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Editorial
Cambios significativos en el manejo y control del HIV/sida

La epidemia de HIV/sida se extendi6 por Africa, Europa y América durante
las décadas de los afios 60 al 80 del siglo pasado e, inicialmente, pas6
desapercibida por la comunidad médica y cientifica. Tan solo con el desarrollo
en los afos 80 de la tecnologia para identificar ciertos grupos de linfocitos T,
fue posible iniciar la descripcion de los grupos de pacientes en quienes se
detect6 el sindrome y, eventualmente, se identifico el virus responsable.

La pandemia del HIV es el resultado de la evolucién genética de un virus de
simios que se extendi6 a la especie humana (1), y de las condiciones sociales,
geogréficas y culturales que llevaron a su propagacioén en el Africa poscolonial
y, de alli, al resto del mundo. Por fuera de Africa, el virus tuvo un impacto
considerable en ciertas comunidades de América y Europa (2), especialmente,
en los hombres homosexuales, los usuarios de drogas intravenosas y algunos
grupos expuestos a productos sanguineos por transfusiones.

El impacto social y econémico de la epidemia condujo rapidamente a
desarrollar una tecnologia que garantizara la seguridad de las transfusiones
y detectara los pacientes, y que permitio iniciar el estudio de medicamentos
para su control de forma relativamente temprana. Ademas, la pandemia
obligé a reflexionar sobre la sexualidad en una sociedad que venia
del cambio que significé la liberacion femenina y la introduccién de los
anticonceptivos en los afios 60.

La epidemia del HIV ha tenido consecuencias catastréficas, especialmente
en varios paises de Africa, por ejemplo, en la Republica de Sudafrica, donde
la incidencia de la infeccion tuvo un crecimiento muy importante en las
décadas de los 80 y los 90, alcanzando tasas de prevalencia cercanas al 25 o
30 % (3). Concomitantemente, se observé una disminucién de la expectativa
de vida en muchos paises africanos, donde se registraron niveles inferiores
a los anteriores al proceso de descolonizacion, de lo cual se han recuperado
gracias al uso del tratamiento antirretroviral (4). El impacto econémico y social
en la poblacién y en los sistemas de salud de estos paises, ha sido muy
significativo y buena parte de los esfuerzos internacionales para ayudar a
controlar la epidemia se han centrado en esta region.

Pero este desastre epidemiologico también ha servido para que los paises
con epidemias mas contenidas (por ejemplo, los suramericanos), hayan iniciado
estrategias para reducir el crecimiento de la epidemia y dar mayor acceso
al tratamiento antirretroviral, fundamentalmente con el apoyo de Onusida y
de otras organizaciones sin &nimo de lucro, como la Bill and Melinda Gates
Foundation. En nuestro pais, la epidemia sigue concentrada en las grandes
ciudades (5), aunque es posible que existan otras formas de circulacion del
virus en la poblacién heterosexual cuyo foco principal sean las regiones rurales,
es decir, procesos epidémicos a nivel local escasamente documentados.



Uno de los cambios méas importantes relacionados con la enfermedad
fue el desarrollo de medicamentos antirretrovirales. Relativamente temprano
en el desarrollo de la epidemia, se identificaron ciertas sustancias quimicas
con efecto en la replicacion del virus y capaces de bloquear la transcriptasa
inversa utilizada de forma especifica por este.

A mediados de la década de los afios 90, la introduccion de un segundo
grupo de medicamentos con efecto sobre la proteasa viral permitié establecer
el fundamento del tratamiento actual, el cual se basa en la utilizacién de varios
medicamentos capaces de controlar la replicacion viral. Una vez logrado esto,
la reconstitucion inmunolégica previene la progresion a sida o la aparicion de
nuevas enfermedades oportunistas. El efecto a largo plazo para los pacientes
ha sido que la infeccion por HIV pasé de ser una enfermedad letal a ser crénica,
como la hipertension arterial o la diabetes, en la cual un tratamiento crénico y
continuo permite controlar las manifestaciones clinicas primarias. Sin embargo,
la suspension del tratamiento puede hacer que se reanude la progresion de la
enfermedad, con la consiguiente inmunosupresion y el desarrollo de sida.

Por otro lado, el establecimiento de un tratamiento cronico determina la
aparicion de los efectos indeseados de los medicamentos, o de fenédmenos
que pueden estar relacionados con la infeccion retroviral a largo plazo y
que solamente pudieron observarse una vez se control6 la letalidad de la
enfermedad. En este grupo de fendmenos se encuentra el envejecimiento
prematuro (6), con cambios metabdlicos importantes en diversos 6rganos
endocrinos (7), el aumento del riesgo cardiovascular (8) y la mayor frecuencia
de enfermedades tumorales; estas incluyen los canceres asociados con la
inmunosupresion, semejantes a los relacionados con el virus del papiloma
humano (HPV), pero también, aquellos que no estén relacionados con
infecciones, como el cancer de pulmén o el de higado (9).

En esta relacion entre los beneficios del tratamiento, los efectos secundarios
de los medicamentos y las secuelas de la inmunosupresién cronica, es claro que
el paciente se ve favorecido por el tratamiento cronico. En los estudios en paises
desarrollados, se ha sugerido que un grupo importante de estos pacientes puede
alcanzar expectativas de vida similares a las de los pacientes no infectados,
aunque con diferencias que pueden ser importantes cuando esta expectativa de
vida se ajusta por la calidad de vida, especialmente en mujeres (10).

Por otro lado, la evolucion del tratamiento farmacoldgico ha llevado
al desarrollo de medicamentos mas efectivos, con menor frecuencia de
eventos adversos o de menor gravedad, menor numero de tomas al dia 'y
menor numero de pastillas, especialmente, cuando se tiene en cuenta que
la poblacién con HIV envejece y requiere estrategias adicionales para el
tratamiento de otras comorbilidades propias de la edad (11).

Hoy en dia, la politica del uso de medicamentos antirretrovirales busca
la cobertura de todos los pacientes, independientemente de su estado
inmunolégico en el momento de la deteccién, con beneficios a nivel
individual, de salud publica y como estrategia de prevencion de nuevas
infecciones, con especial interés en la deteccion de los pacientes durante
la infeccién inicial (12). Otro beneficio ha sido la prevencion de la infeccion
en los recién nacidos cuyas madres estan infectadas con el virus, la cual
ha disminuido el riesgo a menos del 1 % de los casos (13). Un beneficio
adicional del uso de los medicamentos antirretrovirales es la prevencion
—conocida como ‘profilaxis posterior a la exposicion—, cuyo uso se ha
extendido bastante en ciertas poblaciones en riesgo (14).



El tratamiento antirretroviral también ha aportado a muchisimas areas de
la medicina. Una de las méas importantes ha sido el desarrollo de estrategias
para lograr el cumplimiento de los tratamientos. Durante mucho tiempo, en
diversas areas de la Medicina Interna, la Pediatria y la Cirugia, se habia
ignorado este tema. Sin embargo, es claro que un paciente que no observa
las indicaciones de su médico, no tendra el éxito terapéutico esperado. Este
hecho se reconoce por la diferencia esperada entre la eficacia clinica de los
ensayos clinicos aleatorizados y la efectividad de los tratamientos en la vida
real. Muy tempranamente, fue evidente en el tratamiento de la infeccién por
el HIV que, sin el control virologico, no era posible detener la progresion de la
inmunodeficiencia y se reconocié la necesidad de garantizar el cumplimiento
del esquema establecido, detectando y controlando las potenciales barreras
que impiden a los pacientes tomar adecuadamente sus medicamentos
(15). En més del 95 % de los casos, se ha observado que el cumplimiento
del tratamiento se asocia con un mejor control virolégico y una menor
probabilidad de progresién de la enfermedad (16). Dichas estrategias se han
aplicado en otras areas de la Medicina.

El estudio del HIV ha permitido entender mejor el sistema inmunologico.
Sin la identificacion de los marcadores de linfocitos hace cerca de 40 afos, no
hubiera sido posible identificar el virus o detectar los pacientes portadores. La
identificacion del virus y de los factores que llevaban a la inmunodeficiencia,
ampli6é de forma notable nuestro conocimiento de la Inmunologia, de la
relacién con diversos tipos de virus que pueden infectar a los individuos —por
ejemplo, el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr y otros—y del papel de
innumerables moléculas en la reaccién inmunolégica normal y la anormal.

Esta rama de la investigacion llevé a la identificacion de un grupo de
moléculas conocidas como ‘correceptores’ a mediados de la década del 90.
Entre ellas, la mas destacada fue el receptor de quimiocinas, CCRS5, por su
papel en la entrada del virus en los linfocitos T CD4. Se pudo establecer que
ciertos individuos con mutaciones en este correceptor requerian concentraciones
virales considerablemente mas altas para infectarse y debe anotarse que buena
parte de estos estudios se hicieron inicialmente con linfocitos in vitro.

Pudo establecerse, asi, un grupo de mutaciones que conferian inmunidad
a los individuos portadores —usualmente homocigotos—, de las cuales la
mas importante era la conocida como A32 (delta 32), por representar una
delecion de 32 pares de bases en la secuencia genética de la proteina. Esta
mutacion no es muy frecuente en la poblacion norteamericana y europea y es
practicamente inexistente en Sudamérica. La identificacion de esta secuencia
ha permitido el desarrollo de medicamentos que buscan bloquear la entrada del
virus y de terapias genéticas. La prueba de fuego fue un trasplante de médula
Osea en un paciente con infeccién por HIV, cuyo donante tenia la mutacién A32
(17). El resultado fue el control viroldgico, incluso sin tratamiento antirretroviral,
es decir, la cura de la enfermedad. Un segundo caso con resultados positivos
publicado recientemente, implica la prueba de concepto (18).

Vale la pena mencionar que el trasplante de médula 6sea es un proceso
complejo y riesgoso, que se utilizd en estos casos porque los pacientes tenian
neoplasias hematoldgicos (una leucemia y un linfoma) que justificaban su uso.
Por lo tanto, aunque este no es un procedimiento estandar para el tratamiento
del sida, si implica una posibilidad de control inmunoldgico basado en el manejo
genético de los correceptores, lo cual es importante si se tiene en cuenta que,
infortunadamente, las vacunas han producido resultados negativos.



En conclusion, la epidemia de la infeccién por HIV se ha dado en un
contexto social y geografico especifico, con una reaccion cientifica global que
permitié el desarrollo de medicamentos, su distribucién y uso a nivel mundial,
asi como una respuesta desde la perspectiva de la salud publica que ha
llevado a mejores prospectos para el control de la epidemia, la reduccion del
numero de casos nuevos en algunas partes del mundo y la prevencion de la
transmision congénita.

La infeccién por HIV es una enfermedad crénica hoy en dia, con
perspectivas de control y tratamiento, pero que alun requiere grandes esfuerzos
para determinar las complicaciones relacionadas con la inmunosupresion
y el uso crénico de los medicamentos, asi como para romper las barreras
de acceso al diagndstico y el tratamiento, asi como las de la discriminacion.
Hemos avanzado mucho, pero ain nos falta camino por recorrer.

Jorge Alberto Cortés
Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia, Bogot4, D.C., Colombia
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