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JUSTIFICACIO

La impossibilitat d’erradicar el VIH de l'organisme huma amb les
actuals pautes terapeutiques d’alta eficacia (TARGA), I'adheréncia a pautes
terapéutiques complexes i el risc a una important toxicitat farmacologica aguda
i cronica, sbén els principals problemes en I'administracié perllongada dels
farmacs antirretrovirals. Es imminent la necessitat de dissenyar noves
estratégies de tractament i en aquest sentit s’han desenvolupat les
anomenades terapies immuno-mediades dirigides a controlar la replicaci6 del
VIH en base a la recuperacioé de la resposta immune especifica (Sereti | i col.,
2001; Cohen D col., 2001).

Amb la utilitzacio del TARGA, s’han aconseguit nivells de carrega virica
(CV) indetectables i mantinguts en el temps. En canvi, el fet de retirar el
tractament es tradueix amb un rebrot de la CV fins a nivells basals previs al seu
inici, fet que podria ser degut a 'abséncia de la resposta immuno especifica
anti-VIH-1 (Plana M i col.,, 1998). De fet, tant la resposta helper com la
citotoxica (CTL) disminueixen després de 6 mesos de TARGA efectiu (Pitcher
C i col, 1999; Ogg G i col., 1998). A rel de 'anomenat “pacient de Berlin”
(Lisziewicz J i col.,, 1999) es va observar, en alguns pacients que havien
realitzat interrupcions del tractament (IET) prévies, un rebrot de la CV retrassat
0 absent després d’'una nova interrupcié (Ortiz i col., 1999). Varies hipotesis
han suggerit que les IET podrien reactivar la resposta immuno especifica anti-
VIH-1, fet que es reflexaria amb una disminucié del valor d’estabilitzacié de la
CV en cadascuna de les interrupcions i amb un control de la CV en la darrera
interrupcio, podent ser considerada com una terapia immuno-mediada de la
infeccié pel VIH-1 (Haslett PA i col., 2000; Binley J i col., 2000; Lori F i col.,
2000; Lisziewicz J i col., 1999; Lori F i col., 2000; Ortiz GM i col., 2002). En el
model animal sotmés a aquest régim terapeutic s’ha descrit una intensa
resposta anti-SIV helper i CTL (Lori F i col., 2000).

S’han descrit canvis de la dinamica viral durant el rebrot de la CV al
llarg de les IET, fet que es podria deure a factors relacionats amb I'hoste o amb

el virus.
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Factors relacionats amb I'hoste.

Models matematics sobre la dinamica de la interaccio entre el virus i el
sistema immunitari (Wodarz D i col., 2001; Adams B i col., 2002) han suggerit
que la transici6 des d'un estat de replicacié viral incontrolada cap a una
replicacié continguda és a conseqiiéncia del canvi d’una resposta CD4+helper-
independent de CD8+, que és insuficient per controlar la replicacié viral, cap a
una resposta més potent de tipus CD4+helper-depenent de CD8+, que te la
capacitat de reduir la carrega virica a nivells indetectables. Aquests models
també suggereixen que aquest canvi seria molt més dificil en els malalts amb
infeccié cronica, en els que el compartiment de CD4+ ja es troba alterat. Tot i
amb aix0, en malalts amb infeccié cronica que han parat el tractament, s’ha
observat un increment en la resposta tant de cél.lules CD4+ com de cél.lules
CD8+ (Deeks SG i col., 2001; Haase AT i col., 2002; Nowak M i col., 1996).
Factors relacionats amb el virus.

Es evident, que els factors virologics han de tenir una contribucid
cabdal en els canvis de la viremia plasmatica durant les IET.

Durant la primoinfeccié pel VIH-1 s’estableix un conjunt de cél.lules T
CD4+ en repos portadores del VIH-1 en un estat de laténcia (Chun i col., 1998).
Aquest reservori persistira inalterat al llarg de la vida del pacient tot i
I'establiment d’'un TARGA eficag amb virémies plasmatiques indetectables
(Chun T i col., 1997; Finzi D i col., 1997; Wong J i col., 1997). Diversos grups
han descrit que el virus que rebrota després d’una Unica aturada de tractament
és geneticament homoleg al virus present en les cél.lules T CD4+ en repos
(Chun T i col., 2000; Imamichi i col., 2001; Wong J i col., 1997). En altres
estudis, el virus sembla rebrotar a partir de reservoris diferents (teixit limfatic,
tracte genital, etc) (Cheng-Mayer C i col., 1989; Chun T i col., 1997, Furtado M i
col., 1999; Koyanagi Y i col., 1987; Overbaugh J i col.,, 1996). L’estudi de
'aparicié de poblacions virals heterogénies de diversa procedéncia o bé el

rebrot de virus homogenis a partir d’'un Unic reservori, permetrien comprendre
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millor el paper que té el virus en el canvi de la replicacié viral observat durant
les IET.

D’altra banda, el VIH-1 presenta una extraordinaria variabilitat genética.
La font principal de la variabilitat de la poblacié viral en un mateix pacient és
'abséncia de mecanismes correctors de la transcriptasa inversa (RT), 'enzim
implicat en la replicacié del genoma del virus, conjuntament amb l'elevada
cinética de replicacié del VIH-1. Les altes taxes d’error, combinades amb la
cinética de replicacié virica, fan que les poblacions del VIH repliquin com
distribucions complexes de genomes, no idéntics perd estretament relacionats
entre ells, que s’anomenen quasiespécies (Domingo E 1997), una
caracteristica molt tipica dels virus ARN manifestada d’'una forma molt amplia
en el cas del VIH-1. La dinamica de les quasiespécies és una font
d’adaptabilitat dels virus i en el cas del VIH-1 existeix cada vegada més
evidéncia de que juga un paper important en el control front la progressié de la
infeccié (Domingo E i col 2001).

Les pressions ambientals adverses degudes al tractament o a I'acci6
del sistema immunoldgic, provoquen la seleccié de variants d’escapament que
repliguen en presencia del farmac o que escapen al control immunologic, i en
els dos casos condueixen a un restabliment de la replicacié viral tot i que I
eficacia bioldgica dels virus resultants pot estar disminuida. Durant les IET, es
podria donar la situacié paradoxal de que al reforcar la resposta immune de
'hoste es permetria un increment de la diversitat genética en I'espectre de
mutants de la quasiespécie que facilitaria la seleccié de variants d’escapament.
D’altra banda un dels riscos virologics de les IET, és la seleccié de mutacions
de resisténcia als antirretrovirals com a resultat del rebrot de la CV que es dona
durant la interrupcio del tractament. En I'estudi SSITT de la cohort Suissa, es
va detectar en un pacient, que havia tingut la CV suprimida, un nombre
significatiu de mutacions de resisténcia seleccionades durant els periodes
d’aturada del tractament (Fagard C i col., 2003). A més a més, un model
matematic ha estimat que el risc de desenvolupar mutacions de resisténcia es

veuria incrementat en 100 vegades durant les IET (Dorman KS i col., 2000).
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En el grup de I'Hospital Clinic de Barcelona s’han realitzat diversos
estudis d'IETS. Amb aquests antecedents, I'estudi virologic de la dinamica i
I'evolucio del VIH al llarg de les diferents interrupcions estructurades del
tractament, permetra un millor coneixement dels canvis observats en la
replicacio viral durant les IET, ja siguin degut a factors immunologics, virologics
a ambdues. Per ultim, I'estudi de les mutacions de resisténcia en aquestes
cohorts de pacients ajudaran a determinar el risc que pot comportar I'aplicacio

d’aquesta terapia a la practica clinica.
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