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Seroprevalencia dd Virus Linfotr 6pico Humano
decdulasT tipo 1 (HTLV-1) en pacientescon
tiroiditis autoinmune.

Human T cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) seroprevalence among out-patients with autoimmune
thyroiditis.

Ricardo Mori %, Carolina Sarria!, Elsa Gonzalez?, Eduardo Gotuzzo®, Miluska Huachin?, Javier Sanchez °

RESUMEN

Objetivo: Describir la seroprevalencia de infeccién por HTLV-1 en pacientes con tiroiditis autoinmune. Material y
Métodos. Estudio transversal realizado en pacientes con tiroiditis autoinmune que acudieron al consultorio de
Endocrinologiadel Hospital Nacional Cayetano Herediaentre octubredel 2008y enero del 2010. Se usd un cuestionario
estructurado para obtener datos epidemiolégicos y clinicos, paralelamente, se revisaron las historias clinicas para
obtener datos de laboratorio. A los participantes se les tomd una muestra de sangre para el diagnéstico de HTLV-1
mediante pruebade EL 1SA y confirmacion por Western Blot, previafirmade consentimiento informado. Resultados:
Durante el periodo de estudio, se atendieron 285 pacientes con tiroiditis autoinmune. Se incluyeron 145 pacientes
(50,9%); la edad media fue 48,1 + 15 afios y 135 (93,1%) fueron de sexo femenino. Tres pacientes tuvieron
infeccion por HTLV-1, con una prevalencia estimada de 2,1% (IC 95%: 0-4,4%). L os seropositivos fueron de sexo
femenino y tuvieron el diagndstico de Enfermedad de Graves hipertiroidea. Lafrecuenciadeinfeccion por HTLV-1
en este grupo fue de 5% (3/60); |C 95%: 0-11%. No se encontrd diferencia significativa entre los pacientes HTLV-
1 positivosy negativos en cuanto a caracteristicas demogréficas, clinicasy delaboratorio. Conclusion: Laprevalencia
de infeccidn por HTLV-1 en los pacientes con tiroiditis autoinmune fue similar a la prevalencia estimada para la
poblacion peruana en general.(Rev Med Hered 2010;21:180-186).

PALABRASCLAVE: Tiroiditisautoinmune, Enfermedad de Graves, Tiroiditisde Hashimoto, viruslinfotrépico humano
decélulasdeT tipo 1 (HTLV-1), prevalencia.

1 Egresado de la Facultad de MedicinaAlberto Hurtado, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru.

2 Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, PerQ.

3 Profesor Principal del Departamento de Medicina de la Facultad de MedicinaAlberto Hurtado, Director del
Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Jefe del
Departamento de Enfermedades Transmisiblesy Dermatol dgicas, Hospital Nacional Cayetano Heredia. Lima,
Peru.

4 Médico endocrindlogo. Servicio de Endocrinol ogia, Hospital Nacional Cayetano Heredia. Profesor del Departamento
de Medicinade la Facultad de MedicinaAlberto Hurtado, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Perd

5 Médico endocrindlogo. Hospital de Emergencias Grau-Essalud.

180 Rev Med Hered 21 (4), 2010



Seroprevalenciadel Virus Linfotropico Humano de células T tipo 1 (HTLV-1) en pacientes con tiroiditis .

SUMMARY

Objective: To describe the seroprevalence of human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infection among
patients with autoimmune thyroiditis diagnosis. Material and Methods: Cross-sectional study including subjects
with autoimmune thyroiditis at the outpatient Endocrinology unit of the Hospital Nacional Cayetano Heredia from
October 2008 to January 2010. A structured questionnaire was used to get epidemiologic and clinic data; and
hospital registries were reviewed to determine |aboratory data. Participants were tested for HTLV-1 using Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay and Western blot confirmation. All participant provided informed consent. Results:
During the study period, 285 subjects with autoimmune thyroiditis were attended at the Endocrinology Outpatient
Service. We included 145 (50.9%); their mean age was 48,1+15 years and 135 (93.1%) were female. Three were
HTLV-1 positive, with estimated prevalence of 2.1% (95% CI: 0-4.4%). All seropositive patients were women and
had Grave's disease. The frequency of HTLV-1 infection in this group was 5% (3/60); 95% CI: 0-11%. Non
significant differences for demographic, clinical and laboratory characteristics between the HTLV-1 seropositive
and seronegative patients were founded. Conclusions. The seroprevalence of HTLV-1 infection among outpatients
with autoimmune thyroiditis was similar to that estimated for the peruvian general population.(Rev Med Hered
2010;21:180-186).

KEY WORDS: Autoimmune thyroiditis, Graves disease, Hashimoto thyroiditis, human T-cell lymphotropic virus

type 1 (HTLV-1), prevalence.

INTRODUCCION

HTLV-1 (Virus Linfotropico Humano de c8lulas T
tipo 1) es un retrovirus descrito en determinadas
regiones del mundo, como Japon, Africa central,
Oceania, el Caribey Américadel Sur, estimandose de
10 a20 millones de personasinfectadas anivel mundial
(2). En€ Pert, laprevaenciaestimadavariaentre 1,3%
y 3,8% en paoblaciones de diferentes grupos étnicos,
considerdndose una infeccion endémica (2). En la
mayoria de casos, HTLV-1 produce una infeccion
crénicaasintomética; sin embargo, 5% de lapoblacion
infectada desarrolla alguna de las enfermedades
etiol 6gicamente relacionadas: Leucemia/ Linfoma de
células T del adulto (LLTA), Paraparesia espéstica
tropical/ Mielopatia asociadaa HTLV-1 (PET/MAH),
uveitis, entre otros (1,3).

Existen algunos sindromes inflamatorios que con
distintos grados de evidencia han sido relacionados a
la infeccion por HTLV-1, tales como: artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, polimiositis,
neumonitisy tiroiditis(1). Latiroiditisautoinmune (que
incluye la Enfermedad de Graves y la Tiroiditis de
Hashimoto) esunaalteracion delafunciéntiroideacon
presencia de autoanticuerpos antitiroideos (anti-
peroxidasa, anti-tiroglobulina, anti-receptor de la
hormona estimulante de latiroides) (4,5). Latiroiditis
autoinmune parece ser una entidad frecuente en la
poblacion peruana, aunque no se cuenta con estudios
epidemiol 6gicos al respecto. Segin Marsiglia, la

prevalenciaestimadadetiroiditisautoinmune esde 4,2%
en poblacién venezolana, esperandose tasas similares
para el resto del continente (6).

La tiroiditis autoinmune resulta de una compleja
interaccion entre factores genéticos del huésped y
factores ambientales. En este contexto, se hapropuesto
el rol patogénico de la infeccién por HTLV-1 en el
desarrollo de algunos casos detiroiditis autoinmune (7).
En 1991 y 1992, se publicaron los primeros reportes
gue sefialaban lapresenciadetiroiditisde Hashimoto y
enfermedad de Graves en pacientes con PET/MAH y
portadores asintométicos de HTLV-1 (8,9,10).
Posteriormente se describid que la prevalencia de
HTLV-1 erasignificativamente mayor en los pacientes
con tiroiditis de Hashimoto (6,3%) a la esperada para
la poblacién japonesa estudiada (2,2%) (11).

Paralelamente, otro grupo deinvestigacion hallé una
mayor prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos en
pacientescon LLTA (40,4%) y portadores asintomaticos
de HTLV-1 (30%) con respecto a pacientes no
infectados (13,7%) (12). Matsuda demostré que los
niveles de carga proviral eran mayores en pacientes
HTLV-1 positivos con tiroiditis autoinmune, que en
pacientes portadores asintomaticos, tal y como se
observaen las demés enfermedades asociadasaHTLV-
1; asimismo, demostraron in-vitro que este retrovirus
es capaz de infectar células tiroideas y desencadenar
en ellas una cascada de reacciones inflamatorias que
podrian determinar la respuesta autoinmune (13).
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Cabe mencionar que ladescripcién de enfermedades
asociadasaHTLV-1 tienen unadistribucion heterogénea
a nivel mundial; variando segln caracteristicas
geogréficas y sociodemograficas, por ejemplo, los
casos de dermatitis infectiva asociada a HTLV-1 han
sido vistos exclusivamente en &reas tropicalesy no en
Japon (14,15). En nuestro medio no se ha determinado
lafrecuenciadeinfeccién por HTLV-1 enlos pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune.

El objetivo del estudio fue determinar la
seroprevalenciade HTLV-1 en pacientes con tiroiditis
autoinmune.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo transversal, en pacientes con
diagnéstico de tiroiditis autoinmune atendidos en el
consultorio externo de Endocrinologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia en Lima, Peru. Este
nosocomio se ubica a norte de la ciudad y atiende a
una poblacién preferentemente de raza mestiza 'y de
condicion socioecondmica media-baja (16).

Lamuestrafue seleccionadaentre octubre de 2008
y enero de 2010.

L os criterios de inclusion fueron:

1. Pacientes nuevos o continuadores con diagnéstico
detiroiditisautoinmunede acuerdo alaclasificacion
de Daviesy Amino (Tabla 1) (5).

2. Edad > 18 afios

3. Voluntad departicipar en el estudio atravésdefirma
de consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Individuoscon algunaincapacidad o incompetencia
para comprender y otorgar el consentimiento
informado.

2. Diagnéstico previo de una enfermedad asociada a
HTLV-1: LLTA, PET/MAH o uvsitis.

Se recolectaron datos de filiacion, antecedentes y
caracteristicas clinicas de la enfermedad tiroidea, y se
revisaron las historias clinicas paradeterminar losdatos
delaboratorio. Se obtuvo unamuestrade sangre venosa
periférica (6cc.), siendo almacenada en tubos BD
Vacutainer Serum REF 367815 y centrifugadas €l
mismo dia en el Laboratorio de Inmunologia del
Ingtituto de MedicinaTropica Alexander von Humbol dt
(IMTAVH), de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia. Se separd €l suero en tres crioviales y se
almacenaron uno a -4°C y los otros dos a -20°C. El

Tabla 1. Clasificacion delaTiroiditis Autoinmune.

Tiroiditis Autoinmunetipo 1 (Enfer medad de Hashimoto tipo 1)

1A Conbocio
1B Sinbocio

Eutiroideo con TSH normal. Presencia de anticuerposanti-TG y/o anti-TPO

TiroiditisAutoinmune tipo 2 (Enfermedad de Hashimoto tipo 2)

2A  Con bocio (Enfermedad de Hashimoto clésica)

2B Sinbocio (tiroiditis ardfica)

Hipotiroideo con TSH elevada Presencia de anticuerpos anti-T G y/o anti-TPO.

2C Agravamiento transitori o de unatiroiditis

Tirotoxicods transitoria seguida de un hipotiroi dismo transitorio. Puede haber hipotiroidismo sn
tirotoxicos's previa. Presenda de anti cuerpos anti-TG y/o anti-TPO.

TiroiditisAutoinmune tipo 3 (Enfermedad de Graves)

3A  Enfemedad de Graves hipertiroidea
3B Enfermedad de Graveseltiroidea

3C

Hipertiroideo o eutiroideo con TSH supri mida. Presencia de anticuerpos estimulantes del receptor
de TSH. Sude haber también anticuerpos anti-T G y/o anti-T PO.

Enfermedad de Graves hipotiroidea

Alteracidn orbitariacon hipatiroidismo. Presenciade anticuerpos contrael receptor de TSH. Suele
haber también anticuerpos anti-TG y/o anti- TPO.

TSH: Hormona estimulante de latiroides
Anti-TG: Anti-tiroglobulina
Anti-TPO: Anti-peroxidasa tiroidea

182 Rev Med Hered 21 (4), 2010



Seroprevalenciadel Virus Linfotropico Humano de células T tipo 1 (HTLV-1) en pacientes con tiroiditis .

primero fue utilizado paralapruebade ELISA—HTLV-
1 (Abbot Murex HTLV-1/2, 99% de sensibilidad y 85%
de especificidad) y los otros dos se reservaron para
una segunda prueba de ELISA y para la prueba
confirmatoriade WESTERN BLOT (Inno LiaHTLV-
1/2, sensibilidad y especificidad >99%) en caso que
lasdospruebas de EL | SA resultaran positivas. Sedefinio
paciente HTLV-1 positivo a que tuvo concordancia
entre las dos pruebas de ELISA positivas y la prueba
de WESTERN BLOT positiva. Los pacientes
seropositivosrecibieron consgjeria, selesrealizé estudio
familiar y fueron incluidos a la cohorte de pacientes
con infeccion por HTLV-1del IMTAVH.

Se calcul 6 un tamafio muestral de 145 participantes
considerando una poblaciéon de 300 pacientes
correspondiente al periodo de estudio, una prevalencia
de infeccion por HTLV-1 de 6% basado en estudios
previos (11,17), un error absoluto de 3% y un nivel de
confianza de 95%. El muestreo fue no probabilistico
por conveniencia.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pecientes
con Tiroiditisautoinmune tipo 3A (Enfermedad de Graves
hipertiroi dea) de acuerdo alaserologiapara HTLV-1.

HTLV-l (+)(n=3) HTLVA (-) (n=57)

Caracteristicas

n(%)o n (%) o
mediana media+ DS
Edad al diagndstico en afios 44 45,2511, (1é5é55)
Sexo Femenino 3(100) ety 5 )
Tiempo de enfermedad en meses 4 (29,
Antecedente familiar de
enfermedad tiroidea 1(33,3) 14(24,6)
Antecedente personal de
enfermedad autoinmune 1(333)* 370(152236)
Exoftdmos 1(33,3 (52,6)
Bocio 3(100) 5‘21 (94,7)
Crisis tirotoxi ca , (E?G ) (39
Tratamiento | ]
TSH (uUI/mi) 0ol 37 (64,9
(rango normal de 0,3-5,0) )
T4 libre (ng/dl) 0,07+0,13
(rango normal de 0,8-2,0) 7
Anti-TPO (Ul/dl) 99+131
(positivo = 10) 350 464,8 +747,8

* Sindrome de Sgren

Gréfico 1. Estudio familiar de casos HT LV -1 positivos
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Las variables categoricas, fueron expresadas en
frecuencias absolutas y porcentuales, y las variables
continuas en mediasy desviaciones estandar o medianas
segun el caso. Las prevalencias fueron expresadas con
intervalos de confianza (IC) de 95%. Para €l andlisis
estadistico se utilizd lapruebaexactade Fisher y Mann-
Whitney segln el caso. Se considerd estadisticamente
significativo un p<0,05. Seutilizé el programa EXCEL
2007 para la realizacion de la base de datos y el
programa STATA version 10.0 para el andlisis
estadistico.

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de EticadelaUniversidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se atendieron 285 pacientes
con diagnostico detiroiditis autoinmune, delos cuales,
167 (58,6%) fueron invitados aparticipar en el estudio.

Deestos, se excluyeron 9 pacientes por ser menores
de 18 afios o tener alguna incapacidad mental, 6
pacientes senegaron aparticipar del estudio, 6 pacientes
fueron excluidos por tener fichas de datos incompletas
y 1 paciente por muestra sanguinea insuficiente;
incluyéndose en el estudio a 145 pacientes.

Ciento treintaicinco (93,1%) fueron de sexo
femenino. La edad media fue 48,1 + 15 afios (18-84
anos). Lamayoria de pacientes fueron de raza mestiza
(62,7%) y naturales de Lima (49,7%).

La forma de tiroiditis autoinmune mas frecuente
fue la tipo 3A (Enfermedad de Graves hipertiroidea)
con 60 (41,3%) pacientes, seguidade latipo 2A y 2B
(Tiroiditis de Hashimoto hipotiroidea con y sin bocio
respectivamente) con 49 (33,8%) y 27 (18,6%)
pacientes, respectivamente. Cinco (3,5%) pacientes
tuvieron tiroiditis autoinmune tipo 1 (eutiroideo).

Se encontré infeccion por HTLV-1 en 3/145 (2,1%)
(1C 95% de 0% a 4,4%); todos | os seropositivos fueron
de sexo femenino y naturales de Lima. Lamedianade
edad de los casos HTLV-1 positivos fue 45 afios.
Caracteristicas adicional es se describen en latabla 2.

Ninguno de estos pacientesteniaotraentidad clinica
asociadaaHTLV-1 que hiciera sospechar previamente
su condicion. Lostres paci entes seropositivostuvieron
el diagnostico de tiroiditis autoinmune tipo 3A, 3/60
(5% IC 95% de 0% a 11%).
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En cuanto a factores de riesgo para la transmision
del virus, lastres pacientesHTLV-1 positivasrecibieron
lactanciamaterna exclusivamas de 6 meses, y ninguna
habia recibido transfusién de sangre o alguno de sus
componentes previamente. No se indagd sobre
conductas sexuales de riesgo. El estudio familiar
(Gréfico 1) delastres pacientes seropositivas demostro
6 casos de infeccion por HTLV-1 en 13 familiares
estudiados (46,2%). La madre de una de €llas tenia
diagndstico de PET/MAH.

DISCUSION

La etiologia exacta de la tiroiditis autoinmune aln
no se ha establecido, sin embargo, parece resultar de
una compleja interaccion entre factores genéticos y
ambientales, entre los cuales, las infecciones virales
surgen como una posibilidad. Existe evidencia
epidemiolégica y bioldgica que respalda la probable
asociacion del HTLV-1 con € desarrollo de algunos
casos de tiroiditis autoinmune (7).

Nuestros resultados muestran que la frecuencia de
infeccion por HTLV-1 en pacientes con tiroiditis
autoinmune es similar alafrecuencia estimada parala
poblacion peruana en general. Sanchez-Palacios
encontrd una prevalencia de infeccion por HTLV-1 de
3,8% entre mujeres adultas sanas del cono norte de
Lima, zonadelaque proviene nuestramuestrade estudio
(2); sin embargo, es dificil establecer comparaciones
yaquedicho estudio no consider6 poblacion masculina.

A diferenciade nuestros resultados, Kawai encontrd
una prevalencia de infeccion por HTLV-1 de 6,3% en
pacientes con Tiroiditis de Hashimoto (11); Mizokami
(17), encontr6 unaprevalenciadeinfeccion por HTLV-
1 de 7% en pacientes con Enfermedad de Graves; en
ambos casos, significativamente mayor que la
frecuencia esperada en poblacion sana.

Esta discrepancia apoya la hipétesis que las
manifestaciones clinicas de HTLV-1 varian segin €
ambiente geogréficoy las caracteristicas poblacionales;
por g emplo, lapoblacion japonesainfectadacon HTLV-
ltienetasasatasde LLTA (4%) y bajasde PET/MAH
(0,25%) comparado con la poblacién caribefia (1% y
2% respectivamente) (2). Entonces, proponemos la
hipétesis que los casos de tiroiditis autoinmune
probablemente asociados a HTLV-1 se den con mas
frecuenciaen poblacion japonesague en nuestraregion.
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En cuanto alas caracteristicas epidemiol dgicas, las
tres pacientes seropositivas fueron mujeres y la edad
promedio entre 40 a 50 afios. Mizokami hall6 que la
prevalencia de HTLV-1 fue mayor en mujeres, en una
proporcion de 4:1; asimismo, refiere que lafrecuencia
de infeccion se incrementa con la edad (17), por lo
cual, hubiéramos esperado obtener mayor cantidad de
seropositivos en los grupos de adultos mayores.

LastrespacientesHTLV-1 (+) tuvieron Enfermedad
de Graves hipertiroidea, siendo ésta la tiroiditis
autoinmune mas frecuente en nuestro estudio. La
frecuencia de infeccién por HTLV-1 en este grupo fue
5%, lo cual es mayor a lo esperado; sin embargo, €
tamafio muestral del estudio no permite hacer
afirmaciones concluyentes. Cabe resaltar que no
encontramos seropositivos en |os pacientes con
tiroiditis de Hashimoto, a pesar que los primeros
reportes que buscaban relacionar HTLV-1 contiroiditis
autoi nmune se describen precisamente en pacientes con
esta entidad. Otros autores no comparan laprevalencia
de HTLV-1 entre pacientes con Enfermedad de Graves
y Tiroiditis de Hashimoto.

Una paciente HTLV-1 (+) refiri6 tener un familiar
directo con tiroiditis autoinmune, siendo esto una
condicion frecuente en la muestra de estudio (24,6%).
Una paciente presentaba Sindrome de Sjogren; los
pacientes con PET/MAH olos portadores asintométicos
de HTLV-1 suelen presentar simultaneamente entidades
inflamatorias oculares como uveitis y Sindrome de
Sjogren (18). Cabe mencionar que no encontramos
pacientes con Uveitis asociada a HTLV-1, habiéndose
descrito que estos pacientes tienen el antecedente de
Enfermedad de Graves en 9-17% de los casos (19).
La otra paciente HTLV-1(+) tenia antecedente de
Tuberculosis pulmonar tratada sin complicaciones.
Verdonck hallé que la prevalencia de HTLV-1 en
paci entes con tubercul osis pulmonar en el nortedeLima
fue 5,8% (20).

Losvaloresde anti-TPO no fueron estadisticamente
diferentes entre |os seropositivos y seronegativos.

Matsudatampoco hallé diferenciasentrelosniveles
de anti-TPO de ambos grupos (13); sin embargo,
estudios previos han encontrado alta prevalencia de
anticuerpos antitiroideos en pacientes con LLTA
(40,4%) y portadores de HTLV-1 asintomaéticos (30%),
adiferencia de poblaciones control (13,7%) (12). Esta
evidencia establece unarelacion entre lainfeccion por

HTLV-1 y la presencia de anticuerpos antitiroideos
circulantes (17).

La transmision de HTLV-1 ocurre a través de tres
vias: de madre a nifio (sobretodo a través de lactancia
materna), sexual y por transfusion de sangre (1). El
estudio familiar realizado en las tres pacientes mostrd
una alta proporcion de casos positivos, sugiriendo que
HTLV-1 sigue un patron de agregacion familiar,
predominando la via de transmisién vertical. Ello
coincide con el antecedente de lactancia materna por
més de sei's meses que manifestaron las tres pacientes
seropositivas. En nuestra region, la lactancia materna
es una préactica muy difundiday probablemente seala
principal via de transmision de este virus (21). Por
otro lado, la infeccion por HTLV-1 también es
considerada unaenfermedad de transmision sexual pero
en nuestro estudio no se interrogdé sobre conductas
sexuales de riesgo.

Como limitacionesdel estudio, debemos mencionar
gue la inclusién de pacientes se dio segun la
disponibilidad de los autores para permanecer en
consultorio de Endocrinologia durante |os horarios de
consulta externa, sin embargo, ello no debid introducir
sesgos de seleccion. Asimismo, la baja frecuencia de
HTLV-1 positivos planted dificultades numéricas para
establecer comparaciones estadisticas.

En conclusion, la prevalencia de infeccion por
HTLV-1 en pacientes contiroiditis autoinmuneno difiere
de la prevalencia estimada en |a poblacién peruana en
general. Planteamos |a hipétesis que en nuestro medio
HTLV-1 podria estar asociado solo a algunos casos de
tiroiditis autoinmune, siendo menosfrecuentequeen la
poblacion japonesa. Proponemos que seria relevante
realizar estudios de deteccion de HTLV-1 en muestras
de biopsia de tiroides de los pacientes seropositivos
mediante técnicas de PCR (polimerase chain reaction).
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