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Resumen Desde su primer aislamiento en 1983, el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) ha infectado
a mas de 77 millones de personas y solo se ha documentado un caso en el cual el virus fue removido
completamente del organismo; aun resta confirmar un segundo caso informado recientemente. El tratamiento
antirretroviral logra controlar la replicacion viral en el plasma y en consecuencia recuperar (al menos parcialmente)
la actividad del sistema inmune, con una notable reduccion de la morbilidad y la mortalidad asociadas a la infec-
cion por HIV. Sin embargo, ante la dificultad para eliminar completamente el virus del organismo, es necesario
continuar el tratamiento de por vida. Esto implica la exposicion a largo plazo a drogas antirretrovirales con riesgo
de generar intolerancia, efectos toxicos, brechas en la adherencia y seleccién de mutantes resistentes. Otro
aspecto a considerar es la carga econdémica que implica tratar a 37 millones de personas infectadas con HIV, la
mayoria de ellas en paises que solo pueden afrontar esos costos con ayuda internacional. Por ello, hasta tanto
se disponga de una vacuna capaz de prevenir la infeccion de todas las formas circulantes del HIV, es necesario
desarrollar nuevas herramientas terapéuticas capaces de complementar y potenciar los efectos del tratamiento
antirretroviral. Diversos ensayos preclinicos sugieren que la administracion pasiva de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra la glicoproteina de envoltura viral podria prevenir la infeccién, reducir la carga viral, estimular la
respuesta inmune y favorecer la eliminacion de células infectadas con HIV.

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia humana, HIV, tratamiento antirretroviral, anticuerpos neutralizantes,
tratamiento y profilaxis de HIV

Abstract  Novel preventive and therapeutic strategies against HIV infection. Since its first isolation in 1983,
over 77 million people became infected with the human immunodeficiency virus (HIV), and only one
case has been reported in which the virus was completely removed from the body. A recent second case was
reported that remains to be confirmed. Antiretroviral therapy (ART) manages to control blood viral replication
and, consequently, to restore —at least partially- the functions of the immune system, with a notable positive
impact on the morbidity and mortality associated with the virus. However, given the difficulty in eliminating the
virus from the body, treatment should be given for life. This long-term exposure to antiretroviral drugs implies the
risk of generating intolerance, toxic effects, gaps in adherence and the potential selection of resistance muta-
tions. Another limitation is the high cost of treating 37 million persons living with HIV, most of whom are living
in resource-limited countries and relying on international aid initiatives. Having these challenges in mind, there
is general agreement that new approaches for preventing and treating HIV infection are needed to control the
epidemic, while vaccine development efforts continue. In this regard, new generation broadly neutralising mono-
clonal antibodies (bonMAbs) against the HIV viral envelope protein can prevent virus acquisition, reduce viremia,
enhance immunity, and induce the killing of infected cells in animal models of HIV infection. Most importantly,
some clinical trials have shown that bnMAbs could effectively decrease viremia and delay viral rebound in people
chronically infected with HIV.
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El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) destru-
ye los linfocitos T CD4+, con el consiguiente dafio en el
sistema inmunitario. El sindrome de inmunodeficiencia
adquirido (sida) hace referencia a la etapa final de la
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infeccion por este virus, caracterizada por un estado in-
munitario comprometido (recuento de linfocitos T CD4+
< 200 células/pl) y la presencia eventual de multiples
infecciones oportunistas concomitantes.

Con el fin de contener la pandemia es fundamental
fortalecer aquellos programas dirigidos a poblaciones en
alto riesgo de padecer el HIV, como hombres que tienen
sexo con hombres, personas transgénero y trabajado-
ras/es sexuales. El concepto de prevencién combinada
incluye la educacion sexual, la promocion de practicas
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de sexo seguro, la promocion del uso y distribucion de
preservativos, la circuncision (en areas de alta preva-
lencia), el tratamiento de otras infecciones transmitidas
sexualmente y la profilaxis pre-exposicion (PrEP). En
aquellos paises donde la poblacion de usuarios de drogas
endovenosas es alta, es necesario implementar terapias
de sustitucién de opioides y sitios de inyeccion seguros.
En todo centro de atencién, se debe resaltar la importan-
cia del diagnéstico y tratamiento temprano, ya que se ha
demostrado que quien tiene su carga viral indetectable
por al menos 6 meses y es adherente a la medicacion no
transmite la infeccion a su pareja, fundando el concepto de
| = I (Indetectable = Intransmisible). Por ultimo, se debe
considerar que el estigma y la discriminacion aumentan
la vulnerabilidad, dificultan la prevencion, el tratamiento y
el cuidado de las personas que viven con el HIV.

Drogas antirretrovirales para el control y la
prevencion del HIV

Ante la falta de una vacuna efectiva, el tratamiento an-
tirretroviral (TARV) constituye la estrategia preventiva
y terapéutica mas efectiva contra el HIV. Las drogas
antirretrovirales interaccionan con diversos componentes
virales interfiriendo asi con su ciclo bioldgico. Con ade-
cuada adherencia al tratamiento, estas drogas suprimen
la carga viral de las personas que viven con el HIV hasta
alcanzar niveles indetectables, tanto en el plasma como
en las secreciones genitales. A nivel individual, esto se
traduce en una mejora inmunoldgica y clinica, asi como
también en una disminucion de la mortalidad por pato-
logias secundarias, como las infecciones oportunistas y
ciertas neoplasias’. Ademas, la supresion de la carga viral
provocada por el TARV elimina el riesgo de transmision
horizontal y vertical del HIV2. Estos principios constituyen
las bases fundamentales de la estrategia denominada “tra-
tamiento como prevencion”. Por ello debemos resaltar la
importancia de comenzar el tratamiento inmediatamente,
una vez que el paciente esté resuelto a iniciarlo®.

En la actualidad, y gracias a la variada disponibilidad
de drogas que permiten el control virolégico, los objetivos
estan enfocados en la simplificacion de los esquemas
terapéuticos. En este sentido, la tendencia se dirige
hacia regimenes de dos farmacos y a tratamientos con
drogas de larga vida media, que permitirian posologias
semanales, mensuales o semestrales. La implementacion
de la biterapia se ha asociado con un menor numero de
abandonos debido a su mejor tolerabilidad y seguridad, lo
que facilita la adherencia al tratamiento*’. Ademas, esta
estrategia podria reducir el costo del tratamiento, tanto
para personas sin tratamiento previo (naive), como para
aquellas que se encuentran bajo un régimen de triple
terapia con niveles indetectables de carga viral. En el
contexto del envejecimiento de las personas que viven
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con HIV, la terapia dual se presenta como una alternativa
efectiva para prevenir la aparicion de efectos secundarios
y comorbilidades asociadas al tratamiento prolongado
con antirretrovirales. Si bien los esquemas preferenciales
siguen siendo la combinacion de tres principios activos
frente al HIV, las guias internacionales y locales listan la
biterapia como una alternativa®®.

Otro obstaculo al tratamiento del HIV es la emergencia
de resistencia a los antirretrovirales. Para los pacientes
que ya no poseen combinaciones efectivas posibles, es
importante el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos.
Uno de ellos es ibalizumab (TMB-355), un anticuerpo mo-
noclonal que actua sobre el receptor CD4 de los linfocitos
T colaboradores, en lugar de hacerlo directamente sobre
el virus. Estudios recientes han demostrado una reduccion
en la carga viral de infectados con HIV multi-resistente,
a partir de la utilizacion de ibalizumab como parte del
TARV. Otro aspecto novedoso de este farmaco es que
ha sido aprobado para su dosificacién inyectable cada
dos semanas. De esta manera, comienzan a tomar rele-
vancia antirretrovirales de accion prolongada. El principal
inconveniente de este compuesto es su exorbitante costo.

La posibilidad de realizar un tratamiento con admi-
nistracion mensual o bimestral seria una opcién para
quienes presentan problemas de adherencia. En esta
linea de investigacion, se estan realizando estudios cli-
nicos que permitan la aprobacion de drogas inyectables
de accién prolongada, tanto para el tratamiento de la
infeccion como su uso en PrEP al HIV' 2. El estudio
ATLAS (NCT02951052) ha demostrado la no inferiori-
dad del esquema inyectable de dos drogas de liberacién
prolongada (cabotegravir y rilpivirina) cada 4 semanas en
comparacion con el mantenimiento del régimen TARV ac-
tual. En la misma linea, el estudio FLAIR (NCT03299049)
utiliza el mismo régimen de drogas, pero con intervalos
de 8 semanas, esta vez en pacientes naive tras 24 se-
manas de induccion por via oral. Con un modelo similar,
se estan desarrollando nuevos estudios (NCT02720094
y NCT03164564) dirigidos a poblaciones en alto riesgo,
que incorporan este tipo de posologia como PrEP con la
finalidad de optimizar la adherencia.

La eficacia del uso de agentes antirretrovirales como
PrEP (tenofovir/emtricitabina, por via oral) ha sido esta-
blecida en ensayos clinicos, en mujeres transgénero y
hombres que mantienen sexo con hombres, la poblacién
heterosexual y usuarios de drogas intravenosas. A partir
de estos resultados, se ha generado su recomendacién
formal por parte de multiples organismos y entidades
cientificas'®. Es importante destacar que la estrategia de
seleccién de potenciales candidatos para estos estudios
debe incluir personas en las que se ha descartado la
infeccion por HIV y que se encuentran en riesgo mar-
cado de adquirirla. Dado que el éxito de la PrEP esta
intimamente relacionado con la adherencia a la medica-
cion, los servicios asistenciales que brindan PrEP deben
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analizar cada caso puntual, ademas de brindar acceso
permanente a las pruebas para el HIV y otras infecciones
de transmision sexual, entre ellas el virus de hepatitis
B, indicando cuando sea oportuno la aplicaciéon de las
vacunas correspondientes. El incremento global en la
cobertura del TARV ha logrado disminuir el nimero de
muertes asociadas con el sida, en gran medida por la
reduccion de nuevas infecciones. Sin embargo, existen
aun varios obstaculos que deben ser superados.

Terapia y profilaxis con anticuerpos
neutralizantes

El HIV posee diversos mecanismos de evasion de la res-
puesta inmune, entre los cuales se destacan el silencia-
miento en la forma proviral, su elevada tasa de mutacién
y el dafio hacia el sistema inmune. Sin embargo, debido
a la naturaleza crénica de esta infeccion, las personas
que viven con el HIV logran desarrollar una respuesta
inmune, aunque insuficiente, contra el virus. El 1% de
los infectados con HIV producen anticuerpos capaces de
neutralizar mas del 80% de las variantes circulantes del
virus con una formidable potencia'*. Debido a la elevada
tasa de mutacion del virus, estos anticuerpos proporcio-
nan un limitado beneficio clinico a los individuos que los
sintetizan. Sin embargo, como se describe a continuacion,
la administracion pasiva de anticuerpos ha demostrado un
efecto positivo en la evolucion de la infeccion. En la ultima
década, se ha aislado un gran numero de anticuerpos mo-
noclonales con amplio espectro neutralizante (bonMADbs,
por sus siglas en inglés)'s, los cuales han sido evaluados
tanto en ensayos preclinicos como clinicos.

Ensayos preclinicos con bnMAbs

Diversos estudios realizados en modelos animales para
el HIV, mostraron que la administracion pasiva de bn-
MADbs bloqueaba la infeccién causada por este virus'®.
Estos resultados sugieren que una vacuna capaz de
estimular una respuesta humoral similar podria prevenir
la infeccion con el HIV. Adicionalmente, otros estudios
demostraron que la terapia combinada con bnMAbs
logrd suprimir la replicacion viral, evitando la aparicion
de cepas resistentes'. Administrados tempranamente a
macacos infectados con el virus de la inmunodeficiencia
del simio portando la glicoproteina de envoltura del HIV-
1-Env (SHIV) (SHIV: simian human immune deficiency
virus, Env: envelope glycoprotein), esos bnMAbs logra-
ron interferir con el establecimiento del reservorio viral'®.

En conjunto, estos trabajos demostraron que el efecto
de la inmunoterapia con bnMAbs excede a la capacidad
de los anticuerpos de neutralizar particulas virales libres.
A través de su interaccién con receptores de la fraccion
constante (Fc) de anticuerpos, presentes en células NK
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y fagocitos, los bnMAbs pueden inducir citotoxicidad y
fagocitosis celular, provocando la muerte de células infec-
tadas con el virus'®2°. Por otra parte, los bnMAbs pueden
potenciar la respuesta inmune humoral y celular contra el
HIV2" 22 g través de su capacidad para contener la replica-
cion viral desmedida, la formacion de complejos inmunes
y ejerciendo una fuerte presion de seleccion sobre el gen
que codifica para la glicoproteina de envoltura Gp160.

Debido a su particular biodistribucién, los bnMAbs
podrian acceder a sitios donde los antirretrovirales no
penetran con facilidad, como los centros germinales en
los linfonédulos, y ejercer alli su efecto antiviral.

Supresion viral prolongada en pacientes infectados
con HIV

Hasta la fecha, tres bnMAbs han sido evaluados clinica-
mente en detalle: VRCO1 y 3BNC117, dirigidos al sitio
de unién al receptor CD4 en Env, y 10-1074, dirigido
a glicanos presentes en el loop V3 de Env. En estos
ensayos clinicos, los bnMAbs fueron bien tolerados y
no provocaron efectos adversos serios en los pacientes.
Ademas, la monoterapia con bnMAbs provocd una re-
ducciodn significativa de la carga viral en pacientes naive
cronicamente infectados con HIV, asi como también un
retraso en el rebote de la viremia en pacientes en los que
se interrumpid el tratamiento en el momento de iniciar
la terapia con bnMAbs?*?7. El nivel de respuesta estuvo
asociado a la presencia de variantes virales sensibles en
cada individuo al inicio de la terapia. En la mayoria de
los casos, la utilizacion de un Unico bnMAb provocé la
aparicion y/o seleccion de variantes virales resistentes,
limitando asi la eficacia del tratamiento.

Al momento de redactar este trabajo no existe un
anticuerpo que por si solo neutralice todas las variantes
virales del HIV. Por este motivo, a fin de aumentar la
eficacia de este tratamiento, es necesario combinar dos
o0 mas bnMAbs dirigidos a diferentes regiones de Env.
Recientemente, dos ensayos clinicos mostraron que la
administracion conjunta de 3BNC117y 10-1074 logré su-
primir la carga viral por meses en pacientes crénicamente
infectados con HIV, demostrando asi una mayor eficacia
de la inmunoterapia combinada?® 2°.

Desafios y limitaciones de la terapia con bnMAbs

Junto con el desarrollo de resistencia, los obstaculos a
superar estan relacionados con el elevado costo de pro-
duccidn, la via de administracion, la biodistribucion y la
compartimentalizacion en el organismo. Estas limitaciones
han impulsado el disefio racional por bioingenieria de nue-
vos anticuerpos. Como una alternativa a la combinacion
de bnMADbs, se ha desarrollado una serie de anticuerpos
dirigidos hacia dos o mas determinantes antigénicos en
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Env. Uno de estos, tri-specific-bonMAbs, mostré la mayor
potencia y espectro neutralizante entre los descriptos
hasta ahora, siendo capaz de neutralizar > 99% de las
208 variantes virales analizadas®. Asimismo, la modifica-
cion de la Fc de diversos bnMAbs ha logrado aumentar
considerablemente su vida media (VRCO1-LS podria ser
administrado por via subcutanea cada seis meses)®' y su
funcion efectora®. Estos bnMAbs, serian mas eficaces
destruyendo células latentemente infectadas con el HIV,
y podrian provocar una reduccion en el reservorio viral y
la cura funcional de la infeccién. Si bien estas variantes
deben aun ser probadas en ensayos clinicos, se estima
que estos avances permitirian reducir el niumero de apli-
caciones y dosis y, consecuentemente, reducir los costos
del tratamiento.

Anticuerpos neutralizantes en la prevencion de HIV

Dos ensayos clinicos que se estan realizando actualmente
a nivel global buscan evaluar la eficacia de VRCO1 para
prevenir la infeccion con HIV en 4200 personas que
poseen un alto riesgo de contraer HIV32. Estos ensayos
permitiran ademas definir los niveles de anticuerpos ne-
cesarios para proteger a la poblacién de la infeccién por
el HIV, y de este modo evaluar mejor las nuevas vacunas.
Asimismo, otros ensayos estan evaluando la eficacia de
este anticuerpo en la prevencion de transmision del HIV
de madre a hijo.

Vacunas terapéuticas

Las vacunas terapéuticas contra el HIV buscan esti-
mular la respuesta inmune de personas infectadas con
este virus, para asi modular la progresion clinica de la
enfermedad y evitar la evolucién al sida. Asimismo, se
busca mantener niveles de carga viral indetectable sin la
necesidad de tomar antirretrovirales diariamente. Antes
mencionamos como las drogas antirretrovirales de libe-
racion lenta y los bnMAbs de larga vida media podrian
contribuir a esta estrategia. Otros desarrollos consisten
en la utilizacion de vectores virales que codifican para la
sintesis de bnMADbs, la estimulacion ex vivo de linfocitos
T y la administracion de citoquinas para potenciar y redi-
reccionar la respuesta inmune. También se encuentran
en evaluacion una serie de estrategias conocidas como
“shock and kill” para atacar el reservorio viral y poder
eliminar el virus del organismo. El fundamento de estas
ultimas radica en la reactivacion de la expresion viral
en células latentemente infectadas con HIV, para luego
inducir su eliminacion. Si bien en la actualidad existe un
gran numero de vacunas terapéuticas en desarrollo y
evaluacion, ninguna de ellas se encuentra aprobada para
su utilizacion en pacientes.
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Consideraciones finales

La historia del TARV ha mostrado avances sin prece-
dentes en el campo de la medicina. Solo 6 afios media-
ron entre la descripcién de los primeros casos de sida
(1981) y la aprobacion de la primera droga con actividad
antirretroviral demostrada, la zidovudina (1987); hoy
contamos con 32. Las formulaciones actuales permiten
prescribir terapia combinada de 2 o 3 drogas en tableta
Unica o en 2 tabletas al dia. La eficacia de los regimenes
actuales, especialmente los basados en inhibidores de
la integrasa, supera el 90%, con excelente tolerancia y
mas facil adherencia al tratamiento. A pesar de la falta de
una vacuna eficaz, el incremento global en la cobertura
con el TARV ha logrado disminuir el nimero de muertes
asociadas al sida y el de nuevas infecciones.

Sibien el TARV suprime eficazmente la carga viral, el
HIV reaparece réapidamente una vez que el tratamiento
es interrumpido, incluso luego de afios de supresion vi-
ral. Por este motivo, la posibilidad de combinar el TARV
con otras terapéuticas dirigidas contra el reservorio viral
ha cobrado interés en el ultimo tiempo. Una década
atras fue informado el primer caso de cura de HIV, en
un paciente sometido a terapia con células madre (un
segundo caso de similares caracteristicas requiere aun
ser confirmado)®*. Sin embargo, la complejidad y los
riesgos asociados a estas intervenciones impiden su
generalizacion. Por otra parte, los bnMAbs podrian po-
tenciar al TARV debido a su capacidad para neutralizar
particulas virales libres, potenciar la respuesta inmune
e inducir la destruccion de células infectadas con el HIV.
Los primeros ensayos clinicos con bnMAbs han demos-
trado que la inmunoterapia combinada puede contener
la carga viral por periodos prolongados sin la aparicion
de resistencia. El desafio actual consiste en optimizar
todos los recursos disponibles para disefar mejores
regimenes terapéuticos y profilacticos hasta tanto se
logre desarrollar una vacuna efectiva contra todas las
variantes circulantes del HIV.

El futuro de esta epidemia depende de la voluntad poli-
tica de los gobiernos para cumplir las metas de ONUSIDA,
lo que implica diagnosticar al 90% de las personas que
viven con el virus, tratar al 90% de éstos y mantener
con carga viral indetectable al 90% de los tratados. Esta
estrategia de “tratamiento como prevencién”, asociada la
expansioén de la PrEP permitiria controlar la epidemia en
poco mas de una década. Ninguna enfermedad infecciosa
ha sido erradicada en ausencia de una vacuna preventiva
eficaz y/o una estrategia de curacion. En camino hacia
ambos objetivos, un enfoque integral que combine la
excelencia de las drogas antirretrovirales disponibles con
estrategias de realce de la actividad del sistema inmune
(Por €j., lainmunoterapia con bnMAbs o una vacuna tera-
péutica), asociadas a un contexto social libre de estigma
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y discriminacion, nos permite mirar hacia el futuro con
cauto, pero renovado optimismo.
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