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Cuando los predictores matematicos pronosticaron un control de la epidemia del VIH en los
proximos anos, debido a un diagndstico y tratamiento precoces en pacientes con alta carga viral,
se generd un debate a este respecto. Sin embargo, la idea gand rdpidamente nueva credibilidad
cuando fue introducida la terapia antiretroviral (ART). Se demostrd en un ensayo clinico que la
supresion viral era altamente efectiva para prevenir la transmision de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1). Se han presentado cuatro grandes ensayos controlados y aleatorios, cada
uno con un enfoque diferente, optimizando la reduccidn de la carga viral, para evaluar el efecto
sobre la incidencia del VIH de las grandes estrategias universales de diagndstico y tratamiento
(universal test and treat, UTT). En 2018, un estudio sobre el denominado tratamiento como
prevencion (TasP) con la participacion de 28419 personas no mostrd ningun resultado en la
transmisién de VIH en zonas rurales de Sudafrica, a pesar de que los datos observacionales
previos habian mostrado resultados prometedores en la incidencia de VIH. Aunque el estudio
aumentd el nimero de diagndsticos, la reduccién de la carga viral fue baja debida a una falta de
adhesién terapéutica, especialmente en hombres jévenes.

En este niumero de The Journal, se presentan tres ensayos de diagndstico y tratamiento
universal, mostrando diferentes resultados, desde una modesta a ninguna reduccién de la
incidencia de VIH. En el estudio SEARCH (Investigacién sobre la sostenibilidad de la Salud
Comunitaria en Africa Oriental) participaron 150395 personas de 32 comunidades de Kenia y
Uganda, logrando una prevalencia de supresién de carga viral que fue 11 puntos porcentuales
mas alto en la rama de intervencidon que en el grupo control, con una disminucién de la
mortalidad por todas las causas. Sin embargo, la incidencia de VIH fue similar en ambas ramas.
En el estudio Ya Tsie se evaluaron 12610 personas de 30 zonas urbanas periféricas o rurales de
Botswana. El porcentaje de participantes VIH positivo que mostré control de carga viral fue 5
puntos porcentuales mas alto en el grupo de intervencidn que en el control, con un 31% menos
de incidencia del VIH, lo que no fue significativo en un periodo de 2,5 afos. En el estudio HPTN
(Red de Ensayos de Prevencién del VIH), también denominado PopART, se incluyeron 48301
participantes de 21 comunidades de Zambia y Sudafrica. Al final del ensayo la supresion viral fue
7% mayor en el grupo experimental que recibid terapia antirretroviral y aproximadamente de
12 puntos mas alto en el grupo de intervencion que recibid tratamiento antirretroviral universal
que en el grupo control, recibiendo tratamiento estandar. Curiosamente, la estrategia de
diagnédstico y tratamiento universal no mostré un beneficio significativo en la prevencion,
respecto a la del tratamiento menos intensivo, mostrando un menor control de la carga viral,
con un descenso en la incidencia de infeccion por VIH un 30% menor que con la del tratamiento
convencional.
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Aunque tres de los cuatro ensayos sobre diagndstico y tratamiento universales no mostraron
resultados significativos sobre la incidencia de VIH, han proporcionado una valiosa informacion
sobre cuatro desafios clave para lograr una prevencion eficaz del VIH con terapia antiretroviral
en un escenario de carga viral elevada. En primer lugar, las actividades de tratamiento en los
cuatro grupos de intervencién y en los tres grupos de control de los tres ensayos en curso
aumentaron el control de la carga viral (rango del 68 al 88% en los grupos de intervencidn). Sin
embargo, las modestas diferencias en la supresion viral al finalizar el ensayo entre el grupo
control y el de intervencion, indican que las intervenciones experimentales tuvieron un mejor
resultado que el de las practicas habituales mejorando la cobertura del tratamiento
antirretroviral. Esto puede deberse al cambio de las pautas de tratamiento y a que el manejo de
diagndstico y tratamiento universales se convirtieron en el estdndar de atencién durante los
ensayos.

En segundo lugar, el origen de las infecciones de VIH puede ser tanto de la comunidad control
como de fuera del area de estudio. En el ensayo del TasP, se identifico filogenéticamente que el
35% de las nuevas infecciones provenian de fuera del drea de estudio. Estos tres proyectos de
diagndstico y tratamiento no fueron capaces de eliminar este efecto de confusién.

En tercer lugar, la brecha diagndstica, o la demora en el tiempo que transcurre entre la infeccion
por VIH y el primer test positivo, es una limitacidn significativa de este tipo de estudios y puede
desempenar un papel mas importante a medida que el aumento de la cobertura del tratamiento
antirretroviral reduzca la transmision de la infeccidon de VIH. Con tasas de incidencia de VIH
aumentando desde 25 al 155 por cada 10000 personas al ano, segun los tres estudios, el nUmero
de infecciones agudas o recientes, momento en el que la transmision es mas eficiente, puede
convertirse en una fuente importante de VIH en la comunidad.

En cuarto lugar, la logistica para llegar a todos las pacientes con VIH es dificil; los tres ensayos
apenas pudieron abarcar a un 20 o0 30% de los infectados. La negacion del riesgo de contraer el
VIH y el estigma siguen siendo importantes barreras para los estudios. Las personas mas
complicadas de captar son mds frecuentemente los adultos varones jovenes, que a menudo son
mas itinerantes y suelen tener poca conexidn con los servicios de salud.

En general, las altas tasas de incidencia del VIH en la poblacidn a estudio, a pesar de la cobertura
intensiva del tratamiento antirretroviral sugieren que serd necesario hacer mas, especialmente
en relacién a las poblaciones de dificil acceso y a la demora en las pruebas diagndsticas. Esto
podria incluir la lucha contra el estigma y aumentar el acceso a los tests diagndsticos para
identificar a los que han contraido recientemente la enfermedad, abordando los problemas de
alta transmision del VIH, el aumento de cobertura de la profilaxis previa a la exposicidn para
prevenir nuevas infecciones y reducir demoras en el diagndstico del mayor nimero posible de
pacientes.

Los tres ensayos clinicos indican el camino a seguir, que se puede lograr un mayor control de
carga viral, pero que es muy dificil alcanzar la cobertura universal. La supresidn viral se aproxima
al 73%. En los tres ensayos en curso habia alguna evidencia de beneficio clinico y de
supervivencia, pero no fue suficiente para reducir la incidencia del VIH o para cumplir los
objetivos de control de la epidemia para 2030 del ONUSIDA. En este entorno los programas de
intervencidn necesitan considerar ir mas alld de un diagndstico y tratamiento universales para
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lograr el control de la epidemia del VIH, dirigiéndose hacia un diagndstico, tratamiento y
profilaxis universales.
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