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RESUMEN

En 1989 se fundd el Grupo para el estudio del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 2 y el HTLV
en Espaiia. Desde entonces se han comunicado un total de 144 casos de infeccién por el HTLV-1y 717 casos
de infeccién por el HTLV-2. La mayor parte de los pacientes infectados por el HTLV-1 son inmigrantes,
principalmente procedentes de Latinoamérica y, en menor medida, de Africa subsahariana. Un total de 34
pacientes habian desarrollado clinica asociada a la infecciéon por HTLV-1: 21 paraparesia espastica y 13
leucemias. El perfil mayoritario de pacientes con infeccion por el HTLV-2 es el de varones, nativos
espafioles, drogadictos intravenosos y coinfectados por el VIH-1. Recientemente, se ha introducido el
cribado de anti-HTLV en los centros de transfusiones de la mayoria de las comunidades auténomas, por el
momento entre personas de grupos de riesgo como los inmigrantes de areas endémicas para HTLV-1. Con
respecto a la infeccién por el VIH-2, se han comunicado 30 nuevos casos en el afio 2009, con lo que el total
asciende a 216. La mayoria son varones, oriundos de Africa subsahariana.
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Current situation of human immunodeficiency virus type 2 and Human T
lymphotropic virus in Spain

ABSTRACT

The Spanish HIV-2 and HTLV Group was founded in 1989. Since then, a total of 144 cases of HTLV-1 and
717 cases of infection with HTLV-2 have been reported. Most patients infected with HTLV-1 are
immigrants from Latin America and Sub-Saharan Africa. A total of 34 patients had developed diseases
associated with HTLV-1: 21 tropical spastic paraparesis and 13 leukemias. The profile of patients infected
with HTLV-2 is of males, native Spaniards, intravenous drug users and coinfected with HIV-1. The majority
of transfusion centres in Spain have recently introduced anti-HTLV screening of blood donors, at the
moment only among persons coming from HTLV-1 endemic areas. In 2009 a total of 30 new HIV-2 cases
were reported, making a total of 216 so far. Most are male, originating from Sub-Saharan Africa.

© 2010 Published by Elsevier Espafa, S.L.

El pasado 16 de diciembre de 2009 tuvo lugar en el Hospital
Carlos III la XX Reunioén del «Grupo para el Estudio del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 2 y HTLV». Como en afios
anteriores, se reunieron cerca de 50 expertos nacionales para
analizar la situacion de la infeccion por estos retrovirus en Espaiia.
El grupo se cre6 hace 20 afios con el fin de proporcionar informacién
periodica sobre las epidemias por retrovirus distintos del VIH-1 en
nuestro pais. En paralelo se llevo a cabo la creacion de un registro
nacional de casos, que se actualiza periddicamente. A la vez, el grupo
promueve estudios periddicos para monitorizar la prevalencia de
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infeccion y enfermedad en diferentes grupos de poblacion. Sobre la
base de los resultados de estos estudios se comunican diferentes
recomendaciones de salud piiblica'?. La jornada se dividi6 en dos
sesiones, una primera dedicada a la infeccién por los HTLV y una
segunda sesion centrada en la infeccion por el VIH-2.

Se estima que existen entre 15 y 20 millones de personas
infectadas por el HTLV-1 en el mundo®. Existen areas de elevada
endemicidad en zonas de Japdn, el Caribe, Africa ecuatorial, centro
y sur de América, algunas islas del sur del Pacifico y determinadas
regiones de Iran?. En el resto del mundo, la prevalencia
de infeccién por el HTLV-1 es baja. En Espaiia, y hasta diciembre
de 2009, se habia comunicado un total de 144 casos de infeccion
por el HTLV-1. Del total de casos, el 26% correspondia a personas
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nacidas en Espaiia, mientras que el resto eran inmigrantes de
zonas donde la infeccion por el HTLV-1 es endémica (el 54%
de Sudamérica y el 18% de Africa). El contacto heterosexual es la
via de contagio primaria del HTLV-1 en esta poblacion. En lo
referente a la distribucidon geografica, la mayor parte de casos de
infeccion por HTLV-1 se han comunicado en Cataluiia (n=49),
Madrid (n=43), Galicia (n=17) y Pais Vasco (n=11).

La infeccion por el HTLV-1 se asocia principalmente a 2
enfermedades, que generalmente son incurables. Se trata de la
tropical spastic paraparesis, (TSP, ‘paraparesia espastica tropical’),
0 HTLV-1 associated myelopathy (HAM, ‘mielopatia asociada al
HTLV-1’), y la adult T-cell leukemia (ATL, ‘leucemia de células T
del adulto’)>S. En Espafia, y hasta diciembre de 2009, se habia
identificado a 34 sujetos con alguno de estos procesos, lo que
supone un 23% del total. Se trata de 21 casos de TSP/HAM y 13 de
ATL. El resto de los pacientes infectados por HTLV-1 permanecen
asintomaticos.

Los nuevos casos de infeccion por el HTLV-1 diagnosticados a
lo largo del afio 2009 fueron 21, mas que en afios previos. Una
tercera parte de ellos se identifico a raiz del cribado de anti-HTLV
introducido recientemente en el Banc de Sang i Teixits de
Catalunya en donantes procedentes de América Central y del
Sur. Todos los nuevos casos eran personas extranjeras: 18
procedian de Latinoamérica (8 de Perd) y 3 de Africa (1 de
Guinea Ecuatorial, uno de Senegal y uno del Sahara Occidental).
Ademas, se diagnostic6 a 6 de ATL (4 en Catalufia, 1 en Vigoy 1 en
Madrid), 2 de TSP/HAM y uno de neuropatia periférica proba-
blemente asociada al HTLV-1. Como es de esperar, la mayoria de
pacientes diagnosticados de ATL fallecieron pocos meses después
del diagnéstico.

La carga proviral del HTLV-1 es un marcador atil en el
seguimiento de estos pacientes’. La media de carga proviral
en los pacientes espafioles infectados por el HTLV-1 es mayor en
los pacientes sintomaticos con TSP/JHAM o ATL respecto a los
pacientes asintomaticos. Como novedad en el tratamiento de la
infeccion por el HTLV-1, durante el afio 2009 se trat6 a 2 pacientes
con TSP/HAM de larga evolucion con raltegravir, un inhibidor de
la integrasa del VIH-1, que podria tener actividad frente a la
integrasa del HTLV-1. Sin embargo, no se observd beneficio alguno
durante 6 meses de tratamiento, ni en relacién a la sintomatologia
ni en la carga proviral.

Con respecto a la infeccion por el HTLV-2, durante el afio 2009
se comunicaron 24 nuevos casos, con lo que el total nacional hasta
la fecha asciende a 717. El perfil mayoritario de pacientes con
infeccion por el HTLV-2 sigue siendo el de varones, nativos
espafioles, antiguos adictos a drogas por via parenteral y
coinfectados por el VIH-1. Cabe destacar que en un solo hospital
de Zaragoza se diagnostico en el afio 2009 un total de 16 casos, la
mayoria en sujetos que estaban en prision y estaban coinfectados
por el VIH o el VHC.

A lo largo del afno 2009 se ha llevado a cabo un nuevo estudio
de corte hospitalario para analizar la prevalencia de infeccién por
HTLV en Espafia. Las muestras se recogieron de forma consecutiva
para minimizar los sesgos en 15 hospitales distribuidos por toda
la geografia espafiola. Los datos preliminares comunicados en la
reunion se referian a un total de 5.784 muestras examinadas. Se
detect6 a 4 sujetos infectados por el HTLV-1 y a 6 por el HTLV-2.
Ademas, en 4 muestras, la serorreactividad HTLV en el western
blot result6 indeterminada. Es de subrayar que en un estudio
similar realizado en 2008 en el que se examinaron 5.742 muestras
no se identificé ningiin caso de infeccion por el HTLV-1, aunque si
hubo casos de infeccién por el HTLV-22.

En otro estudio llevado a cabo por el grupo en los afios 2008 y
2009 se analizé la prevalencia de infeccion por el HTLV en el
colectivo de hemodializados, que por sus caracteristicas clinicas
podria presentar un mayor riesgo de infeccion por HTLV

respecto a la poblaciéon general. Se examiné un total de 820
pacientes, la gran mayoria nativos espafioles y no se encontrd
ningln caso de infeccion por el HTLV. Este resultado confirma que
el HTLV (a diferencia del VIH, el VHB o el VHC) solo se transmite
por productos celulares.

Durante la reunion se discuti6 la conveniencia de introducir el
cribado de anti-HTLV en todos los centros de transfusiones
espaiioles, tal como se viene haciendo en otros paises europeos
del entorno, como Francia, Portugal o Gran Bretafia®. Quedé de
manifiesto la necesidad de unificar criterios entre las distintas
comunidades autonomas y de valorar conjuntamente la formula-
cion de una recomendacién, ya sea en el sentido de realizar un
cribado universal de todos los donantes de sangre o bien
restringirlo a los donantes procedentes de zonas endémicas. En
Cataluiia se ha aplazado la introduccion del cribado universal de
anti-HTLV en el banco de sangre. Con el fin de evaluar su
necesidad, se esta realizando un examen de 100.000 donaciones,
en el que se criban lotes de 48 muestras para abaratar costes y se
analiza de forma individual solo aquellas muestras procedentes
de sujetos oriundos de América del Sur y Central, tal como se esta
haciendo desde febrero de 2008 en esta comunidad autéonoma.

En el afio 2005 se describieron 2 nuevos HTLV, denominados
HTLV-3 y HTLV-4°. Ambas variantes del HTLV se identificaron en
sujetos nativos de Camerdn. Hasta ahora no se han asociado con
ninguna patologia, aunque esto podria explicarse por los pocos
casos identificados hasta la fecha, 3 infectados por el HTLV-3 y
uno por el HTLV-4. En cuanto al diagndstico de la infeccion por
estos nuevos HTLV, suelen mostrar reactividad con ELISA para el
HTLV-1/2, pero muestran pocas bandas reactivas en el western
blot de estos virus. Por tanto, para confirmar el diagndstico de
infeccion por el HTLV-3 o el HTLV-4, es necesario recurrir a
técnicas de biologia molecular y demostrar secuencias especificas
de estos retrovirus'®!1,

En la sesién de la tarde se actualizb el registro de casos de
infeccion por el VIH-2. Hasta diciembre de 2009 se habian
comunicado 216 casos en Espaiia, 30 de ellos en el Gltimo afio.
Se trata mayoritariamente de varones (n=142), originarios de
Africa subsahariana (n=161), aunque 39 casos son nativos
espaiioles. La principal via de contagio es la heterosexual, con
142 casos. Existen 22 pacientes con infeccion dual VIH-1+VIH-2,
lo que supone un 10% del registro. La mayor parte de casos de
infeccion por el VIH-2 se ha comunicado en Catalufia (n=81) y
Madrid (n=45). La distribucion geografica en Espaiia se relaciona
con las zonas donde se concentra la mayor parte de inmigrantes
africanos, como es el caso mas reciente de Almeria, donde se han
comunicado 10 casos sélo en el Gltimo afio. En el momento de
entrada en el registro, que coincide en la mayoria de las ocasiones
con el momento del diagnoéstico, el 31% de los pacientes
infectados por el VIH-2 tenia una cifra de linfocitos CD4+ inferior
a 200 células/mm?>. Como es conocido, paraddjicamente, la carga
viral plasmatica solo fue detectable en un 36% de los casos.

Los nuevos inhibidores de la integrasa del VIH-1 (raltegravir y
elvitegravir) son activos frente al VIH-2'>'3, Hasta la fecha,
6 pacientes infectados por el VIH-2 en Espafia han recibido
tratamiento con raltegravir. Tres de ellos han fracasado
viroloégicamente y han seleccionado las mutaciones Q148 K/R o
N155H en el gen de la integrasa, que coinciden con las
seleccionadas por el VIH-1'4-16,

Por dltimo, se discutieron los resultados obtenidos por la
cohorte europea de pacientes infectados por el VIH-2, en la que
participa el grupo espafiol. Esta cohorte intenta responder
cuestiones como cuando iniciar el tratamiento antirretroviral y
cudl es la mejor combinacién de antirretrovirales. En un estudio
retrospectivo llevado a cabo en el afio 2009, se concluy6 que la
respuesta inmunolégica y viroloégica es menor en los pacientes
infectados por el VIH-2 respecto a los portadores del VIH-1.
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Ademas, es particularmente suboptima cuando se utilizan 3
analogos de nucleésidos en comparacion con 2 de ellos mas un
inhibidor de la proteasa. Por tanto, las guias de tratamiento de la
infeccion por el VIH-2 deberian recomendar el uso de inhibidores
de la proteasa en la primera linea de tratamiento'”.

La importancia de la infeccion por el VIH-2 y los HTLV es
creciente en nuestro medio, en buena parte avivada por la
importante ola de inmigracion de poblacion de regiones
endémicas. Es menester concienciar a los profesionales sanitarios
sobre la circulacion de estos virus en nuestro medio, especial-
mente en relacion con las dificultades diagnoésticas que
pueden ocasionar, las manifestaciones clinicas posibles y las
particularidades de tratamiento. Pensamos que los estudios
llevados a cabo por el grupo espafiol son importantes para dar
respuesta a muchas de las preguntas no resueltas mas urgentes en
relacién con la infeccion por el VIH-2 o los HTLV. Es el caso del
conocimiento de la prevalencia de infeccion por el HTLV en
gestantes, en donantes de sangre y en pacientes hemodializados,
que estan permitiendo tomar las medidas preventivas mas
adecuadas para prevenir la transmision del virus en nuestro
entorno. Con respecto a la infeccion por el VIH-2, es necesario
recordar la necesidad de excluir esta infeccion en oriundos de
zonas endémicas y la dificultad del protocolo terapéutico. Asi, no
son activos los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nuclebsidos ni los inhibidores de la fusién'®!°, Ademas, la
susceptibilidad a los inhibidores de la proteasa es variable (p. €j.,
escasa para fosamprenavir), asi como la barrera genética frente al
desarrollo de resistencias®®. La posicién geografica de Espafia y
sus vinculos con paises africanos y latinoamericanos, junto con los
resultados obtenidos en los Gltimos 20 afios, dan sentido a la
necesidad de apoyar el trabajo continuo de un grupo de trabajo
espafiol en el area de estas infecciones.

Grupo Espaiiol para el Estudio del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 2 y el HTLV
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