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Una nueva estrategia cientifica para

lograr la cura del VIH

Prioridades de investigacion para la cura

del VIH: Estrategia cientifica global de la IAS
2021, publicado en Nature Medicine, destaca

los vacios de conocimiento mads criticos asi
como tambien los avances promisorios en las
investigaciones para la cura del VIH, y brinda
recomendaciones estratégicas a investigadores,
donantes, defensores y otras partes interesadas
para los proximos cinco anos. 1AS (La Sociedad
Internacional de Sida, a traves de su programa
Hacia la cura del VIH, reunio a un grupo de
trabajo cientifico internacional compuesto por 68

miembros que incluyo investigadores destacados,

especialistas en ética, representantes de la
industria y defensores de la comunidad para
desarrollar esta tercera Estrategia Cientifica
Global. La primera e innovadora Estrategia
cientifica global de la IAS: Hacia la cura del VIH se
publicod en 2012 y se actualizd en 2016.

La estrategia incorpora revisiones de mads de 150
estudios y contribuciones de partes interesadas
de todo el mundo a través de consultas en linea 'y
una encuesta.

Prioridades de investigacion para la cura del
VIH: Estrategia cientifica global de I1AS 2021
hace recomendaciones concretas sobre las
prioridades de investigacion para la cura en dreas
de investigacion bdsica, traslacional y clinica'y
ciencias sociales y del comportamiento. Pone
énfasis en la importancia de las implicaciones
éticas, el fortalecimiento de la investigacion
para la cura en paises 0 zonas de recursos
bajos y medios, y la importancia del rol de las
comunidades afectadas por el VIH, que son
fundamentales para el éxito de cualquier cura.

La Estrategia Cientifica Global sirve como:

o Una guia para la investigacion cientifica a fin de abordar los
vacios de conocimiento mas criticos y las preguntas pendientes

en el campo

Una herramienta para los organismos fuente de financimiento
y elalboradores de politicas para orientar su apoyo a las
investigaciones mas eficaces y eficientes para lograr la cura del VIH

Un marco para los defensores de la comunidad para que
apoyen investigaciones de alta calidad, éticas y rentables que
puedan llevar a una cura del VIH



https://doi.org/10.1038/s41591-021-01590-5
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01590-5
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01590-5
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La hecesidad de una
cura para el VIH

Si bien el tratamiento antirretroviral (TAR) puede
controlar el virus y mejorar las vidas de las
personas con VIH, el tratamiento requiere la
adherencia durante toda la vida, lo cual supone
un reto para muchos a causa de diversos
factores que pueden impedir o dificultar el
acceso. Las personas que reciben TAR también
pueden sufrir efectos secundarios o toxicidades
por fdrmacos, incluidos trastorno del sistema
inmune e inflamacion cronica.

Los sistemas de salud también enfrentan
dificultades para prestar servicios de prevencion
del VIH y pruebas de diagnostico para personas
con riesgo de tener VIH, ademds de servicios de
tratamiento, atencion y retencidon para quienes

viven con el VIH en la actualidad y las millones de
personas mads que los precisardn en el futuro.

Hace diez anos, surgié un consenso global en

el que se determind que el desarrollo de una
intervencion curativa era de prioridad alta para
las personas que viven con el VIH y que seria
necesaria para ayudar a controlar la epidemia
de VIH. Una cura podria superar las limitaciones
de la TAR, limitar las nuevas transmisiones del
VIH, reducir el estigma y la discriminacion y
proporcionar una solucion financiera sostenible
para controlar la epidemia.



Datos importantes de 2020 que apoyan las
investigaciones para lograr la cura del VIH

37.7 millones 105 millén 680 000 27.5 millones

de personas vivion con  de personas adquirieron personas fallecieron a de personas tenian
VIH en todo el mundo el VIH en ese ano causa de enfermedades acceso a la TAR
relacionadas con el SIDA

Se precisaron

26 . La financiacién de los programas contra el
USS millones VIH/SIDA fue insuffisants para lograr
para dar respuesta al SIDA en

paises de ingresos medios y bajos los objetivos @5-95-QL5 de oNusIDA

Definiciones sobre la cura del VIH

Para tener un impacto sobre la epidemia mundial de VIH, las intervenciones curativas deben demostrar
en ultima instancia que son seguras y eficaces, brindar proteccidn contra una nueva infeccion, ser
asequibles en los paises en vias de desarrollo y debe ser escalable para abordar toda la magnitud de la
epidemia. Los criterios minimos y dptimos para distintas estrategias para la cura del VIH, que incluyen la
aceptabilidad, se definieron después de una consulta de IAS de 2020.

Erradicacion Remision

Una cura cldsica funciona para Una remisiéon sostenida del VIH sin TAR reduciria

erradicar completamente el VIH la cantidad de VIH en el cuerpo a niveles en los

del cuerpo, inclusive de gue no puede detectarse, causar enfermedad o

reservorios ocultos. transmitirse; pero no eliminario completamente el
virus del cuerpo.

Prioridades de investigacion para la cura del VIH: Estrategia cientifica global de la IAS 2021 se centra
tanto en la remisidon como en la erradicacion.
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https://www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/PIIS2352-3018(20)30234-4/fulltext
https://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet
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Los avances en las investigaciones para la
cura del VIH aumentan la esperanza de
lograr una cura.

o

La investigacion en "controladores del VIH",
personas que controlan naturalmente el
VIH sin TAR o después de una intervencion
relacionada con la cura, ha proporcionado
nueva informacién y orientaciéon a las
investigaciones.

Los reservorios del VIH (células que son el
origen de la reaparicion del VIH una vez

que se suspende el TAR) ahora son vistos
como fuentes virales que no son alcanzadas
por la TAR, que evolucionan y que no son
estdticas. Se han identificado diferencias
importantes entre personas con VIH, como el
sexo bioldgico, que afectan la ubicaciony la
dindmica del reservorio.

Los desarrollos tecnoldgicos permiten
entender mejor como se establece la
latencia del VIH y como se reactiva el virus
después de una interrupcion analitica del
tratamiento (realizada en el contexto de
una investigacion para la cura del VIH); esto
permite la identificacion de nuevos blancos
para curas del VIH.

Se estdn desarrollando nuevos fdrmacos
e intervenciones que han comenzado a
demostrar su éxito en modelos en
animales (preclinicos).

Se han registrado varios casos de remision y erradicacion. Las investigaciones para lograr la
cura del VIH hacen uso de estos casos reales y de los controladores del VIH para entender
mejor como podria funcionar una cura y ayudar a identificar intervenciones relacionadas con

la cura del VIH. Los ejemplos incluyen:

o Timothy Ray Brown, el “paciente de Berlin" (2008), y Adam Castillejo, el "paciente de Londres'
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(2019), se mantuvieron libres del virus sin tomar TAR después de un complejo trasplante de

células madre.

La cohorte VISCONTI (2013) de 14 personas que iniciaron la TAR inmediatamente después de

haber adquirido el VIH y permanecieron bajo tratamiento por un minimo de tres anos, han
controlado su VIH desde que interrumpieron la TAR.

La "nina sudafricana” (2017) recibié TAR durante 40 semanas poco tiempo después de su
nacimiento y pudo suprimir el virus sin medicamentos después de interrumpir el tratamiento.

Loreen Willenberg (2020) y la “paciente de Esperanza’, llamada asi por la ciudad argentina donde
nacio (2021), son casos conocidos como “controladores excepcionales de VIH" debido a la capacidad
natural de sus sistemas inmunitarios para eliminar el virus hasta un nivel no detectable.




iasociety.org

Prerrequisitos para la cura del VIH:
Mas alld de la ciencia

o Coordinar las inversiones para continuar con o Desarrollar capacidad de investigacion para la
las investigaciones para la cura del VIH mds cura del VIH entre las diferentes poblacionesy
prometedoras paises para generar mds investigacion y apoyo

para la cura del VIH en todo el mundo
o Fortalecer las colaboraciones internacionales

para garantizar un enfoque multidisciplinario o Aumentar el compromiso de la comunidad con
para el desarrollo de una cura gue sea accesible la investigacion para la cura del VIH a través de
y que pueda ampliarse en entornos diversos la difusion del conocimiento y el desarrollo de
recursos para la defensoria y el compromiso
o Promover la participacion de investigadores efectivo con el fin de representar sus intereses
jovenes e investigadores de los paises mds
afectados por el VIH o Impulsar la investigacion sobre las implicaciones
psicosociales y éticas de participar en una
o Apoyar la comunicacion y el intercambio de investigacion clinica para la cura del VIH
informacion entre los investigadores de los para garantizar que los participantes y los
sectores publico y privado que trabajon en la disenadores del ensayo clinico estén bien
investigacion para la cura del VIH para mitigar informados y preparados

los desafios normativos y logisticos relacionados
con el desarrollo de fdrmacos
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Recomendaciones de la estrategia 2021

Esta tercera Estrategia cientifica global de IAS es una hoja de ruta integral que incluye los vacios
mds apremiantes en la investigacion para la cura del VIH y las prioridades de investigacion para
guiar al caompo hacia una cura que sea accesible, aceptable y asequible. La estrategia resume las
recomendaciones en ocho dreas principales.

Actuar sobre el
a Comprender los reservorios del VIH o sistema inmunitario

Remisidn y cura pedidtrica e

Actuar sobre

Medicion del reservorio del VIH .
el provirus

Aspectos sociales, -
comportamentales y éticos de la e

investigacion para la cura

e Mecanismos de control del virus Terapia celular
y génica

Las investigaciones precisan comprender mejor la biologia del VIH, identificar nuevos
mejor los reservorios del VIH @, en particular blancos y medir el éxito de las intervenciones
de qué manera el virus integra su material curativas. Descubrir marcadores bioldgicos
genético en el genoma humano y como medir ayudard a identificar y apuntar a las células
el tamano del reservorio @ asi como también infectadas con VIH de manera inequivoca,
identificar las fuentes del incremento repentino ademads de optimizar, estandarizar y validar
y pronunciado de la carga viral (rebote viral) modelos animales, tales como modelos de
cuando se interrumpe la TAR y los mecanismos ratones humanizados.

de expansion celular que le siguen.
Las intervenciones curativas se concentrardn en

Entender los mecanismos de control del actuar sobre el provirus @ y sobre el sistema

virus @), en particular el control natural del inmune & y también se aprovechardn las

VIH en ausencia de la TAR por parte de los terapias celulares y génicas ®.

controladores del VIH, proporcionard claves para

disenar intervenciones curativas, en especial La investigacion para la cura exitosa requerird

intervenciones que tengan como objetivo el la integracién de las ciencias sociales y del

sistema inmune del huésped. comportamiento y de los aspectos eticos de la
investigacion para la cura &) y no se limitard a

Para apoyar las intervenciones curativas, los adultos; incluird investigacion para la cura del

deberdn desarrollarse herramientas que se VIH para ninos @.

basen en tecnologias innovadoras para entender

Las herramientas de investigacion a menudo dependen de tecnologias complejas que no estdn
facilmente accesibles o disponibles en todos los contextos y entornos de investigacion. Identificar
marcadores bioldgicos y desarrollar pruebas para utilizar en los puntos de atencidon es importante
para facilitar nuestra comprension del reservorio del VIH y medir el impacto de las intervenciones
en la cura. Estas herramientas deben ser escalables y accesibles en distintos contextos.

La investigacion preclinica depende de los modelos animales, en especial en situaciones en
las que no seria ético o practico utilizar humanos. La investigacion en animales proporciona
informacion y conocimientos fundamentales que respaldan los avances cientificos y pueden
ayudar a entender como las intervenciones para la cura afectan el reservorio, la reactivacion
viral durante la TAR o el rebote viral tras la interrupcion de la TAR.
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Prioridades de
Investigacion para
la cura del VIH

Actuar sobre el provirus

El reservorio del VIH sigue siendo el objetivo principal para lograr la cura del VIH. Los tres meétodos
siguientes para actuar sobre el reservorio son considerados temas prioritarios.

o "Poke and clear" o "golpeary eliminar” (antes conocido como "shock and kill" o "sacudir y matar")
utiliza farmacos llamados agentes de reversion de la latencia (LRA, por sus siglas en inglés) para
despertar el virus inactivo en las células latentemente infectadas con VIH. Después de la activacion,
las células productoras de virus se eliminan mediante una segunda intervencion.

o "Block and lock” ("blogquear y trabar") es una estrategia en el lado opuesto del espectro que, en
lugar de despertar el reservorio del VIH, conduce al reservorio a un estado de reposo permanente
mds profundo.

o "Reduce and control” ("reducir y controlar") intenta reducir el tamano del reservorio y ayudar all
sistema inmunitario a controlar la replicacion viral sin necesidad de una TAR a largo plazo.

Estos métodos puede usar uno o mads agentes, incluidos anticuerpos ampliamente neutralizantes
(bNAb), diferentes células asesinas (citotdxicas), vacunas terapéuticas y terapias celulares y génicas.

El esfuerzo para actuar sobre el reservorio del VIH deberd dar cuenta de las diferencias observadas
entre las personas y el desarrollo de LRA mds potentes, con menos efectos fuera del objetivo y perfiles
de seguridad mejorados.

Para evaluar el impacto de estos métodos, la estrategia enfatiza la necesidad de encontrar
marcadores bioldgicos y desarrollar mejores herramientas para detectar, medir y entender el
reservorio del VIH.

Desafios que plantea actuar sobre el reservorio del VIH

o Comprender el panorama viral: ubicacion, estado y capacidad del virus para volverse activo
y producir mds copias del virus

o Mitigar los riesgos de efectos fuera del objetivo de los fadrmacos y métodos usados

o Mejorar la precision, especificidad y sensibilidad de las pruebas para diferentes partes del
virus (ADN, ARN, proteinas) y tipos de virus que circulan en poblaciones diferentes

o Armonizar las pruebas entre los laboratorios
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Actuar sobre el sistema inmune

El reconocimiento de las células infectadas por parte del sistema inmune puede contribuir a una remision sostenida

del VIH sin TAR. Existe una gran y creciente variedad de terapias inmunes basadas en vacunas y estimuladores y

moduladores del sistema inmune que son prometedores y podrian avanzar hacia los ensayos de prueba de concepto.

Se recomienda la investigacion sobre el desarrollo y uso de anticuerpos ampliamente neutralizantes solos o en

combinacion con otros metodos, que incluyen vacunas terapeuticas, inmunomoduladores y/o LRA.

Estos estudios serdn intensivos y complejos. Se precisardn marcadores bioldgicos para evaluar la eficacia porque aun no

se han utilizado en humanos. Presentan multiples desafios desde el punto de vista metodoldgico y normativo.

neutralizantes u otras intervenciones.

Los anticuerpos ampliomente neutralizantes se obtienen originalmente de personas con VIH que
tienen respuestas inmunitarias contra el virus particularmente buenas. Se pueden modificar para
aumentar la potencia y vida media, y pueden combinarse con otros anticuerpos ampliamente

Terapias celulares y génicas

Inspirada en la eliminacion del VIH en Timothy Ray Brown y Adam Castillejo, la estrategia utilizada respalda la

realizacion de mds investigaciones basadas en terapias celulares y génicas. Esto incluye la edicidn de genes con

tecnologia CRISPR/Cas? (o relacionada) y terapias celulares que usan células T con receptor de antigeno quimérico

(CAR, por sus siglas en inglés).

Las terapias celulares y génicas también pueden usarse para administrar moléculas similares a anticuerpos que

podrian imitar el control inmune natural del virus.

Administrar estas intervenciones en el cuerpo serd un desafio, y deberdn lograrse avances para superar estos

obstdculos y para garantizar que puedan trasladarse y emplearse en zonas de recursos medios y bajos.

Se han desarrollado muchos métodos innovadores
basados en la edicion gendmica como estrategias
para la cura. Estos métodos pueden administrarse
in vivo (usando nanotecnologia para administrar o

Terapias celulares y génicas para la cura del VIH

terapia contra el VIH a células blanco en el cuerpo) o ex
vivo (las células se toman del paciente, se modifican en
el laboratorio y se vuelven a introducir en el paciente).

Tecnologia de edicidn genémica CRISPR-Cas9
(o similar)

Identificada en primer término en bacterias, la
tecnologia CRISPR utiliza una enzima capaz de
editar el material genético en las células humanas.
Este meétodo podria usarse para eliminar el VIH
oculto en células reservorio o eliminar la proteina
en la superficie de las células humanas usadas

por el VIH para ingresar e infectar a las células. Las
nucleasas con dedos de zinc (ZFN, por sus siglas en
inglés) y las nucleasas efectoras de tipo activador

de transcripcion (TALEN, por sus siglas en inglés)
son otras dos tecnologias de edicidon gendmica
desarrolladas para la cura del VIH.

Células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR)

Las aplicaciones clinicas en humanos de las
células T CAR comenzaron hace 25 o 30 anos. Las
células T CAR pueden reconocery eliminar las
células infectadas con VIH. Las células T se toman
de la sangre de un paciente, se modifican en el
laboratorio y se vuelven a introducir en el paciente
por infusion.

Los estudios en humanos de terapias celulares

y génicas siguen siendo pequenos y han
demostrado un éxito limitado hasta el momento.
Las investigaciones aun deben superar

algunos desafios, en particular la diversidad de
ubicaciones de las células reservorio y el riesgo de
los efectos fuera del objetivo.
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Remisidn y cura pedidatrica

Durante 2020, aproximadamente 160 000 ninos adquirieron el VIH en todo el mundo, un ndmero

muy distante del objetivo mundial de 20 000 planteado por ONUSIDA para ese ano. En 2019, solo el

58 % de las mujeres embarazadas con VIH en Africa occidental y central recibieron TAR para evitar la
transmision perinatal. El contexto singular de la adquisicion del VIH en el periodo perinatal precisa de
estrategias especificas para pediatria de modo de lograr una remision sostenida sin TAR en los ninos.

El tratamiento antiviral temprana sola (por ejemplo, el “bebé de Mississippi”) no serd suficiente para
alcanzar la cura. Es necesario incluir a los bebés y ninos junto con los adultos en los avances de la
investigacion para la cura del VIH.

Las metas de la investigacion en los proximos anos incluyen estudiar las diferencias en la dindmica del
reservorio de VIH de ninos y adultos y desarrollar herramientas y metodologias de investigacion no
invasivas especificamente para estudios con ninos.

Diferencias fundamentales entre adultos y ninos que son relevantes para las
investigaciones para la cura del VIH

o Los ninos nacidos con VIH tienen sistemas inmunes que siempre han estado expuestos al
VIH. Esto es diferente en el caso de los adultos que adquirieron el VIH cuando sus sistemas
inmunes ya estaban desarrollados.

o Los bebésy ninos tienen la perspectiva de precisar TAR durante varias décadas mds que la
mayoria de los adultos con VIH. Esto sugiere que su necesidad de una cura es mayor.

o La TAR temprana luego del nacimiento podria hacer que el reservorio de VIH sea mds
pegueno y potencialmente mds fdcil de eliminar que en los adultos cuya infeccion se
diagnostica, generalmente, de forma tardia.
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Lo investigacion para la cura en contexto

La investigacion dirigida a la cura del VIH entrelaza aspectos sociales, comportamentales, éticos
y comunitarios y de participacion de las partes interesadas que son criticos y deben incluirse en la
agenda de la investigacion cientifica. Prioridades de investigacion para la cura del VIH: Estrategia
cientifica global de IAS 2021 clama por:

o El compromiso significativo de las comunidades que viven con el VIH y se ven afectadas por el VIH en

todas las etapas de la investigacion para la cura, incluidos los esfuerzos educativos por parte de los
investigadores, apoyados por la financiacion adecuada

o Ampliar la representacion y la diversidad de las partes interesadas durante el desarrollo de las
intervenciones de investigacion para la cura del VIH

o Incorporar la investigacion social, comportamental y ética en los ensayos para comprender mejor
de qué manera el género, la raza y otras caracteristicas moldean y aumentan la participacion en la

investigacion

o Evaluar el impacto social de la investigacion tanto a nivel individual como de la comunidad para

garantizar la viabilidad, aceptabilidad y pertinencia de las intervenciones para lograr la cura del VIH

o Promover la comprension de la investigacion en los participantes y sus parejas

o Incluir la equidad y la justicia en el diseno y el desarrollo de estrategias eficaces para garantizar la
aceptabilidad, adaptabilidad y rentabilidad de las intervenciones para lograr la cura del VIH

Se espera que la creacion de la HIV Cure Africa Acceleration Partnership (HCAAP) permita ampliar
la participacion y facilite la implementacion rdpida de cualquier estrategia exitosa en regiones de
recursos bajos y medios.
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Principales recomendaciones de Prioridades de
investigacion para la cura del VIH: Estrategia cientifico

global de IAS 2021

Comprender los reservorios  (2) Medicién del reservorio ®

del VIH

Definiry caracterizar las fuentes de
virus competentes para la replicacion y
fuentes del rebote viral durante la TAR.

Definir el fenotipo de las células que
albergan genomas intactos del VIH.

Definir la importancia clinica de
provirus defectuosos pero inducibles.

Definir los mecanismos de
proliferacion clonal.

Determinar si las células infectadas
que persisten durante la TAR son
resistentes a la muerte celular.

Definir el impacto del sexo y otros
factores en el reservorioy las
terapias especificas para el virus

del VIH

Desarrollary validar un ensayo de
alto rendimiento para cuantificar el
reservorio competente para el rebote.

Desarrollar ensayos para cuantificar
los sitios de integracion.

Desarrollar ensayos para dar cuenta
de las diferencias cualitativas
en los transcriptos virales.

Desarrollar métodos para cuantificar
la expresion de proteinas del
VIH en células y tejidos.

Desarrollar técnicas de imdgen que
cuantifiquen el tamano, la distribucion y
la actividad del reservorio en los tejidos.

Definir el vinculo entre los reservorios
celulares, la viremia plasmdtica residual
y el virus que es fuente del rebote.

Desarrollar ensayos para el control
de la carga viral en los puntos de
atencion y eventualmente en el hogar.

Mecanismos de control
del virus

Identificar los mecanismos que
contribuyen al control del VIS/VIH.

Definir el rol de anticuerpos
especificos del VIH, células By la
respuesta inmune innata en la
eliminacién o el control del virus.

Definir la dindmica viral y los
marcadores bioldgicos relacionados
con el control posterior al tratamiento.

Optimizar los modelos de organoides
humanos, asi como en ratones y
modelos primates no humanos

para estudios relacionados

con la cura y la remision.

Actuar sobre el provirus

Desarrollar estrategias mejoradas
para revertir la latencia.

Desarrollar estrategias para silenciar
al provirus de manera permanente.

Determinar el impacto de
actuar sobre el provirus al
momento del inicio de la TAR.

Definir el rol del subtipo viral en
la eficacia de las intervenciones
que actuan sobre el provirus.

Actuar sobre el sistema ®
inmunitario

Desarrollar enfoques para
"reduciry controlar”.

Desarrollar inmuno-moduladores.

Llevar a cabo ensayos clinicos para
determinar si las inmunoterapias
combinadas tendrdn como resultado
una remision segura y duradera del VIH.

Remisién y cura pedidtrica

Caracterizar el establecimiento,

la persistencia y el potencial para
prevenir o revertir la latencia del VIH
en bebésy ninos que realizan la TAR.

Desarrollar ensayos para monitorear
e identificar marcadores biolégicos
para predecir la eficacia de la
terapéutica para la cura del VIH.

Evaluar las inmunoterapias para el VIH
y otras estrategias en bebés y nifos.

Aspectos sociales,
comportamentales y éticos de
la investigacién para la cura

Ampliar la participacion de la
comunidad/partes interesadas y la
construccion y capacitacion de recursos.

Desarrollar la investigacion para la
cura del VIH contemplando la equidad,
representacion y escalabilidad.

Establecer estdndares para que
la investigacion clinica se lleve
a cabo de manera segura.

Integrar la investigacién social,
comportamental y ética como parte
de los ensayos para la cura del VIH.

Desarrollar capacidad y formar
recursos para investigaciones bdsicas
y clinicas en zonas muy afectadas por
el VIH pero de recursos limitados.

Terapia celular y génica

Definir el nivel de expresion de antigeno
que se precisa para posibilitar el
reconocimiento de las células infectadas
por parte de las inmunoterapias.

Desarrollar estrategias de edicion
genética que actuen sobre el provirus.

Desarrollar estrategias para la
produccion sostenida in vivo
de anticuerpos antivirales.

Aprovechar los avances en otros
campos biomédicos para desarrollar
enfoques mds seguros y escalables.



