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Resumen A pesar de los treinta anos de constantes avances,

ni la cura ni una vacuna preventiva contra la infeccion por

el Virus de la Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH) cons-

tituyen una propuesta realista para un futuro cercano. Se ha

demostrado que hay varias estrategias preventivas que tienen

una eficacia adecuada; sin embargo, su impacto en el campo

continua siendo limitado, fundamentalmente porque no se las

ha desplegado de forma optima. A resultas de ello, el impacto

global del VIH/sida continua creciendo.

La terapia antirretroviral de alta eficiencia (HAART), adopta-

da por primera vez en julio de 1996, luego de la Conferencia

Internacional del Sida de Vancouver, altero de manera muy

drastica la historia natural de la enfermedad por el VIH. Hoy en

dia, las personas tratadas con HAART prevén una longevidad

y una calidad de vida casi normales.

Poco tiempo atrds, estudios de cohortes, modelos matemati-

cos, datos de colectivos y un ensayo randomizado controlado

confirmaron que la HAART puede reducir la transmision del

VIH en mas de un 90%. Ahora, se ha documentado el impacto

preventivo de la HAART sobre la transmision del VIH duran-

te el embarazo y la lactancia materna, después de la expo-

sicion sexual, en el contexto del uso de drogas inyectables

y a nivel poblacional en general. Estudios de costo-eficacia

confirman que la ampliacion de la cobertura con HAART no es

sdlo atractiva desde el punto de vista financiero, sino que, con

el tiempo, puede dar lugar a un ahorro neto,

ya que, inicialmente, reduce la morbilidad y la Profesor de Medicina, Cétedra en Investigacién sobre sida y
mortalidad relacionadas con el VIH, asi como la  Jste e e Duieion S de b Untversiaad e Bt O
incidencia de este, pero, eventualmente, tam-  Columbia en el St. Paul's Hospital, Providence Healthcare.

bién tiene un im pacto favorable en cuanto a la Co-Director Nacional y Fundador de la Red Canadiense de

preva lencia del VIH. Pru{aba; de VIH en el Instituto Canadiense de Investigacion
. Sanitaria (CTHR).

Ho y, se le deberia ofrecer HAART a todas las Expresidente, Sociedad Internacional del Sida.

personas con infeccion por VIH, con la excep- Drrccion paRA CORRESPONDENGIA
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Directivas de la Sociedad Internacional del Sida-EE.UU. 2010.
El no hacerlo ya no es aceptable; mds aun, es éticamente
cuestionable y, economicamente, falta de vision de futuro. En
la proxima década se demostrara hasta qué punto la comu-
nidad global tiene el liderazgo y el compromiso necesarios
para poner en practica un paquete de prevencion exhausti-
vo, que incluya una rapida expansion del acceso a la HAART,

para poder detener al VIH y al sida.

Introduccion

A pesar de los treinta anos de constantes avances (1),
nilacura(2,3), niunavacuna preventiva (4,5) contrala
infeccion porel Virusde lalnmunodeficienciaHumana
Tipo 1 (VIH) constituyen una propuesta realista paraun
futuro cercano. Hay varias estrategias de prevencion
que han demostrado tener una eficacia apropiada;
no obstante, su impacto en el campo continda sien-
do limitado, fundamentalmente porque no se las ha
desplegado de manera 6ptima (6-11). Desde que se
identifico al sida por primera vez (12,13), la pandemia
ha provocado méas de 60 millones de infecciones, mas
de 25 millones de muertes relacionadas con el sida y
mas de 34 millones de personas que viven actualmente
con el VIH/sida (14).

Terapia antirretroviral de alta
eficiencia

La terapia antirretroviral de alta eficiencia (HAART),
recomendada por primeravezen juliode 1996 durante
la Conferencia Internacional del Sida de Vancouver,
altero, desde entonces, de manera muy drastica,
la historia natural de la enfermedad por el VIH. En
cuanto se comienza con la HAART, se interrumpe
la replicacion del VIH y, a resultas de ello, pasadas
varias semanas o meses, los niveles del ARN del
VIH-1 —normalmente citados como carga viral en
plasma— se tornan indetectables. Siempre que no
se vea comprometida la adhesion a la HAART, es de
esperar que lacargaviral en plasma continte siendo
indetectable. Asuvez, unasupresion sostenidade la
replicacionviral conduce alareconstitucioninmune,
a una remisién de largo plazo de la enfermedad por
VIH y, en dltima instancia, evita lo que, de otra ma-
nera, seria el curso fatal de la enfermedad (15,16).

Walensky et al. estimaron que, para el ano 2006, se
habian salvado por lo menos 3 millones de ahos de

vida en los Estados Unidos como resultado directo de
la aplicacion de los programas de HAART (17). Mas
aun: Hoog et al estimaron que el nUmero promedio
de anos que lesquedandevidaalos20anos de edad
a las personas con infeccion por VIH bajo HAART en
los paises de altos ingresos equivale, como minimo,
adostercios delapoblacion engeneral (18,19). Hoy,
la HAART ha transformado a la enfermedad por VIH
en un estado cronico manejable.

La carga viral en plasma: un
propulsor clave de la transmision

En el ano 2000, Quinn et al. demostraron en forma
concluyente que la carga viral en plasma es clave
como propulsora de la transmision del VIH. Esta
observaciéon se derivé de un gran estudio comu-
nitario realizado en un distrito rural de Uganda,
en una época en la que aun no se disponia de la
HAART. Dentro del cohorte, habia un total de 415
parejas heterosexuales VIH serodiscordantes (es
decir: el miembro indice de la pareja tenia infec-
cion por VIH y su pareja no). Mediante el estudio se
pudieron evaluar los propulsores de la transmision
hombre-a-mujer y mujer-a-hombre, considerando
que el paciente indice era un hombre y una mujer
en 228 y 187 parejas, respectivamente. Mediante un
seguimiento prospectivo de hasta 30 meses, se do-
cumentaron 415 seroconversiones de VIH, para una
incidencia de VIH de 12 por cada 100 persona/anos.
No hubo una diferencia estadisticamente significa-
tiva en la tasa de transmisiéon de hombre a mujer o
de mujer a hombre, que fueron de 12,0 y 11,6 por
persona-anos, respectivamente. Los autores hallaron
una significativa relacién dosis-respuesta entre el
aumento de la carga viral y una mayor transmision
del VIH; por cada incremento de un logaritmo en la
carga viral se asocié a una relacién de incidencia
de 2,45 en la seroconversiéon (95% de intervalo de
confianza, 1,85 a 3,26). Mas aun: a pesar de que los
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autores informaron que los eventos de transmisién
del VIH eran raros cuando el miembro indice de la
pareja tenia niveles de carga viral por debajo de las
1.500 copias de ARN de VIH-1 por mililitro (20), de
hecho, los datos demostraron que no hubo ninguna
instancia de transmision del VIH entre las 51 parejas
en las que el miembro indice tenia una carga viral
en plasma de menos de 1.500 copias/mL.

Impacto secundario de la HAART en
la transmision del VIH

El posible rol de la terapia antirretroviral (ART) en la
transmision del VIH se havenido estudiando durante
décadas, particularmente en lo que tiene que ver
con la transmision vertical del VIH (21,22). Durante
los ultimos anos, se ha suscitado un mayor interés
por el posible impacto preventivo secundario de una
coberturamas ampliacon HAART entre las personas
con infeccién por VIH para refrenar el crecimiento
de la epidemia del VIH (23-30). En pocas palabras,
ademas de reducir la carga viral en plasma a niveles
indetectables de una manera sostenida, la HAART
también reduce la carga viral en otros fluidos bio-
l6gicos, incluidos los sexuales, como el semen vy las
secrecionesvaginales(31,32). Aunque se hainforma-
do de excepciones (33-36), lacorrelacidén entre carga
viraly otros fluidos corporales es bastante relevante,
particularmente en un escenario de HAART aplicada
alargo plazo y de manera sostenida y eficaz (37,38).

Prueba de concepto

Como se senalara precedentemente, hace mucho tiem-
po que se halla disponible la prueba de concepto en
el escenario de latransmisién vertical del VIH (22,23).
La HAART ha llevado la eficacia de esta intervenciéon
a un nivel mas alto, en escenarios ricos en recursos
y en aquellos de recursos limitados (39). De hecho,
la terapia antirretroviral constituye la piedra angular
del lamamiento del Programa Conjunto de Naciones
Unidas sobre VIH/SIDA (ONUSIDA) en pro de la elimi-
nacion global de la transmision vertical del VIH (40).

Ademas, poco después de haberse comenzado a apli-
carlaHAART, estudios poblacionales de observacién
documentaron un efecto preventivo secundario de
la HAART en la transmision del VIH en Taiwan (41),
y en la provincia canadiense de British Columbia
(BC) (27,42). En este ultimo caso, llamo la atencion

que las sustanciales reducciones de los nuevos
diagnésticos de infeccidon por VIH se documentaron
ala vez que las tasas de sifilis estaban aumentando
sostenidamente, lo que sugeria que las reducciones
observadas en los nuevos diagndsticos de infeccion
por VIH se eran atribuibles a cambios favorables
en la conducta sexual. No obstante, ha habido una
persistente controversia respecto al impacto de la
HAART sobre la prevenciéon de la transmision del
VIH debido a la naturaleza de observaciéon de estos
estudios, alafalta de controles apropiados, a la falta
de capacidad paradiferenciarlos nuevos diagndsticos
de las nuevas infecciones y, en gran parte, debido
a los resultados de los modelos matematicos que
han variado impresionantemente en su estimacion
del impacto potencial de una mayor cobertura con
HAART sobre la transmision del VIH, pronosticando
desde su aliminacién (24,27) hasta una potencial
aceleracion (43) de la epidemia por VIH.

Impacto de la HAART sobre la
transmision sexual del VIH

En varios estudios de cohortes, se ha relacionado
el acceso a la HAART por parte de miembros indice
de parejas heterosexuales VIH serodiscordantes con
sustanciales reducciones de lastasas de transmision
del VIH. En un meta-andlisis realizado por Attiaetal.,
se informd de una reduccion del 92% en la tasa de
seroconversion relacionada con el uso de HAART en
este escenario (44). Es bastante notable el hecho de
que, enun estudio posterior realizado recientemente
por Donnell et al., se hall6 exactamente el mismo
nivel de proteccion en un cohorte de Africa (45).

Recientemente, se suministrd una prueba definitiva
delimpacto deluso delaHAART sobre latransmision
del VIH en parejas serodiscordantes con infeccion por
VIH mediante el protocolo 052 de la Red de Ensayos
de Prevencion del VIH (HPTNO052) de los Institutos
Nacionales de Sanidad de los EE.UU. (46). La Junta
de Monitorizacion de Datos y Seguridad, un ente
independiente, dio por finalizado el HPTN 052 sobre
la base de un analisis ciego pre-especificado que
demostré una convincente diferencia en eficacia
entre las ramas del estudio. Resumiendo, el HPTN
se inicié en abril de 2005 e incluyd a 1.763 parejas
VIH serodiscordantes, el 97 por ciento de las cuales
eran heterosexuales. A pesar de tratarse de un es-
tudio internacional, la mayoria de los participantes
fueron incorporados en Africa. Sobre la base de
criterios de elegibilidad, los miembros (indice) con
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infeccion por VIH de las parejas participantes te-
nian valores de CD4 en linea de base de entre 350 y
550 células/mm3y, por lo tanto, no calificaban para
terapia antirretroviral segun las directrices locales
de ese momento. A los participantes indice se les
asignaba, al azar, para recibir HAART de inmediato
o enformadiferida (hasta que sus valores de células
CD4 cayeran por debajo de 250/mm3 o que contra-
jeran una enfermedad relacionada con el sida). A lo
largo del estudio, ambos grupos recibieron similar
atencion, que incluia asesoramiento sobre practicas
sexuales seguras, condones gratuitos, tratamiento
de infecciones de transmisidén sexual, pruebas pe-
riodicas de VIH y frecuentes evaluaciones y trata-
miento de cualquier complicacion relacionada con
lainfecciéon por VIH. Los resultados preliminares del
ensayo HPTN senalaron un total de 28 seroconver-
siones en las que los estudios genéticos pusieron en
evidencia un virus idéntico entre los miembros de
las parejas, lo que indica que hubo transmisién de
VIH dentro de la misma. De ellas, se diagnosticaron
27 y 1 VIH seroconversiones en los grupos diferidos
e inmediatos, respectivamente. Esta diferencia fue,
estadisticamente, muy significativa. Por lo tanto,
se estimo que, en este escenario, la HAART habia
reducido el riesgo de seroconversion en un 96,3%.
Los participantes infectados elegidos al azar para
HAART inmediata también tuvieron mejores resul-
tados clinicos. La HAART inmediata se asocia con
una tendencia a reducir la morbilidad/mortalidad
y con una reduccién estadisticamente significativa
84% (17 y 3 casos) de latuberculosis extrapulmonar.

Impacto de la HAART sobre la
transmision del VIH — Usuarios de
drogas inyectables

El impacto de la HAART sobre la transmision del
VIH entre usuarios de drogas inyectables (UDIs) se
caracterizé en dos cohortes norteamericanos inde-
pendientes. Wood et al. evaluaron este aspecto en el
marco del prolongado Estudio de Usuarios de Drogas
Intravenosas de Vancouver (VIDUS), en Vancouver,
BC, Canada. En el mismo se analizo la relacion entre
los niveles de carga viral en plasma de la comunidad
y la incidencia del VIH entre los UDIs (47). Los parti-
cipantes fueron UDIs, con y sin infeccién por VIH, en
los que se hizo un seguimiento durante seis meses,
entre el 1°de mayo de 1996 y el 30 de junio de 2007.
La carga viral en plasma de la comunidad se estimo
como la carga viral en plasma media anual, entre

los pacientes con infeccién por VIH, y se estimo,
anualmente, la incidencia del VIH entre los partici-
pantes que eran VIH negativos en la linea de base.
Se efectud un total de 12.435 mediciones de carga
viral en plasmaen 622 UDIs con infeccion por VIH. La
cantidad total de seroconversiones identificadas fue
de 155 en 1429 UDIs, lo que implica una densidad de
incidencia de 2,49 (intervalo de confianza 95% 2,09
a 2,88) por 100 persona anos. En un modelo de Cox
que se ajusto para conductas sexuales inseguras y
el empleo compartido de jeringas usadas, el nivel
estimado de carga viral en plasma de la comunidad
se mantuvo independientemente asociado con el
tiempo transcurrido antes de la seroconversion
(razén de riesgo 3,32 (IC: 1,82 a 6,08, P<0.001), por
cada logaritmo de aumento).

Mas recientemente, Kirk et al. realizaron un ana-
lisis similar, durante un lapso de 22 anos, dentro
del cohorte Sida Relacionado con la Experiencia
Intravenosa (ALIVE) de los EE.UU. (48). ALIVE es un
cohorte de observacion de UDIs de base comunitaria
con un seguimiento semestral. ALIVE incorporé a
1.103 UDIs con infeccién por VIH y a 3.443 UDIs no
infectados. En este analisis se incluyo un total de
345 seroconversiones a las que se estratifico sobre
la base de la disponibilidad de la HAART en 1996.
Los resultados mostraron que la incidencia del VIH
se redujo violentamente a principio de los anos ‘90,
con anterioridad a la disponibilidad de la HAART, y
que estonoteniarelacionconloscambiosenlacarga
viral en plasma de la comunidad luego de habérsela
controlado en cuanto a conducta de riesgo indivi-
dual. Sin embargo, a partir de 1996, la incidencia del
VIH se redujo en un 68% (IRR 0,32, 0,12 a 0,86) para
cada descenso de un logaritmo en los niveles de
carga viral en plasma de la comunidad. En modelos
independientes, el riesgo de incidencia del VIH se
redujo en un 5% (3 al 8%) por cada punto porcentual
de incremento en la proporcion de infectados por
VIH sometidos a HAART.

Estos dos estudiosindependientes poneneneviden-
cia que, entre los UDIs, la expansion de la cobertura
con HAART se asociacon unasustancial reduccion de
los niveles de cargaviral en plasmadelacomunidad,
lo que, a su vez, se correlaciona con incrementos
de la incidencia del VIH que fueron independientes
de las conductas sexuales no seguras y del empleo
compartido de jeringas usadas. Por lo tanto, se
recomienda que las iniciativas de "Buscar, Testear,
Tratary Retener" especificamente destinadas a UDlIs
se desplieguen conjuntamente con las de reduccién
del dano y con el tratamiento del uso de drogas, a
fin de optimizar el control de la pandemia (49).
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Impacto de la HAART sobre
la transmision del VIH a nivel
poblacional

Enla provincia canadiense de British Columbia (BC),
se realizd una amplia caracterizacion del impacto
de la HAART sobre la transmisién del VIH a nivel
poblacional, empleando registros administrativos
en el contexto de un ambiente de atencion sanitaria
universal gratuita (43).

Resumiendo, luego del despliegue inicial de la HA-
ART en 1996-1999, la cantidad de pacientes bajo
tratamiento se mantuvo estable en aproximadamente
2500 casos hasta 2003, fecha en que se produjo una
segundaexpansion, aumentandose el nUmero de pa-
cientes bajo HAART hasta 5000 en 2009. El despliegue
inicial de la HAART en 1996-1999 coincidioé con una
disminucion del 40% en los nuevos diagnosticos de
VIH por ano (p=0,003), mientras que los diagnodsticos
se mantuvieron estables en el periodo 2000-2003
(p=0,954) a la vez que la cobertura con HAART se
mantenia incambiada (43).

Entre 2004y 2009, se produjo unasegunda expansion
prospectiva de la HAART a la que se relaciond con
una reduccion del 23% en los nuevos diagnésticos
de VIH por ano (p<0,001). La carga viral de VIH-1
media en plasma a nivel poblacional, que se calcula
teniendo en cuentatodosloscasosde VIH conocidos
en BCen el ano, se redujo de manera impresionante
durante el periodo en estudio, pasando de 4,6 log10
copias/mL en 1996 a 1,7 log10 copias/mL (p<0,001)
en 2009. Es de hacer notar que las tasas anuales
de sifilis, gonorrea y clamidia, como marcadores
sustituto de actividad sexual de alto riesgo, no se
redujeron durante el periodo en cuestion, lo que
sugiere que los cambios observados en los nuevos
diagnésticos de VIH no se podian explicar como
resultado de cambios en las conductas de riesgo
sexual ni de practicas en el uso de agujas. También
la cantidad de pruebas de VIH realizadas en BC se
incrementd permanentemente durante el periodo
en estudio (43).

La correlacidon general entre la cantidad de pacien-
tes bajo HAART y la de quienes dieron VIH positivo
por primera vez por ano fue de -0,89 (p<0,0001). Por
cada 100 pacientes que comenzaran con la HAART,
la cantidad de nuevos casos de VIH se redujo por un
factor de 0,97 (95% IC 0,96—0,98), y por cada reduc-
cionlog10encargaviral,lacantidad de nuevos casos
de VIH se redujo en un factor de 0,86 (0,75—0,98).
Por lo tanto, la experiencia en BC demuestra que, a

nivel poblacional, hay una fuerte correlacidén entre
los niveles de incremento en el uso de la HAART, la
menor carga viral en la comunidad y la menor can-
tidad de nuevos diagnosticos de VIH por ano (43).

Conclusion

Yahace muchotiempo que se haaceptado que la HA-
ART es extraordinariamente eficaz en la prevencion
del avance de la enfermedad y de la muerte entre
los infectados por el VIH. Ahora, la evidencia indica
que su eficacia es del mismo modo extraordinaria
para reducir la transmision del VIH. El impacto de
la HAART sobre la transmision del VIH se halla pre-
sente durante el embarazo y la lactancia materna,
después de la exposicion sexual, en el contexto del
uso de drogas inyectables y a nivel poblacional en
general. Estudios de costo-eficacia confirman que la
ampliacién de la cobertura con HAART no es sélo
atractiva desde el punto de vista financiero (50), sino
que, con el tiempo, puede dar lugar a un ahorro de
costos, ya que, inicialmente, reduce la morbilidad
y la mortalidad relacionadas con el VIH, asi como
la incidencia de éste, pero, eventualmente, también
reduce la prevalencia del VIH.

Sobre la base de estas consideraciones, la HAART
deberia ponerse a disposicién de todas las personas
con infeccién por VIH, con la excepcion de los rela-
tivamente poco frecuentes “controladores de élite”
(definidos como aquellos individuos con infeccién
por VIH que, en ausencia de una terapia, mantienen
naturalmente una carga viral en plasma indetecta-
ble o muy baja, con un nimero normal y estable de
células CD4). Esto es totalmente coherente con las
recomendaciones efectuadasen 2010 por el Panel de
la IAS-EE.UU. respecto al uso 6ptimo de la terapia
antirretroviral en adultos con infeccion por VIH (51).
El no expandir rapidamente el acceso a la terapia
antirretroviral seria inaceptable; mas aun: seria
éticamente cuestionable y econdmicamente miope.

Hoy, tenemos evidencias incontrastables de que el
incremento del tratamiento es una de las estrategias
preventivas mas extraordinariamente eficaces con-
tra el VIH. Tenemos que ir méas alla de la dicotomia
entre prevencion y tratamiento del VIH, como lo
ha defendido contundentemente ONUSIDA como
parte de una estrategia abarcativa de prevencion
combinada (52).

Hoy, ya no somos un contrapeso; tenemos la res-
puesta: es concluyente que el tratamiento previene
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lamorbilidad, la mortalidad y latransmision. A partir
de aqui, ya no va a ser aceptable considerar alguno
de estos objetivos en forma aislada, se los debera
considerar conjuntamente. Los nuevoslineamientos
normativos deberan incorporar el tratamiento como
prevencion sin excepciones. El valor preventivo
agregado delaHAART significaun cambio impresio-
nante enelvalordelempeno porel Acceso Universal
originalmente concebido como humanitario. Esto
deberia servir para darle mas energia a la lucha del
G8porel Acceso Universal,como medio paradar fin,
definitivamente, alimpacto del SIDAy al crecimiento
de la epidemia del VIH. Como dijera recientemente
en el Vaticano Michel Sidibé, Director Ejecutivo de
ONUSIDA, “Esto (el tratamiento como prevencion)
constituye una verdadera innovacion en la respues-
ta ante el sida”. Ademas, agregéd: “la provision de
fondos para la atencién sanitaria es una obligaciéon
moral, un derecho y no un lujo”.

Por cierto, treinta anos después de aparecida la epi-
demia, la ampliacion de la cobertura con HAART ha
surgido como la clave para el control global del VIH

y el sida. En la proxima década se demostrara hasta
qué punto la comunidad global tiene el liderazgo y
el compromiso necesarios para poner en practica
un paquete de prevencion exhaustivo, que incluya
una rapida expansion del acceso a la HAART, para
poder detener al VIH y el sida.
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