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Sida Hoy en el mundo

Le enviamos a la Dra Marta Ledn-Monzén* el siguiente cuestionario, elaborado por la
Dra.Celia E.Coto, sobre la situacion del SIDA en el mundo. Estas fueron sus respuestas:

1. ¢Qué estimacidén existe del nimero de infectados en el mundo?

La epidemia parece que se estad estabilizando, sin embargo, el niumero de nuevas
infecciones y muertes sigue siendo muy elevado. En el afio 2007 hubo aproximadamente 33
millones [rango 30,3-36,1] de personas infectadas con el virus HIV o VIH (en espafiol)
causante del SIDA. El niumero de nuevas infecciones en el 2007 fue de 2,7 millones [2,2 —3,2]

mientras que en el mismo lapso murieron 2,0 millones [rango 1.8 — 2.3 m] de individuos.

2. Respecto de los Ultimos cinco afios:¢sel nUmero de casos va en aumento o0 se
estabiliz6?

Al analizar las estadisticas observamos que el nimero de personas viviendo con la

infecciébn aumenta un poco cada afio debido a que el nUmero de los nuevos infectados es

mayor que el numero de las personas fallecidas. Al considerar el numero de personas

fallecidas en el 2007 también se observa que es mayor al nimero de los afios anteriores.

3. ¢Como es la progresion por género (hombres-mujeres)?

Si bien la enfermedad se detectd en hombres y durante afios se ignor6 la posibilidad
del contagio de la mujer, es cierto que hoy en dia, las mujeres son la poblacion mas afectada.
Desde 1998 las mujeres constituyen el 50 por ciento de la epidemia llegando a un 60% en los
paises del Africa subsahariana (paises ubicados al sur del desierto del Sahara) . En América
Latina el porcentaje se ha mantenido casi constante desde 1998 en alrededor de un 32%. La
infeccién en la mujer también ocurre a mas temprana edad cuando se la compara con los

hombres, especialmente en Sur Africa.

4. (¢Cudl es la expectativa de vida de un enfermo tratado con medicamentos?

Los avances en los tratamientos han mejorado la calidad de vida de las personas
infectadas, sin embargo, aun no se sabe cuanto tiempo de sobrevida tienen, si a fines de los
ochenta era de 7 a 10 afios ahora sabemos que son mas de 20. Hace un par de afios se
pensé que con HAART (combinacion de tres medicamentos antirretrovirales para suprimir la
replicacion del virus y recuperar las células CD4) se habia logrado cambiar la enfermedad
terminal en una enfermedad crénica en la que se mantendria el virus controlado con los
medicamentos como sucede con otras enfermedades crénicas como es la diabetes o la presién
arterial elevada. Si bien los tratamientos controlan la replicacién viral en los pacientes con muy
buena adherencia al tratamiento también causan efectos secundarios como complicaciones
cardiacas, hepaticas, alteracion en el metabolismo de los lipidos, entre otras, que requiere el
cambio de los tratamientos.
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5. ¢Qué medicamentos se usan con mas frecuencia y
cuantos?

Desde 1995 se usa una combinacién de antivirales para asegurar una mayor reduccion
de la carga viral. Actualmente hay 32 drogas aprobadas para el tratamiento del HIV: trece de
ellas son del grupo de inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa reversa (NRTI), siete como
mono terapia y seis en combinacion. Cuatro pertenecen al grupo de los inhibidores no
nucleotidicos de la transcriptasa reversa (NNRTI); once son inhibidores de proteasas (Pl); un
inhibidor de la fusion; un inhibidor del co-receptor CCR5; y un inhibidor de la integrasa.

El avance mas significativo en todos los nuevos medicamentos son nuevas férmulas que
permiten obtener los mismos resultados con un menor nimero de dosis, existen también en

una misma pastilla combinacion de dos o tres antirretrovirales.

6. ¢Se pueden evitar las mutaciones?

Las mutaciones se originan por dos mecanismos, el primero se debe a los errores en la
incorporacion de nucleétidos por la transcriptasa reversa que copia el DNA viral del RNA viral.
Muchas de estas mutaciones son silenciosas o0 sea que no se convierten en otros aminoacidos
al ser transcriptos los RNA mensajeros, sin embargo, al acumularse todos estas mutaciones, si
producen cambios importantes en los viriones. Algunos de estos cambios son letales para el
virus y esos virus desaparecen, sélo replican los virus que al mutar evaden al sistema
inmunoldgico. El sistema inmunolégico produce células CD8 que reconocen una secuencia
especifica de virus en las células infectadas para eliminarlo, los epitopes. Pero cuando esa
secuencia ha cambiado significativamente los CD8 no los reconocen y no lo pueden eliminar.
Los pacientes que no toman sus medicamentos como les es indicado (una adherencia pobre al
tratamiento) desarrollan mutaciones debido a la concentracion sub-6ptima de la droga en la
sangre. De esta manera aparecen viriones resistentes a la droga y los pacientes tienen que

cambiar de antiviral.

7. ¢Hay unavacuna en perspectiva?

Si, hay muy buenas perspectivas de obtener una vacuna preventiva aunque hasta el
momento no haya una que pudiera usarse para prevenir la infeccién de las personas en
riesgo, sin embargo, muchos son los avances que se han logrado. Para poder entender estos
progresos hay que darse cuenta de que este virus posee caracteristicas Unicas que hay que
superar. A diferencia de otras enfermedades para las cuales tenemos vacunas preventivas
como la poliomielitis, la varicela, hepatitis A, hepatitis B, influenza, rabia, papilomavirus,
rotavirus, fiebre amarilla, encefalitis Japonesa o el sarampion, el virus de la inmunodeficiencia
humana tiene muchas propiedades a su favor. Se integra en las células que expresan el
receptor CD4 y el quimiorreceptor CCR5 estableciendo una infeccion latente y destruyendo a

las células del sistema inmunologico. Capacidad para ocultar los sitios inmunolégicos de su
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envoltura; su constante variabilidad debido a los errores de la transcriptasa reversa y de la
presién inmunolégica que ejercen las células citotoxicas (mutaciones y escape viral) y la falta
de un modelo animal. Finalmente ninguna persona infectada con HIV (bien documentada) ha
eliminado por si misma la infecciébn aunque si hay personas que controlan la infeccion
reduciendo la replicacion viral sin necesidad de medicamentos. Estos individuos se los conoce
como “elite controllers” si se los detecta al comienzo de la infeccién o LTNP (Long Term non
Progressors) cuando el control de la infeccién es de 20 o mas afios

8. ¢Han fracasado los intentos de obtener una vacuna?

No se puede hablar de fracasos porque aun en las pruebas clinicas donde no se han

obtenido los resultados esperados se han aprendido lecciones que se aplicaran a las siguientes
vacunas. Por ejemplo, en la prueba clinica HVTN 502 que consisti6 en administrar un
adenovirus vector tipo 5 conteniendo tres genes del HIV (gag, pol, y nef) a 3.000 personas con
alto riesgo (MSM), con 3 afios de seguimiento, en los Estados Unidos, Canada, Perd, Haiti,
Jamaica, Republica Dominicana, Brasil y Australia determiné como factor de riesgo alto a las
personas que tenian elevados niveles de anticuerpos al vector (Ad 5) antes de la vacunacion y
gue no estaban circuncidados de modo que en el proximo ensayo clinico con adenovirus los
participantes hombres deberan estar circuncidados y no tener inmunidad previa al adenovirus.
Esta es la poblacién que participara en la prueba HVTN 505 a comenzar a fines de verano si es
gue el FDA (Food and Drug Administration) aprueba el protocolo.
Estudios adicionales realizados con las muestras de los participantes del HVTN 502 determind
gue lo que fall6 en este ensayo de vacuna fue la inmunogenicidad del producto inyectado, los
vacunados generaron las respuestas citotdxicas esperadas pero no lo suficiente elevadas
como para controlar la replicacion del virus. Ahora se sabe que la proxima vacuna tiene que
generar respuestas citotéxicas mas amplias, dirigidas a los epitopes que se han encontrado en
los “elite controllers” y en los LTNP.

9. ¢A quiénes se le administraria? ¢ Cuantas veces? ¢ Seria gratuita?

La vacuna sera aplicada primeramente a las poblaciones de riesgo en los paises de
mayor incidencia. El nimero de dosis y la edad mas apropiada para la vacunacion no se han
establecido porque dependerd del tipo de antigeno que se use y de las respuestas
inmunoldgicas que produzca. Sin duda habra que comenzar la vacunacion en los jévenes antes
de su debut sexual. La vacuna tiene que ser accesible y casi sin costo, su precio dependera de
la capacidad de adquisicion de los Gobiernos. Ya hay organizaciones internacionales como
IAVI (International AIDS Vaccine Initiative) que estan trabajando con los gobiernos para

asegurar que la vacuna estara disponible para los mas necesitados.
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10. ¢Hay alguna otra virosis por ejemplo Dengue relacionada a las areas de HIV?

No estoy informada de tal asociacién. Si, hay un aumento de la infecciosidad en las
personas co-infectadas con el virus de la hepatitis 0 herpes tipo-2, y entre las infecciones con
micobacterias, la de la tuberculosis.

11. ¢Podriarecordarnos los factores de riesgo para el HIV?

El virus se transmite sexualmente y por via parenteral entre una persona infectada y
otra no infectada. También las mujeres infectadas pueden transmitir el virus a su bebé durante
el embarazo, durante el parto o aun en la lactancia. Los tratamientos de las embarazadas con
antivirales ha reducido significativamente el nUmero de bebés que nacen infectados, aun, en

los paises en desarrollo con alta incidencia..

12. ;Como ve de aqui a 10 afos la incidencia de la enfermedad en el mundo?

La Unica esperanza para eliminar la epidemia es una vacuna preventiva que elimine la
infeccién, como aun no se la ha obtenido, los esfuerzos para controlar y quizas para llegar a su
eliminacion es aplicar métodos preventivos que se saben previenen la infeccion. Ellos son: una
mayor educacién acerca de la enfermedad y sus riesgos a todas las personas; lograr que las
personas adopten comportamientos que no los pongan en riesgo de infeccion (monogamia,
conocer el estado serolégico de la pareja); realizar las pruebas del HIV universalmente,
comenzando desde temprana edad y asegurar el “Counseling™*. Seria obtener el consejo
médico adecuado dicho de otro modo: aconsejar a todas las personas que tengan un resultado
positivo; implementar tratamiento y prevencion del uso de drogas ilegales y del alcoholismo.
Facilitar el acceso a jeringuillas limpias; proveer tratamientos con antivirales a todas las
personas infectadas; prevenir la infeccion de madre a hijo; implementar la circuncision; control
y tratamiento de enfermedades de transmision sexual. Otros métodos de prevencién que adn
se estan ensayando son el uso de microbicidas que prevendrian la transmision sexual; los
tratamientos preventivos con antivirales (ART, tenofovir) para personas negativas de alto
riesgo. La profilaxis con antivirales pareceria muy ventajosa, sin embargo, los estudios, aln en
marcha, deberan determinar la toxicidad de los antirretrovirales en personas negativas y la
efectividad de los tratamientos.

** ge refiere al momento en que una persona recibe el resultado positivo de su analisis, un
Consejero le indica que consulte con un infectdlogo especialista en SIDA para ver si necesita o

no tratamiento.

13. ¢Ante la crisis econémica mundial piensa que los fondos para combatir el HIV se
ven o se veran afectados para realizar nuevas investigaciones?

Es un poco incierto el futuro de la situacién econdémica del mundo pero me atrevo a

decir que el presupuesto de los paises desarrollados no disminuird y que aumentard de

acuerdo a las posibilidades de cada gobierno. La lucha no ha terminado y mientras haya voces
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clamando por una cura o por la erradicacién de la enfermedad las investigaciones cientificas

continuaran.

14. ;Cual es a su criterio el hallazgo mas significativo con respecto al HIV o a la
enfermedad SIDA durante los ultimos cinco afios?

El hallazgo méas importante, aunque no es el que nos gustaria saber, es el referente a
los reservorios que el virus establece en las personas infectadas. A comienzos de los 90 los
tratamientos con antivirales disminuian muy poco (0,5 a 1,0 log) la carga viral; con los
inhibidores de proteasas y la combinacién de antivirales (HAART) esta disminucién alcanzé a 2
0 mas logaritmos con lo que se estimo que una persona infectada y tratada necesitaria unos 70
afos en eliminar el virus de su cuerpo (este seria el tiempo de renovar todas las células CD4
de memoria, que se penso era el “pool” de células en las que el virus se ocultaba en forma
latente). Ahora se ha encontrado un nuevo reservorio macréfago/dendritico que prolonga la
existencia latente del HIV. El hallazgo nos lleva a enfatizar los métodos preventivos para evitar

la infeccion.
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