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Progresos en la prevencion y la cura del VIH

La XXI edicion de la Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas ha traido noticias alentadoras en diversos frentes.

Los datos presentados en los encuentros
anuales de la Conferencia sobre Retrovirus
e Infecciones Oportunistas (CROI), donde
se reinen miles de médicos e investigadores
en el dmbito del VIH, siempre generan
titulares y este afio no ha sido una
excepcion. La edicion de 2014, celebrada
en Boston (Massachussets, EE UU) entre el
3 y el 6 de marzo trajo la noticia de un
posible segundo caso de curacion del VIH
en un bebé en EE UU tras iniciar muy
pronto la terapia antirretroviral. También
hubo una puesta al dia sobre el estado del
primer bebé posiblemente curado, una
nifia que actualmente tiene casi tres aflos y
medio y que sigue sin VIH a pesar de no
tomar tratamiento.

Aunque esta noticia avivo el entusiasmo
en torno a la investigacion de la cura del
VIH, también se presentaron unos datos
aleccionadores que vienen a recordarnos
que este camino puede ser largo y complejo.

En el ambito de la prevencidn, tres
estudios sobre antirretrovirales de accién
prolongada trajeron la esperanza de contar
con opciones de profilaxis preexposicion
(PPrE) —el empleo de fdrmacos
antirretrovirales por parte de personas sin
VIH para evita la adquisicion del virus—
mas ficiles de usar. Otras pruebas
sugirieron que la supresion del virus
mediante la terapia antirretroviral en

personas con VIH reduce enormemente, o
incluso elimina, el riesgo de transmision
del VIH. La aportacion del campo de las
vacunas al conjunto de la ciencia fue
bastante discreta este afo, y se centrd
principalmente en los avances paulatinos
registrados en el esfuerzo por inducir
anticuerpos capaces de desactivar o
neutralizar muchas variantes del VIH, lo
que se conoce como anticuerpos
ampliamente neutralizantes (bNAD).

i{Un segundo bebé?

Los titulares de la CROI del pasado afio
estuvieron acaparados por la noticia de una
nina de Mississippi que es posible que se
haya curado de la infeccion por VIH tras
haber recibido la terapia antirretroviral
poco después de nacer. Este afio, Deborah
Persaud, profesora asociada de pediatria en
la Facultad de Medicina de la Universidad
Johns Hopkins, declaré que esta nifia de 41
meses de edad ha estado sin tomar
tratamiento durante casi dos afios, a pesar
de lo cual sigue teniendo unos niveles de
carga viral indectectables o tan bajos que
bordean los limites de detecciéon de las
pruebas mds sensibles. De todos modos,
Persaud calificé este resultado no como una
cura, sino como una “remision” persistente
de la infeccién por VIH.

Persaud también presentd datos de otro

bebé que podria encontrarse en una
situacion similar. En el momento de nacer,
la madre de esta segunda nifia se encontraba
en una fase bastante avanzada de la
infeccién por VIH y no mantenia una
buena adherencia al régimen antirretroviral
prescrito. Aunque se administraron
antirretrovirales a la madre durante el
parto, se comprobé que la bebé tenia VIH
a las cuatro horas de vida. Basdndose en lo
que se sabia de la nifia de Mississippi, el
especialista en enfermedades infecciosas
que trataba a la recién nacida le prescribié
inmediatamente un régimen triple, que fue
reforzado con un antirretroviral extra dos
semanas mds tarde. Actualmente, la nifia
tiene nueve meses de edad y sigue tomando
un tratamiento triple.
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Sin embargo, los resultados de los
analisis sugieren la posibilidad de que se
haya producido una curacién, ya que la
carga viral (una medida de la cantidad de
virus en sangre) de esta nifia se mantuvo
constantemente indetectable a partir de los
11 dias. Se realizaron numerosas pruebas
para detectar el virus, sin ningun resultado,
y actualmente la nifia da negativo en la
prueba de anticuerpos del VIH. A partir de
estos resultados, los médicos estan
valorando la posibilidad de interrumpir la
terapia a esta nifa si su carga viral sigue
siendo indetectable a los dos afios de edad.

Ademas de la emocion suscitada por
estos resultados, una presentaciéon en
pOster sobre un posible equivalente en
adultos también atrajo gran atencion. El
informe de caso de Hiroyu Hatano,
profesor adjunto en la Facultad de
Medicina de la Universidad de California
en San Francisco, se refirié a un hombre
que fue inscrito en un proyecto de
demostracion de PPrE en San Franciso que
se infect6 por VIH durante el intervalo de
13 dias entre su ultima visita de cribado y
el inicio de la PPrE oral con el fairmaco
combinado Truvada.

Una muestra tomada el dia que inici6 la
toma de Truvada reflejo que que tenia una
carga viral de 220 copias/mL en sangre. En
el momento en que se supo el resultado
(siete dias mds tarde), esta persona cambi6
de Truvada a un régimen antirretroviral
convencional. Su carga viral en el momento
del cambio era de 120 copias/mL. A los 22
dias sus analisis revelaron que tenia menos
de 40 copias/mL. Desde entonces, todas las
pruebas de carga viral han dado negativo y
no puede detectarse ya el VIH. Se prevé
una interrupcién del tratamiento cuando
transcurra un afio para determinar si esta
persona ha aclarado la infeccién.

En la inmensa mayoria de los casos, en

los que no se produce un aclaramiento tan
drastico del VIH, el inicio temprano del
tratamiento puede seguir ofreciendo
beneficios a la hora de reducir los escondites
duraderos del VIH en los que se instala el
virus poco después de la infeccion y que
constituyen el principal obstdculo para
conseguir una cura. Persaud destac que
los nifios y adolescentes que reciben una
terapia antirretroviral temprana son unos
buenos candidatos a su inclusién en
estudios sobre la cura, ya que el nimero de
células con VIH que permanecen latentes
en el organismo y que hay que eliminar
para conseguir una cura probablemente es
muy reducido.

Los pacientes de Boston

Aunque todas estas noticias resultaron
alentadoras, otros estudios presentados en
la CROI por Timothy Henrich, médico
asociado en el Hospital Brigham and
Women y profesor adjunto de medicina en
la Facultad de Medicina de Harvard,
deberian hacer reflexionar a todas las
personas inclinadas a suponer que la
ausencia de cantidades detectables de VIH
equivale a una cura.

Con anterioridad, Henrich habia
informado del caso de dos personas con
VIH de Boston que, tras haber recibido
sendos trasplantes de células madre para
tratar el cincer mientras seguian tomando
la terapia antirretroviral, no presentaban
niveles detectables de virus transcurrido un
periodo de varios afnos. La pasada
primavera, después de que los dos hombres
hubieran interrumpido la terapia, siguiendo
un cuidadoso protocolo de investigacion
que implic6 la monitorizacion de la carga
viral cada una o dos semanas, los primeros
resultados resultaron prometedores, ya que
las numerosas pruebas realizadas no
encontraron niveles detectables de VIH.

Sin embargo, transcrurridos tres meses,
una de las personas pasé a tener una carga
viral detectable que rdpidamente se
incremento en apenas tres o cuatro dias.

La segunda persona siguié manteniendo
niveles indetectables del virus durante un
periodo de tiempo mds prolongado tras la
interrupcion de la terapia (ocho meses en
lugar de tres), pero una semana después de
la Gltima prueba negativa del VIH, mostrd
sintomas de una infecciéon aguda por VIH
y al medir la carga viral se comprobd que
ésta casi llegaba a los dos millones de
copias/mL. Esta persona reinicid
inmediatamente la terapia.

Henrich sefialé varios aspectos a
destacar de estos hallazgos, como el hecho
de que las interrupciones analiticas de la
terapia seguidas por un seguimiento clinico
a largo plazo representan la dnica via
definitiva para determinar si se ha
producido la cura de la infeccién por VIH,
a pesar de los posibles riesgos que entrafian.

PPrE con antirretrovirales de accion
prolongada

El pasado afo se presentaron en la
CROI los resultados de un experimento en
monos que ofrecieron una pista alentadora
de que un antirretroviral de accion
prolongada, denominado GSK744, —un
analogo de dolutegravir aprobado por la
Agencia del Alimento y el Medicamento de
EE UU (FDA) para la terapia— podria
tener también un futuro como firmaco de
administracién intermitente dentro de la
PPrE. Tanto dolutegravir como GSK744
pertenecen a la familia de los inhibidores de
la integrasa, firmacos que actian
bloqueando la enzima que el VIH utiliza
para insertar su material genético en el de
la célula, uno de los primeros y principales
pasos en el proceso de replicacion del virus.
Este afio, tres nuevos estudios han dado
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fuerza a la posibilidad de que el GSK744
pueda actuar para prevenir la infeccion por
VIH, lo que ha generado un considerable
entusiasmo y ha traido consigo numerosas
noticias en la prensa generalista.

Chasity Andrews, una estudiante de
postdoctorado en el Centro Aaron
Diamond para la Investigacion en Sida, en
la ciudad de Nueva York, —que el pasado
afo presentd el primer estudio con monos
del GSK744 como PPrE— hablé sobre el
nuevo trabajo que pretendia establecer los
niveles minimos de fairmaco que resultarian
protectores frente a la infeccién por via
rectal en monos de un virus hibrido de la
inmunodeficiencia humana/simica (VIHS).
A partir de sus resultados, Andrews
concluydé que se podrian alcanzar
concentraciones protectoras de firmaco
empleando inyecciones trimestrales,
administradas mediante dos inoculaciones,
una en cada gliteo. Se prevé que esta
primavera comience un estudio de fase II
para determinar la seguridad y tolerabilidad
de este farmaco como PPrE en hombres que
practican sexo con hombres (HSH) en
situacion de elevado riesgo de infeccion.

J. Gerardo Garcia-Lerma, un
investigador en microbiologia en los
Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades de EE UU (CDC), presentd
los hallazgos de un estudio en el que se
examind la eficacia de GSK744 para
prevenir la transmision vaginal en monos.
En dicho ensayo, las seis hembras de
macaco cola de cerdo que recibieron
inyecciones mensuales de GSK744 a lo
largo de un periodo de tres meses quedaron
protegidas frente a una exposicion vaginal
con una dosis baja de VIHS. Garcia-Lerma
concluy6 que sus resultados avalaban
firmemente la realizacion de futuros
estudios para determinar la eficacia del
GSK744 como PPrE en mujeres.

En una presentacién en poéster
complementaria realizada por el grupo de
Andrews, también se observo proteccion
frente a una tnica exposicion intravaginal
con una dosis elevada de VIHS en seis de
ocho monas que recibieron GSK744 y que
habian sido tratadas con el anticonceptivo
hormonal inyectable Depo-Provera, que
reduce el grosor del epitelio cervicovaginal
y replica la fase mds vulnerable del ciclo
menstrual.

El desarrollo de un antirretroviral de
accion prolongada que pudiera ofrecer una
posible opcion de PPrE mads facil de utilizar

resulta oportuno ya que diversos estudios
han concluido recientemente que las
personas que utilizan la PPrE parecen tener
problemas con la adhesion a los regimenes
diarios. “La dosificacion diaria resulta
dificil de seguir para las personas usuarias”,
afirmé Ariane van der Straten, directora
del programa Imperativo Global para la
Salud de las Mujeres en RTT International,
un instituto independiente sin dnimo de
lucro.

Reducir a cero las transmisiones

Aunque actualmente es algo
ampliamente aceptado que la terapia
antirretroviral reduce el riesgo de
transmision sexual del VIH, no estaba
claro qué grado de proteccion ofreceria esta
intervencidén si no se empleasen los
preservativos. El estudio PARTNER, que
ha inscrito a mds de 1.000 parejas
serodiscordantes (en donde una persona
tiene VIH y la otra no) en 75 centros de
ensayo clinico, fue disefiado para abordar
esta cuestion y los resultados provisionales
se presentaron en la CROL.

Alison Rodger, catedratica y consultora
honoraria en Enfermedades Infecciosas,
Infeccién y Salud Poblacional en University
College (Londres), present6 los datos de
767 parejas elegibles, de las que 282 eran
HSH, 245 eran parejas heterosexuales
donde la mujer tenia VIH y 240 eran
parejas heterosexuales donde la persona
con VIH era el hombre.

Entre las 767 parejas mencionadas, no
se produjo ningtn caso documentado de
transmisiéon del VIH cuando la persona
con el virus tenia una carga viral
indetectable gracias a la terapia, ni siquiera
cuando no se utilizé preservativo. Sin
embargo, Rodger destaco que la limitada
duracién del seguimiento (una media de
aproximadamente un afio por pareja) aun
deja abiertas ciertas dudas. Afirmé que los
datos son compatible con un riesgo de
transmision de hasta el 4% a lo largo de 10
afnos para cualquier tipo de sexo, o de un
10% a lo largo de 10 afios en el caso del
sexo anal. El estudio PARTNER se
extenderd ahora hasta 2017 para las parejas
de HSH, a fin de intentar reunir datos mds
precisos.

Progreso en lainvestigacion de una
vacuna

La investigacion en vacunas contra el
VIH supero recientemente uno de los

principales obstdculos para el desarrollo de
un producto capaz de inducir la generacion
de anticuerpos que puedan neutralizar o
desactivar el virus de forma eficaz. Este
avance consistio en la creacién de una
version estable de la esquiva proteina
externa del VIH, conocida como trimero
de la cubierta (véase ‘Lo mas destacado’ del
VAX de noviembre de 2013, ‘La esencia de
Barcelona’). La sintesis precisa de este
componente critico del VIH, el objetivo de
los bNAD, ha resultado un reto enorme y
plagado de numerosos fracasos. La
recreacion de un trimero estable del VIH
supuso, en términos generales, el
equivalente bioquimico de elaborar un
soufflé: cuando los investigadores pensaban
que lo habian conseguido se desmoronaba
completamente al sacarlo del horno.

La esperanza es que esta nueva
estructura del trimero proteico (conocida
como BG505 SOSIP.664 y desarrollada
por el laboratorio de John Moore, profesor
de microbiologia e inmunologia en la
facultad de medicina Weill Cornell)
proporcione una plataforma que permita
disefiar mejor los antigenos de las vacunas
(el principal componente de las mismas,
responsables de inducir una respuesta
inmunitaria). Los primeros estudios con
conejos empleando BG505 SOSIP.664
sugieren que aun queda un largo camino
por delante. “No estamos ni mucho menos
préoximos a nuestro destino”, afirmé
Moore.

Sin embargo, los resultados de un
analisis retrospectivo en donde se
compararon las nuevas proteinas del
trimero con anteriores antigenos de esta
estructura parecen indicar que se estd en la
pista correcta. Actualmente se estdn
intentando mejorar las respuestas
inmunitarias inducidas por BGS50S5
SOSIP.664, ademas de desarrollar otros
trimeros proteicos basados en distintas
versiones del VIH, de modo que puedan ser
probados de forma combinada y, con
suerte, induzcan una respuesta de
anticuerpos neutralizantes mds amplia. |

Este articulo ha sido adaptado para VAX
por Kristen Jill Kresge, a partir de un
articulo que aparecerd en la préxima
edicion de 1AVI Report, firmado por
Richard Jefferys, coordinador del proyecto
Michael Palm de Ciencia Bdsica, Vacunas
y Prevencion, del Grupo de Accién en
Tratamientos (TAG).
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NOTICIAS INTERNACIONALES Pror Andreas von Bubnoff

Las nuevas leyes contra la homosexualidad suscitan preocupacion internacional

Uganda, un pais situado en el oriente de Africa, ha sido el dltimo
en aumentar las penas a los comportamientos homosexuales.
Esto ha generado una gran preocupacion entre las organizaciones
de ayuda internacional en general, y las entidades del ambito del
VIH/Sida en particular, no solo porque el nuevo marco legal del
pais supusiera una violacion de los derechos humanos, sino
porque también pudiera tener unos efectos devastadores sobre los
esfuerzos de salud publica.

La “Ley contra la homosexualidad”, como se la denomina en
Uganda, contempla penas de cadena perpetua para aquellos
hombres con VIH que practiquen sexo con otros hombres y
criminaliza la “promocién” y el “reconocimiento” de las
relaciones homosexuales por parte de personas y organizaciones.
Esta ley fue firmada el 24 de febrero por el presidente ugandés
,Yoweri Museveni, y contaba con la aprobacion por el Legislativo
de Uganda, con un amplio apoyo tanto por parte de diversos
lideres politicos como del publico.

No puede decirse que las leyes que condenan los
comportamientos homosexuales sean excepcionales, las practicas
homosexuales estan prohibidas en 38 de los 54 paises de Africa,
segtin la Asociacién Internacional de Lesbianas y Gais vy,
atendiendo a los datos de Naciones Unidas, esta cuenta se eleva
hasta los 78 paises en todo el mundo.

Tanto Rusia como Nigeria (pais del occidente africano) han
aprobado recientemente una nueva legislacion contra la
homosexualidad. La ley nigeriana aprobada en enero contempla
penas de hasta 14 afios de prision para cualquier persona que se
case con otra de su mismo sexo y de 10 afios en el caso de personas
o grupos que apoyen actividades u organizaciones relacionadas
con la homosexualidad. El pasado mes de diciembre, el Tribunal
Supremo de la India reinstauré una ley de la época colonial que
considera la homosexualidad un delito. Por su lado, el Alto
Tribunal de Australia derogd recientemente las leyes que
autorizaban los matrimonios del mismo sexo.

Sin embargo, la ley ugandesa resulta especialmente
desconcertante para los investigadores en VIH/sida, ya que el pais
es uno de los principales receptores de fondos tanto para la

[CUESTIONES BASICAS]

investigacion como para el desarrollo internacionales. La
respuesta de Uganda a la pandemia del VIH habia sido muy
elogiada en todo el mundo y a menudo se citaba como un ejemplo
para otros paises africanos. El pais fue uno de los primeros
receptores de ayuda del Plan de Emergencia del Presidente de EE
UU para Paliar el Sida (PEPFAR) y ha sido seleccionado por dicho
organismo para recibir unos 324 millones este afio.

EE UU, Noruega, Dinamarca, Suecia y el Banco Mundial ya
han anunciado que retendrdn o desviardn parte de la ayuda
extranjera a Uganda y parece que los Institutos Nacionales de
Salud de EE UU (NIH, el mayor proveedor publico de fondos de
investigacion del mundo) estdn valorando si, en esos paises,
resulta demasiado arriesgado financiar una investigacion que
implique a personas que llevan a cabo comportamientos
“criminalizados”, afirmé Chris Beyrer, director del Centro Johns
Hopkins para la Salud Publica y los Derechos Humanos.

Por el momento es demasiado pronto para saber qué impacto
tendra la “Ley contra la Homosexualidad” sobre la financiacion
de los programas de VIH/sida en Uganda o sobre los proyectos
de investigacion consolidados que se han establecido en el pas.

El Parlamento de Uganda present6 la modificacion del
proyecto de ley en 2009, pero la retir6 al recibir quejas de que las
condenas, que incluian la pena de muerte, eran demasiado duras.
Finalmente, en diciembre de 2013, el Parlamento aprobé una
version revisada de la ley. Inicialmente, el presidente Museveni se
neg6 a firmarla, pero cambi6 de idea tras revisar las conclusiones
de un comité designado por el Ministerio de Sanidad de Uganda
para examinar las pruebas cientificas sobre las causas de la
homosexualidad. “Su conclusién undnime fue que la
homosexualidad, en contra de lo que yo pensaba antes, tiene una
base conductual y no genética. Es algo que se ha determinado y
no puede ignorarse”, escribié Museveni al presidente de EE UU,
Barack Obama, el 18 de febrero, segtin un articulo recientemente
publicado en la revista Science. Sin embargo, algunos de los once
cientificos que conformaban el comité declararon que sus
conclusiones fueron tergiversadas, segin el mismo articulo de
dicha publicacion. m

Entender el creciente papel de los anticuerpos

ampliamente neutralizantes

¢Es posible que los mismos anticuerpos que se han convertido en el eje central de la investigacion en vacunas puedan tener un papel en el

tratamiento o incluso la curacion del VIH?

El descubrimiento constante de proteinas
que actdan contra la infeccion (denomina-
das anticuerpos) capaces de neutralizar un
amplio abanico de distintas cepas del VIH
ha revolucionado la biisqueda de una va-
cuna preventiva del VIH de eficacia global

(véase ‘Cuestiones bdsicas’ del VA X de fe-
brero de 2007, ‘Entender los anticuerpos
neutralizantes’). Desde que se identificé la
primea oleada de los denominados anti-
cuerpos ampliamente neutralizantes
(bNADb), en 2009, la investigacion en la
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prevencion del VIH ha llevado a cabo nu-
merosos progresos en la comprension de
coémo estos anticuerpos son capaces de
neutralizar el virus de forma tan eficaz y
se estd empezando a aprovechar este co-
nocimiento en el desarrollo de nuevas can-



didatas a vacunas. Por otro lado, equipos
de investigadores del dmbito de la preven-
cion del VIH actualmente estin demos-
trando que estos mismos anticuerpos am-
pliamente neutralizantes son capaces de
desempeniar un papel terapéutico que po-
dria incluso impulsar la busqueda de la
cura de esta infeccion.

El arsenal inmunitario de los anti-
cuerpos

Los anticuerpos estdn implicados en
un amplio abanico de actividades inmuni-
tarias que permiten al organismo comba-
tir las infecciones. Los producen las célu-
las B, un tipo de células inmunitarias que
se activan cuando se ven expuestas a un
patdgeno, como el VIH. Una vez activada,
la célula B se convierte en una célula del
plasma que genera anticuerpos contra un
patdgenos especifico. Algunos de los anti-
cuerpos especificos del VIH son capaces
de neutralizar el virus uniéndose directa-
mente a este.

Sin embargo, no todos los anticuerpos
son neutralizantes y, de hecho, tanto los
neutralizantes como los no neutralizantes
también actian a través de otros mecanis-
mos. Algunos ayudan a que determinadas
células inmunitarias cumplan su cometi-
do. Por ejemplo, los anticuerpos pueden
unirse a células ya infectadas por el virus
y facilitar su destruccion por otras células
inmunitarias a través de un mecanismo
denominado citotoxicidad celular depen-
diente de los anticuerpos (0 ADCC, en sus
siglas en inglés, véase ‘Cuestiones bésicas’
del VAX de enero de 2010 sobre ‘Enten-
der las funciones de los anticuerpos: Mas
alla de la neutralizacion’).

Los hallazgos procedentes del RV144,
un ensayo de eficacia de una vacuna con-
tra el VIH que por primera vez evidencia-
ron un modesto grado de proteccion fren-
te al VIH, apuntan a que es probable que
los anticuerpos no neutralizantes induci-
dos por las vacunas experimentales facili-
tasen el proceso de ADCC, lo que sugiere
que esta funcién de los anticuerpos puede
desempeniar un papel importante.

Anticuerpos en accion

A raiz tanto de los resultados del
RV144 como de los recientes descubri-
mientos en torno a los bNAD, existe un
amplio consenso entre los investigadores
en que una vacuna preventiva del VIH

tendria que inducir algun tipo de respues-
ta de anticuerpos. Un pufiado de estudios
recientes también han sefialado que los
anticuerpos pueden desempefiar un papel
importante a la hora de tratar el VIH, o
incluso de acelerar la busqueda de una
cura de esta infeccion

Por lo general, una cura implica la eli-
minacién completa de un virus del orga-
nismo. Sin embargo, en el caso del VIH,
también es posible que una persona tenga
cantidades residuales de virus, pero no su-
fra ningun perjuicio por ello aunque deje
de tomar el tratamiento antirretroviral.
En este caso, el sistema inmunitario es ca-
paz de mantener a raya al virus que pueda
quedar. Esta situacion se conoce a menu-
do como cura “funcional”.

La terapia antirretroviral previene la
propagacion del VIH actuando sobre di-
versas etapas del ciclo vital del virus, pero
los farmacos no matan el VIH directa-
mente ni eliminan todos los virus de una
persona. Como consecuencia, si se inte-
rrumpe la toma de la terapia, se produce
un rebote de la carga viral, lo que hace que
el tratamiento deba tomarse de por vida.
Por esto, la investigacion se ha centrado
cada vez mds en la busqueda de distintas
estrategias para curar a las personas que
viven con VIH.

Un enfoque que ha resultado promete-
dor en bebés es el uso de forma precoz e
intensiva del tratamiento (véase ‘Lo mas
destacado’ en este mismo VA X). Otras es-
trategias implican el uso de complicados
métodos para atraer al VIH fuera de sus
escondites en el organismo y eliminarlo
mientras la persona toma firmacosanti-
rretrovirales.

Otro enfoque que ha tenido cierto éxi-
to en modelos animales implica la admi-
nistraciéon de algunos de los mismos
bNADb que forman parte central de la in-
vestigacion en vacunas contra el VIH.

En 2012, un estudio revel6 una combi-
nacion de bNAD era capaz de controlar de
forma eficaz la replicaciéon del VIH en ra-
tones humanizados (modificados genéti-
camente para que presentaran los compo-
nentes del sistema inmunitario humano).
Tras interrumpir el tratamiento, los rato-
nes tratados con anticuerpos fueron capa-
ces de controlar el VIH durante un perio-
do de tiempo incluso superior al de los
ratones que solo recibieron fairmacos an-
tirretrovirales.

El pasado afio, los informes de dos
equipos de investigadores reflejaron unos
hallazgos similares en monos tanto cuan-
do se empled un tinico bNAb como cuan-
do se us6 una combinacién de varios
bNAb. En ambos estudios, la infusion de
estos anticuerpos redujo de forma signifi-
cativa la cantidad de virus en sangre. Esta
supresion de la carga viral se prolong6 du-
rante semanas, mientras los niveles de an-
ticuerpos se mantuvieron elevados. En un
caso, un unico anticuerpo fue capaz de
alcanzar el mismo nivel de supresion viral
que una combinacidn de varios bNAb. In-
cluso se observo que los monos tratados
con anticuerpos llegaron a cargas virales
indetectables con mayor rapidez que los
humanos infectados por VIH que toma-
ban antirretrovirales, lo que sugiere que
estos potentes anticuerpos pueden desem-
peniar un papel en el tratamiento antirre-
troviral o incluso impulsar los esfuerzos
para conseguir una cura.

Futuras orientaciones

Un equipo de investigadores del Insti-
tuto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de EE UU (NIAID) esta inscri-
biendo a personas con VIH en el primer
ensayo clinico que evaluara el potencial
terapéutico de un bNAD descubierto en
dicha organizacion. No es la primera vez
que se prueban los anticuerpos como tra-
tamiento, pero se esperan resultados in-
cluso mejores con los nuevos y méas poten-
tes anticuerpos disponibles hoy en dia.

El plan de accion para la investigacion
en la cura del VIH establecido en 2012
sittia a los anticuerpos en una posicion de-
stacada entre las estrategias para controlar
la replicacion viral y la eliminacion de las
células ya infectadas por el VIH. Aunque
la investigacion de la cura se encuentra ain
en panales, se trata de un campo floreci-
ente. Y aunque estos cientificos se enfren-
tan al reto de descifrar el modo de inducir
estos poderosos bNAb mediante una vacu-
nacion, el principal escollo para su uso en
el tratamiento serd el disefio de anticuer-
pos con la suficiente potencia, lo sufici-
entemente ficiles de elaborar y lo sufici-
entemente pricticos para su adminis-
tracion a millones de personas con VIH en
todo el mundo. m

Escrito por la doctora Donna Rubens, re-
dactora principal.
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