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RESUMEN

La infeccion por HTLV-1 puede ser asintomatica en muchas personas. Un 10% de
los portadores de este virus desarrollan enfermedades malignas como
Leucemia/Linfoma de Células T (LLAT), e inflamatorias como Paraparesia
Espastica Tropical (MAH/PET) y Uveitis Intermedia Asociada a HTLV-1 (UH),
entre otras patologias.

La UH se caracteriza por una reaccion inflamatoria en la cAmara anterior del ojo,
donde predominan linfocitos y macrofagos, ademas de ADN proviral detectado
mediante reaccion en cadena de la polimerasa.

Este estudio descriptivo, retrospectivo y transversal tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas inflamatorias de la UH y su asociacién con otros sindromes
inflamatorios sistemicos, desde el afio 2016 hasta 2023, en una institucion de salud
publica, durante un afio de seguimiento.

Se analizaron 62 historia clinicas de pacientes con UH, 83.8% fueron mujeres

(52), con un promedio de edad de 54 afios (26-82 afios). Un 77% tuvo baja visual

transitoria, 31.30% tuvo miodesopsias en el ojo afectado y 54.5% manifesto

agudeza visual entre 20/40 a 20/100 al inicio de la atencion médica. La afectacion

fue de un solo ojo en 65.8 %. Un 22.58% de pacientes tuvo como antecedente un

desorden tiroideo (hipertiroidismo, hipotiroidismo, tiroiditis), sin asociacion

significativamente estadistica (p= 0.86). EIl tratamiento se baso en terapia topica e

inyecciones regionales de corticoide de deposito.

Las UH representaron el 16% de todas las uveitis intermedias, convirtiéndose en la
segunda causa mas frecuente tras las de origen indiferenciado. En la poblacion
estudiada, uno de cada seis pacientes con uveitis intermedia fue seropositivo para
HTLV.

PALABRAS CLAVE: UVEITIS, HTLV-1, SINDROMES INFLAMATORIOS



ABSTRACT

The HTLV-1 infection can be asymptomatic in many humans. However, 10% of the
carriers of this virus develop malignant diseases such as T-cell leukemia/lymphoma
(LLAT) and inflammatory conditions such as Tropical Spastic Paraparesis
(MAH/PET) and HTLV-1 associated intermediate uveitis (UH), among other
pathologies. UH is characterized by an inflammatory reaction in the anterior
chamber of the eye, where lymphocytes and some macrophages predominate, along
with proviral DNA detected by polymerase chain reaction. This descriptive,
retrospective, and cross-sectional study aimed to describe the inflammatory clinical
characteristics of UH and its association with other systemic inflammatory
syndromes from 2016 to 2023 in a public health institution, during a one-year
follow-up.

We analyzed 62 clinical records of patients with UH; 83.8% were women (52
patients), with an average age of 54 years (range 26-82 years). Seventy-seven
percent experienced transient visual loss, 31.30% experienced floaters in the
affected eye, and 54.5% exhibited visual acuity between 20/40 and 20/100 at the
onset of medical care. In 65.8% of cases, only one eye was affected. Additionally,
22.58% of patients had a history of thyroid disorder (hyperthyroidism,
hypothyroidism, thyroiditis), with no statistically significant association (p = 0.86).
The treatment was based on topical therapy and regional depot corticosteroid
injections.

Uveitis caused by HTLV accounted for 16% of all evaluated intermediate uveitis
cases, making it the second most frequent cause after those of idiopathic origin. In
the studied population, one in every six patients with intermediate uveitis tested
positive for HTLV.

KEYWORDS: UVEITIS, HTLV-1, INFLAMMATORY SYNDROMES



I.  INTRODUCCION

El virus de la leucemia de células T humanas o virus linfotropico de células T tipo
I (HTLV-1), esté clasificado como un retrovirus (familia Retroviridae, subfamilia
Ortoretroviridae y género Deltaretrovirus), que integra su cadena sencilla de ARN
transformada en ADN mediante su enzima transcriptasa reversa, Como provirus en
el ADN de los linfocitos T CD4 (1). La particula viral es esférica con una envoltura
que mide entre 100 a 120 nanGmetros.

Las glicoproteinas gp21 y gp46, que se encuentran en la envoltura viral, son
importantes para la unién al receptor celular y para la fusion de la envoltura con la
membrana celular. La céapside proteica (formada por p15, p19 y p24) contiene el
genoma viral, compuesto por dos moléculas de ARN (monocatenario),
proteasa, transcriptasa reversa (TR), integrasa y RNAsa H, enzimas que facilitan
la replicacion viral. La transcriptasa reversa es responsable de la transcripcion de
ARN monocatenario en una molécula bicatenaria, que se integra en el genoma de
lacélula huésped, convirtiéndose en ADN proviral (2). Lainfeccién de
los linfocitos T ocurre por contacto de célula a célula y su cantidad determina la
diseminacion del virus. Su persistencia se asocia a la capacidad de evasién
inmune y a la expansién clonal de las células infectadas (3). Las células infectadas
adquieren anormalidades genéticas y epigenéticas durante un largo periodo de
latencia, y su evolucién monoclonal origina la leucemia/linfoma de células T
(ATL). La expansion policlonal de los linfocitos infectados por el virus origina

desdrdenes inflamatorios no malignos (4)



EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS HTLV 1

Los estudios clinicos han revelado una alta prevalencia de infeccion por HTLV-1 en
el suroeste de Japdn, mientras que se han informado tasas moderadas en el Caribe,
Africa Occidental, Australia y América Central y del Sur (2,5). América del Sur,
Brasil, Per( y Colombia muestran las tasas més altas de infeccién (6). En Pert un
estudio por Sanchez-Palacios et al. reportaron entre 1 y 4% de prevalencia de
infeccion por HTLV-1 en mujeres de tres grupos étnicos diferentes: indigenas,
afroamericanas y mestizas (7). EI Peru es considerado un pais endémico, la mayor
prevalencia se encuentra en grupos poblacionales especificos como las trabajadoras

sexuales, usuarios de drogas endovenosas y familiares de personas infectadas (8).

TRANSMISION DEL VIRUS HTLV-1

La transmision vertical se da a través de la lactancia materna, la transmision
horizontal por relaciones sexuales, transfusiones sanguineas e intercambio de
agujas. La transmision del HTLV-1 de madre a hijo sucede principalmente por
la lactancia, yraramente ocurre durante el parto o gestacion. El
riesgo de transmision a través de la lactancia materna es, aproximadamente,
del 16 al 30 % (9). A mayor duracion de la lactancia materna aumenta el riesgo de
transmision. De esta manera se explica la identificacion de multiples casos dentro
de grupos familiares y de distribucion geografica (10). Esta tltima es considerada
la ruta de mayor asociacion con desordenes como la leucemia-linfoma de células

T del adulto (5) .

Con respecto a la transmision vertical, la practica de sexo sin proteccion genera una
via de contagio directa, con mayor afectacién cuando el vardn es el portador del

virus, incrementando las posibilidades de infeccion lesiones de tipo ulcerativas a



nivel cervical o vaginal (10). La via parenteral, mediante transfusion de sangre
total o hemoderivados celulares o el trasplante de 6rganos solidos, puede generar
infeccion en porcentajes del 40 al 60%. En estos casos el factor de transmision es

la alta carga proviral de HTLV 1 (11,12).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A HTLV-1

La mayoria de los pacientes infectados por HTLV-1 son portadores asintomaticos
durante toda su vida y solo un 5 al 10 % desarrollara la enfermedad (12).

La infeccién por HTLV-1 causa diferentes entidades clinicas, dentro de las mas
frecuentes se encuentran la leucemia-linfoma de células T en adultos (ATLL),
mielopatia/paraparesia espastica tropical asociada a HTLV-1 (HAM/TSP), (12)
ademas se han reportado uveitis, tiroiditis, Sindrome de Sjogren, queratitis sicca,
rinitis alérgica, asma, dermatitis infecciosa entre otras afecciones (8).

En un estudio de cohorte prospectivo, se encontrd que hasta el 4% de las personas
infectadas por HTLV-1 desarrollan HAM/TSP (13). La HAM/TSP es la
enfermedad inflamatoria mas reportada en asociacién con esta infeccién (14). Esta
evoluciona como una enfermedad desmielinizante del sistema nerviosos central,
de progresién lenta con manifestaciones tales como paraparesia espastica gradual,
vejiga neurogénica, alteraciones de la marcha, de evolucion lenta y progresiva (15).
Se ha observado mayor prevalencia en el sexo femenino y su diagnostico se hace
entre la cuarta a quinta década de la vida; con sintomas que pueden tener mas de
una década sin un adecuado diagndstico (16).

ATLL es una neoplasia de células T asociada a la infeccion cronica por el virus
HTLV-1, definida por células linfoides atipicas con citoplasma basofilico, nicleos

multilobulados. Es diagnosticada por anticuerpos séricos contra el virus y



demostracion de la integracion monoclonal del provirus HTLV 1 en las células
afectadas (17). Se subdivide en aguda, linfoma, cronica, e indolente. Un 55-75%
de los casos son del tipo agudo, es de curso agresivo y se caracteriza por una
presentacion leucémica que puede ir acompafiada de linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas, lesiones osteoliticas e hipercalcemia (18).
Suele diagnosticarse entre la cuarta y sexta década de la vida. El pronostico general
es malo, especialmente en los subtipos agudo y linfomatoso, son bastante resistentes
a la quimioterapia, por lo que se consideran formas agresivas de ATLL con una

supervivencia media menor a 1 afio.

DIAGNOSTICO DE HTLV 1

Los analisis de rutina que se hacen para el diagnostico son los de
radioinmunoensayo, que detectan anticuerpos en suero y plasma. Actualmente,
estos analisis proveen alta sensibilidad y especificidad. En oftalmologia, las uveitis
intermedias o anteriores tienen como parte de la investigacion, analisis de este tipo
en busqueda del proceso infecciosos asociado al cuadro clinico observado.

En la UH, la confirmacién seroldgica es crucial, ya que la infeccion por HTLV-1
puede presentarse de manera subclinica durante largos periodos (4). Se ha reportado
que en pacientes infectados por HTLV-1, la uveitis es una de las manifestaciones
inflamatorias mas comunes asociadas a este virus (5). Por lo tanto, en pacientes con
sospecha de uveitis intermedia de etiologia desconocida, se recomienda incluir la
serologia para HTLV-1 en el panel de estudio sistematico (17).

El diagnostico de HTLV-1 se basa en la deteccion de anticuerpos especificos contra
el virus en suero o plasma mediante técnicas seroldgicas como el ensayo

inmunoenzimatico (ELISA) y el ensayo inmunoquimioluminiscente (CMIA), que



presentan alta sensibilidad y especificidad. Para confirmar resultados positivos y
diferenciar entre HTLV-1 y HTLV-2, se emplean pruebas adicionales como
Western Blot (WB) y la reaccion en cadena polimerasa (PCR) cuantitativa en
tiempo real para la deteccion del ADN proviral, lo que permite una confirmacion
definitiva de la infeccion (19).

Debido a su alta sensibilidad, el tamizaje de pacientes o donantes de sangre para
HTLV-1 se realiza inicialmente mediante el ELISA, el inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) y el ensayo de aglutinacion de particulas (PA).
Posteriormente, se llevan a cabo pruebas confirmatorias, como el western blot
(WB), el inmunoensayo lineal (INNO-LIA) y la PCR cuantitativa en tiempo real
(gPCR). Estas pruebas poseen una alta especificidad para detectar anticuerpos
dirigidos contra distintos antigenos del HTLV, asi como para la deteccion molecular
del material genético del provirus (19).

Un estudio reciente evalud tres pruebas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos
contra HTLV-1y concluy6 que el ELISA y la CMIA mostraron alta sensibilidad y
especificidad en la deteccion inicial, mientras que el WB sigue siendo la prueba
confirmatoria de referencia. Asimismo, la g°PCR ha demostrado ser una herramienta
valiosa en la confirmacién de casos dudosos y en la deteccion de la carga proviral
en individuos seropositivos (20).

El WB se considera el estandar de referencia para la deteccion y el diagnéstico de
la infeccion por HTLV-1. Sin embargo, presenta limitaciones, como la demora en
la seroconversion en individuos recientemente infectados, ademas de su elevado
costo debido a la limitada disponibilidad de pruebas (21). Asimismo, la
automatizacién de estos ensayos resulta complicada, por lo que se ha propuesto el

uso de CLIA en los centros de sangre. Este método ofrece una excelente sensibilidad



y capacidad de rastreo de la infeccion, aunque también puede generar resultados

falsos positivos (22,23).

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE HTLV-1

El manejo estd orientado al diagndstico oportuno de la enfermedad tomando en
cuenta los signos y sintomas ya conocidos, el reconocimiento de los anticuerpos a
nivel sérico y carga proviral, para poder prevenir la transmision de la enfermedad.
En los pacientes seropositivos asintomaticos, no hay tratamiento establecido, solo
consejeria y vigilancia.

En el caso de los sintomaticos, el tratamiento estd orientado a las
complicaciones asociadas; en el caso de pacientes con complicaciones infecciosas
es importante tratar las infecciones de manera oportuna para evitar recurrencia o
que generen riesgo de muerte (8). En los pacientes con ATLL, dependiendo del
subtipo clinico y factores prondsticos, se utiliza quimioterapia y/o antivirales, con
escaso resultado favorable (24).

Medidas preventivas en transmision vertical, como el cese de la lactancia materna
ha conseguido controlar la incidencia de la infeccién de manera significativa. (25)
Esto se observd en Japdn, con una reduccion de la transmisién de madre-hijo del
20.3% a 2.5% (26). Otros estudios indican también control de la infeccion cuando
la lactancia se hace hasta antes de los seis meses de vida del lactante (8,24). El
tamizaje de HTLV-1 en donantes de sangre o en tejidos a trasplantarse es otra
manera de controlar la infeccion. En Peru el tamizaje de HTLV-1 en donantes
previene aproximadamente 4000 infecciones por transfusion sanguinea al afio (27).
El uso de medidas de barrera como el preservativo y la reduccién de parejas

sexuales también controlaria la tasa de infeccién y las complicaciones de ésta. A



pesar de 1o expuesto y conocido ain en nuestro Pais las politicas de Salud respecto
al impacto de esta enfermedad, reconocida como endémica en nuestra region,
carecen de planes concretos para generar conocimiento masivo y prevencion,
considerandose hasta el momento una enfermedad poco conocida por la poblacion,

y desatendida por los 6rganos de control de la salud publica.

UVEITIS INTERMEDIA:

La Uveitis intermedia se define como la inflamacion intraocular que se localiza en
el plano intermedio del ojo, comprende la inflamacion de la cavidad vitrea, pars
plana vy retina periférica, con leve afectacion hacia la parte anterior (celularidad
en camara anterior) o hacia la parte posterior (lesiones coriorretinianas en periferia
extrema) (28). Generalmente la vision borrosa y las miodesopsias o vision de
“flotantes vitreos” acomparian a estos signos, haciendo que el paciente solicite una

evaluacion oftalmoldgica.

UVEITIS INTERMEDIA ASOCIADA AHTLV 1

La UH (uveitis asociada al HTLV-1) se define como una inflamacion intraocular
causada por una infeccion por HTLV-1 (29), en la que las células T infectadas por
HTLV-1 alteran la barrera hemato-ocular, provocando inflamacion en el ojo (30).
Los estudios epidemioldgicos sobre uveitis asociada a HTLV-1 (UH) son escasos.
Los estudios transversales en Japdn han revelado una prevalencia de UH de 112,2
por 100.000 portadores de HTLV-1, convirtiéndose en la segunda enfermedad mas
frecuente asociada a HTLV-1 y se desconoce la prevalencia de UH en otras areas

endémicas (24).



Los principales sintomas en la presentacion inicial incluyen vision borrosa,
moscas volantes, hiperemia ocular, dolor ocular y fotofobia (30). Las principales
caracteristicas clinico-patoldgicas de la UH son la opacidad del vitreo y la vasculitis
retiniana (31).

La uveitis intermedia es la presentacion clinica ocular méas frecuente y se define
como opacidad vitrea y/o turbidez del humor vitreo el cual es el responsable de la
vision borrosa, moscas volantes y pérdida de la vision. La vasculitis retiniana,
identificada como fuga vascular en la angiografia fluorescente, también se observa
con frecuencia y afecta la funcion de la retina, lo que resulta en problemas de
vision. En la camara anterior y el cuerpo vitreo del ojo se observan células
infiltrantes, incluidas las células infectadas por el HTLV-1 y células inflamatorias,
que dafan los tejidos intraoculares. La recurrencia de UH se observa en
aproximadamente la mitad de los pacientes con UH, lo que puede llevar a pérdida
irreversible de la vision. Las complicaciones oculares reportadas de UH incluyen
glaucoma, cataratas, edema macular cistoide, membranas epirretinianas y turbidez
vitrea (30). Se ha reportado asociacion de UH con enfermedades sistémicas como
el hipertiroidismo (Enfermedad de Graves) (32,33). Ademas, hay concurrencia de
otras enfermedades asociadas al HTLV-1 con menor frecuencia, como la HAM
(25,30,32) y la ATL (25,30). La terapia actual para UH incluye esteroides
mediante administracién topica, subtenoniana y sistémica. Para el tratamiento focal,
inicialmente se utilizan gotas oftalmicas topicas con esteroides, seguidas de una
inyeccidn subtenoniana de esteroide en los casos que no responden. Sin embargo,
el tratamiento sistémico (esteroides orales y/o terapia de pulsos con esteroides)

es necesario en mas del 30% de los pacientes con UH (30).



Aunque los factores que desencadenan la expresion de la enfermedad no se han
dilucidado completamente, las interacciones entre los factores genéticos e inmunes

del huésped, asi como los factores virales, son claramente importantes en la

patogénesis.



Il.  HIPOTESIS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El HTLV-1 es un retrovirus con potencial inflamatorio multisistémico que puede
afectar diversos 6rganos de manera simultdnea. Entre sus manifestaciones mas
reconocidas se encuentran la paraparesia espéstica tropical/mielopatia asociada a
HTLV-1 (TSP/HAM), la tiroiditis autoinmune, la artritis inflamatoria y la uveitis
intermedia (18). Estas manifestaciones parecen compartir mecanismos
inmunopatogénicos comunes, lo que sugiere que la infeccion por HTLV-1
predispone a un estado inflamatorio generalizado que puede expresarse en distintos
6rganos a lo largo del tiempo o en forma simultanea (30).
La UH se ha observado concomitantemente en pacientes con otras enfermedades
inflamatorias, lo que sugiere que la inflamacion inducida por HTLV-1 no es un
evento aislado, sino parte de un proceso inflamatorio sistémico. Sin embargo, la
relacion entre la uveitis intermedia y la presencia simultanea de otras enfermedades
inflamatorias no ha sido completamente caracterizada, y la prevalencia de esta
asociacion sigue sin ser claramente establecida (4).
Dado que el HTLV-1 es endémico en diversas regiones del mundo y que sus
manifestaciones oftalmoldgicas pueden pasar desapercibidas, es crucial caracterizar
las particularidades clinicas y epidemioldgicas de la uveitis intermedia en estos
pacientes, ademas de determinar la asociacion entre la UH y la presencia de otras
enfermedades inflamatorias como la paraparesia espastica, la tiroiditis y la artritis
(6,34).
Pregunta de investigacion:

¢Cuales son las caracteristicas clinicas oftalmologicas en la uveitis intermedia

asociada a HTLV-1 y su frecuencia con relacion a las demas causas de uveitis

intermedias?

10



Hipotesis:
Las manifestaciones clinicas oftalmoldgicas de la infeccion por HTLV-1 producen
frecuentemente pérdida de vision y dolor ocular.

La uveitis asociada a HTLV-1 es una causa frecuente de uveitis intermedia.

11



I1l. JUSTIFICACION

La UH es un proceso inflamatorio ocular que manifiesta la actividad del
virus. Esta condicion puede pasar desapercibida o subdiagnosticada si no se
identifican sus caracteristicas clinicas, 0 si estas no se relacionan con el virus
como entidad de diagnostico. Los subespecialistas en Uveitis, que son pocos en
nuestro pais, pueden reconocen la patologia, pero un oftalmélogo con
capacitacion basica, o un médico no oftalmélogo pudieran no hacerlo. Sin un
tratamiento oportuno la enfermedad puede generar ceguera irreversible por las
complicaciones de la inflamacion ocular cronica y recurrente, como glaucoma y

vasculitis, asi como cirugia temprana de catarata en pacientes jovenes.

Describir la asociacion con otros sindromes inflamatorios, podria alertar
tempranamente la progresion de la enfermedad que en estadios avanzados resulta
incapacitante y puede comprometer la vida de los pacientes afectados por esta

enfermedad.
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IV. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas oculares encontradas en los

pacientes con UH.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir la frecuencia de la UH en el servicio de Uvea del instituto
nacional de oftalmologia en el periodo 2016 a 2023.

Describir la distribucion de diferentes pruebas inmunoldgicas
seroldgicas usadas para el diagnostico de UH.

Describir los antecedentes patologicos (enfermedad tiroidea,
mielopatias, de sindrome de Sjogren, enfermedades reumatoldgicas) en
pacientes con diagndstico de UH.

Describir los resultados de las pruebas de autoinmunidad (factor
reumatoideo, anticuerpos antinucleares, anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado, antigeno leucocitario humano B27), pruebas inflamatorias
(proteina c reactiva), pruebas para agentes infecciosos (virus de
inmunodeficiencia humana, inmunoglobulina G y M de toxoplasma
gondii, derivado proteico purificado [PPD], quantiferon, absorcion de
anticuerpos treponémicos fliorescentes [FTabs], prueba de esputo para
tuberculosis) y pruebas tiroideas en pacientes con diagndstico de UH.
Describir la frecuencia del tratamiento periocular (ndmero de
inyecciones perioculares de corticoides) y su relacion con la enfermedad

tiroidea en los pacientes que fueron tratados con diagndstico de UH.
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V. MATERIAL Y METODOS:

Este fue un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, llevado
a cabo durante el afio 2023, en el Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) “Dr.
Francisco Contreras Campos”. Comprendio el analisis de las historias clinicas de
pacientes con uveitis intermedia atendidos en el instituto desde el afio 2016 al 2023.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH). La aceptacion del uso de las historias clinicas fue aprobada por
el comité de investigacion del INO. Se inici6 la busqueda estadistica en la base de
datos hospitalaria de pacientes diagnosticados con uveitis intermedia desde los
registros obtenidos por via informatica, que comprenden desde el inicio del afio
2016 al 31 de diciembre del 2023, obteniéndose 795 pacientes de las 3379
atenciones por Uveitis en este periodo de tiempo. De acuerdo con los criterios
establecidos y a las variables observadas, se generd la informacién resultante en
caracteristicas clinicas oftalmologicas de tipo inflamatorio, siguiendo los
parametros de la estandarizacién de la nomenclatura de las uveitis (SUN) y las

recomendaciones del grupo internacional de estudio de las uveitis (28,35).
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5.1. UNIVERSO/POBLACION MARCO MUESTRAL

Universo: Pacientes mayores de 18 afios con uveitis intermedia.

Poblacion: Pacientes mayores de 18 afios con uveitis intermedia atendidos en el
Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) durante el periodo 2016-2023.

Tamarfio de la Muestra: No se realizd muestreo. Se incluyeron todos los pacientes
mayores de 18 afos con uveitis intermedia asociada a HTLV-1 atendidos en el

Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) durante el periodo 2016-2023.

5.1.1 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
- Se seleccionaron historias clinicas de pacientes con diagnostico clinico de
uveitis intermedia, la cual fue confirmada mediante un andlisis sérico
positivo para este virus utilizando los métodos ELISA o Western Blot.

- Se seleccionaran historias médicas de pacientes mayores de 18 afios.

Criterios de Exclusion:
- Uveitis intermedia de otras etiologias.
- Otros tipos de inflamacion ocular, como cirugias previas o trauma ocular.
- Historias clinicas de pacientes que no tengan confirmacion seroldgica de

la enfermedad.
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5.1.2 TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

La muestra corresponde a los pacientes en su totalidad diagnosticados con uveitis
intermedia en el periodo 2016 — 2023 en el Instituto Nacional de Oftalmologia

(INO) “Dr. Francisco Contreras Campos”, en Lima, Perd.

5.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Valores Criterios de [Tipo de Fuente
conceptual posibles medicion variable
Tiempo vivido de . . Base de_ datos
Edad en Numérica Independiente | e historia
Edad una persona afios continua clinica
desde su
nacimiento
fai - Base de datos
gr%gcrjllizg)gue 2: Catfagc:)rlca/dl Independiente | g hi:f,toria
Sexo distingue de un Masculino | cotomica clinica
espécimen.
0= Lima
Origen, 1= Sur del |Categérica |. q di Base de datos
principio de 2=Norte del Independiente | o ictoria
Procedencia | donde nace o Perd clinica
se deriva algo 3= Centro
Tipo de inmueble
en el que tiene
lugarel Departamen | cualitativa [ Independiente |Base de datos
Lugar de  |alumbramiento tos del Perti | nominal e historia
nacimiento |pudiendo ser un clinica
domicilio
particular o un
hospital, y en este
caso,
distinguiéndose
por su propiedad
publica o privada
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0= 0-1 mes

Base de datos

Tiempo categorica | Dependiente e historia
acontecido clinica
desde inicio
Tiempo de de _sintomas
enfermedad |Y Signos de
desde el enfermedad
ingreso
1=1-3
2=Mayor a
3=
Reactivacio
n
0= dolor
ocular
Signos v 1= ojo rojo |categdrica Dependiente | Base de datos
sintomas al | caracteristicas 2=Lagrimeo e historia
iniciode | que presenta el 3= clinica
cuadro individuo ajenas a | miodesopsia
la condicion sana |s
4= fotofobia

17




Antecedentes

categorica

Independiente

familiares de Base de
enfermedad Enfermedades 0=Desérdenes de datos e
asociadas a tiroides historia
manifestaciones 1=HTLV 1 clinica
autoinmunes en 2=Tuberculosis
HTLV1 3= Dermatitis/sarna
noruega
0=Drogas
Antecedentes 1= Alcohol . Base de
personales Uso de sustancias | 2=Tabaco categorica datos e
sociales nocivas 3= Otros Independiente | historia
permitidas o clinica
prohibidas
legalmente
Enfermedades
reumatoldgicas,
desordenes I
Antecedentes Enfermeda neurolégicos, cuall_tatlva Base de
personales des enfermedades nominal datos e
patoldgicos asociadas metabolicas Independiente | historia
a clinica
manifestac
iones
autoinmun
es o
malignida
den
HTLV1
Servicio de (1); Eﬂgg@l}t&gie;eral Categorica/di Base de
donde procede |Lugar de la cotomica datos e
la derivacion primera Independiente | historia
atencion clinica

cuando ingresa
al INO
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Base de

Presencia de Lesiones 0= Normal Categorica/di datos e
signos en retina | patoldgicas 1= Alterado cotomica Dependiente | historia
en la retina clinica
asociadas a
infeccion
Diagnosticos en Base de
Diagnosticos dx de acuerdo con datos
Generados al el continua Dependiente e
final de la CIE 10 hist
atencion médica oria
clini
ca

primera
atencion
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Tipo de

Variable | Definicion conceptual | Valores posibles | Criterios de | variable Fuente
Base de
Anlisis Categoricaldi datos e
Analisis - {inmunolégico de 0= Positivo cotomica | ndependiente  |historia
HTLV 1 |Anticuerpos contra | 1= Negativo clinica
HTLV-1
Base de
Autoanticuerpo c_jel - Categorica/di dgtosg
Factor  |tipo IgM producido | 0= Positivo cotémica _ historia
reumatoi | contra la porcion Fc | 1= Negativo Independiente clinica
de de la
inmunoglobulina G
Base de
, Protema, producida N Categorica/di dgtos_e
Proteina |por el higado, 0= Positivo cotomica _ historia
reactiva |identificada en el 1= Negativo Independiente clinica
torrente sanguineo
en respuesta a una
inflamacion.
Base de
Velocida | Prueba que mide la Categorica/di datos e
sediment | velocidad con la que | 0= Positivo cotomica historia
globular sedimentan_los 1= Negativo Independiente clinica
glébulos rojos, en un
determinado tiempo
Base de
e datos e
. . Categorica/di o
Deteccion de 0= Positivo cotér?]ica historia
Elisa anticuerpos IgG e 1= Negativo Independiente clinica
para VIH|IgM que reconocen
antigenos especificos
del VIH
Toxoplas | Andlisis que detecta | 0= Positivo Categorica/di Base de
IgG anticuerpos de tipo | 1= Negativo cotémica Independiente | datos de
IgG contra historia
toxoplasma Gondii clinica.
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Base de

i . Categorica/dicotomica dgtos_e
Toxoplasma [ Analisis que 0= Positivo historia
IgM detecta 1= Negativo Independiente | clinica
anticuerpos de
tipo
IgM contra
toxoplasma
Gondii
Inmunoglobul Base de
inas ue e datos e
Anticuerpos | reconocen | 0= Positivo Categorica/dicotomica historia
anti- nucleares | componentes | 1= Negativo Independiente | clinica
celulares
autologos
(nucleares y
citoplasmatic
0S)
Base de
Prueba que g datos e
detectaq 0= Positivo Categorica/dicotomica historia
FTA-Abs anticuerpos 1= Negativo Independiente |clinica
especificos
dirigidos
contra
treponema
pallidum
Base de
Inyeguon de Categorica/
antigenos dicotomica .
PPD para Independiente
comprobar si
se ha
producido
contacto con
Mycobacteri
um o con la
vacuna BCG
datos e
0= Positivo historia
1= Negativo clinica
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Prueba IGRA Base de
que mide la Categérica/dicotomic datos e
Quantiferon tb | produccion de | 0= Positivo a historia
gold Interferon | 1= Negativo Independiente clinica
gammade LT
estimulados
por antigenos
especificos de
Mycobacteriu
m tuberculosis
Examen de
laboratorio que g Base de
busca identificar Categorica/dicotomic datos e
Mycobacterium | . .. a N
tuberculosis en | 0= Positivo historia
BK en esputo [saliva, flema o |1= Negativo Independiente clinica
tos del paciente
Tipo de
Variable Definicion Valores Criterios de variable Fuente
conceptual posibles medicion
Medicacion Base de datos
topica Medicacion 0= Usado Categorica/dicotd e historia
antiinflamato | de uso local 1= No usado mica dependiente clinica
ria en forma de
gotas
0= Usado
1= Corticoides | categérica/politd Base de datos
orales . e historia
Medicacion | Medicacion o= TMP/SMX | Me8 dependiente| clinica
oral empleable
antiinflamatoria
Medicacion Base de datos
antiglaucoma | Medicacio 0= Usado Categorica/dicotd e historia
a n topica 1= No usado |mica dependiente| clinica
que
controla la
presion
intraocular
elevada
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Inyecciones
perioculares

Inyecciones de
betametasona 1ml
(
2mg/5mg)
aplicadas en el
espacio
subtenoniano
del canto
externo del ojo
afectado

NUmero de
aplicaciones

Numeérico
continuo

dependiente

Base de datos
e historia
clinica

24




5.3 INSTRUMENTOS

Tabla Excel, en ésta se colocd un codigo de numeracion secuencial que
reemplaza el niumero de historia clinica con el objetivo de cuidar la privacidad de
los datos a obtener correspondientesa las variables yamencionadas.
Se establecieron tablas de filiacion, anamnesis, primera atencion en el servicio de
Uvea, atencion en el primer mes, tercer mes, sexto mes de evolucién y al afio de
atenciones por la infeccion. Se generé ademas una tabla con los procedimientos
efectuados para el control de la enfermedad y los analisis de laboratorio empleados

durante el diagndstico.

5.4 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software Stata© version 18
(StataCorp. 2023. Stata Statistical Software: Release 18. College Station, TX, USA:
StataCorp LLC). Se us6 Microsoft Excel (versién 365), Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA para la realizacion de graficos. Las variables continuas se
expresaron como medias, mediana y rango intercuartilico (RIC). Las variables
categdricas se expresaron como frecuencias absolutas (n) y relativas (%). También
se realizaron comparaciones utilizando la prueba U de Mann Whitney. Se considerd

significativo un valor de p <0.05.

25



5.5 ASPECTOS ETICOS

La realizacion del presente estudio descriptivo se encuentra bajo las normas
internacionales para la investigacion biomédica. La extraccion y publicacion de
datos son de uso cientifico, publico y no vulneran la confidencialidad de los

pacientes evaluados (historias clinicas).
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VI. RESULTADOS O ARGUMENTACION TEORICA

V1.1 Revision de base de datos.

Se revisO la base de datos digital del Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) Dr.
Francisco Contreras Campos, desde el afio 2016 hasta diciembre de 2023. De los
795 pacientes atendidos por uveitis intermedia, 124 pacientes fueron
diagnosticados con uveitis intermedia asociada al virus linfotropico de células T
humanas tipo 1 (HTLV-1). Los 539 pacientes restantes presentaron otras
patologias. De los pacientes diagnosticados con HTLV-1, solo 82 tenian pruebas
de laboratorio verificables, y de estos, 62 cumplian con los criterios de seleccion
(Figura 1). Los 124 pacientes que fueron diagnosticados con UH, representan un
16 % de todos los pacientes con diagndstico de uveitis intermedia. Siendo esta la
segunda causa de uveitis intermedia en el instituto. La primera causa fueron las de
origen indiferenciado o idiopéticas (67%) y la tercera fue la pars planitis (14%).

(Gréfico 1)

V1.1l Datos demograéficos.

Sesenta y dos (62) pacientes fueron estudiados; 83.8% (52 pacientes) fueron
mujeres, la edad promedio de presentacion fue de 54 afios (26 - 82 afos), el
75.9% (46 pacientes) eran procedentes de Lima y el resto procedia de diferentes
partes del pais. EItiempo de seguimiento considerado fue de 365 dias. El tiempo
de enfermedad (desde que iniciaron los sintomas hasta llegar al servicio de Gvea)
fue menor a un mes en 54% de los pacientes. La mayoria de los pacientes
provenia de consulta externa (61.4%), el resto del area provenia del servicio de

emergencia (38.6%).
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VL1111 Sintomas oftalmolodgicos.

En relacion con los sintomas oftalmologicos; la disminucién de vision se presento
en un 77% de los pacientes, miodesopsias en 31.30%, dolor ocularen 24%, ojo
rojo en 19.2%, fotofobia 13.25%, lagrimeo en 2%. (Grafico 2) (Figuras2 y 3). El
65.82% de los pacientes presentaron afeccion unilateral y el 34.18 % bilateral
(Grafico 3). La agudeza visual mejor corregida inicial fue mejor a 20/40 en un
13.2%, de 20/40 a 20/100 en 47.4%, menor a 20/100 en 39.5% (Grafico 4).

El 11.1 % de los pacientes tenian el diagnostico confirmado de la enfermedad en
la primera consulta, 22 .2% tuvieron confirmacion del diagndstico al tercer

mes y 55.6 % a los 6 meses. (Grafico 5).

V1.1V Antecedentes sistémicos patoldgicos.

En relacion con los antecedentes patologicos detectados en la primera consulta
(Grafico 6.1), se encontré que el 17.74 % padecia de hipertiroidismo, 3.23 %
hipotiroidismo, 1.61% manifestd padecer tiroiditis. Por otro lado, 6.5% tenia algun
tipo de Mielopatia (paraparesia), 1.6 % padecia de sindrome de Sjogren, 1.6 %
presentaban enfermedades reumatoldgicas no bien definidas entre las que se

encontraron artritis, polimialgias, dermatomiositis, entre otras (Gréafico 6.2).

VL.V Pruebas inmunoldgicas de pacientes con diagnostico de UH

En relacion con las pruebas inmunoldgicas seroldgicas realizadas, se encontrd que,
de los 62 pacientes, un total de 68 pruebas fueron realizadas. EIA, ELISA y CMIA
combinan un 80.9% del total de pruebas realizadas, lo que indica que son los

métodos mas utilizados en este contexto clinico. Mientras que, las pruebas menos
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comunes (Carga Viral, PCR, IFl, CLIA, Western Blot) fueron aplicadas en
situaciones puntuales o confirmatorias. A continuacion, se describe la distribucion

EIA: Fue la mas utilizada, (24 pruebas), lo que representa el 35.3%
del total de pruebas realizadas. Esto sugiere que esta técnica es ampliamente
empleada en el grupo de pacientes estudiados.

ELISA: Fueron 16 pruebas (23.5% del total). Lo que confirma su
relevancia como técnica inmunologica para el diagndstico de diversas
patologias.

CMIA: Quince pruebas realizadas (22.1% del total).

Quimioluminiscencia: Siete pruebas, (10.3%). Esta técnica es util en
escenarios especificos, como la evaluacion de hormonas o marcadores tumorales.

Western Blot: Solo se llevaron a cabo 2 pruebas (2.9%). Es una técnica
confirmatoria, lo que explica su menor frecuencia.

Carga Viral, PCR, IFI, y CLIA: Cada una de estas pruebas fue
utilizada 1 vez, representando el 1.5% del total cada una. Esto sugiere que fueron

aplicadas de manera mas especifica en casos particulares. (Grafico 7).

Pruebas de autoinmunidad y marcadores de inflamacion en pacientes con
diagnostico de UH.

A continuacion, se describen pruebas de laboratorio que buscan causalidad de la
inflamacion y el estado general del paciente como parte del protocolo de atencion
del paciente con uveitis intermedia. En relacion con los aspectos de pruebas de
autoinmunidad, el factor reumatoide (FR) se evaluo en el 59.7% de los pacientes,
con positividad en el 4.8% (n=3). Los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron

analizados en el 33.87%, siendo positivo en el 1.61% (n=1). Los anticuerpos anti-
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CCP se realizaron en el 4.84% de los pacientes, todos con resultados negativos,
mientras que la prueba de HLA-B27 fue realizada Unicamente en un paciente
(1.61%), con resultado negativo. Es importante destacar que las pruebas no
realizadas representaron un alto porcentaje, especialmente para anti-CCP (95.16%)

y HLA-B27 (98.39%) (Tabla 1).

En relacion con las pruebas inflamatorias, se evalud la proteina C reactiva (PCR)
en el 43.5% de los pacientes, con positividad en el 3.23% (n=2) y negatividad en el
40.32% (n=25). Sin embargo, no se llevd a cabo en el 56.45% (n=35) de los

casos (Tabla 2).

VI.VI Pruebas para agentes infecciosos en pacientes con UH.
Se evaluaron diversas pruebas infecciosas en los 62 pacientes con uveitis
intermedia asociada a HTLV-1, observandose variabilidad en la frecuencia de
realizacion de estas. Sin embargo, una proporcion considerable de las pruebas no
fue realizada, limitando la caracterizacién completa de posibles coinfecciones
(Tabla 3).

Serologia de VIH
La prueba para VIH se realiz6 en el 45.16% de los pacientes (n=28), con
positividad en el 3.23% (n=2) y negatividad en el 41.94% (n=26). En el 54.84%
(n=34) de los casos, no se llevo a cabo (Tabla 3).

Serologia de toxoplasmosis
En cuanto a la toxoplasmosis, la serologia para IgG se realizo en el 56.45% de
los pacientes (n=35), con resultados positivos en el 29.03% (n=18) y negativos en
el 27.42% (n=17). La deteccion de IgM, por su parte, se realizd en el 50% de los

pacientes (n=31), mostrando positividad en el 3.23% (n=2), negatividad en el
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46.77% (n=29). No se realizaron pruebas de 1gG en el 43.55% (n=27) ni de IgM
en el 50% (n=31) de los casos (Tabla 3).

Serologia de sifilis
La prueba para sifilis (FTA-ABS) se llevé a cabo en el 64.52% de los pacientes
(n=40), con positividad en el 9.68% (n=6) y negatividad en el 54.84% (n=34). En
el 35.48% de los casos (n=22), no se realizé esta evaluacion (Tabla 3).

Estudios para deteccidn de infeccion por tuberculosis
En relacion con la tuberculosis, la prueba de tuberculina (PPD) se realizé en el
16.13% de los pacientes (n=10), detectandose un caso positivo (1.61%) y 9
negativos (14.52%). La prueba de QuantiFERON se realiz6 en el 3.23% (n=2),
siendo positiva en ambos casos. Finalmente, la basqueda de BK en esputo se llevo
a cabo en el 22.58% de los pacientes (n=14), siendo negativa en todos los casos.
Las pruebas de PPD, QuantiFERON y BK en esputo no se realizaron en el 83.87%
(n=52), 96.77% (n=60) y 77.42% (n=48) de los pacientes, respectivamente (Tabla

3).

VIL.VII Pruebas tiroideas en pacientes con UH.

Mientras que, la hormona T4 libre se evalu6 en el 11.29% de los pacientes (n=7),
con resultados normales en todos los casos; no se realizo en el 88.71% (n=55). Por
otro lado, TSH se midid en el 8.06% de los pacientes (n=5), detectandose valores
normales en el 4.84% (n=3) y valores elevados en el 3.23% (n=2). No se realiz6

en el 91.94% (n=57) (Tabla 4).
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VIL.VIII Manejo de pacientes con UH.

En relacion con el manejo de los pacientes con UH, se compard el nimero de
inyecciones de corticoide recibidas entre pacientes con y sin enfermedad tiroidea.
La mediana del nimero de inyecciones fue de 1 (Q1-Q3: 0-1) en el grupo con
enfermedad tiroidea y de 0.5 (Q1-Q3: 0-1) en el grupo sin enfermedad tiroidea. La
prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.588). Estos resultados
indican que la presencia de enfermedad tiroidea no esta asociada con un mayor o

menor numero de inyecciones intravitreas en este analisis (tabla 5).
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VII. DISCUSION

Datos epidemiologicos.
En los afios 2016 — 2023, un 15.9% de pacientes atendidos por uveitis
intermedia, fueron diagnosticados de infeccién por el virus HTLV-1. Un estudio
efectuado por Siverio et al. en una serie de 74 pacientes atendidos con uveitis
intermedia, encontré que un 24.3% tenia el diagnostico de la infeccion (18
pacientes) (36). Centros de atencidn en la ciudad mas afectada de Brasil, (Salvador
de Bahia), encontraron afectacion del 2.8% al 7.14% de su poblacién con UH
(37,38). Japodn tiene como primera causa de Uveitis intermedia a UH (34). Una
prevalencia del 14.5% se hall6 en Martinica (39) Un estudio retrospectivo
realizado en Arabia Saudita revela en 109 pacientes causas como idiopatica,
esclerosis multiple o tuberculosis, sin mencionar etiologia viral (40) similares
resultados se observan otros paises en Europa, tales como Alemania (41). A pesar
de ser endémico en Latinoamérica, no se han encontrado en la literatura

prevalencias adicionales a las ya mencionadas.

Encuestas epidemioldgicas como la de Terata et al. mostraron que la edad pico
de aparicion de la enfermedad era de 50 afios para mujeres y 60 afios para los
hombres coincidiendo con la estadistica de nuestro estudio, ademés Takahashi et al
en el afio 2000 reportaron que la presentacion de la uveitis en mujeres era muy
superior comparada con los hombres teniendo datos muy parecidos al del
presente estudio (42,43). Lo expuesto revela la transmision directa de la
enfermedad a través del esperma es relevante y explica la prevencion de
seropositivos durante las relaciones sexuales para evitar la transmision horizontal

de la enfermedad.
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Sintomas oftalmoldgicos.
Los sintomas principales que manifestaron los pacientes fueron: baja visual en
77%, miodesopsias en 31.30% y dolor ocular en 24 %, los cuales son similares a
lo publicado en Japén por Terada et al en el 2017 (30) asi como también a lo
publicado por Siverio et al en Pert en el 2022 (36). Estos hallazgos no son
patognomonicos de la enfermedad, por lo que el protocolo de estudio se debe
mantener, para descartar otras causas infecciosas o autoinmunes.
Pruebas inmunoldgicas

Las pruebas inmunoldgicas son fundamentales para el diagnostico de la infeccion
por HTLV-1. En el tamizaje de pacientes y donantes de sangre, se emplean
inicialmente métodos de alta sensibilidad como el ELISA, el inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) y el ensayo de aglutinacién de particulas (PA).
Posteriormente, se realizan pruebas confirmatorias, entre ellas el western blot
(WB), el inmunoensayo lineal (INNO-LIA) y la PCR cuantitativa en tiempo real
(gPCR), las cuales poseen una alta especificidad para detectar anticuerpos dirigidos
contra los antigenos del HTLV-1, asi como para identificar el material genético del
provirus (19).

Un estudio reciente analiz6 tres pruebas serolégicas para la deteccion de
anticuerpos contra HTLV-1y concluyo6 que ELISA y CMIA presentan una elevada
sensibilidad y especificidad en la deteccion inicial, mientras que WB sigue siendo
la principal prueba confirmatoria. Ademas, la g°PCR ha demostrado ser util en la
confirmacion de casos dudosos y en la determinacion de la carga proviral en

personas seropositivas (20).
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El WB es considerado el estandar de referencia para el diagnéstico de la infeccion
por HTLV-1; sin embargo, tiene algunas limitaciones, como la demora en la
seroconversion en individuos recientemente infectados y su alto costo, derivado de
la baja disponibilidad de estas pruebas (21). Asimismo, debido a la dificultad de
automatizar este procedimiento, se ha planteado el uso de CLIA en los bancos de
sangre. Este método proporciona una excelente sensibilidad y capacidad de
deteccidn, aunque puede generar algunos resultados falsos positivos (22,23).
Asociacion con enfermedad tiroidea y otros desordenes sistémicos.

Diferentes publicaciones reportan asociacion entre UH y enfermedad de Graves
(44,45). En el presente estudio encontramos que el 18.1% de los pacientes en la
primera consulta por uveitis intermedia presentaba como antecedente enfermedad
de Graves, de la misma manera se menciona la asociacion con HAM/TSP
(44,45). En este reporte encontramos que en el primer cuadro de UH el 7.2% de
pacientes presentaban como antecedente presentar (HAM/TSP).

En relacién con la frecuencia de desdrdenes tiroideos y la paraparesia en pacientes
con UH, se reporta en algunos estudios relacionan al HTLV-1 con las enfermedades
tiroideas. Kawai estudi6 a 144 pacientes con tiroiditis de Hashimoto en las ciudades
de Tokushima y Kochi, Japon. De esos pacientes, el 6.3% resultaron positivos para
HTLV-1. Esto contrasta con los pacientes que inicialmente fueron detectados con
el virus HTLV-1 en esta regién, donde solo el 2.2% tenia una enfermedad tiroidea
(46). En nuestro estudio, realizado en un centro oftalmoldgico de referencia,
encontramos que la relacion entre UH y enfermedad tiroidea es del 22.6%. Esto
sugiere que la enfermedad tiroidea esta presente en un gran nimero de pacientes
desde el primer cuadro de enfermedad inflamatoria ocular. En el mismo estudio de

Kawai y sus colaboradores, encontraron que el 6.25% de los pacientes presentaban
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HAM/TSP y enfermedad de Hashimoto, cifra similar a la cantidad de pacientes en
nuestro estudio que presentaban uveitis con HAM/TSP (46).
Mizokami et al. encontraron una mayor prevalencia de pruebas serologicas
positivas para HTLV-1 en individuos con tiroiditis de Hashimoto (47) . Por otro
lado, Mine et al., estudiando a 1.019 donantes de sangre, encontraron una
asociacion mas fuerte entre la seropositividad para HTLV-1 y la presencia de
anticuerpos antitiroideos positivos (48).

Tratamiento y manejo con corticoides
En relacion con el tratamiento regional en pacientes con UH, es bien sabido que
esta condicion provoca vision borrosa y la presencia de flotadores vitreos, sintomas
gue se asocian con Vvitreitis, vasculitis y papilitis dentro del globo ocular. Las
principales células detectadas en el humor acuoso son linfocitos CD4+ con ADN
proviral del virus en cuestion (49). Estas células producen cantidades significativas
de IL-lo, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-0, IFN-y y GM-CSF, lo que
desencadena una reaccion inflamatoria e inmune en el vitreo y los tejidos
circundantes (50).
Desde los estudios de Sagawa et al., se ha demostrado que el tratamiento con
corticoides suprime la formacion de citocinas inflamatorias (50), lo que justifica el
uso de terapia regional con corticosteroides topicos para controlar la inflamacién
en la camara anterior (humor acuoso, iris y cuerpo ciliar) y periocular (para el
control de la vitreitis y la inflamacidn en el polo posterior). En casos de inflamacion
severa en el vitreo y vasculitis grave, los corticoides también se administran de
manera sistémica (via oral) (51).
En nuestra experiencia, la deteccion temprana de sintomas y signos permitié el uso

de la terapia regional con buenos resultados, logrando una remision completa en
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poco tiempo. La terapia topica con corticoides se utilizd en el 90.3% de los
pacientes, la terapia periocular en el 53.2%, y el tratamiento oral en el 14.5%. Esto
podria deberse a que los pacientes acudieron en las fases iniciales de la UH (Grafico
8).

Siverio et al. reportd el uso de inyecciones de corticoides en el 53.6% de sus
pacientes. La manifestacion sistémica mas frecuente identificada fue el trastorno
tiroideo (22.6%). Kamoi et al. encontraron que la UH presentaban formas mas
severas en portadores de HTLV-1 después del inicio de la enfermedad de Graves-
Basedow (29,52). Se busco establecer si al padecer esta condicion (trastorno
tiroideo) habia diferencia en el tratamiento comparado con el resto de los pacientes,
sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con antecedentes tiroideos (tiroiditis, hipo e hipertiroidismo) y aquellos
sin dichos antecedentes.

Pacientes sin estudios laboratoriales.

El alto porcentaje de pacientes sin pruebas de autoinmunidad, inflamacion,
infecciones y funcion tiroidea se debe a la falta de recursos, deficiencias del sistema
sanitario y limitaciones en el acceso a servicios médicos y laboratorios. Estos
factores retrasan diagndsticos esenciales, afectando la deteccion y manejo de
enfermedades. En muchas instituciones de salud, inclusive en aquellas con un
mayor nivel de complejidad, no se cuenta con insumos suficientes ni con equipos
adecuados para la realizacion de este tipo de pruebas especializadas. Esto se debe,
en gran parte, a restricciones presupuestarias que afectan la disponibilidad de
reactivos, infraestructura y personal capacitado para la realizacion de estos

examenes.
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El enfoque diagndstico de la uveitis intermedia busca identificar el agente causal
del proceso inflamatorio (autoinmune, infeccioso, neoplasico o indiferenciado). Se
solicitan examenes de rutina como hemograma, glucosa, urea, creatinina, perfil
hepéatico y examen de orina general. Ademas, se realizan pruebas inflamatorias
(VSG, proteina C-reactiva), pruebas para agentes infecciosos asociados
(anticuerpos anti HTLV-1, FTA-Abs, PPD, IgG e IgM anti Toxoplasma) y pruebas
de enfermedades autoinmunes segun la historia clinica (factor reumatoide,
anticuerpos antitiroglobulinas, anti TSH, entre otros).

Estos estudios se realizaron en el Instituto Nacional de Oftalmologia, excepto los
analisis de infecciones y autoinmunidad. Los pacientes con Servicio Integral de
Salud (SIS) acceden a los exdmenes basicos sin costo, pero deben costearse las
pruebas de inflamacion y autoinmunidad externamente, lo que limita la realizacion
de algunos estudios. Como alternativa, se coordinG con el Instituto de
Enfermedades Tropicales "Alexander Von Humboldt" del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, para que los pacientes sean admitidos en Infectologia y puedan
iniciar analisis adicionales de infecciones, siendo derivados a Reumatologia segun
los sintomas extraoculares, para los analisis de autoinmunidad. De manera inversa,
algunos pacientes que llegaron a la atencion en Uvea ya tenian un diagndstico
conocido con pruebas de autoinmunidad y acudian a la consulta para el tratamiento

especifico de la inflamacién ocular.
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VIIl. CONCLUSIONES

La uveitis causada por HTLV-1 representé el 16% de todas las uveitis intermedias,
siendo esta la segunda causa méas comudn después de las uveitis de causa
indiferenciada o idiopatica. Uno de cada seis pacientes con uveitis intermedia
resulté seropositivo para HTLV-1 en la poblacion estudiada.

La disminucion de la vision fue el sintoma mas frecuente de las UH, seguida por
las miodesopsias y el dolor ocular. La mayoria de los pacientes presentaron afeccion
unilateral (65,82%), y en la mayoria de los casos, la agudeza visual inicial fue
inferior a 20/40 (86,7%).

La enfermedad tiroidea se encontré con mayor frecuencia, afectando
aproximadamente al 22.6 % de los pacientes, mientras que un 6.5% presentaba
algun tipo de mielopatia.

En cuanto a las diferentes pruebas inmunologicas, el EIA, ELISA y CMIA
representaron un 80.9% del total de pruebas utilizadas, lo que indica que son los
métodos mas empleados en este contexto clinico

Del total de pruebas realizadas para evaluar coinfecciones, comorbilidades y
diagnosticos diferenciales, se muestra una alta proporcion de pruebas no realizadas,
especialmente en pruebas como HLA-B27, QuantiFERON y anti-CCP, lo que
puede reflejar decisiones clinicas o limitaciones en la disponibilidad de recursos.
Se identificaron bajos niveles de positividad en los marcadores autoinmunes (FR:
4.84% y ANA: 1.61%) y en las pruebas inflamatorias (PCR: 3.23%.

Las pruebas infecciosas mas relevantes incluyen evidencia de infeccion
previa por toxoplasmosis (IgG: 29.03%), sifilis (9.68%) y tuberculosis latente

(3.23%).
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Las alteraciones tiroideas fueron poco frecuentes, con solo dos casos de TSH

elevada.
En cuanto al tratamiento con inyecciones y la enfermedad tiroidea, se demostré que
esta Gltima no estaba asociada con una mayor o menor cantidad de inyecciones

perioculares administradas a los pacientes.
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IX. RECOMENDACIONES:
Siendo una enfermedad endémica y de elevada transmisibilidad, la infeccion por
HTLV-1 debe de ser reconocida como primer diagnostico diferencial en las uveitis
intermedias en el paciente de mediana edad. Las entidades administrativas de la
Salud en nuestro pais deberian desarrollar guias de practica clinica para orientar
al personal de salud visual al reconocimiento oportuno de la infeccién a nivel
ocular y a su vez plantear una atencion multidisciplinaria con la finalidad de

controlar su transmision, y el impacto sobre la salud de los afectados.

Las politicas de salud deben tomar también en cuenta a los seropositivos

asintomaticos, debido a que son los principales transmisores de la enfermedad
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La poblacion analizada corresponde en su mayoria a pacientes de bajos recursos
economicos financiados por el gobierno del Per( mediante el sistema integrado de
salud (SIS). Este sistema no contempla efectuar analisis de diagnostico seroldgico
para HTLV 1, por lo que se ha tomado en cuenta efectuar un solo estudio, sin

posibilidad de realizar un andlisis confirmatorio.

La mayoria de los pacientes diagnosticados fueron evaluados previamente por
especialistas en Oftalmologia, quienes contaban con un entrenamiento basico en
enfermedades inflamatorias. Debido a que se trataba de una condicion inflamatoria
ocular poco reconocida, la derivacion correcta tomo tiempo, lo que retraso la
posibilidad de un diagnostico temprano. Esto ha llevado a los investigadores a
reflexionar sobre la necesidad de establecer nuevos protocolos de atencion para
pacientes con uveitis intermedia, con el fin de garantizar una derivacion oportuna

tanto en el area de emergencia como en consulta general.

Una condicién conocida que genera diagndstico diferencial en pacientes con
vitreitis es la toxoplasmosis ocular. El tiempo que el paciente mantuvo este
diagnostico diferencial provocé un retraso en el enfoque de la enfermedad principal
Yy, @ SU Vez, en su manejo oportuno.

En este estudio se decidié considerar un afio de seguimiento debido a la reduccion
considerable de pacientes después de ese periodo. Ademas, la ausencia obligada y

los fallecimientos durante la pandemia obligaron a mantener este seguimiento.
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Este trabajo ha permitido observar diferencias en los tratamientos y ha generado
dudas respecto al tratamiento de mantenimiento, las cuales deberan ser resueltas
mediante estudios de cohorte que evalGen la medicacion capaz de controlar la
inflamacion a lo largo del tiempo y prevenir recaidas de la enfermedad.

Hemos observado una falta de integracion con otras instituciones de salud, lo que
sugiere que el registro y la evolucién sistematica de los pacientes deberian ser
unificados. Este estudio proporciona conclusiones de suma importancia para
completar el cuadro clinico y las manifestaciones de este virus en nuestro pais, y
debe complementar la atencidn en infectologia que reciben muchos de los pacientes

atendidos.
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XI. TABLASY GRAFICOS
TABLAS

Tabla 1. Descripcion de resultados de pruebas de Autoinmunidad realizadas

en los pacientes con uveitis intermedia por HTLV-1.

Pruebas N=62 porcentaje
Factor

reumatoide

No prueba 25 40.32
Positivo 3 4.84
Negativo 34 54.84
ANA

No prueba 41 66.13
Positivo 1 1.61
Negativo 20 32.26
ANTI CCP

No prueba 59 95.16
Negativo 3 4.84
HLA B-27

No prueba 61 98.39
Negativo 1 1.61

Abreviaturas: ANA: anticuerpos antinucleares, ANTI CCP: anticuerpo

antipéptido ciclico citrulinado, HLAB27: antigeno leucocitario humano B27.
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Tabla 2. Descripcion de resultados de pruebas de PCR realizadas en los pacientes

con uveitis intermedia por HTLV-1.

PCR Freq. Pe
No 35 56
Positivo 2 3.
Negativo 25 40

Abreviaturas: PCR: proteina c reactiva.
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Tabla 3. Descripcion de resultados de pruebas para identificar infecciones en

pacientes con uveitis intermedia por HTLV-1.

PRUEBAS N=62. Porcentaje
VIH

No prueba 34 54.84
Positivo 2 3.23
Negativo 26 41.94
Toxoplasma IGG

No prueba 27 43.55
Positivo 18 29.03
Negativo 17 27.42
Toxoplasma IGM

No prueba 31 50
Positivo 2 3.23
Negativo 29 46.77
FTA ABS

No prueba 22 35.48
Positivo 6 9.68
Negativo 34 54.84
PPD

No prueba 52 83.87
Positivo 1 1.61
Negativo 9 14.52
QUANTIFERON

No prueba 60 96.77
Positivo 2 3.23
BK ESPUTO

No prueba 48 77.42
Negativo 14 22.58

Abreviaturas: VIH: virus de inmunodeficiencia humana, IGG: inmunoglobulina
G, IGM: inmunoglobulina M, FTABS: Absorcidn de Anticuerpos Treponémicos
Flaorescente, PPD: derivado proteico purificado, BK esputo: prueba de esputo

de tuberculosis.
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Tabla 4. Descripcion de resultados de pruebas tiroideas en pacientes con

uveitis intermedia por HTLV-1.

Pruebas Freq. Percent

T4 Libre

No prueba 55 88.71
Normal 7 11.29

TSH (0.27-4.20)

No prueba 57 91.94
Normal 3 4.84
Elevado 2 3.23

Abreviaturas: T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Tabla 5. Descripcion del numero de inyecciones perioculares en el
tratamiento de los pacientes con uveitisintermedia por HTLV-1segun

presencia de enfermedad tiroidea.

Tratamiento Sin epfe_rmedad Con gnfgrmedad o-valor
tiroidea tiroidea
mediana (Q1-Q3) mediana (Q1-Q3)
N° inyecciones 0.5 (0-1) 1(0-1) 0.588

Abreviaturas: N: numero.

Nuestro anélisis describe la forma de presentacion y las caracteristicas de la uveitis
intermedia por HTLV-1. durante los afios 2016 - 2023.

Se utilizo la prueba U de Mann-Whitney para este analisis.
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GRAFICOS
Gréfico 1: Casos de Uveitis intermedia diagnosticados del 2016 al 2023 en el

Instituto Nacional de Oftalmologia- INO.

PACIENTES

B INDIFERENCIADAS M HTLV1 M PARSPLANITIS WTBC MSIFILIS

Se observa como segunda causa de enfermedad inflamatoria a la Uveitis

intermedia asociada al Virus HTLV-1, a nivel de referencia nacional.
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Gréfico 2: Sintomas y signos descritos en la evaluacion oftalmoldgica

SINTOMAS PRINCIPALES

BAJA VISUAL 771%

MIODESOPSIAS 31.30%

DOLOR OCULAR 24%

(ONOR2{ON]0) 19.20%

FOTOFOBIA 13.25%

LAGRIMEO 2%
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Grafico 3: Afectacion del ojo evaluado en la primera atencion oftalmoldgica

AFECTACION DEL 0JO EVALUADO EN LA PRIMERA CONSULTA.

AMBOS 0JOS
PORCENTAJE 32.91 3291 34.18
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Grafico 4: Agudeza visual inicial en los ojos afectados por UH

FRECUENCIA DE AGUDEZA VISUAL INICIAL DE LOS OJOS AFECTADOS
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Grafico 5: Tiempo de confirmacion para el diagnéstico de infeccion HTLV- 1.

Etapa en que se les diagndstico HTVL-1 a pacientes (%)
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PORCENTAIJE (%)

Grafico 6.1: Antecedente de enfermedad tiroidea detectada en la primera

consulta.

ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD TIROIDEA

, pz (5
NO TIENE HIPERTIRQIDISMO HIPOTIROIDISMO TIROIDITIS

ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD TIROIDEA

Grafico 6.2 : Antecedente de otras enfermedad detectadas en la primera

consulta.
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Grafico 7: Tipo de andlisis de laboratorio empleado para el diagndstico de

UH

Nimero de pacientes (n)

30
24
25
20 16 15
15
10 7
> 2 1 . 1 1 1
0 [ ] — — — —
N\ 0/\ ?\J (‘O‘?‘ s \?‘ C)Q\ Q\ Ng
¢ & & ™ & R 9
QF\ e )
& O &
A ¥ D
& ¢ N
S S
o
&
O
o>

Tipo de analisis de laboratorio empleado para el diagnéstico de HTLV-1
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Grafico 8: Frecuencia de las distintas formas de administracion de corticoides en el

tratamiento de Uveitis por HTLV-1.

UH
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FIGURAS

FIGURA1

[ 3379 Atenciones por Uveitis 2016 -2023 J

[ 795 pacientes atendidos por Uveitis intermedia J

124 pacientes con diagnostico 539 pacientes atendidos por
Uveitis intermedia por HTLV 1 otras patologias

\

42 Historias clinicas sin prueba
confirmatoria verificable

82 pacientes con Diagnostico
confirmatorio para HTLV-1

[ B

62 Historias clinicas de
pacientes que cumplen criterios
de seleccion

20 Historias clinicas de pacientes
con cirugias o trauma previo

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

65



Figura 2: Retinografia clinica de Ojo derecho de una paciente mujer de 45 afios en

su primer mes de atencién, en la que se muestra pérdida de la transparencia vitrea
(vitritis 2+), ademas de aparentes lesiones blanquecinas en retina periférica

inferior y temporal inferior. (Cortesia servicio de Uvea- INO)
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Figura 3: Retinografia clinica de Ojo izquierdo de la paciente mencionada en la

figura 2, en la que se muestra pérdida de la transparencia vitrea (vitreitis 1+), y

menor afectacion que ojo derecho. (Cortesia servicio de Uvea- INO)
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ANEXQOS

FICHA CLINICA PARA RECOLECCION DE DATOS
DATOS DEL PACIENTE

Cddigo de paciente:
Edad: afios

Sexo: O Masculino O Femenino

Procedencia: O Lima O Sur O Norte ™ Centro

HISTORIA CLINICA

Tiempo de enfermedad: O 0-1 mes O 1-3 meses 00 Mas de 3 meses O
Reactivacion
Signos y sintomas (marcar los que presenta): [ Dolor ocular OO Ojo rojo OJ

Lagrimeo [0 Miodesopsias (1 Fotofobia

ANTECEDENTES PATOLOGICOS Y FACTORES DE RIESGO

Enfermedades asociadas: [J Ninguna [ Tiroides (I Tuberculosis I Dermatitis

Uso de sustancias: [J Ninguna [0 Alcohol [ Tabaco [ Drogas

DIAGNOSTICO Y PRUEBAS DE LABORATORIO

Diagnostico final (CIE-10):

Analisis HTLV-1: [0 Positivo [J Negativo
Factor Reumatoide: [J Positivo [1 Negativo
Proteina C Reactiva: (I Positivo 1 Negativo

Toxoplasma IgG/IgM: [ Positivo [ Negativo

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Medicacion topica antiinflamatoria: [ Si O No

Medicacioén oral (corticoides): OJ Si 0 No



e Numero de inyecciones perioculares:

INSTRUMENTO DE REGISTRO Los datos seran almacenados en una base de
datos en formato Excel con un cddigo de numeracidn secuencial para preservar la
privacidad del paciente. Se registraran datos de filiacion, anamnesis, evolucion

clinica y tratamientos empleados.



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
1. I. Datos Sociodemograficos

1. Edad

Definicion conceptual: Tiempo vivido desde el nacimiento.
Unidad de medida: Afios cumplidos.

Tipo de variable: Numérica continua.

Fuente: Historia clinica / Base de datos.

AN NN

Registro: __ (afos).
2. Sexo
v Definicion conceptual: Caracteristica bioldgica de diferenciacion sexual.
v Valores posibles:
= 0 =Femenino
= 1= Masculino
v Tipo de variable: Categorica dicotdmica.
v Fuente: Historia clinica / Base de datos.
3. Procedencia
v' Definicién conceptual: Lugar de origen del paciente.
v Valores posibles:
= 0=Lima
= 1 =Sur del Peru
= 2 = Norte del Perd
= 3 =Centro del Pert
v Tipo de variable: Categ6rica nominal.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.
2. I1. Caracteristicas Clinicas
4. Tiempo de enfermedad al ingreso

v Definicién conceptual: Duracion desde el inicio de los sintomas hasta

la consulta.

v Valores posibles:
= 0=0-1mes



1 =1-3 meses
2 = >3 meses

3 = Reactivacion

v Tipo de variable: Categorica ordinal.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.

5. Signosy sintomas al inicio

v Definicion conceptual: Caracteristicas clinicas iniciales.

v Valores posibles:

0 = Dolor ocular
1 = Ojo rojo

2 = Lagrimeo

3 = Miodesopsias
4 = Fotofobia

v' Tipo de variable: Categorica.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.

3.

I11. Antecedentes y Enfermedades Asociadas

6. Antecedentes personales patoldgicos

v Definicién conceptual: Presencia de enfermedades asociadas a HTLV-1.

v Valores posibles:

0 = Desordenes tiroideos
1=HTLV-1
2 = Tuberculosis

3 = Dermatitis/sarna noruega

v Tipo de variable: Categodrica.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.

7. Enfermedades asociadas

v Definicién conceptual: Otras patologias detectadas en el paciente.

v Valores posibles:

Enfermedades cutaneas
Enfermedades reumatoldgicas
Desordenes tiroideos
Neuroldgicas

Metabdlicas



AN NN

11.

12.

v Tipo de variable: Cualitativa nominal.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.

4. IV. Diagnostico y Examenes Complementarios

Diagnostico en primera atencién
v Definicién conceptual: Diagnostico registrado al ingreso.
v Registro segun CIE-10.
v Tipo de variable: Categorica.
v Fuente: Historia clinica / Base de datos.
Analisis inmunoldgico de anticuerpos contra HTLV-1
v Valores posibles:
= 0 =Positivo
= 1 =Negativo
v Tipo de variable: Categorica dicotomica.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.

. Pruebas de laboratorio
Factores inmunoldgicos: FR, ANA, PCR, HLA-B27.
Factores infecciosos: VIH, Toxoplasma (IgG/IgM), FTA-ABS, PPD, Quantiferon.
Tipo de variable: Categorica dicotomica.
Fuente: Historia clinica / Base de datos.
5. V. Tratamiento

Uso de medicacién
Tipos:

o 0= No usado

o 1=Corticoides orales

o 2=TMP/SMX
Tipo de variable: Categdrica politomica.

Fuente: Historia clinica / Base de datos.

Inyecciones perioculares

Definicion conceptual: Aplicacion de betametasona subtenoniana.



v Unidad de medida: Numero de aplicaciones.
v' Tipo de variable: Numérica continua.

v Fuente: Historia clinica / Base de datos.



