REPORTE ESPECIAL

ENF INFEC Y MICROBIOL 2000;20(2):81-84

Sintesis de la 72 Conferencia de Retrovirus
e Infecciones Oportunistas.
San Francisco 2000

Erk FoLcH ViabeEro,* Luis E. Soto Ramirez*

Como todos los afos, los expertos en VIH/SIDA de
todo el mundo esperan esta conferencia con la espe-
ranza de que se repita el fendmeno observado en
Vancouver 1996 durante la X1 Conferencia Interna-
cional de SIDA. En esa ocasién se trataron los pri-
meros y alentadores resultados de los esquemas
antirretrovirales que incluian a los inhibidores de
proteasas (IP). A casi cuatro afios de ese suceso, con
mas experiencia en cuanto a su uso e infinidad de
reportes en la literatura, ain enfrentamos una serie
de dudas sin resolver:
e ¢Con cud esguema de tratamiento se debe iniciar?
e (Qué significado clinico tienen las alteraciones
de laboratorio que se observan en los pacientes
bajo tratamiento con los inhibidores de proteasa?
e (Cud es la nueva generacién de medicamentos
antirretrovirales?
e (Existe algin dato nuevo o alentador en cuanto al
desarrollo de las vacunas?
e ¢Qué sucede con los pacientes tratados anterior-
mente con varios esquemas antirretrovirales?
e ¢Existe algln nuevo blanco en el ciclo viral sus-
ceptible de ser atacado con medicamentos?

Con el objetivo de solucionar algunos de estos
interrogantes y generar otros, se desarrolld la tan
esperada reunién de 3,200 expertos del mundo ente-
ro por primera vez en la ciudad de San Francisco.
Los temas tratados se pueden incluir, en general, en
los siguientes cuatro grupos:

e Ciencias bésicas.

e Aspectos relevantes del tratamiento antirretrovi-
ral altamente activo (TARAA).

e La mujer con VIH/SIDA vy la transmision verti-
cal.

e Nuevos medicamentos y vacunas.

* Departamento de Infectologia.
Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran.

CIENCIASBASICAS

Durante la 7 Conferencia se presentaron tres simposia
y seis sesiones de diapositivas dentro de este rubro. A
continuacidon se comentan los puntos més destacados
de las mismas.

Muy interesante fue la presentacion de la migra-
cién viral a través de la célula infectada, lo cual fue
posible gracias a que Hope y col.! marcaron Vpr, una
proteina accesoria incluida en los viriones, con un
marcador proteico verde fluorescente. Asi, mediante
técnicas de co-localizacion y microscopia en video fue
posible observar parte del ciclo vira en la célula hués-
ped.

En otro estudio, Sheeter?y su grupo mostraron
pruebas de un efecto citopético directo del VIH en las
células infectadas mediante disrupciéon de la funcion
mitocondrial en un proceso que activa la caspasa9 e
induce apoptosis. La infeccién de la célula ocurrio
junto con una liberacion de citocromo C y factor induc-
tor de apoptosis de las mitocondrias a citoplasma, con
lo cua se generd una reduccién del potencia trans-
membrana de la mitocondria. Es decir, el VIH-1 pro-
voca directamente apoptosis mediada por dafio
mitocondrial.

Con la intencion de examinar el genotipo y €l
fenotipo de las cepas virales que se encuentran en los
reservorios, Martinez-Picado y col.® examinaron la re-
sistencia fenotipica y genatipica de virus obtenidos de
linfocitos infectados en forma latente, de 12 pacientes
con supresion sostenida de carga vira. Identificaron
mutaciones de resistencia en 4 de 5 pacientes que
tenian episodios de viremia transitoria, pero no asi en
siete sujetos con supresion sostenida. Esto indica que
los episodios transitorios de viremia promueven muta-
ciones de resistencia al tratamiento antirretroviral.

Debido al creciente interés por eliminar los
reservorios latentes y promover la erradicacién viral
mediante TARAA, Stellbrink y col.* estimularon célu-
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las infectadas en forma latente mediante IL-2 antes y
durante el tratamiento antirretroviral, pero no logra-
ron un efecto de la IL-2 en la produccién viral, la
magnitud de la infeccién latente o el control inmunol -
gico de la infeccion por el VIH. Una posible complica-
cion derivada de intentar “purgar” 1os reservorios me-
diante IL-2 es contribuir a la replicacion viral al agre-
gar nuevas células infectadas.

Quiz4 € reporte que mas atrgjo la atencion en este
rubro fue el del origen del VIH. La Dra. Bette Korber,®
del laboratorio de Los Alamos, realiz6 un andlisis
filogenético del VIH-1 por medio de la computadora
de mayor capacidad en el mundo y lleg6 ala conclusion
de que los primeros casos de infeccion en € hombre se
presentaron, muy probablemente, en 1929, transmiti-
dos por chimpancés y, desde ese momento, ha habido
diferentes introducciones (episodios de transmision)
gue han originado los diversos subtipos del VIH-1.

AsPECTOSRELEVANTESDEL TARAA

De acuerdo con la tendencia de los Ultimos afios, los
reportes de TARAA en pacientes sin tratamiento
previo (virgenes al tratamiento) son alentadores, ya
gue constituyen un grupo de buen prondstico y las
opciones y tolerancia al tratamiento continGan en
aumento. Sin embargo, en este grupo de pacientes
destaca la controversia en cuanto a mejor momento
para iniciar el tratamiento. Moore y col.® presenta-
ron un estudio retrospectivo para evaluar el grado y
la duracion de la respuesta en 674 pacientes que
iniciaron TARAA. El grado de respuesta (porcenta-
je de pacientes con carga viral menor a 400 copias/
mL) y la duracién (24 semanas) fue proporcional al
nivel de CD4+ basal. Esto sugeriria que €l inicio
temprano del tratamiento (> 350 células CD4+/
mm?) tiene un beneficio prondstico para los pacien-
tes. Sin embargo, Tebas y col.” apoyaron el trata-
miento diferido mediante un modelo de Markov en
una poblacion hipotética de 10,000 pacientes infec-
tados que iniciarian tratamiento inmediatamente, o
en 5, 10, 15 6 20% de la poblacion por afio. Con base
en esto, el modelo predijo que sin importar la velo-
cidad de progresion, en general, el éxito terapéutico,
ademéas del retraso en el desarrollo de la
multirresistencia, ocurririan con un inicio tardio del
tratamiento.

De lo anterior sdlo se puede concluir que, para
empezar el tratamiento, es indispensable esperar has-
ta que el paciente se encuentre listo, dada la importan-

cia del apego, pero no se debe esperar demasiado. En
este sentido, es importante recordar que las recomen-
daciones de la DHHS del afio 2000® solo sugieren
tratamiento para los pacientes con menos de 350 célu-
las CD4/mmé, persistiendo la indicacion de ofrecerlo
con cuentas entre 350 y 500.

En cuanto al tratamiento de rescate, el Dr. Scott
Hammer® mostré los resultados de ACTG398, donde
comparo la respuesta a un esguema con amprenavir +
abacavir + efavirenz + adefovir y los pacientes fueron
asignados al azar para recibir saquinavir, indinavir,
nelfinavir o un placebo de IP. Lo interesante de dicho
estudio es que mostré que el incremento del ndmero
de medicamentos no mejora la respuesta; segin sus
propias palabras: “mas medicamento no necesaria-
mente es mejor”.

Un gran ndmero de presentaciones abordaron el
tema de los reservorios y su profundo impacto en la
direccion de los estudios actuales y futuros. Su impor-
tancia radica en que a la luz de las evidencias més
recientes, existen dos alternativas probables: una es
disefiar medicamentos con mayor potencia capaces de
erradicar los reservorios en menor tiempo y la otra
“purgar” o activar los linfocitos que se encuentran
infectados en forma latente.

Uno de los temas més controvertidos fue: “los
esquemas de tratamiento con interrupcion programa-
da’,1*12 que consisten en suspender el TARAA de
manera temporal y programada en pacientes con titu-
los indetectables de carga viral, con el propésito de
exponer a sistema inmunitario a los antigenos virales
en forma intermitente a medida que se refuerza con €l
tratamiento antirretroviral. Por desgracia, aunque en
alguno de los estudios se observé una respuesta citotoxica,
no fue del grado esperado y, como se habia indicado
previamente, en pacientes con mal apego el sistema
inmunitario no es capaz de crear una respuesta citotoxica
de intensidad suficiente para controlar un virus con tan
elevado grado de variacion y velocidad de replicacion.
También es importante mencionar que no se observd
desarrollo de resistencia genotipica en los aisamientos
de los pacientes que participaron en dichos estudios.

En un metandlisis presentado por Bartlett y col.®se
incluyé a 3,000 pacientes virgenes a tratamiento que
se trataron después con esquemas de TARAA, com-
puestos por tres ITRN, dos ITRN+ un IP o dos ITRN
+ un ITRNN. A las 24 semanas de tratamiento, 69%
de los pacientes tenian carga viral < 400 copias/mL y
55% < 50 copias/mL. A las 48 semanas fueron 55 y
46%, respectivamente. La proporcion de pacientes
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con carga viral < 50 copias/mL y la elevacion de CD4+
a las 48 semanas fue similar en los tres grupos de
tratamiento.

En este mismo estudio se demostré que la respues-
ta ideal al TARAA desde el punto de vista viroldgico
(carga viral menor de 50 copias/mL) ocurre en 75% de
los individuos sin tratamiento previo, disminuye a 65%
S existe historia de uso previo de ITRAN y a 25% si
hay antecedente de uso de IP.

En cuanto a toxicidad de los IP, destacaron los
reportes recientes acerca de la osteoporosis y el
TARAA presentados por Tebas y col.* y Hoy y col.,’®
identificados por disminucion de la densidad mineral
0sea, aunque ninguno de los dos estudios demostro
una relacion con redistribucion grasa o duracion del
IP. También resulté importante € reporte de Klein y
col.,’ quienes encontraron retrospectivamente en 4,526
pacientes con TARAA un riesgo de cardiopatia coro-
naria de 5.5 episodios por 100,000 personas/afio, mien-
tras que los pacientes VIH+ sin tratamiento manifes-
taron un riesgo de 5.7 casos/100,000 personas/afio.
Coplan y col.,*” por su parte, llegaron a conclusiones
similares.

LamMuieErcon VIH/SIDA v
LA TRANSMISION VERTICAL

Siguen siendo de gran interés los resultados del trata-
miento perinatal. Fiscus y col.®® y Peters'y col.’® corro-
boraron en Carolina del Norte y Nueva York una
disminucion de la transmision vertical debida a uso del
tratamiento antirretroviral combinado con cesérea. La
tasa de transmision fue, aproximadamente, del 3%.
Mientras tanto, el grupo de Hopkins® que en €
mes de octubre pasado fue objeto de gran reconoci-
miento por su reporte referente a uso de nevirapina
como dosis Unica en Uganda, en esta ocasion fue
cuestionado por presentar resultados de riesgo de
transmision heterosexual de VIH con respecto a la
cargaviral y ETS. El cuestionamiento, de tipo ético, se
debié a que los pacientes con ETS fueron asignados
para recibir a azar tratamiento antibidtico repetido o
se les envid a la clinica local para ser tratados de
acuerdo con €l esténdar local, lo cual no hubiera sido
permitido en Estados Unidos. Es importante resaltar
gue en este estudio se corroboré que la transmision
heterosexual depende, en apariencia, de concentracio-
nes de carga viral plasmatica, sin haber encontrado
transmision en ningun caso cuando la carga vira era
igual o menor a 1,500 copias/mL. Asimismo, ningun
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individuo con circuncision se infecté en este estudio,
hecho que remarca la posible utilidad de esta practica
y ofrece posibilidades para el mejor entendimiento de
los mecanismos de adquisicion viral.

En cuanto a los reportes recientes acerca de las
diferencias en la carga viral de hombres y mujeres,
Blair y col.22 mostraron que 1,309 mujeres virgenes al
tratamiento tenian concentraciones 40-57% menores
de carga viral que 2,467 hombres estudiados, aunque
esto no se tradujo en tiempo de desarrollo de infeccio-
nes oportunistas definitorias o de muerte, 1o cua indi-
ca que no se requiere un cambio en las guias de
tratamiento.

Un estudio realizado por Kuhn 'y col.?2 en Sudéfrica
resultd6 muy interesante a reportar que la respuesta
inmunitaria celular contra el VIH adquirido por expo-
sicion in utero se encontré en 30% de 86 bebés no
infectados, nacidos de madres VIH positivas. Al pare-
cer, esta respuesta celular protege contra la subse-
cuente transmision durante €l parto o0 a través de la
leche materna.

NUEVOSMEDICAMENTOSY VACUNAS

En lasesion 73, Eron y col.Z realizaron una interesante
revision de los nuevos medicamentos y resaltaron los
atributos de los que a su juicio son los més atractivos:
cuatro inhibidores de proteasas (ABT378/r, tipranavir,
BMS 232632 y MK944A), tenofovir (un anadogo
nucledtido), AG1549 y MKC-442, que son ITRNN.

ABT378/r es un nuevo I P sinérgico con ritonavir, |o
cual permite su dosificacion dos veces a dia. Los
resultados mostrados en pacientes virgenes de trata-
miento? y multitratados® fueron muy alentadores,
debido a las elevadas concentraciones acanzadas, en
el rango de 30 veces la necesaria para inhibir VIH
susceptible, sin mutaciones relacionadas con resisten-
cia

Tipranavir es un nuevo IP no péptido con actividad
contra e VIH susceptible y actividad in vitro contra
90% de las cepas resistentes a tres 0 méas |P. Su poten-
cia es moderada, pero puede incrementarse si se usa
con ritonavir dos veces al dia.®

Sanne y col.# presentaron también los resultados
de lafase Il del nuevo IP BMS 232632, con adecuada
potencia y respuesta a las 16 semanas.

De la misma forma, se presentaron los estudios y
discusiones acerca de un buen nimero de nuevos me-
dicamentos con novedosos mecanismos de accion,
como inhibidores de fusion, inhibidores de CCRS5,
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inhibidores de CXCR4 e inhibidores de integrasa;
pero, con la excepcion de T-20, los demés se encuen-
tran en estadios tempranos de desarrollo.

En relacidn con las vacunas, la conferencia estuvo
marcada por € optimismo de los nuevos enfoques y
perspectivas a futuro, ademas de la preocupacion en
relacion con el acceso limitado de la poblacién en
general alos tratamientos actuales, asi como la premu-
ra por evitar la expansion epidemiolégica actual. Una
esperanza significativa es el gran nimero de candida-
tos que en la actualidad se evallan en primates, y que
son capaces de inducir una respuesta citotoxica consis-
tente, un suceso imposible hasta hace poco tiempo. Sin
embargo, la traduccion de estos ensayos novedosos a
los ensayos clinicos ha sido costosa en términos de
tiempo y dinero y los resultados sélo han cubierto
aspectos de seguridad e inmunogenicidad, mientras
que la eficacia continlia siendo desconocida y dificil de
probar.

CONCLUSIONES

Como se aprecia, los avances presentados en esta confe-
rencia son limitados; los més importantes fueron los
relacionados con mayores efectos negativos de |os medi-
camentos o la mala respuesta a |los esguemas de rescate.

Aun asi, los resultados de los ensayos de nuevos
medicamentos incluidos en los grupos ya conocidos y
los nuevos blancos, ademas de la expansién del conoci-
miento de la fisiopatogenia de esta infeccion y sus
formas de transmision, mantienen muy en alto la espe-
ranza de los expertos y del mundo entero.
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