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Introduccion

La epidemia de SIDA cumple, en este momento, 40 afos de historia. Se trata, a la vez,
de una de las mayores tragedias de la humanidad y al mismo tiempo de uno de sus
mayores éxitos de desarrollo cientifico y de investigacion. Lo conseguido era
inimaginable hace 4 décadas: convertir una enfermedad que inmunodeprime
profundamente, en una infeccidon crénica donde un virus latente permite, bajo una
medicacién muy tolerable, un estado casi proximo a la normalidad. El esfuerzo de
investigacion realizado ha sido gigantesco, pero los resultados son extraordinarios.

Frente al haber anterior, hay que poner en el debe, la no erradicacion de la
enfermedad, el fracaso en producir una vacuna y los problemas de injusticia social que
todavia persisten alrededor de la infeccion por VIH.

Parece, por tanto, oportuno, realizar un proceso de reflexion sobre dénde estamos tras
estas casi cuatro décadas y donde queremos estar en un futuro no lejano. Esta
reflexiéon solo puede ser completa si se realiza desde una panoramica multidisciplinar
que incluya puntos de vista de los distintos actores del problema.

Por esta razon, la Fundacién de Ciencias de la Salud convocé a un amplio grupo de
personas de distintos perfiles para tratar de dar respuestas a una serie de preguntas
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que la sociedad se formula sobre el pasado y el futuro de la infeccion por VIH. Las
preguntas formuladas, consideradas pertinentes por el grupo, fueron asignadas a
sendos ponentes que expusieron su punto de vista y sus datos para el debate.

Pasamos ahora a exponer las preguntas, los fundamentos que sustentan la respuesta
y las conclusiones de cada punto.

Préximos a cumplirse los 40 anos del comienzo de la epidemia VIH, ;qué
grandes hitos histoéricos resaltarias?
D. Daniel Podzamczer

Probablemente hay muchos hitos en la historia de la infeccion por el VIH desde su
descubrimiento, pero yo destacaria los 12 siguientes:

1.

El 5 de junio de 1981, los CDC dan la alerta sobre la aparicion de 5 casos de
neumonia por Pneumocystis carinii (actualmente P. jiroveci) en varones
homosexuales previamente sanos, asociada a enfermedad o infeccién por CMV
y sugiriendo que se deberia a una inmunodeficiencia cuya causa no era
conocida aun [1-4].

En 1984, investigadores franceses por un lado e investigadores de EE.UU. por
otro —con polémica sobre la paternidad de los hallazgos- aislan un virus que
denominan HTLVIII (EE.UU.) o LAV (Francia), posteriormente unificado como
VIH, como causante del denominado sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Ese historico hallazgo permiti6 meses mas tarde poder detectar la
presencia de anticuerpos frente al virus mediante pruebas serolégicas que se
extendieron inmediatamente para el diagnéstico de infeccidn por el VIH en gente
que habia contraido el virus. [5-11][12, 13].

En los afios 80, el conocimiento de qué personalidades famosas del mundo
del arte y el deporte (Rock Hudson, Freddy Mercury, Magic Johnson etc.) se
habian contagiado del VIH fue importante para llamar la atencién sobre una
pandemia creciente y demostrar que no afectaba solo a grupos marginales de la
sociedad [14].

En 1987 se comercializd en Espana el primer farmaco antirretroviral, AZT
(azidotimidina o zidovudina), con capacidad de inhibir la replicacion del VIH de
forma parcial y transitoria, demostrando en un ensayo clinico randomizado, a
doble ciego, que los pacientes que recibian dicho tratamiento tenian una
supervivencia significativamente mayor (aunque la diferencia era de meses). El
AZT tenia, ademas, una considerable toxicidad, pero fue el primer paso
terapéutico en la lucha frente al VIH [14, 15].

En 1994, el estudio 076 fue el primero en demostrar que un Tratamiento
Antirretroviral (TAR) efectivo era capaz de prevenir la transmision vertical del
VIH, en mujeres embarazadas. Este ensayo clinico randomizado, doble ciego,
mostré una reduccion de un 76% de infeccion en los recién nacidos de mujeres
que tomaron AZT frente a placebo durante el embarazo. [16]

En 1996, coincidiendo con la Conferencia Internacional de SIDA organizada en
Vancouver, se demostré que una pauta de TAR con tres farmacos -2 analogos
de nucledsido y un inhibidor de proteasa- era capaz de inhibir la replicacién del
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10.

11.

VIH de forma persistente y recuperar al menos de forma parcial la inmunidad
evaluada a través del recuento de linfocitos CD4 y del cociente CD4/CD8 [17].

Ese mismo afio pudimos empezar a evaluar en los laboratorios de nuestros
hospitales la respuesta al TAR mediante la determinacion de la carga viral
plasmatica, lo que permitia en pocas semanas saber si el tratamiento estaba
siendo eficaz o no [18]. En 2005 se mostraron las primeras evidencias cientificas
de la eficacia preventiva del TAR supresivo sobre la transmisiéon sexual del
VIH en parejas heterosexuales serodiscordantes.[19]

En 2007 se comercializd6 en Espafa la primera pauta de TAR ftriple
(TDF/FTC/EFV) en un sélo comprimido a administrar una vez al dia [20]. Fue
el inicio de una etapa que se siguio de la comercializacion en la década siguiente
de varias formulaciones de una pastilla al dia con farmacos eficaces, muy bien
tolerados y faciles de tomar, algunas de ellas basadas en un inhibidor de la
integrasa de elevada barrera genética, farmacos considerados actualmente
como preferentes para el inicio del TAR [21]. Todo ello ha contribuido de forma
importante a transformar la infeccion por el VIH en una enfermedad crénica con
una supervivencia parecida a la poblacién general en pacientes que inician TAR
de forma temprana en el curso de la infeccidn- y con una excelente calidad de
vida. Proximamente se comercializara el primer TAR de larga duracién con un
INI —cabotegravir- y un INNTI-rilpivirina- que permitira a los pacientes que se
considere buenos candidatos, a recibir inyecciones intramusculares cada 2
meses en lugar de tomar pastillas diarias, lo que puede tener beneficios sobre la
adherencia, calidad de vida y estigma de las personas infectadas por el VIH [22].

En 2009 se dan a conocer los primeros datos del denominado “paciente de
Berlin”, el primer adulto infectado por el VIH en el que se asume que se ha
hecho desaparecer el virus -y por lo tanto se habla de curaciéon-, tras un
trasplante de médula ésea para tratamiento de una leucemia refractaria al
tratamiento de quimioterapia y radioterapia. Dicho trasplante se hizo a partir de
un donante con la mutacién delta 32 del correceptor CCR5 de células CD4,
que se sabe hace tiempo que confiere inmunidad de dichas células frente al VIH,
que es incapaz de infectarlas [23].

En 2011, el estudio HPTNO52 demostré que el inicio del TAR precoz en parejas
serodiscordantes disminuia la transmisién del VIH en un 96%. Estos datos
fueron claves para que se extendiera la recomendacién de inicio precoz del TAR
independientemente del recuento de CD4 [24].

En 2012 la FDA aprobé la profilaxis pre-exposicion (PrEP), la administracién de
una pauta de TDF/FTC de forma diaria a pacientes en riesgo elevado de
infectarse por el VIH a través de practicas sexuales. Dicha aprobacion se basaba
en varios ensayos clinicos internacionales de miles de participantes —hombres
que tienen sexo con hombres, mujeres y hombres heterosexuales— que
demostraron que dicho tratamiento conseguia reducir en un 40-86% de casos
segun los estudios, la proporcion de personas que contraian la infeccién por via
sexual, siempre y cuando la adherencia fuera aceptable. Los beneficios
preventivos de la PrEP que se ha mostrado coste-efectiva, se vieron en los
siguientes afios en la disminucion importante de la incidencia de nuevos casos
de infeccion por el VIH en las ciudades o paises en los que se autorizd su uso
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[25]. En noviembre del 2019 la PrEP fue aprobada e incluida en la cartera de
servicios del Sistema Nacional de Salud.

En 2016 y en 2019 se publican los datos de los estudios PARTNER 1y 2 en los que se
demuestra la ausencia de transmision sexual del VIH por via sexual a partir de
personas infectadas en TAR y con cargas virales indetectables en plasma. Sin duda
estos importantes datos (que se resumen en la expresion  I=l
(indetectable=intransmisible; en inglés U=U, undetectable=untransmittable) pueden
contribuir a disminuir el estigma y problemas psicoldgicos asociados a la infeccion por el
VIH [25-27].

Conclusion

Tras 40 anos, la infecciéon por el VIH ha pasado de ser una enfermedad mortal, en
la inmensa mayoria de casos, a una infeccion crénica, con una excelente calidad
de vida en las personas que toman tratamiento antirretroviral (TAR). Nuevas
medidas de prevencidn, la eficacia del TAR actual y la ausencia de transmision en
las personas con supresion virolégica, contribuiran a disminuir la incidencia de la
infeccion, asi como su estigma social, en espera de la curacion.

¢ZCual es la evolucion actual de la epidemia en cifras?
D? Belén Alejos

Segun el ultimo informe presentado por ONUSIDA, en 2018, 37,9 millones de personas
vivian con infeccién VIH en el mundo. El 79% de las personas que vivian con el VIH conocia
su estado seroldgico con respecto al VIH (es decir, alrededor de 8,1 millones de personas no
sabian que estaban viviendo con el VIH). Respecto al acceso a tratamiento antirretroviral,
23,3 millones de personas tuvieron acceso a la terapia antirretroviral, lo que supone un
aumento en comparacion con los 7,7 millones de 2010. Consecuentemente, se ha
observado un descenso constante desde del numero de nuevas infecciones hasta alcanzar
1,7 millones de nuevas infecciones por el VIH en 2018 [28].

En la regién europea de la OMS, que incluye Europa y Asia central, en 2017 se registraron
159.420 nuevos diagndsticos lo que se corresponde con una tasa de 20,0 nuevos
diagnésticos por cada 100.000 personas. Tal y como se ha observado en la ultima década, la
mayor parte de estos casos se registraron en la regién este (82%), seguida de la zona
occidental (14%) y la zona central (4%). La epidemia actual de VIH presenta grandes
diferencias en funcion de la zona geografica. Las epidemias de las regiones del centro y este
agrupan la mayor parte de los casos, y el modo de transmision mas frecuente son las
practicas heterosexuales seguidas del uso de drogas inyectadas. Por el contrario, en la parte
occidental de Europa, el sexo entre hombres fue el modo de transmisién mas comun
(European Centre for Disease Prevention and Control, 2008-2017 #27). De forma global, la
tasa de nuevos diagnosticos de VIH aumentd un 37% desde 2008 a 2017 en toda la region
europea de la OMS pero también se observan patrones diferentes por area geogréfica.
Mientras que se observa un descenso del 27% en la tasa de nuevos diagnosticos en la
region occidental, en las regiones este y central las tasas siguen aumentando (68% y 121%
respectivamente). Ademas, el retraso diagnostico sigue siendo muy elevado en todas las
regiones y mas de la mitad de los nuevos diagnésticos fueron presentadores tardios (CD4 <
350 cel/uL).
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En Espafia, se estima que actualmente hay entre 140 y 170 mil personas viviendo con VIH,
lo que supone una prevalencia del 0,4%. Segun los datos del informe de vigilancia
epidemiolégica del VIH/SIDA en Espafa, en 2017 se registraron 3.381 nuevos diagnésticos
de VIH, lo que supone una tasa de 8,82 casos por 100.000 habitantes tras corregir por el
retraso en la notificacion [29]. Esta tasa es similar a las de otros paises de la regién Europea
de la OMS, aunque superior a la media de los paises de la Unidon Europea y de Europa
Occidental. En comparacion con los paises de la Unién Europea/Area Econémica Europea
(UE/AEE), observamos en Espafia un mayor porcentaje de diagnésticos en hombres (84,6%
versus 75,1%) y un menor porcentaje en personas mayores de 50 afios (14,8% versus
19,3%). El modo de transmisién mas frecuente es la de hombres que tienen sexo con
hombres (54,3%), seguido de la heterosexual (28,2%) y la de usuarios de drogas inyectadas
(3,1%)[30].

La tendencia temporal en la tasa de nuevos diagndsticos en Espana en el periodo 2009-
2017 es descendente, sin embargo, se observan diferentes patrones en funcion del modo de
transmisién. En los grupos de usuarios de drogas inyectadas y practicas heterosexuales se
observa un descenso constante durante todo el periodo tanto en hombres como en mujeres.
Mientras que en el grupo de hombres que tienen sexo con hombres se observa una
tendencia descendente solo a partir del afio 2015, aunque desagregando por origen este
descenso se observa solo en los HSH espafoles. A pesar de que el diagnostico tardio ha
disminuido ligeramente desde 2009 sigue siendo muy elevado, en 2017 el 47,8% de los
diagnosticos de VIH se realizaron de forma tardia (CD4 < 350 cel/uL).

Los objetivos del 90-90-90 marcados por ONUSIDA consisten en que para 2020 al menos el
90% de las personas que viven con VIH estén diagnosticadas; que al menos el 90% de las
personas diagnosticadas estén en tratamiento antirretroviral, y que al menos el 90% de las
personas que toman tratamiento antirretroviral tengan carga viral indetectable. Lo que
globalmente supondria que al menos el 73% de las personas que viven con VIH tenga carga
viral indetectable. Las modelizaciones sugieren que alcanzar estos objetivos en 2020
supondria acabar con la epidemia para 2030.

Las cifras que manejamos en Espana sobre estrategia 90-90-90 han sido facilitadas por
Unidad de Vigilancia del VIH y Conductas de Riesgo [31]. De las 146.500 personas que
vivian con VIH en Espafia, el 86,2% conocian su diagndstico de VIH, de ellas, el 93,4%
recibian su tratamiento antirretroviral, y de las personas en tratamiento, el 90,4% habian
alcanzado la carga viral indetectable. Aunque estamos por encima de la media de la UE/AEE
y muy cerca de conseguir los objetivos marcados por ONUSUDA para 2020, todavia hay
aproximadamente un 13,7% de personas que viven con VIH en Espafia y que desconocen
que tienen la infeccién.

Conclusion

El VIH sigue siendo una prioridad en la Salud Publica europea. Sin embargo,
contamos con herramientas eficaces como la prevencién, el cribado y tratamiento
universal para hacer frente a la lucha contra la epidemia del VIH. Es por tanto
esencial una mayor implementacion de dichas herramientas adaptadas, ademas, a
cada momento y caracteristicas de la epidemia.
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ZEs posible la erradicacion del VIH? ;Para qué afno?
D? Victoria Hernando

En 2014, el programa de Naciones Unidas para el VIH y Sida (ONUSIDA) establecio el
objetivo 90-90-90 para el afio 2020, de manera que el 90% de las personas que viven
con VIH conocieran su diagnostico, el 90% de ellos recibieran tratamiento antirretroviral
y el 90% de las personas en tratamiento estuvieran con carga viral suprimida, buscando
asi el fin de la epidemia de sida para 2030 (UNAIDS, 2014 #42). Estos objetivos se
monitorizan a través de la “cascada de tratamiento” o “continuo de atencién” que
permite evaluar la situacién de la epidemia de VIH en un pais o area geografica
concreta. En Espafia, en 2016, los porcentajes de cada uno de estos objetivos serian:
86,2%, 93,4% y 90,4%, por lo que estariamos muy cerca de alcanzar los obijetivos
planteados por ONUSIDA (lll, 2019 #43).

Varios modelos matematicos han estimado que si se alcanzan a nivel global los
objetivos 90-90-90 propuestos por ONUSIDA, incrementando los niveles de diagndstico
y cobertura del tratamiento antirretroviral, se podria conseguir una reduccion
aproximadamente del 40% en la incidencia anual de VIH a nivel global [32]. Sin
embargo, deberia tenerse en cuenta que en paises como Espafa, donde el acceso al
tratamiento es universal y la fraccion no diagnosticada es baja, la mejora que se
conseguiria alcanzado los objetivos de ONUSIDA en la reduccién de la incidencia, no
seria tan grande como en otros paises en los que la prevalencia de infeccion por VIH es
mayor [33].

A la pregunta que aqui nos planteamos, ¢es posible erradicar el VIH?, la respuesta
desde el punto de vista de la salud publica es, claramente, no. Cuando hablamos de
erradicacion del VIH, podemos referirnos a un concepto clinico, que seria la cura del
individuo, es decir, la erradicacion completa del virus del cuerpo de un paciente. Por otro
lado, erradicaciébn, como concepto epidemiolégico o de salud publica, a nivel
poblacional, se define con la eliminacion completa del agente causante de la
enfermedad del ambiente natural (no de laboratorios controlados). En cualquier caso, la
erradicacion del VIH no es un objetivo que podamos establecer como alcanzable en un
corto periodo de tiempo. En el caso de la cura completa del individuo, sabemos que
incluso con la terapia antirretroviral altamente eficaz que tenemos disponible, y aunque
el sujeto tenga carga viral indetectable, persiste un bajo nivel de replicacion del virus y
de reservorios celulares que contribuyen a la persistencia del VIH [32] y a hacer a la
infeccion por VIH una enfermedad cronica. Para conseguir la erradicaciéon a nivel
poblacional, deberiamos tener disponible y al alcance de toda la poblacién mundial, un
tratamiento curativo y de vacunas preventivas.

Podemos, sin embargo, hablar de eliminacién y control en algunos ambitos respecto a la
infeccion por VIH. Cuando hablamos de eliminacion de una enfermedad nos referimos al
cese completo de la incidencia de casos en un area geografica determinada o subgrupo
de poblacion. Para la infeccion por VIH esto se ha conseguido para los casos de
transmisién asociada a transfusiones de sangre y a la transmisién materno-fetal [34].
Pero a diferencia de la erradicacion, en el caso de la eliminacion, como el agente
causante sigue estando presente en el medio natural, debemos mantener las medidas
preventivas y de intervencién que llevaron a la eliminacién de la enfermedad.

Las medidas de prevencién primaria que nos permitieron alcanzar este nivel han sido la
realizacion de la prueba del VIH a todos los donantes de sangre y el control de la mujer
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embarazada —pruebas de VIH durante el embarazo, tratamiento antirretroviral de la
mujer con infeccién por VIH embarazada y del recién nacido y lactancia con férmula del
recién nacido-. Aunque todavia pueden existir casos de transmision vertical del VIH,
estos casos deben de ser examinados para identificar en que puntos los sistemas y
politicas de prevencion han fallado, de manera que se garantice un acceso universal a
dichos métodos de prevencion.

Existen otras medidas de prevencion primaria (dirigidas a evitar la aparicion de la
infeccién) que podemos tomar dependiendo del entorno en el que nos encontremos.
Asi, entre estas medidas se encuentra la promocién del uso del preservativo [32], los
programas de reduccién de dafos en los usuarios de drogas inyectadas (intercambio de
jeringuillas, salas de consumo supervisado, tratamiento con metadona) [35], la profilaxis
pre-exposicion (PrEP) [35-37] y la circuncision masculina en determinados contextos
[38]. Todas estas medidas que podemos aplicar para reducir la transmision sexual del
virus y la adquisicion de la infeccion al consumir drogas inyectadas estan encaminadas
hacia el control de la infeccién, es decir a reducir la incidencia, prevalencia o mortalidad
de los casos en un area geografica determinada. No podemos considerar como un
objetivo realista la eliminacion de la transmision sexual del VIH, es decir, incidencia
cero, puesto que el nimero de casos que se producen por esta via de transmision
continta siendo muy elevado.

Ademdés, podemos incidir en otros aspectos claves que nos da la monitorizaciéon de la
epidemia de VIH, que ayudan al control de la infeccion y mejoran la situacion de las
personas con infeccion por VIH. Estas serian medidas de prevencién secundaria como
son el diagndstico temprano y el rapido acceso al tratamiento antirretroviral. Aumentar la
frecuencia de realizacién de la prueba del VIH [39], especialmente en personas con alto
riesgo de adquisicién de la infeccion como pueden ser los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) y personas usuarias de drogas inyectadas. En los Ultimos afios se han
diversificado los lugares donde se oferta la realizacion de la prueba del VIH, incluyendo
no sélo entornos asistenciales, sino también comunitarios, y es necesario, favorecer un
acceso rapido, seguro y confidencial, ya que todavia existe una gran carga de
discriminacion y estigmatizacion en las personas con infeccion por VIH. Segun los
responsables de Public Health England (PHE), esto ha sido uno de los puntos clave en
la disminucién que se observa en las cifras de nuevos diagndsticos de VIH en los
ultimos afos en Inglaterra [40, 41].

De igual manera, el inicio temprano de la terapia antirretroviral no solo frena la
progresion de la enfermedad en la persona con infeccién por VIH, sino que ayuda al
control de la aparicion de otras comorbilidades tanto asociadas a la infeccion por VIH
como a la mayor esperanza de vida actual de estas personas. Asimismo, se interrumpe
la transmision del virus, ya que la persona que alcanza y mantiene carga viral
indetectable no transmite el VIH a sus parejas sexuales [42]. En este sentido es vital
mantener una alta adherencia al tratamiento antirretroviral prescrito para mantener la
eficacia de esta medida preventiva.

Conclusion

Actualmente no podemos considerar la erradicacion del VIH con un objetivo
alcanzable en un futuro préximo, pero podemos reducir a cero la incidencia de
casos en determinadas vias de transmision y mejorar el control en otras, como es
el caso de la transmisién sexual.
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. Qué es una persona de riesgo? ;Como se define?
D. Jorge del Romero

La epidemiologia del VIH en el mundo es muy variable en cada regién geografica.

En Europa la prevalencia del VIH es de un 0,4%, mientras que en Africa se sitia en
torno al 4% (WHO, 2018) [43].

Segun la OMS, en general, se consideran “poblaciones especificas” para las ITS/VIH a:

e Personas trabajadoras del sexo y sus clientes
e Hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
e Personas transgénero (TSX)

¢ Reclusos

o Jbvenes y adolescentes

e Consumidores de drogas

Un estudio realizado en una clinica de ITS en Madrid en 2016, [44] concluyd que las
personas en mayor riesgo de contraer la infeccién por el VIH eran: HSH entre 20 y 39
afos, con varias serologias negativas previas, antecedentes de ITS y con multiples
parejas sexuales con las que mantenian relaciones sexuales sin preservativo, bajo el
efecto de drogas recreativas (chemsex) [45].

Las prevalencias de infeccién por el VIH mas elevadas observadas entre las 4.529
personas atendidas, en primera consulta, en el Centro Sandoval en 2018, se
observaron en hombres y mujeres transexuales que ejercian prostitucion (HEP, TEP) y
en hombres que tenian sexo con hombres (HSH).

Centro Sandoval 2018
Seroprevalencia del VIH en primera consulta, segun categoria de exposicion.

N= 4.529 personas (12 consulta)

100
100
+ 80
I 60
> 40 iy 21 21,4
20 ,
0 | | . . - . - . 0,8 . 0,2 . 0
HSH TSX HEP TEP HTX HTX MEP
(N=2.155)  N=1 (N=43)  N=28 HOMBRES MUJERES (N=193)

(N=1.124)  (N=985)

Conclusion

Estan particularmente expuestos a la infeccién por VIH: los trabajadores del sexo
y sus clientes, los hombres que tienen sexo con hombres, las personas
transgénero, los reclusos, los jovenes y adolescentes y los consumidores de
drogas (chemsex).
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El riesgo mayor es desconocer que se ha contraido la infeccion por el VIH, o,
sabiéndolo, no poder acceder al tratamiento antirretroviral.

¢Como es la vida de un paciente VIH positivo en los aspectos fisicos?
D? M? José Fuster

En lineas generales se puede afirmar que la situacion clinica de las personas con VIH
(PVIH) ha evolucionado positivamente al extenderse los tratamientos antirretrovirales y
que existe una tendencia continuada hacia la mejoria en los principales parametros
clinicos inmunolégicos y viroldgicos [46]. Sin embargo, existen perfiles diferentes de
PVIH y diferentes niveles de complejidad en la necesidad de sus cuidados de salud.
No son los mismos retos a los que se enfrentan las PVIH mayores con comorbilidades,
a los de los pacientes controlados y estables, los que estan recién diagnosticados, los
que presentan un uso problematico de sustancias, 0 quienes estan en situacion de
exclusion social, por poner un ejemplo de perfiles diferentes. Por tanto, la vida de las
PVIH en todas sus facetas no es homogénea, sino que existe mucha variabilidad.

Una investigacion reciente de la Sociedad Espafiola Interdisciplinaria del Sida
(SEISIDA) en el que se midi6 la calidad de vida en una muestra amplia de PVIH en
Espafia (n = 1441), mostraba que la puntuacion en percepcion general de salud y
calidad de vida era cercana a 70 en una escala de 100 (68.5+22.61). La percepcion de
salud era mas baja en determinados perfiles de PVIH bien establecidos, como las
personas mayores de 50 afios, las mujeres, o aquellas con un nivel socio-educativo
menor [47]. En la percepcion global de salud influyen muchos factores y uno de ellos
son los sintomas que a diario se padecen. Un estudio llevado a cabo con una cohorte
de veteranos con VIH en Estados Unidos mostr6 que varios de los sintomas que
sufrian predecian la disminucion de la calidad de vida, la supervivencia, e
incrementaban las hospitalizaciones [48]. Los sintomas mas prevalentes hallados en
otros paises con cohortes amplias de PVIH son los problemas de suefo, el dolor
muscular, la fatiga, la tristeza, la ansiedad, los problemas sexuales y el
dolor/distension abdominal [49]. Estudios de SEISIDA [50, 51] muestran datos
alineados con estos hallazgos, puesto que los sintomas mas prevalentes en PVIH en
Espafia son esos mismos, y ademas los mas molestos son los problemas del suefio y
los sexuales. La salud general y los sintomas que padecen las PVIH se relacionan
con muchos aspectos del proceso de vivir con VIH, con las experiencias, los
pensamientos y las emaociones que ello conlleva. Un estudio cualitativo que SEISIDA y
el Instituto para para la Salud Global (ISGlobal) estan llevando a cabo para mejorar la
calidad de la vida de las PVIH, muestra, entre otros hallazgos, que los problemas de
suefio y la fatiga se relacionan con problemas sociales prevalentes en el VIH, como
son la precariedad econdmica y el estigma. Asimismo, dichos sintomas se asocian con
el malestar emocional que causan las preocupaciones y los miedos a los que las PVIH
han de hacer frente a diario, como la incertidumbre sobre el futuro o el temor al
rechazo. Estos u otros sintomas también se relacionan con los hébitos de salud o con
efectos de la medicacion. Los sintomas estan interconectados y en muchas ocasiones
conllevan un “circulo vicioso” dado que tienen diferentes posibles causas, las causas
pueden determinar varios sintomas y en funcién de ellas, la intervenciéon y la
autogestion del sintoma seran diferentes. ¢ Por dénde debemos pues empezar? Algo
imprescindible es detectar esos problemas para poder intervenir y darles respuesta.
Existen estudios que muestran una discrepancia muy alta entre los sintomas
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reportados por los pacientes y los que sus médicos pensaban que padecian. En el
estudio cualitativo de SEISIDA e ISGlobal se indagé sobre los motivos de la falta de
detecciébn y manejo en la préctica clinica rutinaria de importantes sintomas y
preocupaciones de las PVIH[50] . La dificultad de definir por el paciente lo que le pasa
o lo que siente (es decir, de identificarlo), la falta de conocimiento o de soluciones al
problema, los déficits en la relacion del profesional sanitario y el paciente, entre otros
aspectos, condicionan que no se dé respuesta a esos problemas relacionados con la
salud que tanto pueden dafiar la calidad de vida[52].

Conclusion

La vida de un paciente con VIH conlleva cada dia la necesidad de
responsabilizarse y de autogestionar su proceso de salud, y ello implica tener que
realizar ajustes fisicos, pero también psicolégicos y sociales que estan
estrechamente relacionados. Las tareas de autogestion implican el manejo de
aspectos médicos, como tomar la medicacién, manejar efectos adversos o
sintomas; gestionar conductas, como el estilo de vida y los habitos; y afrontar los
problemas emocionales asociados al VIH [52].

¢ Qué papel deben jugar los medios de comunicacion?
D. Alipio Gutiérrez

Lo primero es observar el maximo rigor cientifico. De la misma manera que la Medicina
camina hacia una medicina de precision, personalizada, nosotros deberiamos buscar un
periodismo de precision. Con rigor, con datos y evidencia cientifica. Tanto mas cuanto
ahora los medios, como los ciudadanos, nos comunicamos también a través de las
Redes Sociales y ahi la evidencia cientifica no gana valor, no es un plus de nada. A
veces, al contrario, la verdad cientifica sobre cualquier asunto de salud y en el caso que
nos ocupa, sobre la infeccién por el VIH, no tiene relevancia porque cualquiera puede
hacer valer su opinién sobre lo que quiera y aunque no tenga la verdad, si cuenta con
seguidores fieles en las redes sociales hace prevalecer esa opinién sobre la realidad
cientifica de cada momento. Por eso creo que se hace necesario disefiar con eficacia
perfiles especificos de los propios medios de comunicacion, las sociedades cientificas,
las asociaciones de pacientes y las administraciones sanitarias para saber “competir’ en
ese nuevo escenario de comunicacion.

En segundo lugar, debemos luchar contra el estigma social de los afectados por VIH.
Para eso, los medios de comunicacion somos la mejor herramienta y la mas eficaz,
junto con la escuela. Ha costado décadas poner cara a esta enfermedad y aun hoy “se
esconde”. Lo que se esconde no existe y ademas impide la normalizacion. Debemos
comprometernos con la eliminacién del estigma social de las personas afectadas por el
VIH y que tanto afectan a sus vidas.

En tercer lugar, los medios de comunicacién deberian recuperar la visibilidad que tuvo
esta epidemia cuando era mortal. Entonces aparecia en todos los medios con
frecuencia. Ahora que la enfermedad “no mata”, y se ha hecho croénica, ha dejado de ser
noticia, lo cual no deja de ser un contrasentido. Creo que es un compromiso nuestro
cargado de actualidad porque estamos en el “tiempo de la cronicidad” y convendria que
todo cuanto rodea al VIH, desde la investigacion hasta la normalizacion social de los
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afectados, se plasmase de nuevo en los diferentes medios de comunicacion como
reflejo de lo que ocurre en la sociedad.

Finalmente, voy a decir algo que, siendo yo periodista, puede que resulte chocante:
tenemos que dejar de ser objetivos con los temas de salud en general. Hay que ser
beligerantes con la evidencia cientifica, con el rigor cientifico y eliminar una practica
perversa del periodismo que, en lo tocante a la salud, en mi opinién, no se sostiene.
Algunos medios tratan los temas de salud como cualquier otro asunto, esgrimiendo una
objetividad basada en la equidistancia, en ofrecer el mismo tiempo, el mismo espacio en
un periodico, programa de tv o radio a los que opinan de una manera y a sus contrarios.
Eso en salud no vale. Es como si en virtud de esa objetividad/equidistancia
plantearamos, por ejemplo, ofrecer los mismos tiempos y espacios en los medios a
quienes defienden la declaracion Universal de los Derechos Humanos y a quienes los
conculcan.

Con los temas de salud, y el VIH es un claro ejemplo, hay que ser beligerante y
ponernos siempre del lado de la evidencia cientifica.

Conclusion

Los medios de comunicacion en su relacién con la enfermedad por VIH deben
mantener su actualidad, atenerse a la objetividad cientifica, ayudar a vencer el
estigma social de los afectados y contribuir al bienestar fisico y psiquico de los
mismos.

¢Hemos acabado con la transmisién vertical?
D. José Tomas Ramos

La transmision vertical (TV) es el modo de transmision de VIH-1 predominante en el
nifio y supone la via de infeccion de la inmensa mayoria de las nuevas infecciones en
el mundo. En la historia natural, la TV oscila entre el 15-25 % en ausencia de lactancia
materna, ascendiendo hasta el 40% en poblaciones donde ésta es necesaria, como
ocurre en paises de renta baja donde se producen globalmente la inmensa mayoria de
las infecciones[53]. Desde que en 1994 el ensayo ACTG 076, en el que se administrd
zidovudina en embarazo, parto y al neonato, documentd una eficacia del tratamiento
antirretroviral (TAR) en la prevenciéon de la TV del 67%, se han producido enormes
avances en la prevencién de la TV[16]. La carga viral en el embarazo es el factor
independiente mas importante asociado a TV. En paises desarrollados, el uso de TAR
combinado y una efectiva supresién virolégica a niveles indetectables en el embarazo,
mantenidos durante el parto, conduce a tasas de transmisién menores del 1%[54].
Desde el ano 2000 se lleva a cabo un seguimiento prospectivo de gestantes VIH y sus
hijos en 9 hospitales publicos de la Comunidad de Madrid, con datos de 1.475 pares
de madres-nifios hasta diciembre de 2018. La TV global fue del 1.2% (IC95%: 0.7-
1.8%), siendo en la actualidad inferior al 0.5%. Ademas, en los pocos casos ocurridos
de TV, ha habido oportunidades perdidas de evitarla[55]. Cuando un TAR efectivo se
inicia antes de la concepcion y se mantiene la carga viral indetectable hasta el parto, la
transmisién vertical podria eliminarse, como lo demuestra un estudio en Francia en el
que de 2.651 madres que iniciaron TAR antes de la concepcion y permanecieron con
carga viral < 50 copias/ml préxima al parto, no hubo ni una sola transmisién al recién
nacido (IC95%: 0.1%)[56].
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En paises de renta baja, en los que la lactancia materna constituye la fuente
fundamental de nutrientes, también se puede reducir drasticamente la TV a tasas
inferiores al 2% con deteccion precoz de la infeccidon en la gestacion y TAR continuo
durante la lactancia que se debe mantener de por vida (opcién B+ de la OMS), lo cual
permitiria evitar infecciones en nuevos embarazos. Aunque los avances son muy
notables, habiéndose doblado en la ultima década el numero de gestantes tratadas
con antirretrovirales hasta un 92%, y disminuido en mas del 70% el numero de nuevas
infecciones en nifios, aun asi, todavia se produjeron 160.000 nuevas infecciones en
nifos por TV en 2018 (https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2019-
UNAIDS-data_en.pdf).

El objetivo de eliminacion de la TV requiere mucho mas que la disponibilidad, eficacia
y seguridad de los antirretrovirales para un tratamiento universal de por vida en la
mujer. Se necesita una aproximacién global, que incluya reducir nuevas infecciones en
mujeres en edad fértil y una secuencia de intervenciones dirigidas a la madre y recién
nacido, cuya supresién en cualquier punto puede conducir a reducir la efectividad en la
prevencion de la TV. Esta cadena de prevencion incluye un adecuado control de la
gestacion con suficientes controles antenatales, realizacion y repeticion del test de VIH
durante la gestacion y en paises de renta baja también durante la lactancia materna,
TAR lo mas precoz posible en los nuevos diagnésticos en el embarazo, profilaxis
postexposicién en el recién nacido y permanencia en el sistema de salud. Son
precisamente las poblaciones mas vulnerables las que tienen mayor dificultad para
cumplir con todos los eslabones de la cadena epidemioldgica, y en quienes mas se
producen fracasos en la prevencion. En estos grupos de mayor riesgo se incluye la
poblacion migrante que se diagnostica o acude tarde durante la gestacién o parto, las
usuarias de drogas o la creciente poblaciéon de madres infectadas a su vez por TV, en
quienes la adherencia es un reto y la seleccién de virus resistente mas prevalente.

Por otro lado, aunque el TAR actual es muy efectivo y los inhibidores de integrasa
permiten un descenso mas rapido de la carga viral durante la gestacion, no estan
exentos de toxicidad. Las guias de la OMS actuales recomiendan regimenes basados
en dolutegravir, lo que podria asociarse a un riesgo mayor de defectos del tubo neural
en poblacién subsahariana. Aunque los beneficios superan con creces los potenciales
efectos adversos, se requiere una vigilancia epidemiolégica exhaustiva de todos los
antirretrovirales para establecer la seguridad en el recién nacido y asi definir el
esquema de tratamiento mas apropiado en cada situacion de riesgo.

Aun con los grandes avances actuales, sigue habiendo casos de maximo riesgo de
trasmision vertical, en los cuales, si bien se llega tarde para adoptar medidas
preventivas durante el embarazo, aun es posible intervenir en el parto y al recién
nacido con profilaxis combinada inmediata. Incluso cuando se ha producido infeccion
intradtero detectada por diagnéstico en las primeras 48h, el TAR inmediato al recién
nacido nos podria permitir evitar la diseminacion del virus, reducir al maximo el
reservorio viral, y quiza una potencial erradicacion.

Conclusion

La eliminacion de la transmisiéon vertical del VIH en paises de renta baja es
factible. Para lograrlo, es esencial la prevencion de la infeccién VIH en la mujer en
edad fértil y el diagnostico temprano que permita un tratamiento antirretroviral
precoz y seguro a todas las mujeres infectadas.
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¢ Qué fue de los ninos nacidos con VIH?
D? Marisa Navarro

La infeccion por el VIH en pediatria ha experimentado un enorme cambio en los
ultimos afios gracias a la terapia antirretroviral combinada (TARc). La TARc esta
evitando la transmision perinatal y a su vez controlando la replicacion viral en los nifios
infectados.

En Espafa existe desde el afio 2008 una cohorte de seguimiento de nifios y
adolescentes VIH de la Red de Investigacion en SIDA (CoRISpe), que recoge
pacientes tratados en Unidades Pediatricas (UP) desde 1995. CoRISpe esta a su vez
vinculada al Biobanco de VIH de la Red de Investigacion en SIDA, y nos esta
permitiendo conocer la evolucién de la infeccidn pediatrica en nuestro pais.

En CoRISpe, se encuentran registrados 1.344 pacientes. La mayor parte de ellos
nacieron antes del screening universal del VIH en la embarazada, existiendo en la
cohorte un 10% de pacientes fallecidos, en su mayoria previo al TARc.

CoRISpe es una cohorte de pacientes fundamentalmente adolescentes y adultos
jévenes, que sobrevivieron a los primeros afios de la epidemia antes de tener la
disponibilidad de los TARc habiéndose transferido a Unidades de Adultos (UA) un
51%. Los pacientes nuevos de CoRISpe, corresponden sobre todo a nifos
inmigrantes, nacidos en Africa subsahariana y América Central y del Sur, siendo
anecddtico nuevas infecciones VIH de nifios nacidos en Espafa.

A finales de 2017, en las UA se estan tratando 403 adultos jovenes de transmisién
vertical. Estos pacientes tienen una mediana de edad de 25 afnos (RIC 23,6-25,8) y
llevan en seguimiento en UA tras la transicion 7,5 anos (RIC 5,1-10,5). El 95% han
nacido en Espanfa, el 56,7% son mujeres. El estadio clinico es 29,6% A, 40,4% B, 30%
C. El 95% se encuentran recibiendo TARc, siendo en un 76% pautas una vez al dia
(QD) y presentando el 81% carga viral VIH <50 copias/ml [57]. La situacién inmune es
buena, con CD4 de 723/mm3 (RIC 500-965) si bien un 33% tienen un cociente
CD4/CD8 inferior a 1[58].

Analizando las mutaciones de resistencia acumuladas, en un grupo de 133 pacientes
transferidos y comparados con los pacientes que aun siguen en UP, se observa que
existe mayor porcentaje de mutaciones de resistencia adquiridas, (75% vs 28% p=
0,006) principalmente a analogos de nucleosidos (67% vs 28% p<0,0001), y a
inhibidores de la proteasa (32% vs 16% p=0,0384). En este subestudio, a pesar de
tener una buena situacion inmune, el 74% tienen >500 cels TCD4/mm3. Soélo el 65%
se encuentran con la carga viral suprimida, traduciendo las dificultades que existen
para tratar estos pacientes con amplia experiencia a familias de farmacos, en edades
complejas (adolescentes tardios) y cansados de tomar TAR [59].

También se debe resefar que tras la transicion, algunos pacientes presentan una mala
adherencia al sistema sanitario con falta de la toma del TAR, lo que en algunas
circunstancias hace que progrese la enfermedad y en algunos casos (2% de la cohorte
de transicion) fallezcan[57].

En cuanto a comorbilidades asociadas, hoy conocemos la importancia del tratamiento
precoz, habiéndose demostrado que se evita el daio multiorganico desde los primeros
meses de la infeccion, dafo irreparable en el sistema nervioso en nifios. Los nifios
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infectados por VIH que ahora ya son adultos jovenes recibieron el TARc pasados los
primeros afos de vida y de este modo se ha observado alteraciones neurocognitivas,
aunque con un buen rendimiento en el desempefio diario. Algunos estudios de
neuroimagen han mostrado alteraciones en pacientes con buena funcion neuroldgica
[60].

La comorbilidad cardiovascular estudiada en un trabajo realizado en 150 adolescentes
de 15 afios VIH de transmision perinatal, encuentra un incremento de la intima media
carotidea en comparacion con controles sanos pareados, marcador indirecto de riesgo
cardiovascular [61].

La comorbilidad 6sea estudiada en una serie de 98 adolescentes de 16 anos de edad,
objetiva en un 15% una densidad mineral (BMD) disminuida, si bien al ajustarlo por
talla, el porcentaje bajaba al 4%. La prevalencia en la disminuciéon de la BMD se
correlacionaba con el nadir de CD4 y con el cociente CD4/CD8 [62].

La coinfeccidn por VHC, presente en el 12 % de pacientes, ha podido ser tratada con
los farmacos de accion directa, obteniendo una tasa de curacion cercana al 100%, si
bien presentan en un 30 % afectacion hepatica (Fibrosis F3 y F4) [63].

En cuanto a la salud sexual y reproductiva, las mujeres de la cohorte de transicién han
presentado un numero importante de gestaciones, mas de 60. En un estudio realizado
en 28 gestantes, en 9 de ellas (32%) existio alto riesgo de transmisién perinatal por
tener la carga viral detectable cercana al parto. En esta serie no se produjo la
transmision de la infeccion VIH en la segunda generacion gracias a poner en marcha
estrategias de retencion en el cuidado y optimizacién del TAR [64].

Por ultimo, se observa una peor calidad de vida medida por cuestionarios validados
SF12, comparada con jovenes no VIH. Asi en 39 jovenes VIH + verticales (edad
media: 23.36 anos, DE = 3.83) y 39 VIH- (edad media: 22.97 anos, SD = 3,80), se
observo que los pacientes VIH + obtuvieron puntuaciones mas bajas en la subescala
de salud fisica que los no VIH (P = 0,001) y que la poblacion juvenil general espafiola
(P = 0,006). Los pacientes VIH + tuvieron puntuaciones mas bajas en la subescala de
salud mental (MCS) que la poblacion juvenil general espanola (P <0,001). La calidad
de vida era mejor en los pacientes VIH + que estaban realizando estudios y peor ante
el consumo de cocaina y cannabis (P = 0.002) [65].

Conclusion

Los nifios que nacieron con VIH y que ahora son adolescentes y adultos jévenes
se encuentran en su mayoria en una situaciéon controlada con respecto al VIH,
siendo necesario que se mantengan vinculados al sistema sanitario y al TARc. La
experiencia acumulada puede ayudar a las nuevas generaciones.

¢ Cudl es el coste econémico del VIH en Esparnia en este momento?
D. José Manuel Martinez Sesmero

Es indudable el efecto beneficioso que tiene la terapia antirretroviral (TAR) sobre la
infeccién por VIH y la repercusion en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo, su elevado coste en un entorno donde los recursos son limitados hace
necesario gestionar correctamente el gasto.
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Una cifra baja de linfocitos CD4 al diagnéstico, se asocia con una mayor morbilidad y
mortalidad y con un mayor coste. Los pacientes con el recuento de células CD4
inferior a 50 células/microlitro generan un mayor coste no relacionado con el TAR,
coste que disminuye de forma sustancial cuando los CD4 aumentan por encima de
100 células/microlitro.

En nuestro pais viven 146.000 personas con VIH (Cahn, 2019 #234;Cuellar-Flores,
2019 #188;Direccion General de Salud Publica, 2019 #41;Direccion General de Salud
Publica, 2019 #104;Fuster-RuizdeApodaca, 2019 #85;Fuster-RuizdeApodaca, 2019
#294;111, 2019 #43;Rodriguez-Mora, 2019 #267;Suarez-Garcia, 2019 #112; Suarez-
Garcia, 2020 #153; Tarancon-Diez, 2019 #174) que precisaran tratamiento durante
toda su vida. El coste total del TAR ha aumentado progresivamente desde el inicio del
TAR de gran actividad, siendo su coste anual de 734.367.344 euros[30], y se ha
estimado que el TAR supone un 73% de los costes totales de atenciéon sanitaria a lo
largo de la vida de los pacientes con VIH en EEUU[66] y un 87% en el primer afio en
Espafa (Ruiz-Alguero et al, 2019 #111; Anonimo., 2018 #99). La clasificacion de
costes, ordena los costes en funcidon de qué agente los soporta. Asi, los costes se
agruparian en costes para el sector sanitario (basicamente los que antes se
identificaron como costes sanitarios), costes para el paciente y su familia (la mayor
parte de los costes no sanitarios: transporte, tiempo, etc.), y costes para otros
sectores (los costes no sanitarios soportados por otras entidades publicas o por la
sociedad en su conjunto, como es el caso de los costes de productividad) los costes
indirectos [67].

Conclusion

El coste del TAR por paciente y aino presenta una importante variacién en funcién
de los medicamentos que se elijan en el esquema de tratamiento. El coste medio
anual por paciente con VIH ha caido en los ultimos afos de forma considerable a
consecuencia de la caducidad de patente de medicamentos y de la optimizacion
del TAR.

Barreras econémicas al manejo del VIH. Farmacos genéricos
D? Inés Suarez Garcia

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha aumentado sustancialmente la esperanza de
vida de los pacientes que viven con VIH [68, 69], pasando a considerar la infeccién por
VIH como una enfermedad crénica en los pacientes que reciben TAR con supresién
virolégica. La adherencia al TAR es uno de los factores determinantes de su
efectividad [70] y tiene una importancia crucial dado que el tratamiento debe
mantenerse durante toda la vida del paciente.

Tras la ultima crisis econdmica, distintas administraciones sanitarias autonémicas y
hospitales han impuesto medidas con el fin de reducir el coste del TAR, como
establecer un limite de coste anual por paciente o restringir el acceso a algunos
antirretrovirales. Estas medidas se han aplicado de forma diferente en distintas
comunidades auténomas y en algunos hospitales, produciendo inequidades en el
acceso a diferentes TAR y asociandose de forma significativa con el uso de pautas de
TAR no recomendadas en las guias de practica clinica [71].
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Los medicamentos genéricos son farmacos que han demostrado bioequivalencia con
los farmacos de marca, pero tienen menor coste al haber expirado la patente de los
medicamentos de marca originales[72]. Estos farmacos han demostrado su efectividad
y han reducido la morbimortalidad en los lugares en los que se han empleado [73]. En
los ultimos afios han comenzado a comercializarse en nuestro pais algunos farmacos
antirretrovirales (ARV) genéricos, estando actualmente disponibles nevirapina,
efavirenz (EFV), lamivudina (3TC), tenofovir disoproxil fumarato (TDF), darunavir,
ritonavir, y las combinaciones abacavir/3TC, emtricitabina (FTC)/TDF, y FTC/TDF/EFV.
En un contexto de recursos limitados para la atencion sanitaria, el uso de genéricos
posibilitaria una reduccién del coste del TAR.

En la Union Europea se acepta que un farmaco sea sustituido por su equivalente
genérico si éste tiene la misma composicion y forma farmacéutica que el farmaco
original y ha demostrado bioequivalencia con dicho farmaco mediante estudios de
biodisponibilidad[72]. Sin embargo, es controvertido el hecho de sustituir una co-
formulacion a dosis fija (CDF) o un régimen completo de comprimido unico (single-
tablet regimen, STR) por sus componentes por separado (desimplificacion o rotura de
combos). La rotura de los regimenes completos en comprimido unico es el principal
argumento en contra del uso de ARV genéricos en la practica clinica. Actualmente, el
unico régimen completo en combinacion a dosis fijas de farmacos genéricos disponible
en nuestro pais es TDF/FTC/EFV; el resto de STR usados en el TAR actualmente no
estan disponibles en formulacion genérica salvo si se administran sus componentes
por separado [21, 74-77].

La desimplificacion de los STR podria suponer un ahorro econémico considerable, lo
que posibilitaria destinar esos recursos para otros problemas de salud. Un estudio de
coste-beneficio realizado mediante simulacion matematica estimé un ahorro de 42.500
ddlares por paciente y un ahorro total de 920.000.000 délares para el sistema sanitario
en EEUU si se sustituyeran los tratamientos con Atripla (STR que incluye efavirenz,
tenofovir y emtricitabina) por un tratamiento con tres comprimidos diarios separados de
efavirenz genérico, lamivudina genérica y tenofovir [78]. En Francia, otro estudio
reciente ha mostrado asimismo que la sustitucion de las pautas de TAR por farmacos
genéricos supone un ahorro considerable en el gasto sanitario [79].
Por otro lado, las criticas a estos cambios se basan en que el cambio a un mayor
numero de comprimidos podria disminuir la adherencia y por tanto la efectividad del
TAR, y favorecer la aparicion de resistencias [72]. Los argumentos a favor de utilizar
STR incluyen la simplificacion del tratamiento que supondria una mejor calidad de vida
de los pacientes, y el menor potencial de desarrollo de resistencias al disminuir el
riesgo de confusiones y no ser posible la mala adherencia a farmacos aislados (no
adherencia selectiva) [80]. El uso de STR se ha asociado a una mayor adherencia al
mismo [81-83] y a un menor riesgo de hospitalizacién [81, 82]. En este sentido, un
meta-analisis reciente concluyé que los STR se asociaban a mayor adherencia, mejor
respuesta virolégica y menor coste que el tratamiento con multiples farmacos, pero no
habia diferencias en cuanto a la respuesta inmunolégica, mortalidad, eventos adversos
o tolerabilidad [83, 84].

Sin embargo, la mayoria de los estudios que se citan para apoyar la mayor efectividad
de los STR frente a la administracion de multiples comprimidos diarios se han
realizado en el contexto de estrategias de simplificacion, comparando los STR con
otros tratamientos antirretrovirales que no tienen la misma composicion o son incluso
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de diferentes familias (por ejemplo, comparar un STR basado en un inhibidor de la
integrasa con un tratamiento previo basado en inhibidores de la proteasa o no
nucledsidos). Existen muy pocos estudios que hayan comparado la eficacia del
tratamiento con STR con la administracion de sus componentes (incluyendo
equivalentes genéricos) por separado. Se han publicado uUnicamente 7 estudios
observacionales sobre las estrategias de rotura de desimplificacién de STR. Seis de
ellos compararon la administracién de los farmacos de marca Atripla [85] [86] [87] ,
Atripla y otras combinaciones a dosis fijas [88] [89], y Triumeq [90] con sus
componentes por separado, y todas encontraron una efectividad similar. Ademas, otro
estudio evalud la desimplificacion de Triumeq en una sola cohorte de pacientes y no
encontroé fracasos virolégicos a las 48 semanas [91].

A pesar de que no hay evidencia concluyente que demuestre que la desimplificacién
de STR se asocie a menor efectividad del tratamiento, las guias espafiolas de TAR
recomiendan el uso de STR [75] [76] y la mayoria de los médicos no son partidarios
del cambio de STR por sus componentes genéricos por separado: en un estudio
realizado en Espafia, s6lo el 4.1% de los médicos manifestaron que nunca
prescribirian ARV genéricos, pero el 53.3% no lo haria si ello implicara aumentar el
numero de pastillas diarias. En cuanto a la desimplificacion de STR, el 63.9% de los
médicos piensan que se asociaria a peor adherencia y el 42% a menor efectividad
[92]. Las guias europeas, sin embargo, en su ultima actualizacion recomiendan el uso
de ARV genéricos aunque ello implique no utilizar STR[93].

Conclusion

Los ARV genéricos han demostrado su efectividad en el tratamiento de la
infecciéon por VIH y su uso podria suponer un importante ahorro econémico para
el Sistema Nacional de Salud. Su uso implicaria el cambio de STR a la
administracion de sus componentes por separado (desimplificaciéon o rotura de
combos), una estrategia aun controvertida, lo que ha determinado que no se
utilicen ARV genéricos de forma generalizada en nuestro pais. Sin embargo, un
pequeino numero de estudios observacionales han mostrado similar efectividad
del uso de las STR con respecto a sus componentes separados. Seria deseable
crear criterios de consenso para el uso de ARV genéricos que incluyan a médicos,
pacientes y administracion sanitaria.

¢.Cual es la realidad de los pacientes “lentos progresores?
D. Ezequiel Ruiz-Mateos

Los pacientes no progresores a largo plazo son pacientes que se sitan en un extremo
del espectro de progresion de la infeccion por VIH. Cuando hablamos de progresion,
nos referimos a que no presentan progresion clinica, ni progresién inmunoviroldgica.
Por tanto, presentan niveles altos de linfocitos CD4+ comparables con la poblacion no
infectada por VIH y cargas virales (CV) bajas o indetectables, en ausencia de
tratamiento antirretroviral (TARc). Esto ha hecho que se considere a estos sujetos
como modelo para el desarrollo de estrategias inmunoterapéuticas y vacunales.

Tradicionalmente, estos individuos se han clasificado: A) desde un punto de vista
inmunolégico: son los denominados, del inglés, Long-term non progressors (LTNP),
con niveles de CD4+ >500 células/mm?® durante mas de 10 afios en ausencia de TARc
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y normalmente con CV<5000 copias de ARN VIH-1/mL (~5%). B) desde un punto de
vista viroldgico: son sujetos con CV bajas (<2000 copias de ARN VIH-1/mL, son los
denominados, controladores virémicos (VC)) o a niveles indetectables (<40 copias de
ARN VIH-1/mL), controladores de élite (CE) (<1%), durante al menos un afio en
ausencia de TARc.

El TARc actual persigue la indetectabilidad de la CV, por lo que en la mayoria de los
casos los VC y los LTNP con CV detectable han terminado bajo TARc. En relacién a
los CE, se observé que es un fenotipo heterogéneo, de manera que aproximadamente
un 25% pierde el control de la CV y a un 40% les disminuyen los niveles de CD4+ [94].
Estos hallazgos, junto con otros en los que se ha observado como los CE presentan
mayor tasa de hospitalizaciéon, preferentemente por enfermedad cardiovascular, que
otros sujetos no controladores [95], han hecho reconsiderar a los controladores como
modelo de remision viroldgica persistente en ausencia de TARc o “cura funcional”. Sin
embargo, estos hallazgos son controvertidos, ya que, en otra cohorte, los mismos
autores, no observaron estas diferencias [96]. Tampoco en otras grandes cohortes de
controladores no se han encontrado mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular,
ni de otros eventos no SIDA en comparaciéon con no controladores [97].

La clave de esta controversia viene dada por la heterogeneidad del fenotipo
controlador. Los CE se pueden clasificar en controladores transitorios (CT), aquellos
que terminan perdiendo el control de la CV y por otro lado, existen controladores
persistentes (CP) que son aquellos que mantienen de manera indefinida el control de
la CV [98], [99]. Encontrar biomarcadores que faciliten la discriminacion de estos dos
fenotipos es importante por dos motivos: 1) nos permite disefar estrategias de
tratamiento para los CT ya que éstos terminan progresando, 2) nos permite reconocer
al CP como el verdadero modelo de cura funcional. De hecho, en diferentes estudios
se ha comprobado como los CP presentan mayores niveles de respuesta T VIH-
especifica [98], asociada a una menor variabilidad y diversidad viral junto con niveles
mas bajos de reservorio viral [98] [100], y a su vez presentan menores niveles de
inflamacién [98]. Adicionalmente, se ha comprobado que estos dos fenotipos también
se diferencian en un perfil proteémico peculiar asociado a menor inflamacién en los CP
comparados con los CT, asi como un perfil metabolémico y lipiddmico también distinto
[101]. Estos resultados segregan a los CP como el modelo verdadero de remision
virolégica persistente y, por otro lado, la diferencia de los sujetos que van a perder el
control espontaneo y, por tanto, deberian ser identificados con pacientes a los que
debe ofertarse tratamiento.

Estos hallazgos arrojan luz acerca de la controversia existente en la actualidad acerca
de si los controladores del VIH deben ser tratados con TARc. En estudios recientes, se
ha comprobado como el TARc en controladores se ha asociado con una disminucion
en la inflamacién y activacion inmunolégica de estos sujetos [102]. Sin embargo, la
mayoria de los sujetos incluidos en estos estudios eran VC con carga viral detectable.
De acuerdo con los resultados comentados arriba, en el caso de un sujeto que lleva
mas de 30 anos infectado, con CV persistentemente indetectable y niveles de CD4+
superiores a 500 células/mm? el beneficio del TARc en este escenario seria mas que
dudoso, al contrario de los que ocurriria en el sujeto CT, donde el TARc y/o estrategias
inmunoterapéuticas complementarias permitirian rebajar los niveles de inflamacion.
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Por tanto, estos datos apoyan al CP como el modelo correcto de cura funcional en el
que fijarnos para intentar desarrollar estrategias inmunoterapéuticas. Cabe destacar,
que en estudios recientes en un 50% de los CP no se consiguié amplificar el virus, y
en aquellos que se consiguid, la variabilidad y diversidad del mismo era muy baja [98].
Estudios de datacién sugieren que la evolucién del virus quedo estancada en un punto
muy cercano a la infeccién [98]. Estos hallazgos sugieren que quizas algunos
individuos consiguieron controlar el virus desde el principio y en cierta medida lograron
frenar su replicacion persistentemente por lo que estos sujetos se podian considerar
como “curados funcionalmente” o incluso algunos de ellos pueden haber logrado una
“cura esterilizante”, es decir, consiguieron erradicar el virus. Independientemente, de
que este sea el caso, este grupo reducido de sujetos con un perfil de LTNP-CE
persistente constituyen un modelo verdadero de cura funcional. El analisis exhaustivo
de factores virologicos, genéticos e inmunoldgicos en estos sujetos nos suministrara
importantes pistas acerca de cdmo conseguir la disminucién y/o eliminacion del
reservorio viral y la remision virolégica persistente en ausencia de tratamiento
antirretroviral en la poblacién general de pacientes infectados por VIH.

Conclusion

Los sujetos progresores lentos o no progresores constituyen un grupo peculiar
entre los infectados por VIH. Los sujetos que presentan un control
inmunovirologico transitorio serian tributarios de tratamiento antirretroviral y
otras estrategias inmunoterapéuticas complementarias, mientras que los que
presentan un control inmunovirolégico persistente se pueden considerar un
modelo de cura funcional o remision virolégica sostenida.

¢ Qué es una curacién de VIH y como se documenta?
D. Javier Martinez Picado

La terapia antirretroviral combinada es el tratamiento de referencia actual para la
infeccién por VIH. Cuando se usa diariamente, la terapia antirretroviral controla
eficazmente la replicacién del VIH, previene el desarrollo del SIDA, aumenta la
esperanza de vida y reduce el riesgo de transmision. Durante 2019, aproximadamente
26 millones de personas tuvieron acceso a la terapia antirretroviral, lo que representa
el 68% de todas las personas infectadas (informe UNAIDS 2020) [103].

Sin embargo, el tratamiento antirretroviral actual no es curativo, debido a la
persistencia viral en reservorios celulares y anatdmicos que escapan a los farmacos
antivirales o el sistema inmunitario. En consecuencia, la interrupcién de la terapia
resulta en un rebote viral rapido en la mayoria de las personas infectadas, lo que
obliga a un tratamiento de por vida. A pesar de los indudables beneficios del
tratamiento antirretroviral, éste conlleva también importantes limitaciones: (a) Las
toxicidades farmacoldgicas, las interacciones farmacolégicas complejas (polifarmacia)
y la disfuncion inmune persistente tienen consecuencias importantes para la salud; (b)
La adherencia de por vida al tratamiento es un desafio para muchos; (c) La resistencia
a los medicamentos antirretrovirales sigue siendo un problema, particularmente para
aquellas personas que no son completamente adherentes al tratamiento; (d) El
estigma todavia esta asociado con la toma de farmacos antivirales; (e) Los desafios
operativos y logisticos relacionados con la distribucion involucrados de medicamente
en muchas zonas del planeta son formidables, y el coste econémico de proporcionar
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tratamiento antirretroviral a todas las personas que viven con VIH podrian ser
insostenibles a largo plazo. Dado que la tasa de mortalidad en las personas que viven
con VIH, debido al uso generalizado del tratamiento, disminuye mas rapidamente que
la cantidad de nuevas infecciones por VIH, la prevalencia de las personas que viven
con VIH ha crecido significativamente en todo el mundo. Ademas, el creciente niumero
de personas que lo sufren a una edad avanzada (>60 afnos) se asocia con una serie
de nuevos desafios, tanto clinicos como inmunolégicos. Debido a la falta de una
vacuna profilactica eficaz contra el VIH, asi como al reto de tratar a mas de 38 millones
de personas con terapia antirretroviral de forma sostenida, esta claro que se requeriran
nuevas estrategias terapéuticas para un control viral efectivo, la prevencion o una cura
potencial. Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad médica critica para investigar
nuevas estrategias para combatir el VIH, incluida la urgencia de identificar una
intervencion terapéutica eficaz para controlar el virus en ausencia de tratamiento
antirretroviral y, en ultima instancia, curar el VIH [104].

En este contexto, se estan explorando multiples estrategias médicas para erradicar el
reservorio de VIH competente para la replicacion (“cura”) o para controlar el rebote
viral en ausencia de tratamiento antirretroviral sin erradicacion del VIH (“remision
virolégica sostenida”).

En los ultimos afios, hemos aprendido que el reservorio viral se establece poco
después de la infeccion viral. Sin embargo, el tratamiento antirretroviral temprano limita
el tamafio de los reservorios virales, reduce la inflamacién y la activacién inmune, asi
como la diversidad viral, tanto en adultos como en nifios, sin retrasar necesariamente
el rebote viral si se detiene la terapia antirretroviral. Se estan probando varios
compuestos, denominados agentes de reversiéon de la latencia, para evaluar su
capacidad para reactivar virus latentes que comprenden el principal reservorio viral en
sujetos en tratamiento antirretroviral (estrategia de "Shock & Kill"). Sin embargo, aun
es dificil encontrar un equilibrio entre su eficacia especifica en la reactivacion viral y su
toxicidad sistémica. También se estan explorando terapias inmunes capaces de
facilitar la eliminacion de células infectadas mediada por células T citotdxicas, o el
efecto antiviral mediado por anticuerpos, a veces en combinaciéon con agentes de
reactivaciéon de latencia. Y finalmente, también se estan investigando las terapias
celulares y genéticas [105]. En este contexto, el trasplante alogénico con células
madre hematopoyéticas para tumores hematologicos malignos contribuy6 en 2007 al
primer, y hasta hace poco unico, caso de erradicacion completa del VIH-1, el "paciente
de Berlin", cuyo donante tenia una mutacién homocigética en el correceptor CCR5
para el VIH que previene la infeccion por VIH de las células injertadas [23]. A principios
del afio 2019, se anuncié un segundo caso de remision de VIH una persona que lleva
sin tratamiento antiviral desde septiembre 2017, como parte del proyecto IciStem [106]
(www.icistem.org), un estudio multicéntrico para guiar e investigar el potencial de
curacion del VIH en personas infectadas que requieren un trasplante alogénico de
células madre debido a patologias hematoldgicas severas. Sin embargo, debido a su
riesgo inherente, esta estrategia no es escalable y ni aplicable fuera del contexto de
neoplasias hematologicas graves y, por lo tanto, se limita a un pequefio grupo de
personas infectadas por el VIH. El desafio consiste en adaptar o encontrar estrategias
de remision viral en ausencia de tratamiento antirretroviral que puedan alcanzar al
mayor numero posible de personas con infeccion por VIH.
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Conclusion

Es urgente disefar e implementar estrategias innovadoras basadas en nuevos
mecanismos moleculares para curar la infecciéon VIH, acabando con Ila
persistencia viral. El objetivo es mejorar la calidad de vida de las personas
infectadas por VIH mediante la reduccion de la dependencia de farmacos
antivirales, la carga terapéutica y el estigma.

¢Por qué no llegan las vacunas?
D? Beatriz Mothe

A pesar de los mdltiples métodos de prevencion del VIH, incluido el uso de
antiretrovirales como profilaxis pre-exposicién (PrEP), y de la eficacia del tratamiento
antirretroviral (TAR) actual y su excelente perfil de tolerancia, se estima que 1.7
millones de personas adquirieron el VIH en 2018 y que todavia una tercera parte de
los 38 millones de personas que viven con el VIH no habian accedido al TAR segun
ONUSIDA. Es por ello que el desarrollo de vacunas preventivas y terapéuticas para el
VIH sigue siendo uno de los retos cientificos mas urgentes de nuestro tiempo [107].

Una de las principales dificultades para el desarrollo de vacunas radica en la gran
diversidad del VIH a nivel global. Las infecciones por subtipo C representaron el 50%
de las infecciones en 2004. Los subtipos A, B, D y G representaron el 12%, 10%, 3%
and 6%, respectivamente; y los subtipos recombinantes el 18%. El hecho que los
diferentes subtipos del VIH pueden llegan a diferir entre si en mas de un 30% en su
genoma viral hace muy complejo el desarrollo de una vacuna universal [108].

Aun asi, en los ultimos afios, se han generado grandes avances en el aislamiento y
caracterizacion de anticuerpos monoclonales derivados de células B de personas con
infeccién crénica por el VIH contra regiones relativamente conservadas de la
glicoproteina de la envuelta del VIH de amplia capacidad neutralizante (bNAbs, del
inglés broadly neutralizing antibodies). Algunos de estos bNAbs tienen como dianas
epitopos del punto de union del CD4, el glicano V3, el apex V1V2, la region interfaz de
gp120 o la region proximal de la membrana de gp41, entre otros. El uso de nuevos
métodos de cultivo de célula B Unica, de screenings de neutralizacion de alto
rendimiento y el sorteo de células B mediante citometria de flujo con antigenos de
envuelta han sido claves para el aislamiento y la generacién de los nuevos bNAbs
[109].

Mientras se avanza en entender cémo se pueden inducir bNAbs mediante una vacuna
de forma segura, diversos estudios de infusion pasiva de bNAbs de forma Unica o en
combinacion en el modelo de infeccion en primates no humanos con el uso de SIV
qguiméricos (SHIV) sugieren resultados prometedores a nivel de seguridad y
proteccion, la cual se asocia a los niveles de neutralizaciébn de los diferentes
anticuerpos [110]. Varios ensayos clinicos en fase 2b estdn ya en marcha dirigidos
desde la red de ensayos de vacunas y prevencion HVTN/HPTN (Antibody Mediated
Protection (AMP) trials HVTN 704/HPTN 085 NCT02716675 y HVTN 703/HPTN 081
NCT02568215) y sus resultados acaban de publicarse en 2021, demostrando que la
infusion pasiva de anticuerpos puede prevenir la adquisiciéon de la infeccion de
aquellas cepas sensibles al VRCOL1.
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Hay que destacar el primer ensayo clinico en fase 2b/3 con un nuevo candidato a
vacuna preventiva que se inicia desde los resultados del ensayo tailandés RV144
[111], que demostré una eficacia modesta (30%) -y corta en el tiempo- de proteccion
en poblacion tailandesa de bajo riesgo de adquisicidén del VIH. Las nuevas vacunas se
basan en la inclusiobn de inmundgenos mosaicos, que mediante optimizacion
bioinformética disefian proteinas del VIH con una serie de variantes en sus secuencias
con la idea de inducir una respuesta inmunoldégica hacia un namero mayor de
variantes virales circulantes. En los estudios en el modelo NHP se ha demostrado una
eficacia de la vacuna de un 60% asociada a la induccién de respuesta mediada por
linfocitos T citotdéxicos amplia y a niveles altos de anticuerpos monoclonales [112]. Los
resultados de los estudios de fase 2b/3, se desarrollan también a través de la red
HVTN y sus resultados se esperan a lo largo de los proximos 3 afios.

Por ultimo, recalcar la complejidad del disefio de nuevos ensayos clinicos de vacuna
preventiva tras la progresiva implementacion de PrEP como medida de prevencion en
poblacién con alto riesgo de adquisicion del VIH, tanto a nivel de tamafio muestral,
implementacioén y cuestiones éticas.

El desarrollo de una vacuna terapéutica pretende conseguir el control o la erradicacién
completa del VIH del organismo sin necesidad de tomar TAR. Dicho objetivo debe
conseguirse mediante una estrategia que sea igual (0o mejor) que el TAR, tanto a nivel
de costes y accesibilidad, pero, sobre todo, de seguridad, lo cual pone el liston de la
no-inferioridad muy alto.

Uno de los principales obstaculos para el desarrollo de una vacuna terapéutica es
también la diversidad viral, a los subtipos virales hay que afiadir que parte de la
variabilidad se produce por adaptacién inmunoldgica. El VIH muta y se escapa con
relativa facilidad a la presién ejercida por los linfocitos T citotoxicos (LTC) mediados
por las moléculas de HLA individual. Por ello, las vacunas terapéuticas deben ser
efectivas en diferentes lugares con diferentes virus circulantes y en poblaciones de
fondo genético muy dispar [113]. Para combatir tal inmensa diversidad, nuevos
disefios de inmundgenos se basan en intentar reeducar la respuesta inmunoldgica VIH
especifica contra aquellas regiones del VIH altamente conservadas entre los diferentes
subtipos virales responsables de generar respuestas citotoxicas altamente funcionales
independientemente del HLA [114] [115] y estan actualmente en fases clinicas de
desarrollo.

Otro gran obstaculo en el campo de la cura del VIH radica en el relativo grado de
inmunodeficiencia de las personas con infeccién por el VIH. Niveles elevados de
inflamacién crénica provocan un agotamiento inmunoldgico persistente que limita de
forma significativa la funcionalidad de los LTC y la longevidad de las respuestas que
se inducen con las vacunas. Es por ello que frecuentemente vemos que las fases
clinicas iniciales de nuevos candidatos vacunales se realizan en grupos de pacientes
tratados en las fases mas tempranas de la infeccion por VIH, cuyos niveles de escape
viral y agotamiento inmunoldgico son mas bajos que tras afios de infeccién cronica. Es
de esperar que, con los nuevos avances en el campo de las inmunoterapias en el
campo de la oncologia y las enfermedades autoinmunes, se explore la combinacién de
vacunas terapéuticas con agentes inmunomoduladores de la respuesta inmunoldgica.

Por dltimo, hay que destacar el reservorio viral -formado por células latentemente
infectadas por el VIH y relativamente invisibles al sistema inmunitario- como fuente
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principal del rebote viral una vez se interrumpe el TAR. Muy probablemente, no se
podrd conseguir una erradicacién ni una cura funcional del VIH sin eliminar o
conseguir unos niveles muy bajos de reservorio viral a la vez que se induce una
respuesta inmunologica altamente funcional y duradera [116].

Conclusion

La enorme diversidad viral y la hipermutacién somatica que se requiere para
inducir anticuerpos con amplia capacidad neutralizante hacen que el desarrollo de
vacunas preventivas eficaces contra las diferentes cepas virales sea
extremadamente difici. De forma alternativa, resultados prometedores en
modelos de primates sugieren que la administracion pasiva de anticuerpos
monoclonales podria tener una elevada eficacia protectora.

¢Hasta dénde debemos ir con profilaxis en conductas de riesgo?
D. Pep Coll

Actualmente disponemos de herramientas preventivas de probada efectividad, que
debemos utilizar si realmente queremos acabar con la epidemia del VIH. Una
importantisima y relativamente nueva herramienta, que estd cambiando el paradigma
de la prevencién, es la profilaxis pre-exposicion (PrEP).

Hasta hace algo mas de 7 afnos, la principal herramienta preventiva disponible era el
preservativo, gracias al cual se han evitado infinidad de infecciones por VIH, pero sin
que hayamos conseguido parar el flujo de nuevas infecciones.

Actualmente sabemos que la combinacién de dos antirretrovirales (tenofovir disoproxil
fumarato y emtricitabina) puede evitar la infeccién en personas expuestas al VIH, con
una efectividad cercana al 100%, siempre que haya una correcta adherencia a la
medicacién. Es la denominada PrEP oral, que ha sido aprobada en el Sistema
Nacional de Salud y que constituia la gran asignatura pendiente de nuestro sistema.
Es tal la evidencia disponible sobre la eficacia de la PrEP, que su recomendacion [117]
esta incluida en la mayoria de guias clinicas: la primera fue publicada por Centers for
Disease Control and Prevention de EE.UU. en el 2014. En el 2015, la Organizacion
Mundial de la Salud establece que la PrEP debe ofrecerse a todos aquellos grupos de
poblaciéon con mayor riesgo de infeccion por el VIH. Senala que la PrEP debe ser una
opcién de prevencion adicional al uso del preservativo, promocion de la prueba del VIH
y consejo asistido, tratamiento como prevencion, circuncision masculina y estrategias
de reduccion de dafos en personas que se inyectan drogas.

Otras guias, como la de European AIDS Clinical Society y la de GeSIDA [118]
recomiendan también la PrEP en aquellas personas que puedan tener mayor riesgo de
infeccién [119].

El Comité de Bioética de Espafia se ha mostrado favorable a la introduccion de la
PrEP, [120] afirmando que es ético su financiamiento. Entiende que se trata de un
caso similar a otros, como el del tabaco, sefialando que “en ningun momento del
debate de la lucha contra el tabaco se plante6 la opcidn de limitar o excluir el acceso a
la asistencia sanitaria por parte de aquellos que irresponsablemente habian puesto en
juego su salud con el consumo del tabaco”. Eso significa que no podemos negar el
acceso a una potente herramienta preventiva a una persona porque mantiene
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conductas de riesgo, o mejor dicho lo que etiquetamos como tales, con toda la carga
estigmatizante que puede conllevar.

Es importante sefalar que las personas que buscan la PrEP lo hacen porque quieren
protegerse, y que en general lo que desean es una vida sexual mas sana, sin la
amenaza permanente del VIH. Recordemos que, segun la Organizacion Mundial de la
Salud, la salud sexual no es solamente la ausencia de enfermedad sino también un
estado de bienestar fisico, emocional, mental y social en relacién con la sexualidad. Y
la PrEP demuestra que los usuarios pueden tener una vida sexual mas placentera.

Pero todavia se oyen voces argumentando que hay que tener mucha cautela con la
PrEP porque ésta va a “abrir la puerta a la promiscuidad” y se abandonara el uso del
preservativo, con todas sus consecuencias. Es cierto que existe una preocupacion
sobre el posible aumento de la incidencia de otras ITS debido a la denominada
“‘compensacion de riesgo”, es decir, la adopcion de conductas con mayor riesgo (no
uso del preservativo, mayor numero de parejas sexuales...). A este respecto hay que
sefalar que, aunque en la mayoria de los ensayos clinicos de PrEP no se ha
observado dicha “compensacion de riesgo”, hay estudios de implementacion en donde
si que se observa un incremento de ITS. En cualquier caso, debemos tener en cuenta
que este incremento ya se viene registrando en Espafia y otros paises desde afios
antes de la implantacion de la PrEP, con lo que no puede atribuirse a la PrEP este
incremento de ITS, o al menos no en su totalidad. Hay otros factores que pueden
influir en este aumento.

Lo que debe hacerse es aplicar estrategias para contrarrestar este posible aumento.
Una de estas estrategias es el cribado periddico de ITS, que permite una deteccion y
tratamiento precoz de éstas, muchas de ellas asintomaticas, contribuyendo asi a cortar
la cadena de transmisién. En este sentido, algunos estudios demuestran mediante
modelajes que si se realizan estos cribados periddicos se puede reducir la incidencia
de ITS. Sabemos ademas que la existencia de ITS aumenta el riesgo de infeccién por
VIH, lo que apoya aun mas la recomendacién de estos cribados.

Hay que remarcar que la PrEP no consiste Unicamente en la administracion del
farmaco, sino que incluye también el seguimiento de los usuarios, lo que constituye
una excelente oportunidad para mantener el contacto de éstos con los servicios de
salud, permitiendo la realizacién de cribados de ITS, consejo asistido y educacién para
la salud sexual, deteccién de otros problemas de salud, como por ejemplo el consumo
de drogas.

Asi pues, la PrEP no es sinébnimo de abandono del preservativo, que debe seguir
jugando un papel importante, sino que constituye una potente herramienta preventiva
en el marco de una estrategia mas amplia y holistica de prevencion. En estos
momentos iniciales de la implementacion de la PrEP en nuestro Sistema Nacional de
Salud es fundamental promocionar y facilitar su acceso a todas aquellas personas que
estan en riesgo de infeccion por el VIH. Para ello es necesario proporcionar una
adecuada informacion a la poblacién, especialmente la potencial beneficiaria, pero
también es necesario sensibilizar y formar a los profesionales sanitarios sobre la PrEP.

El reto es poner en marcha y reforzar todas las estrategias preventivas de demostrada
efectividad. Si somos capaces, podremos reducir drasticamente las infecciones por
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VIH, tal como ya se esta observando en aquellos lugares en donde se estan llevando a
cabo estas estrategias.

Conclusion

La profilaxis pre-exposicion (PrEP) con farmacos antirretrovirales esta
demostrando una altisima efectividad en la prevenciéon del VIH. Los posibles
“efectos secundarios”, como un incremento de Infecciones de Transmision
Sexual, no son motivo para no recomendarla, sino para buscar estrategias que
contrarresten este potencial efecto.

ZPodria resumir las aportaciones de los grandes grupos de agentes antivirales?
D. Esteban Martinez

Existen cuatro grandes grupos de agentes antivirales que se han utilizado en el
tratamiento de la infeccion por VIH: analogos de nucledsidos (AN), inhibidores de
proteasa (IP), no analogos de nucledsidos (NAN), e inhibidores de integrasa. Todos
ellos han tenido un papel muy importante a lo largo de la historia [76].

Los AN constituyeron el inicio del tratamiento de la infeccion por VIH. Primero se usaron
como monoterapia, y luego en biterapia e incluso en tratamientos triples. Sin embargo,
la supresion de la replicacion viral era subodptima y el beneficio clinico era limitado. La
toxicidad tenia un mecanismo comun de disfuncién mitocondrial con manifestaciones
clinicas variadas. La gran mayoria de los regimenes antirretrovirales han incluido AN.
Los AN son componentes del tratamiento antirretroviral estandar.

Los IP cambiaron la historia natural de la infeccién por VIH. Su farmacocinética fue
mejorada con la potenciacion con ritonavir a dosis baja y posteriomente con cobicistat.
La potenciacion permitié a los IP tener una barrera genética alta de tal manera que no
se generasen mutaciones de resistencia, pero también les confirié un mayor riesgo de
interacciones. La toxicidad de los IP ha sido generalmente digestiva y metabdlica.
Gracias a su potencia y a su barrera genética, los IP fueron precursores de las pautas
con menos de tres farmacos.

Los NAN han tenido una mejor tolerabilidad y menos riesgo de interacciones que los
IPs. Ademas, tienen una vida media larga que permite su dosificacién sencilla. A
diferencia de otros grupos, los farmacos del grupo de NAN se han podido tomar
generalmente una vez al dia. Ademas, su vida media prolongada ha permitido que la
supresion de la replicacién viral pueda mantenerse mejor que con los IPs en casos de
adherencia subdptima ocasional. Por eso, se han usado preferentemente a los IP en
primeras lineas de tratamiento durante muchos afos. Sin embargo, su baja barrera
genética es responsable de la aparicion de mutaciones de resistencia cuando la
replicacion viral no esta suprimida. La toxicidad de familia es hipersensibilidad y en el
caso de efavirenz alteraciones neuropsicologicas que pueden aparecer tardiamente.
[93]

Los Inhibidores de la Integrasa aunan caracteristicas favorables tanto de IP (barrera
genética, potencia) como de los NAN (sencillez, tolerabilidad), pero ademas tienen mas
rapidez en su efecto de supresién viroldégica, mejor tolerabilidad a largo plazo, y apenas
riesgo de interacciones. Son los componentes del tratamiento antirretroviral preferente
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en la actualidad. Su toxicidad incluye alteraciones neuropsicoldgicas, generalmente
leves y transitorias y aumento de peso.

Conclusion

Los analogos de nucledésidos son componentes habituales del tratamiento
antirretroviral. Los Inhibidores de preoteasa tienen una potencia y una barrera
genética altas. Los farmacos, no analogos de nucledsidos tienen una vida media
larga y una dosificaciéon sencilla. Finalmente, los inhibidores de la integrasa
tienen caracteristicas favorables tanto de IP como de los NAN, pero ademas
tienen mas rapidez en su efecto de supresion virolégica, mejor tolerabilidad a
largo plazo, y apenas riesgo de interacciones.

Terapia antirretroviral parenteral: ;cada cuanto tiempo? ;Podria ser anual?
D. Miguel Gérgolas

La terapia antirretroviral parenteral es vya, afortunadamente, una realidad. La
administracion de tratamiento parenteral de accién prolongada esta disponible con
mucho éxito para algunas enfermedades crénicas, como la esquizofrenia, o como
método anticonceptivo. Son muchas las razones que apoyan su conveniencia para el
tratamiento de la infeccion crénica de las personas que viven con VIH. Partiendo de la
base de que el paciente no debe tener fobia a las inyecciones, el tratamiento parenteral
tiene, “a priori”, un gran niumero de ventajas frente al tratamiento oral. En primer lugar,
cabe esperar que facilite la buena adherencia o buen cumplimiento terapéutico, dado
que, de alguna manera, es una forma de tratamiento directamente observado
administrado por personal sanitario. En segundo lugar, el hecho de no tener que tomar
una medicacion diaria permite que el paciente se “olvide” de la infeccién, pudiendo tener
una vida absolutamente normal. En tercer lugar, es mas que probable que permita una
reduccion del estigma que, desgraciadamente, todavia sufren muchos pacientes que, en
ocasiones, pueden ser interpelados por el simple hecho de tener que tomar una
medicacioén diaria.

En el momento actual el desarrollo mas avanzado consiste en un tratamiento parenteral
basado en la administracion de dos farmacos, cabotegravir y rilpivirina, que comparten
las caracteristicas farmacocinéticas adecuadas para ser co-administrados y conseguir
una elevada potencia antiviral, una lenta liberacién y un aclaramiento metabdlico bajo;
hechos que permiten su administracion cada 2 meses. Este tipo de tratamiento es
denominado CARLA, acrénimo de CAbotegravir+Rilpivirina+ Long+ Acting.

El primer estudio de esta combinacion, el ensayo LATTE-2 explord la seguridad y la
eficacia de la combinacion como tratamiento de mantenimiento, asi como la busqueda
de la dosificacion o6ptima para los siguientes ensayos de fase Ill. Pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo recibieron un tratamiento de induccién de 20 semanas
de duracion con CAB+ABC/3T oral. Aquellos que alcanzaron una carga viral de VIH-1
<50 cop/mL fueron aleatorizados a una rama de tratamiento parenteral cada 4 semanas,
otra rama cada 8 semanas y otra rama continu6 con el tratamiento oral. La conclusion
fue que CARLA demostré su capacidad para mantener la carga viral no detectable
administrado cada 4 o cada 8 semanas [22]. Posteriormente, se realizé un ensayo en
fase lll (Ensayo Flair) en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo, que recibieron
un ciclo de induccién eficaz con DTG/ABA/3TC durante 20 semanas seguido de
cabotegravir y rilpivirina oral durante 4 semanas, para pasar finalmente al tratamiento
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parenteral. Aquellos enfermos que aceptaron participar en el estudio fueron
aleatorizados a recibir CARLA cada 4 semanas o bien continuar con DTG/ABA/3TC oral.
La eficacia de CARLA fue similar al tratamiento oral convencional y la tolerancia local de
las inyecciones fue buena, siendo mejor tolerada en las sucesivas administraciones a lo
largo del estudio [121]. Es de destacar que el 97% de los pacientes que aceptaron
participar en el estudio y recibieron CARLA prefirieron la pauta intramuscular a la oral
que habian tomado durante la induccion. Tan sélo tres pacientes del brazo de CARLA
tuvieron un fracaso viroldégico confirmado con desarrollo de mutaciones de resistencia
frente a NNRTI y INSTI. Los tres pacientes tenian el mismo subtipo (A1) una mutacion
basal en la INSTI (L74l) y concentraciones de ambos farmacos por debajo de las
medias de la poblacién tratada. El impacto de estos hallazgos se esta investigando,
pero no parece que vayan a modificar los buenos resultados obtenidos.

Dos estudios similares, pero con pacientes previamente tratados y con carga viral no
detectable (Ensayos Atlas -cada 4 semanas- y Atlas 2M -cada 8 semanas-), es decir,
estudios de “switch” o cambio, también han demostrado la no inferioridad de CARLA
frente a diferentes pautas de tratamiento oral basadas en IPs, INNTI o Inhibidores de la
integrasa. Igualmente, la satisfaccion de los pacientes tratados con CARLA es muy alta.
La frecuencia de molestias en el lugar de la inyeccion del farmaco fue alta en las
primeras inyecciones, pero como en los ensayos previos, la tolerancia fue mejorando a
lo largo del estudio. De nuevo, el nimero de fracasos viroldgicos confirmados en el
grupo de CARLA fue muy bajo (1%), de tal forma que tan soélo tres pacientes
presentaron mutaciones con resistencia a RPV, algunas archivadas desde el inicio del
tratamiento [122, 123] .

Los estudios Atlas y Flair de CARLA han conseguido demostrar que la adherencia de los
pacientes ha sido muy elevada, consiguiendo que hasta el 98 % de las inyecciones se
administraran dentro de la ventana de 7 dias programada. Ademas, ninguno de los
pacientes que recibieron el tratamiento mas alla de los 7 dias tuvo fracaso viroldgico.
Finalmente, se explor6 también la posibilidad de hacer un tratamiento oral transitorio, en
el caso de que el paciente no pudiera recibir la dosificacién intramuscular y el resultado
del mismo ha sido satisfactorio[124]. Ademas, el estigma que padecen las personas que
viven con VIH puede verse aliviado por la posibilidad de pasar de un tratamiento oral a
un tratamiento inyectable, particularmente cuando su administracion es de accion
prolongada como CARLA [125].

Pero los avances no se quedan ahi, eso es tan sélo el comienzo. El ideal seria
conseguir un tratamiento que pudiera administrarse, o mejor, autoadministrase por via
parenteral, por ejemplo, subcutanea, o mediante un reservorio de liberacion lenta, cada
tres, seis o incluso doce meses. En este sentido hay tres moléculas en diferentes fases
de desarrollo que podrian emplearse de esta manera. Un potente inhibidor de la capside
(GS-6207) con una vida media superior a 24 semanas y con actividad frente virus
resistentes a otras familias de antirretrovirales, que podria administrase por via
subcutanea. Este nuevo farmaco en desarrollo tiene muchas ventajas. En primer lugar,
tiene un novedoso mecanismo de accion que actua sobre diversas dianas en la funcion
de la capside; en segundo lugar, podria ser utilizado en pacientes previamente tratados
con varias familias de antirretrovirales y con virus resistentes a las mismas; v,
finalmente, debido a su larga vida media permitiria una administracién, posiblemente,
cada 6 meses. Los resultados hasta ahora permiten afirmar que una Unica dosis (entre
50 y 450 mg) de GS-6207 administrada por via subcutanea tiene una potente actividad
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antiviral, con una reduccion entre 1,8 y 2,2 log10 de copias/mL de carga viral en 10 dias.
Ademas, el farmaco fue seguro, con escasos efectos secundarios leves en la zona de
inyeccion, lo que le hace un buen candidato para continuar con su desarrollo clinico
[126] [127].

Se esta estudiando un nuevo inhibidor de la translocacién de la transcriptasa inversa
(MK-8591) de enorme potencia antirretroviral, con una vida media superior a 180 dias y
que podria administrarse una vez al afio mediante un implante. Esta molécula mantiene
su actividad frente a virus con resistencias a otros inhibidores de la transcriptasa
inversa, con mutaciones como K65R, M184V o M184l. Una unica dosis de 10 mg
consigue una reduccién media de la carga viral del VIH-1 de 1.6 log en 7 a 10 dias
[128].

El principal reto que tienen por delante estos farmacos es valorar bien con qué otros
medicamentos se combinan, con el fin de obtener un TAR realmente eficaz y que se
pueda administrar una o dos veces al afio. En este sentido, las industrias farmaceéuticas
tienen un doble reto, de un lado, conseguir el desarrollo de la molécula y, por otro, llegar
a acuerdos con otras empresas para construir un combinado eficaz.

Finalmente, la administracion de anticuerpos neutralizantes administrados por via
subcutanea o intravenosa de forma periddica pudiera ser otra opcion de tratamiento
parenteral, cuyos estudios preliminares ya han comenzado [129].

Conclusion

El tratamiento parenteral de la infeccidon por el VIH es una realidad que se va a
materializar muy pronto. Su eficacia es similar al tratamiento oral convencional y
permite que los pacientes reciban la medicacion, cada 8 semanas. La
combinacién de cabotegravir y rilpivirina es la mas desarrollada hasta ahora, pero
hay otras moléculas prometedoras en desarrollo.

Pautas con menos farmacos
D. Federico Pulido

Desde el afio 1996, el tratamiento antirretroviral ha consistido en una combinacién de
tres farmacos. El motivo de este numero se debia a la necesidad de conseguir una
eficacia suficiente para suprimir la replicacién viral, sin dar opcion a la seleccién de
posibles variantes virales portadoras de mutaciones de resistencia que condujeran al
fracaso del tratamiento, manteniendo por tanto la supresion de forma indefinida. Como
consecuencia, se lograba revertir el deterioro inmunolégico, lo que llevé a un descenso
espectacular de la morbi-mortalidad asociada a la infeccion por el VIH. Con los
farmacos disponibles en aquel momento esto sélo se conseguia combinando tres
farmacos, si bien es cierto que no todas las combinaciones de tres farmacos son
igualmente eficaces.

La aparicién en afos posteriores de farmacos antirretrovirales mas potentes y con una
mayor barrera frente a las resistencias indujo a estudiar la posibilidad de utilizar
combinaciones con menor numero de farmacos. Esta estrategia de reducir el nUmero de
farmacos siempre que no conlleve pérdida de eficacia, venia motivada por la posibilidad
de reducir toxicidades (aquellas derivadas del farmaco que deja de utilizarse) y de
reducir el coste del tratamiento [130].
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Los intentos de utilizar un Unico farmaco potente y con alta barrera a las resistencias
(inhibidor de proteasa potenciado) no consiguieron igualar la eficacia antiviral que se
alcanza con esos mismos farmacos en combinaciones triples para el mantenimiento de
la supresion virologica. No obstante, la supresion si se mantenia en un elevado numero
de pacientes y en el reducido niumero de pacientes cuya carga viral repuntaba no se
seleccionaban resistencias [131].

Las estrategias con dos farmacos han dado resultados heterogéneos, en funcion,
fundamentalmente, de los farmacos utilizados en la combinaciéon y del historial
terapéutico del paciente [132]. En el momento actual tenemos evidencia procedente de
grandes ensayos clinicos aleatorizados de que algunas combinaciones de dos farmacos
presentan la misma eficacia para controlar la viremia en pacientes sin tratamiento previo
(naives) y/o para mantener el control virolégico en pacientes con viremia suprimida, que
las mejores pautas triples disponibles [133] [134].

Estas combinaciones de dos farmacos exitosas tienen en comun la presencia de un
farmaco con alta barrera frente a las resistencias (un inhibidor de proteasa potenciado)
y/o un inhibidor de la integrasa de segunda generacion, afiadiendo como segundo
farmaco un inhibidor de la transcriptasa inversa (analogo de nucledsido o no analogo de
nucledsido [135].

En la actualidad, por tanto, disponemos de pautas antirretrovirales altamente (e
igualmente) efectivas compuestas por dos o por tres farmacos, sin que la eficacia del
régimen dependa del nimero de farmacos empleados, sino de qué farmacos se utilizan
en la combinacion. Deberia darse por cerrada, por tanto, la discusion sobre el numero
necesario de farmacos [131] [132] para centrarnos en la eficacia y tolerancia que
demuestra cada régimen especifico.

Conclusion

Ya no es el nhumero, sino el tipo de farmacos, lo que condiciona la efectividad del
tratamiento antirretroviral. Disponemos en la actualidad de pautas con dos
farmacos cuya eficacia y tolerancia permite su utilizacion en la practica clinica.

¢ Cuadl es el futuro de la inmunoterapia?
D? Maye Coiras

La progresion de la infeccién por VIH es muy dependiente del momento de inicio del
TARc puesto que condiciona la conservacion de una respuesta inmune funcional. De
hecho, la linfocitopenia y desregulacion inmune asociadas con la infeccién por VIH son
responsables de la aparicion de enfermedades oportunistas y del desarrollo de distintos
tipos de tumores asociados al VIH. Precisamente durante el tratamiento antineoplasico
de pacientes VIH+ con distintas inmunoterapias, se ha observado que algunas podrian
ser utiles contra la persistencia viral al afectar a los mecanismos de latencia del VIH y
activar una respuesta inmune antiviral especifica [136].

Para abordar las distintas estrategias de inmunoterapia que podrian ser utiles para el
control de la infeccion por VIH necesitamos considerar la diana central de la infeccion:
los linfocitos T CD4+. El bloqueo de la unién del virus a la célula mediante anticuerpos
neutralizantes es una herramienta inmunoldgica potencial para impedir la infeccion.
Aproximadamente un 20% de los pacientes no tratados durante al menos 2 afios
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desarrollan anticuerpos neutralizantes de amplio espectro (bNAbs) que permiten la
neutralizacién cruzada de distintos tipos de virus [137]. Esto se debe a la maduracion
continua de la afinidad frente a epitopos conservados y accesibles de Env que
evolucionan a consecuencia de la presion inmunolégica. El 1% de los pacientes que
desarrollan bNAbs son controladores de élite. Entre las principales funciones de los
bNAbs estan la neutralizacion de los virus y la actividad antiviral dependiente de Fc,
como es la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) [138]. bNAbs como
VRCO01, 3BNC117 y 10-1074 han demostrado ser seguros y bien tolerados tras infusion
endovenosa [139] [140] [141] . Inducen una reduccién significativa de la viremia y
precisan una administracion menos continuada que el TARc. Sin embargo, la proteccion
que inducen no es duradera por lo que se precisan infusiones peridédicas. Ademas,
deben administrarse combinaciones de varios bNAbs para mejorar la eficacia y evitar la
aparicion de variantes resistentes y es necesario evaluar previamente si las variantes
viricas del paciente son sensibles a la combinacion de bNAbs [142] [143]. Por otro lado,
los bNAbs se pueden utilizar para la generacién de vacunas de manera inversa y se
esta considerando desarrollar estrategias de terapia génica alternativa a la vacuna [143]
[144].

Por otro lado, los mecanismos de infeccion desarrollados por el VIH conducen a un
estado de inmunosupresion que dificulta una respuesta inmune eficaz. En este sentido,
la expresion de moléculas relacionadas con el control inmune como CTLA-4 o PD-1/PD-
L1 han sido descritas como posibles responsables de esta disfuncién inmune durante la
infeccion. De hecho, la expresion de estas moléculas aumenta durante la infeccion
cronica y las células PD-1+ contienen mas cantidad de DNA y RNA viral [145, 146] . Por
tanto, inhibidores del punto de control inmune (IPCs) podrian ser utiles para potenciar
una respuesta antiviral y antitumoral y ya han sido utilizados para tratar algunas
neoplasias relacionadas con VIH [147]. Los farmacos anti-PD-L1 parecen aumentar de
forma transitoria la transcripcion viral en CD4, seguido por una reduccién del RNA viral
en plasma [136]. La combinacion de pembrolizumab con agentes que revierten la
latencia (LRAs), como briostatina, aumentaria la replicacion del VIH a partir de las
células del reservorio sin producir su activacion y proliferacion [146].

Para mejorar la visibilidad de las células del reservorio es necesario identificar
marcadores especificos. CD30 es un marcador de células infectadas en latencia pero
transcripcionalmente activas por lo que podria ser una diana terapéutica para la
erradicacion del VIH-1 [147]. De hecho, el tratamiento con el antineoplasico anti-CD30
brentuximab vedotina se ha asociado con una reduccion de la viremia plasmatica[148] .
Por otro lado, la proliferacién homeostatica del reservorio por citoquinas como IL-7 es
uno de los principales obstaculos para la erradicacion del VIH-1. Los niveles de IL-7
aumentan durante la linfocitopenia asociada al VIH y disminuyen con la reconstitucion
inmune, por lo que la administracion de IL-7 a pacientes avirémicos aumenta la carga
viral y la actividad CD8 [136]. IL-15, otra citoquina proliferativa que se produce durante
la infeccion aguda, también puede inducir la estimulacion de células NK y la
proliferacion de linfocitos T CD8+ para la destruccion de CD4 infectadas en latencia
[149].

Por ultimo, los inhibidores de tirosin-kinasas (ITKs) utilizados para el tratamiento de
leucemia mieloide crénica, han demostrado tener un potente efecto antiviral frente al
VIH actuando sobre diferentes tipos celulares: impiden la infeccion ex vivo de CDg4
mediante la preservacion del factor inmune innato antiviral SAMHD1; interfieren con la
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proliferacion homeostatica de CD4 inducida por IL-2 e IL-7, lo cual podria impedir el
recambio del reservorio; e inducen una mayor actividad citotéxica mediante el aumento
de las poblaciones de células CD56+ y TCR+ [150] [151] [152].

Conclusion

La inmunoterapia se debe considerar una herramienta muy importante para el
control de la infeccion por VIH. Los nuevos avances en la terapia con
anticuerpos neutralizantes y su aplicaciéon al desarrollo de una vacuna son
esperanzadores, aunque aun deben solucionarse algunos problemas
relacionados con su estabilidad y eficacia. Por otro lado, farmacos que
potencian la respuesta inmune como inhibidores del punto de control inmune
podrian hacer visibles las células del reservorio para el sistema inmunitario y
potenciar el efecto antiviral de células citotoxicas, al igual que los inhibidores de
tirosin-kinasa. Por tanto, la mejora de la respuesta inmune es esencial para la
cura funcional del VIH al ejercer un mejor control del reservorio.

¢ Cual es el futuro de los especialistas en VIH?
D. José Ignacio Bernardino

Tras la plena implementacién de la profilaxis pre-exposicion, el diagnéstico precoz, el
inicio de tratamiento rapido y la instauracion de estrategias preventivas combinadas
las nuevas infecciones por VIH iran disminuyendo poco a poco. Como ya se ha
demostrado en otras ciudades como Londres, Paris o San Francisco, los especialistas
de las unidades de VIH deben liderar estas iniciativas junto con el resto de los agentes
sanitarios implicados y los responsables de la salud publica. Un objetivo ineludible y
factible es conseguir la cifra de cero infecciones nuevas por VIH en Espana.

Con la disminucion de las nuevas infecciones por VIH pudiera llevar a cuestionarse la
necesidad de unidades especializadas en infeccion VIH. El estigma asociado a la
infeccidn, por desgracia aun muy presente en nuestra sociedad, junto con el escaso
conocimiento general sobre la infeccion VIH, incluso entre los profesionales sanitarios,
hara necesaria la continuidad de unidades especializadas. No podemos olvidar que
una parte significativa de las nuevas infecciones proceden de poblaciones vulnerables
como las mujeres trans-género, los usuarios de drogas por via parenteral y los
inmigrantes ilegales, adolescentes con riesgo de exclusién social frecuentemente
excluidos del sistema sanitario y que reciben atencidon sociosanitaria en centros
comunitarios, clinicas de enfermedades de transmision sexual, centros de atencién al
usuario de drogas y unidades especializadas en infeccion VIH. EI mantenimiento de
estos centros es esencial para la atencion sociosanitaria de estos colectivos.

En el momento actual la esperanza de vida de los infectados por VIH es similar a la de
la poblacion general por lo que el numero personas con infeccién VIH en seguimiento
en las unidades sera cada vez mayor y esto traduce un cambio en las necesidades
asistenciales. El envejecer con infeccion VIH, las comorbilidades asociadas a ese
proceso, y en definitiva la cronicidad en las diferentes patologias que pueden confluir
en la persona con infeccién VIH hace necesario un abordaje multidisciplinar que debe
ser coordinado por el especialista en infeccion VIH. Este nuevo panorama es una
oportunidad Unica para liderar la transformacién del sistema sanitario de un modelo
caduco y tremendamente caro basado en la enfermedad aguda a un modelo mas
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acorde con los tiempos modernos que es el modelo de cuidados crénicos. En estos
modelos es esencial situar al paciente en el centro de la atencion sanitaria. Un modelo
en el que los agentes implicados se coordinen y focalicen sus cuidados en torno al
paciente, compartiendo los mismos sistemas de informacidon con canales de
comunicacion multidireccionales y reciprocos entre paciente, profesionales y
administracion es una asignatura pendiente en muchos lugares de nuestro pais. La
eliminacion de la fragmentacion existente entre niveles asistenciales y diferentes
profesionales sanitarios y el uso creciente de las nuevas tecnologias y la revolucién de
la e-health ayudara a hacer mas eficiente el sistema y favorecer el autocuidado con
una mayor corresponsabilidad y participacion mas activa del paciente en la gestion de
su salud[153, 154].

Los ingentes esfuerzos por parte de los cientificos en el desarrollo de la vacuna contra
el VIH y la erradicacion de la infeccion hacen imprescindible la colaboracion estrecha
entre clinicos especialistas en la infeccidon VIH e investigadores de ciencia basica.

Los especialistas en la infeccion por VIH junto con el resto de profesionales sanitarios
y agentes comunitarios seguimos trabajando incansablemente hasta conseguir la cifra
de 0 nuevas infecciones por VIH en Espana, eliminar el estigma asociado a la
infeccién y la no imposible, aunque aun lejana, erradicacion de la infeccion por VIH.

Conclusion

En los proximos afos seguira siendo indispensable la existencia de unidades
especializadas en la infeccion por VIH. Se pasara, sin embargo, de un modelo
actual, agotado y centrado en el paciente agudo, a un modelo mas eficiente
centrado en los cuidados al paciente crénico. Los especialistas deberan seguir
contribuyendo a mantener el alto nivel en la investigacion sobre la infeccion VIH.

¢ Qué queda pendiente en los paises de renta alta?
D. Santiago Moreno

El tratamiento que actualmente se prescribe a las personas con infeccion por VIH se
acerca a lo optimo, tanto si se considera en términos absolutos como relativos en
comparacion con el tratamiento de otras enfermedades crénicas. La infeccion por VIH
se encuentra entre las enfermedades para las que se dispone de un tratamiento con
mayor tasa de eficacia terapéutica y menos efectos toxicos y con mayor repercusion
sobre el estado de salud de quien lo recibe. El tratamiento antirretroviral no solo ha
logrado que las persona con infeccion por VIH tengan unas expectativas de vida
similares a las de la poblacién no infectada por VIH, sino que lo logran con una buena
calidad de vida sin limitaciones que podrian derivar de la propia enfermedad o de la
medicacion.

En la situacion que nos encontramos es dificil mejorar el tratamiento de la enfermedad.
Las perspectivas de la administracion de farmacos de accién prolongada que permitiran
en breve dosificaciones en intervalos prolongados de varias semanas o meses
supondran sin duda una mejora, pero no un cambio drastico. La mejora del tratamiento
antirretroviral no es realmente la asignatura mas importante que tenemos pendiente, ni
es tampoco la mas acuciante. La ambicion mas inmediata que se antoja es conseguir un
método curativo de las personas infectadas y, todavia mas ambicioso, la disponibilidad
de una vacuna cuya administracion a las personas en riesgo impidiera su contagio.
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Estas son, sin duda, dos cuestiones pendientes en la lucha contra el VIH en paises
industrializados y a nivel global. Su logro no se vislumbra en un horizonte préximo y
tenemos que enfrentarnos, por tanto, a problemas mas inmediatos aun por resolver.

La realidad que vivimos como sociedad y la que particularmente viven las personas con
infeccién por VIH requiere soluciones a cuestiones identificadas, bien conocidas,
pendientes de una solucion. Son cuestiones que tienen que ver con el control de la
epidemia en nuestro entorno y con mejorar la calidad de vida de las personas que
padecen la infeccion. En los paises industrializados sigue existiendo un riesgo elevado
de transmision del VIH entre personas con practicas de riesgo, fundamentalmente
relaciones sexuales no protegidas, pero también en los usuarios de drogas inyectadas
que comparten el material de inyeccion. Cualquiera que sea la via, la transmision se
produce fundamentalmente a partir de personas que no se saben infectadas y que, por
tanto, no reciben tratamiento antirretroviral. La identificacion de las personas infectadas
y la administracion de tratamiento antirretroviral para conseguir el control de la
replicacioén virica podria detener la transmision, disminuir la incidencia de nuevos casos
de infeccidon y, en conjunto, controlar la epidemia con todos los beneficios asociados
[155]. Resulta dificil entender que, habiéndose demostrado los beneficios del
diagnéstico y tratamiento de las personas infectadas, no se hayan puesto en marcha los
procedimientos necesarios para lograr este objetivo. A dia de hoy, la mayor parte de los
paises, incluida Espana, confian el diagndstico en la identificacién de antecedentes o
practicas de riesgo, lo que a todas luces se ha mostrado insuficiente.

En este sentido de lograr controlar la epidemia, es preciso sefalar que la medida
propuesta de identificacion lo mas precozmente posible de todas las personas
infectadas y su tratamiento, con ser la mas importante, no es suficiente. Mientras eso
ocurre se hacen necesarias otras medidas que vayan limitando la transmision del virus.
También para eso se ha descrito un método eficaz de prevencion. La profilaxis pre-
exposicion (PrEP) ha mostrado eficacia en prevenir la infeccion de personas no
infectadas que mantienen practicas de riesgo no solo en los ensayos clinicos, sino
también en la vida real. Experiencias recientes a nivel poblacional, han mostrado que la
administracion de PrEP se asocia con una disminucién significativa de la incidencia de
infeccién por VIH, independientemente del porcentaje de pacientes con carga viral
indetectable [156]. En Espafia, se ha aprobado esta medida.

La mejora de la calidad de vida de las personas con infeccion por VIH que supone otro
asunto pendiente no tiene que ver con la que se asocia con el estado de salud. Las
personas que reciben tratamiento antirretroviral gozan de salud que les permite llevar
una vida social, familiar y laboral normal. La calidad de vida que les falta es la
relacionada con el estigma que se les asigna por el hecho de ser VIH-positivo y la
discriminacién que sufren a muchos niveles creando auténticas desigualdades sociales
[157]. De nuevo, resulta inexplicable que en paises “del primer mundo” padecer una
enfermedad crénica pueda convertirse en motivo de discriminacion. En este caso, el
modo de combatirlo es mas complejo, pero sin duda es donde una sociedad como la
nuestra tiene mas posibilidades de demostrar la capacidad de resolucion de problemas
no faciles que afectan a un gran numero de personas.

Conclusioén
En los paises de nuestro entorno, la infeccion por VIH presenta todavia retos a los
que no se ha dado solucion. Mas alla del escaso margen de mejora de la terapia
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antirretroviral o la consecuciéon de las deseadas curacién y vacuna del VIH, la
sociedad y las personas con infeccion por VIH necesitan medidas para lograr
objetivos urgentes. El control de la epidemia en un medio como el nuestro puede
conseguirse si se aplican medidas de eficacia conocidas, como son el
diagnéstico precoz y el tratamiento de las personas infectadas, y junto con ellos
se administra PrEP a todas las personas con indicacion. Ademas, combatir el
estigma y la discriminacién que aun sufren las personas que son VIH-positivo es
el segundo aspecto importante que aun les queda pendiente a todos los paises
del primer mundo.

¢ Qué aspectos éticos resaltaria? ;Qué reflexiones desde el punto de vista de la
ética se plantean?
D. Diego Gracia

No es posible hablar de la ética en relacién al VIH sin recordar lo que fueron los anos
heroicos en los que el diagndstico del SIDA clinico significaba la sentencia de muerte en
un plazo por lo general no superior a los catorce meses. Es lo que sucedié durante la
mayor parte de la década de los afios 80. Ademas de ser una enfermedad aguda y
mortal, su rapida difusion hizo que comenzara a catalogarsela de “epidémica”, lo que
disparé en los profesionales sanitarios y en la poblacion en general un miedo
incontrolado, que en ciertos casos llegé al panico. En situacion tan critica, los conflictos
se dispararon, y con ello también la reflexién ética. Era frecuente ver en las grandes
revistas clinicas, como New England Journal of Medicine, Annals of Internal Medicine,
JAMA, Lancet o British Medical Journal, articulos sobre ética en una proporcion
desconocida hasta entonces. En esos dias no era infrecuente decir que sélo con el
ejemplo del SIDA era posible explicar los principales capitulos de un curso completo de
ética. Habia muchos y muy graves problemas relacionados con un elemento clave de la
actividad clinica: el diagndstico. Asi, la obligatoriedad o no de pedir permiso al paciente
para realizarle la prueba diagndstica, habida cuenta de que el profesional se
consideraba en riesgo y por tanto se creia legitimado para saber si el paciente era
seropositivo, incluso en contra de la voluntad de éste. Otro grave problema era el de la
confidencialidad de los datos, sobre todo ante la necesidad de proteger a las parejas
sexuales de los pacientes. No menos graves eran los problemas relacionados con el
tratamiento: ¢estaban los profesionales sanitarios obligados a su asistencia, o podian
alegar algun tipo de objecion? La propia OMS tuvo que intervenir recordando a los
profesionales que estaban obligados a la asistencia, y que el riesgo era minimo siempre
y cuando tuvieran en cuenta las medidas recomendadas de proteccion. Otro grave
problema era el de la universalizaciéon de los tratamientos cuando estos comenzaron a
estar accesibles, dado su alto precio. No menos graves fueron los conflictos surgidos
con la experimentacion de nuevos farmacos antirretrovirales en los paises de Asia y
Africa. Y la enumeracién podia continuar.

Hoy las cosas son muy distintas. La infeccion por VIH ha pasado de ser una
enfermedad aguda a convertirse en cronica, de epidémica se ha transformado en
endémica, y de verse como una cuestion de salud publica, ha ido transformandose en
un problema de higiene privada. Esto ultimo es algo sobre lo que pocas veces se
reflexiona, y que sin embargo cobra cada vez mayor importancia. Por ello voy a centrar
en este punto mi analisis.
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La medicina occidental no ha contado con recursos terapéuticos, tanto médicos como
quirurgicos, verdaderamente eficaces, hasta entrado el siglo XIX. Fue entonces cuando
aparecieron la Farmacologia experimental y la Terapéutica farmacolégica como
disciplinas, y cuando la Cirugia empezé a tener éxito en su incursion en las tres
cavidades del cuerpo humano, la abdominal, la toracica y la craneana, gracias a las tres
grandes novedades introducidas en la segunda mitad de siglo: la antisepsia y asepsia,
la anestesia y la hemostasia. Por primera vez en la historia el médico se vio con
capacidad de curar enfermedades. Afiddase a esto que, desde finales del siglo XVIII,
como consecuencia del despotismo ilustrado, los gobiernos comenzaron a convertir la
salud en objetivo politico, lo que dio lugar al nacimiento de lo que primero se llamé
Policia sanitaria y después Politica sanitaria o Salud publica.

Esta revolucion fue de tal categoria, que dejaron de interesar las estrategias
desarrolladas por los médicos desde la Antigiiedad hasta finales del siglo XVIII. Dado su
escasisimo arsenal terapéutico, los médicos clasicos buscaron, sobre todo, promover la
salud de las poblaciones mediante procedimientos muy sencillos y elementales de
promocion de la higiene privada, es decir, de educacién sanitaria. Basados en un
tratado hipocratico titulado Sobre los aires, las aguas y los lugares, los médicos fueron
elaborando un catalogo de seis grandes capitulos para la promocién de la higiene
privada. Es lo que en la Edad Media se conoci6 con el nombre de catalogo de las sex
res non naturales. Los seis capitulos eran: medio ambiente (aquello a lo que se referia
el escrito hipocratico Sobre los aires, las aguas y los lugares), comida y bebida (cibus et
potus), movimiento y reposo (motus et quies), sueio y vigilia (somnus et vigilia),
excreciones y secreciones (excreta et secreta) y trastornos psiquicos (affectus animi).
La gestion prudente de estos seis grandes capitulos era el mejor modo de promover la
salud y prevenir la enfermedad. Sobre todo, la enfermedad cronica, porque esta tiene
mucho que ver con la gestién imprudente de los habitos de vida. Si una persona come
en exceso con frecuencia, es casi seguro que acumulara sobrepeso, lo que a su vez le
predispondra para ciertas enfermedades crénicas, como puede ser el caso de la
diabetes tipo II.

Como ya casi nadie recuerda esta historia, es conveniente sefialar que ese catélogo
gozé de total vigencia hasta finales del siglo XVIII, y que ha sido en los ultimos
doscientos afios cuando ha ido perdiendo importancia en la estimacion de los médicos,
dado el avance de las técnicas diagnosticas y terapéuticas y el no menor incremento de
la higiene publica, hasta practicamente desaparecer. Sin embargo, sigue conservando
toda su vigencia en el caso de las enfermedades crénicas, ya que éstas tienen las mas
de las veces como causa, precisamente, el desarreglo de las costumbres, es decir, de
los habitos de vida.

La infeccion por VIH es hoy una enfermedad crdnica, una mas entre las llamadas
“‘enfermedades de transmisién sexual” (ETSs). También estas enfermedades tienen una
larga historia, de la que quiza podemos aprender algo. Por ejemplo, podemos aprender
del hecho de que se las llamara “enfermedades morales, secretas o vergonzosas”. Lo
de enfermedades morales no se debia tanto a que atentaran contra las buenas
costumbres, cuanto a que tenian por causa el desarreglo de lo que los latinos llamaban
mores, costumbres. Eran enfermedades directamente relacionadas con los habitos de
vida. Por eso se las situaba, dentro del catdlogo de las sex res non naturales antes
citado, en el capitulo titulado excreta et secreta. No eran problemas exclusivamente
meédicos, sino asunto primariamente social y cultural. El ejemplo paradigmatico de ETS

128

© Todos los derechos reservados - FUNDACION DE CIENCIAS DE LA SALUD



EIDON, n° 55
junio 2021, 55: 93-142
DOI: 10.13184/eidon.55.2021.93-142

La opinién del experto Emilio Bouza, J.R. Arribas et al.

durante los siglos modernos fue la sifilis. Que comenzé a controlarse a comienzos del
siglo XX con la aparicidn del primer quimioterapico de sintesis, el salvarsan, y a la que
se consiguié dar el golpe de gracia a mediados de ese mismo siglo, con la aparicidén de
la penicilina. Hasta tal punto fue revolucionario este hecho, que durante los afos
sesenta se asistid a un cambio profundo de los habitos sociales y culturales conocido
con el nombre de “revolucion sexual”. Los viejos controles se fueron relajando, y de la
“represion” se pas6 a la permision o “libertad sexual”. De un extremo se pasoé al otro...
Hasta que en 1981 aparecid la infeccion por el VIH en el horizonte. Esta comenzdé
siendo una enfermedad muy aguda y agresiva, que debia controlar la medicina,
evidentemente, a través de nuevas terapias. Y asi ha sucedido. El ritmo de aparicién de
nuevos farmacos y su creciente eficacia, ha hecho cambiar drasticamente el panorama
de esta enfermedad en el curso de muy pocas décadas. Pero no ha acabado con ella.
Lo que hasta ahora se ha conseguido es transformarla de enfermedad aguda en
cronica. Con lo cual pareceria haber llegado el momento de echar mano de las
estrategias que son mas propias y resultan mas eficaces en este tipo de enfermedades,
las que tienen que ver con el régimen de vida y las practicas de riesgo. Era el momento
de haber recordado la vieja historia de las sex res non naturales. Pero para entonces ya
se habian perdido los antiguos referentes histéricos, a la vez que crecia el
convencimiento de que esto de la infeccion por el VIH era un problema exclusivamente
meédico, o mejor, farmacoldgico. En vez de actuar sobre las practicas de riesgo, bastaba
con protegerse al utilizarlas mediante agentes quimicos, fisicos o farmacoldgicos.

Es dudoso que esa sea la unica estrategia, y menos aun la mas adecuada para
controlar esta infeccion. Hay datos que resultan cuando menos alarmantes. Uno de ellos
es el cambio en las practicas de ocio, trasladadas de las horas diurnas a las nocturnas,
en las que para resistir el cansancio de una noche en vela es necesario ingerir alcohol
(“botelldon”) y drogas estimulantes, que a su vez disminuyen el autocontrol, desinhiben la
sexualidad y llevan a practicas irresponsables que, ademas, tienden a practicarse en
grupo, con lo que ademas se produce el efecto “manada”, en el que la responsabilidad
individual se diluye en el interior de la dinamica grupal. Todo esto lleva a una gestion
irresponsable del cuerpo, de los consumos y de la sexualidad. En ésta, de la “represion
sexual” se pasa a la “desinhibicion sexual”, que utiliza a la otra persona como objeto, o
como diria Kant, como puro “medio” y no como “fin” en si misma. Los humanos somos
seres morales y no meramente naturales, precisamente porque tenemos la condicién de
“fin” y no de puro “medio” que pueda usarse al puro antojo de los demas. La sexualidad,
como el alimento y como las bebidas alcohdlicas, hay que saberla gestionar
prudentemente. Prudencia es capacidad de autocontrol, y es responsabilidad en la
gestion de los actos y de la vida. Y es también salud, salud privada, algo que es preciso
promover a través de la educacion; de la educacion en general, y también por medio de
la educacion sanitaria. Los profesionales sanitarios son también educadores, y en
cuestiones como las que aqui analizamos, educadores imprescindibles. El objetivo de la
medicina es no solo curar las enfermedades, sino promover la salud y la gestion
prudente y responsable del cuerpo. En un momento en el que nos acercamos al ideal de
la medicina de precision o medicina personalizada, no podemos olvidar que no habra
medicina personalizada sin educacién de las personas en la gestion responsable y
prudente de su cuerpo y su sexualidad. Algo que sabian muy bien los médicos antiguos,
y que el potencial terapéutico actual nos esta haciendo, desafortunadamente, olvidar.
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Conclusion

La eficacia enorme de la terapéutica, tanto farmacolégica como quirirgica, y la
importancia sanitaria de los programas de salud publica y politica sanitaria, esta
haciendo olvidar algo que en la medicina tradicional constituia el objetivo mas
importante de la actuacion del profesional, la educacién y promocion de la
higiene privada. Algo que merece la pena recordar en este momento, en el que la
infeccién por VIH ha dejado de tener efectos agudos y potencialmente mortales,
para convertirse en una enfermedad crénica, en la que resulta esencial que los
pacientes aprendan a gestionar prudente y responsablemente su cuerpo,
normalizando sus conductas y evitando practicas de riesgo.

A efectos de transparencia, le informamos de que GSK ha colaborado en la financiacién de la
presente publicacién. Su contenido refleja las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos
propios de los autores, los cuales pueden no coincidir necesariamente con los de GSK. GSK
recomienda siempre la utilizaciéon de sus productos de acuerdo con la ficha técnica aprobada
por las autoridades sanitarias.
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