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Resumen
Propdsito de la revisidon

Para revisar la literatura reciente publicada en tres areas: control progresivo / no viral a largo plazo; predictores de
la carga viral de punto de referencia / progresién de la enfermedad; y el impacto potencial de la terapia
antirretroviral (ART) en la infeccién temprana por VIH.

Hallazgos recientes

El curso natural de la infeccidén por VIH no tratada varia ampliamente con algunos individuos VIH positivos capaces
de mantener altos recuentos de células CD4 y / o una carga viral suprimida en ausencia de ART. Aunque son
similares, es probable que los procesos mecanicistas subyacentes que conducen a la no progresién a largo plazoy
el control viral difieran. Se espera que los esfuerzos de investigacidn continuos concertados identifiquen los
factores del hospedador que estan relacionados causalmente con estos fenotipos, lo que brindara oportunidades
para el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento o prevencion. Aunque hay cada vez mas pruebas de que el
inicio de la TAR durante la infeccidén primaria puede prevenir el deterioro inmunoldgico que, de lo contrario, se
veria en la infeccién por VIH no tratada, estudios recientes no abordan los beneficios clinicos a largo plazo de la
TAR en esta etapa tan temprana.

Resumen

Una mejor comprension de las influencias relativas de los factores viricos, del huésped y ambientales en el curso
natural de la infeccidn por el VIH tiene el potencial de identificar nuevos objetivos para la intervencién para
prevenir y tratar a las personas infectadas con el VIH.
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INTRODUCCION

En los primeros dias de la epidemia del VIH, el conocimiento sobre la historia natural del VIH se acumulé
rapidamente. Sin embargo, el uso generalizado de la terapia antirretroviral efectiva (ART) trajo un cambio en el
enfoque de la comunidad de investigacion, alejando de los estudios de historia natural a los de la infeccion
tratada. Sin embargo, en los ultimos afios hemos visto muchos avances en nuestro conocimiento sobre historia
natural. Para los fines de esta revisidn, nos centraremos en tres areas de relevancia para el tratamiento de los
médicos: la no progresion a largo plazo y el control viral; predictores del punto de ajuste de la carga viral y la
progresidn de la enfermedad; y el impacto potencial del tratamiento antirretroviral en la infeccidon temprana por
VIH.

AUSENTES NO PROGRESORES Y CONTROLADORES DE ELITE

The natural course of untreated HIV infection varies widely. The past decade has seen considerable interest in the
identification of subgroups of HIV-positive persons who exhibit distinct patterns of disease progression. It is hoped
that the information obtained through the identification of such individuals might provide insight for the
development of vaccines and novel treatment approaches.

Los no progresores a largo plazo (LTNP, por sus siglas en inglés) son personas que permanecen asintomaticas
durante un periodo prolongado de tiempo sin tratamiento antirretroviral con un alto recuento de células CD4
(consulte las reseias de Poropatich y Sullivan y Gaardbo et al. [ 1, 2= ]). Aunque se informa ampliamente que 1 a
5% de la poblacidn VIH-positiva es LTNP, estas estimaciones se complican por el hecho de que no existe una
definicion estandarizada de un LTNP y, por lo tanto, se usan definiciones (y la forma en que se aplican).
particularmente en presencia de la variacion de seguimiento y el recuento de células CD4 irregularmente medidos)
difieren ampliamente (Tabla (Tabla1)1)[3-5,6", 7, 8]. Por ejemplo, Madec et al. [ 3 ] identificaron individuos
asintomdticos que permanecieron sin tratamiento antirretroviral durante mas de 8 aflos con un recuento de
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células CD4 de mas de 500 células / ul; Usando esta definicion, el 9% de su poblacion clinica se identificé como
LTNP. Usando una definicion similar pero con solo 7 afios de seguimiento, Okulicz et al. [ 4 ] reportaron una
prevalencia de 5.02% en una cohorte militar. En contraste, solo el 0,4% de los pacientes en la base de datos del
Hospital de Francia sobre el VIH fueron identificados como LTNP [ 5 ]. En un estudio del Reino Unido, Mandalia et
al. [ 6 "] identificaron individuos asintomaticos sin tratamiento antirretroviral infectados con VIH durante mas de 7
afios. De 312 de estos pacientes, solo 50 tenian recuentos de células CD4 estables, y solo 13 tenian recuentos de
células CD4 consistentemente en el rango normal. Por lo tanto, el LTNP representd solo el 0.2% de los pacientes
que asistieron a la atencion, una tasa mucho mas baja que la reportada por Okulicz et al. , probablemente debido a
la necesidad adicional de que los individuos tuvieran recuentos de células CD4 estables.

tabla 1. Definiciones de no progresores a largo plazo utilizados en estudios recientes

Autor Sintomas ART Periodo de Requisito | Requisitos adicionales | Prevalencia
(referencia) | permitidos permitido | seguimiento de CD4 / comentarios informada
Madec et Asintomatico | No ARTE > 8 afios Todas El estudio incluye una 9.0%
al.[3] después de la >500 alta proporcidén de
primera prueba | células/ seroconvertidores
positiva de VIH | ul conocidos
Okulicz et Sin sida No ARTE > 7 afios Todas - 5.0%
al.[4] después del >500
diagndstico células /
ul
Sin sida No ARTE > 10 afios Todas - 2.0%
después del >500
diagndstico células /
ul
Grabar et Asintomatico | No ARTE > 8 afios Nadir> Al menos tres 22.3%
al.[5] después del 500 evaluaciones de ARN
diagnéstico células / CD4 y VIH disponibles
ul en 5 afos antes de
2005
Asintomatico | No ARTE > 8 afios Nadir> Como anteriormente 11.4%
después del 600
diagndstico células /
ul
Asintomatico | No ARTE > 8 afios Nadir> Como antes, y una 2.8%
después del 600 pendiente positiva de
diagnéstico células / CD4 durante 5 afios
ul antes de 2005
Mandaliaet | Asintomatico | No ARTE > 7 afios > 450 Pendiente estable de 0.2%
al. [67] después del celulas / CD4 (20 células / pl por
diagnéstico ul afio) durante todo el
periodo de seguimiento
Gaardbo et | No se indica No ARTE > 10 afos > 350 Carga viral> 5000 N =14,
al.[7] después del células / copias / ml prevalencia
diagnéstico ul no declarada
Ballana et No se indica No ARTE > 10 afios Todos> Carga viral <10 000 N =155,
al.[8] después del 500 copias / ml prevalencia
diagnéstico células / no declarada
ul

ART, terapia antirretroviral.
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KEY POINTS

e Despite the existence of several phenotypes associated
with slowly progressing HIV infection, it is likely that
virtually all HIV-positive individuals will eventually
experience disease progression if left untreated.

e Variation in viral characteristics, host defence responses
(likely explained by variation in host genetics), and
environmental factors may all contribute to the variation
in the natural course of HIV infection.

e If concerted research efforts are able to identify host
factors that are causally related to viral control, this will
provide insight for the development of therapeutic or
preventive intervention strategies.

e Further evidence has accrued that initiation of ART
during primary infection may prevent the
immunological deterioration that is the hallmark of
untreated HIV infection, although the longer term
clinical benefits of such an approach remain unclear.

e Although there is global consensus of the benefits of
initiating ART during chronic infection in those with HIV-
related symptoms and/or a low CD4 cell count, such a
consensus has not yet been reached for the initiation of
ART in asymptomatic individuals with a CD4 cell count
more than 350cells/pl.

Box 1

El estado de LTNP se puede perdery, por lo tanto, la prevalencia informada de LTNP dentro de un estudio
dependera del periodo de seguimiento requerido. En el estudio de Madec [ 3 ], el estado de LTNP se perdio
después de 8 afos en 36 de los 60 LTNP; la pérdida del estado de LTNP generalmente se debid a la disminucién de
los recuentos de células CD4 y al inicio de la terapia antirretroviral, aunque un pequefio nimero de individuos
experimentaron la enfermedad en estadio B / C en los Centros para el Control de Enfermedades. Los factores
predictivos de la pérdida del estado de LTNP fueron un alto nivel basal de ADN del VIH y un aumento mas rapido
del ADN del VIH durante los primeros afios de seguimiento, lo que sugiere la presencia de una replicacion viral en
curso (pero de bajo grado). De hecho, los niveles de ARN del VIH en plasma aumentaron en 0.04 log 1, Copias / ml
por afio durante los primeros 8 afios posteriores al diagndstico. Cuando el periodo requerido de seguimiento se
incrementé de 7 a 10 afios en una cohorte militar [ 4 ], la prevalencia del estado de LTNP se redujo de 5 a 2%. El
hecho de que el estado de LTNP de una persona puede cambiar ha llevado a algunos a sugerir que, en lugar de
representar a un grupo distinto de personas con VIH, es mas probable que las personas con LTNP representen a las
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personas en un extremo de la cola de una distribuciéon Normal [ 6 * ]. Como tal, es probable que virtualmente
todas las personas VIH-positivas eventualmente experimenten la progresion de la enfermedad si no se tratan.

Mas recientemente, el interés se ha desplazado hacia la identificacidon de individuos que pueden suprimir la
replicacion del VIH hasta tal punto que los niveles de carga viral siguen siendo indetectables en ausencia de TAR
[ 9]. Estos individuos generalmente se conocen como controladores de élite o controladores virales.

En la cohorte militar descrita por Okulicz et al. [ 4] los controladores de elite se definieron como pacientes sin
tratamiento antirretroviral infectados con VIH durante mds de 12 meses con al menos tres determinaciones de
ARN de VIH indetectables longitudinales.

Se permitiod a los individuos tener niveles ocasionales de ARN del VIH de hasta 1000 copias / ml, siempre que estos
episodios representaran la minoria de todas las determinaciones. Estos controladores de élite se distinguieron de
los controladores virémicos en los que la mayoria de las cargas virales estaban en el rango de 1000 a 2000 copias /
ml.

En total, el 0,6% de los 4586 individuos fueron identificados como controladores de élite y el 3,3% como
controladores virémicos. El control virolégico se establecié una mediana de 1 afio después de la seroconversion,
duré 846 y 1085 dias en controladores de élite y controladores virémicos, respectivamente, y se asocié con un
riesgo reducido de progresion clinica.

Curiosamente, aunque los controladores de élite experimentaron un aumento inicial en el recuento de células CD4
seguido de estabilizacién, los controladores virémicos generalmente experimentaron una pérdida de células

CD4. Goujardet al. [ 10 ] confirmaron que el estado de los controladores de élite se establecié temprano después
de la infeccion primaria en la cohorte Agence Nationale de Recherche sur le Sida PRIMO.

Si bien hay una clara superposicién entre los grupos de controladores de LTNP y elite, no todos los LTNP tienen una
carga viral suprimida, y no todos los controladores de élite tienen recuentos altos de células CD4. Ademas, el
estado de LTNP no es necesariamente protector contra la progresion clinica. Un estudio inicial del grupo CASCADE
[ 11 ] sugirio que el 15y el 7% de los controladores de élite infectados con VIH durante mas de 16 afos tenian
recuentos de células CD4 inferiores a 350 células / ul o SIDA, respectivamente.

Un estudio mas reciente del grupo [ 12 ] demostré que la proporcion de controladores de élite con al menos un
recuento de células CD4 inferior a 500 células / ul varid entre 45 y 53%, segun la definicién de controladores de
élite. Sedaghat et al. [ 13] notaron que las pendientes de CD4 en los controladores de élite variaban
sustancialmente con tasas de pérdida de CD4 de hasta 53 células / pl por afio en algunos individuos.

Utilizando un ensayo de carga viral altamente sensible, Pereyra et al. [ 14 ] informaron que la carga viral mediana
era de 2 copias / ml en 90 controladores de élite. La viremia de bajo nivel estaba presente en la mayoria de los
controladores de élite; La pérdida de CD4 fue mas comun entre aquellos con viremia de bajo nivel que en aquellos
sin virus detectable. Boufassa et al. [ 15 ] informaron que la progresion clinica e inmunoldgica en los controladores
de élite estaba restringida a aquellos que experimentaban 'blips' de carga viral.

M4s recientemente, Groves et al. [ 16 ] identificaron pacientes sin tratamiento antirretroviral que habian
mantenido una carga viral inferior a 2000 copias / ml durante més de 12 meses. Los controladores tipicos tuvieron
un promedio de recuento de células CD4 reciente de mas de 450 células / pl (2.1% de la poblacion), mientras que
los controladores de discordia tuvieron un promedio de recuento de células CD4 recientes de menos de 450
células / ul (0.6%).

Por lo tanto, en este estudio, el término controlador de discordia se usé para identificar a las personas que habian
experimentado una pérdida de células CD4 a pesar del control viral. No hubo diferencias significativas en la carga
viral o factores demogréficos entre los dos grupos. Curiosamente, hubo una sugerencia de una mayor frecuencia
de infeccidn con el virus del subtipo C en los controladores de la discordia (40% de los pacientes) en comparacion
con toda la poblacidn clinica, de los cuales el 25,1% estaba infectado con el subtipo C;

Al igual que con LTNP, varios estudios han intentado identificar los factores asociados con el estado del
controlador de élite. Yang et al. [ 17 ] consideraron los nimeros relativos y absolutos de células T ingenuas en una
cohorte de controladores de élite con recuentos de células CD4 normales o en disminucién en individuos tratados
con TAR. Las proporciones relativas de células T CD4 y CD8 virgenes se redujeron en los controladores de élite,
asemejandose a los patrones observados en individuos con infeccidn por VIH progresiva no tratada.

Los autores concluyeron que la pérdida de células CD4 T ingenuas es una caracteristica universal de los
controladores de élite, a pesar de la capacidad de dichos individuos para mantener cargas virales

indetectables. Chen et al. [ 18] sugirid, basandose en la experimentacidn in vitro, que los linfocitos naive CD4 de
los controladores de élite eran menos susceptibles a la infeccidn por VIH que los linfocitos de individuos
progresistas o no infectados. Esta caracteristica especifica se vinculd con la regulacién positiva de una quinasa
celular (p21). Mahnke et al. [ 19%] compararon a los pacientes que mantenian niveles bajos de viremia
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(controladores) con aquellos que experimentaban progresion de la enfermedad dentro de los 2 afios posteriores al
diagndstico (progresores rapidos) y con enfermedades progresivas que no requerian TAR (progresores

lentos). Aunque los tipos de antigeno leucocitario humano (HLA) benéficos (HLA-B * 27, B * 57 y B x 58) se
observaron con mayor frecuencia en los controladores (57%), también se expresaron en un 23% de los progresores
lentos.

Los progresores tenian mas probabilidades de estar coinfectados con el virus C del GB que los controladores, la
coinfeccion con la cual algunos informaron previamente que se asociaba con una tasa mas lenta de progresion de
la enfermedad en la infeccidn por VIH [ 20], pero la mutacidn CCR5 A32 se distribuyd de manera similar entre los
grupos. La carga viral del VIH en el plasma no difirié entre los progresores, pero la carga viral asociada a las células
aumento en los progresores rdpidos y disminuyé en los controladores.

Aunque la frecuencia de las células T CD38 * CD8 * fue un fuerte predictor de la progresién de la enfermedad en el
primer afo después de la infeccion por VIH, y fue suficiente para distinguir a los progresores de los controladores,
esta medida por si sola no pudo diferenciar entre los progresores rapidos y los lentos.

Como los dos grupos de individuos parecen ser clinicamente distintos, lo que sugiere diferencias en los procesos
que conducen a la no progresion a largo plazo y el control de la élite, varios grupos de investigacién han intentado
investigar si existen diferencias demograficas o bioldgicas entre estos dos grupos de pacientes [ 4 ].

Groves et al. [ 16 "] informaron de una disminucién mas marcada del subconjunto de células T ingenuas en los
controladores de discordia que en los controladores tipicos, pero una tendencia hacia el aumento de las células
CD4 de la memoria efectora activada en los controladores tipicos.

La activacion de células T CD8 se incremento a un nivel similar (en comparacion con los no controladores) en
ambos grupos de controladores. Los autores concluyeron que a pesar de los recuentos de células CD4 mas bajos
en los controladores de discordia, su patron de activacion de células T CD8 se parecia mas al de los controladores
tipicos. Al igual que con otros estudios, los controladores de discordancia tenian mayores cargas de ADN viral que
los controladores tipicos, lo que sugiere una replicacion viral continua en este subgrupo.

Shaw et al. [ 21 ] compararon los controladores virales (individuos con carga viral <1000 copias / ml durante> 5
afios) con los progresores virémicos lentos (individuos con una carga viral> 10 000 copias / ml pero que habian
mantenido un recuento de células CD4> 500 células / pl para> 7 afios) y progresores virémicos (individuos
infectados durante un tiempo similar con carga viral> 10 000 copias / ml pero recuento de células CD4 <500 células

/).

Los progresores virémicos lentos tenian niveles mas altos de marcadores de activacidon inmunitaria de la mucosa y
un bajo nimero de Tregs de la mucosa, lo que sugiere que otros factores, ademas de la activacién inmunitaria,
explican este fenotipo. Gaardbo et al. [ 7] informaron que el LTNP tenia una mayor frecuencia de células CD4 y CD8
activadas en comparacion con los controladores virales, pero niveles similares a los progresores. Ballanaetal. [ 8 ]
resultados confirmados de otros estudios [ 22 ] que muestran que un polimorfismo de un solo nucleétido 35 kb en
sentido ascendente del gen HLA-C (-35C / T) esta asociado con el estado de LTNP.

Activacion CD4-HIV especifica es una caracteristica de control viral [ 23 ], pero, como se indicé anteriormente y
revisado recientemente [ 24 ] (véase la Fig. Fig.1),1 ), muchos otros factores del huésped se han relacionado con
este fenotipo, incluyendo factores de restricciéon celular como APOBEC, tetherin y el SAMHD1 recientemente
identificado [ 25, 26 ].

Ademas, varios factores virales también pueden desempeniar un papel, incluidas las eliminaciones o mutaciones
con los genes virales [ 27].] que puede tener un impacto en la capacidad del virus para replicarse. Se espera que los
esfuerzos de investigacion en curso coordinados aclaren si alguno de estos factores del hospedador esta
relacionado causalmente con el control viral o si simplemente refleja variaciones intrinsecas en la capacidad del
virus para replicarse. Si algun huésped o factor viral tiene una influencia importante en la replicacidn viral, este
descubrimiento abrird un campo de posibilidades para mejorar o imitar estos factores del huésped como parte de
una estrategia de intervencion terapéutica o preventiva.
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Mechanism

Viral factors (attenuated virus)

Deletion of key regulatory gene

Viral strains with mutations leading to decreased viral replicative capacity
Decreased susceptibility of target cells to HIV

Genetic polymorphisms leading to reduced viral entry

Intracellular factors inhibiting viral replication

Inactivation of pathways leading to apoptosis
Innate immunity

Improved NK cell function and stronger antibody-dependent cellular cytotoxicity

Higher frequency and better antigen-presenting properties of dendritic cells
CDA4 T cell subpopulations

Better preservation of central memory CD4 T-cell compartment and maintenance of capacity to
produce IL-2, IL-7 and IL-21

Lower regulatory T-cell frequency

Balance between Th17 CD4 T cells and regulatory T cells
Adaptive immunity

HIV-specific CD4 T cells

HIV-specific CD8 T cells

Improved humoral responses

FIGURA 1- Mecanismos potenciales de la supresion viral en los controladores del VIH. Adaptado de [ 24 ].

OTROS PREDICTORES DE PUNTO DE CONJUNTO DE CARGA VIRAL Y PERDIDA DE CD4

La posibilidad de que pueda haber un vinculo entre el punto de ajuste de la carga viral y la carga viral de la pareja
infectante fue planteada por Hecht et al. [ 28 ] que demostraron que en 24 pares de transmisidn, la carga viral en
el donante estaba estrechamente asociada con la carga viral en la presentacion en la pareja seroconversora
(coeficiente de correlacion = 0,55). Utilizando un nuevo enfoque filogenético para determinar la heredabilidad,
Alizon et al. [ 29] concluyeron que hasta la mitad de la variacion en el punto de ajuste de la carga viral entre
individuos en el Estudio de cohorte de VIH en Suiza podria ser hereditaria de sus parejas infectantes. Estas
observaciones apoyan la idea de que el VIH tiene una capacidad replicativa intrinseca variable y sugieren que esta
caracteristica se mantiene después de la transmision.

Los predictores del punto de ajuste de la carga viral fueron investigados por Lingappa et al. [30 ™ ] en 141
seroconversores africanos. En el analisis multivariable, las cargas virales mas altas en los socios de origen se
asociaron con puntos de ajuste de carga viral mds altos en los seroconversores. La proporcién de variacion en el
punto de ajuste que podria atribuirse a la carga viral del socio fuente, después de controlar otros factores, fue del
6%. A pesar de esta baja proporcién, los autores concluyeron que la carga viral del socio fuente era el factor
predictivo mas significativo del punto de ajuste de la carga viral en el seroconvertidor. Yue et al. [ 31 "] también
observa la proporcién relativamente pequeiia de la varianza en el punto de ajuste de la carga viral que podria
explicarse por la carga viral en el asociado de origen.

En un analisis de 195 pares de transmision de Zambia, la carga viral en los socios fuente explicé solo alrededor del
2% de la varianza en los puntos de ajuste de la carga viral de los seroconvertidores. En general, el punto de ajuste
de la carga viral fue una funcién de la carga viral del compafiero de origen, el sexo del seroconvertidor, los alelos
HLA clase | del seroconvertidor y el intercambio de alelos HLA-I entre socios en un par de transmisién. En conjunto,
estos factores representaron hasta el 37% de la varianza en el punto de ajuste de la carga viral. Roberts et al. [ 32]
informaron que la concentracién de cinco citoquinas plasmaticas (IL-12p40, IL-12p70, IFN-y, IL-7 e IL-15) predijo el
66% de la variacion en el punto de ajuste de la carga viral en 40 mujeres sudafricanas. Grinsztejn et al. [ 33+ ]
informaron que las mujeres en el estudio de Evaluacion prospectiva de antirretrovirales en entornos de recursos
limitados (PEARLS) tenian una carga viral media preART inferior mas baja que los hombres; mientras que la
diferencia de sexo se relaciond con el recuento de células CD4, fue independiente del pais y persistié en aquellos
con un recuento de células CD4 inferior a 200 células / pl.

Otros factores predictivos de la progresion de la enfermedad incluyen la transmision de cepas resistentes del VIH
[ 34 ]y la diversidad de la envoltura del virus en el individuo después de la seroconversién [ 35=]. En el ultimo
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estudio, la diversidad viral en la posteroconversién de 1 afio se asocié con una progresion acelerada hacia el SIDA
clinico o un bajo recuento de células CD4, aunque no con el punto de ajuste de la carga viral en si. Los autores no
pudieron determinar si la diversidad viral es una causa directa de inmunodeficiencia o una consecuencia de la
respuesta del individuo a la infeccién. En un estudio pequeio de 50, adultos crénicos, asintomaticos, sin
tratamiento antirretroviral, procedentes del Reino Unido y China [ 36 ], la capacidad inhibitoria antiviral de

CD8 *Las células T fueron altamente predictivas de la pérdida de células CD4 en la infeccién temprana por

VIH. Audige et al. [ 37 ] informaron que los progresores rapidos (aquellos con un recuento de células CD4 <200
células / pl dentro de 7,5 afios) tuvieron recuentos de células CD4 posteroconversion significativamente mas bajos
que los progresores intermedios (7,5-12 afios) o lentos (> 12 afios); los progresores rapidos tenian densidades de
CD4 en la superficie celular que disminuian mas rapidamente que los progresores lentos.

TERAPIA ANTIRETROVIRAL DURANTE LA INFECCION PRIMARIA DEL VIH

Existe un consenso global de que existe una relacion beneficio / beneficio favorable para iniciar la terapia
antirretroviral en pacientes con sintomas relacionados con el VIH o con un recuento de células CD4 inferior a 350
células / pl. Debido al riesgo de progresidn de la enfermedad en estos individuos, los beneficios del tratamiento
antirretroviral superan cualquier riesgo potencial de reacciones adversas a los medicamentos. Tal beneficio
favorable: la relacién de riesgo auln no se ha establecido para iniciar el tratamiento antirretroviral mas temprano
en el curso de la infeccidn en individuos asintomaticos.

Varias publicaciones recientes proporcionan evidencia adicional de que el inicio de la terapia antirretroviral
durante la infeccion primaria puede prevenir el deterioro inmunolégico, que de lo contrario se veria en la infeccion
por VIH no tratada. En un estudio observacional, el 64% de los individuos que iniciaron el tratamiento
antirretroviral durante la infeccion primaria mantuvieron un recuento de células CD4 de mas de 900 células / pl en
comparacion con solo el 34% de los que aplazaron el tratamiento del TAR para un momento posterior [ 38= .

En el ensayo de terapia antirretroviral de pulso corto en la seroconversién del VIH (SPARTAC, por sus siglas en
inglés), 366 adultos con infeccidn primaria fueron asignados al azar para recibir TAR o TAR a corto plazo (12
semanas) o a mas largo plazo (48 semanas), o para diferir la TAR hasta las células CD4 el conteo disminuyd a
menos de 350 celdas / ul [ 39 7.

El uso inmediato de la terapia antirretroviral redujo la posibilidad de experimentar un recuento de células CD4 de
menos de 350 células / ul mientras el paciente permanecia en tratamiento antirretroviral, pero no més alla de la
duracion del tratamiento. Usando datos de la colaboracion observacional de CASCADE, Zugna et al. [ 40= ]
informaron que aunque los individuos que iniciaron el tratamiento dentro de los 12 meses posteriores a

|la seroconversion tenian mas probabilidades de interrumpir la terapia que los que iniciaron el tratamiento durante
una infeccidn croénica, las tasas de fracaso viroldgico y el cambio de tratamiento fueron similares entre los dos
grupos.

Aunque estos estudios demuestran que la terapia antirretroviral puede prevenir el deterioro del sistema
inmunitario que, de otro modo, se veria sin tratamiento, no abordan si quienes inician la terapia antirretroviral
durante la infeccion primaria experimentan algun beneficio clinico a largo plazo (en términos de reduccion de la
morbilidad o la mortalidad) este tratamiento, y por lo tanto si el hecho de permitir que los recuentos de células
CD4 caigan a niveles mas bajos, tendra consecuencias negativas apreciables a corto o largo

plazo. Desafortunadamente, dicha informacion solo se puede obtener a partir de estudios clinicos de punto final
con el requisito de tamafios de muestra sustancialmente mas grandes. El estudio en curso sobre la sincronizacién
estratégica del tratamiento antirretroviral (START, por sus siglas en inglés) [ 41 ] pretende abordar esta cuestion.

CONCLUSION

Aunque el curso clinico, inmunoldgico y viroldgico de la infeccion por VIH no tratada es variable, pocas personas
seguidas durante mas de 8 a 10 afios permanecen sin ninguna evidencia de progresion de la enfermedad. La
variacidn en las caracteristicas virales, las respuestas de defensa del huésped (probablemente explicadas por la
variacién en la genética del huésped) y los factores ambientales pueden contribuir a la variacidn en el curso natural
de la infeccién por VIH. Estd surgiendo una mejor comprension de la influencia relativa de estos factores. Esta linea
de investigacion tiene el potencial de identificar nuevos objetivos de intervencidn para prevenir y tratar a las
personas infectadas por el VIH.
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