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MENSAJES CLAVE

El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1), se clasifica dentro de la
familia Retroviridae debido a su estructura gendmica, y esta catalogado como un oncovirus por
su patogenicidad. Se ha estimado que la tasa de transmisién vertical en el pais varia entre de 6
y 18% en el caso de madres portadoras asintomaticas y llega a alcanzar un 31% en el caso de
madres con coinfeccién con estrongiloidiasis. Una de las principales rutas de transmision del

virus es la lactancia materna

Se postula que un método para reducir la transmisién del virus HTLV-1 materno fetal seria
acortar o evitar la lactancia materna e introducir una posible complementacion con férmula

lactea.

Se identificaron dos revisiones sistematicas y dos estudios observacionales. Si bien se
identificaron otros estudios observacionales, se dio prioridad a los de contexto peruano y mas
recientes. No se identifico guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologia sanitaria ni

evaluaciones economicas de la region.

La evidencia con respecto a la formula lactea para la prevencion de infeccion materno-infantil
por HTLV-1 es escasa. Sin embargo, existen dos revisiones sistematicas recientes que abordan
el tema, incluyendo formas de lactancia con periodos cortos para evitar la transmision. Una RS
evidencia que la lactancia exclusiva de mas de 6 meses en comparacion al uso de biberon
incrementa altamente la tasa de transmision de HTLV-1 y también demuestra evidencia que
apoya que la lactancia exclusiva hasta 6 meses en comparacion al uso de biberén no incrementa

la tasa de transmision de la infeccion por HTLV-1.

Otra RS, que incluye otros estudios de contexto japonés, no mostro diferencias estadisticas en
el riesgo de transmisién materno-infantil entre lactancia materna por corto plazo <3 meses y
alimentacién con férmula exclusiva, pero el riesgo de transmisién materno infantil aumentd

significativamente en lactancia materna por corto plazo <6 meses.

Estudios observacionales de contexto peruano, reivindican la exposicidn a lactancia materna

como un factor de riesgo que aumenta la transmision materno-infantil de HTLV-1.

No se encontraron guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologia sanitario o evaluaciones

econodmicas.
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e La evidencia muestra una clara asociacion de transmisién de HTLV-1 a través de la leche
materna por lo que medidas para evitar esta exposicion son claves. Si bien no existen guias de
practica clinica en sitios gubernamentales, se ha encontrado que es una practica recomendada
el evitar la lactancia materna de mujeres infectadas con HTLV-1 en paises como Japon. En caso
de acortar el periodo de lactancia materna, la evidencia no es concluyente con respecto al tiempo

y la efectividad de esta practica.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Estrategia Sanitaria de Prevencion y Control de
ITS, VIH/SIDA y Hepatitis B (ESPC ITS, VIH/SIDA y HB)

a. Cuadro clinico

El virus linfotropico humano tipo 1 (HTLV-1), se clasifica dentro de la familia Retroviridae debido a su
estructura genémica, y esta catalogado como un oncovirus por su patogenicidad. Se ha estimado que la
tasa de transmisién vertical en el pais varia entre de 6 y 18% en el caso de madres portadoras

asintomaticas y llega a alcanzar un 31% en el caso de madres con coinfeccion con estrongiloidiasis.

En Per(, las principales vias de transmision del HTLV-1 son la lactancia materna prolongada, las
relaciones sexuales y las transfusiones sanguineas. En otros paises, el intercambio de agujas y jeringas

entre usuarios de drogas endovenosas representa otra via de transmision
Tecnologia sanitaria

Se encuentra literatura dividida que recomienda decisiones basadas en la realidad socio-econdmica de
cada pais con respecto a las recomendaciones de lactancia materna para prevencion de HLTV-1. Ha sido
demostrado que es el periodo de lactancia maternal donde ocurre la mayoria de contagio donde el virus
entra por via oral. La exposicion a la lactancia por un periodo mayor a 6 meses (lactancia materna
prolongada) y una alta carga viral en la leche materna se consideran factores de riesgo para la
transmisién. Se postula que un método para reducir la transmisién del virus HTLV-1 materno fetal seria

acortar o evitar la lactancia materna e introducir una posible complementacion con férmula lactea.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de usar formula lactea

para prevencion de transmision de la infeccion de HTLV-1 materno-infantil.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar vy
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacidn generada por las
principales instituciones internacionales de infectologia, y agencias de tecnologias sanitarias que
realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de préctica
clinica (GPC).
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RESULTADOS

Se identificaron dos revisiones sisteméticas y dos estudios observacionales. Si bien se identificaron otros
estudios observacionales, se dio prioridad a los de contexto peruano y mas recientes. No se identificd

guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologia sanitaria ni evaluaciones econémicas de la region.

En el afio 2018, una RS buscd evaluar diferencias en tasas de infeccion por HTLV-1 en bebés que
recibieron lactancia materna y alimentados con biber6n. Se realizaron busquedas en las siguientes bases
de datos: MEDLINE, SID, Magiran y Cochrane Library. Finalmente se seleccionaron 7 estudios que
cumplieron con los criterios de elegibilidad. El odds ratio (OR) y diferencia de riesgo (DR acumulado
de la transmision de HTLV-1 en el grupo de lactantes por mas de 6 meses en comparacién al grupo de
alimentados con biber6n fue [OR = 3,48; IC 95%: 1,58-7,64 ; P = 0.0020, Cochran’s Q = 27,7, P =
0,0010,y 12 =67,5%] y (DR =17,1%, IC 95%: 7,5%-26,7%, P <0,0001; Cochran’s Q= 106; P < 0,0001
y 12 =91.5%). Lo cual apoya la evidencia que la lactancia exclusiva de mas de 6 meses en comparacion
al uso de biber6n incrementa altamente la tasa de transmisién de HTLV-1. También demuestra evidencia
que apoya que la lactancia exclusiva hasta 6 meses en comparacion al uso de biberdn no incrementa la
tasa de transmision de la infeccion por HTLV-1 (OR acumulado= 0,912, IC 95%: 0,45-1,80; OR:3,83,
IC 95%: 1,80-8,10, respectivamente). Los analisis sub grupo con respecto a la duracién de la lactancia
(<6 meses versus >6 meses) donde se demostrd que un periodo corto de lactancia (menor de 6 meses)
no incremento el riesgo de infeccion vertical por HTLV-1y que mas de 6 meses de lactancia incrementd

significativamente el riesgo de infeccion por HTLV-1.

Otra RS publicada en el afio 2021 tuvo como objetivo estimar el riesgo relativo combinado de la
transmisién materno-infantil de HTLV-1 en lactancia materna por corto plazo, alimentacion con leche
materna congelada y descongelada en comparacién con alimentacion con férmula exclusiva. Se realizd
una buasqueda bibliografica en PubMed, CINAHL, la base de datos Cochrane, EMBASE vy bases de
datos japonesas hasta septiembre de 2018. Se identificaron 10 estudios publicados y el informe de un
estudio de cohorte nacional japonés reciente. Los riesgos relativos combinados de lactancia materna por
corto plazo <3 meses, lactancia materna por corto plazo <6 meses y alimentacion con leche materna
congelada y descongelada en comparacion con alimentacion con férmula exclusiva fueron 0,72 (IC 95
%: 0,30-1,77; p = 0,48; 1°=31%), 2,91 (IC del 95 %: 1,69-5,03; p = 0,0001; 1>=0% ) y 1,14 (IC 95%:
0,20-6,50; p = 0,88; 1°=27% ), respectivamente. Este metanalisis no mostré diferencias estadisticas en
el riesgo de transmision maternoinfantil entre lactancia materna por corto plazo <3 meses y alimentacion
con formula exclusiva, pero el riesgo de transmision materno infantil aument6 significativamente en

lactancia materna por corto plazo <6 meses.
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En el afio 2010, Gotuzzo et al. publicd un articulo de revision sobre HTLV-1 y sus complicaciones
médicas en PerU. Se menciond evidencia de estudios observacionales de 343 hijos de madres infectadas
donde se encontr6 que la frecuencia del HTLV-1 entre los hijos que habian recibido lactancia por menos
de seis meses era mucho menor (4%) que entre los hijos que habian sido lactados por mas tiempo (hasta
33% entre personas que habian recibido leche materna por més de dos afios). Otro estudio incluy6
archivos de mujeres positivas para HTLV-1 y sus hijos que habian sido testeados para infeccion por
HTLV-1 en un hospital pablico de Pert de 1989 al 2003. En el anélisis de regresién logistica multiple,
se encontraron 3 factores significativamente asociados con HTLV-1: (a) duracion de la lactancia (OR=
15,1; [1C95% 4,2-54,1] para 12 a 24 meses versus menos de 6 meses de lactancia) (b) condicidn clinica
de la madre (OR = 8,3 [IC95% 1,0-65,3] para HAM/TSP y OR = 11,5 [IC95% 1,4-98,4] para
estrongiloidiasis en comparacion con nifios de madres asintomaticas); e historia de transfusion (OR =
5,5 [IC95% 2,0-15,2]). Para nuestra revision es relevante mencionar que el riesgo de transmisién para
los bebes que lactaron de 6 a 12 meses fue 5,7 veces mas con respecto a los que lactaron menos de 6
meses, 15,1 veces para los que lactaron de 12 a 24 meses y 18,8 veces para los que lactaron méas de 24

meses.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a la formula lactea para la prevencion de infeccion materno-infantil por
HTLV-1 es escasa. Sin embargo, existen dos revisiones sistematicas recientes que abordan el tema,
incluyendo formas de lactancia con periodos cortos para evitar la transmision. Una RS evidencia que la
lactancia exclusiva de mas de 6 meses en comparacién al uso de biberén incrementa altamente la tasa
de transmision de HTLV-1 y también demuestra evidencia que apoya que la lactancia exclusiva hasta 6
meses en comparacion al uso de biberdn no incrementa la tasa de transmision de la infeccion por HTLV -
1. Otra RS, que incluye otros estudios de contexto japonés, no mostro diferencias estadisticas en el
riesgo de transmision materno-infantil entre lactancia materna por corto plazo <3 meses y alimentacion
con formula exclusiva, pero el riesgo de transmision materno infantil aument6 significativamente en
lactancia materna por corto plazo <6 meses. Estudios observacionales de contexto peruano, reivindican
la exposicidn a lactancia materna como un factor de riesgo que aumenta la transmision materno-infantil
de HTLV-1. No se encontraron guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologia sanitario o

evaluaciones econdémicas.

La evidencia muestra una clara asociacion de transmision de HTLV-1 a través de la leche materna por
lo que medidas para evitar esta exposicidn son claves. Si bien no existen guias de practica clinica en
sitios gubernamentales, se ha encontrado que es una practica recomendada el evitar la lactancia materna
de mujeres infectadas con HTLV-1 en paises como Japdn. En caso de acortar el periodo de lactancia

materna, la evidencia no es concluyente con respecto al tiempo y la efectividad de esta préactica.

PALABRAS CLAVES: HTLV-1, lactancia materna
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I.  INTRODUCCION

a. Cuadro clinico
El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1), se clasifica dentro de la familia Retroviridae debido a su
estructura gendmica, y esta catalogado como un oncovirus por su patogenicidad. Actualmente la
infeccion por el virus, que ain carece de tratamiento especifico, afecta globalmente al menos a 5 a 10
millones de personas y se distribuye por todas las latitudes del mundo incluso paises no endémicos,
como resultado de la inmigracion de portadores procedentes de zonas endémicas y su periodo de

incubacion puede abarcar desde afios hasta décadas. (1)

En Per, las principales vias de transmision del HTLV-1 son la lactancia materna prolongada, las
relaciones sexuales y las transfusiones sanguineas. En otros paises, el intercambio de agujas y jeringas
entre usuarios de drogas endovenosas representa otra via de transmision.(2) La prevalencia de la
infeccién entre donantes de sangre, gestantes y trabajadoras sexuales en varias partes del pais varia de
1a7%. En &reas endémicas la infeccion por HTLV-1 tiende a presentarse en grupos familiares y vecinos,
caracteristica que se asocia con la transmision vertical, la cual, a pesar de ser un factor importante, ha
sido poco estudiada en nuestro medio. Se ha estimado que la tasa de transmision vertical en el pais varia
entre de 6 y 18% en el caso de madres portadoras asintomaticas y llega a alcanzar un 31% en el caso de
madres con coinfeccion con estrongiloidiasis. A comparacion de otros paises endémicos donde se

encontrd una tasa de 3,9 a 22%, los cuales principalmente han sido realizados en Jamaica y Japén. (3)

La transmision materno-infantil causa una infeccion de por vida. Existe variacion regional en la
distribucién del virus globalmente y aunque la mayoria de los individuos se mantienen asintomaticos,
alrededor de un 10% desarrolla una alta morbilidad y mortalidad.(4) La infeccién en la vida temprana
esta relacionada con un mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad como la leucemia/linfoma de
células T en adultos que tiene una vida media de supervivencia de 8 meses y la dermatitis infecciosa que
ocurre despueés de la infeccion neonatal. Aunque la mielopatia por HTLV-1 es mas comUn de contagio
en la vida adulta, por transmisién sexual y iatrogénica, aproximadamente 30% de los pacientes

obtuvieron la infeccion a través de la madre. (4)

b. Descripcion de la Tecnologia:
Formula lactea como prevencion de transmision de HTLV-1
Diversos estudios han demostrado que la forma mas eficiente de transmisién madre-hijo es la leche
materna. La presencia del virus en la leche materna estd documentada, asi como el hecho de que la
transmision del virus es méas frecuente en nifios alimentados con leche de madres HTLV-1 seropositivas
que en los que reciben lactancia artificial. El nifio adquiere la infeccion al ingerir linfocitos presentes en

la leche materna infectados por el virus. Factores como elevados niveles del provirus en las madres
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portadoras y sobre todo una lactancia prolongada, contribuyen a aumentar el riesgo de transmision
madre-hijo del HTLV-1. (3) La mayor replicacion del virus en la leche materna ha sido relacionada con
la presencia de la proteina lactoferrina; en un estudio se ha encontrado que puede inducir la replicacién
de HTLV-1, activando la transcripcion del promotor LTR HTLV-1, mecanismo que al parecer es
especifico para el HTLV-1, pues no se ha observado lo mismo para el VIH. (5) Ademas, se ha
demostrado que la prostaglandina E2 (PGE2) y el factor de crecimiento B (TGF-f), son abundantes en

la leche materna y podrian activar la region facilitadora para la replicacion de HTLV-1 en los linfocitos.

(4)

Todos los bebés nacidos de madres infectadas con HTLV-1 tendrian anticuerpos contra el mismo al
nacimiento. Estos anticuerpos disminuyen exponencialmente en los primeros 3-6 meses de vida y la
mayoria de bebés son seronegativos a los 6-9 meses. A los 12 meses ya no se detectan anticuerpos
maternos anti-HTLV-1 en casi todos los nifios (98.4%) incluyendo los que después se contagian por
lactancia prolongada. Dentro de los infectados, la seroconversion ocurre 6 a 24 meses después del
nacimiento con IgG, sin IgM detectable. Asi que el riesgo de HTLV-1 incrementa conforme incrementa

la duracién de la lactancia y los anticuerpos transplacentarios maternos disminuyen. (4)

En el 2011, Alarcon et al. publica un articulo de revisién narrativa sobre la transmision vertical de
HTLV-1 en el Perd. Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos PubMed y
LILACS en junio del afio 2009. Los hallazgos resaltantes sobre lactancia materna fueron los siguientes:
(6) En el 2009, Kendall et al. reportaron gue, entre nifios peruanos infectados con HTLV-1, el promedio
de lactancia fue mayor que el de nifios no infectados hijos de madres seropositivas (22,4 meses y 15,5
meses respectivamente), sin embargo, en este estudio, no se menciona un punto de corte a partir del cual
se podria recomendar evitar la lactancia materna.(7) En otro estudio nacional de Montano et al., no
encontro diferencias significativas entre la media de la duracién de la lactancia de los nifios seropositivos
(21,3 semanas) y los nifios seronegativos (20,3 semanas), es importante considerar que este resultado

no es concluyente por la falta de potencia del estudio. (8)

Se encuentra literatura dividida que recomienda decisiones basadas en la realidad socio-econdmica de
cada pais con respecto a las recomendaciones de lactancia materna para prevencion de HLTV-1. Por
ejemplo, en lugares de pocos recursos, como Guinea-Bissau, los riesgos de salud de detener la lactancia
a los 3-6 meses de vida son mayores que los riesgos causados por la morbilidad y mortalidad del HTLV -
1. (9) A pesar de que pueda existir transmision del virus HTLV-1/2 tedricamente durante el periodo
intrauterino o durante el parto, ha sido demostrado que es el periodo de lactancia maternal donde ocurre
la mayoria de contagio donde el virus entra por via oral. La exposicion a la lactancia por un periodo
mayor a 6 meses (lactancia materna prolongada) y una alta carga viral en la leche materna se consideran

factores de riesgo para la transmision. (10) Se postula que un método para reducir la transmision del
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virus HTLV-1 materno fetal seria acortar o evitar la lactancia materna e introducir una posible

complementacién con formula lactea.

[I. OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decisién de usar formula lactea

para prevencion de transmision de la infeccion de HTLV-1 materno-infantil.

1. METODOLOGIA
a. Formulacién de pregunta PICO

Formulacion de pregunta PICO

Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1

Tabla 1: Pregunta PICO

Poblacion «»+ Pacientes puerperas diagnosticadas con HTLV-1
Intervencion +« Formula lactea
Comparador +«+ Lactancia materna
Outcome/Desenlace ¢ Prevencién de infeccion por HTLV-1
+«+ Mortalidad
Disefio de estudio ¢ Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)

% Revisiones Sistematicas (RS)
¢+ Estudios de calidad de vida comparativos
+¢ Guias de Préactica Clinica (GPC)

¢+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

+» Evaluaciones econdmicas (EE) de la regién

b. Estrategia de blusqueda

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar vy
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacién generada por las

principales instituciones internacionales de infectologia, y agencias de tecnologias sanitarias que
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realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realizd hasta noviembre del 2021 y s6lo se recabaron estudios en espafiol e

inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de blsqueda o
no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

* RedETSA - OPS

c. Seleccion de estudios

Se seleccionaron s6lo revisiones sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodol6gicos
establecidos por DARE (por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects) (11).
Debido a que en busquedas preliminares se identifico la escasez de ECAs, se decidi6 incluir estudios

observacionales de la tecnologia de interés.

Si bien la busqueda no tuvo restriccién de fecha de blasqueda, se dio prioridad a documentos publicados
en los ultimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores. Solo se incluyeron

evaluaciones econdmicas (EE) de la region latinoamericana.

Lapregunta PICO y estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo técnico
de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y resumen, para
posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un revisor. Los resultados de esta
seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento y condicion clinica relevante. El
flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo con la Declaracién PRISMA (del inglés, Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones

sistematicas y metaanalisis. (12, 13)
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d. Extraccion de datos
Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados por el

equipo.

e. Evaluacion de calidad metodolégica
La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor usando la
herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews). (14) Esta herramienta consta de 16
items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones sistematicas. Cada item es respondido
como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho), si parcial (parcialmente hecho), no se puede
contestar o no aplicable. Finalmente se obtienen puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c)

baja calidad y d) criticamente baja calidad.

IV. RESULTADOS
Se seleccionaron dos RS y dos estudios obervacioneles. No se encontraron guias de practica clinica,

evaluaciones de tecnologia sanitaria o evaluaciones economicas de la region.
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Identificacion

Tamizaje

Elegibilidad

Inclusién

Gréfico 1: Flujograma PRISMA de seleccion

Estudios identificados en la
busqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris

(n=234) (n=0)

A4

Estudios después de la eliminacion de duplicados

(n=212)
v
Estudios tamizados Estudios excluidos
(n=212) (n=105)

l

Razones para excluir

Estudios seleccionados para estudios p?r: t_e»g)o completo
evaluacion por texto completo [——¥ -
(n=7) No comparacién directa 3

Estudios incluidos
(n=4)

Tipos de estudios incluidos

A

RS=2, estudios
observacionales=2 , GPC=0,
ETS=0, EE=0

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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REVISIONES SISTEMATICAS

En el afio 2018, Boostani et al.(15) Publicaron una RS para evaluar diferencias en tasas de infeccion por
HTLV-1 en bebés que recibieron lactancia materna y alimentados con biberén. Se realizaron busquedas
en las siguientes bases de datos: MEDLINE, SID, Magiran y Cochrane Library. La estrategia de
busqueda se limito a articulos en inglés. En el tamizaje inicial se identificaron 254 articulos. Finalmente
se seleccionaron 7 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Se utiliz6 odds ratio (OR)
y diferencia de riesgo (DR) de la seropositividad para HTLV-1 en los lactantes comparados con los
alimentados con biberdn para el mayor tamafio de efecto para el metaanalisis. Se utilizd un modelo de
efectos aleatorios para el tamafio de efecto acumulado dentro de los estudios. Se realiz6 analisis sub-
grupo para evaluar el efecto de la lactancia y seguimiento de la positividad de HTLV-1. El OR
acumulado y DR acumulado de la transmision de HTLV-1 en el grupo de lactantes en comparacion al
grupo de alimentados con biberén fue [OR = 3,48; IC 95%: 1,58-7,64 ; P =0.0020, Cochran’s Q = 27,7,
P =0,0010,y 12 =67,5%] y (DR = 17,1%, IC 95%: 7,5%-26,7%, P < 0,0001; Cochran’s Q = 106; P <
0,0001 y 12 = 91.5%). Lo cual apoya la evidencia que la lactancia exclusiva de mas de 6 meses en
comparacion al uso de biberén incrementa altamente la tasa de transmision de HTLV-1. También
demuestra evidencia que apoya que la lactancia exclusiva hasta 6 meses en comparacién al uso de
biberdn no incrementa la tasa de transmision de la infeccion por HTLV-1 (OR acumulado= 0,912, IC
95%: 0,45-1,80; OR:3,83, IC 95%: 1,80-8,10, respectivamente). Los andlisis sub grupo con respecto a
la duracion de la lactancia (<6 meses versus >6 meses) demostré un OR acumulado de 0,91 (IC 95%:
0,45-1,80) y 3,83 (IC 95%: 1,80-8,10) y un DR acumulado de -0,3% (IC 95%: -3,8%-3,3%) y 11,9%
(IC 95%: 6,3%-17,5%), respectivamente. EI metaanalisis demostré que un periodo corto de lactancia
(menor de 6 meses) no incrementd el riesgo de infeccidn vertical por HTLV -1y que mas de 6 meses de
lactancia incrementd significativamente el riesgo de infeccién por HTLV-1. Sin embargo, se demostrd

que abstenerse de dar lactancia puede disminuir el riesgo de transmision vertical de HTLV-1.

En el afio 2021 Miyazawa et al.(16) Publicaron una revision sistematica con el objetivo de estimar el
riesgo relativo combinado de la transmision materno-infantil de HTLV-1 en lactancia materna por corto
plazo, alimentacién con leche materna congelada y descongelada en comparacién con alimentacién con
férmula exclusiva. Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed, CINAHL, la base de datos
Cochrane, EMBASE y bases de datos japonesas hasta septiembre de 2018. Se identific 1979 articulos,
10 de los cuales cumplieron con los criterios de inclusion. Finalmente, se incluyeron en el metanalisis
11 articulos, incluidos estos 10 estudios y el informe de un estudio de cohorte nacional japonés reciente.
Los riesgos relativos combinados de lactancia materna por corto plazo <3 meses, lactancia materna por
corto plazo <6 meses y alimentacion con leche materna congelada y descongelada en comparacioén con

alimentacién con formula exclusiva fueron 0,72 (IC 95 %: 0,30-1,77; p = 0,48; 1>=31%), 2,91 (IC del
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95 9%: 1,69-5,03; p = 0,0001; 1>=0% ) y 1,14 (IC 95%: 0,20-6,50; p = 0,88; 1°=27% ), respectivamente.
Este metanalisis no mostré diferencias estadisticas en el riesgo de transmision maternoinfantil entre
lactancia materna por corto plazo <3 meses y alimentacion con formula exclusiva , pero el riesgo de

TMI aumento significativamente en lactancia materna por corto plazo <6 meses.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES EN CONTEXTO LOCAL

En el afio 2010, Gotuzzo et al. publicd un articulo de revision sobre HTLV-1 y sus complicaciones
médicas en Per(. Con respecto a la duracién de la lactancia materna y transmision vertical de HTLV-1,
se evidencié un mayor riesgo de contagio con una lactancia prolongada mayor a 6 meses. Mencionan
un estudio previo que describe 343 hijos de madres infectadas donde se encontrd que la frecuencia del
HTLV-1 entre los hijos que habian recibido lactancia por menos de seis meses era mucho menor (4%)
que entre los hijos que habian sido lactados por més tiempo (hasta 33% entre personas que habian
recibido leche materna por méas de dos afios). La frecuencia de HTLV-1 en los hijos también estuvo
asociada con la condicion clinica de la madre. Por lo cual el Gltimo estudio recomienda que en
condiciones nacionales de rutina, si una mujer con diagnostico conocido de HTLV-1 estd dando de
lactar, el médico tratante debe evaluar cuidadosamente si la suspension de la lactancia resulta factible y
potencialmente beneficiosa para la salud de ese nifio dadas sus condiciones socio-familiares especificas.
Si la familia puede garantizar una alimentacidn artificial adecuada y segura del lactante, es mejor
suspender la leche materna. Si esto no es factible, recomienda mantener la lactancia, por un periodo no
mayor de seis meses. (17)

En otro estudio realizado el 2007 por Gotuzzo et al. se evalué la frecuencia de infeccién por HTLV-1
en los hijos de mujeres peruanas con HTLV-1 con mielopatia / paraparesis tropical espéstica
(HAM/TSP) o estrongiloidiasis. EL estudio descriptivo incluyé archivos de mujeres positivas para
HTLV-1 y sus hijos que habian sido testeados para infeccion por HTLV-1 en un hospital publico de
Perd de 1989 al 2003. En el anélisis de regresidén logistica multiple, se encontraron 3 factores
significativamente asociados con HTLV-1: (a) duracion de la lactancia (OR= 15,1; [IC95% 4,2-54,1]
para 12 a 24 meses versus menos de 6 meses de lactancia) (b) condicidn clinica de la madre (OR = 8,3
[1C95% 1,0-65,3] para HAM/TSP y OR = 11,5 [IC95% 1,4-98,4] para estrongiloidiasis en comparacion
con nifios de madres asintomaticas); e historia de transfusién (OR = 5,5 [IC95% 2,0-15,2]). Para nuestra
revision es relevante mencionar que el riesgo de transmision para los bebes que lactaron de 6 a 12 meses
fue 5,7 veces mas con respecto a los que lactaron menos de 6 meses, 15,1 veces para los que lactaron de

12 a 24 meses y 18,8 veces para los que lactaron mas de 24 meses. (18)
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA

No se encontraron guias de préctica clinicas de HTLV-1.

EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria de nuestra intervencion de intereés.

EVALUACIONES ECONOMICAS DE LA REGION

No se encontraron evaluaciones econdémicas de la region.

EVALUACION DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

La evaluacion de calidad de las dos RS incluidas se pueden encontrar en el Anexo 2. Las dos revisiones
sisteméticas mostraron tomar en cuenta los criterios fundamentales para una revision de alta calidad
descrita por la herramienta AMSTAR2. Sin embargo, en las dos RS se incluyeron estudios de moderada

a baja calidad metodologica.

V. CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a la formula lactea para la prevencion de infeccion materno-infantil por
HTLV-1 es escasa. Sin embargo, existen dos revisiones sistematicas recientes que abordan el tema,
incluyendo formas de lactancia con periodos cortos para evitar la transmision. Una RS evidencia que la
lactancia exclusiva de més de 6 meses en comparacion al uso de biberén incrementa altamente la tasa
de transmision de HTLV-1 y también demuestra evidencia que apoya que la lactancia exclusiva hasta 6
meses en comparacion al uso de biberdn no incrementa la tasa de transmision de la infeccion por HTLV -
1. Otra RS, que incluye otros estudios de contexto japonés, no mostrd diferencias estadisticas en el
riesgo de transmision materno-infantil entre lactancia materna por corto plazo <3 meses y alimentacion
con formula exclusiva, pero el riesgo de transmision materno infantil aumenté significativamente en
lactancia materna por corto plazo <6 meses. Estudios observacionales de contexto peruano, reivindican
la exposicidn a lactancia materna como un factor de riesgo que aumenta la transmision materno-infantil
de HTLV-1. No se encontraron guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologia sanitario o

evaluaciones econémicas.
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La evidencia muestra una clara asociacion de transmision de HTLV-1 a través de la leche materna por
lo que medidas para evitar esta exposicidn son claves. Si bien no existen guias de practica clinica en
sitios guvernamentales, se ha encontrado que es una practica recomendada el evitar la lactancia materna
de mujeres infectadas con HTLV-1 en paises como Japdn. En caso de acortar el periodo de lactancia

materna, la evidencia no es concluyente con respecto al tiempo y la efectividad de esta préactica.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES
MC formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacién, desarroll6 la sintesis
y valoracién critica de los hallazgos y redactd la version preliminar del documento. EG superviso las

diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y

revisores aprobaron la version final del documento.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIl FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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ANEXO 1: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
Pubmed = 221

(“Human T-lymphotropic virus 1’[MeSH] OR “Human T lymphotropic virus 1”[tiab] OR “Leukemia
Lymphoma Virus I, Adult T Cell”[tiab] OR “Adult T-Cell Leukemia-Lymphoma Virus I”’[tiab] OR
“ATLV”[tiab] OR “HTLV-I” OR “HTLV-1"[tiab] OR “Leukemia Virus [, Human T Cell”[tiab] OR “T
Cell Leukemia Virus I, Human[tiab] OR “Human T Cell Leukemia Virus I”’[tiab]) AND (“Breast
Feeding”’[MeSH] OR Breastfed[tiab] OR Breastfeeding[tiab] OR Breast Fed[tiab] OR Milk
Sharing[tiab] OR Sharing, Milk[tiab] OR “Breast Feeding, Exclusive”[tiab] OR “Exclusive Breast
Feeding”[tiab] OR ‘“Breastfeeding, Exclusive”[tiab] OR “Exclusive Breastfeeding”[tiab] OR “Wet
Nursing”[tiab])

LILACS =50

htlv-1 AND breast feeding AND (db:("LILACS") AND mj:("Breast Feeding" OR "HTLV-I Infections"
OR "Human T-lymphotropic virus 1"))

COCHRANE=0

0 Cochrane Reviews matching "HTLV 1" in Title Abstract Keyword AND "breastfeeding” in Title
Abstract Keyword - (Word variations have been searched)
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Anexo 2: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICAS INCLUIDAS
(AMSTAR?2)

Boostani Miyazawa
(2018) (2021)
1. éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision i i

incluyen los componentes PICO?

2. iEl reporte de la revisidn contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacidn Si Si
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢éLos autores de la revision explicaron su decisidn sobre los disefios de No No
estudio a incluir en la revision?

4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda

bibliografica exhaustiva? Si Si
5. é¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por

duplicado? Si Si

6. .éiLos autores de la revisidn realizaron la extraccion de datos por

duplicado? Si Si

7. .éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios

excluidos y justificaron las exclusiones? No No
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con

suficiente detalle? Si No
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el

riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision? Si Si

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los

estudios incluidos en la revisién? Si Si

11. Si se realizé un meta-andlisis, élos autores de la revisidn usaron métodos

apropiados para la combinacion estadistica de resultados? Si Si
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12. Si se realizé un meta-andlisis, élos autores de la revisién evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

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

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

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

16. ¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para
llevar a cabo la revision?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Uso de formula ldctea para prevenciéon de transmisién de la infeccion de HTLV-1

materno infantil
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