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INVESTIGACION BASICA, CLINICA Y EN PREVENCION

Ciencia Basica

El VIH se ha convertido en una enfermedad crénica y
manejable para la mayoria de los pacientes en los paises
de ingreso alto, con expectativas de vida practicamente
normales con los estdndares actuales de cuidado. Dos
grandes informes aparecidos en boletines confirmaban estas
conclusiones poco antes del comienzo de la conferencia,
trayendo un nuevo foco a las presentaciones de AIDS 2008
sobre la biologia bésica detréds de la interaccion entre el VIH
y el huésped humano.'?

Viremia residual y los Limites del Manejo de la
Enfermedad del VIH

Muchas de las presentaciones que tuvieron lugar en AIDS 2008
examinaron los limites del manejo médico del VIH. El virus
puede ser reducido a niveles indetectables segin estudios
estandar, sin embargo una pequefa cantidad residual de virus,
del orden de 1 copia de ARN de VIH por mililitro de plasma,
queda. La fuente de esta viremia residual todavia es tema
de debate, pero su consecuencia es clara. Los pacientes que
interrumpen la terapia antirretroviral (ART), inclusive después
de muchos afios, en cuestién de semanas suelen ver rebotar
sus cargas virales hasta los niveles previos al tratamiento.
Dada la ausencia de erradicacion viral, el tratamiento
antirretroviral es de por vida. Es por eso que el mundo debe
enfrentar la necesidad de administrar agentes antirretrovirales
a 30 o 40 millones de personas por décadas, con todas las
cuestiones relativas a gastos y manejo de toxicidad inherentes
a un emprendimiento de esas magnitudes.

Robert Siliciano resumié la valia de una década de
investigacién en su presentacion sobre el origen de la
viremia residual.® Las observaciones del propio Siliciano
lo han llevado a inferir que basicamente no hay replicacion
viral durante la tratamiento antirretroviral exitosa. La
viremia residual proviene de las células que contienen
ADN de VIH latente en sus genomas. El VIH se activa junto
con los genes propios de la célula durante la respuesta
inmunolégica a la enfermedad. No hay evolucién en
esta poblacién latente y, en consecuencia, no aparece
resistencia a la droga. La tratamiento antirretroviral puede
controlar la infeccion residual indefinidamente pero no la
puede erradicar. Aln mas frustrante resulta el hecho de
que la viremia residual en practicamente la mitad de los
pacientes viroldgicamente suprimidos parece clonada de
un pufiado de aislados.

Siliciano expone que, en algunas, ocasiones, el VIH se integra a
las células progenitoras que copian fielmente los genes del VIH
cuando se dividen y se diferencian en células inmunoldgicas

maduras, como los monocitos y los linfocitos. La produccién
viral s6lo comienza cuando estas células maduras se activan.

En este contexto, son remotas las posibilidades de eliminar
terapéuticamente todo el VIH latente o de extirpar el VIH que
replica silenciosamente junto con el genoma humano en las
lineas de células progenitoras.

En una presentacién, Anthony Fauci sugirié una forma de
“inmunoterapia” — ademas del tratamiento temprano y de
la intensificacion del tratamiento — como una estrategia
para eliminar gradualmente el reservorio latente.* Al ser
protegidas por el tratamiento antirretroviral mas poderoso, las
respuestas inmunolégicas ante VIH podrian ser preservadas
y, en (ltima instancia, realzadas. Eventualmente podrian
llegar a ser lo suficientemente fuertes, y el VIH residual lo
suficientemente bajo, como para permitir la discontinuacion
sin rebote viral. EI primer paso hacia el desarrollo de una
estrategia terapéutica para controlar el VIH latente serd la
comprension mas precisa de la manera en que el ADN proviral
del VIH se integra al ADN cromosémico humano, asi como los
factores que inducen la latencia. Kadreppa Sreenath presenté
informacién que apoya la supresion de la transcripcion del
SMART, un componente de la matriz celular nuclear proteica.
EI SMAR?Y, inducido en respuesta a la infeccién por HIV, forma
un complejo represor junto a otras dos protefnas, que se unen
al terminal largo repetitivo al final del genoma del HIV. El HIV
tat, junto con el factor de activacién propio de las células
NF-kB, desplaza este complejo y gatilla la replicacién viral.
Este modelo daria lugar a una posible estrategia terapéutica
que incluya la promocién del SMAR1 o la inhibicién del tat,
pero este concepto adn se encuentra lejos de una aplicacion
terapéutica concreta.

La Desafiante Velocidad de la Infeccion Aguda

La conferencia conté con diferentes presentaciones
que giraron en torno a la manera en que el VIH gana
posiciones rapidamente durante la infeccién aguda. Eric
Hunter y Debrah Boeras mostraron que el nuevo VIH
adquirido sexualmente es, normalmente, muy homogéneo
genéticamente.8” Este VIH surge de una variante menor
presente en el cuerpo del donante y presumiblemente posee
caracteristicas especiales, aun indefinidas, que lo hacen
mé&s apto para la transmisién. Una vez en contacto con un
nuevo huésped, el VIH se mueve muy velozmente.

Yonatan Ganor describid los resultados del modelo de
explante de prepucio humano de su grupo.® El VIH asociado
a las células fue eficientemente transmitido en este modelo.
Las células langerhans en la parte interna del prepucio se
infectaron con VIH y transfirieron el virus a las células T
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CD4+ en la dermis dentro de la hora precedente al contacto
inicial. Por lo contrario, el transporte desde la parte exterior
del prepucio fue 10 veces menos eficiente. Las células de la
capa queratinizada de afuera del prepucio se infectaron, pero
esa capa impidi6 que la infeccion se expandiera por dentro.
Ademas, las células langerhans de esta capa degradaron al
VIH cuando lo capturaron, en lugar de transportarlo al blanco
primario del virus.

Ya se es conocido hace un tiempo el rol que las células
de la mucosa dendritica, dentro de las cuales las células
langerhans forman un subconjunto, tienen en el facilitamiento
de la infeccion con VIH (ver cuadro 4). Las células dendriticas
contienen receptores en la superficie que contienen lectinas
C, ala que el VIH se adhiere fisicamente.® DC-SIGN es el mas
reconocido de estos receptores, pero también existen otros.
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Cuadro 4. Células durante la Transmision Genital del VIH
Fuente: Vanham, G. Future promising microbicidal products: What to
learn from the in vitro work (THSY0601), de Lederman, M Offord, R y
Hartly O. Microbicides and other topical strategies to prevent vaginal
transmission of HIV. Nature Reviews Immunology 6, 371-3682 (1 de
Mayo de 2006).

La funcién normal de las células dendriticas es presentar un
antigeno extrafio a las células T CD4+, que luego estimulan
la respuesta inmunolégica. La célula dendritica internaliza
primero el complejo HIV-receptor de lectina-C en un endosoma.
Los endosomas normalmente rompen cuerpos extrafios para
la presentacién antigena. El hecho de que los subconjuntos
de células dendriticas degraden o protejan al VIH depende de
la estructura de sus receptores lectina-C. Esta observacion
puede ayudar a explicar los diferentes resultados relacionados
con el VIH en las partes internas y externas del prepucio y por
consiguiente, el efecto protector de la circuncision.

Tove Kaldensjo reporté cuatro subconjuntos diferentes de
células dendriticas presentes en el ectocérvix femenino.!" Al
comparar mujeres VIH negativas con riesgos altos y bajos de
exposicion al VIH, el equipo de Kaldensjd descubrié que las
mujeres con conductas sexuales méas riesgosas tenfan mas

células dendriticas ectocervicales con receptores lectina-
C capaces de transportar el VIH al tejido linfoideo. El dafio
tiene lugar muy rapidamente una vez que el VIH comienza a
infectar las células T CD4+. Fauci notd que el VIH establece
un reservorio latente de VIH durante la primera semana
después de la transmisién. Ademds, las células T CD4+
gastrointestinales efectoras son virtualmente eliminadas
durante las primeras semanas.’””® De acuerdo con un informe
reciente del grupo de Fauci los conteos de células CD4+ en
el tejido linfoide intestinal continGan deprimidos inclusive
después de 10 afos de tratamiento antirretroviral supresora y
es en este tejido donde se ubican la mayoria de los reservorios
virales latentes."

Comprendiendo la Inmunidad Innata y el Rol de los
Receptores tipo Toll

La detencion del rapido progreso del VIH durante la infeccién
primaria resulta de enorme importancia. AIDS 2008 marcé un
nuevo interés en la inmunidad innata, que es la primera linea
de defensa contra el VIH. La respuesta inflamatoria surge
de una variedad de respuestas inmunoldgicas no especificas
de células T independientes, que reconocen una invasion de
una suerte de materia extrafia. El encuentro del VIH con la
inmunidad innata comienza en los receptores lectina-C que
estan en las células dendriticas de las mucosas. A pesar de
haber sido mayormente ignorada hasta hace poco tiempo
atras, la inmunidad innata es un factor importante a lo largo
del ciclo vital del VIH.

Mucho del nuevo interés en la inmunidad innata concierne
a los receptores del tipo Toll. (TLR). Los TLR son una
antigua familia de receptores de la superficie de la célula
y de los internos. Reconocen moléculas comunes a varios
patégenos pero extrafias a las células huésped. Cada
receptor de la familia presente en las células inmunoldgicas
humanas, incluyendo macréfagos y linfocitos, se especializa
en reconocer un cierto tipo de molécula — por ejemplo,
glicolipidos o lipoproteinas y ADN o ARN viral. Una vez
excitados, los TLR comienzan a enviar una cascada de sefiales
que resultan en la activacién celular y en la presentacién de
citoquinas inflamatorias.

La investigacién sobre la relacién entre los TLR y el VIH se
ha acelerado draméaticamente en los dltimos cinco afios. El
Programa Cientifico de AIDS 2008 incluyé varios informes
inconsistentes entre si, e inclusive en conflicto, sobre
estrategias para el uso terapéutico de los TLR.
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Cuadro 5. Los Receptores tipo Toll en y sobre las Células
Reconocen Patrones Microbianos y Gatillan Respuestas
Inmunolégicas

Fuente: Pimenta-Inada, H et al. The Toll-like receptor Z ligand

Zymasan inhibits HIV-1 replication in human primary cells (MOAA0105),
from Trinchieri G., Sher. A., Nature Reviews Immunology 2007
Mar;7(3):179-90)

Dumith Bou-Habib informd sobre el zymosan, un polisacérido
micdtico comdn que se liga a los TLR2. El zymosan inhibe
la infeccién con VIH en macréfagos, aparentemente en el
estadio de entrada a la célula (Cuadro 5)."® Un compuesto
sintético, el Pam3Cys tiene las mismas propiedades. Sin
embargo, Sandra Thibault informé que el Pam3Cys y otros
compuestos que enlazan TLR2 y TLR5 en las células T CD4+
en realidad incrementan la integracién y la produccién
celular del VIH, un resultado que entra en conflicto con los
descubrimientos de Bou-Habib.™

Terrance Brann también presenté hallazgos que sugieren los
efectos supresores del VIH de los TLR. Sus experimentos fueron
hechos con un par de ligandos TLR4 producidos por neutréfilos
humanos.”” Estas moléculas redujeron la replicacion Rb-trépica
del VIH en macréfagos pero no afectaron la X4 trépica del HIV
en las células T CD4+. En otra investigacion, Leonid Margolis
discutio sobre las formas en las que las co-infecciones virales
como la HCV puede modular para arriba y para abajo el VIH,
probablemente gracias a su interaccion con varios TLR.'® Las
inconsistencias en los estudios presentados requieren méas
investigaciones al respecto. Una explicacion puede estar
relacionada con las maneras sutiles en que la respuesta
sefialada por los TLR dirige la liberacién de quemoquina y de
citoquina. El informe sobre zymosan, por ejemplo, establece
que los macréfagos responden a la estimulacion TLRZ liberando
beta-quemoquinas, las moléculas de sefial quimotactica que
entran y bloquean el receptor CCR5 utilizado por el VIH R5-
tropico al entrar a las nuevas células. Las células T responden a
los TLR2 produciendo NF-B, asi como lo hacen los macréfagos,
pero sin las beta-quemoquinas.

La importancia del medio general de comunicacion celular fue
resaltado nuevamente en un informe publicado después de
la conferencia, en el que se describe el efecto supresor del
VIH de una mutacion en TLR8."° En el estudio, que contd con
782 pacientes VIH+, se observé que aquellos que solamente
tenfan el gen mutante (A1G) mostraron una disminucién de
CD4 3.5 veces més lenta que los pacientes VIH + con TLR8
normales (75% del total de la poblacién en la que se llevé a
cabo el estudio).

Al ser estimulado, el TLR8 mutante, gatilla niveles
relativamente menores de NF-kB y de IL-10 y relativamente
mayores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) al
compararlos con TLR8 normales. Los tres son conocidos por
promover la replicacién del VIH, pero la estimulacién del TLR8
y el TNF-a también activan linfocitos citotéxicos de las CD8+
y células NK .20

Las células NK son un tipo de leucocitos que matan de
manera no especifica a las células infectadas con virus. En
AIDS 2008, Samuel Nuvor y sus colegas argumentaron que
la regulacién baja de las células NK es una diferencia critica
entre el VIH-1 y el VIH-2, que progresa mas lentamente.?’
Restablecer la actividad de las células NK a través de TLR8
o de otra forma, puede ser un componente importante en
la creacion terapéutica o profildctica de una respuesta
inmunolégica efectiva frente al VIH.

Aprovechar la respuesta inmunolégica

La estimulacién del sistema inmunoldgico para luchar mejor
contra el VIH es una cuestién complicada. La activacion
crénica del sistema inmunoldgico sin llegar a un control
efectivo del VIH puede ser una gran contribucién a la
pérdida de células T asociada al VIH.?? Los procesos de
control y regeneracién inmunolégicos quedan exhaustos o
disfuncionales y fallan en su intento de reemplazar la pérdida
de células frente al VIH o inclusive causan la muerte de mas
células a través de una forma de suicidio celular, conacida
como apoptosis. Durante la conferencia se describieron
varios factores que contribuyen al deterioro inmunolégico.
Los mismos incluyen la pérdida de capacidad proliferativa y
de respuesta frente a la presentacion antigena en linfocitos
citotéxicos especificos CD8+ especificos del VIH.252

Resulta notable que un informe posterior a AIDS 2008 haya
descripto los niveles incrementados de TLR celular y la subida
de la respuesta a la comunicacion TLR en personas con VIH.?
Este informe implica a los TLR en la disfuncién inmunolégica
en las infecciones con VIH sin tratar, mas que como una
fuente de proteccion.

Muchos de los oradores de la conferencia sugirieron, sin
embargo, que los hallazgos producto de sus investigaciones
ayudaran, eventualmente, a identificar maneras de devolver
la respuesta inmunolégica y crear nuevas maneras de
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controlar al VIH. La relevancia de estos resultados todavia no
es clara, dado el alto grado de control del VIH logrado por la
terapia antirretroviral directa. La supresion del VIH eliminara
por si sola gran parte de la inflamacién crénica y permitird la
recuperacion inmunoldgica.

El conteo total de células T CD4+ nunca parece volver a los
valores pre-VIH, sin embargo, continGan existiendo sutiles
defectos en las subpoblaciones inmunoldgicas.”® El obvio
préximo paso sera delinear mejor aquello que constituye
una inmunidad contra el VIH efectiva. La respuesta a esa
pregunta se complica por el hecho de que el comportamiento
de los componentes inmunolégicos individuales puede tener
efectos tanto positivos como negativos. Como bien se expuso,
los hallazgos inconsistentes previamente discutidos relativos
a los TLR sugieren que los investigadores deben considerar la
forma en que cada componente interacttia con otros aspectos
del sistema inmunolégico. Considerando que la enfermedad
del VIH se alimenta de la activacién inmunolégica, el objetivo
a largo plazo es un plan para hacer uso de las varias defensas
inmunoldgicas para otorgar un méximo de efectividad con la
menor cantidad de actividad extrafia.

La manipulacién del sistema inmunoldgico puede,
eventualmente, resultar Gtil en el restablecimiento extra
del sistema inmunolégico luego de que los agentes
antirretrovirales hayan reducido el VIH a niveles
indetectables. En particular, la expansién de la respuesta
inmunolégica anti VIH promete ayudar a bloquear el VIH
residual, permitiendo tal vez la simplificacién o la eliminacién
de la terapia con drogas. Ademas, la terapia inmunolégica
quizas pueda probarse mas efectiva antes de que el cuerpo
esté en contacto con el VIH. Las vacunas y otras tecnologias
preventivas no han logrado todavia bloquear la transmision
del VIH. La estimulacion selectiva apropiada de las
respuestas inmunolégicas podria ser vital para avanzar en
ese tipo de esfuerzos de prevencién.

Investigacion Clinica, Tratamiento y Cuidado

AIDS 2008 se realizé dos afios antes de la fecha limite
dispuesta para lograr el acceso universal y es por eso
que se presté una atencion significativa al tema de la
conferencia: Accién Universal jYa! Se puso particular
interés en el contexto del incremento del ritmo de expansion
del tratamiento y de las intervenciones de cuidado y en la
comprension cada vez mas certera de que pocos paises estan
en condiciones de llegar a cumplir con los objetivos de acceso
universal. Las estrategias para mejorar el acceso al cuidado
en los pafses de recursos limitados, el riesgo de la resistencia
a los antirretrovirales en estos paises y las tacticas
antirretrovirales en evolucién, dominaron la agenda de AIDS
2008 en las areas de investigacion clinica y tratamiento de la
infeccion con VIH.

(El tratamiento antirretroviral Deberia Comenzarse
con un Conteo mas Alto de CD4?

Cuando comenzd AIDS 2008, un panel de expertos
convocados por IAS-USA realizé la actualizacion de las
pautas de tratamiento antirretroviral en adultos. El panel
recomendé opciones extendidas para el comienzo del
tratamiento antirretroviral tomando un conteo de CD4
arriba de 350 células/mm3 e incluyendo a la gente con
la infeccién de la hepatitis B o C, riesgo de enfermedad
cardiovascular o con funcién renal comprometida.?’ El panel
no establecié ningln limite superior de CD4 para comenzar
con el tratamiento. Un flujo creciente de informacidn
proveniente de ensayos recientes sugiere que el tratamiento
antirretroviral temprano puede resguardar no solamente
de las enfermedades definidas por el SIDA, sino también de
canceres no relacionados con el SIDA y enfermedades del
corazon, el higado y los rifiones.?.2%30

En AIDS 2008 se presenté un estudio de cohorte que acumula
evidencia a favor del tratamiento antirretroviral temprano.
Este andlisis, sobre 1,679 personas del estudio de cohorte
de pacientes ambulatorios con VIH en EEUU, descubrié que
un conteo de CD4 por debajo de las 350 células/mm? al ser
medidas por primera vez, incrementaban independientemente
el riesgo de nuevas enfermedades cardiovasculares en méas
de un 75%.%" En el caso de que aparezca mds evidencia
apoyando el valor clinico de las intervenciones tempranas
con antirretrovirales, los consejeros de la QOrganizacién
Mundial de la Salud (OMS) podrfan rever las pautas sobre
en qué momento comenzar con el tratamiento antirretroviral
en paises de recursos limitados. Actualmente, la OMS
recomienda el tratamiento antirretroviral para todas las
personas con conteos de CD4 menores a 200 células/mm3,
mientras que sugieren que los clinicos deberian “considerar
el tratamiento” en personas con 200 a 350 células/mm?
y postergar el tratamiento en las personas con mas de 350
células/mm3.%

Durante AIDS 2008, el Presidente entrante de la IAS Julio
Montaner predijo que las pautas de tratamiento renovadas
para los paises de ingreso alto podrian “revolucionar el
tratamiento del VIH" al reconocer a la infeccién con VIH
como una enfermedad inflamatoria crénica que “afecta el
corazén, el higado, los pulmones y en el debido momento
aprenderemos el resto de los variados érganos del cuerpo” 333
Montaner advirtié que el incremento en el umbral de células
CD4 para el comienzo del tratamiento antirretroviral podria
agrandar la diferencia en el acceso que hay entre los pafses
desarrollados y aquellos en vias de desarrollo, a menos que
la experiencia confirme su estudio modelo. Este sugiere
que la expansién del acceso al tratamiento antirretroviral
ayudard a limitar el crecimiento de la epidemia de VIH y sus
costos asociados, reduciendo asi el grado de infeccion. De
confirmarse esta hipétesis, el efecto preventivo del tratamiento
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antirretroviral serd una nueva y poderosa razén para expandir
mas agresivamente la terapia antirretroviral.® Relacionada
con el creciente debate a propésito de cual es el momento
6ptimo de comienzo y los cambios de tiempos, se encuentra
la cuestion sobre en qué informacién basarse y cémo para la
toma de decisiones clinicas sobre los regimenes de cambio
de drogas. Un estudio haitiano sembrd preocupaciones sobre
la confiabilidad de los criterios clinicos o inmunolégicos para
detectar la falla del ART, basados en las pautas de tratamiento
de la OMS, en ausencia de monitoreo de laboratorio de VL y
de CD4+. En este estudio, practicamente la mitad de los
participantes (47%) tenia los niveles de ARN del HIV RNA por
debajo de los limites de deteccién que después de haber sido
evaluados como fallas del tratamiento antirretroviral siguiendo
los criterios clinicos. Esto sugiere que la falta de VL PCRy otros
diagnésticos de laboratorio en la toma de decisiones podrian
llevar a cambios prematuros.*

iCuando Empezar con el tratamiento antirretroviral
en pacientes co-infectados con TBC?

En muchas partes del mundo, la tuberculosis es el primer
diagnéstico del SIDA y una de las mayores causas de muerte
entre las personas que viven con VIH. El mejor momento para
comenzar con el tratamiento antirretroviral en individuos
coinfectados con VIH y TBC continda siendo controversial.
Dos estudios presentados en AIDS 2008 — uno realizado en
Brasil y el otro en Argentina — abordaron esta pregunta pero
no llegaron a la misma conclusion.

El andlisis de THRio en 632 personas realizado por Valéria
Saraceni, un estudio observacional de cohorte brasilefio,
descubrié que el comienzo de la tratamiento antirretroviral
en cualquier momento posterior al comienzo de la terapia
anti-TBC redujo independientemente a la mitad el riesgo de
muerte, mientras que completar el curso de las drogas anti-
TBC redujo independientemente el riesgo de muerte en un
porcentaje mayor al 85%.% (Cuadro 6). Un estudio realizado
en 142 personas co-infectadas con VIH/TBC en Argentina
encontré una tasa de muerte general mayor en aquellos
que comenzaron con el tratamiento antirretroviral en las 8
semanas posteriores al comienzo de la medicacién anti-TBC,
en comparacién con aquellos que empezaron la tratamiento
antirretroviral méas tarde (14.4% versus 6.8%, P = 0.013).38
No obstante, la mortalidad relacionada con la TBC fue la
misma en los dos grupos y el diagnéstico clinico del SIDA
previo a la tratamiento antirretroviral fue dos veces mas
comin en el grupo de tratamiento antirretroviral temprana.
Los investigadores no realizaron andlisis multivariados para
determinar si los tiempos del tratamiento antirretroviral
afectaron la mortalidad independientemente de otros factores
de riesgo. Ambos estudios fueron observacionales y en la
actualidad se estan llevando a cabo ensayos randomizados
para evaluar el momento dptimo para el comienzo del
tratamiento antirretroviral durante el tratamiento de la TBC.
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Cuadro 6. Kaplan-Meier: Supervivencia después de un
diagnéstico de TB, por exposicién a HAART

(Log-rank test-p<.001)

Fuente: Saraceni, V et al. Tuberculosis, HAART use and survival in the
THRio Cohort, Rio de Janeiro, Brasil. (MOAB0305)THRio Cohort, Rio de
Janeiro, Brazil. (MOAB0305)

El estudio brasilefio relaciond el diagnéstico retrasado del
VIH en pacientes con TBC con una menor posibilidad de
recibir ART. Ese descubrimiento subraya la necesidad critica
de integrar el cuidado del VIH y de la TBC, una politica
destacada en la declaracion de consenso de OMS/IAS/Fondo
Mundial/Banco Mundial sobre los vacios en el conocimiento
en el abordaje de la salud publica respecto de la entrega de
tratamiento antirretroviral y del cuidado.®

Los investigadores brasilefios recomendaron el opt-out
universal en el testeo del VIH para todas las personas
con TBC. ONUSIDA ya recomienda el testeo del VIH y el
asesoramiento para todos los pacientes con TBC y el chequeo
de todas las personas infectadas con VIH en relacién a la
TBC. Dado que la TBC resulta una co-morbidez tan importante
a nivel mundial, se necesita investigacién prospectiva mas
rigurosa para optimizar el rol del tratamiento antirretroviral
en las personas co-infectadas.

En un desarrollo posterior a la conferencia relacionado
con estas cuestiones, el Director en Jefe para VIH y SIDA
de Sudéfrica, Dr Nomonde Xundu, confirmé que, como
resultado de la evidencia presentada en la conferencia,
se estd discutiendo una recomendacion que podria
acarrear cambios potenciales en las pautas nacionales de
tratamiento de Sudéfrica y que incluiria recomendar o no
el comienzo temprano de la tratamiento antirretroviral asf
como la necesidad de otras pautas clinicas para individuos
coinfectados con TBC.*
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Cambio de Tareas para Expandir el Acceso al
Cuidado y al Tratamiento

La escasez aguda de profesionales de la salud continda siendo
un problema en la expansién del cuidado del VIH en muchos
paises de ingresos bajos. Nuevas investigaciones presentadas
por varios grupos en AIDS 2008 examinaron el rol del cambio
de tareas - la transferencia de ciertas responsabilidades
de los médicos a otros trabajadores de la salud - como una
manera de mejorar el acceso general al cuidado.

En el distrito rural de Thyolo, en Malawi, el cambio en las
tareas de asesoramiento de los enfermeros a los asesores
legos - y luego el cambio de la iniciacion con los ARV de los
médicos a los enfermeros — ayudé a que la regién lograra
los objetivos del acceso universal.*' La regidn posee més de
600,000 personas con la infeccion del VIH, incluyendo 9,000 a
12,000 que necesitaban antirretrovirales con urgencia cuando
el cambio de tareas comenzé. Médicos Sin Fronteras planted
el objetivo inicial de tratar a 10,000 personas. El cambio, que
incluyd quitarles a los médicos las tareas relacionadas con
el cuidado antirretroviral, llevé a mas del doble el nimero de
personas testeadas por VIH vy, entre 2004 y 2007, el ndmero
de personas que comenzaron el tratamiento antirretroviral
aumentd de 2,000 a 12,000 (Cuadro 7). El acceso universal en
Thyolo cost6 3 Euros anuales por habitante del distrito.

na, ol ART shes

T

Cuadro 7. Inicio de la ART en el Distrito de Thyolo 2003-2008
Fuente: Massaquoi, M et al. Achieving universal access to antiretroviral
therapy in a rural district in Malawi: how was it done? (TUAB0303).

Un estudio compar6 el cuidado primario basado en el
tratamiento antirretroviral llevado a cabo por enfermeros, con
el cuidado especializado con base en el hospital de una regién
rural de Suazilandia, y documenté menos mortalidad en los
entornos a cargo de enfermeros y unas tasas comparables de
abandono. Un estudio modelo separado que predijo el impacto
de un proyecto piloto de cambio de tareas en Ruanda, estimé
que el nimero de médicos necesarios para proveer tratamiento
antirretroviral hacia finales de 2008 bajaréa de 77 médicos
trabajando 30 horas por semana a 17 médicos trabajando
la misma cantidad de horas. Este cambio representa una
disminucion del 78% en la demanda de médicos en el cuidado
del VIH y una ganancia del 183% en capacidad médica para
cuidados no relacionados con el VIH. (Cuadro 8).
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Cuadro 8. Expansion a Nivel Nacional
Fuente: Chung, J et al. Quantification of physician-time saved in a task
shifting pilot programme in Rwanda. (WEAB0205)

El cambio de tareas orientado a los enfermeros no
solucionard los problemas de acceso a los ARV en el Africa
sub-Sahariana, ya que la regién sufre de escasez severa de
enfermeros. No obstante, como se descubrid en el estudio
de Malawi, ciertas tareas propias de los enfermeros pueden
ser asignada a otros trabajadores y un mayor compromiso
comunitario también puede extender el cuidado del VIH.* Al
mostrar que el cambio de tareas puede liberar a los médicos
para que manejen otras enfermedades, el estudio de Ruanda
demuestra que la fuerte financiacién dedicada al VIH no
obliga a desatender otras cuestiones clinicas urgentes.*

Riesgo de Resistencia en Paises de Alta Prevalencia

Con respecto al ART, uno de los estudios mas importantes de
AIDS 2008 evalué la aparicion de mutaciones relacionadas
con la resistencia en lugares de Malawi, que dependen
de conteos de CD4 y de sintomas clinicos para evaluar la
respuesta al tratamiento porque el monitoreo de carga
viral de rutina resulta demasiado costoso.*s El testeo de
resistencia en muestras de 96 personas cuyos primeros ARV
fallaron sacaron a la luz una coleccién de mutaciones que
podrian comprometer severamente el uso de nucledsidos en
los regimenes de segunda linea.

El monitoreo de carga viral hubiera mostrado la falla de los
ARV con anterioridad y hubiese prevenido la aparicion de
muchas mutaciones que se desarrollaron mientras estos
pacientes continuaban fallando en su régimen.

Pero el testeo de carga viral -y frecuentemente los analisis
de células CD4 - contindan siendo poco usuales en las
clinicas de escasos recursos y su ausencia limita el éptima
ART. La segunda linea de antirretrovirales es mds escasa
que los agentes de primera linea en muchas de estas mismas
regiones y la resistencia rampante amenaza su uso.”

Un estudio modelo reciente, a cargo de A. Phillips, sugirié
que el seguimiento de los sintomas y de los conteos de CD4
podria funcionar tan bien como el testeo de carga viral para
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incrementar los afios potenciales de vida en los paises de
ingreso bajo.*® Pero ese anélisis puede haber subvalorado
el impacto de ciertas mutaciones detectadas en el estudio
de Malawi.

La declaracién de consenso llevada a cabo en 2008 por la
OMS, IAS, el Banco Mundial y el Fondo Mundial, subrayé la
necesidad de priorizar la investigacion relacionada con dos
asuntos abordados en este estudio - la determinacién del
momento optimo y de los criterios a seguir para el cambio a
segunda linea de tratamiento, y la definicion de el uso mas
apropiado del monitoreo de carga viral y de células CD4 en
regiones de recursos limitados.*

Las respuestas a estas preguntas seran claves para darle
forma a la “segunda ola” de la expansién de la tratamiento
antirretroviral y el abordaje clinico al tratamiento y al cuidado
en paises de ingreso medio y bajo.

Ensayos sobre los Regimenes Preferidos de ARV

Muchos ensayos randomizados sobre ARV reclutan pacientes
de todo el mundo. Frecuentemente, sin embargo, para estos
ensayos se utilizan pacientes de las mismas clinicas bien
establecidas en paises de ingreso medio y bajo. El testeo
riguroso de tacticas de ARV en diversos escenarios es
critico para establecer su valor en paises con demografias y
estandares de cuidado variados. En AIDS 2008 se presentaron
dos ensayos que se estan llevando a cabo en esta direccién.

El ensayo multinacional PEARLS, llevado a cabo por el US
AIDS Clinical Trials Group, intentd comparar los primeros tres
regimenes en 1,361 adultos en Brasil, Haiti, Pert, Malawi,
Sudéfrica, Zimbabue, India y Tailandia, y en 210 adultos de
Estados Unidos.®® Los pacientes randomizados una vez al dia
con didanosina, emtricitabina y atazanavir (sin incremento de
ritonavir) tuvieron un mayor riesgo de falla en el tratamiento
luego de 72 semanas que los pacientes randomizados dos
veces al dia con zidovudina mas lamivudina y una vez al dia
con efavirenz (Cuadro 9). Las tasas de falla difirieron de pafs
en pafs y fueron mas altas entre la gente que habia tenido o
que estaba teniendo tuberculosis. Se destacaron dos puntos:
primero, la falla del régimen con atazanavir por los criterios
de carga viral antes que por los criterios clinicos se volvié
estadisticamente significativa - un descubrimiento que
enfatiza el valor del monitoreo de carga viral. Segundo, a
pesar de que el atazanavir tiene una licencia para su uso con o
sin ritonavir, la mayorfa de los pacientes en EEUU y en Europa
Occidental toman la droga con ritonavir para mantener las
concentraciones de atazanavir parejas.
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Cuadro 9. Probabilidad acumulativa de falla en el tratamiento
ddl-EC+FTC+ATV

Fuente: Campbell, T et al. ACTG A5175: a multinational study of ddl-EC,
FTC and atazanavir vs. co-formulated AZT/3TC and efavirenz for initial
treatment of HIV-1 infection. (THAB0404)

En un estudio estadounidense publicado antes de la conferencia,
la combinacién basada en efavirenz controlé mejor el VIH en
personas que no habian sido tratadas con anterioridad que la
combinacién basada en lopinavir/ritonavir, inclusive en aquellos
que empezaron el tratamiento antirretroviral con una carga
viral de mas de 100,000 copias/mL.5" Un ensayo mexicano de
48 semanas llevado a cabo por investigadores independientes
confirmé un mejor control viral con efavirenz que con lopinavir/
ritonavir en personas ARV-naive con infecciones con VIH
avanzadas (Cuadro 10).52 El estudio mexicano reclutd sélo
pacientes con menos de 200 CD4 células/mm3 y el conteo
medio previo al tratamiento permanecid bien por debajo de las
100 células/mm3. El descubrimiento de resultados especificos
contundentes en cada pais deberia inspirar mas ensayos
randomizados controlados fuera de los paises de alto ingreso.
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Cuadro 10. Supresién Virolégica Sratified by Baseline

CD4+ Counts (>/< 50 cell/mm3)

Fuente: Madero, S. et al. A prospective, randomized, open label trial of
efavirenz versus lopinavir/ritonavir based HAART among antiretroviral
therapy naive, HIV infected individuals presenting for care with CD4
cell counts. (TUAB0104)

Investigacion en Prevencion

La investigacion de nuevas tecnologias para la prevencion del
VIH en los afios previos a AIDS 2008 ha sido desalentadora.
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Entre 2006 y 2008, cinco ensayos en estado avanzado (cuatro
sobre microbicidas de amplio espectro y uno sobre vacunas)
dieron resultados nulos o negativos y por el momento no hay
vacunas candidatas a ser testeadas en el campo. Los resultados
de la circuncision en el largo plazo informados en AIDS 2008
indicaron que las intervenciones en prevencion tienen el
potencial de reducir sustancialmente las nuevas infecciones.
Otras presentaciones planearon estrategias en prevencion
usando agentes antirretrovirales, que podrian ser introducidos
en el campo con relativa rapidez.

Mas evidencia de que la Circuncision Funciona

Robert Bailey informé con optimismo los resultados de un
seguimiento extendido de los participantes de seis ensayos
randomizados controlados sobre circuncision masculina en
Kisumu, Kenia, en una sesion de resumen de dltima hora.
Previamente, se tenia informacién sobre los participantes de
los tres ensayos sobre circuncision de los 21 a los 24 meses
post randomizacién. Ahora, con la inclusién de 42 meses
de seguimiento, Bailey y sus colegas reportaron un efecto
protector de la circuncision contra la adquisicion del VIH en
hombres jovenes de Kisumu del 65% (Cuadro 11). El ensayo de
Kisumu también intent6 calcular el efecto de la circuncision en
el placer y en el desempefio sexual. Descubrieron que no habia
diferencias apreciables entre los hombres circuncidados y los
no circuncidados en sus reportes, de acuerdo a varias medidas
de funcidén sexual y satisfaccion de las parejas femeninas.*

Bertran Auvert present6 los resultados de un estudio de su
grupo posterior al ensayo sobre circuncision en Orange Farm,
Sudafrica. Luego de asesorar a 1,207 hombres sobre el sexo
seguro y de tratarlos por infecciones de transmisién sexual,
los investigadores ofrecieron realizar circuncisiones gratuitas
en una clinica médica. Entre los hombres no circuncidados
(68% del total), el 65% eventualmente acepto la oferta.>

El grupo de Auvert y el ensayo de Kisumu también intentaron
evaluar el efecto de la circuncision en el placer y en el
desempefio sexual. Se encontraron con que no habfa
diferencias apreciables entre los hombres circuncidados y los
no circuncidados, de acuerdo con los reportes tanto de los
hombres como de las mujeres.®

Fred Sawe ademds informé que la prevencién del VIH y el
entrenamiento en salud reproductiva era muy bien recibido
durante los rituales tradicionales de pasaje en Great Rift
Valley.%® Estas ceremonias incluyen la circuncision y, para
lograr mayor seguridad, el personal con entrenamiento médico
es invitado cada vez més frecuentemente para realizar las
circuncisiones durante las ceremonias de maduracion.

Auvert presenté los resultados del primer ensayo clinico
randomizado sobre circuncision hace tres afios en la 3a
Conferencia de la IAS sobre Patogénesis y Tratamiento del
VIH en Rio de Janeiro.”” Los estudios comenzaron a reportar

una correlacion entre los niveles mas altos de circuncisién
y los niveles més bajos de VIH en partes de Africa hace 20
afios.%® Desde entonces, la OMS ha desarrollado una “Gufa
para Asegurar la Calidad en la Circuncision Masculina”,
proveyendo de un marco para los programas de circuncisién
masiva que incluye pautas para el control de infecciones y
la reduccion de riesgos.®

Sin embargo, todavia no hay programas a gran escala de
circuncision en dreas de alta prevalencia del VIH. Richard
White presenté un modelo que predice que en el Africa
sub-Sahariana el menor costo por infeccién con VIH en los
préximos 10 afios, alrededor de US$1,000, se alcanzaré si el
rango de edad del grupo a circuncidar es de 25 a 34 afios.®
Este es el rango masculino con el mayor riesgo inmediato
de VIH y es algo mayor a la franja de edad recomendada
por la OMS (hombres entre 12-30 afios). Tanto White como
un poster presentado por Agnes Binagwaho abogaron por
la circuncision en recién nacidos, aunque los beneficios de
hacerlo no seran visibles durante los préximos 25 afios.®’
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Cuadro 11. Seroincidencia acumulativa de VIH luego de 42
meses por circuncision

Fuente: Bailey, RC et al. The protective effect of male circumcision is
sustained for at least 42 months: results from the Kisumu, Kenya trial
(THAC0501).

Aprovechar el Tratamiento antirretroviral para
la Prevencion

Mientras que la implementacién de la circuncisién como
una estrategia viable de prevencién queda atrds, aparece
un debate sobre el uso de la terapia antirretroviral como
herramienta de prevencion. En enero de 2008, la Comisién
Federal en Cuestiones Relacionadas al SIDA de Suiza
(EKAF) hizo pdblica una declaracién indicando que las
personas que viven con VIH y que estuvieran bajo un
régimen antirretroviral efectivo (de supresion maxima) no
podian transmitir el virus.??63 Habfa muchas condiciones
estrictas adjuntas a esta postura, incluyendo al menos 6
meses de carga viral indetectable, la presencia de ninguna
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Programa de Educacién de Pares, Trinidad y Tobago.

otra enfermedad de transmisién sexual, y el asegurar que
las parejas VIH negativas pudieran tomar una decisién
informada sobre la prescindencia de preservativos.

No obstante, las implicaciones de la declaracién suiza en
el simposio patrocinado por la EKAF, llevado a cabo justo
antes del comienzo de AIDS 2008, generaron polémica. El
Presidente de la EKAF Pietro Vernazza expuso el punto de
vista de su comisién, que sitla su posicion en un contexto
definido muy cuidadosamente.®* Dijo que la EKAF estaba
estandarizando meramente aquello que los médicos les
estaban diciendo a sus pacientes. Ademas, la ley suiza es
muy estricta en cuanto a la exposicién de otras personas
frente al VIH, inclusive si la transmisién no ocurre. El punto de
Vernazza no era que el riesgo de transmision bajo la terapia
supresora sea nulo, sino que es muy pequefio comparable con
el riesgo de transmisién mientras se utilizan preservativos.
Un tratamiento antirretroviral exitoso deberfa, por tanto, ser
una defensa razonable contra las leyes que criminalizan la
exposicién al VIH.

Suzanna Attia presenté los resultados de un meta-analisis
de estudios que investigan el riesgo de transmision bajo
el ARTS No se han realizado estudios en pacientes bajo
tratamiento antirretroviral exitoso o en hombres que tienen
sexo con hombres. Se han realizado algunos estudios sobre las
parejas heterosexuales VIH discordantes en las que la parte

VIH positiva de la pareja tiene una carga viral no tratada por
debajo de las 400 copias/mL. Se noté una transmisién en un
total aproximado de 900 pacientes-afios. En estos estudios
no habia informacién disponible sobre el uso de preservativos
ni sobre infecciones de transmisién sexual. Attia pidi6 més
investigacion antes de arrojar ninguna conclusion.

Un ensayo ranzomizado controlado se esta llevando a
cabo en este momento para cuantificar la relacién entre
el nivel de carga viral suprimida a través del tratamiento
y la transmisién del VIH. El ensayo es patrocinado por los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos y llevaré a
cabo el seguimiento de 1,750 parejas VIH discordantes a las
que se les asigné un tratamiento inmediato o diferido. Los
resultados no estaran disponibles antes de 2016, una fecha
problematica, ya que hay investigaciones que sugieren que
las personas con VIH suprimido a través de tratamiento ya
estan reduciendo su uso de preservativo.®

La Atormentadora Promesa de la PPrE

Ademds de ver al tratamiento antirretroviral como una
modalidad potencialmente efectiva de prevencion para
aquellos que ya se encuentran infectados, en la conferencia
también se discuti6 la administracion de tratamiento
antirretroviral como una forma de profilaxis previa a la
exposicion (PPrE) para las personas VIH negativas que
corren riesgo de infeccién, entre ellos, los miembros de las

Informe de Impacto de AIDS 2008: Evidencia para la accién e Investigacion Basica, Clinica y en Prevencion

UNAIDS B Press

21



2

parejas VIH discordantes.” A pesar de encontrarse con
cierta oposicién entre los activistas en la primera vuelta
de la Fase Ill de los ensayos clinicos, algunos ensayos
fueron prematuramente interrumpidos. El apoyo del
concepto ha crecido, sin duda también debido al fracaso de
otras modalidades biomédicas de prevencion y la mejora
en el compromiso de la sociedad civil en el disefio y la
implementacién de protocolos de ensayo clinico de la PPrE.

Existe una cantidad de ensayos sobre PPrE que ya se estan
llevando a cabo y otros planeados que testean los regimenes
diarios (Cuadro 12). A pesar de que la PPrE fue discutida
por primera vez a mediados de 1990, faltan por lo menos
cuatro afios para que los beneficios de la PPrE puedan ser
exhaustivamente evaluados en diferentes poblaciones y
usando estrategias de mdltiples dosajes. La utilidad de los
regimenes pre coitales intermitentes se estd considerando
recién ahora.®%% Hubo un ensayo humano preliminar reportado
en AIDS 2008 que involucrd PPrE inyectable en el largo plazo.
Este ensayo descubrié que la administracién intramuscular
sostenida de rilpivirina (TMC278, un nuevo inhibidor de
la transcriptasa reversa préximo a tener licencia para el
tratamiento del VIH), podria proporcionar niveles de droga
protectora por mas de 12 semanas.

Existen asuntos evidentes relacionados con la seguridad vy
la economia en la administracién de drogas antirretrovirales
a grandes poblaciones VIH negativas. En el caso de que

se pruebe la efectividad, la aplicacién tépica en las &reas
anal y genital podria ser mas factible. Como escucharon los
participantes de la conferencia, el tenofovir gel aplicado
localmente produce concentraciones vaginales de droga de
100 a 1,000 veces mayor que la administracion oral sistémica.”!
En contraste, las concentraciones plasmaticas son mas de 10-
veces menores con el gel.

Los microbicidas topicos no han tenido buen desempefio en los
estudios de prevencién del VIH en humanos, con 10 ensayos
de compuestos de surfactante y polianiénico con resultados
negativos. Estos compuestos no especificos de amplio
espectro inactivan la bacteria, los virus e inclusive el esperma
a través de la emulsificacién (surfactantes) o del envolvimiento
(polianiones) de sus capas exteriores.

El campo avanza claramente. AIDS 2008 marcé el cambio
del amplio espectro a los microbicidas antirretrovirales.’’®
Por otro lado, el estudio VOICE de testeo de la PPrE oral
contra el tenofovir gel, otro gran ensayo en estado avanzado,
comenzard en los préximos dos afos, Es IPM009, todavia
en su fase de planificacion. Estudiard la eficacia de la
dapivirina, un inhibidor de la transcriptasa reversa, ya sea
como gel vaginal de corta accién o como aro vaginal de larga
duracién. El Gltimo es un mecanismo nuevo e innovador para
administrar los microbicidas anti VIH. El patrocinador de
IPM009, International Partnership for Microbicides, planea
combinar eventualmente dapivirina con el inhibidor de
entrada licenciado maraviroc.

Sponsor/Nombre del estudio Resultados Producto/s Lugar Estado Poblacién
estimados Testeados Estudiada
CDC: 2009 Tenofovir Estados Unidos (N=400) Completamente HSH
Tenofovir Extended Safety Study matriculado
NIH: MTN-001 2009 Tenofovir Sudafrica, Uganda, Matriculando Mujeres
Tenofovir vaginal gel/ EstadosUnidos (N=144)
Ambos
CDC: Bangkok Tenofovir Study 2009-2010 Tenofovir oral Tailandia (N=2400) 90% matriculado | Hombres y mujeres
usuarios de drogas
inyectables
CDC: TDF-2 2010 Tenofovir + emtricitabine Botswana (N=2000) Matriculando Hombres y mujeres
Heterosexuales
NIH, Univ. Calif., 2010 Tenofovir + emtricitabine Brasil, Ecuador, Perd, Matriculando HSH
Gates Foundation: iPrEx EstadosUnidos
Otros (N=3000)
Univ. Washington, 2011 Tenofovir Kenya, Uganda Activado en los Parejas
Gates Foundation: Partners PrEP Truvada (N=3900 parejas) primeros sitios serodiscordantes
NIH: VOICE 2012 Tenofovir Malawi, Sudafrica, Aln no Mujeres
Tenofovir + emtricitabine Uganda, Zambia, Zimbabwe | matriculado
Tenofovir gel vaginal (N=4200)
Family Health International: 2012 Truvada Kenya, Malawi, Aln no Mujeres
FEM-PrEP Sudafrica, Tanzania matriculado
(N=3900)

Cuadro 12. Estudios recientes de PrEP

Source: Mastro, T. Pre-exposure prophylaxis: Overview of current and planned trials. (THSY0603)
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Pero los resultados de muchos de estos ensayos no se esperan
hasta el 2010-12. Los Unicos resultados alentadores de
microbicida in vivo en AIDS 2008 provinieron de un pequefio
ensayo en macacos de un gel vaginal que combina dos
antirretrovirales, tenofovir y emtricitabina. El ensayo aplicé
este gel combinado 30 minutos antes de la exposicion al VIH.
Seis macacos sobre seis fueron protegidos de 20 desafios
vaginales por mas de diez semanas. En contraste, siete de
ocho macacos de control se infectaron después de una media
de 3.5 desafios.”

Vacunas: El Rol de la Inmunidad Protectora

Recientes atrasos, tanto en el campo de las vacunas como
en el de los microbicidas, han requerido un reenfoque
de los esfuerzos en investigacion en ambos campos. En
la conferencia, Seth Berkley revisé los esfuerzos de la
Iniciativa Internacional por la Vacuna del SIDA (IAVI) para
proteger humanos y que logren neutralizar ampliamente los
anticuerpos contra el VIH.”> Estos anticuerpos prevendrian
que las nuevas células se infecten y pueden ser la llave
para una vacuna que cree una “inmunidad esterilizadora”
contra una gran variedad de grupos de virus diferentes entre
si. Berkley dice que las técnicas de proteccién masiva han
permitido que el proyecto de anticuerpos de la IAVI seleccione
candidatos prometedores. Incluso si esos anticuerpos fueran
aislados en algunos individuos, el problema seguiria siendo la
forma de inducirlos en todo el cuerpo humano. No se espera
en el corto plazo una vacuna basada en estos anticuerpos.
Berkley también promovid el concepto de uso de vectores
virales replicantes, que consistirian en un portador de virus
conteniendo genes de VIH recombinantes que inducirian una
potente respuesta inmunolégica.

Los vectores actuales en vacunas para VIH son todos no
replicantes. Entre estos se encuentra el vector del adenovirus
usado en la vacuna de Merck, que produjo resultados
negativos en el famoso ensayo STEP, concluido el afio
pasado. Un estudio de los Institutos Nacionales de Salud
de EEUU, que compara las respuestas de chimpancés ante
vacunas contra el VIH basadas en adenovirus replicantes y
no replicantes, fue una de las primeras advertencias sobre
el disefio de la vacuna Merck.”® El vector replicante del
adenovirus obtuvo respuestas inmunoldgicas marcadamente
superiores. EI cambio a los vectores vivos supondrd un
retraso considerable ya que se deben resolver varios asuntos
técnicos y de seguridad.

Un nuevo Enfasis en los Cocteles Preventivos o la
“Prevencion Combinada”

Las estrategias de prevencién combinada fueron un tépico
popular de discusién en la conferencia.”” Los programas
de circuncision pueden ser combinados con la promocién
de los preservativos y con otros abordajes socio-

comportamentales estructurales para prevenir el VIH. Se
proporcionan mas detalles sobre la prevencién combinada en
la préxima seccion.

Como muestran los resultados del ensayo en Kisumu, la
circuncision sola no erradicard la incidencia de VIH en
hombres. Existe cierto optimismo respecto de la suma
de agentes antirretrovirales en una de las formas antes
descriptas para lograr un mayor impacto en la reduccién
de la incidencia. La investigacion avanza a pesar de este
potencial y su implementacién masiva también serd lenta
si se toma la experiencia de la circuncisién como ejemplo. El
legado de la investigacién en prevencién de AIDS 2008 es el
creciente reconocimiento de que cumplir con la promesa de las
tecnologias emergentes de prevencion requiere un renovado
sentido de la urgencia.
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