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i Cura funcional de una niia en la CROI?

El encuentro de marzo present6 nuevos datos sobre la PPrE, la anticoncepcién hormonal y las vacunas, pero la atencion la acapar6

unbebé Por Regina McEnery

La XX Conferencia sobre Retrovirus e
Infecciones Oportunistas (CROI) se inaugu-
r6 en Atlanta con la sorprendente historia de
un bebé de Mississippi que parece ser el pri-
mer nifo (y apenas la segunda persona del
mundo) en alcanzar una cura funcional de la
infeccion por VIH. El bebé se vio obligado a
dejar de tomar el tratamiento de forma re-
pentina tras haber recibido firmacos anti-
rretrovirales a lo largo de sus primeros 18
meses de vida. Varios meses mas tarde, los
médicos no pudieron detectar la presencia de
virus capaces de replicarse en la sangre de la
nifia, ni tampoco mostraba ningin signo de
la enfermedad.

El caso fue revelado en una conferencia
de prensa previa y, con posterioridad, se die-
ron mas datos al dia siguiente en una presen-
tacion oral en la conferencia, suscitando una
tormenta medidtica a la que no estdn acos-
tumbrados los organizadores de este discreto
encuentro de corte eminentemente cientifico.
En un plazo de 72 horas, una noticia de The
Associated Press habia generado cerca de
5.000 comentarios en el sitio web de The
Huffington Post. Deborah Persaud, la inves-
tigadora del Johns Hopkins que presenté los
hallazgos, parecia omnipresente en las pan-
tallas de television, y Hannah Gay, la pedia-
tra del Centro Médico de la Universidad de
Mississippi que derivé el caso a Persaud, se

convirti6 en una celebridad de forma instan-
tdnea. La noticia suscitd la fascinacion de la
blogosfera durante dias.

Incluso antes de que este notable caso se
incorporara entre la lista de abstracts de ul-
tima hora de la CROI (reservada para aqué-
llos enviados tras la fecha limite de presenta-
cién), estaba claro que la investigacion en la
cura del VIH iba a ser uno de los temas clave
de la conferencia de este afo, teniendo en
cuenta lo mucho que se ha aprendido tltima-
mente sobre los reservorios celulares en los
que persiste el VIH a pesar de la terapia an-
tirretroviral de gran actividad (TARGA). La
esperanza es que este creciente conocimiento
se transforme algtin dia en nuevos trata-
mientos para controlar mejor el VIH, o in-
cluso acabar con él por completo (véase el
articulo ‘Entender la vacunacion terapéuti-
ca’ en la seccién ‘Cuestiones bdsicas’ en este
nimero del VAX).

No obstante, pese a los recientes avances
e incluso de que este pujante campo cuente
con una hoja de ruta cientifica (véase el blog
de IAVI Report, Cure Research: An Update
and a Roadmap, del 27 de julio de 2012), es
probable que la busqueda de la cura del VIH
todavia se encuentre a afios de distancia de
su objetivo final.

Uno de los retos a superar serd confirmar
la aparente cura funcional de la nifia, pero el

esfuerzo merece la pena. “Con este caso, qui-
Z4 no nos encontremos Unicamente ante un
resultado clinico positivo para esta nifia en
particular, sino que también se trate de una
prometedora pista para seguir investigando
en la curacion de otros nifios”, afirmé en un
comunicado Anthony Fauci, director del Ins-
tituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de EE UU (NIAID, en sus siglas
en inglés).

Hasta la fecha, no se han dado a conocer
demasiados detalles personales acerca del
bebé, sobre todo para proteger la confiden-
cialidad de la paciente. Sabemos que procede
de una zona rural de Mississippi, que nacid
de forma prematura a las 35 semanas, y que
su madre no recibia ni tratamiento antirre-
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troviral ni tuvo atencién médica prenatal. El
equipo de facultativos del Centro Médico de
la Universidad de Mississippi ha estado tra-
tando al bebé (que ahora tiene dos afios y
medio) desde su nacimiento, y parece estar
desarrollandose bien. Sin embargo, Persaud
ha rechazado divulgar el sexo del bebé (mas
adelante, se supo que era una nifa), la edad
de la madre, el motivo por el que ésta no re-
cibié antirretrovirales durante su embarazo
y, tal vez lo mas importante, por qué el bebé
dej6 de tomar tratamiento tras 18 meses.

Lo que sabemos es que cuando el bebé
tenia 30 horas de vida, empez6 a recibir una
combinacién liquida de tres antirretrovirales
(zidovudina, lamivudina y nevirapina), a
una concentracion terapéutica, que es supe-
rior a la de las dosis preventivas, segtin Pers-
aud. Las muestras de sangre obtenidas el
mismo dia confirmaron la infecciéon por
VIH. Las pruebas de ARN revelaron una
carga viral de 19.812 copias/mL en sangre.
Los analisis posteriores, realizados cuando
el bebé tenia 7, 12 y 20 dias de vida, eviden-
ciaron unos descensos constantes del nivel de
virus en sangre antes de que se volviera inde-
tectable al dia 29.

El bebé recibio el alta médica a la semana
de edad y pasé a recibir una combinacién
antirretroviral consistente en zidovudina y
lamivudina, junto con lopinavir/ritonavir, y
sigui6 tomando este régimen liquido durante
18 meses. En ese momento, por motivos que
no estan claros, fue interrumpido el trata-
miento y, al parecer, no hubo seguimiento
médico de la nifia. Cuando Gay, la pediatra
de Mississippi, finalmente vio a la nifia unos
seis meses mds tarde, descubrié que no pre-
sentaba unos niveles detectables de VIH en
sangre, a pesar de que habia estado todo ese
tiempo sin recibir terapia antirretroviral.
Esto sorprendi6 a Gay, ya que estudios ante-

riores habian mostrado que el virus resurge
con rapidez tras la interrupcion del trata-
miento.

Hannah Gay consulté tanto con Debo-
rah Persaud, investigadora en el Centro In-
fantil del John Hopkins, como con Katheri-
ne Luzuriaga, de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Massachusetts, las cuales
recomendaron realizar pruebas ultrasensi-
bles de ARN y ADN capaces de detectar ni-
veles extremadamente bajos de virus en san-
gre. Estas pruebas, efectuadas a los 26 meses
de edad, detectaron una tinica copia de ARN
del VIH en plasma y unos niveles de ADN
viral muy pequenos. Con todo, la carga viral
en plasma, el ADN del VIH y los anticuerpos
especificos contra el VIH se mantuvieron en
niveles indetectables en las pruebas estandar,
lo que llevé a Persaud y otros colegas a con-
cluir que el bebé habia experimentado una
cura funcional. Esto se diferencia de la cura
esterilizante (erradicacion completa de todas
las trazas virales en el organismo) inicial-
mente documentada en Timothy Brown, un
hombre con VIH conocido como el “pacien-
te de Berlin”, que recibi6 un trasplante con
células madre procedentes de un donante
que presentaba una resistencia natural al
VIH. No obstante, tras haberse descubierto
el pasado afio algunos fragmentos de ADN
y ARN virales en muestras de sangre y teji-
dos de Brown, en la actualidad se pone en
duda si dicho caso se trata realmente de un
ejemplo de cura esterilizante. Los cientificos
no estan seguros si las trazas genéticas des-
cubiertas se deben a falsas lecturas de labo-
ratorio o si en realidad constituyen una prue-
ba de la existencia transitoria de virus en el
organismo del hombre.

También se hablé de otros casos de infec-
ciones pasajeras por VIH en nifios, pero Per-
saud afirmé que los detalles de esos casos

eran poco claros. De hecho, en un estudio
publicado hace 15 afios en la revista Science,
firmado por investigadores de la Universidad
de Rochester, se analizaron 42 casos de vire-
mia de VIH transitoria y se descubri6 que la
mayoria de los resultados habian sido inter-
pretados de forma incorrecta.

Deborah Persaud indico que el caso de
Mississippi sugiere que la administracion de
antirretrovirales a los pocos dias de la expo-
sicion al virus podria inducir una remision a
largo plazo de la infeccion sin necesidad de
tomar fairmacos de forma diaria. Sin embar-
g0, afiadio que no estd claro si este es el Gni-
co factor que explicaria los resultados del
caso de Mississippi.

El siguiente paso sera intentar replicar el
resultado en otros recién nacidos en situa-
cién de alto riesgo. Persaud, presidenta cien-
tifica del Comité para la Cura del VIH de la
Red Internacional Clinica Materna, Pedia-
trica y Adolescente del Sida, afirmé que ya
hay ensayos clinicos previstos. “Se trata de
un caso aislado”, declar6 Persaud, “pero no
cabe duda de que si se consigue replicar,
creemos realmente que cambiard el manejo
clinico de los nifios” nacidos de madres con

VIH.

Trabajar con monos

De todos modos, la de Persaud no fue la
unica charla destacada relativa al aclara-
miento de la infeccion viral. En una de las
ultimas presentaciones en la conferencia,
Louis Picker detall6 ¢c6mo una vacuna expe-
rimental basada en un vector viral que trans-
portaba antigenos contra el virus de la inmu-
nodeficiencia simica (VIS), el equivalente en
monos del VIH, parecié haber aclarado vi-
rus residuales en macacos rbesus que habian
sido expuestos a una forma patdgena del
VIS. Picker, como profesor de patologia en
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la Universidad de Salud y Ciencias, ha traba-
jado durante casi una década en una candi-
data a vacuna contra el VIH basada en un
citomegalovirus de rhesus (rhCMV) como
vector viral replicante. Es posible que su in-
vestigacion tenga amplias implicaciones
para el desarrollo de vacunas experimentales
contra el VIH, tanto preventivas como tera-
péuticas, aunque los vectores virales de cito-
megalovirus adn no se han probado en ensa-
yos para tratar VIH en humanos.

Los vectores replicantes persistentes re-
sultan atractivos para los expertos en vacu-
nas porque son capaces de expresar de forma
continua los antigenos diana tras su admi-
nistracion. Ademds, también es probable que
su persistencia consiga inducir unas respues-
tas inmunitarias mds amplias, duraderas y
potentes. Por otro lado, los vectores CMV
(que inducen distintas poblaciones de célu-
las-T CD4 y CD8 especificos del VIS) man-
tienen las respuestas de las células de memo-
ria efectora en las mucosas. Estas células se
retienen en los tejidos donde el VIH se afian-
za en el transcurso de las primeras etapas de
la infeccién y pueden acabar con las células
infectadas por el virus antes de que se pro-
duzca una infeccién de por vida. Picker y un
equipo de colegas informaron en 2011 de
que la vacuna thCMYV, al administrarse de
forma aislada o en combinacion con otra va-
cuna basada en un vector viral contra el VIS,
consiguio suprimir de forma estricta el virus
de la inmunodeficiencia simica en trece de
los 24 macacos que habian sido expuestos
por via rectal con una cepa muy patdgena,
conocida como SIVmac239.

En la CROI, Picker ofreci6 pruebas de
que la vacuna basada en rhCMYV indujo una
respuesta que no solo habia suprimido el VIS
en los animales protegidos, sino que aclard
la presencia de virus. El y un equipo de cola-
boradores extrajeron 60 millones de células
de cinco animales con VIS que habian con-
trolado la infeccion por este virus durante al
menos 17 meses y las inyectaron en animales
sin este virus simico. Con anterioridad, se
comprobd que cuando las células proceden-
tes de animales con VIS que tomaban una
TARGA completamente supresora o de mo-
nos capaces de controlar el virus sin farma-
cos se inyectaron en los animales sin VIS, se
produjo con rapidez una infeccion detecta-
ble. Sin embargo, en el caso de los animales
protegidos con la vacuna rhCMYV, no se de-
tecté ninguna infeccidn tras la infusion de
las células.

“La implicacion es que no existe VIS re-
sidual en los animales con proteccion dura-
dera por la vacuna basada en el vector
rhCMV/VIS”, aseguré Picker. Y afiadié: “La
infeccion por VIS, que se habia probado de
forma previa tras la exposicion, se habia ido,
estaba aclarada, no habia nada”.

Entonces, ¢el vector CMV erradicé el vi-
rus? “Mi pareja me sugirié que no utilizara
esa palabra”, afirmé. “Pero, ciertamente, la
implicacion es que estos animales estdn li-
bres del virus en este momento”. De todos
modos, el CMV no es un virus inocuo por
completo.

Aunque estd extendido (el 90% de las
personas en el Africa subsahariana se han
infectado por él) y, en general, resulta inofen-
sivo en personas sanas, el virus entrafia un
riesgo para los fetos y las personas con el
sistema inmunitario debilitado, entre las
cuales estarian las que viven con VIH. En
consecuencia, Louis Picker ha intentado de-
sarrollar un vector CMV atenuado que no
provoque enfermedad, pero que siga siendo
eficaz. De cualquier modo, no informé de
ningun nuevo resultado en este sentido en la

CROL

Algunas senales contradictorias
para las mujeres

Los partidarios de la profilaxis preexpo-
sicion (PPrE) recibieron un duro golpe cuan-
do un estudio internacional en el que parti-
cipaban 5.029 mujeres descubrié que un ré-
gimen prescrito de antirretrovirales no
previno la adquisicion del VIH. Un investi-
gador de la Universidad de Washington, que
presento los hallazgos en la CROI, indicé
que parecia deberse a que las mujeres en el
ensayo no utilizaron de forma regular ni los
regimenes profilacticos orales ni los de apli-
cacion topica (véase el blog de IAVI Report,
The VOICE results, loud and clear: Adbe-
rence Matters, 4 de marzo de 2013).

Por otro lado, dos estudios arrojaron re-
sultados contradictorios sobre si los anticon-
ceptivos hormonales aumentaban el riesgo
de que las mujeres adquirieran y/o transmi-
tieran el VIH por via sexual. En un estudio
que cont6 con 99 mujeres con VIH de Kenia
que mantuvieron adherencia a un régimen
triple durante una media de 34 semanas, las
cargas virales en sangre y en las secreciones
genitales fueron indetectables la mayor par-
te del tiempo. Summer Day, una investigado-
ra de la Universidad de Washington, declaré
que los niveles de carga viral no variaron en-

tre las mujeres que tomaron el anticoncepti-
vo hormonal inyectable Depo-Provera (ace-
tato de medroxiprogesterona) y las que no.
Estudios anteriores habian sugerido que este
anticonceptivo podia aumentar el riesgo de
transmision del VIH.

Los datos procedentes del estudio actual
sugieren que el uso constante de la terapia
triple combinada parece contrarrestar cual-
quier aumento de la carga viral inducido por
el anticonceptivo, que es popular en los pai-
ses en vias de desarrollo. Day sefial6 que de-
beria valorarse el empleo de antirretrovirales
junto con los preservativos como estrategia
para disminuir el riesgo de transmision se-
xual del VIH por parte de mujeres infectadas
que usen esta alternativa para el control de
la natalidad.

Por su parte, un estudio britanico fue me-
nos alentador. Un andlisis secundario del en-
sayo del Programa para el Desarrollo de Mi-
crobicidas (MDP301) revel6 un aumento de
la incidencia de VIH en las mujeres que uti-
lizaban dos anticonceptivos hormonales in-
yectables distintos (Depo-Provera y enantra-
to de noretisterona [NET-EN]). El estudio
MD301 se disefi6 para probar el microbicida
PRO 2000, que resulto ser ineficaz (véase el
articulo de ‘Lo mds destacado’ del VAX de
febrero de 2009: ‘Examen de la CROT’).

El subanalisis incluy6 datos de 8.663 mu-
jeres de menos de 50 afios procedentes de
cuatro paises africanos que fueron someti-
das a pruebas diagndsticas cada tres meses.
Se identificaron 417 infecciones por VIH
tras un afio de seguimiento. Angela Crook,
del Consejo de Investigacion Médica del Rei-
no Unido, afirmé que los resultados iniciales
revelaron un aumento de la incidencia de
VIH entre las mujeres que usaron los dos an-
ticonceptivos inyectables, pero ningin incre-
mento entre las usuarias de anticonceptivos
orales. En cualquier caso, al tener en cuenta
diversos factores, como la edad, el uso de
preservativo, la frecuencia del sexo, el lugar
de inscripcion en el estudio y la presencia de
clamidia y del virus del herpes simple tipo 2
(dos enfermedades de transmisién sexual),
no se detectd ninguna diferencia en el riesgo
de infeccién por VIH entre las usuarias de
NET-ENy de los anticonceptivos orales. No
obstante, si seguia presente un mayor riesgo
de infeccion por VIH relacionado con Depo-
Provera, aunque menor del sugerido por el
andlisis original.

¢La conclusion?: Es necesario hacer mds
investigacion.m
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NOTICIAS INTERNACIONALES ror Regina McEnery

Lista para probarse la primera vacuna experimental contra el VIH basada en el vector

Sendai

Al mencionar la palabra Sendai, muchas personas piensan en
el terremoto y tsunami que devastaron Japén en 2011. Sin
embargo, Sendai es el nombre de un virus de ARN que se esta
usando como vector viral en un ensayo de vacuna contra el sida
de fase I. Es la primera vez que se utiliza Sendai en una candidata
a este tipo de vacunas.

El vector porta un inmundgeno (el componente activo de una
vacuna) derivado del subtipo A del VIH, predominante en el
Africa oriental. Pero lo que distingue a este vector es su capacidad
para replicarse en el organismo tras su administracion, asi como
el hecho de que se replica en los tejidos de las mucosas. Es en
dichos tejidos, principalmente en los del intestino, donde el VIH
empieza a afianzarse en las primeras etapas de la infeccién. Se
espera que la candidata basada en Sendai pueda atraer hacia las
mucosas unas respuestas inmunitarias especificas y dar asi una
ventaja al sistema inmunitario si la persona se ve expuesta al virus
en el futuro.

El ensayo de distribucion aleatoria, a doble ciego y controlado
con placebo, conocido como S001, empezd el cribado de los
voluntarios en marzo en Ruanda y se espera que pronto lo haga
también en el Reino Unido vy, finalmente, en Kenia. En el estudio
se probard la seguridad y capacidad inmunogénica de un régimen
tipo induccion-refuerzo de una vacuna experimental basada en el
vector Sendai y otra candidata a vacuna contra el VIH elaborada
a partir una cepa desactivada de otro virus, el adenovirus de
serotipo 35 (Ad35), un virus comun responsable de resfriados e
infecciones respiratorias. Las dos candidatas seran administradas
a las personas participantes con cuatro meses de distancia.

El estudio consta de cuatro brazos y se espera inscribir 64
hombres y mujeres saludables y sin VIH, de entre 18 y 50 afios de
edad. En la primera parte del ensayo, los participantes recibiran
una dosis mas baja de la candidata Sendai con el gen gag del
subtipo A del VIH, administrada por via intranasal, y cuatro
meses mads tarde recibirdn una inyeccion intramuscular de la

[CUESTIONES BASICAS]

vacuna experimental basada en el vector Ad35. La vacuna
candidata Ad35 contiene cuatro genes del VIH: nef, gag, el que
codifica la transcriptasa inversa y el de la integrasa. En la siguiente
parte del ensayo, las personas recibirdn una dosis mas alta de la
vacuna Sendaiy, cuatro meses mas tarde, la candidata Ad35 en el
segundo grupo, y la candidata Ad35 seguida de la vacuna Sendai
en el tercer grupo. Las personas elegidas al azar para integrar el
cuarto brazo recibiran dos dosis intranasales de la candidata
basada en Sendai.

El virus Sendai fue aislado en Japén en 1952. Forma parte de
la familia de virus Paramyxoviridae, en la que se incluyen el
sarampion, las paperas, el moquillo canino o el virus de
parainfluenza humano. Aunque Sendai causa una enfermedad del
tracto respiratorio en roedores, no consta que sea patdgeno para
los humanos. El vector viral Sendai fue desarrollado por la
Corporaciéon DNAVEC, con sede en Japdn, y la candidata basada
en el vector viral Ad35 fue desarrollada por TAVI, que patrocina
el ensayo de fase I y suministra la vacuna a las tres sedes de ensayo.

Las pruebas sugieren que los vectores virales replicantes
podrian ser capaces de inducir unas respuestas inmunitarias mas
amplias, potentes y duraderas contra los inmundgenos que
transporta (véase ‘Cuestiones bdsicas’ del VAX de diciembre de
2007, ‘Entender los vectores virales replicantes’).

Dagna Laufer, Directora General de Asuntos Médicos de
IAVI, afirm6 que uno de los objetivos del ensayo serd comprobar
la capacidad de la administracion intranasal (por si sola, o como
parte de un régimen tipo induccién-refuerzo) para generar unas
respuestas inmunitarias tanto sistémicas como en las mucosas.
Aunque las distintas rutas de vacunacién inducen unas respuestas
mucosas distintas, la via nasal puede estimular una respuesta
inmunitaria no solo en la saliva, las secreciones nasales y otras
partes del tracto respiratorio, sino también en otras mucosas mas
lejanas del punto de aplicacion, como serian las correspondientes
ala de la vagina o el recto.m

Entender la vacunacion terapéutica

¢Qué es la vacunacion terapéutica y como se esta utilizando para desarrollar nuevas estrategias contra el VIH?

Por Regina McEnery

A finales del siglo XVIII, el médico bri-
tanico Edward Jenner tomo un poco de pus
de una dlcera provocada por la viruela del
ganado y lo inoculé en el brazo de un chico
de ocho afios para ver si la exposicion al vi-
rus que contenia (Vaccinia variola) servia
para proteger al nifio frente a su pariente
lejano y mas mortifero, el virus de la viruela.

Es posible que el experimento fuera muy
poco ético segun los estandares actuales,
pero su éxito revolucioné la medicina pre-
ventiva y convirtié a Jenner, a los ojos de
muchas personas, en el padre fundador de la
inmunologia.

Asimismo, nos leg6 la palabra “vacuna”,
que en la actualidad se emplea para describir
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sustancias de naturaleza diversa que se ad-
ministran para prevenir enfermedades,
como los virus vivos atenuados o desactiva-
dos presentes en las inyecciones contra la
gripe, o los fragmentos moleculares de VIH
empleados para las candidatas a vacunas
contra el sida. Aunque las vacunas experi-
mentales y aprobadas que no consiguen pre-



venir las infecciones podrian también redu-
cir la gravedad de la enfermedad que provo-
can, en general se tiende a relacionar la
vacunacion con la prevencion de una infec-
cién mas que con su tratamiento (véase
‘Cuestiones bésicas’ del VAX de mayo de
2009, ‘Entender como se evaltan las candi-
datas a vacuna parcialmente eficaces’).
Pero, en los ultimos tiempos, un tipo
completamente distinto de vacunas se ha
convertido en el foco de atencion de una in-
tensa investigacion cientifica: las vacunas
terapéuticas. Estas se estan disefiando a dia
de hoy para aprovechar la respuesta inmu-
nitaria de modo que puedan tratar dolencias
que van desde el cancer hasta la esclerosis
multiple. En el campo del VIH también se ha
intentado desarrollar vacunas terapéuticas
con la esperanza de retrasar o evitar la apa-
ricion de sida en las personas con el virus. La
primera persona en probar este enfoque fue
el cientifico francés Daniel Zagury, que, en
1986, inoculd a dos mujeres con VIH de
Zaire (en la actualidad, la Reptiblica Demo-
cratica del Congo) una versién modificada
genéticamente de una proteina del VIH.
Para transportar los fragmentos del virus,
Zagury empled un vector viral del virus
Vaccinia usado en la vacuna contra la virue-
la. Poco después, el investigador prob¢ la
candidata en otras ocho personas con VIH.
Sin embargo, la investigacion de Zagury
suscitd controversia, ya que su vacuna no
habia sido probada de forma adecuada en
estudios preclinicos y, por ese motivo, no
contaba con la aprobacién del organismo
regulador francés para el ensayo. Para em-
peorar las cosas, tres de las personas vacu-
nadas fallecieron debido a una grave necro-
sis progresiva que se desarroll6 en el punto

de inyeccion, una reaccion debida al virus
Vaccinia recombinante utilizado como vec-
tor (esta rara complicacion también se ha
producido en personas con sistemas inmu-
nitarios débiles vacunados contra la virue-
la). Esto retrasé la bisqueda de una vacuna
terapéutica y este campo languidecié duran-
te afnos.

El amanecer de la TARGA

Hubo que esperar a la introduccion de la
terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en 1996 para revivir este campo
y, actualmente, algunos cientificos conside-
ran que la vacunacion terapéutica puede re-
sultar un componente valioso de terapias
experimentales para curar la infeccion por
VIH. Los tres (0 mas) firmacos usados de
forma combinada en la TARGA pueden su-
primir la replicacion viral en sangre, permi-
tiendo que el cuerpo reconstruya su sistema
inmunitario. Pero estos regimenes, por si
mismos, no pueden curar la infeccién por
VIH, dado que el virus se oculta en el cro-
mosoma de las células-T durmientes, crean-
do una poblacion de células con infeccion
latente, conocida como reservorio viral.
Como el virus no se replica en dichas célu-
las, no se ve afectado por la TARGA.

Aunque no esta del todo claro como se
forman o se mantienen esto reservorios la-
tentes, se han convertido en el foco central
de la investigacion en la cura del VIH. Se
cree que un modo de curar esta infeccion
podria ser localizar y eliminar los reservo-
rios. Por ejemplo, en un ensayo clinico re-
ciente con personas con VIH que tomaban
TARGA y presentaban una carga viral inde-
tectable, se utiliz6 un firmaco empleado en
quimioterapia denominado vorinostat para
activar el VIH en las células latentes con la
esperanza de eliminar dichos reservorios y
aclarar la infeccién por el virus. No obstan-
te, otros estudios mas recientes revelaron
que ni la aplicacion de dosis simples ni mul-
tiples de este fairmaco permiti6 aclarar las
células infectadas, lo que indica que proba-
blemente sera preciso usar estrategias mix-
tas para conseguir este objetivo.

Las empresas cientificas y farmacéuti-
cas, asimismo, han estado probando otros
farmacos para localizar el VIH latente y
erradicarlo o dejarlo expuesto al ataque in-
munitario. La esperanza es que aunque estos
enfoques dejen a los pacientes con una infec-
cién por VIH residual, puedan haber redu-
cido la presencia del virus lo suficiente como

para alcanzar lo que se conoce como una
cura funcional.

¢Dénde entraria la vacunacion terapéu-
tica en todo esto? Se cree que la activacion
de una célula inmunitaria denominada lin-
focito T CD8, que destruye otras células in-
fectadas por virus, ayudaria a eliminar las
células expuestas del reservorio viral. Por
desgracia, estudios anteriores han revelado
que las respuestas de células-T CD8 induci-
das en personas con VIH no fueron lo sufi-
cientemente amplias o potentes como para
controlar el virus. Hoy en dia, se estd inten-
tando subsanar este problema potenciando
las respuestas de CD8 mediante vacunas te-
rapéuticas.

La esperanza es que el administrar pri-
mero los compuestos para exponer el virus
latente y después realizar una vacunacion
terapéutica pudiera permitir la supresion del
VIH de forma indefinida sin necesidad de
depender de la administracion diaria de an-
tirretrovirales. También se estan evaluando
candidatas a vacunas terapéuticas como es-
trategia Gnica para combatir el VIH una vez
se interrumpe la TARGA. Una candidata
probada de forma reciente en un ensayo de
fase I contenia un subconjunto de células
dendriticas. Estas células inmunitarias espe-
cializadas actiian como primera respuesta,
detectando los virus e induciendo las res-
puestas inmunitarias para actuar sobre
ellos. Desafortunadamente, esta vacuna ex-
perimental probada en un pequefio grupo de
personas en Espafia no funcion6 lo suficien-
temente bien como para mantener a las per-
sonas con VIH sin necesidad de TARGA
durante demasiado tiempo (véase ‘Noticias
internacionales’ del VAX de enero de 2013).

Por otra parte, se ha comprobado en es-
tudios con animales que la vacunacion tera-
péutica podria reducir mas y suprimir de
forma activa los niveles de virus residual tras
la TARGA. Pese a que los animales tomaban
antirretrovirales, la vacuna redujo atin mds
la carga viral media de los monos a unas 100
copias/mL de sangre. Cuando se interrum-
pio el tratamiento antirretroviral, ocho se-
manas después de la ultima vacunacion, la
viremia media no reboté en los animales va-
cunados.

Aunque todavia queda mucho por delan-
te, el equipo de investigadores espera que las
vacunas terapéuticas puedan ofrecer una es-
trategia alternativa a la rutina diaria de to-
mas que supone la TARGA para las perso-
nas con VIH.=
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