Perspectivas actuales y futuras de la investigacion sobre el SIDA

Dr. Rafael Najera Morrondo*

INTRODUCCION

La situacion del Sida en el mundo, segin se recoge en el

Weekly Epidemiological Record de la OMS, del 24 de Enero de
1997, sigue stendo ciertamente alarmante, con mas de 8,4
millones de casos estimados desde el comiendo de la pande-
mia. .
El Programa Unificado de las Naciones Unidas sobre
VIH/SIDA (ONUSIDA) estima que se han infectado cerca de 30
millones de personas, 26,8 millones de adultos y 2,6 millones
de nifios, de los cuales han fallecido 5 millones de adultos y
1,4 millones de nifos. Por otra parte, durante 1996 se han pro-
ducido mas de 3,1 millones de nuevas infecciones, o lo que es
lo mismo, 8.500 diarias, 7.500 en adultos, principalmente en
menores de 25 afios, y 1.000 en nifios.

Como resultado, se estima que viven actualmente en el
mundo 22,6 millones de personas infectadas, de las que 21,8
millones son adultos y 830.000 nifios. La proporciéon de muje-
res es de aproximadamente el 42%, con tendencia creciente.

La situacion, como vemos, €s grave, mas atin cuando los
esfuerzos internacionales para controlar la epidemia son de
muy escasa entidad, y buena prueba de ello es la tendencia
creciente de la misma, lo que hace que la propia ONUSIDA cali-
fique la pandemia como “una epidemia todavia emergente”.

Asi, vemos cOmo en amplias zonas del mundo la pandemia
sigue creciendo en proporcion de un aumento de casos de
enfermedad cercano al 20% anual, 1o que supone en términos
generales una duplicacién del total de casos cada cinco afos.

En Espaiia, el SIDA constituye un problema sanitario de
primer orden, ya que ocupamos el primer puesto en Europa,
tanto en incidencia como en prevalencia de la enfermedad.

* Presidente de la Sociedad Espafiola Interdisciplinar de SIDA
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La incidencia es practicamente el doble de la de los paises
que nos siguen, como ltalia, Francia o Suiza? ya que para
1994, dltimo afo que podemos considerar consolidado, es de
179,7 casos por millén de habitantes, frente a 97,5 en ltalia,
96,4 en Francia y 94,8 en Suiza, e incrementos, con respecto
a 1993, del 35,31% en Espana, frente a un 15,79 en Italia, un
3,99 en Francia y un 2,15 en Suiza, como se recoge en el
Cuadro 1.

Tabla 1. Casos de SIDA y tasas. Europa 30 de septiembre de 1996 ajustados
por retrasos.

PAIS NUMERO | PREVALENCIA INCIDENCIA
Casos Tasas/millén | Tasa/millon 93-94
FRANCIA (53,78) 45.204 840,53 92,7/96,4 (3,99)
ESPANA (39,03) 44 571 1.141,96 132,8/179,7 (35,31)
ITALIA (57,14) 37.456 655,51 84,2/97,5 (15,79)
ALEMANIA (78,39) 16.422 209,49 22,4/22,8 (1,78)
REINO UNIDO (55,67) 14.131 253,83 30,0/30,5 (1,66
SUIZA (6,36) 5.899 927,51 92,8/94,8 (2,15)

Fuente: Centro Europeo de Vigilancia Epidemiologica del Sida. Paris.

En la Tabla 2 se recogen los datos acumulados por
Comunidades Auténomas a 31 de diciembre de 1996 se ve ahi
que sobre una media, para el conjunto de las Comunidades
Auténomas, de 1.100,18. Cuatro CC.AA., Madrid, Pais Vasco,
Baleares y Cataluia, superan los 1.600 y una, Madrid, los 2.000
(2.142,47), lo que indica que en ciertas zonas de Madrid y en
las edades donde se acumulan los casos (25 a 34 afios) el pro-
blema reviste caracteres alarmantes, con incidencias mucho
mas altas.

Sin embargo, en los paises del norte de Europa, como en
Estados Unidos, se esta llegando a una estabilizacion de la epi-
demia, y ello incluso en ciertos grupos de paises que, cOmo
Tailandia o Uganda, a pesar de tener un gran problema han lle-
vado a cabo grandes campaifias preventivas.

PERSPECTIVAS DE LA INVESTIGACION

Asi como las tendencias epidemiolégicas son sombrias en
muchos paises, los avances en la investigacion son rapidos y
esperanzadores, aun cuando, desde el punto de vista de su
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Tabla 2. Datos acumulados desde 1981. No corregidos por retraso en la noti-
ficacion. Tasas de SIDA por millén de habitantes segiin comunidad
auténoma de residencia. Fecha de actualizacion, 31 de diciembre de

1996.

CC.AA. POBLACION (*) CASOS  TASAS (109
ANDALUCIA 7.308.616 5.696 779,35
ARAGON 1.193.714 764 640,01
ASTURIAS 1.074.405 783 728,77
BALEARES 699.547 1.139 1.628,19
CANARIAS 1.521.610 975 640,76
CANTABRIA 538.282 412 765,39
CASTILLA Y LEON 2.631.974 1.392 528,88
CASTILLA LA MANCHA 1.704.605 718 421,21
CATALUNA 5.974.457 9.654 1.615,87
C. VALENCIANA 3.834.440 3.292 858,53
EXTREMADURA 1.124.716 469 416,99
GALICIA 2.656.510 2.085 784,86
MADRID 4.913.948 10.528 2.142,47
MURCIA 1.085.359 690 635,73
NAVARRA 520.513 517 993,25
PAIS VASCO 2.090.317 3.421 1.636,59
LA RIOJA 274.857 272 989,60
CEUTA 69,207 59 852,51
MELILLA 65.392 38 581,11
DESCONOCIDA 161
OTROS PAISES 153

TOTALES 39.282.460 43.218 1.100,18

(*) Estimacion de la poblacion a 1 de Julio de 1995.

aplicacién, no llegan mas que a una fraccién minima de la
poblacion afectada, ya que los recursos disponibles para ello
en la mayor parte del mundo son absolutamente insuficientes.

Los grandes avances realizados en el conocimiento y con-
trol del SIDA se refieren fundamentalmente al entendimiento
de los mecanismos de produccién de la enfermedad y al tra-
tamiento.

Con respecto a los avances mas significativos de los ulti-
mos dos-tres afos, podemos citar el conocimiento de la dina-
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mica viral, que ha permitido conocer que el virus no mantiene
un periodo de latencia, sino que, por el contrario, se esté repli-
cando a lo largo de todo el perfodo de incubacién -esto es, en
la fase de latencia clinica-. Esta replicaci6n se realiza con gran
eficacia, obteniéndose grandes cantidades de ARN viral, que
pueden medirse en plasma, refiriendonos asi a la medida de la
carga viral, lo cual supone un marcador pronostico y de orien-
tacion terapéutica de enorme utilidad y que, junto con el valor
de CD4, constituyen hoy los dos marcadores esenciales en la
instauracion y seguimiento terapéutico.

AVANCES DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Hoy dia podemos considerar la monoterapia con antirre-
trovirales como algo practicamente descartado, salvo en
casos excepcionales. Se recomienda, en términos generales, la
combinacién de dos inhibidores de la transcriptasa inversa o
la adicion, ademéas, de un inhibidor de la proteasa, depen-
diendo del seguimiento clinico y los niveles de CD4 y carga
vital.

Con algunas combinaciones de terapia triple se ha podido
disminuir la carga viral, mas de 3 logaritmos, llevando a una
alta proporcién de pacientes a niveles indetectables en plas-
ma durante mas de un afo. Esta supresion en plasma podria
correlacionarse también con supresion viral en ciertos reser-
vorios linfoides, tales como ganglios linfaticos, intestino y
amigdalas, como han descrito recientemente en Washington
(42 Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas;
enero 22-26, 1997) Cavert y su grupo’, mediante hibridacion
cuantitativa “in situ” sobre muestras de amigdalas de 10
pacientes. Después de 6 meses de terapia triple con AZT, 3TC
y Ritonavir, la carga viral en las células foliculares dendriticas
y la frecuencia de células mononucleares que producian virus
activamente se habian reducido de forma significativa.

Todo ello abre nuevas esperanzas en la posible transfor-
macion del SIDA en una enfermedad cronica, alargando la
supervivencia de los pacientes, aun cuando la experiencia que
se tiene por el momento en los pocos casos en que se ha inten-
tado es la de que, al retirar la medicacion, el virus reaparece
con rapidez, a partir de alguno de los reservorios.

Otra novedad importante de la reunion de Washington es
la descripcién de que la resistencia a Nelfinavir®, un nuevo
inhibidor de proteasa, estd asociada con una mutacién no
descrita previamente, en posicion D30N, lo que supondria que
la resistencia a este farmaco no cruzaria con los otros inhibi-
dores de proteasa conocidos.

Desde el punto de vista de la repercusion de los avances
terapéuticos sobre la poblacion, podemos citar los datos pre-
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sentados por Chiasson, del Departamento de Salud de la ciu-
dad de Nueva York®, que indican una reduccién de la mortali-
dad diaria, de 19,5 muertes por dia en 1995 a 11,5 por dia a
mediados de 1996, lo que se atribuye a los avances terapéuti-
€os y a un acceso mas amplio a los cuidados y al tratamiento
en general.

No obstante, hay que tener en cuenta el gran problema de
las resistencias a los antirretrovirales, las cuales existen, de
forma natural o preexistente, como consecuencia de la varia-
bilidad genética que con la gran dindmica viral existente (pro-
duccidn y eliminacion de miles de millones de particulas vira-
les cada 2,6 dias, como se esquematiza en la figura 1, tomada
de Perelson et al. (1996)", hace que se produzcan todas las
mutaciones posibles, incluyendo las responsables de las resis-
tencias, aun en ausencia de tratamiento.
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Figura 1. Dindmica de la infeccién por VIH-1 “in vivo”.

Esto es lo que constituye las denominadas resistencias pri-
marias o espontaneas, que describimos hace algunos afios
con respecto a los inhibidores de la transcriptasa inversa
(Néjera et al., 1994) & posteriormente calculamos las tasas de
mutacion con respecto a otras zonas de la molécula (Najera et
al., 1995)°.

Maés recientemente, se han descrito con respecto a los inhi-
bidores de la proteasa, por Lech et al. (1996)", y por Borman
et al. (1996)*.

Por otra parte, hoy, cuando la mayor parte de los pacien-
tes estan tratados con AZT u otros farmacos, la transmision
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de cepas resistentes al AZT se ha demostrado en numerosas
ocasiones. De ahi que la rapidez de seleccién de resistencias
y de altas resistencias dependera de la proporcion de cepas
resistentes naturales y transmitidas existentes en la poblacion
y del régimen de tratamiento implantado. En este sentido es
interesante comentar el trabajo de Kozal”, presentado tam-
bién en la reunién de Washington, en el que detecta mutacio-
nes de resistencia tanto a inhibidores de transcriptasa inver-
say de proteasa en pacientes sin tratamiento previo con inhi-
bidores de proteasa, en lowa, del orden de un 25y 26% res-
pectivamente. De ellos, presentaron resistencias al AZT un
58%, 17% al 3TC y 25% a ddN.

Por otra parte, y en relacion con el uso de la terapia triple
con inhibidores de la transcriptasa inversa y de la proteasa,
debemos tener en cuenta la reciente descripcién de Richman
(1996)" de la induccion de dobles resistencias a inhibidores
de la transcriptasa inversa y de la proteasa, mediante recom-
binacién “in vitro”. Si bien esto no se ha descrito atn “in vivo”,
es un hallazgo a tener en cuenta por su posible presentacion.

CO-RECEPTORES VIRALES Y TROPISMO

A principios de 1996, Feng et al."* describieron que el recep-
tor CXCR4 (fusina o LESTR) era el co-receptor responsable de
la penetracion eficaz de las cepas de VIH-1 linfocitotropicas;
posteriormente se describié el CCR5 como el responsable de
la entrada de las cepas monocitotropicas, como se recoge en
la figura 2, tomada de Levy (1996)". El ligando del co-receptor
CXCR4 se demostrd que era la quimoquina SDF-1 y el co-recep-
tor CCR5 el receptor de las quimoquinas beta: RANTES, MIP-
lalfa y MIP-1beta.

Como recoge Fauc (1996)%, algunos individuos que han
estado expuestos repetidamente a la infeccién no se infectan,
como ciertas prostitutas u otras personas que han tenido con-
tacto sexual con individuos infectados. En estos individuos se
pudo demostrar que sus linfocitos eran resistentes a la infec-
ciéon por ciertas cepas del virus “in vitro”. Especialmente las
células de dos individuos fueron especialmente resistentes a
la infecciébn con virus monocitotrépicos, pero facilmente
infectables con virus linfocitotropicos. Se pudo demostrar
que los dos individuos eran homozigéticos para deleciones de
32 pares de bases, practicamente idénticas, con lo que se pro-
ducia una version incompleta del receptor que no se expresa-
ba en la superficie celular.

Investigaciones posteriores han demostrado que un 20%
de los europeos occidentales son heterozigoticos para el
defecto, lo que podria conferir una proteccién parcial frente a
la infeccidn.
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Figura 2. Interacciones entre el VIH y la superficie celular.

En relacion con la posibilidad de utilizar este conocimien-
to desde el punto de vista terapéutico, se puede pensar en
bloquear o disminuir la expresiéon del CCR5, mediante €l uso
de péptidos u otros ligandos, o interfiriendo en la expresion
del gen, mediante terapia génica. En cuanto a la prevencion, se
podria vacunar con epitopos de co-receptores o frente a las
zonas de env, que entran en contacto con los mismos.

PREVENCION

Todos los avances cientificos y terapéuticos no deben
hacernos perder la perspectiva de cual es el arma mas eficaz
en la lucha contra el SIDA, esto es, la prevencion: la Gnica
accion capaz de hacer que la persona no se infecte y que per-
mite controlar realmente la pandemia.
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A pesar de la mala evolucién de la pandemia, las medidas
preventivas se realizan con muy poca frecuencia e intensidad.
Los programas de metadona van extendiéndose lentamente,
las campanas de uso de preservativos languidecen y los pro-
gramas de intercambio de jeringuillas se implantan con enor-
me lentitud, y los programas de tratamiento a las mujeres
seropositivas embarazadas son minimos. Al mismo tiempo,
s6lo en nuestro pais se gastan del orden de 100.000 millones
de pesetas/afo en asistencia sanitaria.

Muy recientemente, segin recoge la prestigiosa revista
Nature (20 de febrero de 1997)”7, un panel de consenso de
expertos de los Institutos Nacionales de Sanidad (NIH) ha teni-
do una reunién con politicos americanos para decirles que
estan dificultando la prevencion del SIDA, al no permitir o difi-
cultar los programas de intercambio de jeringuillas, o de edu-
cacién sobre sexo seguro, asi como los programas de atencion
a drogadictos.

Anteriormente, en el Lancet de 4 de enero'™ se describe que
el pasado 17 de diciembre el Presidente Clinton di6 a conocer
su Primera Estrategia Nacional para el SIDA, que fue recibida
con criticas de que era notable por lo que le faltaba, y no por
lo que eontenia. “Condones e intercambio de jeringuillas que
reducen el riesgo de transmisién no son “politicamente favo-
rables” para la estrategia imposible de curar el SIDA del
Presidente Clinton” *.

De una forma o de otra, de lo que no hay duda es de que se
necesita un gran compromiso de consenso politico entre
todas la fuerzas parlamentarias para poder desarrollar una
estructura interministerial de alto nivel, capaz de movilizar
voluntades y dotaciones econdémicas que permitan poner en
marcha programas eficaces que sean capaces de cambiar la
marcha de la pandemia. Mientras sigamos como estamos, el
SIDA seguira creciendo, sembrando la enfermedad, la angus-
tia, y los problemas médices, psicelégicos, sociales, de discri-
minacién y rechazo que conducen finalmente a fa muerte. ¥
todo ello con un costo cada vez mas dificil de afrontar.

Seamos racionales y apostemos fuertemente por la educa-
cion para la salud y las medidas preventivas. La poblacién nos
lo agradecera.
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