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Las infecciones causadas por los virus HTLV-I y II parecen tener una distribución geográfica y 
étnica entre amerindios y otras poblaciones nativas en el mundo. En Colombia existe un foco 
endémico entre afrocolombianos del litoral Pacífico, no así en la costa del Caribe. 

Objetivos. Establecer una asociación entre la diversidad genética del MHC y la infección 
causada por el virus HTLV-II en tres grupos étnicos representativos del Caribe colombiano. 

Encontrar la prevalencia de la infección causada por los virus HTLV-II en una muestra 
representativa de estos respectivos grupos étnicos. 

Métodos. Se colectó suero de 157 indios wayuu, 840 mestizos y 580 afro-colombianos, buscando 
la presencia de anticuerpos anti HTLV-I/II usando dos técnicas diferentes: una prueba de aglutinación 
pasiva (PA, Serodia, Fujirobio, Tokio) y una prueba de micro Elisa (Murex). 

La oligotipificación de los antígenos HLA Clase-ll fue realizada mediante PCR-SSOP, siguiendo 
el protocolo de la 12IHWSC y se realizó en un total de 41 muestras de indígenas wayuu, 61 mestizos 
y 100 afrocolombianos. 

Resultados. Las muestras pertenecientes a los mestizos y a los afrocolombianos resultaron 
negativas; once sueros de la población wayuu fueron repetitivamente reactivas con PA y micro 
Elisa, reconfirmadas usando una prueba de Western Blot (HTLV - Blot, 2.4 Gene Laboratory), 
obteniéndose una seroprevalencia al HTLV-II de 7% entre los wayuu. Los alelos con mayor 
frecuencia en los wayuu fueron DRb1* 0411 (46%), y DQb1* 0302 (83%). Analizando los haplotipos 
en los 11 wayuu seropositivos encontramos en todos ellos la expresión del haplotipo HLA DRb1* 
0411-DQb1* 0302, (p < 005). Ninguno de los 75 mestizos y los 100 afro-colombianos lo expresaron. 

Conclusiones. Los resultados obtenidos sugieren una restricción genética de la susceptibilidad 
a ser infectado por este virus y podrían explicar la distribución geográfica y étnica de la infección 
causada por HTLV-II en estos grupos estudiados. (Acta Med Colomb 1999;24:137-143). 
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TRABAJOS ORIGINALES 

Introducción 
Los virus que infectan a los linfocitos Τ humanos 

HTLV -I / II se encuentran estrechamente relacionados 
con los oncovirus en la familia retroviridae (1). En con-
traste, con el conocimiento que se tiene acerca de la 
infección por HTLV-I, es poco lo que se conoce en rela-
ción con la historia natural y la patogénesis del HTLV-II 
(2). La infección por HTLV-I es endémica en Malasia, 
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Japón, el Caribe y el Africa sub-sahariana (3). El origen 
de los virus y las vías de diseminación de estos alrededor 
del mundo aún están por aclararse. Los estudios de 
seroprevalencia han demostrado que la infección por 
HTLV-II además de ser endémica en los amerindios está 
presente en otras subpoblaciones en los Estados Unidos 
de Norte América, Italia, España, Francia, Noruega e 
Inglaterra (4). Estos estudios conllevaron a la presunción 
científica de que el HTLV-I era un virus proveniente del 
viejo mundo y que el HTLV-II era originario del conti-
nente americano (4-8). Sin embargo, resultados de inves-
tigaciones recientes en las cuales se encontraron focos de 
infecciones por HTLV-II en los pigmeos de Zaire, en 
habitantes de Camerún y en varios países del centro y del 
oeste africano han generado dudas científicas acerca del 
origen de este último virus (9-10). 

La arqueología genética y las evidencias lingüísticas 
sugieren que en la población del nuevo continente ocurrie-
ron por los menos tres olas migratorias (11). Estas se 
identifican como: la migración paleo-india, la na-dene y la 
skimo-aleut; la más antigua y con mayor expansión geográ-
fica es la paleo-india, cuyos descendientes llegaron a po-
blar la mayor parte del continente americano. Las últimas 
migraciones generaron principalmente el asentamiento de 
las poblaciones en el continente norteamericano (12). 

La evidencia genética que sostiene la veracidad de la 
existencia de múltiples olas migratorias ha sido principal-
mente obtenida a través del análisis del DNA mitocondrial 
(mtADN) y la variación de la región D-loop. Los datos que 
se tienen acerca del mtADN sugieren la presencia de cuatro 
haplogrupos entre los amerindios (13, 14). Sin embargo, el 
estudio del mtADN deja por lo menos dos preguntas abier-
tas. Primero, ¿cómo es que individuos pertenecientes a 
diferentes olas migratorias pueden compartir los cuatro 
tipos de mtADN? y segundo, ¿pueden ser identificados los 
grupos étnicos que fueron la fuente de las migraciones? 
Debido a que las regiones D-loop evolucionan rápidamen-
te, no está claro hasta qué punto las variaciones de los 
mtADN observadas en los amerindios precedan las migra-
ciones en América (12). 

Del análisis de los haplotipos del mtADN de Siberia se 
revelan algunas afinidades con haplotipos amerindios, pero 
éstas son insuficientes para identificar fuentes siberianas 
para cada uno de los haplotipos (12). 

De otra parte, otros sistemas génicos, el Complejo Ma-
yor de Histocompatibilidad (MHC) provee un sistema de 
análisis genético complementario al mtADN (15), su alto 
grado de polimorfismo en poblaciones humanas (16) y el 
hecho de que éste sufra cambios en una forma relativamen-
te lenta (17) lo hacen el instrumento ideal para identificar 
marcadores genéticos compartidos por poblaciones rela-
cionadas ancestralmente. Los marcadores del MHC han 
sido usados para estudiar las relaciones existentes entre 
grupos étnicos humanos y para identificar migraciones (18) 
incluyendo las de los amerindios (19, 20). 

Desde que la infección viral de los linfocitos Τ humanos 
causada por los virus HTLV -I y HTLV-II fue descubierta, 
varios estudios epidemiológicos han demostrado una alta 
prevalencia de infección por el virus del HTLV - II en 
amerindios de Norte, Centro y Sur América (21). La teoría 
que sostiene que el HTLV-II es un nuevo virus originario 
del continente americano podría ser explicada en parte por 
el hecho de que varios grupos nativos en el nuevo mundo 
presentan una inesperada alta seroprevalencia, esto se ha 
identificado entre las poblaciones navajo de Nuevo Méxi-
co, seminóla de la península de la Florida (22), guayami de 
Panamá (23), cayapo y kraho de Brasil (24), e inga y 
embera-waunana y wayuu de Colombia (25). Estos últimos 
pertenecientes a la familia lingüística de los arahuacos y a 
familias chibchas. 

Este estudio fue realizado con el propósito de investigar 
la relación existente entre la infección producida por el 
virus HTLV-II / I y el polimorfismo genómico de los 
antígenos HLA clase II, entre tres diferentes grupos étnicos 
del litoral norte colombiano: wayuu, (amerindios) quienes 
habitan la península de La Guajira; afrocolombianos, habi-
tantes de Palenque, un pequeño municipio perteneciente a 
la misma área geográfica colombiana, y mestizos de la 
ciudad de Barranquilla. La distribución y la prevalencia de 
esta infección en el litoral norte de Colombia no ha sido 
bien estudiada. Los resultados encontrados en este estudio 
fueron muy significativos. La frecuencia genética con que 
se expresan estos alelos y la frecuencia de los haplotipos, 
en particular en el grupo de los indígenas infectados, son 
similares a los resultados obtenidos en estudios de asocia-
ción de este grupo de genes en sujetos infectados represen-
tativos de poblaciones asiáticas, africanas y del nuevo mundo 
(26). Nuestros resultados sugieren que factores étnicos y 
genéticos restringen la susceptibilidad al desarrollo de esta 
enfermedad. 

Material y métodos 
Población a estudiar 

En este estudio se analizaron un total de 1577 muestras 
biológicas (sueros) pertenecientes a tres diferentes grupos 
étnicos asentados en el litoral Caribe, los cuales fueron: 
840 fueron mestizos, mezcla poblacional que habita en el 
casco urbano de la ciudad de Barranquilla localizada al 
norte de Colombia; 580 afrocolombianos habitantes en 
Barú y Palenque pertenecientes a la misma área del Caribe 
colombiano y 157 amerindios wayuu habitantes del cabildo 
de La Paz, un asentamiento cercano a la península de la 
Guajira. 

Las muestras obtenidas fueron colocadas inmediata-
mente a 4°C, para luego ser transportadas a las instalacio-
nes del laboratatorio donde fueron separadas, alicuotadas y 
almacenadas a -40°C hasta el momento en que fueron 
sometidas a las pruebas correspondientes. 

La obtención de las muestras de suero incluidas en este 
estudio formó parte del trabajo de investigación basado en 
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el estudio del componente antropológico del sistema HLA 
del taller y Décima Segunda Conferencia Internacional de 
Histocompatibilidad (12th IHWS) (27). 

Pruebas serológicas 
Las muestras fueron inicialmente sometidas a tamizaje 

serológico por triplicado, con el objeto de identificar 
anticuerpos IgG contra los virus HTLV-I /II, esto se hizo 
con la prueba de aglutinación pasiva (PA) (Serodia HTLV 
I/II- Fujirebio, Tokio, Japon). Todas las muestras de suero 
también se estudiaron usando microelisa (Murex Diagnos-
tics) y las que resultaron positivas se reconfirmaron con la 
prueba Western Blot (WB) específica para HTLV-I/II. Ini-
cialmente estas muestras se evaluaron utilizando la técnica 
de Problot HTLV-I; Fujirebio, Japón. Todas las muestras 
reactivas a las glucoproteínas P24 y P19 se consideraron 
positivas para HTLV-I. Para determinar si la infección fue 
causada por HTLV-II se utilizó una prueba diferencial de 
"Western Blot": Gene Labs, WB 2.4, USA; ésta incluye 
una proteína recombinante HTLV-II gp46-II la cual es una 
proteína única recombinante de la cápsula del virus HTLV-
II. 

Oligotipificación genómica de los antígenos HLA 
Los locis HLA-DRB1*, DQB1* se tiparon utilizando 

las técnicas descritas en el protocolo de la 12th IHWS que 
se realizó en las ciudades de San Maló y París en 1996. En 
breve el ADN se obtuvo de linfomononucleares de sangre 
periférica mediante la técnica de "salting out" modificado. 
La amplificación genómica (PCR-SSOP) se llevó a cabo 
utilizando el grupo de iniciadores definidos por el 12th 
IHWS: 0.5 ug de ADN genómico en un volumen de 100 μl 
se utilizó para cada amplificación específica y se sometió a 
30 ciclos de PCR en un termociclador (PTC - 100™, MJ 
Research Inc.). Las condiciones de la amplificación se 
llevaron a cabo de acuerdo con las referencias del protoco-
lo. Un grupo de 18 muestras de ADN distribuidas por el 
workshop y diez muestras de DNA locales seleccionadas 
sirvieron como controles para la oligotipificación de los 
locis HLA-Clase-II estudiados. Rutinariamente, los pro-
ductos de PCR obtenidos fueron evaluados por electroforesis 
en gel de agarosa al 1%. La hibridización de los productos 
de PCR se llevó a cabo sobre membranas de nylon (Hybond. 
Amershan International, UK). Posteriormente, fueron 
inmovilizadas por desnaturalización alcalina usando una 
solución de hidróxido de sodio 0.4 N, seguido por una 
neutralización con SSPE 10X durante diez minutos a tem-
peratura ambiente. Las membranas fueron prehibridizadas 
durante una hora, colocándolas durante diez minutos en el 
buffer de hibridización recomendado por el protocolo y a 
54°C. Posteriormente, las membranas se hibridizaron nue-
vamente con sondas marcadas con digoxigenina-ddUTP 
obtenidas de Boehringer Mannhein y la detección se llevó a 
cabo por quimioluminiscencia utilizando para ello antidi-
goxigenina marcada con fosfatasa alcalina. Finalmente las 

membranas se lavaron en 2X SSPE y posteriormente se 
expusieron a una película de rayos X a temperatura am-
biente y la autorradiografía se interpretó de acuerdo con los 
grados definidos por el protocolo del workshop. 

Análisis estadístico 
Las frecuencias genéticas (FG) se calcularon con base 

en la frecuencia alélica usando la fórmula: 
ρ = 1-   √ 1 - a; a = FG en valor absoluto. 

La significancia estadística de la asociación del alelo 
HLA-DQB1 * 0302 se calculó mediante una prueba del Chi 
cuadrado (X2) con una tabla del 2 x 2. El valor de la 
probabilidad (P) se buscó en las tablas tomando en cuenta 
en número de grados de libertad (n-1). 

Resultados 
De las muestras de sueros pertenecientes a los 840 mes-

tizos y de los 580 sueros afrocolombianos, ninguna resultó 
positiva para la infección causada por HTLV-I y HTLV-II. 
Siete de 157 muestras pertenecientes a los indígenas wayuu 
resultaron positivas (Tabla 1), todas ellas se evaluaron por 
"western blot" y todas evidenciaron un patrón pertenecien-
te al del virus HTLV-II (Tabla 2). 

En la población estudiada de amerindios wayuu (41 
sujetos) los alelos HLA-DRB 1* más frecuentes fueron: 
DRB1* 0411 el cual se expresó con frecuencia génica 
0.259; y DRB 1*0407 con frecuencia génica 0.173 (Tabla 
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3). El polimorfismo de DQB1* se encontró restringido y 
solamente tres alelos se expresaron, siendo los de mayor 
frecuencia genética: DQB1*: 0302 (0.489), 0402 (0.280) y 
0301 (0.135) (Tabla 4). El haplotipo DRB1*0411 DQB1* 
0302 fue el más frecuente (80%) seguido por 0403 - 0302 
(37%) (Tabla 5). 

Es relevante que todos los diez amerindios wayuu 
quienes resultaron ser portadores asintomáticos del virus 
HTLV II expresaron el alelo genómico HLA DQB1 0302. 
Sin embargo, en el grupo de los amerindios seronegativos 
(28) este alelo también se expresó (frecuencia alélica 
77.4%) (p = 0.05) (Tabla 6). 

Ninguna asociación significativa entre los alelos DRB 1 * 
en particular fue identificada entre los miembros portado-
res del HTLV-II. El alelo HLA DQB1*0302 no se expresó 
en ningún individuo del grupo étnico afrocolombiano estu-
diado. 

Discusión 
La infección por los virus HTLV-I/II está distribuida 

alrededor de todo el globo terráqueo, siendo endémica en el 
continente africano y en algunas regiones de Norte y Sur 
América. Los porcentajes de prevalencia varían de 0 a 10% 
dependiendo de la región estudiada. Aunque el origen del 
virus se considera ubicado en nichos ecológicos en Africa, 
esto necesita de estudios posteriores para su confirmación 
(29). 

En Colombia se han descrito focos endémicos de la 
infección en comunidades de afrocolombianos de la re-
gión pacífica asentadas en Tumaco, Buenaventura y Cali. 
De otra parte la infección con el virus HTLV-II ha sido 
detectada en varios grupos de amerindios tanto en el 
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litoral caribe como en otras regiones del centro y sur del 
país (21). 

Por otro lado, la discusión acerca del origen de la prime-
ra ola migratoria hacia el continente americano a través del 
estrecho de Behring y la ruta que ellos tomaron en el este 
asiático ha intrigado a muchos científicos (11, 28). En los 
últimos años los resultados de varias investigaciones han 
arrojado algunas luces al respecto. La primera es que se ha 
demostrado que el retrovirus HTLV-II está ampliamente 
distribuido entre los amerindios y se presume que este virus 
haya tenido su origen en el viejo mundo. De otra parte el 
virus se ha encontrado en poblaciones nativas propias de 
Mongolia, concretamente en tres tribus de la región anterior-
mente llamada República Mongólica. En este grupo de nati-
vos el polimorfismo del mtDNA es el perteneciente al 
haplotipo B. Es necesario resaltar la ausencia de este virus en 
la región norte del este siberiano, en donde el polimorfismo 
del mtDNA perteneciente al haplotipo Β no es el mismo 
marcador genético encontrado en los amerindios (30). 

La segunda, es el reconocimiento de que los estudios del 
polimorfismo del mtDNA ofrecen una herramienta para 
obtener información valiosa en los estudios de la genética 
de población (31). En este orden de ideas se sugiere que los 
ancestros de la primera ola migratoria hacia el nuevo mun-
do se originaron en la región central del este asiático llama-
da sureste siberiano extremo, Mongolia/Manchuria (30). 
Con respecto a los amerindios (38 tribus aproximadamente 
examinadas hasta el momento), se afirma que en ellos la 
infección causada por el virus es endémica, y su amplia 
distribución implica que es muy antigua en estos grupos. 
Actualmente existe evidencia acumulada de que todas estas 
tribus en las cuales la infección por el virus HTLV-II ha 
sido documentada, se pueden clasificar como paleoindios. 
Algunas tribus de indígenas norteamericanos y esquimales, 
pertenecientes al grupo na-dene, resultantes de las migra-
ciones tardías hacia el nuevo continente (de las cuales los 
navajos, el más sureño de estos grupos étnicos) también 
presentan infección por este virus. Esto podría explicarse 
por una subsecuente infección debido a contactos con indi-
viduos de tribus más antiguas, en las cuales ésta ya se 
encontraba presente. Más recientemente se ha informado la 
presencia de la infección por HTLV-II en otros grupos 
étnicos. El primero de tales estudios se llevó a cabo en 
nativos africanos, especialmente los pigmeos de Zaire de 
los bosque de Itury (1). 

De otra parte, las distribuciones étnica y geográfica de la 
infección causada por los virus HTLV-I / II se comportan 
como situaciones mutuamente excluyentes, fenómeno evi-
denciado en poblaciones nativas en varias partes del globo 
terráqueo. Los focos de infecciones causadas por HTLV-I 
son particularmente relevantes entre subpoblaciones de ja-
poneses, habitantes tapúas de Nueva Guinea y amerindios, 
así como afrocaribeños y otros grupos negroides del nuevo 
mundo (21, 30-34). Recientemente se ha descrito la infec-
ción por HTLV-II en habitantes de los Andes y del valle del 

Orinoco en Sur América, lo que ha permitido sugerir que la 
presencia de estas infecciones puede estar asociada con 
segregaciones étnicas en poblaciones indígenas y nativos 
en varias zonas del mundo (35). En Colombia previamente 
se documentó en afrocolombianos del litoral Caribe la 
ausencia de marcadores de infección en nativos de Palen-
que (36). Resulta importante resaltar que nosotros no en-
contramos la presencia de anticuerpos en un estudio piloto 
realizado en afrocolombianos del Pacífico norte, validando 
resultados previos publicados por San Martín y colabora-
dores (37). En este trabajo hemos desarrollado un tamizaje 
seroepidemiológico en individuos de los tres grupos étnicos 
más representativos del litoral Caribe colombiano y hemos 
observado una selecta distribución de portadores para el 
virus HTLV-II sólo en los indígenas wayuu de la península 
de La Guajira en la región colombiana. En ninguno de los 
157 sueros examinados fue posible detectar portadores 
seropositivos para el HTLV-I. Ninguna de las 840 muestras 
serológicas de los mestizos ni de los 580 sueros de los afro-
colombianos resultaron positivos para las infecciones cau-
sadas por HTLV-I / II. 

La ausencia de portadores de la infección por HTLV-I 
y II en los otros dos grupos (afrocolombianos y mestizos) 
nos permite sugerir la presencia de factores de especifici-
dad genética en estas subpoblaciones que podrían expli-
car una posible resistencia a la infección. Todos los porta-
dores HTLV-II del grupo de amerindios expresaron el 
alelo HLA DQB1 * 0302 siendo el haplotipo HLA DRB 1 * 
0411 - DQB1* 0302 el más frecuentemente encontrado en 
este grupo de wayuu infectados. Estudios previos han 
informado la presencia de este alelo HLA DQB1 0302 en 
otras poblaciones en general tales como en los japoneses 
(34). 

Tomando todos los resultados del presente trabajo se 
podría postular que las olas de migración de origen 
mongólico trajeron consigo el virus HTLV-II del viejo 
mundo hacia el nuevo mundo y que los grupos afrocolom-
bianos de la región norte del país podrían ser descendientes 
de africanos cuyo origen sea diferente al de los grupos 
negroides que pueblan las islas caribeñas, en donde la 
infección por HTLV y la coinfección HTLV-I / II ha sido 
descrita. Los resultados que obtuvimos son consistentes 
con informes previamente expuestos. 

Estos hallazgos sugieren una restricción étnica y geo-
gráfica de la infección por estos virus en el Caribe colom-
biano y sugieren una susceptibilidad genética inherente que 
podría explicar la ausencia y/o presencia de estos virus en 
los grupos estudiados. 

La alta prevalencia (7%) de la infección causada por el 
virus HTLV - II entre los individuos wayuu, provee un 
modelo de investigación excelente, no solamente acerca 
de la naturaleza de esta infección, sino también para ana-
lizar la segregación étnica específica de esta enfermedad 
viral. En estudios previos se ha demostrado una indepen-
dencia geográfica de las infecciones causadas por HTLV-
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I /II sugiriendo una especificidad étnica a la susceptibili-
dad para desarrollar las enfermedades causadas por el 
virus en mención. Por otro lado, los haplotipos HLA-
DRB l*y DQB1* son mutuamente excluyentes entre las 
diferentes tribus amerindias de Colombia y otros grupos 
étnicos alrededor del mundo (35). La exclusión de la 
infección causada por el virus HTLV - II en estos dos 
grupos étnicos particulares (mestizos y afrocolombianos) 
puede ser jus t i f icada a razón de los antecedentes 
antropológicos de las tribus colombianas: los amerindios 
de la Costa Atlántica (wayuu) se cree que son descendien-
tes de inmigrantes mongoloïdes del viejo mundo; los 
mestizos (población mezclada) y los afrocolombianos (po-
blación negra de origen africano) son desde el punto de 
vista genético totalmente diferentes ya que poseen sus 
propios antecedentes antropológicos y genéticos. Esta sus-
ceptibilidad puede entonces estar asociada a factores es-
pecíficos que influyen en la predominancia de los alelos y 
haplotipos de los antígenos HLA clase II presentes en la 
población wayuu, los cuales podrían ser capaces de unirse 
a péptidos virales del HTLV-II actuando así como facto-
res patogénicos. 
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Summary 
The infection caused by the HTLV-I/II viruses seems to 

have an ethnic and geographic distribution among Amerin-
dians and other native populations worldwide. In Colom-
bia, an endemic focus has been identified among the 
Afrocolombian populations inhabiting the south-east coast 
of the country, but not populations from Caribbean Coast. 

Objective. To establish the association between the 
genetic diversity of the MHC and the infection caused by 
HTLV- II among the three representative ethnic groups 
from the Colombian Caribbean coast: Wayuu, Mestizo, 
and Afrocolombian populations. 

Methods. Serum samples were collected from: 157 
Wayuu individuals, 840 mestizos and 580 Afrocolombians. 

These samples were analyzed for the HTLV- I/II anti-
bodies identification; it was performed through the applica-
tion of two different techniques: the agglutination panicle 
test (PA, Serodia, Fujirebio, Tokyo) and a Micro Elisa test 
(Murex). 

Results. All the samples belonging to the Mestizo and 
Afrocolombian populations resulted negative and only 
eleven samples from the Wayuu population, had positive 
results after having been tested several times with PA and 
micro Elisa. In order to confirm these results, these samples 
were tested by using a Western Blot Test (HTLV - Blot 2.4 
Gene Laboratory), getting as a result a 7% HTLV - II 
seroprevalence among the Wayuu individuals. 

The HLA-Class II antigens oligotypification was per-
formed through the PCR-SSOP technique, following the 
12IHWSC protocol ; being the samples analyzed, 41 Wayuu 
individuals, 61 mestizos and 100 Afrocolombians. The 
most frequent alleles among the Wayuu population were 
DRB1 * 0411 (46%) and DQB1* 0302 (83%). When 
analyzing the haplotypes expression in the 11 seropositive 
Wayuu individuals, we found the haplotype HLA DRB1 * 
0411- DQB1 *0302 (P< 0 0 5 ) expressed in all of them. 
Neither the 75 mestizos nor the 100 Afrocolombians did 
express this haplotype. 

Conclusion. These findings suggest the existence of a 
genetic restriction for the susceptibility of being infected 
by this virus, and they could explain the geographic and 
ethnic distribution of the HTLV-II infection present in the 
studied groups. 

Key words. HTLV-II. Infection, Colombian, Epidemi-
ology, MHC, PCR-SSOP. Serology, HLADRB1*, 
HLADQB1*, Hybridization, Polymosphism. 
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