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Es dificil definir en poco espacio los avances mas
importantes producidos en estos ultimos meses alre-
dedor de la infeccion VIH. A continuacién realizaré
una breve descripcion de los que en mi opinién pue-
den considerarse como mas importantes, especial-
mente desde el punto de vista epidemiolégico y clini-
co. Sin embargo, se a ciencia cierta que he dejado en
el tintero articulos relevantes y de interés, por lo que

pido disculpas por adelantado por su omisién.

Epidemiologia

A finales de 2013 y coincidiendo con el 1 de diciem-
bre, Dia Mundial del Sida, ONUSIDA dio a conocer
sus estadisticas oficiales. A nivel global se estima que
viven en el mundo 35,3 millones de personas infecta-
das por el virus, la gran mayoria (25 millones) en el
Africa subsahariana. Como datos positivos del infor-
me, entre 2001 y 2012 se produjo una caida en el nu-
mero de casos anuales de 3,4 a 2,3 millones, pero
también en la mortalidad, de 1,9 millones en 2001 a
1,6 millones en 2012. Quiza uno de los datos mas
gratificantes de este informe de ONUSIDA lo repre-
sente el niUmero de nifos infectados en los paises
con ingresos medios o bajos: asi, entre 2001 y 2012
hubo una disminucion del 52% y se presentd una es-
timacion para 2015 de solo 40.000 nuevas infeccio-
nes en la poblacion pediatrica. Para darnos cuenta de
la magnitud que representa este dato, basta recordar

que se calcula que en 2001 se infectaron alrededor de

550.000 nifos en todo el mundo. Respecto al trata-
miento antirretroviral (TAR), ONUSIDA calcula que en
2012 habia en los paises con medio o bajo acceso 9,6
millones de personas recibiendo dicho tratamiento,
con un incremento de 1,6 millones nuevos solo en el
ultimo aho. Ademas, el 62% de las mujeres embara-
zadas recibe TAR .

En Europa la oficina del Centro Europeo para el
Control y Prevenciéon de Enfermedades (ECDC) hizo
publicos los datos de incidencia en Europa. En el in-
forme se muestra una ligera disminucion de nuevas
infecciones, que es mas relevante en los paises que
conforman la Unién Europea, con 29.381 casos nue-
vos en 2012 que suponen 5,8 nuevas infecciones por
cada 100.000 habitantes 2. Por desgracia no pode-
mos hacernos una idea de la situacién en Espafna ya
que los datos que ofrece anualmente el Ministerio de

Sanidad no estan corregidos.

Recomendaciones para el tratamiento

antirretroviral

Merece la pena destacar que en junio de 2013 la OMS
hizo publicas unas nuevas recomendaciones de tra-
tamiento antirretroviral. Como novedad elevo la cifra
de CD4 para iniciar tratamiento a <500 células/mm?,
lo cual representa un cambio muy importante ya que
supone un aumento del nUmero de pacientes a tratar
y se acerca a las recomendaciones de los paises mas

desarrollados. Ademas, y quizas como cambio mas
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impactante, se recomienda la monitorizacion del TAR
mediante la realizacién de la carga virica plasmatica 3.
Este punto es muy controvertido por las elevadas ne-
cesidades técnicas y el alto coste que conlleva su
realizacién. En efecto, varios articulos han realizado
criticas a esta recomendacion por el gasto que impli-
caria su implantacion. Sugieren ademas que, con los
medios disponibles, en primer lugar se deberia ase-
gurar el TAR a todas las personas infectadas con un
recuento por debajo de 350 células/mm?, a continua-
cion a aquellas con menos de 500 células/mm?® y, so-
lo si se consiguieran dichos objetivos cabria plantear-
se la medicién de la carga virica como forma de

control de la infeccion 45.

Aspectos sociales

Desde un punto de vista social hay que resefiar un
articulo que analiza la evolucién del estigma frente al
VIH en Espafa entre 2008 y 2012. El estudio, que es
una colaboracion entre SEISIDA y la UNED, compara
los datos de 2012 con los obtenidos 4 afos antes.
Segun el estudio, aunque las actitudes de la pobla-
cién espafola hacia las personas con VIH han mejo-
rado en los ultimos cuatro afios, todavia persisten

actitudes y creencias que es necesario modificar ®.

Anticuerpos neutralizantes

Quizas el tema de los anticuerpos neutralizantes fren-
te al VIH sea uno de los puntos mas calientes en la
investigacion basica en VIH. Los anticuerpos neutra-
lizantes son anticuerpos contra estructuras de la en-
vuelta virica que tienen una baja capacidad de muta-
cién. Al unirse a dichas estructuras impedirian la
funcion de la proteina contra la que van dirigidos difi-
cultando, o incluso evitando, el contacto del virus con
la molécula CD4. Recientemente, algunos de estos
anticuerpos han podido ser clonados y se han utiliza-
do en ensayos clinicos en primates.

Asi, dos recientes articulos publicados en Nature

muestran como en monos con infeccién crénica por

SHIV, la administracidon de este tipo de anticuerpos
neutralizantes produce una disminucién de la viremia,
de la actividad antiinflamatoria y del DNA proviral; asi
como que esta actividad antiviral es dosis dependien-
te 78. De la relevancia que tienen estos hallazgos da
idea que revistas como The New England Journal of
Medicine o la propia Nature le dediquen editoriales en
los que sugieren que su descubrimiento puede revo-
lucionar la cura del VIH, que su administracion junto
con el TAR podria ser mas efectiva que el TAR Unica-
mente y que, al tratarse de anticuerpos, su presencia
podria facilitar la destruccién de células productoras

de virus mediante mecanismos inmunomediados. °°.

Vacuna preventiva

Como no podia ser de otra manera en noviembre de
2013 se publicd un nuevo estudio de una vacuna pre-
ventiva. En esta ocasién se trata de una vacuna con 6
plasmidos DNA expresando proteinas Gag, Pol, Enfy
Env de subtipos A. B y C. El estudio se realizé en
EE.UU. sobre 2.521 varones y mujeres transgénero,
sin infeccién VIH, que mantenian sexo con hombres.
La vacuna se administré en las semanas 0, 4 y 8. Se
determiné la adquisicion de VIH-1 desde la semana
28 hasta el mes 24. El estudio fue suspendido por el
comité de seguridad en el mes 24 al no encontrar di-
ferencias en la proteccion entre el grupo vacunado y
el que recibid el placebo. Incluso, entre aquellos que
resultaron infectados, la vacunacién no ejercié ningun
efecto protector sobre el nivel de carga virica alcan-
zado ™.

El articulo se acompana de un editorial del Dr. An-
thony Fauci que lleva por titulo “Is an HIV vaccine ne-
cessary?” A lo largo del editorial se comenta la dificul-
tad para conseguir una vacuna preventiva, se hace una
reflexion de por dénde deberian ir los esfuerzos a rea-
lizar en este terreno y se resalta la necesidad de que el
estimulo inmunolégico que produzca la vacunacion
induzca anticuerpos neutralizantes. Como conclusion,

y hasta que se consiga algun avance en este terreno,
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se sigue haciendo un llamamiento a la necesidad de

seguir implementando medidas preventivas 2.

“La nina Missisipi”

Una de las presentaciones que causaron mayor im-
pacto en el CROI de 2013 fue la referida al caso que
posteriormente se ha dado en llamar “la nifa Missisi-
pi”. El caso fue publicado como un brief report y en él
se comenta el cuadro de una nifia que nace de una
madre infectada por VIH, pero sin control ni TAR du-
rante el embarazo. Al nacer, la nifia tiene una carga
virica de 19.812 copias/mL y DNA proviral positivo. A
las pocas horas del nacimiento se inicia TAR con zi-
dovudina, lamivudina y nevirapina, consiguiendo un
buen control virolégico, con carga virica <50 copias a
las 4 semanas. La nifna sigue recibiendo el TAR hasta
los 18 meses en que abandona el seguimiento y tra-
tamiento. Al recuperarse posteriormente el segui-
miento se constata que, entre el mes 23 y 30, y sin
recibir tratamiento antirretroviral, la nifia se mantiene,
con carga virica indetectable, serologia frente a VIH
negativa (ELISA) y no se consigue cultivar el virus
desde células CD4 latentes, aunque si que en alguna
ocasioén se detecta DNA proviral en escasa cantidad.
El caso es presentado como el de una posible cura-
cién de la infeccién VIH siguiendo la administracion
precoz del TAR 13,

El articulo merece un editorial en el que se analiza
si realmente la nifla esta curada o no y se dan argu-
mentos a favor y en contra de la curacién . Por des-
gracia, en julio de 2014 en una conferencia de prensa
se anuncio que el virus habia rebotado en esta nifa 'y

que habia sido necesario el reinicio del TAR 5.

Alteracion genética en el correceptor
CCR5

La manipulacién del gen que codifica el correceptor
CCR5 es uno de los trabajos de mayor impacto en

este periodo, mas que por su aplicabilidad clinica en

10

el corto plazo, por su consideracion como prueba de
concepto que podria permitir avanzar en un terreno
no explorado hasta la actualidad. Hasta ahora sabia-
mos que las personas que presentan una delecion de
32 pares de bases de manera natural en el gen que
codifica el correceptor CCR5 presentan una resisten-
cia natural a la infeccién por VIH, y también que si se
llegan a infectar presentan una lenta progresion con
un buen control imunoviroldgico, incluso sin trata-
miento.

En un trabajo presentado por el Dr. Pablo Tebas,
de la Universidad de Pensilvania, se reproduce me-
diante ingenieria genética este proceso en pacientes
con infeccion cronica y buen control virolégico con el
tratamiento. Para ello, primero se extraen linfocitos
del paciente mediante aféresis, que son tratados con
una endonucleasa que corta el gen del correceptor en
las 32 pares de bases. Posteriormente estos linfoci-
tos, ya manipulados, se expanden en el laboratorio y
finalmente son reinfundidos en mayor numero al pa-
ciente. Tras la reinfusién se pudo comprobar que se
produce un aumento significativo en el nimero de lin-
focitos CD4 circulantes, asi como del nimero de lin-
focitos alterados genéticamente. Dicho linfocitos se
redistribuyeron por todo el organismo, encontrando-
se incluso en tejidos linfaticos del tubo digestivo. Fi-
nalmente a un grupo de los participantes se les sus-
pendié el TAR y se permitidé la replicacién virica,
viéndose que los linfocitos modificados resistian me-
jor la replicacién del virus y disminuian mas lentamen-
te que los restantes '®. Los buenos resultados de este
trabajo sientan las bases para seguir investigando en
este campo que se antoja de gran interés en un futuro

cercano.

Profilaxis pre-exposiciéon

En The Lancet, se publicé un nuevo ensayo clinico
sobre profilaxis pre-exposicion, esta vez realizado en
Tailandia y en personas adictas a drogas por via intra-

venosa no infectadas por VIH. El grupo de estudio
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recibi6 tenofovir y el grupo control placebo de tenofo-
vir. El grupo tenofovir presenté una reducciéon en la
incidencia de infeccion por VIH de un 49% (IC 95%
9,6-72,2) durante los mas de 6 afios que durd el ensa-
yo 7.

Sobre la profilaxis pre-exposicion en mayo de
2014 los CDC americanos han dado a conocer unas
recomendaciones sobre su uso, definiendo los farma-
cos a utilizar y el grupo de personas a las que habria

que administrarlos &

Nuevos farmacos

Acostumbrados a la frecuente aparicién de nuevos
farmacos antirretrovirales en los ultimos 10 afios, du-
rante el periodo 2013/14 sélo se han publicado datos
de dolutegravir como farmaco de nueva aparicion.
Dolutegravir es un nuevo inhibidor de la integrasa del
VIH y los estudios realizados demostraron que en pa-
cientes sin experiencia previa al tratamiento antirre-
troviral, dolutegravir mas 2 analogos de nucledétidos
se mostrd superior a darunavir/ritonavir, asi como a
efavirenz mas dos analogos de nucleésidos, y no in-
ferior a raltegravir también con dos analogos de nu-
cledsidos 192021, Su buen perfil de seguridad y la alta
barrera genética hacen de éste farmaco una atractiva
alternativa terapéutica futura.

Por ultimo, en los Ultimos meses estamos asistien-
do al desarrollo de nuevos farmacos frente a la hepa-
titis C, los llamados antivirales de accién directa
(AAD), farmacos que van a revolucionar la terapéutica
frente a este virus. En comparacién con el tratamiento
antirretroviral, podriamos decir que en la hepatitis C
nos encontramos en una situacion parecida a la que
se encontraba el tratamiento del VIH a finales del pa-
sado siglo, en la que, de no tener mas que 2-3 farma-
cos antirretrovirales, hemos pasado a tener mas de
20 medicamentos disponibles en la actualidad. Sim-
plemente como botén de muestra, durante estos me-
ses se han publicado datos de sofosbuvir, daclatasvir

O simeprevir con excelentes resultados tanto en la

eficacia como en la seguridad. Gracias a estos farma-
cos estamos pasando de indices de curacién del 30-
40% cuando se empleaban en combinacion interfe-
rén pegilado y ribavirina, a indices cercanos al 100%
cuando se utiliza una combinacién de estos nuevos
AAD 23,24,25_
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