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Nuevas ideas y viejos problemas en debate

La 12 Conferencia de la Sociedad Internacional de SIDA
sobre patogénesis y tratamiento del HIV, Buenos Aires 2001

La ciudad de Buenos Aires fue recientemente sede de un importante evento cientifico internacional:
La 12 Conferencia de la Sociedad Internacional de SIDA (IAS) sobre Patogénesis y Tratamiento del
HIV.

Mas de 3500 participantes, provenientes de 65 paises, entre ellos mas de 600 becados por la organi-
zacion, asistieron a las 12 conferencias plenarias y 34 sesiones cientificas, donde se presentaron 110
comunicaciones orales y 596 posters, seleccionados entre mas de 1000 contribuciones recibidas.

El campo del HIV/SIDA, tanto en las ciencias basicas como en las clinicas presenta una gran movi-
lidad, con una rapida acumulacion de informacion y conocimientos, lo que genera a su vez rapidos
cambios en los paradigmas que sustentan la practica asistencial y, en consecuencia, la orientacion de
la investigacion.

Uno de los temas centrales de debate en retrovirologia clinica en el afio 2001 es cual es el momento
Optimo para iniciar el tratamiento. A mediados de la década pasada, el criterio predominante se basaba
en el concepto de hit hard and early ?, sustentado a su vez en la hipétesis de erradicar el virus al cabo
de un limitado nimero de afios de tratamiento. Diversos estudios demostraron que dicha hipotesis no
puede materializarse en el estado actual de nuestros conocimientos? 3. A esto deben sumarse las
evidencias de toxicidades originalmente desconocidas, problemas de adherencia que compro-
meten severamente la eficacia terapéutica, la emergencia de cepas resistentes y —last but not least— el
costo*.

Julio Montaner present6 datos de una cohorte de 1200 pacientes en British Columbia®, demostrando
que el recuento de linfocitos CD4 fue el Unico predictor independiente de mortalidad en un andlisis
multivariado. Asi, quienes comenzaron tratamiento con un recuento mayor a 200 células/mm? presen-
taron una sobrevida cercana al 100% a 30 meses, contra el 74% de sobrevida en el mismo periodo
para quienes iniciaron su tratamiento con menos de 50 CD4/mmég, con un riesgo relativo de 7.1. En el
mismo estudio, el nivel de carga viral comparado con el recuento de CD4, fue casi nulo. El segundo
factor pronéstico de importancia identificado fue el nivel de adherencia, especialmente en el grupo con
niveles mas severos de inmunodeficiencia. EIl mismo autor, en la conferencia plenaria inaugural resu-
mio6 diferentes estudios que confirman que la terapia antirretroviral exitosa logra restaurar la actividad
del sistema inmune a niveles que permiten suspender la profilaxis primaria y secundaria para diversas
infecciones oportunistas®. Estos datos agregan evidencia a favor de diferir el inicio de la terapia ARV
hasta que el nivel de CD4 se ubique alrededor de 350/mm?3, al tiempo que recupera el valor pronéstico
de esta determinacion. Obviamente, el nivel de carga viral sigue siendo una informacion valiosa, sobre
todo para monitorear la respuesta al tratamiento. De lo expuesto surge que tal vez no sea imprescindi-
ble el golpear temprano, pero resta definir qué implica en estos dias golpear fuerte. Los datos referidos
a terapia con 3 drogas de diferentes clases (inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa [INTR],
inhibidores no-nucledsidos de la transcriptasa reversa [INNTR] e inhibidores de la proteasa [IP] ) o bien
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con 4 drogas de dos de esas clases confirman que esas opciones ofrecen mayor potencia relativa que
los esquemas de 3 drogas de dos clases™®. La cuestién por dilucidar es si esa mayor potencia relativa,
medida estrictamente en términos de supresion de la replicacién viral mas rapida, mas duradera 0 mas
profunda (< 5 copias) se traduce en beneficios clinicos que contrabalanceen la mayor toxicidad y el
riesgo de menor adherencia dada la complejidad del régimen. En un sentido contrario, diversos estu-
dios abordaron la hipétesis de tratamientos de menor complejidad.

Asi, se present6 el informe final del estudio COMBINE que compara un régimen basado en nelfinavir
(IP) con otro basado en nevirapina (INNTR), en ambos casos asociado a 2 INTR (11 comprimidos
diarios vs. 4), demostrando equivalencia entre ambos®. Con el mismo objetivo se comparo el uso de
indinavir (IP) contra abacavir (INTR), ambos asociados a 2 INTR. Nuevamente no se encontraron
diferencias, aunque en el estrato de pacientes con carga viral basal > 100000 copias/ml, IDV obtuvo un
porcentaje mayor de supresion a 48 semanas, si bien la diferencia no alcanzé niveles de significacién
estadistica. Otra estrategia es la de simplificar tratamientos, reemplazando drogas complejas (IP) por
otras de posologia mas sencilla (INNTR). Patterson'! presenté un estudio randomizado comparando
los efectos de reemplazar un IP por efavirenz o nevirapina, en el cual no se observaron diferencias
significativas entre ambas opciones en términos de fallo viroloégico. Otros autores abordaron esquemas
de terapia una vez al dia, con resultados promisoriost? 3,

Otro tema en debate es el de la suspension estructurada de tratamiento, concepto aun insuficiente-
mente definido que refiere a diversas estrategias de terapia intermitente. El racional para esta estrate-
gia consiste en reducir el tiempo de exposicion a drogas sin afectar la suficiencia inmunoldgica. Mas
aln, se ha postulado que la interrupcidn temporaria podria mejorar la inmunidad especifica anti-HIV, al
reexponer el virus frente al sistema inmune. Se presentaron datos referidos a pacientes crénicamente
infectados#1® y a seroconvertidores'’. Las evidencias disponibles hacen recomendable evitar esta es-
trategia en la practica asistencial, a la vez que impulsan a profundizar la investigacion de esta estrate-
gia. Otros tépicos que no se comentan por razones de espacio incluyen: las nuevas toxicidades, el uso
racional de los tests de resistencia, el monitoreo del nivel plasmatico de drogas, el desarrollo de vacu-
nas y la prevencion de la transmision perinatal.

Localmente, la conclusién méas importante de este Congreso es la demostracion que, aun en el
marco del desaliento, las restricciones presupuestarias y las dificultades del quehacer diario, resulta
posible organizar en la Argentina una reunién de nivel internacional que merecié multiple elogios por
parte de académicos y participantes, referidos a su calidad y nivel organizativo. Duele decir que con la
solitaria excepcion del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, los altos niveles oficiales brillaron por su
ausencia. Resulta paradigmatico que mientras el FONCYT (Fondo de Ciencia y Tecnologia) rechazé
una solicitud de subsidio a la reunién “por ser la primera en su tipo”, el NIH (Instituto Nacional de la
Salud), el CDC (Centros de Control de Enfermedades), ambos de los EEUU, asi como embajadas
europeas no vacilaron en apoyar generosamente el evento. Una vez mas, la voluntad de hacer y la
cooperacion internacional pudieron mas que la burocracia. Finalmente, esta conferencia no omitio re-
gistrar el catastréfico nivel de crecimiento de la epidemia, la que a un ritmo de 15000 nuevos infectados
por dia ya afecté a més de 36 millones de personas, las que carecen, en el 90% de los casos, de
acceso a cuidados elementales y contindan muriendo, a razén de 2.5 millones por afio. Para ellos, los
avances registrados en conferencias de este tipo son irrelevantes. Todavia en el afio 2001 la pobreza
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sigue siendo la principal fuerza motriz de las epidemias. Es imprescindible que investigadores basicos

y clinicos no lo olvidemos, si pretendemos que los resultados de nuestros esfuerzos lleguen a quienes

mas los necesitan.
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