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PROLOGO

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha sido un problema de Salud Publica que
afecta a millones de personas desde la década de los afios 80. Abordar un tema tan complejo
es dificil para cualquier investigador que desee colaborar en la erradicacién de esta pandemia,

gue poco a poco ha ido logrando grandes avances.

Es necesario conocer las nuevas terapias eficaces para combatir la infeccién. Los
tratamientos antirretrovirales han sido medicamentos revolucionarios al alcance de algunos

pocos, debido al alto precio que conlleva.

Guatemala no ha sido la excepcion en el combate contra el Virus de Inmunodeficiencia
Humana/Sindrome Inmunodeficiencia Adquirida (VIH/SIDA), han sido creadas clinicas de
atencion integral que en conjunto a los Hospitales Roosevelt y San Juan de Dios, proporcionan

los nuevos tratamientos mas eficaces.

Debido a esto, surge el interés de recopilar informacion de los nuevos tratamientos que
se les da a los pacientes infectados con VIH en el Mundo.

Ha sido un verdadero orgullo ser el asesor de esta monografia en colaboraciéon del Dr.
Luis Antonio Rodriguez Cifuentes y guiar el trabajo de Brandon Steven Contreras Ovalle y
Wesley Didier Lapola Guerra a quienes les deseamos que este sea el inicio de una vida
profesion llena de éxitos.






INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana/Sindrome Inmunodeficiencia Adquirida (VIH /
SIDA) sigue siendo uno de los problemas de salud publica especialmente en paises de ingresos
bajos y medios; afectando a mas de 35,3 millones de personas estan infectadas por el VIH, de
las cuales 2,1 millones son jovenes (10 a 19 afios). Debido a este grado de infeccién que ocurre
en el mundo las enfermedades oportunistas y varios tipos de cancer estdn tomando mayor

importancia en la salud de las personas.

De acuerdo con los datos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social existe un
estimado de 36 mil casos de los cuales 25 mil conocen su estado seroldgico, esto corresponde
a un 69% de la meta establecida en los Obijetivos de Desarrollo Sostenible, ademas solamente

18 mil pacientes reciben un tratamiento antirretroviral en las Unidades de Atencién Integral.

La importancia de conocer su estado seroldgico radica en obtener una vinculaciéon al
tratamiento y asi brindar una mejor calidad de vida por medio del diagnéstico oportuno. A pesar
de que las terapias antirretrovirales han ayudado al aumento de la esperanza de vida de los
pacientes, es importante entender que la probabilidad de infecciébn es muy alta en el mundo.
Los esfuerzos en realizar una promocion, prevencién, tratamiento y atencién adecuada a los

pacientes es la estrategia que debe poseer cualquier entidad de salud.

Desde 1984 ha existido una promesa de encontrar una vacuna contra el VIH, pero luego
de 30 afios, las investigaciones no han tenido resultados adecuados en sus pruebas. Es por
eso por lo que los nuevos tratamientos de terapias antirretrovirales toman importancia por el
constante interés y motivacion de los investigadores para aportar nuevos conocimientos sobre

la enfermedad.






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VIH / SIDA sigue siendo uno de los problemas de salud publica mas graves del
mundo. Especialmente en paises de ingresos bajos y medios. Actualmente, mas de 35,3
millones de personas estan infectadas por el VIH, de las cuales 2,1 millones son jovenes (10 a

19 afios).*

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la causa del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que es un una afeccién en la que el sistema inmunoldgico
falla gradualmente y conduce a ciertas infecciones. El oportunismo y varios tipos de cancer
estan floreciendo gracias a ello. La infeccién por VIH es causada por transferencia de sangre,
semen, secreciones vaginales o leche materna, el VIH existe como particulas libres e infecta las
células del sistema inmune. El VIH infecta células del sistema inmunoldgico, entre los cuales
estan los linfocitos T (especialmente TCD4 +, macrofagos y células dendriticas. La infeccion por
virus provoca el agotamiento de las células TCD4 + por medio de una variedad de mecanismos,
incluida la muerte de TCD4 + utilizando a los linfocitos citotdxicos CD8 que son capaces de
identificar células infectadas o directamente como resultado de la replicacién del virus en estas

células. ?

Durante décadas, los avances en el tratamiento del VIH han logrado controlar la
infeccion y ralentizar su progresién al SIDA. La eliminacion del VIH es actualmente uno de los
desafios mas importantes en la investigacion cientifica, por lo que buscamos métodos ideales
de prevencion y tratamiento de la enfermedad. La evidencia cientifica demuestra que el
diagndstico precoz de la infeccion por el VIH y la mejora en la prevencién y el tratamiento de
los antirretrovirales se han visto reflejados en las guias médicas oficiales por su gran eficacia
para reducir el nimero de nuevas infecciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes
gue han sido infectados. Las vacunas siguen siendo un gran desafio terapéutico y habiendo
muchas terapias profilacticas como farmacos nuevos en fases ya avanzadas de investigacion
es importante conocer las nuevas actualizaciones y compilarlas en un solo documento
accesible para los profesionales de la salud ya que sera de principal beneficio para pacientes
con resistencia al tratamiento antirretroviral habitual. Un nuevo enfoque terapéutico consistiria
en provocar la salida del virus de estos reservorios, induciendo la transcripcion del genoma de
las células infectadas, mediante agentes reactivadores de latencia (interleucinas, agonistas de
TLR, activadores de PKC, inhibidores de HDAC, anticuerpos monoclonales), las células

infectadas podrian ser destruidas mediante la estimulacion de linfocitos CD8 o células NK 3*



Guatemala tiene una atencién especificada a pacientes con VIH a la vanguardia de los
tratamientos por lo que es necesario conocer mas acerca de las mismas, luego de revisar la

informacién acerca del tema, surge la pregunta de investigacion;

¢Cudles son las nuevas terapias para combatir la Infeccion por Virus de

Inmunodeficiencia Humana?

Vi



OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:
Definir las tres principales terapias de farmacos que han obtenido resultados mas
prometedores aplicados como estrategia de curacibn en la infeccion por Virus de

Inmunodeficiencia Humana.

3.2 Objetivos especificos:

a) Describir el papel que cumplen los anticuerpos monoclonales como estrategia de

curacion de la infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana

b) Describir los anticuerpos neutralizantes de amplio espectro recién descubiertos como

posible alternativa en la curacion de la infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana

c) Definir la funcionalidad de la terapia combinada de antiretrovirales con anticuerpos
monoclonales anti-VIH-1 en la curacién de la infeccién por Virus de Inmunodeficiencia

Humana

vii
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METODOS Y TECNICAS
4.1 Tipo de estudio:
e Documental- Descriptivo.

La presente monografia es de tipo documental compilativa descriptiva, ya que para su

elaboracion se reunié material bibliografico en relacion con la tematica que se abordé.

4.2 Términos de busqueda para Virus de Inmunodeficiencia Humana

Se presenta la terminologia médica y los calificadores utilizados en la presente
investigacion entre ellos: VIH, terapia genética, anticuerpos anti-VIH, reservorios de
enfermedades, CL clasificacion, EC economia, AD administracion & dosificacion, HI historia.

(ver anexo 1)

4.3 Fuentes de informacion

Para obtener la informacién se realizé a través de la revision de libros de texto, revistas
médicas, boletines médicos, busqueda en internet acerca de las investigaciones, se consultaron
articulos cientificos recientes disponibles en las bases de datos del NIH (Pubmed y PMC),
LILACS, SciELO, ClinicalTrials.gov para obtener detalles acerca de los ensayos clinicos. Se
procurd que los documentos consultados presentaran una antigiiedad maxima de 5 afos, para

proporcionar una informacion lo mas actualizada posible.

4.4 Material a utilizar

Debido a la elevada cantidad de informacion recogida en la base de datos NIH, fue
necesario acotar la informacion mediante la aplicacion de los siguientes criterios de inclusion y
exclusion.

Los criterios de inclusién utilizados para la busqueda fueron:

» Se aceptaron revisiones bibliogréficas y articulos originales.

» Articulos publicados en los ultimos 5 afios.
Los criterios de exclusion para la busqueda han sido:

» Articulos a los que no se pudo tener acceso a través del acceso personalizado de
la NIH.



4.5 Plan de trabajo

Para abordar los objetivos planteados principalmente se ordend y analiz6 la informacion

recabada en el material bibliogréafico, luego de lo cual se realizo la monografia y se elaboraron

conclusiones y recomendaciones. La informacién obtenida se presenta de forma descriptiva.

El trabajo se desarroll6 de la siguiente manera:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)

Eleccién de tema de monografia.

Revision del guion de monografia por asesor y revisor.
Presentacion de guion de monografia.

Aprobacion de guion de monografia por COTRAG.
Realizacién de monografia

Revision de monografia por asesor y revisor.
Presentacion de monografia

Presentacion final de monografia a COTRAG.

4.6 Plan de analisis

Fue analizado y redactado de una forma critica, expresando posturas personales sobre

los distintos puntos de vista y la polémica sobre los mismos, referentes a las nuevas terapias en

el tratamiento del VIH mediante blsqueda, andlisis y evaluacion critica de los mismos.

Se presenta la informacién segln su relevancia se revisaron 78 articulos de diferentes

tipos de estudios, entre ellos: ensayos con asignacion aleatoria, estudios de cohorte, casos y

controles, reporte de caso, ensayos clinicos controlados. (ver anexo 2)



CONTENIDO TEMATICO

CAPITULO 1. Generalidades

SUMARIO

e Historia del VIHy SIDA

e Epidemiologia de lainfeccion por VIH

e Caracteristicas del VIH

e Clinicay desarrollo de SIDA (Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida)
e Sintomatologia del SIDA

e Formas de Prevencion del VIH/SIDA

e EI VIH/SIDA en el Mundo

e Terapia Antirretroviral

El presente capitulo abarca informacion sobre las generalidades del VIH, su historia,
datos epidemioldgicos en Guatemala, ademas de las caracteristicas y estructuras
principales de este lentivirus, sintomatologia, clinica, desarrollo del SIDA, las formas de
prevencion de contagio de VIH/SIDA y las terapias antirretrovirales utilizada en el mundo y

en Guatemala.

1.1 Historia del VIH y SIDA

En 1981 se diagnosticé los primeros casos de sida en Estados Unidos, en 1983 se
identificé de la familia de los lentivirus un retrovirus, el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH-1), como el causante de la enfermedad clinica, en 1985 en pacientes con

SIDA en Africa fue aislado un nuevo virus el VIH-2.°

El equipo del instituto Pasteur de Paris dirigido por Francoise Barré-Sinoussi, Jean-
Claude Chermann y Luc Montagniern el 20 de mayo de 1983 publicaron un articulo que
anunciaba el descubrimiento del Virus de la Linfadeonopatia (LAV) término que se asocié
para describir el agrandamiento de los ganglios linfaticos que aparece en ciertas
infecciones virales que posteriormente llamaron VIH, el cual estaba vinculado a los casos
de inmunodeficiencia reportados desde 1981 y que estaban nhombrados como Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).®

El riesgo de desarrollar SIDA era alto en personas hemofilicas, receptores de

transfusion de sangre y hemoderivados, drogadictos por via intravenosa, lo que apoy6 la

1



idea que la enfermedad era producida por un agente infeccioso transmitido por sangre. En
1982 se evidencié que la linea celular mas afectada eran los linfocitos T CD4+, se le
atribuyé a que un nuevo retrovirus linfotrépico de células T humanas (HTLV-1) estaba

involucrado en la etiologia.’

En 1984 el Dr. Robert Gallo de Instituto Nacional de Salud (NIH) en Estados Unidos,

descubre el virus que causa el SIDAy lo llamo HTLV IIl.”

La controversia sobre donde habia sido descubierto el agente etiolégico que
producia el SIDA, en NIH o el Instituto Pasteur seguia en 1985, las primeras pruebas fueron
comercializadas para detectar el virus. LAV y HTLV-IIl son en realidad el mismo virus, que

se denomind VIH "Virus de Inmunodeficiencia Humana" en 1986.’

1.2 Epidemiologia de la infeccion por VIH

En la actualidad, la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y la
enfermedad que produce, el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es uno de
los problemas principales de Salud Publica a nivel mundial. Se configura como una
pandemia a finales del siglo XX, tanto a nivel de la propia infecciéon por el VIH como del
SIDA ya declarado.?

El nimero estimado de personas que viven con VIH para el afio 2020 es de 37.5
millones, la principal forma de contagio sigue siendo las relaciones sexuales sin proteccién
ya que para el 2020 1.5 millones de personas contrajeron la infeccién por el VIH, desde el

inicio de la pandemia han fallecido 34.7 millones de personas hasta el 2020.°

En Guatemala, se documenté por primera vez la presencia del VIH en el afio de
1984 con una vigilancia de lera. generacion identificando Unicamente casos en la etapa
avanzada, y fue fortalecida en el 2004 con la implementacion de la vigilancia de 2da.
generacion, en donde se incorporan a la vigilancia otros aspectos de comportamiento,
confeccion con tuberculosis, antirretrovirales, embarazadas, medicion del gasto y monitoreo

de la mortalidad.®



Un analisis de las tendencias desde el registro original hasta la actualidad, muestra
gue la epidemia del pais ha experimentado un notorio aumento, especialmente en

Escuintla, Suchitepéquez, Guatemala, Izabal, Retalhuleu y Quetzaltenango.*

En el sistema de vigilancia epidemiolégica del afio 1984 a diciembre del 2019 se
han notificado un total de 37,556 casos acumulados de VIH, de los cuales el 61%
(22,739/37,556) son hombres mayores de 15 afios, el 34% (12,865/37,556) son mujeres
mayores de 15 afios y el 5% (1,952/37,556) son nifios menores de 15 afios de edad.
Desde el inicio de la vigilancia en el pais, el numero de casos ha ido en aumento, pero a
partir de 2008 el numero de casos notificados ha disminuido. Asimismo, se puede observar
gue desde el inicio de la vigilancia, la tendencia de casos en ambos sexos es similar,
aunque la frecuencia de casos es mayor en hombres mayores de 15 afios. Actualmente, no
es posible clasificar los casos de VIH notificados en el sistema de vigilancia por poblaciones

clave.r®

En la actualidad las nuevas estimaciones también ponen en descubierto que las
enfermedades transmisibles siguen cobrandose en los paises de ingresos bajos. Seis de
las 10 principales causas de muerte en los paises de ingresos bajos siguen siendo

enfermedades transmisibles:

» Paludismo (sexta causa)
» Tuberculosis (octava causa)

» VIH/sida (novena causa)

Por su parte, en los ultimos afios, los informes de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) apuntan a una desaceleracibn o estancamiento general de los progresos

contra enfermedades infecciosas como el VIH, la tuberculosis y el paludismo.*?

La Declaracién Politica de las Naciones Unidas sobre el VIH y el SIDA refleja una
estrategia de respuesta rapida para acelerar la erradicacion del VIH y poner fin a la
epidemia del SIDA para 2030 mediante la mejora de la prevencion, el tratamiento y los
enfoques estructurales del VIH. Se han fijjado metas ambiciosas para lograrlo con el

objetivo de expandirse para superar la pandemia global en los préximos afios. *°



La Declaracion Paolitica hace un llamado a nivel mundial para la consecucién de las
siguientes 3 metas como forma de respaldar la agenda de 2030 para el desarrollo

sostenible:

» En el 2020 el 90% de las personas que viven con el VIH conozcan su estado
serolégico respecto al VIH.

» En el 2020 el 90% de las personas diagnosticadas con el VIH reciban terapia
antirretroviral continuada.

» En el 2020 el 90% de las personas que reciben terapia antirretroviral tengan

supresion viral.*°

1.3 Caracteristicas del VIH

El VIH es parte de la familia de lentivirus: Incluyen a los virus VIH-1 y VIH-2. Estos
virus poseen un marcado linfotropismo y neurotropismo. Su caracteristica principal es la de
poseer una retrotranscriptasa o transcriptasa inversa capaz de, una vez en la célula,
transformar el ARN del virus en ARN proviral. EI VIH-2 es un virus descubierto en Senegal
en 1985 y se distribuye en los paises del Occidente africano. Clinicamente parece
presentar menor patogenicidad, con una carga viral menor y una destruccion inferior de
linfocitos T CD4+. La expresion clinica seria una menor progresion a SIDA. La transmision
es, ademas, menos eficaz, lo que explica su menor impacto epidemioldgico. La respuesta
inmune frente al VIH-1 no protege frente a este otro tipo de virus, por lo que pueden darse
infecciones dobles. Se han desarrollado pruebas especificas para su diagnéstico, aunque
en muchos casos se detectarian con las pruebas frente a VIH-1, al existir reactividad

cruzada.

1.3.1 Origen Del VIH

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 provienen de 53 diferentes saltos interespecie
de virus que infectan en la naturaleza a poblaciones de simios en Africa. El VIH-2
estd muy cercano filogenéticamente al SIVsm, virus de la inmunodeficiencia del
Sooty mangabey, una variedad de mono muy frecuente en Africa occidental. El
origen del VIH-1 ha sido mucho mas laborioso de esclarecer ya que proviene del
agente que infecta en la naturaleza a la variedad de chimpancé Pan troglodytes que

habita en zonas poco accesibles del sur de Camerin (SIVcpzPtt). Las cepas del
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VIH-1 se han clasificado en tres grandes grupos segun su homologia genética y se
piensa que representan diferentes episodios de salto interespecies. Estos son el
grupo M (main o principal), el grupo O (outlier), y el grupo N (no M, no O). El grupo
M se ha dividido en 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas recombinantes
entre ellos, denominados Formas Recombinantes Circulantes (CRF). Los cuales se
forman por recombinacion de fragmentos gendémicos de distintos subtipos.
Actualmente se han descrito mas de 30 CRF y su ndmero se incrementa

constantemente. **1°

1.3.2 Estructura del VIH

El VIH-1 tiene forma de esfera con un diametro de 100-120 nm. Como ocurre
con todos los virus con envoltura, la cual estd compuesta de una bicapa lipidica
tomada de la membrana de la célula humana durante el proceso de gemacion de
nuevas particulas. En este caso en esta envoltura se encuentran presentes algunas
proteinas de la célula huésped y muy significativamente Env, la glicoproteina de
envoltura del VIH. Env se encuentra anclada en la membrana y consiste en un
heterotrimero formado por tres moléculas llamadas glicoproteinas 120 (gp120), en la
zona mas externa, y un tronco de una estructura transmembrana que consta a su
vez de tres moléculas llamadas glucoproteina 41 (gp4l). La estructura y
funcionalidad de Env son claves para entender aspectos de la biologia del VIH-1,
tales como la interaccibn con receptores 55 celulares (tropismo) y la evasion
inmune. Cada particula del VIH-1 tiene una cantidad de estas estructuras de Env
(spikes) relativamente pequefa: 14+7 a lo que se afiade su fragilidad al ser la unién

entre gp120 y gp41 no covalente. *°

Este factor probablemente es responsable de la fragilidad y corta infectividad
de las particulas del VIH-1 ya que la mayoria de los spikes no son funcionales. No
obstante, el disefio de la envuelta encierra algunas ventajas biol6gicas muy
especiales de tal forma que precisamente Env es la principal responsable de que
todavia no exista una vacuna protectora frente a la infeccion por el VIH-1. Los
factores relacionados con la dificultad de neutralizar la infeccion por el VIH-1 estan

directamente relacionados con Env por los siguientes aspectos:

a) Gran variabilidad de la envoltura con 5 regiones hipervariables en la zona

mas externa de gp120.



b) Alto nivel de glicosilacion de Env con mas del 50% de su masa en azucares
(N-glicosilacion), que impide la unién de anticuerpos (escudo de glicanos).

¢) Enmascaramiento conformacional, término que describe el que una de las
zonas mas vulnerables de Env, el sitio de unién con los correceptores
(CCR5 6 CXCRA4), no existe hasta que se organiza espacialmente después
del cambio en la conformaciéon de gpl20 inducido por la interaccién con
CD4, y es por tanto muy poco susceptible a la neutralizacion mediada por

anticuerpos.*’*®

1.4 Clinicay desarrollo de SIDA (Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida)

La infeccion por VIH tiene varias etapas clinicas, cada una con sintomas unicos. Por

lo tanto, se hace mal la utilizaciéon del término SIDA.°
I.  Fase de infeccién aguda retroviral

Este periodo va desde la invasion del virus hasta la formacion de anticuerpos

especificos contra el virus y suele ser de 6 a 12 semanas.?

Puede ser asintomatico como en la mayor parte de los casos.
Sintomatica que puede presentar un cuadro clinico con manifestaciones sintomas y

signos muy variados como:

» Generales: fiebre, faringitis, linfadenopatias, artralgias, mialgias, anorexia y
pérdida de peso.

» Dermatolégicas: erupcion eritematosa maculopapular, urticaria difusa y alopecia.

A\

Gastrointestinales: nauseas vomitos diarrea y ulceraciones.
» Neurolégicos: cefalea, dolor retro orbitario, meningoencefalitis, neuropatia

periférica, radiculitis y sindrome de Guillain-Barré.*

Estos sintomas pueden durar de 6 a 8 semanas Yy no requieren tratamiento
especifico Unicamente sintomatico, durante esta fase la serologia del VIH es negativa aun

cuando los antigenos virales sean positivos.™®

II.  Fase asintomatica de la infeccién por VIH u oportunistas menores

En esta etapa, el paciente puede estar completamente asintomatico o tener

sindrome adenoide con ciertas caracteristicas: mas de 3 meses de evolucion, nédulos
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duros pero no lefiosos, moéviles, indoloros, sin cambios en la piel, ocupando 2 0 mas areas
contiguas. Algunos pacientes presentan esplenomegalia, sea o no, el diagnéstico en esta
etapa es a través de la serologia del VIH. En esta etapa, el objetivo es que los pacientes

conozcan su estado seroldgico.™

lll. Fase sintomatica de la infeccién por VIH u oportunistas menores

Con el paso de los afios, la enfermedad progresa, seguida de la aparicion de
sintomas, los primeros sintomas o enfermedades relacionadas con la inmunodeficiencia,

gue se caracterizan clinicamente por los siguientes sintomas:

» Generales: sindrome febril de larga duracion acompafado de sudores nocturnos
y pérdida de peso.

Hematologia: sindrome de anemia y purpura trombocitopenica

Linfadenopaticos: pueden disminuir los ganglios linfaticos.

Respiratorios: tos seca persistente.

Digestivo: diarrea cronica.

Dermatolégico: candidiasis bucal, dermatitis seborreica, herpes simple.

YV V V YV VYV V

Neurolégicos: polineuropatia, sindrome depresivo y meningitis aséptica.™
IV. Fase sida u oportunistas mayores

En estadios avanzados, el VIH se caracteriza por las infecciones oportunistas y el
desarrollo de tumores. Inmunolégicamente, esto indica una fuerte supresion del sistema
inmunoldgico con una disminucién significativa de CD4 +. Hay una alta replicacion viral
favorecida por el sistema inmunolégico deprimido. Se estima un viable caso de SIDA al

paciente una vez que tiene numerosas afecciones oportunistas mayores.*

También se incluy6 en la definicibn de SIDA para pacientes con un recuento de
células CD4 de menos de 200 mm®y clinicamente asintomatico, también se incluye el
termino debut SIDA para todos aquellos casos que el paciente presenta una enfermedad

oportunista definitoria de sida o CD4 por debajo de 200 celulas.®

1.5 Sintomatologia del SIDA
El SIDA constituye una etapa de vital de importancia en la infeccién por VIH. En esta
fase el paciente portador de VIH posee un sistema inmunocomprometido que no es capaz

de reponer los linfocitos T CD4+ que ha perdido. Esto coincide con el aumento de la tasa



de replicacién del virus y la capacidad del huésped para responder ante otros agentes

patogenos.*

Las infecciones oportunistas le pueden conducir a la muerte al paciente como:

Neumonia por P. jiroveci
Sarcoma de Kaposi
Tuberculosis

Candidiasis

YV V V V V

Citomegalovirus

Siendo estas las mas comunes en pacientes positivos, la mayoria de las pacientes
con SIDA sobreviven menos de 3 afios sin tratamiento antirretroviral, pero en este momento
critico, los medicamentos antirretrovirales pueden brindar una mejor calidad de vida y

aumentar sus posibilidades de supervivencia.*

1.6 Formas de prevencion del VIH/SIDA

Actualmente la epidemia del VIH/SIDA es ampliamente conocida y se confirma que
no hay riesgo de contagio laboral familiar o parenteral. Los insectos no son vectores de
contagio, como tampoco el contacto fisico, siempre que se evite el contacto con las

superficies mucosas, areas con sangre o productos biolégicos de una persona infectada.?

a) Prevencion sexual

Hay diversos tipos de garantias profilacticas

> Garantia absoluta: abstinencia sexual, incluida relacién sin penetracién, o
tener Unicamente una pareja fiel no infectada en el momento de iniciar la
relacion.

» Garantia dudosa, pero buena: disminucion del nimero de parejas, evitar las
relaciones sexuales con desconocidos, evitar mantener relaciones sexuales
con personas que consumen drogas por Vvia intravenosa, utilizar
preservativo.

> Falta de garantias: mantener relaciones sexuales con una persona de la que
se desconoce su serologia respecto al VIH equivale a estar
epidemiolégicamente en contacto con todas las personas con las que haya

mantenido relaciones en los ultimos 10 afios; la combinaciéon drogas-sexo
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hace que crezca la posibilidad de olvidar las medidas preventivas
necesarias; realizar practicas sexuales que causen lesiones en areas

genitales o la deglucion de fluidos corporales como el semen.?

El manejo adecuado y responsable de preservativos masculinos y femeninos
durante la penetracién vaginal o anal puede proteger contra la propagacion de las
Infecciones de Transmisién Sexual (ITS), incluida la infeccion por el VIH. Las
estadisticas demuestran que los preservativos masculinos de latex, si se utilizan de
forma sistematica, tienen un efecto protector del 85% o mas contra la infeccion por
el VIH y otras ITS.%

b) Prevencion parenteral
La prevencion por via parenteral se subdivide en dos:

> Prevencion en drogadiccion: la mayoria de los adictos por via intravenosa se
infectan durante el primer afio por compartir el material de inyeccién o por
via sexual. Para este tipo pacientes la Unica garantia absoluta se consigue
con el abandono de las drogas intravenosas, con el uso de jeringas
desechables y evitando totalmente compartir las mismas.*

> Prevencion en transmision sanguinea: actualmente es un problema
totalmente superado, ya que se realiza una seleccién rigurosa de donantes

acompafado de suficientes controles en la sangre donada.?

c) Prevencion de la transmision vertical

La prevencion vertical incluye: control durante el embarazo en mujeres
seropositivas, a pesar de que mas del 75% de los fetos llegan al parto sin infectarse.
En caso de infeccion durante el embarazo debe recurrirse a tratamientos
antirretrovirales cuya inocuidad para el feto se haya demostrado. La transmision se
produce durante el paso del feto por el canal de parto en la mayoria de los casos,
pero se ha comprobado que la realizacién de una cesarea disminuye los indices de
infeccién. Tras el parto se debe hacer un seguimiento estrecho de los nifios
expuestos a los antirretrovirales. Actualmente los efectos adversos son escasos. Se

desaconseja la lactancia materna, ya que el VIH se excreta por la leche materna.?



1.7 El VIH/SIDA en el mundo

Si bien los grupos gubernamentales adoptaron la declaracion politica para poner fin
al SIDA de 2016, su visién se extiende mucho mas alla del sector publico, para incluir al
sector privado, asociaciones sindicales o laborales, organizaciones basadas en la fe,
organizaciones no gubernamentales (ONG) y otras organizaciones de la sociedad civil,
entre ellas las que representan a las personas que viven con el VIH. Segun se indica en la
declaracion politica de 2016 para poner fin al SIDA, una respuesta exitosa ante el SIDA
debe cuantificarse mediante la consecucibn de objetivos concretos delimitados
temporalmente. Exigen un atento monitoreo de los avances conseguidos en la
implementacion de los compromisos e instan al secretario general de las Naciones Unidas
a que emita informes anuales sobre esos avances. Estos informes estan concebidos para
identificar retos y limitaciones y para recomendar acciones que sirvan para acelerar y
cumplir las metas propuestas. EI monitoreo global del SIDA de 2021 representa el quinto
afo de enfoque hacia los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). También es el quinto y

Gltimo afio de informes sobre el marco de monitoreo del VIH para 2016-2021.%

El VIH afecta a cada género, grupo de edad y cultura de manera distinta, por lo que
los programas deben ajustarse a cada contexto. Las intervenciones no siempre seran
lineales y poco flexibles dado que lo que funciona para las nifias adolescentes de una
comunidad rural es diferente de lo que funciona para las que viven en una ciudad o para los
adolescentes u otras personas que se inyectan drogas. Las intervenciones mas efectivas,
equitativas y sostenibles en materia de VIH son aquellas en las que los derechos humanos

de las comunidades afectadas por la enfermedad se consideran la prioridad absoluta.®

1.8 Terapia antirretroviral

La terapia antirretroviral no puede erradicar por si sola la infeccion por VIH, pero si

puede:

» Inhibir la replicacion del virus.

A\

Aumentar el niamero de linfocitos CD4 +.

» Reducir la morbilidad y mortalidad (relacionadas con el SIDA y otras
comorbilidades).

» Mejorar la calidad de vida.

> Prevenir la transmision sexual del VIH.?®
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La terapia antirretroviral suele ser una combinacién de tres 0 mas farmacos de una
variada clase de farmacos diferentes. Con el pasar de los afios se ha comprobado que esta
estrategia es la mas eficaz para reducir el nivel de VIH en sangre. Hay muchas opciones de
tratamiento antirretrovirico que combinan tres farmacos contra el VIH en una sola pastilla y
se toman una vez al dia.?’

Las clases de farmacos contra el VIH incluyen:

> Los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos
(ITINN).

Entre los farmacos se incluyen:

v' Efavirenz (Sustiva)
v" Rilpivirina (Edurant)

v Doravirina (Pifeltro).

Bloquean la proteina que el VIH necesita para replicarse. ?’

> Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o
nucledétidos (ITIN).

Entre los farmacos se incluyen:

Abacavir (Ziagen)
Tenofovir (Viread)
Emtricitabina (Emtriva)
Lamivudina (Epivir)

NN NN

Zidovudina (Retrovir)
Otras alternativas de las cuales se dispone son farmacos combinados, como:

v' Emtricitabina/tenofovir (Truvada)

v' Emtricitabina/tenofovir alafenamida (Descovy)

Son versiones defectuosas de los componentes basicos que

el VIH necesita para replicarse.?’

> Los inhibidores de la proteasa (IP)
Entre los farmacos se incluyen:

v' Atazanavir (Reyataz)
11



v' Darunavir (Prezista)

v' Lopinavir/ritonavir (Kaletra)

Inactivan la proteasa del VIH, otra proteina que el VIH necesita para

replicarse. %’

> Los inhibidores de la integrasa
Entre los farmacos incluyen:

v' Bictegravir sédico/emtricitabina/tenofovir alafenamida fumarato (Biktarvy)
v Raltegravir (Isentress)

v" Dolutegravir (Tivicay)

Funcionan inhibiendo la proteina llamada integrasa que el VIH utiliza para

insertar su material genético en los linfocitos T CD4+. %'

» Los inhibidores de entrada o fusion
Algunos farmacos incluyen:

v' Enfuvirtida (Fuzeon)

v' Maraviroc (Selzentry)

Bloquean la entrada del VIH en los linfocitos T CD4+2’

En conclusioén, el VIH es un virus altamente contagioso plasmado en las estadisticas
epidemioldgicas, con distintas caracteristicas estructurales como formas de contagio, que la
prevencion sigue siendo uno de los pilares en la lucha contra la pandemia de VIH/SIDA en
el mundo, la existencia de distintas Terapias Antirretrovirales (TAR) como la basqueda de

nuevas alternativas en la erradicacion de este.
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CAPITULO 2. Nuevos tratamientos

SUMARIO

e Anticuerpos monoclonales

e Nomenclatura de anticuerpos monoclonales

e Anticuerpos monoclonales intravenosos de utilidad en VIH
e Limitaciones de los anticuerpos monoclonales

e Anticuerpos neutralizantes de amplio espectro

e Terapia antirretroviral combinada con anticuerpos anti-VIH-1

En el presente capitulo se abordara sobre los anticuerpos monoclonales su
mecanismo de accion, sus objetivos terapéuticos en el VIH/SIDA, su nomenclatura
internacional y sus limitaciones de uso, por otro lado nos presenta una nueva terapia con
anticuerpos neutralizantes que genera esperanza en pacientes con resistencia a multiples
farmacos antirretrovirales, a la vez plantea el desarrollo de una combinacién de anticuerpos
monoclonales con TAR como una alternativa en paciente con falla viroldégica y pocas

probabilidades de control de la progresiéon de VIH/SIDA.

2.1Anticuerpos monoclonales

Las bien conocidas moléculas de inmunoglobulina (anticuerpos) son componentes
multifuncionales del sistema inmunoldgico. Los anticuerpos promueven diversas
respuestas humorales a varios antigenos, incluidos los propios antigenos del huésped y
sustancias extrafias. La mayoria de los anticuerpos producidos como parte de la
respuesta inmune normal son policlonales, lo que significa que son producidos por varios
linfocitos B. Al unirse o unirse a diferentes epitopos, cada uno tiene una ligera

especificidad por el antigeno diana o al unirse al mismo epitopo con diferentes afinidades.
28

Los anticuerpos o inmunoglobulinas son moléculas producidas por los linfocitos B,
y se componen de: 4 cadenas polipeptidicas, 2 pesadas y 2 ligeras, que se unen con una
disposicién de “Y”. Su estructura se puede dividir en una fraccién cristalizable (Fc), una
bisagra y una fraccién variable (Fab), esta ultima con una regién hipervariable. Es posible
producir grandes cantidades de un anticuerpo a partir de una sola célula Bclon. Desde
1985, se han designado aproximadamente 100 Anticuerpos Monoclonales (mAb) como

farmacos y continGan en proceso nuevas aprobaciones. %2
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Los mAbs se dirigen contra una gran cantidad de antigenos y se estan utilizando
principalmente para el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la entidad responsable de la nomenclatura de mAb, informé en

2017 que se han otorgado mas de 500 nombres de mAb. #

Los mAb son preparaciones homogéneas de anticuerpos (o fragmentos de
anticuerpos) en las que cada anticuerpo del producto es completamente idéntico en su
secuencia de proteinas por lo que se espera que todos los anticuerpos tengan el mismo
sitio de reconocimiento de afinidad con antigenos, interacciones y efectos biologicos
similares. Esto distingue los mAb de los anticuerpos policlonales, que son diferentes en la

secuencia de proteinas y reconocen epitopos heterogéneos en un antigeno. %

2.1.1 Mecanismo de accién

Debido a que los mAb son sustancias bioldgicas, cada mAb puede tener
aspectos Unicos de un mecanismo de accién Unico. Una de las principales
caracteristicas de un mAb es su afinidad por un antigeno, que esta determinada por
la variable regidn determinante de la complementariedad (CDR). Los anticuerpos
gue presentan mayor afinidad se pueden seleccionar en el laboratorio. La afinidad
se cuantifica mediante la constante de asociacion para la unién entre el anticuerpo y

un Unico antigeno monovalente in vitro. %

Otro aspecto importante de los mAbs es su capacidad para reunir otras
células y moléculas inmunes (como el complemento), las cuales pueden promover
muerte de las células diana. Este reclutamiento esta mediado por la porcion Fc del
anticuerpo, que incluye la segunda y tercera regiones constantes de cadena

pesada.?®

2.1.2 Objetivos de los mAbs

2.1.2.1  Antigenos de superficie celular

El efecto esperado de un mAb que se dirige en contra un
antigeno de superficie celular puede implicar el bloqueo de las funciones
del receptor de la superficie celular o producir apoptosis de la célula

diana. ?®
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Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR): en
algunos casos, el antigeno diana puede ser un receptor de la superficie
celular y la unién de mAb puede bloquear el ligando normal fisiol6gico de
unirse al receptor, interfiriendo asi con la funcién del receptor y, a su
vez, previniendo la proliferaciébn o supervivencia celular la terapia con
mAb dirigida hacia este receptor es implementada en pacientes con
cancer debido que existen multiples evidencias que sostienen que el
EGFR tiene una funcién fundamental en la transformacién y progresion

tumoral. %

Antigeno de Diferenciaciéon 20 (CD20): es una moléculas
marcadora principalmente en la superficie celular, reconocida por ciertos
anticuerpos, usadas para la identificacion del tipo de célula, en otros
casos, el objetivo de los mAb puede ser una célula tumoral o un clon de
células B que produce un autoanticuerpo CD20 es un marcador de
superficie de células B dirigido por mAb, incluido rituximab. El
mecanismo de la muerte celular puede implicar el reclutamiento de
proteinas del complemento, fagocitos o células asesinas naturales (NK),
gue pueden promover destruccién de la célula que expresan el antigeno

diana en su superficie. #

El reclutamiento de mediadores inmunes generalmente ocurre a
través de interacciones con la porcion Fc del mAb. Los receptores Fc
pueden modular los efectos de destruccién celular de mAb mediante el
reclutamiento de células efectoras para efectuar Citotoxicidad Celular
Dependiente de Anticuerpos (ADCC) o mediada por anticuerpos

fagocitosis por monocitos/macréfagos.?

Los receptores Fc también pueden promover la muerte celular a
través de la Citotoxicidad Dependiente del Complemento (CDC), en el
gue la unién de mAb a las células diana da como resultado la activacion
de la cascada del complemento. Algunos anticuerpos tienen

caracteristicas de ADCC y CDC, y en algunos casos, los mAb pueden
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2.1.2.2

disefiarse adicionalmente para alterar su uniéon a Fc para mejorar la

muerte celular, 33!

Los receptores Fc se expresan en linfocitos, neutrdfilos,
monocitos, células dendriticas y células epiteliales. Los receptores Fc
pueden ser disefiados para unirse a receptores especificos en
subpoblaciones de células o para tener modificaciones especificas de
glicoproteinas. Las propiedades del Fc la porcion puede variar segun el
isotopo del anticuerpo pudiendo ser: IgG, IgA o IgM. La mayoria de los
mADb terapéuticos son IgG1, que ha sido bien caracterizado por su vida
media y funciones efectoras, incluida la fijacion del complemento. La
porcién Fc puede unirse al complemento C1q y activar la ruta clasica de
la cascada del complemento, o también puede unirse a los receptores

en las células presentadoras de antigenos, lo que lleva a fagocitosis.*

La porcion Fc de los mAb se puede disefiar barajando los
dominios Fc de varios isotopos de inmunoglobulina. Por ejemplo, 1gG1
es un fuerte activador de ADCC e IgG3 recluta eficazmente el
complemento; una fusion de estos dominios puede generar un mAb con

ambos efectores funcionales. *

Organismo infeccioso

El uso de mAbs contra patdgenos infecciosos es un area de
investigacion. EI mecanismo de los mAb terapéuticos para prevenir
enfermedades infecciosas es similar al de la inmunidad humoral natural,
aunque los detalles de los microbios y la eliminacion no se han
determinado completamente. Los usos potenciales incluyen la

prevencién o el tratamiento de infecciones especificas. *

La mayoria de los mAb se dirigen a las proteinas de la superficie
del virus, neutralizando la entrada del virus en la célula. Los mAb en VIH
estan en estudio pues pueden mejorar la inmunidad durante la infeccion
activa, y se han obtenido resultados prometedores en modelos animales

en los que se utilizan ampliamente anticuerpos neutralizantes.*®
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2.2Nomenclatura de anticuerpos monoclonales

Therapeutic monoclonal antibody nomenclature

Substem A = Target* Substem B = Source
Prefix Suffix
Substem Definition Substem Definition
-am Amyloid protein -a Rat
-ba Bacterial protein -axo Rat-mouse
- Cardiovascular -2 Hamster
Random and distinctive fung Eungal protein r Primate -mah
-gros Skeletal muscle -0 Mouse
-ki Interleukin -u Human
g Immuno-modulating - Chimenc
-ne Neural -xizu Chimeric-humanized
-05 Bone il Humanized
-toxa Toxin
-ta Tumor antigen
-vi iral antigen
Fuente: UpToDate [Internet]. Uptodate.com. [citado el 19 de julio de 2021]. Disponible en:

https://www.uptodate.com/contents/overview-of-therapeutic-monoclonal-antibodies

Se cred un estandar de nomenclatura estandarizado para MAB para facilitar la
identificacion global de un nombre Gnico para cada producto. El nombre de mAb especifica
ciertas caracteristicas como su objetivo propuesto, huésped primario, variante y asociacion
con otras moléculas. Las reglas de nomenclatura del grupo de expertos en
Denominaciones Comunes Internacionales para Sustancias Farmacéuticas (DCI) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se publicaron originalmente en 1995 y se han

actualizado periédicamente.®* %

Los documentos publicados por la OMS en 2014 y 2017 actualizan las (DCI)
describiendo la clasificacion de los nombres de mAb. Los nhombres de mAb consisten en un

prefijo, dos subtemas (reducido a un subtema en el documento de 2017) y un sufijo. 3* 3°

El prefijo se denomina "aleatorio"; estad destinado a proporcionar un nombre de

farmaco unico y diferenciado. *

Los subtemas (también llamados "infijos") designan el objetivo ( "Ci" para
cardiovascular, "so" para hueso, "tu" para tumor) y la fuente (huésped) en que el anticuerpo
se produjo originalmente ("u" para humanos, "0" para raton), asi como modificaciones ("-xi-"

para quiméricos, "-zu-" para humanizado). *
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El segundo subtema (que especifica la fuente del anticuerpo y si es humanizado o
quimérico) se elimind en 2017 este cambio solo se aplica a los nombres de mAb creados
después de mediados de 2017;los nombres creados antes de esa fecha no seran

alterados. *

El sufijo para todos los mAbs es "mab". Hay raras excepciones, como algunos de
los primeros productos mAb gque se produjeron antes de la implementacion de la raiz "mab"

que se estableci6 en 1990. *

Las razones para eliminar el segundo subtema del hospedador designado incluyen
varias cuestiones, como la creaciéon de una gran cantidad de anticuerpos y nombres. A
pesar de la falta de apoyo cientifico para las verdaderas diferencias clinicas y conceptuales,
el uso de la informacion sobre especies como herramienta de marketing conduce a
confusiébn y ambigliedad, especialmente en términos de anticuerpos quimeéricos y
humanizados. Por lo tanto, los mAbs nombrados después de mediados de 2017 pueden

tener prefijos mas largos y subtemas mas cortos.* ¥

2.3 Anticuerpos monoclonales intravenosos de utilidad en VIH

Si bien se emplea para designarlos el acronimo mAb, de la frase en inglés

monoclonal antibody, los mAbs se pueden dividir asi en:

» Murinos, con sufijo -omab, son 0 % humanos, con un alto potencial
inmunogénico.

» Quiméricos, -ximab, 66 % humanos y potencial inmunogénico intermedio.

» Humanizados, -zumab, 90 % humanos, con un potencial inmunogénico bajo.

> Humanos, -umab, 100 % humanos y un potencial inmunogénico muy bajo. *

Los mAbs presentan varias formas de ser administrados de manera parenteral, por
las rutas intravenosa, subcutdnea o intramuscular. Se eliminan de dos formas

principalmente:

» Endocitosis del complejo inmune (anticuerpo-antigeno) con degeneracion
lisosomal posterior

> Aclaramiento de la célula o molécula en el sistema reticulo-endotelial.
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El tiempo de depuracion es variable y es mas corto para los murinos (horas a dias) y

mas largo para los humanos (semanas). La via de excrecion hepéatica o renal no tiene un

papel significativo. El perfil de interacciones es muy bajo por su especificad terapéutica.*

2.3.1 Ibalizumab (Trogarzo)

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado un nuevo tratamiento

para las personas infectadas por el VIH que han fallado las terapias disponibles.

Ibalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 producido en células de

mieloma murino que actia como un inhibidor de VIH-1 dirigido por CD4 sin afectar

la funcion CD4.%°

Esto bloquea la entrada de las particulas del virus VIH-1 en la célula

huésped, previniendo la transmisién viral. Es el primer farmaco de una nueva clase,

diferente de los farmacos anteriores considerados como inhibidores de la entrada,

incluyendo enfuvirtida y maraviroc. La FDA design6 Ibalizumab como terapia de

vanguardia y le asigno estatus huérfano y revisién de prioridad. Se comercializa con

el nombre de Trogarzo.*

23.1.1

2.3.1.2

Mecanismo de accién

Ibalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante,
bloquea que el VIH-1 infecte las células T CD4+ uniéndose al dominio 2
de CD4 e interfiriendo con los pasos posteriores necesarios para la
entrada del VIH-1 particulas de virus en las células huésped y prevenir la

transmisién viral que se produce a través de la fusion célula-célula.*?

Farmacodinamica

Se identificé una tendencia clara entre la exposicién y la tasa de
respuesta para el ensayo de fase 2b (TMB-202), que estudié dos dosis
intravenosas diferentes administradas en dos intervalos de dosificacién
diferentes (cada 4 semanas vs. cada 2 semanas). Sobre la base de
estos resultados se seleccion6 el régimen de dosificacién intravenosa
recomendado, consistente en una dosis de carga de 2.000 mg seguida

de una dosis de mantenimiento de 800 mg cada 2 semanas. *?
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2.3.1.3 Modo de administracion

La solucion diluida de Ibalizumab debe ser administrada por un
profesional médico capacitado. Administrar como infusién intravenosa en
la vena cefélica del brazo derecho o izquierdo del paciente. Si esta vena
no es accesible, se puede usar una vena apropiada ubicada en otro
lugar. No administrarse como un empujén intravenoso o bolo. La
duracion de la primera infusion (dosis de carga) no debe ser inferior a 30
minutos. Si no se han producido reacciones adversas asociadas a la
infusiébn, la duracibn de las infusiones posteriores (dosis de
mantenimiento) puede reducirse a no menos de 15 minutos. Después de
completar la infusién, enjuague con 30 ml de 0,9% de cloruro de sodio
inyectable. Todos los pacientes deben ser observados durante 1 hora
después de completar la administracion de la primera infusién de
Ibalizumab. Si el paciente no experimenta una reaccion adversa
asociada a la infusién, el tiempo de observacién posterior a la infusiéon
puede reducirse a 15 minutos después. Si se omite una dosis de
mantenimiento (800 mg) de Ibalizumab 3 dias o més después del dia de
administracion programado, debe administrarse una dosis de carga
(2.000 mg) lo antes posible. Reanudar la dosificacion de mantenimiento

(800 mg) cada 14 dias a partir de entonces.

2.4Limitaciones de los anticuerpos monoclonales

Los mAb se fabrican mediante biotecnologia recombinante. Por lo tanto, no tienen el
riesgo de infeccion asociado con los productos de anticuerpos policlonales preparados a
partir de plasma humano. Sin embargo, son productos bioldgicos que pueden causar
muchas reacciones inmunomediadas y otras reacciones y eventos adversos (EA). Por lo
tanto, estas terapias no deben prescribirse sin la experiencia y las instalaciones necesarias
para el tratamiento de reacciones potencialmente graves. Las personas que reciben terapia
basada en mAb deben ser conscientes de los posibles EA y proporcionar instrucciones de

seguimiento e informacién de contacto cuando ocurran.*®
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2.4.1 Reacciones alainfusion

Son reacciones que generalmente ocurren dentro de las primeras dos horas
después de comenzar la infusion. Pueden ocurrir en respuesta a terapias biolégicas
(como mAb) y otras terapias sistémicas. Pueden afectar cualquier sistema de
organos, desde una leve irritacion en el lugar de la inyeccion, temperatura corporal

elevada o picazén hasta reacciones alérgicas potencialmente mortales.**

La inmunogenicidad de los mAb puede conducir a la produccidon de
anticuerpos anti-mAb, que a veces se asocia con reacciones alérgicas. Debido a la
presencia de residuos de carbohidratos en la cadena pesada, incluso un mAb

completamente humanizado puede causar reacciones alérgicas. *

2.5Anticuerpos neutralizantes de amplio espectro
Los anticuerpos pueden reducir el grado de inflamacién crénica o dirigirse a células
infectadas de forma latente que contindan expresando antigenos de forma espontanea o
después de la induccién de Agentes Reactivadores de Latencia (LRA). El uso de algunos
anticuerpos neutralizantes de amplio espectro (bNAbs) especificos ha logrado una
importante inhibicién de la viremia, pudiendo incluso reducir significativamente el ADN
proviral en la sangre periférica de animales, los ganglios linfaticos y la mucosa gastrica sin

provocar el recrecimiento vira.*®

En modelos preclinicos se han comenzado a utilizar anticuerpos biespecificos que
estimulan la produccién de virus y reconocen y destruyen simultaneamente las células que
expresan el virus. Aungque no se han utilizado clinicamente, se debe reconocer el potencial

de dafio y curacién que estos pueden representar. *°

Los bNADbs también se pueden usar para reactivar la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos, y su respuesta inmune independiente del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) pudiendo identificar y destruir células infectadas reactivas. Los
bNAbs son citotoxicos dependientes de anticuerpos especificos como en el VIH se une a
los antigenos virales en la superficie de las células infectadas y activa la respuesta inmune
innata de las células asesinas naturales o de los monocitos a través de los receptores Fc, lo
gue nos indica que representan una potente alternativa a la terapia antirretroviral debido
que los pacientes no desarrollan EA, neutralizan el virus, activan el sistema inmunolégico y

representan vidas medias mas prolongadas.*’
21



2.6 Terapia antirretroviral combinada con anticuerpos anti-VIH-1
La seguridad y eficacia del uso de mAbs como Ibalizumab se evalué en un estudio
de un solo grupo de 40 pacientes con VIH-1 altamente tratados con resistencia a multiples
farmacos, 1000 copias/ml, con resistencia documentada a al menos un medicamento de
cada una de las tres clases de medicamentos antirretrovirales (NRTI, NNRTI y PI). Los
sujetos también tuvieron que ser tratados durante al menos seis meses y estaban fallando
o habian fallado recientemente la terapia. Muchos sujetos (53%) fueron tratados con 10

medicamentos antirretrovirales. *

Las guias de VIH/SIDA recomiendan que en pacientes que experimentan resistencia
a los medicamentos o fracaso del tratamiento, es posible implementar un nuevo régimen
incluyendo preferiblemente tres agentes plenamente activos y posiblemente aquellos con
un mecanismo de accién novedoso como son los mAb, previamente debe de buscarse
ampliamente en las bases del historial de terapia antirretroviral del paciente y el historial de
pruebas de resistencia a los medicamentos actuales y anteriores, los resultados son
prometedores se consiguié que el 43% de los pacientes que entraron en el estudio a las 25
semanas realizando controles presentaran menos de 50 copias/mly un 50% menos de 200
copias/ml. De los pacientes que fallaron en el estudio el 25% presenté en su mayoria
resistencias al farmaco. Un paciente presentd sindrome de reconstitucion inmune, que

parece se relaciona con el uso de Ibalizumab.*®

Analizando el contenido previo de este capitulo, cabe mencionar la indudable
importancia que actualmente representan los anticuerpos monoclonales en la curacion del
VIH en el mundo, por su relevancia y poca accesibilidad esta terapia por factores de costo
en el tratamiento, no es accesible en todos los paises del mundo Unicamente en hospitales
privados de gran capacidad econ6mica como sucede en Guatemala. La OMS, la
organizacion méas importante en salud a nivel mundial, implement6 las DCI que dan nombre
a los mAb, se evidencia que las reacciones por la infusidon de dichos farmacos es minima y
su modo de administracibn es altamente factible incidiendo positivamente en el
costo/beneficio del paciente, en la vertiente correspondiente a los anticuerpos
neutralizantes de amplio espectro su aplicacion en estudios clinicos es muy reciente, pero
representa una potente alternativa a la TAR, finalmente se evidencio la importancia de los
mADb conjuntamente con TAR en pacientes con falla viroldégica, pues representa una de las

terapias con resultados positivos en la erradicacion del VIH/SIDA.
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CAPITULO 3. Estrategias de curacion

SUMARIO

e Terapiagénica

o Terapia “shock and kill”
e Expresiéon de CD20

e Otros Agentes Reactivadores de Latencia (LRAS)

El objetivo del presente capitulo es conocer las nuevas estrategias de curacioén en
VIH si dichas estrategias son confiables, prometedoras y cuales de ellas actualmente se

estan implementando, orientadas a la curacion de VIH en el mundo.

3.1Terapia génica
El uso mas comun de la terapia génica es reemplazar las células infectadas con un

nuevo conjunto de células resistentes al VIH-1. Las células ideales para dicha aplicacion
son las células madre. Se demostré una prueba de concepto mediante el trasplante de
médula 6sea utilizando células madre de un donante homocigoto para la delecion
delta32CCR5. Se demostrd la remision completa, sin rebrote viral desde 2007 en ausencia
de TAR. Conocido como el "paciente de Berlin", fue el primer y Unico caso de erradicacion
del VIH. *

No puede descartarse la combinacién de factores diversos que pudieron estar
implicados en la curacién (régimen de condicionamiento pretransplante, enfermedad de
injerto frente a huésped), la resistencia de las células a infectarse por VIH debido a la
ausencia del correceptor CCR5 desempeiié sin duda un papel importante. De hecho, los
intentos de recuperaciones posteriores fallaron para la delecion delta32 en dos pacientes
que recibieron trasplantes alogénicos de médula 6sea de donantes heterocigotos llamados

pacientes de Boston. *°

Se logro la eliminacién de datos sugestivos de infeccion viral en un nuevo paciente
sometido a trasplante alogénico de células hematopoyéticas CCR5-Delta32, pero alun se
esperan los resultados por la interrupcién del tratamiento antirretroviral para valorar su

curacion definitiva paciente de Dusseldorf.*
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Inspirado por el éxito del paciente de Berlin, se empez6 la modificacion genética de
células humanas para resistir al VIH. Esta nueva técnica tiene como objetivo suprimir o
eliminar la expresién de CCR5 reprimiendo el gen CCR5 con tres tipos diferentes de

enzimas:

» Nucleasas de dedos de zinc (ZFN)

» Nucleasas efectoras con funcién activador de transcripcion (transcription
activator-like effector nuclease)

» Endonucleasas celulares (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats [CRISPR-Cas9/]). >

La terapia génica también se usa para eliminar las células infectadas por el VIH
mediante la estimulacién y potenciacion de los linfocitos T. La modificacion genética se ha
utilizado en la investigacion del cancer para aumentar la especificidad del antigeno para
expresar receptores de antigenos quiméricos. Estos mismos avances se han adaptado en
las estrategias contra el VIH, modificando genéticamente las células de sangre periférica
para expresar un Receptor de Linfocito T (TCR) clonado molecularmente que dirija

especificamente a la célula al reconocimiento del antigeno viral. >

3.2Terapia “shock and kill”

La aparicion de casos cada vez mas prometedores ha influido en muchas
estrategias de tratamiento del VIH destinadas a encontrar la curacién. Sin embargo, la
erradicacion de la latencia viral y la recuperacion de la respuesta inmune especifica del VIH
sigue siendo un desafio importante para lograr estas metas. El estudio de los reservorios
del VIH y de los mecanismos de latencia plantea nuevas opciones en el desarrollo de
farmacos novedosos con capacidad de reactivar el virus en estas células, para que sean
eliminadas por las células citotoxicas o por el propio virus, mientras las nuevas infecciones
son bloqueadas con la accion de la terapia anti-retroviral dicha estrategia se esta

empezando a implementar en paises como Guatemala.

3.2.1 Interleucinas
Entre los enfoques estratégicos contra la latencia se encuentran el uso de
citosinas IL-2 o IL-7 que tienen la capacidad de reactivar los linfocitos T CD4 + en

reposo. >*
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3.2.2

Los pacientes que reciben interleucina 2 (IL-2), mas terapia antrirretrovirica
intensa (HAART, por el inglés highly active antiretroviral therapy) tienen menos
células T CD4 + infectadas con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) inactivo
en el torrente sanguineo que los pacientes que reciben solo HAART
exclusivamente. Estos resultados provienen de un ensayo clinico controlado de 26
pacientes del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID),
gue demuestra que este esquema de combinacién puede penetrar eficazmente los
linfocitos CD4 + inactivos, en los que el VIH puede permanecer latente por muchos
afos en las células. Se identific6 ser mas efectivo aun en pacientes que reciben una
fuerte terapia de solo tres farmacos. En dicho ensayo los pacientes recibieron
HAART, que consisti6 en IL-2 intravenosa o0 subcutanea con dos medicamentos
antirretroviricos mas un inhibidor de las proteasas, 6 HAART. La IL-2, proteina
reguladora del sistema inmunitario que producida endégenamente por el organismo,
estimula la proliferacién, diferenciacion y actividad de diversas células del sistema
inmunitario, especialmente de los linfocitos T que la producen. Las dosis iniciales de
IL-2 variaron de 3 a 18 millones de unidades internacionales diarias administradas
en ciclos siendo estas 1 dosis cada 24 horas durante 5 dias separados con periodos
de descanso minimos de 8 semanas entre cada ciclo. En el primero control de
sangre los 26 pacientes tuvieron cargas viricas menores a 50 copias de VIH por

mililitro (mL) de sangre.

Agonistas de TLR

En la actualidad se estan investigando los efectos de varios agonistas de los
receptores tipo toll (TLR), que replican el virus activando el factor NFkB, que tiene la

capacidad de reactivar el virus latente sin activar las células:

» Los oligodesoxinucleotidos CpG, empleados como adyuvantes en vacunas.
> La flagelina procedente del flagelo bacteriano
» Resiquimod, medicamento huérfano empleado en el tratamiento de linfoma

cutaneo de células T. 6

En un estudio reciente, el agonista de TLR MGN1703, un farmaco en
investigacion utilizado para tratar el cancer colorrectal metastasico, demostré que
estimula una potente respuesta antiviral en el VIH al activar las células asesinas
naturales y las células T CD4+, ademas de poseer un perfil de tolerabilidad y

seguridad mejorado frente a los oligodesoxinucleétidos CpG. *'
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3.2.3 Inhibidores de HDAC
La latencia se mantiene en parte por la actividad de la histona desacetilasa
(HDAC), una enzima que elimina los grupos acetilo de las proteinas histonas que se
unen al ADN, lo que afecta la expresion genética y predispone a un estado de
latencia al provocar un estado de hipercondensacion de la cromatina. Por este
motivo, se han estudiado los efectos de varios inhibidores de HDAC sobre la
reactivacion del VIH-1 y este grupo es quizas el grupo de agentes reactivadores de

la latencia mas estudiado.

Varias investigaciones se han enfocado en demostrar que el Acido Valproico
no es eficiente en la reactivacion del virus latente en los linfocitos T CD4+ en reposo
de pacientes infectados con VIH-1. Es probable que Gnicamente el Acido Valproico

tenga una actividad inhibidora de HDAC débil o inespecifica en el laboratorio. > >

En la actualidad se encuentra en desarrollo nuevos inhibidores de HDAC que
tienen mayor efectividad que el Acido Valproico y Vorinostat como el NCH-51, un
derivado del Vorinostat disefiado para tener mejor farmacocinética y menor

toxicidad.®*

A pesar de estos avances, la estrategia de “shock and kill* que utilizan
inhibidores de HDAC enfrenta varios desafios. Los estudios han demostrado que los
inhibidores de HDAC no son especificos porque pueden desencadenar la
transcripcion activa de genes celulares. Ademas, los resultados mostraron que los
inhibidores de HDAC pueden no reducir el tamafio del reservorio viral a pesar de su

capacidad para reactivar el VIH-1 en las células T infectadas. % ¢ ®

3.3Expresién de CD20

La identificacion de marcadores unicos contra las células reservorios del VIH
representara un progreso significativo en la blusqueda de terapias para curar el VIH. Se ha,
identificado el antigeno CD20 de linfocitos B como un marcador de células infectadas por
VIH in vitro e in vivo. Las moléculas de CD20 se expresan débilmente en un subconjunto de
células T CD4 positivas (CD4 +) en la sangre, con altos niveles de activacion celular y un

fenotipo de memoria heterogéneo. En muestras de ganglios linfaticos de pacientes
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infectados, el CD20 esta presente de manera eficaz en las células infectadas por el VIH, y
las infecciones virales aisladas regulan selectivamente la expresién de CD20 durante la

infeccién temprana. ®°°

Comprender los mecanismos por los cuales el VIH-1 persiste a pesar de la terapia
antirretroviral y desarrollar estrategias terapéuticas para atacar los virus persistentes,
representan las prioridades actuales en investigacion del VIH-1 se ha informado de la
presencia de una significativa fraccion de células T CD4+ circulantes que expresan CD20,
un receptor de membrana celular expresado preferentemente en las células B, intimamente
asociado con la infeccion por VIH y con células enriquecidas para el ARN viral en pacientes
inmunosuprimidos por el TAR. Un descubrimiento importante es la funcionalidad del
farmaco rituximab como solucién en a eliminacidon de esta parte que a la vez incide en el

reservorio viral del VIH cuando se combina con LRA.%" %

Utilizando diferentes metodologias, se demostré te forma fehaciente que las células
T CD4+ CD20dim son verdaderamente una fraccion unicelular, y que no son el resultado de
artefactos de citometria de flujo en el laboratorio, se descubrié que una pequefia proporciéon
de células T CD4+ expresa niveles bajos de CD20, y que la poblacién que expresa dicho

marcador duplica significativamente sus niveles en pacientes virémicos. ** "

Estos resultados sugieren una asociacién directa entre la regulacion al alza de
CD20 después de una infeccion in vitro y la normalizacién de los niveles de CD20 en
pacientes infectados por el VIH en esta subpoblacién. Se agrega que la cantidad de células
T CD4+ que expresan CD20 se correlaciona de forma inversa con los recuentos de células

T CD4+ y el tiempo de supresion de la terapia antirretroviral. " > 73

3.40tros Agentes Reactivadores de Latencia (LRAS)

Ademas del mencionado LRA, también se han estudiado los efectos de otros
compuestos con diferentes mecanismos de accion, lo que no permite clasificarlos en ningan
grupo previo. El més estudiado es el disulfiram, un farmaco utlizado para tratar la
dependencia del alcohol se ha utilizado durante mas de 60 afios y se ha demostrado que

activa la expresion del VIH sin inducir la activacion de linfocitos T o citoquinas. " ™
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El mecanismo parece ser una disminucién en el nivel de PTEN, que es una
fosfatasa que ayuda a terminar la via de sefalizacion PI3K / Akt. Al reducir el PTEN se
promueve la funcién de esta via, activada por Akt que provoca la fosforilacion del factor NF-

kB, activando asi la expresion del VIH.”® ™"

La terapia génica asociado a el tratamiento “shock and Kill’ han arrojado efectos
prometedores pero la eficacia es moderada, por lo que las correlaciones entre las diferentes
terapias que se han investigado son aun mayormente optimistas. El uso combinado de las
estrategias mencionadas con vacunas terapéuticas 0 anticuerpos monoclonales
ampliamente neutralizantes, combinados entre ellos u otros tratamientos en desarrollo,
dibujan un futuro mas prometedor en esta extensa busqueda de curacion. Esta idea se
conceptualiza de las exposiciones discutidas en “The Fourth Biennial Strategies for an HIV
Cure Meeting”, celebrado en 2018. Se expusieron datos de multiples estudios tanto en
humanos como en primates no humanos de distintas terapias, con resultados tales como el
bloqueo de la integrina 0437 mediante el vedolizumab, el uso de inmunomoduladores
(superagonista IL15, anticuerpos anti PD-1.) o del agonista TLR7, asi como de las

estrategias ya previamente descritas. '®

En este capitulo se observo la existencia de estrategias de curacién, que se
implementan en el mundo, mostrando resultados prometedores con el objetivo principal que
es la reactivacion de los reservorios donde el virus de VIH permanece latente, siendo este
uno de los mayores obstaculos para que el paciente sea curado definitivamente.
Finalmente la identificacion de marcadores celulares que se expresan por las mismas
células infectadas conlleva uno de los avances mas importantes en dichas estrategias para
la erradicacion del VIH/SIDA siendo este el objetivo de muchas organizaciones
internacionales y generando una mejor calidad de vida en pacientes que viven tras esta

patologia.
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CAPITULO 4. Andlisis

La presente monografia tuvo como objetivo identificar las principales terapias de
farmacos que han obtenido resultados prometedores en el mundo, aplicados como estrategia
de curacion en la infeccién de Virus de Inmunodeficiencia Humana; entre las cuales sobresalen
la terapia de anticuerpos monoclonales, anticuerpos neutralizantes de amplio espectro y la

combinacién de anticuerpos monoclonales con terapia antirretroviral.

Actualmente los anticuerpos monoclonales son una eficaz herramienta en la curacion del
VIH en el mundo, lamentablemente los costos econdmicos que conlleva la implementacién de
esta terapia es un gran obstaculo para su masificacion en el sistema de salud publico limitando
las oportunidades a mercados econémicamente mas estables o instituciones con mayor aporte

econdémico como son los hospitales privados y seguros sociales como sucede en Guatemala.

La OMS implementé un sistema de nombramiento para los anticuerpos monoclonales
que son las Denominaciones Comunes Internacionales (DCI) para estandarizar asi dichos
farmacos, las reacciones por infusién son minimas afadido a que el modo de administracién es

altamente factible generando positivamente en el costo/beneficio del paciente.

El uso de los anticuerpos neutralizantes de amplio espectro es una posible alternativa de
curacion de la infeccion por VIH, sin embargo, los estudios clinicos son muy recientes y no
estan siendo implementados masivamente, solo se han usado en pequefios grupos donde han

representado una potente alternativa a la TAR.

La funcionalidad de la terapia combinada de mAb juntamente con TAR en pacientes con
falla virolégica representa una de las terapias con resultados positivos en la erradicacion del
VIH/SIDA, no obstante, la realizaciobn de estudios en grupos grandes de poblacion que

demuestren la efectividad de esta terapia aln no estan siendo realizados.

La existencia de estrategias de curacion implementadas en el mundo han presentado
resultados prometedores, teniendo como objetivo principal la reactivacion de los reservorios
donde el VIH permanece latente para lograr que sean eliminados; lo cual ha representado una
barrera para que los pacientes con esta patologia sean curados definitivamente. La erradicacion

del VIH/SIDA seguira siendo el objetivo primordial a nivel mundial.
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Con base en el analisis de la informacion anteriormente expuesta se reafirma el alto
nivel de contagio que representa el VIH, aunado a las estadisticas epidemioldgicas presentadas

de acuerdo con el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS).

La prevencion sigue siendo uno de los pilares en la lucha contra la pandemia de
VIH/SIDA en el mundo y Guatemala no es la excepcion, demostrando las estrategias de
prevencion sexual, parenteral y vertical implementadas como un protocolo en los distintos
niveles de atencion del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), se corroboré
la existencia de distintas TAR que actualmente son las mas utilizadas en paises en vias de

desarrollo como lo son Guatemala.
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CONCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales constituyen una amplia variedad de opciones terapéuticas
para multiples enfermedades, su importancia radica que en el virus del VIH su funcionalidad ha

sido puesta a prueba con resultados positivos en disminucion la carga viral de VIH.

La utilizacion de anticuerpos monoclonales de amplio espectro ha evidenciado una
eficaz estrategia para combatir la presencia de los santuarios de células reservorio en pacientes
gue presentan Linfocitos T con memoria en estado latente en mdltiples sitios como nédulos
linfaticos macrofagos y células dendriticas, asi como la cantidad de ADN pro viral en las
mismas. El tratamiento mediante la combinaciéon de Agentes Reactivadores de Latencia y
anticuerpos neutralizantes de amplio espectro permiten estimular al virus dentro de su

reservorio y eliminarlo.

Se ha establecido cudl es la terapia antirretroviral habitual para pacientes con VIH
evidenciando que estadisticamente hay una gran cantidad de pacientes que no responden a
dicha terapia por lo cual se investigan e implementan alternativas terapéuticas comparandolas
entre si y estableciendo las ventajas e inconvenientes de cada una. En los ultimos afios los
avances a nivel mundial en la blsqueda de nuevas terapias profilacticas y curativas para la
infecciébn por VIH han alcanzado objetivos muy importantes, pero sigue y seguir4 siendo

necesaria mas investigacion al respecto.

Se han descrito multiples terapias alternativas y ensayos clinicos sobre vacunas, siendo
la vacuna la esperanza mas grande en la erradicacion de la pandemia por VIH en el mundo,

pero aun ninguna vacuna de gran eficacia y seguridad se encuentra disponible en el mercado.

Existen estudios que representan el uso de varias terapias, sin embargo, es importante

realizar una comparacion entre los resultados obtenidos.

Los objetivos planteados fueron cumplidos a cabalidad, se comprob6 que las nuevas
terapias de curacion en VIH estan siendo implementadas pero adn falta mucho principalmente
en Guatemala, donde se prioriza Unicamente el uso de TAR, por motivos de costos y que las

instituciones no estan preparadas para asumir dichos retos de investigacion.
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RECOMENDACIONES

Estandarizar el uso de anticuerpos monoclonales en pacientes con VIH/SIDA, debido a
los resultados positivos que se han observado en la disminucién de la carga viral de los

pacientes.

Impulsar la socializacion de los objetivos de las Naciones Unidas para la erradicacion del
VIH, promoviendo la realizacion de ensayos clinicos que evallen la eficacia de las vacunas

creadas contra el VIH/SIDA para asi poder encontrar una curacion definitiva para la pandemia.

Realizar estudios experimentales en pacientes guatemaltecos para evaluar los

beneficios que generen el uso de anticuerpos monoclonales en dicha poblacién.
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ANEXOS

Anexo 1. Términos de blisqueda para Virus de Inmunodeficiencia Humana

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
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“VIH”; “HIV”; “Genetic | CL Clasificacion “‘Receptores del AND
“Terapia Therapy; “HIV | EC economia VIH?, “Virus de la
Genética”; Antibodies”;” AD “Inhibidores de | Inmunodeficiencia
“‘Anticuerpos | Disease administracion & | la transcriptasa | Humana” AND
Anti-VIH";” Reservoirs”;” dosificacién Inversa”;” “Virus del SIDA”;
Reservorios | Combined SN estadistica & | Técnicas de "Anti-HIV Agents"
de Modality datos numéricos | Transferencia AND "Genetic
Enfermedade | Therapy”;” HI historia de Gen”;” Therapy"; "therapy"
s”;” Terapia Virus IS Servicios AND "HIV" AND
Combinada”;” | Latency”;” instrumentacion | Genéticos”; "Disease
Latencia del | Shock™;” MT métodos "Serodiagnostic | Reservoirs" AND
Virus”;” Antibodies, ST normas o del SIDA”;” "Virus Latency";"
Choque™;” Monoclonal”;” | TD tendencias Anticuerpos shock and kill” AND
Anticuerpos Hybridomas”;” | IM inmunologia Anti-VIH-17; “HIV latency”;
Monoclonales | Anti-Retroviral | ME metabolismo | “Anticuerpos “latency-reversing
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Fuente: Construccién propia
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Anexo 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

TIPO TERMINO NUMERO DE
UTILIZADO ARTICULOS
Todos los articulos (sin filtro) 78
Ensayos con ‘random allocation” 7
asignacion aleatoria [MeSH]
“‘Ensayos Clinicos
Controlados
Aleatorios como
Asunto” [DeCS]
Estudios de cohorte “cohort studies” 15
[MeSH]
Estudios de casos- “Case-Control 10
controles Studies”’[Mesh]
“Estudios de Casos y
Controles” [DeCS]
Reporte de caso Case Reports 6
[Publication Type]
“Informes de Casos”
[DeCS]
Revision sistematica “‘monografia” [DeCS] 16
de ensayos clinicos
controlados
Ensayos clinicos “‘monograph” [MeSH] 24

controlados

Fuente: Construccion propia
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