Un virus poc actiu 1 sensible al sistema immunitari: el
cas de 5 infants que mantenen el VIH controlat sense
tractament antiretroviral

e Un article amb participacié d'IrsiCaixa publicat a la revista Nature Medicine identifica 5
infants que van adquirir el VIH abans de néixer i que actualment no tenen virus detectable a
la sang, malgrat haver deixat de prendre tractament antiretroviral.

e En aquests casos, una menor capacitat de replicacid del virus i la seva sensibilitat a la
resposta immunitaria innata podrien explicar aquest control extraordinari del VIH.

e Existeixen diferencies entre sexes en la transmissio del VIH a |'Gter i la resposta immunitaria,
gue apunten a una major capacitat del sexe masculi per controlar el VIH després de néixer.

Segons I'Ultim informe de I'ONUSIDA 2022, hi va haver aproximadament 130.000 noves
infeccions pel VIH entre nens menors de cinc anys, la majoria en paisos de renta per capita
baixa. Les dades també mostren que a tot el mdn només el 58% dels infants amb VIH poden
accedir al tractament antiretroviral, o compten amb les estructures necessaries per seguir-ne
la pauta correctament. Es per aixd que trobar una cura definitiva pels nens i nenes amb VIH
suposaria un canvi de paradigma, i, actualment, aquest objectiu és una prioritat clara per a la
comunitat cientifica. Ara, un estudi internacional liderat per la Universitat d'Oxford, i que compta
amb la participacié d'IrsiCaixa —centre impulsat conjuntament per la Fundacié “la Caixa” i el
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya—, ha fet un seguiment a Sud-africa de 284
nadons que van adquirir el VIH abans del naixement, perd que van rebre tractament antiretroviral
des del primer moment. De tots els infants estudiats, 5 han mostrat un control excepcional del
VIH ja que, malgrat haver deixat posteriorment el tractament antiretroviral o prendre’l de manera
discontinua, mantenen el virus indetectable a la sang.

Els resultats de I'estudi vinculen la capacitat d'aquests nens per controlar el VIH amb el fet de tenir
un virus menys replicatiu i més sensible a I'interferé —una molecula caracteristica de la resposta
immunitaria contra el VIH-. Aquests factors, juntament amb altres caracteristiques del sistema
immunitari innat, son diferents entre el sexe masculi i el femeni. Aquest biaix podria explicar
per qué els 5 casos excepcionals identificats son del sexe masculi. Aixi, les dades suggereixen que,
en casos en els que s'inicia el tractament antiretroviral de forma precog després del naixement,
alguns infants poden assolir un control espontani del virus, i que aquest control pot estar associat
a factors que sén diferents entre sexes.

Iniciar rapidament el tractament antiretroviral, no tenir un sistema immunitari hiper-activat i que
la infeccid es produeixi per un virus poc agressiu son tres factors que fan que el reservori del VIH
sigui més petit i augmenti el potencial de curacié. “Els tres factors s6n comuns en infants i aixo fa
que tinguin un escenari idoni per aplicar estrategies de curacié del VIH", comenta Javier Martinez-
Picado, investigador ICREA a IrsiCaixa. "Voliem saber exactament quins factors sén rellevants
per aconseguir que els infants controlin el VIH en abséncia de tractament per poder fer servir
aquesta informacié com a base per futurs dissenys d'estrategies de curacid”, afegeix.

Rebre virus amb menys capacitat per replicar

Dels 284 nadons inclosos a I'estudi, tots ells nascuts a la provincia KwaZulu-Natal de Sud-africa,
la majoria va aconseguir tenir el virus indetectable a la sang gracies al tractament antiretroviral.
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Fent un seguiment dels nivells de farmacs presents a la sang, es va poder identificar que els que
no arribaven a tenir una carrega viral negativa era perque no prenien el tractament correctament.
“Tot i aixi, ens va sorprendre que hi havia 5 casos que, malgrat no detectar els farmacs a la
sang o detectar-los en quantitats molt baixes, tenien el virus totalment controlat”, remarca
Mari Carmen Puertas, investigadora senior d'IrsiCaixa.

Els resultats de I'estudi indiquen que el virus que havien rebut a través de la mare en els 5 casos
de control del VIH tenia una capacitat replicativa més baixa que la resta d'infants de la cohort. El
personal investigador apunta a que aquest fet, juntament amb el fet que el virus era sensible a la
resposta immunitaria, poden ser dos factors que ajudin a aquest control excepcional.

Existeixen diferencies entre la infeccio pel VIH en nadons de sexe femeni i masculi

Tot i que el 60% dels infants avaluats eren del sexe femeni, els 5 casos excepcionals han resultat
ser del sexe masculi. Aixo ha portat a I'equip investigador a avaluar les diferéncies entre els dos
sexes. Per una banda, I'estudi demostra que els virus transmesos a nadons del sexe masculi
son més sensibles a I'interfer6, una molécula que desencadena tota la resposta immunitaria
contra el VIH. Aquest fet fa que el virus sigui més susceptible a les defenses del nostre cos i pugui
ser eliminat, facilitant aixi el control en abséncia de tractament. Per altra banda, i exercint un efecte
contrari, els virus adquirits pel sexe masculi solen tenir més capacitat replicativa i, per tant,
més capacitat d'estendre’s per tot el cos. Tot i aixi, els 5 casos excepcionals detectats durant
I'estudi sortien d'aquesta tendencia, aportant als infants un segon avantatge.

“L'estudi ens demostra que cal estudiar la infeccié pel VIH en infants des de la perspectiva de
cada sexe per separat. Aix0 ens permetra entendre com funciona la infeccié de manera més
precisa, establir perfils candidats a estratégies de curacio, i dissenyar possibles estratégies
especifiques per cada sexe”, indica Martinez-Picado.
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