 2009 3,
Eusebio-Ponce 2019 3’ y Ngoma 2019 38; obtuvieron puntajes de 12, 9 y 13,
respectivamente. De manera que, fueron clasificadas como confianza baja,

criticamente baja y moderada (material suplementario 4).

Los estudios incluidos en esta revision han sido consistentes en su metodologia
para asegurar la calidad de sus resultados. En ese sentido, Hlela 2009, es clara
en sus objetivos, ademas, de mencionar las bases de datos y las palabras claves
utilizadas en su busqueda, ademas, clarifica sus criterios de inclusién, siendo
explicita en que solo se incluian estudios donde se habian corroborado la
seropositividad de los resultados por una prueba de tamizaje y una prueba de
confirmacion. Por otro lado, Eusebio-Ponce 2019, también comparte las
caracteristicas del estudio de Hlela 2009, pero, carece de una aproximacion
metodoldgica adecuada en cuanto a los participantes de la investigacion,
caracteristica que si es observada en el estudio de Hlela 2009. Finalmente, tal
vez, la investigacion con mas robustez metodoldgica es la realizada por Ngoma
2019, que hace suyas todas las caracteristicas metodolégicas antes
mencionadas, pero, que, ademas, realiza un filtro adecuado de los estudios

primarios incluidos en su revision permitiéndole de esta manera poder realizar
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un metaanalisis que le permite aproximarse con mayor fidelidad a una

prevalencia real de la enfermedad en la region de Africa Subsahariana.

Sintesis de la evidencia

Los desenlaces u outcomes de las 3 revisiones fue la prevalencia de HLTV-1 en
la poblacion general en regiones especificas, a excepcidon de una que se enfoco
en la poblacibn mundial. La revisidn realizada por Hlela 2009 tuvo serias
limitaciones en poder homogeneizar los estudios a nivel global por lo que reporto
que Japodn fue el lugar con mayor prevalencia de 36.4% (IC 95% 29.9 — 42.8);
Africa tuvo una prevalencia entre 8.5% (IC 95% 6.99 — 10.1) y 1.05% (IC 95%
0.63 — 1.47); Oceania reporto prevalencias de 1.9% (IC 95% 1.42 — 2.42) en
Papua Nueva Guinea y 3.76% (IC 95% 2.69 — 4.83) en Indonesia; América
reportd prevalencias de 3.8% (IC 95% 1.78 — 5.86) en Haiti y 1.15% (IC 95%
0.14 — 2.46) en Brasil; ademas, se observo que la prevalencia aumentaba con la
edad pero no con el género 8. Por otro lado, la revision de Ngoma 2019 se centré
en la poblacion de Africa Subsahariana con una prevalencia general de 3.19%
(IC 95% 2.36 — 4.12), ademas, con una mayor prevalencia en Africa Central de
4.16% (IC 95% 2.43 — 6.31), a predominio de las zonas rurales 3.34% (IC 95%
2.31 — 4.53) y con mayor prevalencia en el sexo femenino, 3.27 (IC 95% 1.77 —
5.17) %8, La revision de Eusebio-Ponce 2019, también, tuvo serias limitaciones
en homogeneizar los diferentes estudios de prevalencia reportados en los
diferentes paises de América Latina reportando una prevalencia de 6.4% en
Brasil, 2.8% en Colombia, 2.5% en Peru, 0.5% en Honduras, 2% en Republica

Dominicana, 4.2% en Haiti y 6.1% en Jamaica *’.

DISCUSION

Desde su descubrimiento, el virus HLTV-1 ha sido esquivo en su prevalencia.
Sin embargo, se ha considerado que esta entidad es, tal vez, uno de los agentes
mas oncogénicos conocidos por la humanidad 3°. De forma que, su infeccién
puede desencadenar el “linfoma/leucemia de células T del adulto” (ATLL) y la
“paraparesia espastica tropical asociada a HLTV-1" (HAM/TSP), que pueden
llegar a presentarse hasta en un 10% de los portadores del virus %°. En ese

sentido, estimaciones mas recientes realizadas en Japdn mostraron una
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incidencia anual de ATLL de 60/100000 portadores de HTLV-1, con un riesgo
estimado de 6 — 7% en hombres y 2 — 3% en mujeres . El riesgo de poder
desarrollar, tanto, ATLL y HAM/TSP, aumenta significativamente en aquellos
individuos que contrajeron el virus durante los primeros afios de vida, sobre todo,
en la lactancia, llegando a tener un riesgo de desarrollo de complicaciones de
hasta un 25% “2. Sin embargo, y a pesar, de la baja incidencia de las
complicaciones tardias del HLTV-1, estas enfermedades pueden revestir de
importante morbilidad para sus portadores. De manera que, el 50% de los
pacientes con HAM/STP puede volverse dependiente de silla de ruedas, y la
mortalidad de los diagnosticados con ATLL pueden tener una media de

supervivencia de 6 — 8 meses *3.

Una de las estimaciones de prevalencia de HTVL-1 en la poblacién general fue
la propuesta por Thé y Bomford en 1996 de 10 — 20 millones de portadores, sin
embargo, estas estimaciones fueron, por mas, forzadas utilizando datos de, solo,
tres regiones del mundo, el Caribe, Japon y Africa, y, a la fecha, esta estimacion
tiene una antigiiedad de 27 afios #4. Hlela 2009 traté de poder llegar a una
estimacion mas honesta de la prevalencia, en ese momento, de HLTV-1, sin
embargo, sus esfuerzos se vieron frustrados por la escasez de investigaciones
metodoldgicamente adecuadas que pudieran acercarnos a la real prevalencia de
la enfermedad 3¢. Sin embargo, las estimaciones realizadas en esos afios no
difirieron mucho con lo hallado diez afios despues por Ngoma 8 y Eusebio-Ponce
37 En ese sentido, Ngoma reporta una prevalencia en Africa Subsahariana de
3.19%, aungue, no se atreve a afirmar que sus cifras sean concluyentes, ya que,
admite que existe un subreporte y una escasez de evidencia 8. Los hallazgos
de Ngoma pueden compararse con la prevalencia de HLTV-1 en poblaciones
especificas como los donadores de sangre en la misma region que reportaron
una prevalencia mucho menor de 0.68% (IC 95% 0.29 — 1.60) *°. Sin embargo,
extrapolar los resultados del subgrupo de los donadores de sangre puede
subestimar la real prevalencia de la infeccion, ya que, las caracteristicas de
aguellos que donan sangre generalmente refieren a personas con buenos estilos
de vida, de forma que, no son un buen parametro de estimacién para la

verdadera prevalencia.
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Con respecto a América Latina, la informacion es muy escasa y heterogénea.
Hlela reportd, ya en 2009, cifras en el Caribe de 3.8% y 1.15% en Brasil 6.
Aunque, las cifras encontradas 10 afios despues por Eusebio-Ponce difirieron
con 4.2% y 6.1% en Haiti y Jamaica, respectivamente y 6.4% para Brasil 3. Sin
embargo, y a pesar, de esta escasez de informacion, clasicamente, se ha
considerado a América Latina como una zona endémica de la infeccion por
HLTV-1, con especial énfasis, en las regiones del Caribe, Colombia, Brasil y Peru
46, Se ha atribuido la presencia generalizada del virus en la poblaciéon americana
a varias posibles hipotesis. Entre ellas, a la llegada de esclavos del Africa entre
los siglos XVI y XIX, o a la migracion de poblaciones por el estrecho de Bering
hace 11000 afios #’. Por otro lado, hay algunos que encuentran el origen de la
diseminacién de HLTV-1 en las migraciones japonesas al continente
encontrando una relacién entre una mayor prevalencia y una mayor comunidad
de inmigrantes en ese pais determinado como ocurre en Brasil y Pert #8. Sin
embargo, a pesar de estos datos y que, el virus fue hallado, inicialmente, en
Japon, el virus ha acompafiada a la poblacion americana desde hace mucho
tiempo. Se han realizado estudios filogenéticos en momias andinas de
aproximadamente 1500 afios de antigiedad donde se han aislados clonas de
HTLV-1 con caracteristicas genéticas muy similares a las cepas encontrada en

la poblacién actual 4°.

Por otro lado, las tres revisiones concuerdan que, a pesar de, que la infeccion
puede ser contraida por diferentes vias, entre ellas, la sexual *°. La posibilidad
de poder adquirir las complicaciones tardias y mas peligrosas de la infeccién por
HLTV-1 es mayor en aquellos individuos contagiados durante los primeros afnos
de vida, a través de, la lactancia ®'. Ademas, se especifica que este riesgo es
mucho mayor si la lactancia se prolonga mas alla de los 6 meses de vida °2. En
ese sentido, el tamizaje de las madres es una prioridad para poder tomar
estrategias oportunas para evitar la diseminacion a sus hijos. Sin embargo, este
tamizaje no es un hecho frecuente en los paises subdesarrollados, ya que, en
algunos casos no se encuentra protocolizado y, en otros, no es tomado en
cuenta. La experiencia japonesa ha demostrado que el tamizaje temprano puede
reducir la incidencia de la enfermedad y, por consiguiente, la génesis de las

complicaciones mas peligrosas 2.
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En el caso de las tres revisiones incluidas en esta investigacion, los criterios de
seleccién de los estudios primarios de cada una de las investigaciones fueron
muy similar. Los estudios primarios debian incluir investigaciones en poblaciones
generales, que tuvieran confirmacién cuantitativa de la presencia de la infeccién
y que no incluyera subgrupos poblaciones que pudieran sobreestimar o
subestimar la real prevalencia de la infeccion por HLTV-1. Sin embargo, existen
en efecto diferencias entre la calidad de estudios primarios incluidos por revision.
Esta diferencia puede ser claramente evidenciada al comparar los estudios
primarios incluidos en las investigaciones de Hlela y Eusebio-Ponce,
comparadas con las de Ngoma. Debido a la ausencia de estudios de calidad, los
primeros autores tuvieron que trabajar con los estudios con mejor metodologia
que pudieron encontrar, mientras que, la naturaleza y la inversiéon que existe en
la regién Africana, sobre todo, en la prevencion de ETS permite poder tener
estudios de mejor calidad y, de esa manera, permitieron a Ngoma poder realizar

un metaandlisis.

Finalmente, es importante mencionar que las investigaciones incluidas en esta
revision de revisiones fueron evaluadas metodolégicamente a través de una
herramienta que ha sido descrita a detalle anteriormente. De forma que, las
investigaciones de Hlela 2009, Eusebio-Ponce 2019 y Ngoma 2019, a través de
la herramienta AMSTAR I, obtuvieron calificaciones de confianza baja,
criticamente baja y moderada. En ese sentido, a pesar de la popularidad de la
herramienta AMSTAR-II, no hemos encontrado investigaciones similares sobre
el tema tratado en esta revision que hayan evaluado las investigaciones incluidas
en sus trabajos de la forma en que se ha realizado aqui. Sin embargo,
consideramos que la calidad metodolégica de las investigaciones incluidas ha
sido adecuada, permitiendo, de esta manera, una aproximacion adecuada hacia

el objetivo de esta investigacion.

CONCLUSIONES

Se concluye que la prevalencia de HLTV-1 en la poblacién general es dificil de

determinar con la informacion disponible actualmente. Sin embargo, se mantiene
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la endemia en regiones del mundo como Japdn, Africa, y América Latina.
Ademas, el tamizaje de las mujeres gestantes debe ser una politica de salud
publica para evitar la transmision madre-hijo durante la lactancia, y de esta
manera, evitar la incidencia de las complicaciones tardias y mas peligrosas de la

infeccién por HLTV-1.
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Figura 1. Flujograma de la seleccion de estudios.
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Tabla 1. Estudios incluidos en la revision sistematica.

Autor Estu_d 0S Poblaciones Muestra Homogenizada Pruepa§ de Desenlace Metaanalisis Resultados
Afio |Incluidos Tamizajes
Haiti, India,  Mongolia,
Malasia, Japén, Gabdn, Screening: 0
;I)%Ig etagztu dios Guinea, Papua  Nueva[16745 participantes Elisa. Confirmacion:Prevalencia de HLTV No gg 40/3'45A’ hasta
Guinea, Indonesia, Brasil, WB, PCR. B
Colombia, Chile y Argentina.
Costa de Marfil, Guinea -
Ngoma ef21 Bissau, Guinea, Benin, Togo, Screening:
. Congo, Gabon, Camer(n,42297 participantes Elisa. Confirmacion:Prevalencia de HLTV Si 3.19 (2.36 - 4.12)
al 2019 estudios Renlbli .
epublica Centroafricana y WB, PCR.
Sudafrica.
Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Ecuador,
Eusebio T4 Paraguay, Peru, Uruguay, Screening: Desagregada  por
Ponce etaestu dios Venezuela, Costa Rica,No especificada Elisa. Confirmacion:[Prevalencia de HLTV No ais
2019 Honduras, Panama, México, WB, PCR. ’
Cuba, Republica Dominica,
Haiti, Jamaica, Puerto Rico.
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Tabla 2. Estudios primarios contenidos en las revisiones sistematicas

incluidas.
Revisiones Sistematicas

Estudios Hlela et al 2009 | Ngoma et al 2019 Eusel;ilo z-ol;’gnce ot
Alarcon et al (2006) - Pert ®
Albuquerque et al (2005) - Brasil ®
Alva et al (2012) - Perl ®
Alvarez et al (2015) - Peru ®
Arango et al (1999) - Colombia ®
Araujo et al (2002) - Chile ®
Balogou et al (1999) - Togo ®
Barbosa et al (1999) - Brasil ®
Barros et al (2007) - Brasil ®
Bastuuri et al (1993) - Mongolia ®
Beltran et al (2011) - Peru ®
Bertherat et al (1998) - Gabdn ®
Betherat et al (1998) - Gabén ®
Biglione et al (1999) - Argentina ®
Bisacotti et al (2015) - Brasil ®
Bittencourt et al (2007) - Brasil ®
Bittencourt et al (2009) - Brasil ®
Blank et al (1993) - Colombia ®
Boada et al (2017) - Uruguay ®
Borducchi et al (1998) - Brasil ®
Bouzas et al (1994) - Argentina )
Cabr'erla et al (1994) - Republica °
Dominicana
Cabr_erla et al (1999) - Republica ®
Dominicana
Calvignac et al (2012) - Costa de Marfil ®
Carneiro-Proietti et al (2012) - Brasil )
Caron et al (2018) - Gabédn ®
Cartier et al (1991) - Chile ®
Cartier et al (1999) - Chile ®
Cervilla et al (2006) - Brasil ®
da Silva (2009) - Guinea ®
Dangond et al (1995) - Colombia ®
De Cabral et al (1998) - Paraguay ®
Dipierri et al (1999) - Argentina ®
Djuiciy et al (2018) - Gabon ®
Dominguez et al (2008) - Colombia ®
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Dos Santos et al (2016) - Brasil )
Dourado et al (2003) - Brasil ®
Duenas-Barajas et al (1992) - Colombia ®
Duenas-Barajas et al (1993) - Colombia ®
Eirin et al (2010) - Bolivia
Farre et al (2008) - Brasil
Filippone et al (2012) - Camertn ®
Fujiyoshi et al (1999) - Bolivia
Gessain et al (2000) - Brasil
Gioseffi et al (1995) - Argentina
Gotuzzo et al (2004) - Peru
Grant et al (1992) - Haiti ®
Holmgreen et al (2002) - Guinea

Holmgreen et al (2003) - Guinea
Houinato et al (1996) - Benin ®
Inostroza et al (1991) - Chile ]
Ishak et al (2003) - Brasil
Ita et al (2014) - Peru ®
Jeannel et al (1995) - Guinea ® ®
Kinoshita et al (1993) - Jap6n ®
Kjeruff et al (2018) - Gabdn
Larsen et al (2000) - Guinea ®
LeHesran et al (1994) - Gabdn ®
Leon et al (2003) - Venezuela
Lorand-Metze et al (1996) - Brasil
Loureiro et al (2000) - Brasil
Macia et al (2016) - Brasil
Magalhaes et al (2015) - Brasil
Mauclere et al (1997) - Camerun ®
Mboudjeka et al (1997) - Camerun ®
McKhann et al (1989) - Colombia
Medeot et al (1999) - Argentina
Medina et al (2013) - Colombia
Mello et al (2014) - Brasil

Merino et al (2003) - Venezuela
Morais et al (2017) - Brasil
Morofuji-Hirata et al (1993) - Japon ®
Mossoun et al (2017) - Costa de Marfil ®
Mota-Miranda et al (2008) - Brasil ®
Moynet et al (2001) - Gabén ®
Mufoz et al (2018) - Colombia ®
Oliveira et al (2017) - Brasil ®
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Olivera et al (2013) - Brasil
Olivera et al (2018) - Brasil
Ondeme et al (2013) - Gabén ®
Paiva et al (2015) - Argentina
Pinto et al (2016) - Brasil
Primo et al (2005) - Brasil

Quispe et al (2009) - Peru

Ramirez et al (2003) - Republica
Dominicana

Rodriguez-Zufiiga et al (2017) - Pert
Romanelli et al (2013) - Brasil

Roy et al (1994) - India ®
Ruiz-Perea et al (2003) - Colombia
San Martin et al (2016) - Chile
Sanchez-Palacios et al (2003) - Peru ®

Sanders et al (1993) - Papua Nueva
Guinea

Stewart et al (2017) - Peru ®

Takao et al (2000) - Papua Nueva
Guinea e Indonesia

Takatani et al (2017) - Brasil ®
Tienen et al (2010) - Guinea
Tienen et al (2010) - Guinea

Tienen et al (2010) - Guinea ®

Trujillo et al (1992) - Colombia ®
Trujillo et al (1999) - Colombia ®
\Valenzuela et al (2000) - Chile ®
\Vallinoto et al (2006) - Brasil ®

\Van Dooren et al (1998) - Colombia ®
Wignall et al (1992) - Peru ®
Yap et al (1992) - Malasia o

Zabaleta et al (1994) - Venezuela ®
Zamora et al (1990) - Colombia ®
Zaninovic et al (1994) - Colombia ®
Zaninovic et al (2009) - Colombia ®
Zorzi et al (2010) - Brasil ®
Zurita et al (1997) - Peru ®
Total 17 21 74
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MATERIAL SUPLEMENTARIO
Materia Suplementario |: Preferred Reporting Items for Overviews of
Reviews (PRIOR):

Reporting ltem Pagina

Indicar que estan trabajando desde un protocolo. 3
Razon fundamental. 3
Declaracion explicita de objetivos. 3
Criterios PICO de elegibilidad. 3y4
Resultado primario. 3y4d
Bases de datos y fechas de busqueda. 4
Estrategia de busqueda completa. 4
Circunstancias en las que se considerarian los estudios primarios. 4
Descripcidn de los métodos utilizados para todos los pasos del cribado. 4y5
Descripcion de los métodos utilizados para la extraccion de datos. 4y5
Descripcidn de los métodos utilizados para evaluar la calidad o el riesgo de sesgo. 5
Descripcion de métodos para abordar RS superpuestas en descripciones generales. No aplica
Descripcion de métodos para abordar RS discordantes. No aplica
Descripcién de métodos de sintesis. 6
Descripcion de la RS incluidas (detalles adecuados para ser replicables). 6
Calidad metodoldgica de las RS incluidas. 6
Calidad metodoldgica de los estudios primarios contenidos en las RS incluidas. 6
Certeza de la evidencia de los datos de resultados. 6
Declaracion de conflicto de interés. 9
Fuente de financiacién. 9
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Material Suplementario 2: Estrategias de Busqueda.

Formula Pubmed (("Deltaretrovirus"[Mesh]) OR (HTLV-BLV Viruses|Title/Abstract]) OR
(HTLV BLV Viruses|[Title/Abstract]) OR (BLV-HTLV
\Viruses[Title/Abstract]) OR (BLV HTLV Viruses[Title/Abstract]) OR (T-
Cell Leukemia Viruses, Human[Title/Abstract]) OR (Human T Cell
Leukemia Viruses[Title/Abstract]) OR (Leukemia Viruses, Human T
Cell[Title/Abstract]) OR (T Cell Leukemia Viruses, Human([Title/Abstract])
OR (Human T-Cell Leukemia-Lymphoma Viruses[Title/Abstract]) OR
(Leukemia Viruses, Human T-Cell[Title/Abstract]) OR (Human T Cell
Leukemia ~ Lymphoma  Viruses[Title/Abstract])  OR  (HTLV|
\Viruses[Title/Abstract]) OR (Human T-Cell Leukemia
\Viruses|[Title/Abstract])) AND (("Prevalence"[Mesh]) OR
(Prevalences[Title/Abstract]) OR (Period Prevalence[Title/Abstract]) OR
(Period Prevalences[Title/Abstract]) OR (Prevalence,
Period[Title/Abstract]) OR (Point Prevalence[Title/Abstract]) OR (Point
Prevalences[Title/Abstract]) OR (Prevalence, Point[Title/Abstract]))
Formula en Scopus TITLE-ABS-KEY ( "Deltaretrovirus" OR "HTLV-BLV

Viruses" OR "HTLV BLV Viruses" OR "BLV-HTLV Viruses" OR "BLV|
HTLV Viruses" OR "T-Cell Leukemia Viruses, Human" OR "Human T
Cell Leukemia Viruses" OR "Leukemia Viruses, Human T Cell" OR "T|
Cell Leukemia Viruses, Human" OR "Human T-Cell Leukemia-
Lymphoma  Viruses" OR "Leukemia  Viruses, Human T+
Cell" OR "Human T Cell Leukemia Lymphoma Viruses" OR "HTLV|
Viruses" OR "Human T-Cell Leukemia Viruses") AND TITLE-ABS-
KEY ("Prevalence” OR "Prevalences" OR "Period

Prevalence" OR "Period Prevalences" OR "Prevalence,
Period" OR "Point Prevalence" OR "Point]
Prevalences" OR "Prevalence, Point") AND TITLE-ABS-
KEY ("Systematic Review") AND SRCTYPE (j)

Formula WoS ((TI=(deltaretroviruses OR HTLV-BLV Viruses OR HTLV BLV Viruses OR|
BLV-HTLV Viruses OR BLV HTLV Viruses OR T-Cell Leukemia Viruses,
Human OR Human T Cell Leukemia Viruses OR Leukemia Viruses,
Human T Cell OR T Cell Leukemia Viruses, Human OR Human T-Cell
Leukemia-Lymphoma Viruses OR Leukemia Viruses, Human T-Cell OR|
Human T Cell Leukemia Lymphoma Viruses OR HTLV Viruses OR
Human T-Cell Leukemia Viruses) OR AK=(deltaretroviruses OR HTLV-
BLV Viruses OR HTLV BLV Viruses OR BLV-HTLV Viruses OR BLV|
HTLV Viruses OR T-Cell Leukemia Viruses, Human OR Human T Cell
Leukemia Viruses OR Leukemia Viruses, Human T Cell OR T Cell
Leukemia Viruses, Human OR Human T-Cell Leukemia-Lymphoma
Viruses OR Leukemia Viruses, Human T-Cell OR Human T Cell
Leukemia Lymphoma Viruses OR HTLV Viruses OR Human T-Cell
Leukemia Viruses)) OR AB=(deltaretroviruses OR HTLV-BLV Viruses OR
HTLV BLV Viruses OR BLV-HTLV Viruses OR BLV HTLV Viruses OR T+
Cell Leukemia Viruses, Human OR Human T Cell Leukemia Viruses OR
Leukemia Viruses, Human T Cell OR T Cell Leukemia Viruses, Human
OR Human T-Cell Leukemia-Lymphoma Viruses OR Leukemia Viruses,
Human T-Cell OR Human T Cell Leukemia Lymphoma Viruses OR HTLV|
\Viruses OR Human T-Cell Leukemia Viruses)) AND (TI=(Prevalence OR
Prevalences OR Period Prevalence OR Period Prevalences OR
Prevalence, Period OR Point Prevalence OR Point Prevalences OR
Prevalence, Point) OR AK=(Prevalence OR Prevalences OR Period
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Prevalence OR Period Prevalences OR Prevalence, Period OR Point
Prevalence OR Point Prevalences OR Prevalence, Point) OR
IAB=(Prevalence OR Prevalences OR Period Prevalence OR Period
Prevalences OR Prevalence, Period OR Point Prevalence OR Point
Prevalences OR Prevalence, Point)) AND (TI=(Systematic Review) OR
IAK=(Systematic Review) OR AB=(Systematic Review))

Formula EMBASE (‘human t-lymphotropic virus 1'/exp OR 'atlv' OR ‘adult t cell leukaemia
virus' OR 'adult t cell leukemia virus' OR 'htlv 1' OR 'htlv i' OR 'htiv-1' OR|
'htlv-i' OR 'htlv1' OR 'human t cell leukaemia virus 1' OR 'human t cell
leukemia virus 1' OR 'human t-lymphotropic virus 1' OR 'human t cell
leukemia virus i' OR 'human t cell leukemia virus type 1' OR 'human t cell
lymphotropic virus type i' OR 'human t lymphotropic virus 1' OR 'human {
lymphotropic virus type 1' OR 'human t cell leukaemia virus i' OR 'human
t cell leukaemia virus type 1) AND (‘prevalence'/exp OR 'prevalence' OR
'prevalence study') AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic'
OR 'systematic review')
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Material Suplementario 3. Estudios excluidos de la revision.

Titulo de estudio Autor, Afo Tipo de Estudio | Razén de Exclusion
Reemergence of human T-lymphotropic viruses in West Africa. Anyanwu 2018 RS de EO No menciona el método de tamizaje.
Work-lrelgted human T-Iymphotropw virus 1 and 2 (HLTV-1/2) Stufano 2021 RS de EO No se'cloncentrell en la poblacién general, sino que, en grupos
Infection: A Systematic Review especificos de riesgo.
Prevalence and molecular epidemiology of human T-lymphotropic . .
virus type 1 among women attending antenatal clinics in sub- Ngoma 2019 RS de EO Z: Zii(f:igggzn;rgezn (l)a poblacion general, sino que, en grupos
saharan Africa: A Systematic Review and Meta-Analysis P go.
Seroprevalence of maternal peripartum human T-cell No se concentra en la poblacion general, sino que, en grupos
lymphotropic virus type-1 infection: a systematic review and Usman 2023 RS de EO oo . P g ’ que, en grup
. T especificos de riesgo.
meta-analysis of the Nigerian literature
Lymphotropic viruses EBV, KSHV, and HTLV in Latin America:
Epidemiology and Associated Malignances. A Literature-Based Chabay 2020 RS de EO No describe adecuadamente su metodologia.
Study by the RIAL-CYTED
Seroprevalence of HLTV-1 and HLTV-2 amongst mothers and - .
children in Malawi within the context of a systematic review and Fox 2016 RS de EO No se,cloncentra} en la poblacion general, sino que, en grupos
. - especificos de riesgo.
meta-analysis of HLTV seroprevalence in Africa
Screening for Human T-Cell Lymphotropic Virus (HLTV-1) in No se concentra en la poblacion general, sino que, en grupos
pregnant women in the peruvian amazon and systematic review Ramos-Rincon 2021 RS de EO P g ’ que, en grup

with meta-analysis of HLTV infection in Peru

especificos de riesgo.

RS: Revisiones Sistemaética; EO: Estudios Observacionales.
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Material Suplementario 4. Evaluacién de calidad metodoldgica de las revisiones

sisteméaticas utilizando la herramienta AMSTAR-2.

Preguntas

Hlela et al 2009

Ngoma et al
2019

Eusebio-Ponce
et al 2019

1. La pregunta de investigacién y los criterios de inclusion
incluyen los componentes PICO.

2. ;El reporte de la revisién contiene una declaracién explicita
de que los métodos de la revision fueron establecidos con
anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacién
significativa del protocolo?

3. ¢ Los autores de la revision explicaron su decision sobre los
disefios de estudio a incluir en la revision?

4, ilLos autores de la revision usaron una estrategia de
busqueda bibliografica exhaustiva?

5. jLos autores de la revision realizaron la seleccién de
estudios por duplicado?

6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos
por duplicado?

7. ¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

9. ;Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales
incluidos en la revisiéon?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacion de los estudios incluidos en la revision?

11. Si se realiz6 un metaanalisis, ¢los autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de
resultados?

N/A

12. Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la revisién
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios
individuales sobre los resultados del meta analisis u ofra
sintesis de evidencia?

N/A

13. ¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo
de los estudios individuales al interpretar/discutir los resultados
de la revision?

14. ; Los autores de la revision proporcionaron una explicacion
satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada
en los resultados de la revision?

N/A

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revisién
llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de
publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su
probable impacto en los resultados de la revisién?

N/A

N/A
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16. ¢ Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente

potencial de conflicto de interés, incluyendo -cualquier o ® ]
financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Puntaje 12/15 13/15 9/13
Confianza General Baja Media Cm';i;gente
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RESOLUCION DE PROYECTO APROBADO

CIENTIFICA

UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 673 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2023

Villa el Salvador, 13 de noviembre
del 2023

WISTO:

El informe de revisitn independiente académica del Proyecto de Investigacidn titulado: "PREVALEMCIA
DEL HLTV-1: UMA REVISION SISTEMATICA DE REVISIONES SISTEMATICAS".

CONSIDERANDO:

Oue, de acverdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur w el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacidn para obtener el Thulo de Médico Cirujano.

Ouee, de acuerdo & la Resolucidn Directoral Mo, 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto del
2021, que no requiere evaluackin ética, segln descrita en el numeral 4y por no incluir a seres humanos
ni animales en su andlisis.

Ouie, de acuerda a la normativa vigente de la Universidad Clentifica del Sur, en uso de las atribuckones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1" Aprobar, en wvias de regularizacidn e inscribir el Proyecto de Wnwestigacidn titulado:
"PREVALENCIA DEL HLTV-1: UNA REVISION SISTEMATICA DE REVISIONES SISTEMATICAS *, presentado
por los aluminos: Ren2o Andre Calderon Palacios, Aldo Gabriel Valeriani Pelaez y Andre Martin Carcelen
Pafaloza.

ART. 2° Nombrar al Docente Eddy Roberto Segura Paucar, como asesor para el desarrollo del
Proyecto de Investigacidn en cuestidn.

Registrese, comuniquese y archivese.

( f

Mg. JORDI GRAU MONGE
DECANO
Carrera de Medicina Humana

.. Aschivn
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EVIDENCIA DE ENVIO DEL ARTICULO

Acta Medica Peruana T43PM (3minutesage) y @ &
tome «
Eddy Segura:

Thank you for submitting the manuscript, "PREVALENCE OF HLTV-1 IN GENERAL POPULATION: A SYSTEMATIC REVIEW OF SYSTEMATIC REVIEWS" to ACTA MEDICA PERUANA.
With the online journal management system that we are using, you will be able to track its progress through the editorial process by logging in to the journal web site:

Username: eddysegura
If you have any questions, please contact me. Thank you for considering this journal as a venue for your work.

Acta Medica Peruana

ACTA MEDICA PERUANA: https://amp.cmp.org.pe/
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