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Introduction

En el IFR 113 “Inmunidad-Cancer-Infeccion” de la Universidad Pierre-et-
Marie-Curie, elequipo de “Inmunidad e Inmunogenética antiviral y vacunal”,
dirigido por la Prof. Brigitte Autran, lleva a cabo trabajos de investigacion
sobre la inmunidad anti-VIH y la inmunopatologia asociada a esta infeccion.
El grupo desarrolla y evalla nuevas estrategias de inmunointervencion para
el control a largo plazo de la infeccién, la reduccion de los reservorios viricos,
e incluso la erradicacion de la infeccion. Estas investigaciones traslacionales
y los vinculos desarrollados entre investigacion basica y clinica dotan al
grupo de reconocimiento internacional en el campo. Desde 2011, SCOR
Global Life tiene el privilegio de haber cerrado un convenio de colaboracién

con UPMC.




Infeccion por VIH y SIDA: nuev

datos, nuevas esperanzas

¢Doénde estan los datos més recientes sobre el SIDA 'y el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 30 afios después de su
descubrimiento, 15 anos después de la introduccién de po-
tentes tratamientos que han cambiado los acontecimientos
en los paises donde estos medicamentos resultan accesibles?

La pandemia de VIH/SIDA todavia representa una de las
mayores amenazas médicas a principios del siglo XXI, con
mas de 35 millones de personas infectadas en 2010. ;Son
esperanzadores los Ultimos resultados de las investigaciones?
¢Contintia la revolucién terapéutica incluso cuando la
pandemia persiste y no se vislumbra ninguna vacuna?

Esta publicacion retine los principales avances de los Ultimos
anos que han transformado la comprensién de la enfermedad
causada por este virus, han permitido perfeccionar las estrate-
gias terapéuticas, sus ventajas y posibles complicaciones, pero
sobre todo, han allanado el camino hacia una perspectiva,
aun distante pero cada vez mas creible, de curaciéon o incluso
de erradicacion de esta infeccion.

La revolucion terapéutica continta

Quince ainos después de la introduccion de los trata-
mientos antirretrovirales combinados -la terapia triple-
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no se ha llegado a desmentir el éxito a largo plazo de
esta estrategia ™. El amplisimo estudio COHERE realizado
en 80.642 europeos infectados por el VIH, con una media de
edad de 37 afios, tratados durante una media de 3,5 afios y
con un nivel nadir de células CD4 de 225/mm?3, mostro
recientemente una tasa de mortalidad de 1,2/100 personas-
ano, 4,2 veces superior a la poblacion general @. Sin embargo,
esta tasa disminuyd a 0,37/100 personas-afo de forma similar
a la poblacion en general entre los 35.316 individuos que
habian recuperado su inmunidad de forma satisfactoria con
tasas de linfocitos T CD4 de 550/mm?, especialmente en los
hombres que no consumian drogas y en las mujeres después
de 3 afios.

Este estudio concluyd, de acuerdo con el resto de resultados
de otras cohortes, francesas o internacionales, que la mor-
talidad en la mayoria de las personas infectadas por el
VIH, no consumidoras de drogas IV y tratadas, era com-
parable a la de la poblacion en general.

Los nuevos conceptos de la infeccion
por VIH

Los descubrimientos del SIDA y del virus VIH permitieron
demostrar muy pronto que este virus infecta a algunos
globulos blancos, responsables de la defensa inmunitaria, en
los que penetra uniéndose a ciertos receptores, especialmente
alos receptores CD4. Esta infeccidn es definitiva y se transmite
de célula a célula causando asi una pérdida irreparable de la
defensa inmunitaria que da lugar al SIDA.

Las investigaciones de los ultimos afos han ayudado a
perfeccionar estos conceptos y a comprender mejor los
obstaculos que hay que superar para lograr la vacuna y la
curaciéon de esta infeccion, y para identificar las nuevas
enfermedades causadas por la infeccion.

El VIH causa una infeccién inmediata y
definitiva de todos los tejidos inmunitarios
en unas horas

El descubrimiento del virus, por el equipo del Instituto Pasteur
en 1983, en glébulos blancos procedentes de ganglios linfati-
cos de pacientes precedié al de los equipos estadounidenses
que lo buscaban en las células sanguineas, lo que les valio el
Premio Nobel. Sin embargo, este punto concreto siempre se
habia considerado una nimiedad y solo durante los Ultimos




5 a 8 afos adquiri6 toda su importancia. Ahora sabemos que
el virus infecta los ganglios pocas horas después de que
penetre en el organismo y se difunde de forma permanente
en menos de una semana por todo el sistema defensivo, o
tejido linfoide, para no volver a abandonarlo jamas.

Esta informacién es importante porque nos indica que cual-
quier intento de prevencion, ya sea mediante vacuna o medi-
ante tratamiento, debe actuar de forma inmediata y continu-
ada durante cualquier exposicién accidental al virus.

Activacion inmunitaria, inflamacion y
comorbilidades

El descubrimiento del SIDA 'y, después, del VIH en los afos 80,
permitié comprender que la muerte de los pacientes porta-
dores del SIDA guardaba una relacion directa con el déficit
inmunitario (causante del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida) causado por la infeccion del VIH. La extremada
gravedad del déficit y la mortalidad constante durante diez
afos no habian permitido analizar el resto de efectos deleté-
reos de esta infeccién en el organismo.

VIH sobre la superficie de un linfocito (CDC)
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Los logros de los tratamientos anti-VIH, al borrar el
espectro del SIDA en los pacientes tratados, han dejado
ver estos otros efectos, o comorbilidades, durante
mucho tiempo etiquetados de efectos secundarios de
los tratamientos pero, de hecho, directamente asociados
al virus.

Esta infeccion cronica del sistema inmune, antes de causar el
SIDA, induce realmente una inflamacién cronica en todo el
organismo, cuyas consecuencias causaran un envejecimiento
acelerado del sistema inmune, asi como complicaciones
cardiovasculares, éseas, neuroldgicas, favoreciendo la aparicion
de cancer, independientemente del déficit inmunitario.

¢Mediante qué mecanismos causa el virus esta inflamacion
crénica? El sistema inmune reacciona a la invasion del VIH, del
mismo modo que reacciona a la invasion de cualquier virus,
activando las defensas inmunitarias del paciente. Ademas de
los glébulos blancos a los que se dirige el virus, los linfocitos T
CD4 +y los macréfagos producen un gran nimero de factores
solubles, citoquinas y quimioquinas, denominadas proinflam-
atorias, que activan todos los tejidos del organismo creando
un estado de activacién, siendo el caracter definitivo de esta
infeccion el responsable de la perpetuacion de esta inflamacion
crénica.
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Comorbilidades de la infecciéon por el VIH

¢ Riesgo cardiovascular: Los afios de “SMART"

La primera comorbilidad mayor puesta de relieve por
los tratamientos antirretrovirales (ARV) fue el aumento
del riesgo cardiovascular interpretado inicialmente
como una complicaciéon o una toxicidad directa de los
tratamientos. A principios de los afios 2000 se pusieron en
marcha varios estudios para tratar de evaluar las posibles ven-
tajas de tratamientos alternativos para reducir las cantidades
de estos medicamentos y, por tanto, su supuesta toxicidad. El
mas importante de estos estudios, el ensayo “SMART"¢)
tuvo que ser interrumpido prematuramente por el comité de
supervision del ensayo tras observar que la frecuencia de las
complicaciones cardiovasculares era, de hecho, superior en los
pacientes que interrumpian sus tratamientos en comparacion
con los que mantenian un tratamiento continuo. Mas tarde,
muchos otros estudios confirmaron estos resultados inespera-
dos, convenciendo a la comunidad médica de que, si algunos
medicamentos anti-VIH podrian tener efectos secundarios, la
infeccion por VIH era directamente responsable de este mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares, mas que los trata-
mientos. Este mayor riesgo incluye complicaciones tan graves
como infarto de miocardio, con factores que varian segun los
estudios, pero que pueden ser de 2 a 3 especialmente en los
grupos de 55 a 75 anos de edad.

Los factores de riesgo clasicos de enfermedad cardiovascular
también estan claramente presentes en estos pacientes y en
particular en los fumadores. Sin embargo, la infeccién por VIH
causa directamente inflamacion croénica, objetivable por el

El VIH al microscopio electronico (CDC)

aumento de ciertos marcadores sangufneos, que explica las
disfunciones multiples en las paredes vasculares (funcién
endotelial) de las células que regulan los lipidos, con
disminucién del colesterol total y, sobre todo, una reduc-
cion del colesterol “bueno”, el HDL y una activacion anormal
de la coagulacion.

Aparte de este aumento del riesgo cardiovascular,
también se puso de manifiesto que la inflamacién
cronica asociada a la infeccion por VIH exacerbaba la
osteoporosis y el riesgo de fracturas éseas anormales. Sobre
todo parecia que todas estas anomalias eran aun mas
frecuentes e importantes cuanto mas tiempo habifa durado la
infeccion antes de la introduccion de los antivirales. Puesto
que la fecha exacta de la contaminacién por el VIH solo se
conoce excepcionalmente, la duracion de la infeccion puede
estimarse a partir del valor minimo de la tasa de linfocitos T
CD4 en sangre (globulos blancos a los que ataca el VIH)
observado antes del inicio de un tratamiento antiviral. Este
valor define el “Nadir de CD4"”, un marcador actualmente
esencial para evaluar la evolucion de la infeccion y el posible
aumento de los riesgos a los que se asocia. Ademas, algunas
de estas anomalfas revierten parcialmente por la toma de
ARV.

e Aumento del riesgo de cancer
Estas comorbilidades también se caracterizan por un
mayor riesgo de cancer, que aparece independiente-
mente del SIDA y con niveles mas altos de linfocitos T
CD4. Muchos estudios epidemiolégicos internacionales
evidenciaron estas complicaciones, mostrando que si durante
la infeccién por VIH los canceres directamente asociados con
el SIDA, especialmente los linfomas y el sarcoma de Kaposi,
aparecfan con una frecuencia de 20 a mas de 1000 veces
superior que en la poblacion general, la frecuencia de los
canceres no asociados con el SIDA también aument¢ de 2 a
3 veces dependiendo de los estudios.

El estudio prospectivo nacional ONCO-VIH realizado por
los equipos de la UPMC vy la Pitié-Salpetriere con la ANRS vy
Cancéropole lle de France, mostré que la incidencia de cancer
en los pacientes infectados fue de 14 por cada 1.000 personas-
afno, con un riesgo relativo estimado de 3,5 (IC 95% 3,3-3,8)
y 3,6 (IC 95% 3,2-4,0) en hombres y mujeres, respectivamente,
siendo especialmente alto en los sujetos jovenes en compara-
cion con la poblacion general. Entre los cadnceres mas comunes
estaban los linfomas no Hodgkinianos (21,5%) y el sarcoma
de Kaposi (16%) seguidos del cancer de pulmoén (9,4%), el
cancer anal (8,2%), los linfomas de Hodgkin (7,6%), el cancer
de piel (6,8%) y el cancer de higado (5,6%) @. Los estudios
similares realizados con otras cohortes en otros paises encon-
traron aproximadamente las mismas tasas.




A finales de la década de 2000 se hizo evidente que los
beneficios de los tratamientos precoces y prolongados
con estos ARV estaban muy por encima de sus posibles
efectos secundarios. Asi pues, mientras que las diversas
recomendaciones nacionales tratamientos antivirales requerian
que solo se tratara la infeccién en caso de riesgo de SIDA
objetivado por una tasa de linfocitos T CD4 inferior a 250/mm?
de sangre, este umbral de instauracion de los tratamientos se
elevo después a 350, siendo actualmente 500/mm?3.

Control espontaneo de la infeccion
por VIH y genética del huésped

En pacientes muy raros, asintomaticos de larga duracion o
controladores del VIH, la infeccion por el VIH se mantiene
estable durante muchos afos en ausencia de cualquier
tratamiento y no evoluciona hacia el SIDA. Numerosos
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estudios con varias cohortes internacionales, entre ellas las
cohortes francesas estudiadas por nuestro equipo, basados
en un planteamiento clasico, denominado de genes candida-
tos, mostraron una frecuencia muy elevada de ciertos grupos
HLA (un tipo de grupos sanguineos expresados en los glébu-
los blancos que determinan la capacidad de defensa de los
individuos) asociados a la proteccion.

Las nuevas técnicas que permiten analizar mediante “chips de
ADN" todo el cédigo genético han confirmado que el sistema
HLA era claramente el marcador genético mas importante y el
factor predominante del control de la infeccion ©. Esta
asociacion preferente con ciertos grupos HLA subyace al
control inmunoldgico enormemente poderoso que se observa
normalmente en estos sujetos; control mediado por la
inmunidad celular combinando las respuestas anti-VIH de los
CD4 cooperadores y los CD8 citotoxicos. Este control inmune
mediado por células sirvio como modelo para el desarrollo de
vacunas contra el virus.
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Estrategias de prevencién y vacunas
contra el VIH: decepciones y
esperanzas

Los reiterados fracasos de los enfoques clasicos para el desar-
rollo de vacunas, basados en la induccién de anticuerpos
neutralizantes durante los afios 1990 llevaron a considerar
nuevas estrategias dirigidas a elaborar posibles vacunas
inductoras de linfocitos T anti-VIH semejante a la proteccion
observada en los sujetos asintométicos. Estos nuevos
planteamientos usan principalmente vectores virales recombi-
nantes para los genes del VIH, habiendo mostrado buena
tolerancia asi como una inmunogenicidad bastante buena en
las fases | y Il. Asi se han llevado a cabo ensayos de gran
envergadura con las dos vacunas candidatas mas eficaces.
Sin embargo, el ensayo STEP, que usa un vector adenoviral
recombinante ha tenido que interrumpirse definitivamente a
mitad del mismo debido a un aumento de la frecuencia de
infecciones por VIH en los sujetos vacunados en comparacion
con los sujetos que recibieron placebo.

Por el contrario, un ensayo de mayor envergadura con 16.000
voluntarios tailandeses que usaba otro vector recombinante
de tipo poxvirus asociado a una proteina de la envoltura viral
(ensayo RV144) ha permitido por primera vez lograr una
proteccion estadisticamente significativa en los sujetos
vacunados en comparacion con los controles. No obstante,
este primer éxito, comunicado en 2009, no fue suficiente,
mostrando una baja tasa de proteccion, en torno al 31%.

Sin embargo, este ensayo ha demostrado el papel predomi-
nante gque juegan en la protecciéon los anticuerpos anti-VIH
inducidos por la vacuna, lo que lleva a revisar los nuevos
enfoques desarrollados posteriormente, tratdndose ahora,
como en las estrategias clasicas, de inducir basicamente
anticuerpos. De todos modos, a pesar de los esfuerzos
considerables , hoy dia no se vislumbra realmente ninguna
vacuna®. Al mismo tiempo se han desarrollado otros métodos
de prevencion. Los méas notables son los que demuestran el
efecto protector de la circuncision, como el estudio ANRS
1465 que muestra entre el 40 y el 50% de proteccion )y,
sobre todo, el estudio HPTN 052 que demuestra el efecto
protector del tratamiento antirretroviral precoz y universal
que previene en un 90% la transmision de la infeccion ©.
Asf pues, estos dos enfoques confieren una proteccion muy
superior a la observada hasta la fecha con la mejor de las
vacunas candidatas anti-VIH.

La revolucion continua la terapia
antirretroviral; el nuevo reto para
la erradicacion o la remision

El éxito de los ARV

Los tratamientos antirretrovirales han cambiado el
pronéstico de la infeccion por el VIH al controlar el virus,
frenando el deterioro inmunitario y la enfermedad y
reduciendo enormemente la mortalidad y las comorbili-
dades asociadas a la infeccion. Esa revolucion se continta
con el desarrollo de moléculas cada vez mas eficaces, mejor
toleradas y muy faciles de administrar. Asi pues, en Francia y
en diversos paises, el 90% de los pacientes bajo ARV tienen el
virus indetectable en la sangre. Ademas, los ARV permiten
reducir en mas del 90% el riesgo de transmision viral. Esto
llevd a la Sociedad Internacional para el SIDA y a las autori-
dades sanitarias norteamericanas a recomendar el inicio del
tratamiento con ARV en todos los pacientes infectados por el
VIH, independientemente del recuento de linfocitos CD4 ARV.

Por ultimo, una serie de trabajos recientes, sobre todo de
nuestro equipo, han mostrado que el mantenimiento de estos
tratamientos eficaces durante mas de 10 afios obtenia una
mejora continua del estado de salud, llegando casi a la
normalizacion del sistema inmune . Sin embargo, aun
persisten muchas limitaciones. Concretamente, estos trata-
mientos controlan eficazmente el virus, aunque no lo pueden
eliminar del organismo, donde persiste sin multiplicarse,
integrado de forma silente en el cromosoma de las células en
reposo, conocidas como reservorios.

Sin embargo, la reanudacion de la multiplicacion virica a partir
de estas células reservorio es inevitable después de cualquier
interrupcion terapéutica. Cualquier desorden en la adminis-
tracion del tratamiento expone al riesgo de seleccionar virus
resistentes a las ARV. Asi pues, estos tratamientos obligan a
una toma continuada de por vida. Aunque su toxicidad ha
disminuido considerablemente, estos tratamientos siguen
siendo muy caros (en torno a 1000 euros/mes), afectando
ignificativamente a la economia sanitaria en todo el mundo.
Por este motivo, estos tratamientos solo son accesibles
aproximadamente al 40% de los pacientes que lo necesitan,
explicdndose asi lamentablemente la perpetuacién de esta
pandemia.




¢Curacion o remision? ; Mito o esperanzas?

La infeccién por el VIH sigue siendo un caso Unico en la
historia de las enfermedades infecciosas ya que, 30 anos
después de su aparicion, aun causa una pandemia mortal e
insuficientemente tratada. Hasta la fecha no se ha comuni-
cado ningun caso de curacion esponténea y los tratamientos
solo controlan el virus sin hacerlo desaparecer.

No obstante, parece haberse obtenido una verdadera curacion
en un paciente infectado, tratado vy, lamentablemente,
portador de una leucemia aguda que requirié quimioterapia
pesada y un trasplante de médula 6sea de un donante
portador de una mutacién en uno de los receptores virales.
Asi pues, esto ha conferido al paciente tratado un estado
de resistencia al virus que ha impedido que las células
injertadas vuelvan a contaminarse, pudiendo interrumpir
todo tratamiento con ARV 5 afos mas tarde, jsiendo el VIH
indetectable!. Incluso aunque sea un caso Unico (se habla del
“paciente de Berlin”)®, esta primera curacion o remision es
vital para demostrar la viabilidad del concepto de curacion, lo
qgue ha supuesto una enorme esperanza y ha llevado a la
renovacion de las investigaciones terapéuticas.

Las investigaciones se estan orientando asi hacia el
problema de la erradicacion, o mejor dicho, de la
remision de la infeccién. La erradicacién del VIH de las
personas con infeccién crénica parece aun casi inalcanzable
en la medida en que la estrategia de trasplante del famoso

Desde la introduccion de las terapias triples, la supervi-
vencia de los pacientes con infeccion por el VIH ha mejorado
considerablemente. Esto ha sido posible solo gracias al
acceso a la asistencia sanitaria y a los medicamentos.

Desde el ano 2002, SCOR Global Life considera esta
infeccion como un riesgo agravado corriente que se analiza
y tarifica al mismo nivel que otras patologias cronicas.

Los avances terapéuticos en este campo, que han logrado
aumentar la supervivencia, estan siendo seguidos muy de
cerca por nuestros equipos para proponer pautas de
seleccion y de tarificacion actualizadas.
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paciente de Berlin esta muy lejos de ser aplicable a gran escala
y en si misma genera complicaciones.

La remision se refiere, al igual que en las remisiones de larga
duracién obtenidas en oncologia, a una infeccién persistente
sin patologia asociada, pero en la que el virus persiste con un
grado de replicaciéon muy bajo en ausencia de tratamiento
ARV. Hay ejemplos de remisiones obtenidas recientemente en
15 pacientes franceses que respaldan este concepto.

Se trata de los “Controladores Post-Proceso” (en inglés, PTC)
del estudio Visconti. Estos pacientes tienen la particularidad
de haber sido tratados muy precozmente tras la contami-
naciéon sin ser portadores de ninguna de las caracteristicas
genéticas mencionadas anteriormente. La interrupcion de los
ARV después de varios afos, ha revelado la ausencia de
recidiva de replicacion virica durante unos 5 afos. Actualmente
se estan realizando estudios intensivos para entender mejor
las razones de este éxito.

El prof. F Barré-Sinoussi, premio nobel de medicina por el
descubrimiento del VIH, ha desplegado conjuntamente con la
IAS un gran proyecto internacional de investigaciones
(Towards HIV Cure) "9 para desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas con vistas a ampliar estas observaciones aun
excepcionales. Aunque las perspectivas de éxito son atin muy
lejanas, no cabe duda de que este nuevo impulso interna-
cional aportara nuevos conocimientos y nuevos avances en el
dominio de la infeccién por el VIH y el SIDA.

En la actualidad, las personas que estan bajo tratamiento,
sin comorbilidades, con una carga viral indetectable y un
recuento de linfocitos CD4 > 350, son asegurables, de forma
similar a otros pacientes con patologias crénicas, durante
un periodo de 20 afos.

Recientemente, los epidemiélogos se han ocupado de la
asegurabilidad de los pacientes con VIH y, en este sentido,
han publicado un articulo en AIDS V. Nosotros nos unimos
a ellos en este tema y procedemos a actualizar las pautas
de tarificacion para que vayan paralelas a la mejora del
prondstico y de la supervivencia.
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