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Resumen:
Los retrovirus humanos constituyen un grupo de virus que infectan a vertebrados y en
los que pueden ocasionar enfermedades. El virus linfotrépico de células T humano
(Human T-cell lymphotropic virus, HTLV) pertenece a la familia Retroviridae y se han des-
crito hasta la fecha cuatro variantes filogenéticas: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 y HTLV-4.

En el afo 1986 se analizo la frecuencia de anticuerpos naturales al retrovirus HTLV-
1 en Espana. Durante 30 afos de estudio, se han encontrado 327 personas portadoras
de la infeccion.

Respecto a la infeccién HTLV-2 se detectaron los 2 primeros casos en el afiio 1990.
Desde entonces y hasta diciembre del 2016, se han hallado 793.

Hasta el presente, no hay evidencia de la existencia en el Estado, de infeccién por
los retrovirus HTLV-3 y HTLV-4.

La infeccién por HTLV constituye un desafio que requiere permanecer expectan-
tes.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Infection with the human T-cell lymphotropic virus in Spain - 30 years of evolution
(1986-2016)

Abstract:
The Human Retroviruses are a group of viruses that infect vertebrates and that can result
in disease.

The human T-cell lymphotropic virus (Human T-cell lymphotropic virus HTLV) be-
longs to the Retroviriade family and have been described to date, four variants phylo-
genetic relationships: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 and HTLV-4.
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GILTZA-HITZAK

Giza T zelulak birus lin-

fotropikoaren infekzioa.

HTLV-1/, HTLV-2/, HTLV-
3/HTLV-4.

1986-2016 bilakaera.
Espainia.

In the year 1986 was first analyzed the frequency of natural antibodies to the re-
trovirus HTLV-1 in Spain. During 30 years of study, 327 people have been found to be
carriers of t he infection.

With regard to the HTLV-2 infection, in the year 1990 were detected the first 2 cases
in Spain. Since then and until December 2016, 793 have been found.

Up to the present, there is no evidence of the existence in the State, of infection by
the retrovirus HTLV-3 and HTLV-4.

The HTLV infection constitutes a challenge that requires remain expectant.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Infekzioa giza T zelulen birus linfotropikoaren eraginez Espainian - 30 urteko ebo-
luzioa (1986-2016)

Laburpena:

Giza erretrobirusak ornodunak infektatzen dituen birus talde bat dira, eta gaitzak eragin
diezazkiekete. Giza T zelulen birus linfotropikoa (Human T-cell lymphotropic virus, HTLV)
Retroviridae familiakoa da, eta gaurdaino lau aldaera filogenetiko deskribatu dira: HTLV-
1, HTLV-2, HTLV-3 eta HTLV-4.

1986. urtean, HTLV-1 erretrobiruserako antigorputz naturalen maiztasuna aztertu
zen Espainian. 30 azterketa urtetan, infekzioa daramaten 327 pertsona aurkitu dira.

HTLV-2 infekzioari dagokionez, 1990. urtean, lehendabiziko 2 kasuak detektatu
ziren. Ordudanik eta 2016ko abendu arte, 793 aurkitu dira.

Gaurdaino, ez dago ebidentziarik Estatuan HTLV-3 eta HTLV-4 erretrobirusen infek-

ziorik badagoela esateko.

HTLV bidezko infekzioa zain geratzea eskatzen duen erronka da.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduccién

El virus linfotrépico de células T humano (Human T-cell
lymphotropic virus, HTLV) pertenece a la familia Retro-
viridae y dentro de ella al género Deltaretrovirus. Hasta
la fecha se han descrito cuatro variantes filogenéticas:
HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 y HTLV-4.

El diagnoéstico de la infeccién por estos retrovirus, se
realiza mediante la deteccién de anticuerpos séricos es-
pecificos en las pruebas de cribado que posteriormente
se confirman mediante la técnica de Western blot. En
ocasiones, se lleva a cabo un estudio de las secuencias
genéticas provirales mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR)™

Retrovirus HTLV-1
El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1), primer re-
trovirus humano, fue identificado en el afio 1980 y ais-
lado de un paciente con un linfoma cutaneo. Infecta a los
linfocitos T CD4+ y produce su inmortalizacion. Es con-
siderado como el agente etiolégico de la leucemia/lin-
foma de células T del adulto (adult T-cell leukemia, ATL)?
y la paraparesia espastica tropical o mielopatia asociada
al HTLV-I (tropical spastic paraparesis/HTLV-I associa-
ted myelopathy TSP/HAM)3. Los factores que provocan
la aparicion de estas dos entidades no son del todo co-
nocidos, pero interviene la interaccién de componentes
genéticos del huésped, entre ellos algunos alelos HLA y
elementos del virus*.

E1 HTLV-I tuvo su origen en Africa, y se considera que
por lo menos uno de los tipos viricos llegd a América por

la via del trafico de esclavos. La existencia de una zona
endémica en Japdn se explicaria porque la infeccién fue
llevada por los marineros portugueses que tuvieron con-
tactos en Africa y Japén durante el siglo XVI. Por otra
parte, el hallazgo de una alta prevalencia de anticuerpos
séricos para este virus entre los habitantes ainu de Hok-
kaido, considerados descendientes de las poblaciones
nativas pre-agricolas del norte de Japoén, parece indicar
que este retrovirus se encuentra en ese pais, desde tiem-
pos prehistéricos®.

Existe endemicidad a este retrovirus en areas del Ca-
ribe®. Se han hallado sefiales de esta infeccién en fosiles
de momias milenarias en Iberoamérica, lo que hace sos-
pechar que la infeccién podria tener su origen en esta
region. Se descarta la posibilidad de que la infeccién en
el area del Caribe y en el territorio continental, pudo
haber ocurrido por transmisiéon desde Europa en tiem-
pos de la conquista espafiola, ya que el estudio serolé-
gico de diferentes poblaciones espafiolas, incluyendo las
de las Comunidades Auténomas de Castilla y Andalucia,
mostro su negatividad para esta infeccion virica’. Idén-
tica observacién y conclusidn se ha objetivado en las po-
blaciones portuguesas tanto coloniales como de la
peninsula ibérica. Por tanto, es probable que este virus
es endémico en los paises tropicales y que la infecciéon
natural es propia de los mismos®.

La transmisién del retrovirus HTLV-1 por via vertical
se efectiia en la etapa perinatal a través de la lactancia;
ocurre especialmente en regiones endémicas y cuando
el proceso de amamantamiento se lleva a cabo durante



un periodo prolongado. La frecuencia de infeccion a tra-
vés de esa via es alrededor del 20% de los nacidos de
madres infectadas®.

Sin embargo, la via de transmision mas frecuente del
HTLV-1 en adultos es la sexual o parenteral, mediante
transfusiones, inoculacidn de drogas y en trasplante de
6rganost® 1,

Se ha propuesto también, la transmision de este virus
a partir de artropodos hematé6fagos, por ejemplo mos-
quitos, debido a la asociacidon epidemioldgica entre la
prevalencia de anticuerpos anti-HTLV-1 y la presencia de
enfermedades tropicales transmitidas por insectos (ma-
laria, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, etc.) En las
primeras descripciones de este retrovirus en el Japon se
sugirié una posible asociacidon entre la leucemia del
adulto, filariasis y la transmisibilidad virica por vecto-
res, dada la mayor prevalencia de individuos seroldgica-
mente positivos en areas previamente endémicas de
filariasis. Una evidencia adicional que soporta este con-
cepto, es la observacion de una alta frecuencia de sero-
positividad en pacientes con malaria aguda'2.

Se estima que existen aproximadamente 15 millones
de personas infectadas por HTLV-1 en todo el mundo,
habiendo areas de elevada endemicidad como son Africa
Ecuatorial, Centro y Sudamérica, el sur de Japdn, algunas
islas del sur del Pacifico y determinadas areas de Iran.
En nativos europeos, excepto en Rumania, la infeccion
por HTLV-1 es escasa; sin embargo, la frecuencia ha au-
mentado debido a los emigrantes desde areas endémi-
cas y a sus contactos sexuales?,

En Espaiia, en el afio 1986 se analizd la prevalencia
de anticuerpos naturales a este retrovirus, en donantes
de banco de sangre, encontrandose una frecuencia del
0,5% y distribucion uniforme en las diferentes regiones
del pais. Esta baja frecuencia no se corresponde con la
alta prevalencia de anticuerpos naturales en diferentes
poblaciones de paises latinoamericanos como Vene-

zuela, a pesar del estrecho intercambio existente entre
las poblaciones espafiolas y autéctonas desde los tiem-
pos coloniales. Este hecho podria explicarse a que en la
poblacion espafiola no existen los vectores de transmi-
sién, como los artrépodos y/o mosquitos hematéfagos,
existentes en otras areas, como las del Caribe’.

Los bancos de sangre aportan el mayor nimero de
casos diagnosticados de esta infeccién en Espafia, siendo
la fuente de deteccion anual de mas de la mitad de los
nuevos casos de infecciéon por HTLV-1 en el pais. En el
afio 2008, se introdujeron los analisis de cribado del
HTLV-1 en los bancos de sangre. Anualmente hay en Es-
pafia alrededor de 1.700.000 donaciones de sangre y la
seroprevalencia a HTLV-1 es baja, uno por cada 100.000,
similar a la encontrada en otros paises occidentales, in-
dicativo de no ser una zona endémica de esta infeccion'*,

El coste de la realizacion del cribado a la infecciéon
por HTLV-1 es bajo considerando el beneficio de la pre-
vencion del contagio post-transfusional, por lo que su
mantenimiento y en la medida de lo posible su imple-
mentacion, deberia considerarse como una absoluta
prioridad de salud publica.

Desde el afio 1988 existe en Espafia un registro de
casos de personas infectadas por el retrovirus HTLV-1.
A pesar de que no es un pais endémico para este retro-
virus, se han detectado hasta el mes de diciembre del
afio 2016, 327 personas portadoras de la infeccion. La
incidencia de casos desde el afio 1986, es considerable-
mente superior desde el afio 2008, fecha en que se in-
trodujo el analisis de cribado de este retrovirus en los
bancos de sangre del Estado y la creciente llegada de in-
migrantes y turistas de regiones endémicas!*. En los ul-
timos afios, la incidencia de nuevos casos diagnosticados
en Espafa es practicamente estable, alrededor de 20-25
cada afio (Figura 1).

De los 327 casos detectados, inicamente el 19% de
ellos, son nativos espafioles. Concretamente en el afio
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Figura 1. Incidencia de casos de HTLV-1 en Espafa.
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2016, se diagnosticaron 21 nuevos casos, 2 nativos, 16
procedentes de América Latina, 2 de Africay uno de Ru-
mania. La edad media del total de casos fue de 41 afios,
el porcentaje de varones, 39% y el de mujeres, 61%. La
localizacién de casos en Espafia esta centrada en Madrid
y Barcelona, las grandes areas donde se concentra la
mayor poblacién de inmigrantes, pero hay casos en
todas las Comunidades Auténomas.

El mayor nimero de infectados por este retrovirus
en Espafia se halla entre los drogadictos y sus parejas
sexuales, asi como los pacientes co-infectados por el
virus de la hepatitis C*®.

Aproximadamente, el 15-20% de los sujetos infecta-
dos, desarrollara a lo largo de la vida manifestaciones
clinicas por esta infeccion. Del total de los 327 casos de
infeccion, 59 son sintomaticos, 34 presentaron parapa-
resia espastica tropical (TSP) y 25 ATL. En el afio 2016,
del total de los 21 casos identificados, 5 de ellos, fueron
sintomaticos, 3 con ATL y 2 con TSP,

Existen también casos de infeccion por HTLV-1 en Es-
pafia, entre los inmigrantes provenientes de regiones en-
démicas y en pacientes que han recibido un trasplante
de drganos; concretamente 2 sujetos con trasplante
renal y uno de higado procedentes del mismo donante
infectado con HTLV-1, desarrollaron TSP en un periodo
menor de 2 afios. La rapida aparicion de sintomatologia,
en casos de trasplante de érganos, se debe sin duda, a
que la inmunosupresion inducida para evitar fendmenos
de rechazo, favorece el desarrollo de la enfermedad en
los receptores!*.

Los estudios realizados a nivel nacional sobre la pre-
valencia de infeccion por HTLV-1 en Espaiia, indican que
es estable y baja. Dada la alta tasa de emigracion de re-
giones endémicas, especialmente de Iberoamérica a
nuestro pais, pudiera darse un aumento de la infeccion,
por lo que es imprescindible permanecer expectantes al
devenir de la misma.

Retrovirus HTLV-2

El retrovirus HTLV-2 fue descubierto en el afio 1982 y
se estimada que hay entre 3 y 5 millones de personas in-
fectadas en todo el mundo. La mayor prevalencia se en-
cuentra en América del Norte y Europa Occidental entre
en el colectivo de usuarios de drogas por via endovenosa
y sus contactos sexuales. Se han encontrado algunas
zonas endémicas en poblacién amerindia, tribus africa-
nas e Iran'’-1%,

Los retrovirus HTLV-2 y 1, presentan una considera-
ble homologia en cuanto a la estructura del genoma,
modo de replicacién y propiedades de sus proteinas
tanto estructurales como reguladoras. También poseen
similitud en las vias de trasmisidn, la vertical, sexual y
la parenteral por compartir agujas contaminadas o a tra-
vés de sangre u 6rganos infectados. Para que exista la re-
plicacidn virica, debe darse la transmision entre célula
y célula que se produce a través de sinapsis®.

A pesar de este paralelismo entre ambas infecciones,
muestran también diferencias. Mientras que el HTLV-1
presenta tropismo por los linfocitos T CD4+, las células
diana en el caso del 2, son los linfocitos T CD8+. Existen

desigualdades bioldgicas que les otorgan distintas pro-
piedades patogénicas y expresidn clinica; en el caso del
retrovirus HTLV-2, estd asociado con una mayor canti-
dad de linfocitos y plaquetas, pero no es causante de
desdrdenes hematolégicos y inicamente de modo espo-
radico se le asocia con la mielopatia subaguda?!.

EI HTLV-2 es un virus menos patogénico que el HTLV-
1 y las manifestaciones clinicas en los pacientes, son
mucho menos frecuentes que en los portadores del
HTLV-1 y aparecen mas tardiamente; aunque pueden
producir cuadros neurolégicos similares, la clinica es
mas larvada. El desarrollo de la enfermedad en sujetos
infectados, estd vinculado a una carga proviral elevada?2.

Los estudios de caracterizacién molecular de este re-
trovirus a través de los casos aislados en América del
Norte y en Europa, han demostrados la existencia de al
menos 2 subtipos denominados HTLV-2a y 2b. En dro-
gadictos de América del Norte predomina la variante
HTLV-2a; en Europa, se han encontrado los dos subtipos
con diferente distribucion geografica; la variante 2a pre-
domina en el norte y la 2b en el sur?:.

En Espafia, se han hallado hasta diciembre del 2016,
793 casos de infeccién por HTLV-2, siendo 35 afios la
edad media de los infectados.

La mayor parte de los infectados por este retrovirus
en Espafia, la encontramos en el colectivo de drogadictos
por via parenteral y corresponde a varones, el 76% de
los mismos, nativos espafoles y pertenecientes a este
colectivo actualmente o en el pasado. La diseminacion
de esta infeccidon se ha producido sobre todo por via pa-
renteral y un alto porcentaje de los sujetos infectados,
estan co-infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). El nico subtipo encontrado en este co-
lectivo de infectados en Espafia, es el HTLV-2 b4. Es de
considerar la alta prevalencia de esta infeccion en suje-
tos drogodependientes en régimen carcelario y el au-
mento experimentado en este colectivo en la década de
los 90 en Espafia, posiblemente por compartir jeringui-
llas. En estos ultimos afios, la seroprevalencia en la po-
blacién reclusa ha disminuido, probablemente debido a
la introduccion de medidas preventivas, como el reparto
de jeringuillas?*.

La incidencia de la infeccion a lo largo de los afios,
desde el 1990 hasta diciembre del 2016, difiere en los
afios, seguin el consumo de drogas por via endovenosa y
por la realizacion de cribados activos en poblacion de
riesgo. Manifiesta que desde el afio 2003, el nimero de
nuevos casos de infecciéon por HTLV-2 comunicados en
los ultimos afios en Espafia esta disminuyendo, debido
alareduccion en el uso de drogas inyectables en nuestro
pais y la introduccidon de medidas preventivas. En el afio
2016 tnicamente se han detectado 2 casos (Figura 2).

La distribucién geografica de esta infeccion en Es-
pafia, esta concentrada en las grandes ciudades y un alto
porcentaje de los sujetos infectados, 84%, presenta tam-
bién co-infeccién por VIH?,

Retrovirus HTLV-3 y HTLV-4
En el afio 2005 se describieron los retrovirus HTLV-3 y
HTLV-4. Fueron encontrados en un pequefio nimero de
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Figura 2. Incidencia de casos de HTLV-2 en Espana.
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individuos asintomaticos en Camerudn y no se han aso-
ciado enfermedades relacionadas con estas infecciones
virales. Estos tnicos hallazgos han sido descritos en la
region sur de Camerun, un area donde la infeccién por
STLV-3 es endémica para varias especies de primates y
existe una alta prevalencia de serologia indeterminada
para HTLV; no se han publicado estudios de otras pobla-
ciones cercanas, del centro y oeste africano, como Nige-
ria, Gabon, Congo y Guinea Ecuatorial entre otras, cuyas
condiciones son similares a las de Camertn?®-%,

En Espafia no se han identificado casos de infeccién
a estos retrovirus. Dada su reciente caracterizacion, es
aconsejable realizar una vigilancia epidemiolégica, tanto
en cuanto a la posible aparicién de nuevos casos de in-
feccién, como a la asociacién entre ésta y alguna enfer-
medad o manifestaciones clinicas.

Conclusiones

En Espafia, en el afio 1986 se analiz6 la prevalencia de
anticuerpos naturales al retrovirus HTLV-1 en donantes
de banco de sangre, encontrandose una frecuencia baja.
Hasta diciembre del afio 2016 se han diagnosticado en
Espafia 327 casos, presentando 59 de ellos patologias
asociadas. Aproximadamente ente el 15-20% de los su-
jetos infectados, desarrollara a lo largo de la vida mani-
festaciones clinicas por esta infeccién.

El nimero de casos de infeccién por el retrovirus
HTLV-2 hallados en Espafia desde el afio 1990 hasta el
mes de diciembre del 2016 es de 793 casos, superior al
doble de los infectados por HTLV-1 en menor nimero de
afios (Figura 3).

No se han encontrado hasta el presente en nuestro pafs,
indicios de infeccion al retrovirus HTLV-3 ni HTLV-4.

Anualmente se lleva a cabo en Espafia, la reunién anual
del grupo espafiol para el estudio de las infecciones por re-
trovirus humanos distintos del virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) tipo 1, principalmente el VIH-2 y los virus

linfotrépicos de células T humanas (HTLV), especialmente
el HTLV-1y 2 por su gran importancia a nivel epidemiol6-
gicoy clinico. La infeccién al primer retrovirus se mantiene
estable, a pesar del aumento de inmigrantes procedentes
de &reas endémicas y ha disminuido la prevalencia del se-
gundo. Actualmente la infecciéon por HTLV perdura a lo
largo de toda la vida, es incurable e intratable. Las reunio-
nes y trabajos colaborativos de diferentes investigadores
respecto a la infeccién, son de gran utilidad, permiten per-
manecer expectantes y emprender acciones ante cualquier
cambio.

Sirva el presente articulo, como llamada de atencién
y de sensibilizacién ante un problema que no se ha ce-
rrado en modo alguno y que sigue constituyendo un au-
téntico desafio dada su intrinseca complejidad y las
incalculables consecuencias que una falta de control pu-
diere desencadenar.
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