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FunpamenTo: EI HTLV-1I es un retrovirus humano que se considera responsable de la génesis de
algunos sindromes linfoproliferativos y neurolégicos. El virus es endémico en algunas tribus
amerindias y africanas, asi como en el colectivo de adictos a drogas por via parenteral (ADVP)
de Norteamérica y Europa.

METopos: Se describen las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y viroldgicas de los
pacientes con infeccion por HTLV-1I identificados en Espafia hasta noviembre de 1994.
ResuLtADOS: Se han identificado 113 sujetos infectados por HTLV-II en Espafia, cuatro de los
cuales eran inmigrantes africanos residentes en Madrid y tres eran ADVP de otros paises
europeos. La mayoria (94/113; 83%) eran varones. Todos eran ADVP, excepto seis (cinco
habian adquirido la infeccién por via sexual y uno a partir de una transfusién de sangre). La
mayoria de los ADVP infectados por HTLV-II estaban coinfectados por VIH-1 (93/113; 83%).
Ningln paciente tenia manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por HTLV-1I, aunque
un varon drogadicto coinfectado por VIH-1 y HTLV-11 desarrollé6 una miopatia proximal no
inflamatoria.

ConcLusionEs: La infeccion por HTLV-11 esté presente en Espafia, y afecta preferentemente a los
ADVP. En ellos, tiene una incidencia creciente y una prevalencia actual global del 2%.

HTLV-II Infection in Spain. Analysis of 113 cases identified up to November 1994

BackGrRouND: HTLV-II is a human retrovirus considered to be responsible for the genesis of some
lymphoproliferative and neurologic syndromes. The virus is endemic in some Amerindian and
African tribes as well as amongts injecting drug addicts (IDA) in North America and Europe.
MeTHops: The clinical, epidemiologic and virologic characteristics of the patients with HTLV-11
infection identified in Spain up to November 1994 are described.

ResuLTs: One hundred thirteen subjects have been identified with HTLV-II infection in Spain
with 4 being African immigrants residing in Madrid and the remaining being IDA from other
European countries. Most were males (94/113; 83%). All were IDA except six (5 had acquired
the infection by sexual contact and one by blood transfusion). Most of the IDA infected with
HTLV-1l were coinfected with HIV-1 (93/113; 83%). No patient showed clinical manifestations
attributable to HTLV-II infection although one drug addict male coinfected with HIV-1 and
HTLV-I1 developed a non-inflammatory proximal myopathy.

ConcLusions: Infection by HTLV-11 is present in Spain and affects with preference to injecting
drug addicts. It has been shown to be of growing incidence with a current global prevalence of
2% in IDA.
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El virus linfotropico T humano de tipo I
(Human T-lymphotropic virus type I,
HTLV-II) se aisl6 inicialmente en dos pa-
cientes con una rara variedad de tricoleu-
cemia'. Aunque su papel definitivo en
patologia humana todavia no esta bien
definido, recientemente se han comuni-
cado varios pacientes infectados por
HTLV-Il que han desarrollado sindromes
neurolégicos parecidos a los que produce
la infeccién por HTLV-1“. Ademas, se ha
considerado que el HTLV-Il puede ser
responsable de algunos procesos pulmo-
nares (alveolitis linfocitarias con hiper-
reactividad bronquial) y linfoproliferativos
(leucemia de linfocitos grandes granula-
res)*S,

Al igual que otros retrovirus, las principa-
les vias de transmisién del HTLV-II son la
sexual, la parental y la vertical, con un
grado de eficiencia variable’. El virus es
endémico en algunas tribus amerindias y
africanas®, asi como en el colectivo de
adictos a drogas por via parenteral
(ADVP) de Norteamérica y Europa®°. A
continuacion se describen las caracteris-
ticas de los sujetos con infeccion por
HTLV-II identificados en Espafia hasta
noviembre de 1994.

Material y métodos

Registro de casos. En 1991 se constituy6 el Grupo
Espafiol para el Estudio del HTLV. Uno de los ob-
jetivos fue la creacién de un registro prospectivo
nacional de los casos de infeccion por HTLV-II. Perié-
dicamente se han dado a conocer los datos de este
registro y se han realizado recomendaciones de tipo
epidemioldgico y sobre los criterios de diagnéstico se-
rolégico. La recogida de informacion se hace a partir
de la presentacion de los datos por parte de cada
uno de los miembros en reuniones semestrales del
grupo. Anualmente se han realizados diversos estu-
dios de prevalencia mediante la busqueda activa de
casos en poblaciones de mayor riesgo de infeccién
por HTLV-II. La informacién proporcinada por otros
investigadores nacionales también se ha evaluado.
En conjunto, los datos se han procesado en el centro
coordinador del grupo y se ha analizado la informa-
cion disponible hasta noviembre de 1994. En la pri-
mera reunién del Grupo Europeo para el Estudio del
HTLV (HTLV European Research Network, HERN),
que tuvo lugar en Londres en julio de 1994, se pre-
sentaron los estudios preliminares del estudio.
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Pruebas diagndsticas. El diagndstico de la infeccion
por HTLV-II se llevé a cabo en todos los casos me-
diante pruebas de deteccion de anticuerpos y, cuan-
do fue posible, se realizé un estudio de las secuen-
cias genéticas provirales mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction,
PCR).

La naturaleza de las pruebas seroldgicas ha variado
considerablemente a lo largo del tiempo. Hasta 1991
no estuvieron disponibles las pruebas de ELISA y
Western blot que incorporan proteinas recombinan-
tes o péptidos sintéticos. Hasta entonces, el material
antigénico utilizado provenia del lisado viral obtenido
del sobrenadante de cultivos virales del HTLV-1, un
virus antigénicamente muy relacionado, que permitia
detectar los anticuerpos anti-HTLV-II por reactividad
cruzada. A partir de 1992, las pruebas seroldgicas
mejoraron su sensibilidad y especificidad gracias a la
incorporacion de antigenos del HTLV-l y también del
HTLV-II, obtenidos mediante tecnologia recombinan-
te o de sintesis quimica. Todas las muestras, excepto
algunas correspondientes a los primeros pacientes
(tabla 1, casos 1y 2), se han podido analizar me-
diante las nuevas pruebas seroldgicas y su serorreac-
tividad para HTLV-Il se ha confirmado mediante uno
o varios de los siguientes ELISA que utilizan, de for-
ma combinada, antigenos del HTLV-1 y del HTLV-II
(HTLV-BIoELISA, BioKit, Barcelona, Espafa; vy
HTLV I+l investigacional, Abbott, Chicago, IL,
EE.UU.) y Western blot (HTLV-I/Il DBL version 2.3,

Singapur). Se han utilizado los criterios de positividad
HTLV-II recomendados por el HERN, que en el Wes-
tern blot requieren la reactividad al menos frente a
las bandas p24, rgp21 y rgp46 (K55)*.

El diagnostico y tipificacion genética se hizo a partir
del ADN extraido de células mononucleares periféri-
cas de los pacientes. Se utilizaron amplimeros de la
region pol (SK 110/111), comunes para HTLV-l y
HTLV-Il'y, a continuacién, difrentes sondas marcadas
con *P (SK 112 para HTLV-1y SK 188 para HTLV-II),
capaces de ligarse a regiones distintas del producto
amplificado. El resultado se analiz6 mediante hibrida-
cion liquida y electroforesis en un gel de poliacrilami-
da, seguido de autorradiografia. La determinacion del
subtipo del HTLV-II se hizo tras amplificar la regién
env que codifica la proteina gp21 y mediante analisis
posterior del producto amplificado tras digestion con
la endonucleasa Xhol (Stratagene, La Jolla, CA,
EE.UU.). De acuerdo con Hall et al*?, sélo el subtipo
atiene un lugar de restriccién enzimatica, que permi-
te la rotura en dos del producto amplificado, mientras
que el subtipo b queda indemne. El resultado final se
visualiz6 en un gel de acrilamida tras tincién con bro-
muro de etidio.

Resultados

En la tabla 1 se recogen las caracteris-
ticas clinicas y epidemioldgicas de los su-

jetos con infeccion por HTLV-II identifica-
dos en Espafia hasta noviembre de 1994,
que suman un total de 113 casos'®?%,
Todos habian nacido en Espafia, excepto
7 sujetos: 3 ADVP europeos (dos de Italia
y uno de Francia) y 4 inmigrantes africa-
nos residentes en Madrid, que provenian
de Cameran, Guinea Ecuatorial, Liberia y
Guinea-Bissau?'?.

La mayoria de sujetos portadores del
HTLV-1I eran varones (94/113; 83%).
Ademés, casi todos los sujetos eran
ADVP (106/113, 94%), los otros 6 indivi-
duos habian adquirido la infeccion pro-
bablemente por via sexual (5 casos) y a
partir de una transfusion de sangre con-
taminada (1 caso). Todos los inmigrantes
africanos seropositivos para HTLV-II ne-
gaban drogadiccién parenteral, aunque
habian tenido multiples parejas sexuales
y, por lo menos dos de ellos, habian teni-
do enfermedades venéreas. Una mujer
espafiola era HTLV-Il positiva (caso 9);

TABLA 1
Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los sujetos infectados por HTLV-II
Caso Sexo Edad Lugar de Lugar de nacimiento Probable via VIH Afio del Referencia
(afios) residencia de contagio y clinica diagnéstico bibliografica
1 \Y 26 Barcelona Barcelona ADVP Positivo/no 1989 13,14
2 " 31 Barcelona Granada ADVP Positivo/no 1989 13,14
3 M 64 Barcelona Barcelona Transfusion Negativo/mieloma 1991 15, 16
4 \Y 23 Madrid Camerun Sexual +(VIH-2)/no 1991 15, 16
5 \Y 28 Madrid Guinea Sexual Positivo/no 1991 16
6 \Y 27 Santiago Ledn ADVP Positivo/no 1991 16
7 \Y 29 Madrid Barcelona ADVP Negativo/no 1992 17
8 \Y ? Mallorca Mallorca ADVP Negativo/no 1992 18
9 M ? Mallorca Mallorca Sexual Negativo/no 1992 18
10, 11 \Y ? Barcelona Barcelona ADVP Positivo/no 1992 18
12,13 \" ? Sevilla Sevilla ADVP Positivo/no 1992 19
14,15 \Y ? San Sebastian ? ADVP Positivo/no 1991 20
16-18 \Y ? San Sebastian ? ADVP ?/no 1992 20
19-21 Vv ? San Sebastian ? ADVP ?/no 1992 20
22,23 " ? Barcelona Barcelona ADVP Positivo/no 1992 -
24 Vv ? Barcelona Barcelona ADVP Negativo/no 1992 -
25 \Y ? Madrid Liberia Sexual Negativo/no 1993 21
26 \Y ? Madrid Guinea-Bissau Sexual Negativo/no 1993 22
27 \Y 29 Guadalajara Guadalajara ADVP Positivo/miopatia 1993 23
28 M 26 Guadalajara Guadalajara ADVP Positivo/no 1993 24,25
29 \Y 32 Madrid Madrid ADVP Positivo/no 1993 24,25
30 \" 34 Madrid Madrid ADVP Positivo/no 1993 24,25
31 Vv 30 Madrid Madrid ADVP Positivo/no 1993 24,25
32 M ? Huelva ? ADVP Positivot/no 1992 26
33 Vv ? Huelva ? ADVP Positivo/no 1992 26
34 M ? Vigo ? ADVP Negativo/no 1993 27
35 \Y ? Valladolid ? ADVP Positivo/no 1993 27
36-40 ? ? Madrid ? ADVP Positivo/no 1993 -
41-44 ? ? Madrid ? ADVP Negativo/no 1993 -
45-55 ? ? Valencia ? ADVP Positivo/no 1993 -
56-58 ? ? Valencia ? ADVP Negativo/no 1993 -
59-62 ? ? Valencia ADVP 1992 28
63, 64 \" Barcelona ADVP Positivo/no 1993 28
65 \Y Barcelona ADVP Negativo/no 1993 28
66-68 Calella ADVP Positivo/no 1993 28
69 Vv La Coruiia ADVP 1993 28
70 \Y 30 Las Palmas ADVP Positivo/no 1993 28
71-74 Vv Madrid* (1 de ltalia) ADVP Positivo/no 1993 28
75 M Madrid?* ADVP Positivo/no 1993 28
76 \Y Madrid? ADVP 1993 28
77,78 Vv ? Madrid?® ADVP 1993 28
79-103 \Y Madrid* ADVP Positivo/no 1993 28
104, 105 Vv Madrid® ADVP Positivo/no 1993 28
106-112 Huelva ADVP 1993 28
113 Y Valladolid ADVP Positivo/no 1994 -

1CPS Sandoval. ?Hospital Gregorio Maraiién. 2Instituto de Salud Carlos Il1. “Hospital Penitenciario. *Hospital La Paz.
V: varén; M: mujer; ADVP: adiccion a drogas por via parenteral; VIH: infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana; ?: desconocida.
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residia en Mallorca y habia sido prostitu-
ta. Ademas, tenia como pareja sexual un
varén ADVP infectado por HTLV-Il. Por
Gltimo, una mujer de 66 afios, residente
en Barcelona y diagnosticada de mielo-
ma multiple (caso 3), resultd reactiva
para anti-HTLV-Il. Negaba drogadiccion y
estancias en areas endémicas. Habia re-
cibido multiples transfusiones de sangre
y, de forma hipotética, ésta podia haber
sido la fuente de adquisicion de la infec-
cion viral*>16.

La mayoria de los ADVP infectados por
HTLV-II estaban coinfectados por VIH-1
(93/113; 83%). Ademas, uno de los in-
migrantes africanos HTLV-II positivos es-
taba coinfectado por VIH-2. Se trataba de
un varén de Camerun (caso 4), de 33
afios de edad, que habia tenido varias
enfermedades de transmision sexual®.
Ningun paciente tenia manifestaciones
clinicas atribuibles a la infeccion por
HTLV-11, aunque un vardén ADVP coinfec-
tado por VIH-1y HTLV-II (caso 27) desa-
rroll6 una miopatia proximal no inflama-
toria, incapacitante, de varios afios de
evolucion®. Este paciente tenia un her-
mano (caso 28), también ADVP y HTLV-II
positivo, que estaba asintomatico.

La prevalencia actual de infeccion por
HTLV-Il en ADVP es del 2%, aunque va-
ria en las diferentes areas geograficas.
Cabe destacar el elevado tanto por ciento
de ADVP infectados por HTLV-II en presi-
diarios de Madrid y Valencia (alrededor
del 10%) y, en menor grado, de Guiplz-
CO&ZO’ZS.

Se han realizado estudios genéticos en
11 pacientes (casos 8 a 13 y 27 a 31),
con el fin de confirmar la infeccién por
HTLV-Il y definir el subtipo viral. En todos
los casos, la serologia positiva para
HTLV-11 se correspondi6 con la demostra-
cién de secuencias especificas del virus
mediante PCR. Ademas, el estudio del
subtipo demostré que todos los pacientes
(9 ADVP y una prostituta que era pareja
sexual de uno de ellos) eran portadores
de HTLV-II subtipo b*7-19:23:25,

Discusion

La prevalencia de infeccién por HTLV-II
reconocida en los ADVP espafioles esta
en consonancia con los resultados de es-
tudios realizados en Estados Unidos® y
otros paises europeos, como ltalia’®, don-
de el colectivo de ADVP constituye el
principal reservorio de la infeccion por
HTLV-II. Sin embargo, cabe destacar que
la mayoria de casos espafioles han sido
identificados en los ultimos 2 afios'®?’,
mientras que antes de 1992 la prevalen-
cia de infeccion por HTLV-Il en ADVP de
diferentes regiones espafiolas era muy
reducida (0,2-0,6%)**" o nula®*:. En la
actualidad es del 2%?, aunque desigual
de unas regiones a otras. Es probable

que el virus haya iniciado recientemente
su rapida difusién entre los ADVP espa-
fioles. A favor de ello también estd la
comprobacion de tasas més elevadas de
infeccion en los ADVP recluidos en pri-
sion?°28, puesto que representan comuni-
dades cerradas de muy alto riesgo de
propagacion del virus.

No esta clara la influencia que sobre el
curso natural de la infeccién por VIH-1
puede tener la sobreinfeccion por HTLV-
Il. Mientras que en algunos estudios* se
ha comprobado una mayor mortalidad en
los pacientes coinfectados, especialmen-
te en relacion con procesos pulmonares,
otros* han sugerido que el HTLV-II po-
dria actuar de forma protectora en los pa-
cientes infectados por VIH-1, frenando la
progresion de la inmunodeficiencia. El
seguimiento prospectivo de los pacientes
coinfectados ofrece una oportunidad Uni-
ca para conocer mejor el resultado que,
in vivo, tiene la interaccion entre los dos
retrovirus.

Los 5 casos confirmados de infeccion por
HTLV-Il adquirida por via sexual corres-
ponden a 4 inmigrantes africanos, con
antecedentes de promiscuidad y que
probablemente adquirieron la infeccion
en su pais de origen, y a una prostituta
espafiola que tenia como pareja sexual
un ADVP infectado por HTLV-Il. Salvo
en esta mujer, los estudios realizados en
prostitutas espafiolas no han revelado
ningun caso de infeccion por HTLV-[1%5:¢,
Por tanto, la epidemia por HTLV-II no pa-
rece haber traspasado hasta ahora los li-
mites de la comunidad de drogadictos.
Tampoco se ha identificado la infeccion
por HTLV-II en nativos que han manteni-
do relaciones sexuales en areas endémi-
cas, como son los marineros que han via-
jado a algunas regiones africanas®’=°.

Por dltimo, no se ha identificado ningun
paciente infectado por HTLV-II al analizar
mas de 500 pacientes con sintomatologia
neuroldgica o procesos linfoproliferativos
que potencialmente pudieran estar rela-
cionados con la infeccién retroviral'®1624,
En particular, en un estudio de 21 pa-
cientes con proliferacion de linfocitos
grandes granulares, ninguno fue seropo-
sitivo para HTLV“°.

Este trabajo subraya que el HTLV-Il no
debe ser considerado por mas tiempo un
retrovirus inexistente o minimamente in-
troducido en Espafia. Aunque por el mo-
mento los casos de infeccion por HTLV-II
estan béasicamente limitados al colectivo
de ADVP y a algunos inmigrantes africa-
nos, es de esperar que casos secunda-
rios transmitidos a partir de ellos y, parti-
cularmente, por via sexual, se describan
en un futuro proximo. La posibilidad de
transmision de HTLV-Il a partir de trans-
fusiones de sangre contaminada es tam-
bién una cuestiéon preocupante y que ya
ha sido confirmada en otros paises*“2.

En Espafia no existe por el momento una
normativa sobre la deteccion de anticuer-
pos frente al HTLV-1 y HTLV-II, pero en
los paises donde se realiza el cribado de
anticuerpos anti HTLV-I (p. €j., en Esta-
dos Unidos y Francia), se estd forzando
la modificacion de las pruebas de detec-
cion de anticuerpos con el fin de excluir
tanto el HTLV-I como el HTLV-11442,
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