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l. Resumen

La latencia del VIH-1 es el resultado de la transcripcion pro viral silenciada debido a mdltiples
mecanismos complejos como el silenciamiento epigenético tras la infeccion por VIH-1, una reserva de
células T principalmente en las células T CD4+ de memoria en la sangre periférica y en tejidos impide la
erradicacion del virus de los pacientes. Se requiere de una exposicion a los reservorios para una
eliminacion funcional ya que se han estudiado numerosas familias llamadas agentes reversores de latencia
(LRA) que se dirigen a ciertas etapas especificas del ciclo de transcripcion del VIH-1. No obstante los
amplios estudios sugieren que los LRA individuales no son capaces de revertir de manera significativa la
latencia de las células infectas, los autores concuerdan que se necesitaran combinaciones de LRA para
lograr eficazmente efectos en contra de los reservorios latentes virales y asi mismo seguir con las
investigaciones de nuevas moléculas o nuevos mecanismos capaces de lograr obtener datos mas
alentadores, la terapia tiene como objetivo disminuir la carga plasmatica viral en la sangre por debajo del
limite de deteccion, ademas reducir el riesgo de transmitir el VIH a otras personas. Sin embargo, una vez
que el paciente suspende el tratamiento la carga plasmatica viral se recupera rapidamente esto debido
principalmente al reservorio. Los estudios demuestran que la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) tiene un efecto minimo en contra de las células fase de latencia por lo que la erradicacion del
mismo es imposible con los tratamientos actuales. Objetivo: Analizar los avances y aportes a la salud de
las estrategias terapéuticas basadas en los estudios de los reservorios virales latentes como parte de los
tratamientos médicos implementados en pacientes adultos con el virus de la inmunodeficiencia humana
durante el 111 cuatrimestre del 2024. Metodologia: Este estudio es de tipo revision bibliografica descriptiva
con enfoque cualitativo, se utilizaron herramientas de busqueda entre ellos: PubMed, SpringerLink,
Elsevier , Scielo y Cell Host Microbe publicados entre el 2017 al 2023. Se utilizo criterios de inclusion y
de exclusion en la busqueda para facilitar los datos, entre ellos se incluyeron aquellos articulos con
relacién a mecanismos de acciones, aquellos con farmacos o moléculas en estudio que tuvieran en fases
de investigacion en contra de los reservorios virales del VIH-1, de igual forma se incluyé informacion
sobre los tratamientos antirretrovirales actuales y su impacto contra los reservorios, ademas se busco las

caracteristicas principales de los reservorios latentes y sus principales estructuras involucradas donde se



excluyo articulos que tuviera relacion con estudios en poblaciones especificas como la pediatricas o la
geriatrica, o aquellos articulos con relacion a complicaciones asociadas a sindromes de inmunodeficiencia
y patégenos oportunistas. Se utilizo la escala de Sackett para la clasificacion de los articulos segun la
evidencia. Resultados: En las diferentes revistas cientificas consultadas se hall6 que el principal
reservorio del VIH en el organismo son las células CD4 de memoria, ademas se evidencio multiples sitios
anatomicos que estan involucrados como reservorios importantes de igual modo se determind los
principales mecanismos involucrados en la latencia como lo son los silenciadores epigenéticos, la sinapsis
virales a través de contacto directo entre las células y formaciones de estructuras capaces de transmitir
material genético van a garantizar que exista una barrera para la reactivacion espontanea de pro virus
latente. La literatura también nos confirma que el enlace del virus no solo se da por un correceptor, sino
que el virus utiliza maltiples correceptores como los CCR5, las quimiocinas CXCR entre otros. En las
diferentes bibliografias consultadas se destaca que dentro de las familias de los antirretrovirales, el Unico
dentro de las investigaciones con evidencia importante sobre el impacto en las células en fase de latencia
es el maravoroc, un antagonista de los CCR5, lamentablemente las otras seis familias se evidenciaron
que su actividad en contra de los reservorios es minima, debido a la poca penetracién en los sitios de
santuarios para el VIH-1 como lo son las estructuras linfoides, dentro de los LRA los inhibidores de HDAC
son la Unica clase de LRA que ha logrado una prueba de concepto clinica, en comparacion con los otras
moléculas que se encuentran en estudios, sin embargo los datos indican que son pocos eficaces para
inducir a los pro virus latentes, a pesar de ello los autores recomiendan seguir estudiando a los agentes de
reversores para lograr obtener datos mas prometedores. Conclusiones: Los avances médicos basados en
evidencia demuestran que si hay mdltiples estudios con las familias llamadas agentes reversores de
latencia como principales tratamientos en contra de los reservorios, aungue varios ensayos dan demostrado
que por si solos puede no ser suficiente para realmente despertar al reservorio por tanto se requieren mas

estudios experimentales y ensayos clinicos para evaluar la eficacia de nuevos compuestos.
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CAPITULO | - INTRODUCCION



Introduccion

En los ultimos afios la tecnologia ha permitido tener un mejor alcance a nivel médico,
mejorando el panorama de ciertas enfermedades como es el caso del virus de la
inmunodeficiencia humana que actualmente es de manejo cronico, esto ha permitido iniciar
terapias mas revolucionarias abriendo nuevas posibilidades para hallar una cura funcional

definitiva.

Segun la Organizacion mundial de la salud(OMS)?!, en el 2020 alrededor de
seiscientas mil personas han fallecido por causa directa o indirecta relacionado a la Infeccion
del Virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH), y se menciona que esta enfermedad ha
cobrado la vida de mas de treinta y seis millones de personas alrededor del mundo.

En esta presente investigacion se analizara las posibles estrategias terapéuticas con
efecto en los reservorios virales latentes como agentes de controladores elites del virus de la
inmunodeficiencia humana, tomando en cuenta la evidencia cientifica obtenida a través de
los ultimos siete afios tanto en investigaciones relacionadas con el virus como

descubrimientos accidentales por otras patologias médicas en adultos jovenes.

Para ello se va abordar las principales caracteristicas generales de los reservorios
virales utilizados por el virus, a su vez se explicara los diferentes mecanismos que utilizan
los reservorios para ingresar a las células y entrar en su forma latente. Se presentara los
hallazgos que tiene la terapia antirretroviral de gran actividad contra las células infectadas,
terapia que actualmente se utiliza para mantener el virus de forma indetectable e

intrasmisible.

Dicha investigacion tiene un enfoque cualitativo por ser una revision bibliografica, y

es de tipo explicativa ya que ademas de describir el objeto de estudio definido como los



reservorios virales, se analizara posibles nuevas terapias y su impacto en la salud de aquellas

personas que viven con la enfermedad.

1.2 Planteamiento del Problema

El virus de la inmunodeficiencia humana ha sido una patologia que desde su
descubrimiento hace méas de cuarenta afios ha causado gran incertidumbre a nivel mundial,
poniendo a prueba los sistemas de salud , con ello se la logrado tener un avance muy
importante en el conocimiento fisiopatoldgico de la enfermedad, logrando crear terapias
médicas combinadas que son capaces de limitar la multiplicacion del virus y a su vez

impidiendo la trasmision de este.

Sin embargo, a pesar del avance, la terapia actual tiene una gran limitante, ya que
controla la patologia, pero no la elimina, esto se debe a los reservorios virales latentes, que

son células con contenido del virus que la terapia actual no puede erradicar.

Con lo mencionado anteriormente se plantea lo siguiente: ¢ Cuéales son los avances
médicos en las terapias farmacologicas en contra de los reservorios virales del VIH que

se estan investigando en la actualidad?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Analizar los avances y aportes a la salud de las estrategias terapéeuticas basadas en los estudios
de los reservorios virales latentes como parte de los tratamientos medicos implementados en
pacientes adultos con el virus de la inmunodeficiencia humana durante el 111 cuatrimestre del
2024.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de los reservorios virales latentes utilizados por

el virus de la inmunodeficiencia humana.

2. Establecer los mecanismos celulares y moleculares implicados en los reservorios virales

latentes como agentes controladores elites.

3. Determinar los alcances de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en los

reservorios virales.

4. ldentificar las posibles terapias farmacologicas actuales que se han descrito con efecto

sobre los reservorios virales latentes.



1.4 Justificacion

Las diferentes terapias antirretrovirales que se han desarrollado en los ltimos afios
han permitido que los pacientes tengan una mejor calidad de vida, con respecto a las terapias
iniciales, esto da a entender la importancia que tiene los avances médicos gracias a los nuevos
conocimientos que han adquirido a traves de los Gltimos afios, las diferentes investigaciones
hacia el desarrollo de algunas estrategias que permitan estar mas cerca de tener una cura

funcional.

Actualmente el tratamiento tiene una gran limitante, los mecanismos de acciones de
los medicamentos no tienen efecto contra la activacion inmunitaria crénica, no evitan la
inflamacion ni tampoco la disfuncion inmunitaria, eso no ayuda a contribuir a la eliminacion

de los establecimientos de reservorios que albergan el VIH-1 latente?.

Los estudios de reservorios latentes en pacientes con la patologia han demostrado
una tasa de eliminacion muy poca efectiva, esto refleja que aproximadamente se tardaria
setenta y tres afios para la erradicar un portaje de los reservorios , o que hace que la cura
funcional sea poco probable a pesar de la efectividad de la terapia antirretroviral de gran
actividad TARGAZ,

El mayor problema que se ve hoy con el tratamiento es la falla que hay para poder
despertar a esas células que se encuentra “dormidas”, ya que esto va a tener una consecuencia
inmunoldgica, las celulas que tiene la capacidad de poder destruir el virus no tienen forma
de identificar cuéles de esas celulas estan infectadas para asi poder atacarlas, el hecho de
tener la manera de que el sistema inmune junto a otros mecanismos de atagque sean eficaces,

solo se lograra con métodos que sean descubiertos a través de la metodologia cientifica.



Al saber de forma general la principal razén del por qué la terapia antirretroviral no
es efectiva, al igual que no es el mismo sistema inmune para la erradicacion del virus, se debe
de poner en prioridad la basqueda de nuevas estrategias que consistan en despertar y atacar

los principales reservorios latente del cuerpo humano.

En las personas que viven con el VIH , se ha demostrado que el riesgo de Enfermedad
Cardiovascular (ECV) es un 50 % mayor que en las personas no infectadas. Ademas de los
factores de riesgo bien conocidos de ECV, como el tabaquismo, los cambios en el perfil de
lipidos y la resistencia a la insulina; La infeccion por VIH en si misma y algunos efectos
secundarios de la terapia antirretroviral (TARGA), especialmente los inhibidores de la
proteasa, son otros factores que contribuyen entre esta poblacion. En ese sentido, (ECV) se
ha convertido en una de las causas mas frecuentes de muerte en las personas viviendo con

VIH-SIDA (PVV) en tratamiento con control viroldgico e inmunol6gico®.

Con lo mencionado en el parrafo anterior a pesar de la efectividad que tiene el
TARGA actual, aquellas personas que viven con el virus tienen una mayor probabilidad de
tener una enfermedad cardiovascular, esto seria mas que todo por los efectos secundarios a

largo plazo que conlleva el uso prolongado del tratamiento.

Es fundamental la investigacion que tenga como objetivo encontrar mecanismos que
ayuden a tener un mejor panorama de la erradicacion de los reservorios, cuya razon es la
causa de que no se haya podido eliminar el virus del organismo, el hecho de investigar
estrategias sobre futuros tratamientos va a brindar tener un mejor conocimiento de las células
latentes, a su vez esto permite ir buscando soluciones alternas a posibles fracasos que se daran

en las diferentes fases de investigacion.



Aunque esto todo sea un reto, la basqueda de opciones, el analisis y el fallo de este son
acciones relevantes cuya informacion sera de utilidad para lograr tener una mayor y mejor
informacidn para lograr encontrar una posible solucion a una de las patologias que mas

afectan a nivel mundial.

1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes Historicos

En el &mbito histérico se menciona los reservorios virales, se dice que esas células
infectadas es la causa del fallo terapéutico después de que se haya suspension de la terapia
antirretroviral, la utilizacion de la terapia de forma continua hace que el virus disminuya, se
describe la importancia de las células CD4 y su relacidn con el desarrollo de los reservorios

virales, siendo esas células las principales afectadas®.

Es importante destacar que desde los inicios del VIH ya tenia cierto conocimiento
sobre los posibles retos que esta enfermedad iba a desencadenar en la salud publica, ya se
tenia conocimiento cual era el principal reservorio del virus, y se estaba empezado a
investigar los mecanismo por el cual el virus ingresa a la célula y desarrolla el mecanismo de
latencia , esto haciendo mas dificil que la terapia en aquellos momentos tuviera alguna accion
sobre las células infectadas, también se sabia las consecuencias de dejar la TARGA, la cual

es el incremento de la carga viral con deplecién de los CD4

Blankson et al.,> relataron sobre la TARGA, donde definia que la replicacion del
VIH es estabilizada con el TARGA y eso tendra un impacto sobre los reservorios,
especialmente sobre las CD4, la accion de las células latentes tiene un efecto sobre la
memoria inmunoldgica, esto va a dificultar la eliminacién del VIH si no se desarrollan nuevas

terapias donde vayan nuevos enfoques hacia la eliminacién de las células con el genoma del



virus, ya que eso hard la permanecia del virus a través de los afios, ain con una buena
adherencia a la TARGA.

Se sabe desde hace mas de veinte afios la importancia que tiene dicha terapia, desde
sus beneficios hasta sus principales desventaja, aunque por el momento no se conocian los
efectos a largo plazo de los farmacos, si se tenia conocimiento sobre la dificulta de lograr
eliminar la patologia con los tratamientos que habia disponible en aquel instante, desde ese
punto se ha sugerido la busqueda de nuevas estrategias para lograr la eliminacion completa
del virus, aungue no se sabia con certeza sobre otras sitios donde el virus pudiera ocultarse,

ya se tenia una base relevante de informacion .

En una investigacion Chun et al.,° concluyeron que el VIH replicado persiste en
células T CD4+ en forma latentes incluso después de un tratamiento a largo plazo, esta
poblacién de células representa un gran obstaculo en los intentos de erradicar por completo
el virion en aquellas personas infectadas. De hecho, la combinacion de inicio temprano y
tratamiento a largo plazo durante la infeccion primaria por VIH-1 puede conducir a una
reduccion significativa en el tiempo y posiblemente a la erradicacion del grupo de células

potencialmente infectado®.

Ahora sabemos que aungue se inicie la TARGA en forma temprana de la enfermedad,
no es posible tener una cura funcional, lo que si se ha visto es una disminucién en los
reservorios virales, que a futuro podria ser beneficioso vs en aquellas personas que tuvieron
la patologia durante muchos afios permitiendo la formacion de mas reservorios, a su vez
causando un dafio inmunoldgico considerable al verse comprometidas la células CD4,
también durante los ultimos afios se logrd demostrar el obstaculo que hay sobre la terapia con

la reactivacion de las células latentes.



Se estudio que la administracion intermitente de IL-2 en combinacion con TARGA
continuo reduce el grupo de células T CD4+ latentes potencialmente infectadas, lo que indica

que estas células no pueden detectar el virus con un solo método’.

A pesar que el estudio anterior mencionado tiene mas de veinte afos, se refleja que
desde esa época ya se estaban investigando estrategias no solo con TARGA, si no con
interleucinas lo que llama la atencion es que actualmente se sigue con la investigacion de esa
misma terapia luego de casi dos decadas, esto es un dato interesante puesto que la tecnologia
y el conocimiento en aquel momento era limitados si se compara con los datos que se han

obtenido en todo este tiempo.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

A nivel internacional las investigacion sobre el VIH se han llevado desde su
descubriendo en los afios ochenta, y actualmente se sigue investigando y recopilando datos
alrededor del mundo, esto confirma la dificultad que han tenido los cientificos en lograr
erradicar el virus, sin embargo no todo es malo, ya que eso ha permitido ir mejorando la
TARGA, logrando evitar que se desarrolle mas facil la multi resistencia que es comdn que
se dé en aquellos pacientes que no tiene buena adherencia, aparte de eso se ha logrado
disminuir los efectos secundarios, y la cantidad de farmacos se deben de consumir para

mantener la carga del virus indetectable en plasma.

En el ensayo piloto Rosa et al.® mencionaron lo siguiente; Dolutegravir en
combinacion con un analogo del nucledsido citidina mantiene la supresion del virus alrededor
de 48 semanas a pesar de un historial de resistencia a lamivudina (3TC) con la deteccion de
mutaciones descritas asociadas con la resistencia a 3TC en el ADN pro viral mediante
secuenciacion de proxima generacion en lugar de secuenciacion de poblacion. Estos

resultados proporcionan evidencia preliminar para respaldar la combinacion de dolutegravir



y 3TC como una terapia de reduccion gradual para mantener la supresion del VIH en personas
sin experiencia en integrasa con antecedentes de resistencia a 3TC

Rojas et al.? , afirmaron que los resultados muestran la eficacia y seguridad de
dolutegravir + 3TC como una opcion de cambio simplificada, cambiando de una terapia con
tres medicamentos a solo dos medicamentos, ese cambio seria suficiente para mantener el

virus disminuido.

Dado a los ultimos avances se ha permitido obtener mejores tratamientos, eso
posibilita pasar de una terapia triple oral a una terapia con solo dos medicamentos
disminuyendo los efectos secundarios y mejorando la adherencia, asimismo esto da a lugar
para que haya una disminucion en el costo de la enfermedad. El hecho de que se realicen
estudios de seguridad para ver el impacto de cambios de terapia es fundamental, mas cuando
se sabe que el virus tiene una gran capacidad de desarrollar resistencia a los TARGA, esto da

a entender lo importante que es seguir buscando y mejorando las terapias actuales.

Pinzon et al.,*® en su revision sistematica, se dio como resultado que un cultivo del
VIH se produce en una etapa muy temprana de la infeccién. Sin embargo, existe evidencia
de que cuanto mas temprano se inicie el TARGA para una infeccién aguda, menor sera el
reservorio de VIH después de la supresion del virus. Varios estudios han demostrado que el
inicio del TARGA durante la infeccion aguda esta asociado con una reduccion significativa
en los niveles integrados de ADN del VIH. Una de las limitaciones de estos estudios es su
pequefio tamafio, pero la conclusion consistente de los tres grupos fue la eliminacion del
ADN del VIH incrustado en el VIH, este estudio se dio con modelos tanto de animales como

de humanos.
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A pesar que la evidencia mencionada dice que aunque se inicie el tratamiento de
manera temprana eso no va evitar la formacion de reservorios virales, pero es importante
sefialar que si se demostré que hay un disminucion si se inicia TARGA de manera rapida, se
dio a conocer que hay una reduccién de los niveles del genoma del virus, asimismo es
relevante reconocer que el inicio oportuno del tratamiento evitara la disminucion del conteo
de CD4, por lo que el sistema inmune no se veria afectado vs en aquellas personas que
iniciaron el tratamiento con el conteo de CD4 bajo, el problema un conteo bajo al final afecta
directamente la salud del paciente, siendo mas propensos en desarrollar enfermedades

oportunistas.

Seguin Amina et al.!, gracias a los estudios se sabe que las células T CD4 de memoria
son una de los mayores reservorios que hay, no son las Unicas células que el VIH puede
infectar y provocar un pico de carga viral cuando el paciente deja de usar el tratamiento, entre
las otras células afectadas se sabe que son las células micro gliales y los macréfagos. En el
caso de los monocitos circulantes, son mas resistentes a la infeccién por VIH-1 y su

contribucion como reservorio viral es controvertida y sigue siendo discutible.

En el estudio anterior nos da a conocer que no solo hay un tipo celular afectada, si no
que se tiene evidencia que son varias células que el VIH utilizado para la formacion de nuevos
reservorios, el hecho de tener conocimiento de esto va a permitir el desarrollo de nuevas
investigaciones, y se da por hecho la complejidad que conlleva esta patologia, y su dificil

manejo a la hora de buscar una ventana para lograr estar un paso mas adelante del virus.

Tsai et al.,'? en su revision, describen que los agentes reversores de la latencia siguen
en fase de investigacion, por lo que se recomienda seguir estudiando candidatos de fuentes
naturales, uno de ellos es el ingenol que proviene de Euphorbia peplus cuyo tratamiento esta
aprobado por la Federacion de Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y tiene

efecto en contra la queratosis actinica, ese mismo medicamento demostrd tener un efecto
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dado por agonistas de la proteina quinasa C (PKC) en la reactivacion de la células
“dormidas”, sin embargo la FDA no lo tiene aprobado para el tratamiento contra el VIH, esto

significa que faltan mas estudios que promueven la eficacia contra la enfermedad.

Rochat et al.,*® realizaron lo siguiente; se cred un nuevo modelo de cultivo in vitro
para probar la sinergia de prostratina y TLR8ag, donde se vio que hubo accidn en contra del
mecanismo de latencia a través de ciertas sefiales y se probo su eficacia en las células
afectadas, estableciendo la una reversion de las células que se encontraban como reservorios
virales del VIH.

Palermo E et al.** , en su estudio clinico, afirmaron que el vorinostat es un
medicamento que estd regulado por la federacién de Administracion de Alimentos y
Medicamentos para tratar el linfoma cutaneo de células T, este medicamento de se ha
estudiado como un potencial reversor de las células que se encuentra en estado de latencia,
en sus primeros estudios preliminares sugirieron tener un mecanismos capaz de activar los
reservorios en plasma, pero por si solo no hubo una disminucién de lo que se esperaba,
asimismo se concluy6 que un tratamiento combinado con otros agentes reversores (LRA)
podria mejorar la eficacia desencadenado la muerte celular de los reservorios virales latentes
del VIH, a pesar que el vorinosat por si solo no fue suficiente, se recomienda la investigacion
de otros LRA.

Con los resultados anteriores se evidencia que hoy hay estrategias que estan en fase
de estudios y que tienen resultados muy prometedores a futuro, es de rescatar que hay
tratamientos que fueron aprobados para otras enfermedades pero que dieron resultados
positivos para implementarlo en estudios contra el VIH, parte de investigaciones se estan
dando, son con farmacos llamados agentes reversores que pertenece a la estrategia Kick-and-

Kill. Pese a que todavia no se ha hallado algin farmaco que este aprobado para la latencia de
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las células infectadas por el VIH se observa que las acciones de cada investigacion avanzan

de una manera oportuna.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

Acd en Costa Rica la parte de investigacion relacionado a los reservorios virales en
el VIH segun la busqueda tanto en revistas en linea como articulos o en tesis es muy limitado,
por no decir casi nudo, esto da entender dos puntos, el primero puede ser por la dificultad en
hallar estudios que se hayan realizado dentro del pais, o el segundo punto seria, la falta de
investigacion que sufre el pais, esto genera varias hipdtesis, una de ellas podria ser la falta de
apoyo por parte del estado o de instituciones privadas para la recaudacion de fondos, otra
seria la dificultad que tiene la patologia a la hora de realizar cierta investigacion, tomando en
cuenta que se ocuparia un equipo multidisciplinario y herramientas tecnologias de primer

mundo.

Con respecto al tema de estrategias terapéuticas basadas en VIH-1 que se hayan
implementado en el pais igual se tiene el mismo resultado, falta de informacion, poca o nula
evidencia cientifica que se permita obtener informacion relevante para poder realizar una
buena revision bibliogréafica con antecedentes nacionales. Sin embargo, el hecho que vaya
escasa informacion no es sindnimo de que aca en Costa Rica no se haya interés con respecto
al tema, ya que se han realizado revisiones bibliogréaficas del VIH o de los reservorios virales,

asimismo se pudo encontrar interés sobre nuevas estrategias terapéuticas.

Dentro de los hallazgos nacionales tenemos los siguientes, segin Araya'® asegura
dentro de sus conclusiones los aspectos de importancia inmunolégicas, la infeccion en etapas
temprana resulta ser muy importante para lograr mantener el virus bajo control, eso permite
disminuir la formacién de reservorios virales latentes por parte del VIH y asimismo facilita

la accién en los mecanismos inmunes tardios.
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Lo anterior se da a entender la importancia que tiene el diagndstico temprano, o sea
la fase aguda de la infeccion, puesto que entre mas temprano el paciente reciba tratamiento,
habra menos formacion de los reservorios virales en el cuerpo, el cual es el causante de la
falla de su erradicacion y a su vez evita el deterioro del sistema inmune, cuya funcion es

primordial contra el VIH.

Cheng et al.,'® hicieron referencia sobre una estrategia terapéutica en el disefio de
vacunas con efecto en el VIH, se agrega que hay una limitacién de inmundgenos efectivos
de los anticuerpos, ya que la mayoria son creador contra proteinas especificas como la gp120
y gp41l ya cual hay un problema por su la alta mutacion, esto genera una respuesta efectiva
no adecuada por lo que hay una falla en la vacuna, por lo que se busca la creacion de
anticuerpos en la vacuna que sea mas eficaces contra las proteinas gp120 y gp41, si esto es

posible gracias a los nuevos modelos de vacunas.

El tener nuevos alcances sobre modelos de vacunas va a permitir desarrollar terapias
de mayor y mejor alcance, haciendo mas dificil que el virus desarrolle mutaciones para su
defensa, esto va permitir tener ventanas de accidn para poder obtener un mejor panorama
sobre las diferentes maneras de combatir el virus utilizando no solo una terapia, sino varias
que actual en diferentes sitios, todo esto se va a lograr teniendo una apertura en el campo de

la investigacion que lamentablemente en Costa Rica no se da.
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2.1 Salud sexual

La Organizacion Mundial de la Salud(OMS)!’, hace referente a que la salud sexual
como concepto fundamental es el bienestar de la poblacion en general, es decir involucra
tanto a las parejas a las familias y a la personas como tal este aspecto involucra un desarrollo
social y econémico entre las comunidades y los paises, se menciona que la salud sexual debe
ser considera como un enfoque positivo donde vaya respeto experiencias seguras en el ambito

sexual, y donde se evite toda accién de discriminacion o violencia.

2.2 Prevencion en Salud

La Prevencion segln Vignolo et al.,*® Son medidas cuyo objetivo no es solamente la
prevencion o la aparicion de alguna patologia médica, sino es lograr la reduccién de factores
de riesgo, asi mismo alcanzado evitar un progreso y la disminucion de las consecuencias de

la enfermedad logrando detener su avance y atenuar sus secuelas una vez instaurada.

Actualmente ciertas organizaciones como lo son OMS y El Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el VIH/sida(ONUSIDA) recomiendan ciertas estrategias de
prevencion como lo son el PrEP acronimo de inglés (Profilaxis Preexposicion) Y PEP

(Profilaxis Preexposicion).

The National Institutes of health (NIH)® indica que el PrEP esta indicado en aquellos
pacientes que no tenga diagndstico el VIH, pero tienen riesgo de contraer el virus, esto quiere
decir que se trata de una medida preventiva que se toma antes de estar en contacto con
cualquier persona que tenga el diagnostico del mismo, el uso de drogas inyectables o con
parejas serodiscordantes que en el cual uno de ellos es VIH positivo con carga viral(\VC)
detectable.

-16 -



El NIH® informa en su sitio web que el uso constante de la PrEP va a reducir de
manera importante el contagio de la enfermedad en aproximadamente un 99 % en caso que
el contacto haya sido por relaciones sexuales, y por el uso de drogas inyectables tiene una
eficacia comprobada del 74 %, es fundamental el decir que se siempre se va a recomendar el
uso de otros métodos de prevencion, como el uso de condones junto con la PrEP, ya que esto
va a reducir ain mas el riesgo de que una persona contraiga el VIH y otras enfermedades de

transmision sexual como lo son la gonorrea, clamidia o la sifilis por nombrar algunas de ellas.

El PrEP es una forma de prevenir el VIH mediante el uso de medicamentos que se
toman antes de la exposicidn al virus, el PrEP significa profilaxis preexposicion que quiere
decir que se trata de una medida farmacolégica preventiva el cual se toma antes de estar en

contacto sexual con el fin de evitar la infeccion que causa el SIDA.

Esta medida de prevencion es muy efectiva para evitar la patologia si se usa
correctamente. Segun los estudios, el PrEP puede reducir el riesgo de contraer el VIH a través
del sexo hasta en un 99% y a través del consumo de drogas inyectables hasta en un 74%. Sin
embargo, es relevante decir que el PrEP no protege contra otras enfermedades de transmision
sexual (ETS) ni contra el embarazo no deseado, por lo que se recomienda usarla junto con
otras medidas preventivas como el uso de condones y realizar las pruebas periddicas para
identificar otras ETS.

El esquema es considerado seguro y tiene pocos efectos secundarios, los cuales suelen
ser leves y con poca duracion. Entre los principales efectos secundarios comprobados estan

las nauseas, diarrea, cefalea, fatiga y dolor abdominal.

Mascort et al.,?° explican que la formulacion del PrEP contiene 300mg de tenofovir

disoproxil fumarato (TDF) y 200mg de emtricitabina (FTC) en un Unico comprimido que
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puede ser administrado diariamente, en el caso de personas que mantiene relaciones con el
mismo sexo, por ejemplo hombres que tienen relaciones sexuales con hombres(HSH) se
recomienda un esquema intermitente el cual consiste en tomar dos tabletas entre 2 a 24 horas
preexposicion y posteriormente una tableta a las 24 horas y luego otras a las 48 horas, con

una mnemotecnia de 2+1+1.

Hay diferentes tipos de PrEP que se pueden usar segun las necesidades y preferencias
de cada persona. EI PrEP mas comdn es una pastilla que se toma todos los dias y que contiene
dos medicamentos antirretrovirales: emtricitabina y tenofovir. Estos medicamentos actlan
blogueando la entrada del VIH a las células del sistema inmunolégico y evitando que se
multiplique, ambos pertenecen a la familia de los inhibidores de la enzima transcriptasa
inversa. La guia de atencidn primaria recomienda que en aquellos casos de HSH se utilice el
esquema de 2+1+1, sin embargo, el esquema de una pastilla cada 24 horas todos los dias a la
misma es una forma sencilla, rapida y apropiada para iniciar el suyo el tratamiento, puesto
que la adherencia es clave fundamental para lograr la efectividad del medicamento, hoy en
dia Costa Rica ofrece la oportunidad de poder iniciar el protocolo PrEP en las clinicas de ITS
de la CCSS( Caja Costarricense de Seguro Social) demostrando que el sistema de salud
nacional trata de prevenir a través de estrategias en este caso farmacologias la propagacion

del virus en los ciudadanos costarricenses.

El Centro para el control y prevencién de enfermedades (CDC) menciona que
recientemente se aprobd una inyeccion de accion prolongada para usarse como otra opcion
mas del PrEP, con el nombre de Apretude, este medicamente tiene como fin disminuir el
riesgo de contraer el VIH a través de las relaciones sexuales en aquellas personas que pesen
maés de 35 kg, ese compuesto es conocido como cabotegravir 200mg/MI (CAB), los cuales

se puede administrar cada 2 meses.
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El NIH# informa que el PEP es una combinacion farmacoldgica de 28 dias de
tratamiento de manera continua cuyo objetivo es evitar el contagio de la enfermedad en
aquellas personas que estuvieron expuestas a relaciones de alto riesgo sin uso de algun
método de barrera, fallo del preservativo o accidente con algin material punzo cortante en

las dltimas 72 horas al virus, por parte de aquellas personas con serologias negativas al VIH.

Otra medida de prevencion recomendada y avalada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida
(ONUSIDA) es el tratamiento médico conocido como PEP que se usa para la prevencion de
la infeccion por el VIH después de haber estado expuesto al virus. Por ejemplo, si alguien
tuvo relaciones sexuales sin proteccion con una persona que vive con VIH o si tuvo un

accidente con alguna aguja contaminada seria candidato para el uso de este.

Kauss et al.,? indican que la profilaxis pos exposicion consiste en tomar unos
medicamentos antirretrovirales durante 28 dias después de la exposicion al VIH. Este
esquema impide que el virus se establezca en el organismo y cause la enfermedad. La
profilaxis pos exposicion debe empezarse lo antes posible, preferiblemente dentro de las 72

horas después de la exposicion al VIH.

El PEP deberia de emplearse solamente en situaciones de emergencia, no esta
indicado para el uso regular en personas que estan expuestas al virus de manera constante,
otra indicacién a parte de las ya mencionadas anteriormente seria aquellas personas que
fueron agredidas sexualmente. El objetivo del tratamiento no es sustituir el uso de métodos

de barreras o algun otro método de prevencion de enfermedades de transmision sexual.

La OMS?® informa que con respecto a los esquemas recomendados por la OMS se

indica que el tenofovir combinado con lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC) son los
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predilectos, a su vez se debe de agregar otro medicamento como lo es el lopinavir con
ritonavir (LPV/r) en caso de pacientes pediatricos se prefiere de base la Zidovudina (AZT) y

lamivudina (3TC) con lopinavir reforzado con ritonavir (LPV/r) con una duracién de 28 dias.

La metodologia de PEP se da entender que solo debe de ser recomendado en ciertos
casos especificos, los cuales sé que consideran como emergencias, estos se pueden aplicar en
todos los grupos de la poblacion, los cuales van a incluir desde nifios hasta pacientes adultos,
no obstante al igual que el PrEP este tratamiento no debe de sustituir ni cambiar las otras
opciones que hay para evitar el adquirir enfermedades que se dan a través del contacto sexual,
la prevencion y la educacion siempre seran primordial cuando de salud se hable.

Dentro de los principales aspectos de las estrategias a conocer de profilaxis del VIH

se tiene los siguiente

1) Ningun tratamiento sustituird el uso de métodos de proteccion contra las
enfermedades de transmision sexual, incluyendo VIH

2) La eficacia dependera del tiempo de pos exposicion en caso de PEP y del PrEP la
adherencia de este.

3) Ambos son para personas que no tengan la infeccion por el VIH-1 pero presentan alto
riesgo de adquirir el virus

4) EIPreP se puede solicitar en las clinicas de ITS de la CCSS a través de un plan piloto
0 conseguirlo en el sector privado

5) EI protocolo de inicio PrEP de la CCSS incluye aquellos hombres que tienen sexo

con hombres, mujeres trans y parejas de personas positivas

2.3 Enfermedades de trasmisién sexual

Segun el Centro de Control y Transmision de Enfermedades (CDC)?* establen que
las Enfermedades de Transmision sexual (ETS) son patologias que se transmiten por medio

del contacto sexual entre personas, dentro de las principales enfermedades son el virus del
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papiloma humano (VPH), la gonorrea, el herpe genital, el VIH vy la sifilis, es importante
destacar que una gran variedad de estas patologias pueden no presentar sintomas en sus
primeros dias, sin embargo estas pueden ir provocan dafios a la salud de la personas y van a

tener la capacidad de poder contagiar durante el coito.

Las enfermedades se pueden contraer por medio del contacto sexual, tanto vaginales,
como anales u orales con alguna persona que tenga la enfermedad, cualquier persona
sexualmente activa puede contraer una enfermedad de transmision sexual, es de suma
importancia saber que para que ocurra la transmision de algunas ETS no es necesario que

haya un acto coital completo.

2.4 VIH: Definicion, conceptos basicos

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)® se define el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) como el ataque al sistema inmunitario, cuya accion es el
debilitamiento de los sistemas de defensa contra las infecciones y contra determinados tipos
de cancer. A medida que el virus destruye las células inmunitarias e impide el normal
funcionamiento de la inmunidad, la persona infectada va cayendo gradualmente en una
situacion de inmunodeficiencia. La funcién inmunitaria se suele medir mediante el recuento
de linfocitos CDA4.

2.5 Transmision

La OMS?® define lo siguiente: El VIH tiene un medio de transmision, es relevante
mencionar que las acciones diarias como abrazos, besos, saludos, o el hecho de compartir
alimentos, bebidas u objetos personales no es un método para poder adquirir la enfermedad,
se menciona que las Unicas maneras de tener una posibilidad de contraer el virus son los
siguientes; el contacto directo con la sangre, secreciones vaginales, semen, y la leche

materna.
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2.6 Tratamiento

La terapia antirretroviral segiin la OMS?’ es el tratamiento de las personas infectadas
con el virus de la inmunodeficiencia humana con farmacos anti-VIH. El tratamiento consiste
en una combinacion de farmacos (comdnmente llamada "terapia antirretroviral de gran
actividad" o TARGA) que suprime la replicacion del VIH. Se utiliza una combinacion de
farmacos para aumentar la potencia y reducir la probabilidad de desarrollar resistencia. La
TARGA reduce la mortalidad y morbilidad entre las personas infectadas por el VIH, y mejora
su calidad de vida. Los beneficios de la TARGA también incluyen la prevencion de la
transmision del VIH mediante la supresion de la replicacion del virus en personas que viven
con el virus, este beneficio es también definido por la expresion “indetectable igual a

intransmisible, o 1=I.

2.7 Métodos de diagndsticos

Bekker et al.,?® hacen mencién que el método de diagndstico es una prueba de VIH
con el objetivo de identificar la enfermedad de una forma répida y segura, dando paso a un
inicio rapido del tratamiento, con esto podemos lograr tener un beneficio al interrumpir la
replicacion y la transmision del mismo, esta enfermedad tiende a presentarse entre 2 y 6
semanas después de la infeccion con sintomas como mialgias, cefaleas, fiebres, artralgias y
linfoadenopatias, este virus puede permanecer en fase asintomatica por afios por eso se debe
realizar pruebas que ayuden con el diagnostico oportuno, es crucial saber que el virus pueda
que no se detecte en las pruebas posteriormente al contacto sexual, esto se conoce como

periodo de eclipse o de ventana.

El primer paso esencial en el diagnostico temprano de la infeccidén por VIH es una prueba
gue va a detectar los anticuerpos ayudando a tener una la atencion adecuada y rapida, esto ha

dado paso de permitir el inicio rapido del tratamiento antirretroviral para beneficiar tanto a
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la persona como a los servicios de salud interrumpiendo la transmision del VIH. A pesar que
la infeccion aguda por VIH puede presentarse como una enfermedad de caracteristicas
inespecificas como lo son la fatiga, la odinofagia , ciertos dolores musculares y la formacion
de linfadenopatia que se presentar inicialmente entre la semana 2 a 6 después de la infeccion,
esta misma tiene la capacidad de permanecer asintomatica durante afios y su unica forma del

diagnostico es a través de ciertos examenes de laboratorio.

Bekker et al.,?® mencionan que el 2003 se cred un sistema de estratificacion de 6
etapas, llamado Feibig, este que permite ver la evolucion de este a través de ciertos
marcadores y respuestas de los anticuerpos, el VIH se va a detectar a los 10y 11 dias posterior
a la exposicion ya que el ARN del virus es un marcador valioso. La proteina mas abundante
de VIH es conocido como el antigeno p24, esta puede aparecer entre los dias 4 y 10 con la

formacion del ARN del virus.

El sistema de estadificacion de Fiebig tiene como principio el catalogar la infeccion
en fase aguda por VIH en varias etapas, cuyo fin es ver los resultados que se van a obtener
mediante la evolucién de las respuestas de los anticuerpos y los marcadores virales que se
dan por la replicacion, la primera etapa se caracteriza por la formacién del ARN del VIH 'y
la cuarta etapa es fase final de la reactividad completa del virion . EI ARN del VIH es el
primer marcador confiable de infeccion y se puede identificar entre los dias 10 y 11 pos
exposicioén, seguido por el aumento del antigeno p24 que se detecta aproximadamente entre
los dias 4 y 10.

Bekker et al.,?® hacen referencia que a medida que el virus avanza en el sistema los
anticuerpos van aumentado el IgM empieza a desarrollarse alrededor de los 20 dias posterior
al contacto, cambiando a una respuesta mas madura con la aparicion de ARN entre los dias
2y 6, es notorio mencionar que el diagnostico en fase aguda sigue siendo un reto para detectar

el virus a través de las pruebas diagndstica, el objetivo en comdn consiste en realizar la
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deteccidn con una prueba altamente sensible y luego confirmar los resultados reactivos que

sean altamente sensibles y especificos.

Los anticuerpos IgM comienzan a aumentar alrededor del dia 20 después de la
exposicion y luego cambian a una respuesta IgG mas madura que puede detectarse entre 2 'y
6 semanas después de la aparicion del ARN del VIH. Durante las ultimas cuatro décadas, los
ensayos serologicos que detectan estos antigenos han mejorado tanto en términos de
rendimiento como de ventana de deteccion, aunque el diagndstico de la infeccion aguda por
VIH sigue siendo un punto ciego para los que ensayos que incluyen anticuerpos Unicamente.
Todos los algoritmos de diagndstico del VIH se basan en un principio comun: primero
realizar la deteccion con una prueba altamente sensible y luego confirmar los resultados

reactivos con una prueba diferente que sea a la vez sensible y altamente especifica.

Bekker et al.,?® comentan que la OMS recomienda que todos los algoritmos de prueba
del VIH alcancen al menos un valor predictivo positivo (VPP) del 99% y que realicen una
combinacion de dos o tres pruebas en serie con una sensibilidad >99% y >98% de
especificidad, dando a entender este enfoque se puede lograr utilizando dos pruebas en el
punto de atencién (POC), dos pruebas de laboratorio o una combinacion de ellas. La auto
prueba del VIH no proporciona un diagnostico definitivo de la patologia, las personas con un
resultado reactivo en la prueba deben recibir la prueba de confirmacion antes de iniciar el
TARGA.
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Tabla 1. Caracteristicas de la prueba del VIH

Tipo Fuente de antigeno Periodo de ventana | Caracteristica de la
prueba
Primera Viral crudo 8 a 10 semanas Solo sensible a IgG.
generacion lisado ELISA indirecto
(VIH-1)
Segunda Lisado y 4 a 6 semanas Solo sensible a IgG
generacion recombinante ELISA indirecto
VIH-1,
VIH-2
Diferencia el VIH-1
y VIH-2
Tercera recombinante 2 a 3 semanas Sensible a 1IgG/IgM
generacion y sintético Sandwich-bELISA
péptidos VIH-1,
VIH-2 1gG, IgM
Cuarta recombinante 2 semanas Sensible a 1IgG/IgM
generacion y sintético Sandwich ELISA
péptidos VIH-1, VIH-2 IgG,
IgM
y p24
No diferencia
anticuerpo de
antigeno
Quinta recombinante 2 semanas Sensible a 1IgG/IgM
generacién y sintético Sandwich ELISA
péptidos VIH-1, VIH-2 IgG,

IgM
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y p24
Anticuerpo separado

y  resultados de

antigenos
Prueba  de | Deteccion de 10 dias Puede que no lo
acido ARN del VIH-1 detecte
nucleico Infeccion por VIH-2

Fuente: Tabla tomada de la revista Nature Reviews Disease Primers?®

2.8 VIH: Estructura y composicion

Heuvel et al.,?® Describieron al virion maduro del VIH-1 como una estructura
envuelta en membrana de forma esférica con un diametro de 120 nm. La membrana esférica
es una bicapa lipidica que en ella va a contener ciertas proteinas de la célula del VIH, las
cuales gp120-SU y gp41-TM como se logran apreciar en la figura 1, Ambas proteinas estan
codificadas en el gen Env y se originan a partir de la poliproteina gp160 de Env tras su
division, luego se va otra estructura en forma circular llamada membrana, la cual esta
formada por un nicleo de proteina de matriz, a su vez se va tener una céapside viral esta
conformado por alrededor de 1500 proteinas de la capside en forma de cono también llamada
p24 . La capside encapsula dos copias de gRNA y de sentido positivo estabilizados por las
proteinas de la nucleocépside p7-NC. El virion maduro alberga las enzimas virales
transcriptasa inversa p66, p51, proteasa p10, integrasa p32y la proteina accesoria Vpr que se

fundamental para el proceso de maduracién del VIH.

Dentro del primer parrafo tenemos la descripcion del virén, esta cuenta con una
bicapa lipidica que esta formada por dos estructuras de tipo glicoproteinas, las cuales son
gpl120y gp41l responsable de la union de virion con la célula hospedadora, por debajo de esa
capa tenemos otra capa esférica es que llamada matriz, ahi mismo se va tener una capside

que va a contener el ARN viral, en este caso son 2 copias del virion junto a unas estructuras
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enzimaticas responsables que la replicacion del virus, esas enzimas son conocidas como la
integrasa, la proteasa y la transcriptasa inversa, como dato relevante esas proteinas

mencionadas anteriormente forman parte de la accion de algunos medicamentos del TARGA.

Figura 1. Estructura del VIH.

HIV-1 mature virion [ Ewv |

SU (surface, gp120)
TM (transmembrane, gp41)

membrane K

o ’
4
PR (protease, p12) ——'}' MA (matrix, p17)
RT (reverse transcriptase, ———:'—' CA (capsid, p24)
p66, p51) »—s—————— NC (nucleocapsid, p7)

IN (integrase, p32) § BP (budding protein, p6)

gRNA
Fuente: tomada de la revista, ARN infeccioso: biologia del virus de inmunodeficiencia

humana (VIH), intervencion terapéutica y la blsqueda de una vacuna.?®

El VIH esta conformado por una proteina p24 forma la capside, por una proteina p17
constituye la matriz, por unas proteinas p6 y p7 forman la nucleocapside, esto envuelto por
una bicapa lipidica, a su vez conformado por 3 genes que codifica a las proteinas que ayudan

a la reproduccion del virus.
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2.8 VIH replicacion del virus
La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, inicia con la union
de las glicoproteinas gp120 de la envoltura al receptor de la célula CD4 y los correceptores

de quimiocinas (CCR5 o CXCR4) en la superficie de la célula hospedero?.

La envoltura de la membrana del viridn luego se fusiona con la membrana celular,
liberando la capside viral en el citoplasma, la capside viaja a lo largo de los microtdbulos
hasta el nucleo. La capside se acopla al complejo de poro nuclear (NPC) y pasa a través del
poro hacia el nacleo luego la cépside se elimina de forma incompleta la cubierta durante la
entrada hacia la célula, y la transcripcion inversa del ARNg viral en el viridon se completa
dentro del ndcleo. La integrasa junto con los cofactores celulares promueve la integracién

del pro virus en regiones cromosomicas altamente activas del genoma huésped?2.

La proteina Tat va a activar la Transcripcion de los genes del virion, como se muestra
en la figura 2, luego la proteina Rev va a atraer otras proteinas del hospedero para exportar
los ARNm viral que contiene el virion, como se muestra en la figura 2, (8a,8b),
posteriormente se inicia la traduccion del ARNm del virus este proceso va a ocurrir dentro
del citoplasma, como primer paso se van a expresan las proteinas Rev, Tat y Nef, estas van
a entrar al reticulo endoplasmatico, cuya funcién es empezar a crear modificaciones para la
postranscripcional, la cubierta glicosilada va a ingresar a través del aparato de Golgi, y a su
vez por las proteasas similares a las funciones de las células gp120 y gp41, en el paso 9 de
la figura 2, Dos gRNA virales, Pol, Gag, Env y Vpr se ensamblan para formar particulas
nuevas de VIH-1 en la membrana celular, en el paso 10 de la misma figura se van a tener
moléculas inmaduras de VIH-1que van a brotar de la membrana celular. En el paso 11 Las

particulas de VIH-1 inmaduras va a salir de la célula hospedadora®.

Durante la maduracidn, las proteinas formadoras Pol y Gag son separadas por la

proteasa viral en sus subunidades, asi como las enzimas virales PR, RT e IN. Al finalizar la
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maduracion, los viriones de VIH-1 recién formados se preparan para la proxima infeccion de

la célula huésped, reiniciando un nuevo ciclo de replicacion?®

Figura 2. Ciclo celular del VIH.

HIV-1
R :
@ bi?:?ztgor‘i}.‘ o \ @ Fusion @ Release/ :
W/ T Y
v ’l *,-' .......... ‘.) «& » ' 3
cD4 CCRS; CXCR4 et ide -, el
Receptor Co-receptor : '\' ?‘ Budding 4 >

.....

& 3 Cytoplasm
ﬁ o @Assembly
b " fJJ‘ Gag-Pol, Gag, Env

RNA ‘ !
Sa Translation — RORIR ‘

....... X Rev, Tat, Nef Nuclear \ ’ 1
R / -

; \ wh
Nuclear @ Transcription

F®

Translation

import
I'OV rus
@ Integration Host chromosome Vif, Vpu, VDI’

\ ‘ @ Revers.e

transcription

Fuente: tomada de la revista, ARN infeccioso: biologia del virus de inmunodeficiencia

humana (VIH), intervencion terapéutica y la blsqueda de una vacuna®

Con lo mencionado anteriormente y con la figura 2 del ciclo celular detalla la
explicacion del proceso de la replicacion del virus iniciando desde el enlace del virdn con las
células linfociticas T, hasta la maduracion de la nueva réplica del VIH-1, de forma resumida

se menciona la replicacion del VIH-1en los siguientes pasos:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

El VIH-1 tiene uno tropismo con los correceptores de las células linfociticas T, por
lo tanto, puede infectar los monocitos/macréfagos , células dendriticas y la microglia.
El ciclo de la replicacion del VIH-1 comienza con la interaccion entre la glicoproteina
gp120 en la superficie del virus, con los correceptores de los CD4 especificamente
los CCR5 0 CXCRA4.

La glicoproteina gp41, desencadena el enlace de las de membranas celulares y por
consiguiente la entrada de la capside viral del VIH-1 al citoplasma de la célula de la
hospedadora.

La capside desaparece, se mantiene proteinas de la matriz, encargadas de convertir el
genoma viral en un ADN de doble cadena que forman parte del complejo de pre
integracion.

En el nucleo, la proteina integrasa crea el ADN viral de doble cadena en el
cromosoma de la célula hospedadora, creando un pro virus.

El pro virus sirve como molde para la sintesis de ARN virales que codifican proteinas
estructurales (Gag y Env), enzimas (transcriptasa inversa, polimerasa e integrasa), asi
como proteinas reguladoras y accesorias. Este pro virus sirve para dar forma a la
sintesis de ARN, que su vez va dar la sefiala de formacién de proteinas reguladores y
de complemento.

El pro virus puede seguir tres acciones , la primera permanecer en estado latente la
cual es el mecanismo mas importante en esta revision bibliografica, la segunda es la
multiplicacién de manera controlada y la Gltima puede tener una replicacion masiva,
0 sea que no es controlada.

Van a interactuar el Tat, Gag y Rev, el Tat para la transcripcién, el Rev para la
expresion del ARN viral, y el Gag para la formacion de la sintesis las proteinas virales
complementarias, todo lo mencionado anteriormente son mecanismos esenciales para

la replicacion correcta del virus.

2.9 Reservorios virales latentes

Wang et al.,*® afirma que el significado de latencia se puede decir que es una

condicion reversible de un estado de infeccion que no esté activa en el momento, aunque

pueden ser activados por ciertos mecanismos llamados agentes reversores, pero actualmente
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se sabe que los reservorios tienen ciertas restricciones genéticas que dificultan el poder
despertarlas de su estado de latencia, las posibles causas serian la falta de factores de
transcripcion elementales, que actualmente se desconocen, 0 mecanismo relacionado con la

cromatina.

Las células que albergan VIH-1 las cuales son persistente y competente en replicacion
que a su vez por definicion son reversibles, se les conoce como estado de latencia, se
mencionada que, aungue se pueden despertar todavia se desconoce cual seria el mecanismo
correcto para hacerlo, se tienen ciertas hipdtesis del fallo de los agentes reversores, pero no

hay ninguna respuesta definitiva a la causa de este.

Se define como reservorios virales de VIH-1 a todas aquellas células infectadas que
contienen el registro completo del virién en de forma inactiva, teniendo la posibilidad de
poder replicar aun en pacientes con tratamiento de TARGA con la supresién de la viremia,
estos reservorios tienden a permanecer por un periodo muy largo, son células rebeldes que
tiene la capacidad de nutrirse por si mismas, estas células no puede ser atacadas por el sistema
inmune debido a su estado de latencia, y el tratamiento no ejercer alguna accién en contra de

las células infectadas, las células mayoritariamente afectadas son las CD45%,

Las células en estado de latencia van a tener la capacidad de pasar por alto al sistema
inmune haciendo imposible que las células de defensa pueden destruirlas, estas células tienen
caracteristicas que las hacen dificiles de erradicarlas, al tener la capacidad de autoabastecerse
van a tener una larga vida, asimismo son muy refractarias eso quiere decir que el tratamiento
es ineficaz con ellas, haciendo que los reservorios sean la causa principal de la dificultad de
se han tenido todos estos afios para lograr tener una cura funcional, estas células en su interior
albergan material geneético del virion del VIH-1 teniendo la capacidad de poder iniciar su
replicacion en cualquier momento, aun estando el paciente con supresion viral gracias al
TARGA.
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2.10 Generalidades del sistema inmune

Se menciona que el sistema de inmune que conformado una serie de células que tiene
funciones especifica contra patdgenos del cuerpo, estas células tiene caracteristicas que de
proteccion a los diferentes sistemas del ser humano, asimismo se va a categorizar en innata
y en adaptativa, la innata tiene que ver con los receptores, estos receptores sirve como
detectores, que son capaces de detectar las moléculas del organismo a traves de su patrén de
reconociendo (PRR) eso quiere decir que van a saber cuales microorganismo pertenecen al
cuerpo gracias a los patrones moleculares de los microrganismo (MAMP), esto va a
desencadenar en inflamacion, por otro lado, tenemos la respuesta adaptativa, esta tiene una
funcién de reconocer a los microorganismos a través de ciertos receptores, los cuales son el
TCR Y el BCR, esto se van a tener una especificidad y una conexién por los antigenos

microbianos®2.

Con respecto a las células que van a pertenecer a la respuesta inmune innata se
clasifican en los monocitos, mastocitos, neutréfilos, eosinéfilos, basoéfilos, macrofagos,
células dendriticas y células natural Killer, estas reconocen el MAMP, es importante
mencionar que las células dendriticas junto con los macréfagos son la entrada a la respuesta
inmune de tipo innata y la respuesta inmune adaptativa, ya que estas van a hacer que células
presenten los antigenos de los patdgenos a las células Ty B, Los linfocitos T cooperadores
producen citocinas que activan a las células de la respuesta inmune innata, los linfocitos T
citotoxicos causan la lisis de las células infectadas, y los linfocitos B se diferencian en células
productoras de anticuerpos. Las células NK son células con linea linfoide que pertenecen a
la respuesta inmune innata ya que carecen de receptores generados por recombinacion

genética®,
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De esta manera, se puede definir al sistema inmune como el conjunto de moléculas y
células que van a tener la funcion de poder identificar aquello que es propio del cuerpo y de
lo que no lo es, ese proceso se va a dar mediante antigenos propios de ciertas células, estos
antigenos se encargaran de identificar todas aquellas moléculas reconocidas por el sistema
inmune que forman parte de la composicion normal del organismo, los CD4 tiene la
habilidad de activar a los macréfagos, por consecuente a los linfocitos CD8 a los linfocitos
B para que identifique el patdgeno extrafo, es relevante mencionar que se tiene dos divisiones
en cuanto a la respuesta que genera el organismo, la respuesta inmune innata que esta
relacionado con la serie mieloide, los cuales son principalmente los monocitos, macréfagos,
y las células dendriticas, estas células son de importancia, ya que son reservorios de
importancia, por otro lado tienes la respuesta inmune adaptativa, esta viene de la serie

linfoide conformado mas que todo por linfocitos B, T, NK.

Los linfocitos T son células del sistema inmune adaptativo que maduran en el timo a
partir de progenitores linfoides comunes provenientes de la médula 6sea. Las subpoblaciones
de linfocitos T CD4 y CD8 egresan del timo y viajan a través del sistema linfatico para poblar
los 6rganos linfoides secundarios: bazo, ganglios linfaticos®. Los linfocitos T pueden
subdividirse en tres subgrupos (Fig.3): linfocitos T cooperadores (Thde helper en inglés o
CD4+), linfocitos T citotdxicos (Tc o CD8+) y linfocitos T reguladores (Treg), cuyas

funciones principales son en forma muy resumida, cooperar con los linfocitos B,
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2.11 Subconjuntos de células T CD4

Tabla 2. Clasificacion de las células TCD4

Clasificacion | Subclasificacion | Clasificacion Marcadores de | Funcion
de CD4 por fenotipo o | superficie 0
funcional citoquinas
Células T | Memoria central | Fenotipo CCR7 Respuesta
ingenuas CD62L inmunitaria
primaria
Memoria Fenotipo CD62L Respuesta
transicional inmunitaria
primaria
Memoria Fenotipo CD95 Respuesta
efectora inmunitaria
secundaria
Efector terminal | Fenotipo CD45RA Respuesta
inmune
secundaria
Residente Fenotipo CD69 N/A
CD103
Thl Funcional IFN-y e IL-2 Inducen la

diferenciacion
y proliferacién
de linfocitos T
citotoxicos
(CTL) y
contribuyen a

-34 -




Células T de

memoria

la activacion de
macrofagos

Th2

Funcional

IL-4

Coordinan la
respuesta
iInmunitaria
frente a grandes
patdgenos
extracelulares,
como parasitos

y helmintos

Thl7

Funcional

IL-17

Contribuyen al
control
inmunoldgico
de una variedad
de patdgenos,
incluidos
Staphylococcus
aureus,
Citrobacter
rodentium y
Salmonella,
principalmente
a través del
reclutamiento

de neutréfilos

Th22

Funcional

IL-22

Se relacionan
con
enfermedades
inflamatorias

de la piel
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Células T | Funcional
reguladoras

IL-10 y TGF-B

Inducen
durante
practicamente
todas las
infecciones y
contribuyen a
la  progresion
del tumor al
suprimir la
inmunidad

contra el cancer

Células T | Funcional

auxiliares

elL-21elL-4

Se encuentran
en foliculos de
las células B de
los Organos
linfoides

secundarios 'y
contribuyen a
la maduracién

de las células B

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia®3,
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2.12 Los linfocitos T auxiliares (Th) CD4 +

Itay et al.,3 Mencionaron que los linfocitos T auxiliares (Th) CD4 + desempefian un
papel central en el sistema inmunitario y llevan a cabo maultiples funciones, incluida la
activacion, coordinacion, modulacién y regulacién de las respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas. Estas diversas funciones de las células Th son necesarias para lograr respuestas
inmunitarias efectivas contra una variedad de patdgenos diferentes, manteniendo la auto
tolerancia y evitando ataques no deseados contra los propios tejidos La regulacion de las
respuestas inmunitarias por parte de las células Th se logra a través de la secrecion de
citocinas especificas que, junto con un factor de transcripcién regulador "maestro”, definen

el subconjunto respectivo de células Th y sus funciones y atributos especializados.

Zhao et al.,* Dicen que linfocitos T CD4 + son un elemento clave de lainmunidad adaptativa,
actuando para dirigir y mejorar las funciones de las células innatas, las células B y las células
T CD8 + en respuesta a diversos patdgenos. Después de la infeccion, las células T CD4 +
virgenes proliferan y tienen el potencial de diferenciarse en al menos siete subconjuntos T
auxiliares ( TH ) funcionalmente distintos con funciones efectoras Unicas dentro de la

circulacion, los 6rganos linfoides secundarios (SLO) y los tejidos infectados.

Zhao et al.,** Mencionan que las células T de memoria se han dividido convencionalmente
en células de memoria central (T CM ), que circulan entre la sangre y SLO, y células de
memoria efectoras (T EM ), que pueden migrar de la sangre a tejidos no linfoides. Durante
la ultima década, ha surgido evidencia de un nuevo subconjunto de células de memoria

Ilamadas celulas T de memoria residentes en tejidos

Itay et al.,® Afirman que, aunque se sabe mucho sobre la funcion efectora de las

células Th, las funciones y la biologia de las células T CD4 + de memoria son mas complejas
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y menos conocidas. Ademas, la funcion de las células T CD4 + de memoria en el montaje de
una respuesta inmunitaria sélo puede definirse parcialmente por el subconjunto Th precursor
a partir del cual se origind la respuesta inmunitaria primaria. Los diferentes subconjuntos de
células T CD4 + de memoria generan una capa adicional de complejidad durante la respuesta
inmunitaria primaria . Las células T de memoria generalmente se subdividen en tres
poblaciones principales: células T de memoria central (T CM ), células T de memoria

efectoras (T EM), y células T de memoria residentes en tejido.

2.13 Distribucion de reservorios latentes de VIH-1

Itay et al.,> Comentan que las células afectadas, y las mas estudiadas son las CD4 de
memoria, estas han sido tema de discusion debido a su estado de fisiologia que se caracteriza
por su actividad de reposo, en esta se ha investigado su accion de memoria y el efecto que
genera, cuando se tiene una célula de cd4 maduras pero tempranas se les conoce como células
T ingenuas, cuya funcién principal es que tiene un gran potencial de proliferar y una vida
media larga, cuando tiene exposicién a un antigeno, se van a diferenciar en células T de
memoria central, de memoria transicional, de memoria efectora y células diferenciadas
terminalmente, estas células van a tener ciertos marcadores de superficie celular que
incluyen CD45RA, CD45R0, CCR7 o CD62L.

Las células de memoria central son considerada principal de los reservorios latentes
del VIH-1 debido a su abundancia y larga duracion, en los estudios se logré demostrar que
las células de memoria efectoras, contienen gran parte de los reservorios del VIH, aunque la
vida es mas corta, pero tiene una tasa de replicacion mas alta, las células diferencias
transicionalmente contiene de manera baja reservorios del viribn con ADN de manera
integrada, Las células T de memoria residentes estan ampliamente distribuidas en los tejidos,

pero solo en un area limitada.

- 38 -



2.14 Reservorios virales: células y sitios anatomicos

Tabla 3. Principales reservorios del VIH, ubicacién y duracion.

Linea celular Marcadores Reservorios de | Duracion de vida
tejido
Linfocitos T CD4 + | CD4, CD45, | Sangre periférica, | 1 a 3 afios.
CXCR4, tejido linfatico,
CCR5/CCR3 tracto
gastrointestinal.
Linfocitos T CD8 + | CD8 Sangre periférica, | 1 a 3 afios.
citotoxicos tejido linfatico,
tracto
gastrointestinal.
Monocitos CD4, CD14, CD16, | Sangre periférica, | 4 a 7 dias
CD52, CXCR4 tejido linfatico.
Macrofagos CD4, CD13, | Sangre periférica, | 2 a 24 meses
CD11b, FeyR tejido linfatico.
Dendrocitos CD4, CD16, CD14, | Sangre periférica. 2-14 dias
CD1c, CD141
Microglia CD4, CD45, | Sistema  nervioso | 2 a 3 afios
CD11b, P2RY12 central
Astrocitos CD44, GLAST, | Sistema  nervioso | Meses
ACSA central
Macrdéfagos CD4, CD45, | Sistema  nervioso | Meses
perivasculares CD206 central
Macrdéfagos CD4, CD206, | Tejido adiposo 2—24 meses
adiposos CD14
Células de Kupfer | CD4, CD68, | Higado 3 a4dias
CD11b
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Langerhans CD4, CDl1a, | Piel epidermis, | Meses
epidérmico CD207 tracto genital
Células epiteliales | CD146, CD326 Tracto genital, | Afos
tejido mamario
Célula madre vy | CD4, CD34, | Medula 6sea Afios
progenitora CD133

hematopoyética

Fuente: tabla tomada de la revista Célula Mol Life Sci °

2.15 Sitio de los reservorios virales

McManus, et al.,® narran que la transmision del VIH-1 se va a diseminar a los
ganglios linfaticos en un corto periodo de tiempo, en cuestion de dias, posteriormente llega
al torrente sanguineo y de ahi le va tomar aproximadamente de una a dos semanas distribuirse
por todos los sistemas del cuerpo humano. Ese resultado hace que VIH establezca reservorios
en diferentes sitios anatdmicos, incluidos el Sistema Nervioso Central, los 6rganos de tejidos
linfoides como lo son el timo, los ganglios linfaticos, tejido linfoide asociado al intestino
(GALT) y el bazo, asi mismo afecta a la médula 6sea, los pulmones, los rifiones, el higado,
el tejido adiposo, el tracto gastrointestinal y los sistemas genitourinario. La persistencia que
va a tener el VIH con capacidad de replicacion de las estructuras mencionados, esto incluso
a pesar de la accion que ejerce el TARGA al poder disminuye la replicacion del VIH , lo

descrito anteriormente hace referencia al principal problema, que es la eliminacién del virus.

2.15.1 Organos linfoides

Mzingwane et al.,3” Mencionan que luego de la exposicion inicial al antigeno se va a
presentar las células de defensa el VIH se presenta a los linfocitos T, lo que va comenzar
como una respuesta de tipo inmunitaria adaptativa, el virus se enlazan con las CD que esta
en su forma inmadura en el tracto genital, lo que permie ingresar a las células de CD4 tiene

la capacidad de ingresar a los tejidos linfoide, ahi mismo el VIH se da la replicacion en las
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células CD4+ en los ganglios linfaticos antes de que las células T infectadas y los virus libres
ingresen al sistema circulatorio y se propaguen al torrente sanguineo, por consiguiente a los
tejidos en especial a 6rganos relacionados con el sistema inmunitario como lo son la médula
Osea, el tejido linfoide asociado con el intestino (GALT), y el timo, la replicacion es persiste
a pesar de la TARGA por las baja penetracion y concentracion del tratamiento que este va a

ejercer dentro del tejido linfatico.

2.15.2 Tracto gastrointestinal

Mzingwane et al.3” también afirman que la persistencia del VIH en GALT es de larga
data, ya que se ha descrito con evidencia cientifica que a pesar de haber pasado diez afios con
TARGA, se hall6 la infeccion de las células a nivel de sangre periférica, siendo un sitio de
importancia para los reservorios virales, tenido un lugar perfecto para la replicacion del virus,
también se demostrd que es un mecanismo de persistencia del VIH, y que el GALT puede
ser un sitio de activacion inmunitaria que es causada por la activacion del antigeno de las

células T y B en reposo, dando como accion la proliferacion y un mayor recambio del VIH.

Lo mencionado anteriormente nos indica los siguiente:

1) Eltracto gastrointestinal especialmente el GALT es un reservorio principal del cuerpo
humano.

2) Los reservorios virales en esos sitios tienen una duracion de més de diez afios segln
los estudios realizados.

3) Lascelulas Ty B pueden ser un mecanismo de persistencia del VIH.

4) ElI TARGA tiene un impacto bajo sobre el GALTA.

Ademas de los linfocitos T CD4+, los macréfagos del GIT y las CD

foliculares también pueden contribuir significativamente al tamafio del reservorio del

GIT. Teniendo en cuenta el gran tamafio de la mucosa asociada al TGI, se ha
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informado que estas células son una fuente importante de ARN viral en ese

reservorio.

2.15.3 Higado

En un estudio de prueba cuyo objetivo es abordar la capacidad de replicacion en los
macrofagos hepéticos humanos (LM), donde se hace referencia que hasta el 90% de todos
los macréfagos tisulares se encontrd evidencia de VIH-1 en LM de una persona que tomo
TAR de supresion durante hasta 11,7 afios, asi mismo se hallé que hay persistencia a pesar
de la infeccién por VIH-1y que liberan viriones durante meses in vitro. Sin embargo, a pesar
de estos hallazgos, no encontrd evidencia suficiente de que los LM contuvieran virus
competentes para la replicacion, ni se pudo concluir que estos virus tengan el mecanismo

para la propagacion de manera solida

2.15.4 Sistema Nervioso central

Mzingwane et al.," han descrito diferentes vias por las cuales el VIH puede ingresar
a las diferentes zonas del cerebro, como es el acceso a través de la barrera hematoencefélica,

incluyo los plexos coroideos y el liquido cefalorraquideo.

En la revision mencionan que el VIH ingresa al Sistema Nervioso Central, el virion
va tener acceso a las diferentes estructuras como lo son principalmente las células de la
microglia y macrofagos, estas células van a expresar el corrector CCR5 y el receptor primario
gue va hacer el CDA4. Se establece que hay células del SNC que no tienen el receptor CD4
primario, como los astrocitos, sin embargo, esas células también pueden infectarse con el
VIH, aunque los mecanismos implicados en ellos no se han descubierto, se ha estudiado a
pacientes post morten donde hay presencia de ADN viral en las células de la microglia, no

obstante , se desconoce si tiene el ADN del virion puede activarse para su replicacion.
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En el caso del LCR se logré encontrar material del ADN proviral, y se encontr6 que
el VIH tiene la capacidad de estar detectable en el liquido cefalorraquideo por mas de diez a
pesar de la terapia antirretroviral de gran actividad, por lo que hay suficiente evidencia para
decir que el SNC es un centro importante de reservorio de la patologia, aunque su nivel de
multiplicacion es bajo, se menciona que los niveles de la TARGA son ineficientes aun con
niveles aceptables del tratamiento, por lo que indica que a pesar que el paciente tenga una

carga viral baja podrian haber sintomas neurologicos.

Lo anterior afirma que el SNC es un lugar donde se pueden encontrar varias células
que van a actuar como reservorios del virus, asi mismo se da a entender que el tratamiento
tiene ciertas limitaciones, atn con un buen nivel del medicamento en el Sistema Nervioso
Central el VIH es capaz de sobrevivir, y tiene la habilidad de seguir con su replicacion, por
lo que es importante seguir con nuevas estrategias terapéuticas para lograr a erradicacion del
mismo, ya que la patologia todavia después de un largo periodo de tiempo, todavia tendria la
capacidad de provocar alteraciones en las células del celebro, esto nos indica que la TARGA
no puede prevenir ciertas enfermedades relacionadas con el VIH.

2.15.5 Sistema Genital femenino

Las células de Langerhans (LC) se encuentran probablemente entre los primeros
objetivos de la infeccion en la etapa aguda, debido a su localizacion en los tejidos de las
mucosas. En su investigacion reciente, Caucheteux et al.,*® estudiaron la infeccion por VIH-
1 en CD epiteliales vaginales (VEDC), llamadas CD1a, este estudio indica que el VIH-1 que
usa CXCR4 se replica mal en los VEDC, pero que los VDEC respaldan una replicacion méas
alta para el VIH-1 que usa cepas CCR5, Los VEDC expresan SAMHD1,que actia como una
restriccion celular al VIH-1 como lo demuestra en la figura 3, sin embargo, el VIH usa el
CCR5 para su enlace.
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El parrafo anterior hace mencion a las células epiteliales vaginales donde estas puede
tener un mecanismo de defensar al no ser infectados de manera eficiente por cepas de VIH-
1 que usan CXCR4,pero se relato que la fase de enlace de puede dar a través del correceptor
CCR5 como un sitio alterno haciendo referencia que el VIH-I pueden estar presente incluso

en mujeres en estado indetectable , por lo tanto, son reservorios potenciales del virus.

Figura 3. Mecanismo de accion de las VIH en las células epiteliales Vaginales
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Fuente: Imagen tomada de la referencia .

Las células epiteliales vaginales (VDEC) tienen receptores CCR5 el cual el viron
aprovecha para iniciar el enlace y posteriormente la replicacion, la SAMHD1 que expresa las

celulas mencionadas funciona como un factor de proteccion.

2.15.6 Sistema Respiratorio

Los estudios sugieren que a las pocas horas de la de transmisién del virus, el VIH
comienza a multiplicarse en los tejidos linfoides de tipo mucosos, submucosos y de drenaje.
Uno de los principales organos afectados en fases agudas es el pulmon, siendo un 6rgano

temprano de la diseminacion del virdn, se sugiere que seria por la gran cantidad de flujo
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sanguineo que conlleva el érgano, por lo que se afirma que mencionada estructura es un

reservorio de importancia y de estudio®®.

Al llegar al pulmén, el virion se fija en maltiples tipos de células defensas ya
conocidas, como células T CD4, y asi mismo afectan a los macrofagos alveolares, aunque el
VIH infecta principalmente a las células T CD4, que representan un aproximado de 6% del
total de células del lavado bronco alveolar (BAL) en no fumadores sanos, los macréfagos
alveolares van a representar un 85% del total de células BAL, estas células estan infectadas,
ya que la mayoria de las infecciones agudas por VIH-1 son causadas por la accion del
tropismo CCR5%,

En una investigacion dado Meziane et al.,*°. Relataron que las células T dentro de los
pulmones siguen siendo mayores que en la sangre de aquellos pacientes con el virus de la
inmunodeficiencia que reciben TARGA eficaz a largo plazo, lo que da a comprender que los

pulmones son responsables de la persistencia de los reservorios de VIH de larga duracion.

En los dos estudios realizados anteriormente, se explica que el pulmon es un
reservorio que persiste a pesar del tratamiento, se menciona que son uno de las primeras
estructuras de importancia en las primeras horas de la transmision del VIH, dado al alto
nivel de vascularizacion del lugar y que las células afectadas en su mayoria son los

macrdfagos alveolares.

2.15.7 Sistema genital masculino

Un estudio detallo que los macrofagos uretrales son un reservorio de importancia para
el VIH-1, las células tiene la capacidad de multiplicarse en los tejidos del pene de personas

infectadas con el virion , estos tejidos fueron analizados en el 6rgano reproductor masculino,
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fueron examinados durante una cirugia electiva de reasignacién de género, en personas
infectadas por el virus que se encontraban con TARGA, donde su carga viral era menor a 50

copias, es decir que se encuentra indetectables a nivel plasmatico®.

En esa misma investigacion se observé que los macrofagos CD68 y los T CD3, se
identifico que los macrofagos uretrales son la poblacién principal que contiene el ADN del
virion integrado. Ademas, el ARN del viridn se detectd en los macrofagos CD68, pero no en
las células T CD3 de los tejidos uretrales del VIH-1 en aquello pacientes con el TARGA, lo
que demuestra que el ARN del virién persiste en los macrofagos uretrales durante la

supresion con el tratamiento farmacoldgico®!.

En los estudios mencionado en los dos parrafos anteriores, relatan al érgano
reproductor masculino como un reservorio afectado principalmente por los macréfagos
CD68, estos persisten a pesar de la TARGA y de la carga viral suprimida, dicha investigacion
se dio en pacientes con cirugia de reasignacion de género, logrando tomar muestra para

posteriormente dar con los resultados mencionados anteriormente.

2.15.8 Sistema Genitourinario

Debido a que las células epiteliales renales carecen tanto del receptor CD4 + como
del CCR5, los correceptores CXCR4 son necesarios para la infeccion por virus libres de
células, mostramos que ademas de las células T, los macréfagos pueden transferir el VIH-1
a las células epiteliales renales y, por lo tanto, podrian contribuir a la propagacion viral dentro
del rifién a la luz del infiltrado intersticial inflamatorio. Estos resultados respaldan un
escenario en el que los macrofagos infectados presentes en el tejido renal podrian iniciar o
perpetuar la infeccion al transferir el virus a las células epiteliales renales, que a su vez
pueden infectar células linfoides susceptibles. Ademas, una vez infectadas, las células

epiteliales renales pueden sufrir una proliferacion clonal, con o sin silenciamiento
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transcripcional, lo que proporciona un mecanismo para la persistencia del VIH-1 en el

rifion*2,

El virus al iniciar el enlace necesita un medio de union, dado que las células epiteliales
renales no cuenta con el correceptor CCR5, el VIH buscara otro sitio de union para iniciar la
replicacion como es mencionado en el parrafo anterior, las células epiteliales tienen varios
mecanismo de multiplicacién, se describe que uno de esos mecanismos se da por medio de
la transcripcion, esta puede ser con silenciamiento o no, proporcionando varias vias de
infeccion haciendo que sea mas sencillo que se dé la persistencia del viridn en el tejido renal,
se dice que los macrofagos serian los responsables de transferir el material genético a las
células renales, y asi mismo estos pueden infectar a tejido linfoide, haciendo aun dificil el
accionar del tratamiento actual, puesto que la accion farmacologica es de poca utilidad a la

hora de ingresar a las células latentes.

2.16 Células implicadas en transmision del virion del VIH

2.16.1 Plaquetas

En una investigacion, se utilizé una microscopia electronica de transmision clasica se
visualizé que el VIH-1 tanto en plaquetas como en monocitos en donantes de VIH suprimidos
con TARGA. El estudio sugiere que, debido a la proximidad de las plaquetas y los monocitos,
se produce un ciclo de vida alternativo del ciclo del VIH-1 dentro de los monocitos y las
plaquetas sin la necesidad de una replicacidn activa bajo tratamiento. Se hall6 que estan
respaldados por la falta de particulas detectables de VIH-1 en plaquetas derivadas de
donantes no infectados con VIH lo que sugiere que las plaquetas pueden servir como un
portador oculto subestimado para el VIH-1 y deben considerarse en los estudios y ensayos

de eliminacién del VIH*.
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Figura 4. Mecanismo de accion del VIH en las plaquetas
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Fuente: Imagen tomada de la referencia *.

El virion se fija con las plaquetas, lo que va a resultar en una activacion y formacion
de microparticulas, se va a tener ciertos receptores en las plaquetas el que se sabe que se unen
avirus, los receptores a los cuales el VIH-1 interactta son a las quimiocinas CC tipo CXCR1,
CXCR2, CXCR4, asi como receptor de quimiocinas CC tipo 1, 3y 4

2.16.2 Células endoteliales

Sus particulas del factor activador trans (Tat) interactian con las plaquetas y las
células endoteliales. Se sabe que la formacién de placa aterosclerética causa dafio endotelial
y se muestra aqui para indicar un area de dafio endotelial. Tat se expresa en células infectadas
con VIH-1y activa las plaquetas a través del receptor de quimiocinas CCR3 y la integrina
B3 . Tat se une al receptor de integrina de células endoteliales o v B 3, asi mismo la gp120 se

une a los receptores de células endoteliales CXCR4 y CCR5%,

-48 -



Figura 5. Reservorio viral de las células endoteliales.
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Fuente: imagen tomada de la referencia*.

La proteina Tat se expresa en las células infectadas con el virion del VIH, a través
del receptor CCR3 y avB3, asi mismo a los la gp120 se uno a los receptores CXR4 Y

CCRA4 de las células endoteliales.

2.16.3 Macrofagos

Saldana et al.,*> Hacen referente a los monocitos, y mencionan que a partir de esas
células van a originar a los macréfagos cuando estos dejen la circulacién sanguinea, ellos van
a entra en una etapa de diferenciacién, cada macrofago va a tener una funcion heterogénea,
esto permite identificar a los patdgenos para poder atacarlos, los macrofagos van a producir
una serie de citoquinas, como son el factor de necrosis tumoral alfa, los IL-1, IL-6, asimismo
estas celulas tiene la capacidad de producir especie reactivas de oxigeno (ROA), esto dara la
habilidad de crear 6xido nitrico que va a tener una accion contra las bacterias que hayan sido
fagocitadas, la heterogénea se debe a los a su origenes del mismo, o sea a los monocitos.
Segun Saldana et al.,*. Los macrdfagos pueden migrar y circular entre casi todos los tejidos,

buscando la presencia de patdgenos y eliminando células muertas.
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Caballero et al.,*® Narran que los macr6fagos son permisivos para la infeccion
productiva con el VIH y una fuente de importante viral para la transmision a otros tipos de
celulas, entre esas células estan presentes las celulas T. En contraste con el agotamiento
tipico de las células T CD4 , los macrofagos no disminuyen en nimero, son resistentes a la
apoptosis, sobreviven a la replicacion viral y albergan ADN viral integrado y no integrado
en un estado de latencia. En pacientes con terapia antirretroviral (TARGA), los macréfagos
sirven como reservorios ya que el VIH persiste en estas células y esté protegido contra varias
respuestas antivirales del huésped; mientras que posteriormente responde muy mal a la
TARGA. Dado que los macréfagos infectados por el VIH no son eliminados por las células
T CD8, células de defensa , ni el TARGA que actualmente se utilizada tienen la capacidad

de destruir el reservorio latente.

2.16.4 Microglia

Mohammad et al.,*” Mencionan a la microglia como los macréfagos del tejido normal
del cerebro, que proceden de los progenitores del saco vitelino, y conoce que interactian
ampliamente con las células del parénquima cerebral, esto incluye a las neuronas y los
astrocitos, donde van a realizan funciones vitales . En la infeccion por VIH, sospecha que la
microglia puede contribuir a la disfuncion del SNC, a través de una activacion excesiva de
las citoquinas o de una actividad descontrolada, se hace mencidn que la microglia permanece

a las células del reservorio a nivel del sistema nervioso central.
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Figura 6. Sitios anatémicos de los reservorios virales y sus células.
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caracterizacion del reservorio de VIH*,

Se sabe que hay varios tipos de reservorios de VIH. (A y B) Hay varios sitios
anatémicos (A) que estan poblados por células infectadas por el VIH (B), estas son zonas son
grandes reservorios virales, El virion integrado contenido dentro de estas células (A) van a

tener mecanismos de infeccion para desarrollar nuevos reservorios.

2.18.1 Mecanismos moleculares que regulan la latencia del VIH

Afirman que la latencia del del VVIH esta regulado por ciertas acciones que son las siguientes:

1) El inicio de la transcripcién del VIH, estas tienen que ver con la acetilacion/des
acetilacion de histonas, factores de transcripcion y metilacion de histonas y del ADN.

2) Factor de elongacion de la transcripcion b y de la proteina Tat.
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3) Exportacion del ARN del viridn, con accion de una proteina de unién llamada poli
pirimidina [PTB].
4) Degradacion del ARN del VIH.

Figura 7. Mecanismos de latencia del VIH.
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Fuente: imagen tomada de la referencia®®.

Mora®®. En su tesis hace mencion que existen varios mecanismos que estan
involucrados con la formacion de células latentes del VIH-1, uno de ellos son las estructuras
de cromatina, estas son mediadas por la actividad de las histonas deacetilasas y proteinas
cuya funcion son de regulacion, se menciona que la falta de factores de transcripcion de la
célula infectada es fundamental para la erradicacion de este, la falta del factor de elongacion
de la transcripcion puede ser una de las razones. También se menciona que la latencia tiene
relacion con la regulacion de la actividad transcripcional del VIH que va hacer medida por
los nucleosomas, especificamente nuc-0 y nuc-1 que se encuentran dentro del virion Estos
nucleosomas ocupan los sitios de union de varios factores de transcripcidn necesarios para la

expresion génica del VIH. El mantenimiento de nuc-1 depende del estado de acetilacién de
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las histonas, por lo que los inhibidores de la histona deacetilasa promueven la remodelacion
efectiva de nuc-1y en consecuencia la activacion de la transcripcion del VIH.

Mora®°. También describe la metilacion del ADN como otro mecanismo que colabora
con el mantenimiento de la célula infecta con el genoma del HIV-1, se vio que la metilacion
in vitro de las islas CpG que estan el sitio de inicio de la transcripcion del HIV-1 conlleva a
la latencia del virus, asimismo, otro factor que contribuye a la latencia es la interferencia
producida por la actividad promotora de la transcripcion del hospedador que evita la

transcripcion efectiva del virion.

2.19.1 Medicamentos antirretrovirales en adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

2.19.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos y nucleotidos
Se refieren aquellos farmacos cuya funcion van a inhiben la transcriptasa inversa del

VIH mediante el mecanismo de competencia con nucleosidos, de los que se diferencian sélo
por cambios menores a nivel de la molécula de ribosa. Estos se van a anclar a nivel de la
cadena del ADN viral evitando la elongacion y, por tanto, también la replicacion del virion.
Durante el proceso se va a necesitar ciertas fosforilaciones dentro de la célula para su
activacion, en este proceso se utilizaran tres, no obstante, el tenofovir que un analogo de

nucledtido solo se van a necesitar 2 fosforilaciones para interrumpir la elongacion®L.

Durante el metabolismo de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleodsidos y nucledtidos (ITIAN) estos no van a tener interaccion con el citocromo P450
del sistema enzimatico, por lo que estos medicamentos no van a favorecer con que se
produzcan reacciones de interacciones metabdlicas de importancia, este tipo de farmacos va

a presentar efectos adversos, dentro de los cuales el principal es la toxicidad mitocondrial®?.
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2.19.2.1 Abacavir (ABC)
La dosis de abacavir en el adulto es de 300 mg/12 h o 600 mg/24 h, se puede

encontrar en el mercado como Ziagen® que contiene comprimidos de 300 mg, también se
comercializan con otras ITIAN, estas van a contener lamivudina 150mg, o zidovudina 300mg

con el nombre de Trizivir®°?,

2.19.2.2 Emtricitabina (FTC) y Lamivudina (3TC)
La emtricitabina se encuentra en una dosis de 200mg comercializada como Emtriva®,

la dosis inicial en adulto es 200mg cada 24 horas en tabletas y 240mgcada 24 horas en
solucidn oral, con una biodisponibilidad de un 75% para oral y de un aproximado del 93%
para la presentacion en tabletas. La 3TC se encuentra como Epivir® en tabletas de 150 mg
y 300 mg y en solucién oral con 10 mg/ml 240 ml, la dosis de lamivudina en el adulto es de

150 mg cada 12 horas, 0 en caso de solucion oral 300 mg cada 24 horas®*.

2.19.2.3 Tenofovir (TDF)
Por su parte Ribera E et al! en su revision mencionan que el tenofovir se comercializa

como Viread® con un contenido de 245mg, estd también se puede encontrar con
emtricitabina, como Truvada o como Atripla, se utiliza ampliamente en diferentes esquemas
ya mencionados, esta indicado también para el tratamiento de la hepatitis B cronica, con una
dosificacion de 245mg de cada 24 horas, con respecto a su biodisponibilidad que recomienda
ingerir con alimentos en casos de tener dificultad para deglutir esta se puede deshacer el
medicamento y consumirlo en 100ml de jugo de uva, naranja 0 agua, se recomienda en
aquellos pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B no suspender el tratamiento para
evitar empeoramiento por el virus de la hepatitis, este compuesto se excreta a nivel renal en
un aproximado de 80%, por lo que quiere ajuste en aquellos pacientes con enfermedad renal

crénica.
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2.19.3 Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN)

Los INTINN se van a enlazar directamente y de forma reversible al sustrato de la
transcriptasa inversa reduciendo la actividad de la polimerasa e impide la sintesis de ADN
como del ARN. Su metabolismo es a través del citocromo P450, a nivel de CIP3A4 esto va
conllevar a problemas con diferentes medicamentos por la alta interaccion con pérdida de la
efectividad de varios farmacos, entre los principales tenemos los macrélidos como lo son la
claritromicina, ciertos anticonceptivos orales y algunos antimicrobianos como lo son el

ketoconazol®?.

Dentro de las caracteristicas farmacocinéticas tenemos los de primera generacion, que
son el nevirapina de 200mg con metabolismo hepatico, el efavirenz de 600mg, este puede
presentar exantema durante el inicio del tratamiento, se asociado este Gltimo a problemas de
insomnio, mareos, suefios vividos debido a que puede afectar el sistema nervioso central,
dentro de los segunda generacion, vamos a tener el etravirina y rilpivirina, el primero con
una dosis de 200mg, con metabolismo predominantemente en heces, y el segundo con una
dosis recomendada de 25 mg con una biodisponibilidad que aumenta con el consumo de

alimentos. La hepatotoxicidad puede presentarse con leve frecuencia con nevirapina®.

2.19.4 Inhibidores de la proteasa (IP)

Se describe que los IP se van caracterizar por un grupo de fArmacos que van a presentar en
comun la eliminacion a nivel hepatico, con una semivida de eliminacién corta de 1 a 5 horas,
su mecanismo de accion se basa en evitar la union de la secuencia de poliproteina virica por
el catalitico de la proteasa, impidiendo el enlace de las proteinas Gag, permitiendo la

creacion de material inmaduro con lo que imposibilita la propagacion®.

Dentro de los inhibidores de la proteasa se van a tener el saquinavir, el cual fue el
primero farmaco utilizado por la FDA este presenta una biodisponibilidad de al menos 4%

siendo el principal problema del medicamento, la dosis inicial es de 600mg con
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recomendacion de ingerir alimento para aumentar la capacidad de absorcion, se metaboliza
en el citocromo P450, teniendo problemas con la interaccion de ciertos medicamentos su
eliminacion es a través de las heces. El ritonavir tiene una presentacion de 600mg cada 12
horas se debe de administrar con comidas tiene una gran distribucion de los tejidos,
incluyendo ciertos 6rganos como lo son los rifiones, pancreas y tiroides, su metabolismo se

da a nivel de citocromo p450 su excrecion principal es a nivel de heces®.

Dentro de los nuevos farmacos, se tiene el lopinavir con una dosis de 400mg cada 12
horas, con metabolismo hepatico, este presenta actividad contra VIH tipo 1y 2, el atazanavir
de 300mg cada 24 horas, con un biodisponibilidad del 68%, con metabolismo hepatico,
posteriormente tenemos al danrunavir de 300mg cada 12 horas, con una actividad solo al
VIH tipo 1, el fosamprenavir con una dosis de 700mg cada 12 horas, y por ultimo se tiene al
ritonavir, es que tiene una funcion de potenciador junto con alguna familia de los inhibidores
de la proteasa con una dosis de 100mg. Se menciona que los efectos secundarios de esta clase
de medicamentos estan relaciones a trastornos gastrointestinales como lo son nauseas,
emesis, dolor a nivel abdominal, se describe alteraciones metabolicas de importancia, como
lo sin la dislipidemia, o la diabetes mellitus, un 70% de los pacientes que tienen de

tratamiento esta familia van a requerir terapias farmacoldgicas con accion hipolipemiante®.

2.19.5 Inhibidores de la integrasa

Gualtero et al.,>*. En sus revisiones narra que el mecanismo de accion consiste en
bloquear el proceso de integracion del ADN pro viral al ADN del hospedero mediante la
unién al sitio catalitico de la integrasa viral y de esta manera evitar su replicacion. A demas
los INSTI presentes actuales bloquean la transferencia de la cadena de manera especifica al
enlazarse y bloquear el sitio catalitico de la integrasa en el complejo de reintegracion, con
eso evita establecer el enlace fosfodiéster con el ADN de la célula infectada. Estos van a
quitar a los cationes divalentes (Mg+2) contribuyendo a la degradacién enzimatica dentro de
la célula del ADN pro viral no integrado, asi mismo la creacion del ADN del viron que no
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sera replicable, asi mismo la familia de los inhibodires de intregrasa se van a dividir en dos
generaciones; de primera generacion: Raltegravir (RAL) y Elvitegravir (EVG) y de segunda
generacion Dolutegravir (DTG), Cabotegravir (CAB) y Bictegravir (BIC) a pesar que todos
los mencionados anteriormente comparten el mismo mecanismo de accién, ademas el
principal mecanismo de eliminacion de los INSTI es la glucuronidacion y no tienen efecto
inhibidor ni inductor sobre las principales isoenzimas de citocromo P450 hepético por lo cual
presentan un perfil favorable de interacciones, excepto, EVG y BIC que son eliminados por

las vias enzimaticas del citocromo P450- CYP3A.

2.19.5.1 Raltegravir (RAL)

Ademas, Gualtero et al®*. Menciona que la dosis recomendada es de 400mg 2 veces
al dia 0 1200mg cada 24 horas, este medicamento se puede administrarse con o sin alimentos,
su eliminacion es dada por la glucuronidacion mediada por UGT1AL. Aproximadamente el
51% es excretado por la Heces y 32% por la orina, con una semivida de eliminacion de
aproximadamente nueve horas, no requiere ajuste en caso de una disfuncién renal, no hay
evidencia de teratogenicidad humana, tampoco va a requerir de ajustes por disfuncién
hepatica.

2.19.5.2 Dolutegravir ( DTG)

Gualtero et al®. Indica que el uso inicio es de 50mg al dia, con administracion oral
con o sin alimentos, en caso de que haya reporte de resistencia a INSTI, se recomienda la
ingesta con alimentos, por otra parte su medio de eliminacion se da por la heces alrededor de
un 64%, y a través de la orina por un 19%, con una semivida de eliminacion de 14 horas,
este farmaco no va a requerir ajustes a nivel renal ni hepatico, los estudios describen no que
hay riesgo de teratogenicidad en humanos, este compuesto se puede encontrar con otros
antirretrovirales como lo son el Striblid que contiene 150mg EVG, 150mg COBI, 200 mg
FTCy 300 mg TDF y Genvoya 150mg EVG, 150mg COBI, 200 mg FTC 10 mg TAF.
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2.19.5.3 Cabotegravir (CAB)

Asi mismo, Gualtero et al®*. Dentro de su revision describe al inhibidor de
transferencia de la cadena de integrasa (INSTI) de segunda generacion, el cual comparte
propiedades estructurales con DTG vy tiene el potencial de ser administrado por via oral o
como inyeccién intramuscular de larga accion. Dosificacion mensual se describe como
inyeccion IM inicial de 600 mg (3 ml) seguida por 1 inyeccion IM de continuacién de 400
mg (2 ml) al mes ademas se puede dosificar cada 2 meses con una inyeccién IM inicial de
600 mg (3 ml) sequida tras 1 mes por nueva dosis de 600 mg IM, con unas inyecciones de
continuacion de 600 mg IM cada 2 meses, asi mismo se dispone de cabotegravir oral

(CAB)30 mg, cada 24 horas, no amerita ajuste de dosis en insuficiencia renal.

2.19.5.4 Bictegravir (BIC)

Gualtero et al®*. Comenta que el farmaco contiene 50mg que esta en conjunto con
200 mg de FTC y 25 mg de TAF, conocido como Biktarvy, su medio de secrecion es de
aproximadamente el 60.3% a nivel de heces y 35% se por la orina, no se recomienda el uso
con una creatinina menor de 30 mL por minuto , ademas no requiere de ajuste con disfuncién
hepética de leve a moderada, en la actualidad se encuentra en fases de estudios para ver la

interaccion con adultos mayores y su teratogenicidad.

2.19.5.5 Elvitegravir (EVG)

Se documenta en una revision que dentro de este medicamento solo se va hallar con
otros retrovirales con las siguientes dosis EVG/c/TDF/FTC 150/150/200/245 mg vy
EVG/c/TAF/FTC 150/150/10/200mg, estos medicamentos se deben de evitar si hay datos de
insuficiencia renal, especialmente con creatinina <70 ml/min en aquel farmaco que contenga
FTC de 245mg, con respecto a la presentacion de FTC de 200mg, no se debe de utilizar si el

paciente presenta una creatinina menor de 30ml/min®.
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2.19.6 Inhibidores de la fusién

Actualmente en esta familia existe solo un farmaco llamado enfuvirtide (T-20), el
cual puede inhibir la fusion de la cubierta viral del VIH-1 con la membrana celular,
provocando el impedimento del ingreso del contenido viral en las células T. Es catalogado
como un peptido sintético de 36 aminoacidos cuya funcion es inhibir la replicacion del VIH-
1 dado por la unién al dominio de repeticion de la heptada 1 de la proteina viral gp41, esto
bloguea los cambios necesarios para la fusion de la célula con el virion. Su actividad frente
al VIH-1 es independiente de correceptor utilizado CCR5 o X4, su perfil de resistencias es
completamente diferente al de los otros TARGA, su uso esta reservado para pacientes que

presentan multiples resistencias a otras familias de los antirretrovirales®®.

T-20 se vende como Fuzeon® con contenido de jeringas de 90mg con via de
administracion por via subcutanea, la dosis recomendada en adultos es de 90mg cada 12
horas, y el paciente debe recibir un entretenimiento previa para su autoadministracion, se ha
descrito que uno de los efectos segundarios mas frecuentes es la formacion de méculas
dolorosas, por lo cual se debe de estar colocando la via de administracion en diferentes

sitios®.

La biodisponibilidad es de alrededor del 80%, su eliminacién se da mediante
catabolismo de sus aminoacidos por lo cual no va a influir en la actividad de ninguno de los
sistemas metabolicos de los otros antirretrovirales, por lo que no es susceptible de presentar
interacciones metabolicas importantes, la evidencia menciona que no se requiere ajuste de

dosis en insuficiencia hepatica ni renal®®.

2.19.7 Antagonistas de los correctores CCR5

Dentro de la familia del inhibidor de los correceptores CCR5 solo esta presente el
maraviroc (MVC) este medicamento esta indicado en el tratamiento de la infeccion por el
VIH-1 con tropismo CCR5 detectable por lo que exclusivo sobre las variantes CCR5 de la
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enfermedad asociandose asi la presencia detectable de virus X4 , ademas se encuentra en
combinacidn con otros farmacos antirretrovirales, el mecanismo de accidn bloguea la entrada
del VIH-1 alas células T inhibiendo interaccion con gp120 bloqueando el correceptor CCR5
cambiando de conformacion. EI MVC se comercializa como Celsentri® en tabletas de 150
y 300mg, su dosis recomendada en el adulto es de 150mg, 300mg de 600mg dos veces al dia,
dependiendo de las interacciones con la terapia antirretroviral y con otros medicamentos, la
su principal excrecion es a traves de las heces, con un aproximado de un 76%, y un 20% se

va excretar a través de la orina posteriormente 4 a 5 dias después de la dosis®’.

2.19.8 Inhibidores de la fijacion a los CD4 e Inhibidores post fijacion a los CD4

2.19.8.1Fostemsavir (FTR)

Este farmaco especificamente a la proteina de la envoltura gp120, adyacente al sitio
de union gp120-CD4, evitando asi el cambio conformacional de gp120 requerido para la
unién al receptor CD4 de la célula huésped y necesario para el proceso de replicacion viral.
Este medicamento pertenece a los inhibidores de la fijacién, se va iniciar con una dosis de
600mg cada 12 por via orar, los estudios mencionan gue no requieren ajuste renal en caso de
insuficiencia. El uso combinado con carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina y
hierba de San Juan esta contraindicado debido a interacciones importantes y riesgo de fracaso

virolégico®.

- 60 -



Figura 8. Mecanismo de accion del fostemsavir
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Fuente: Imagen tomada de la referencia®

Mecanismo de accion de fostemsavir. La seleccién activa de fostemsavir, se enlaza
a la proteina de la capside viral gp120 del VIH-1, cercano al sitio de unién gp120-CD4+.
Al realizarlo, va a prevenir un cambio conformacional obligatorio para el enlace del VIH-1

a la célula huésped.

2.19.8.2 Ibalizlumab (IBA)

Dentro de los inhibidores de post fijacion se va tener el IBA que inicia con una dosis
de carga unica de2.000 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 800 mg cada 2
semanas, no requiere ajuste a nivel renal. Ibalizumab se une al dominio extracelular 2 de las
celulas T CD4 en los sitios de aminoécidos L96, P121, P122 y Q163 . Este agente también
se une a los sitios de aminoacidos E77 y S79 en el dominio . Estos residuos de aminoacidos
se encuentran en la interfaz entre los dominios 1 y 2 del CD4 humano, en una superficie
opuesta al sitio donde se encuentran gp120 y el complejo mayor de histocompatibilidad 11,
Ibalizumab, un MAb de inmunoglobulina (Ig) G4 humanizado recombinante derivado del
MADb 5A8 de raton®e,
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Figura 9. Mecanismo de accion de ibalizumab como inhibidor posterior a la unién
dirigido por CDA4.

Fuente: Imagen tomada de la referencia®®

El mecanismo de unién de ibalizumab por su funcién del blogueo estérico, provoca
cambios conformacionales dentro de la estructura de células T CD4 y la cépside del VIH-1
especificamente en la gp120. Posteriormente, esto blogquea la interaccién de gp120 con los
correceptores CXCR4 y CCR5.

Tabla 4. Consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana y

aprobados por la FDA

Familia Farmaco Mecanismo de accion
Inhibidores de Abacavir (ABC) La incorporacion de

la transcriptasa Lamivudina analogos de nucledsidos
inversa analogos (3TC) o nucledtidos por la

de nucledsidos/ Emtricitabina transcriptasa inversa
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nucleétidos (FTC) conduce a la
Tenofovir terminacion de la
disoproxil cadena de la sintesis de
fumarato ADN pro viral.
(TDF) Tenofovir
alafenamida
(TAF)
Inhibidores de Efavirenz Los NNRTI se unen al
la transcriptasa (EFV) bolsillo del sustrato de
inversa no Etravirina (ETR) la transcriptasa inversa,
nucledsidos Nevirapina lo que reduce la
(NVP) actividad de la
Rilpivirina oral polimerasa e impide la
(RPV) sintesis de ADN pro
Rilpivirina AP (RPV viral.
AP)
Doravirina
(DOR)
Inhibidores de la Atazanavir. El bloqueo del sitio
proteasa darunavir. activo de la proteasa

fosamprenavir.
ritonavir.
saquinavir.

tipranavir.

viral inhibe el
procesamiento del

precursor de la

poliproteina Gag-Pol.

Inhibidores de la

Raltegravir (RAL)

Dolutegravi.r

El bloqueo del sitio
activo de la proteasa

viral inhibe el
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integrasa

(DTG)
Cabotegravir AP
(CAB AP)
Cabotegravir oral.
(CAB)

procesamiento del
precursor de la

poliproteina Gag-Pol.

Inhibidores de la

fijacion a los CD4

Fostemsavir
(FTR).

Se unce a la proteina
gp120 en la superficie
externa del VIH.

Inhibidores post fijacién a

Ibalizumab (IBA).

La entrada viral se

los CD4 Enfuvirtida. previene mediante la
union a gp120-SU (Al)
0 mediante la unién al
receptor CDA4.

Antagonistas del Maraviroc (MVR). El bloqueo del

correceptor CCR5 correceptor CCR5

impide la entrada viral.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 2°:%°,
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CAPITULO Il - MARCO METODOLOGICO



3.1 Enfoque

Esta investigacion tendra un enfoque descriptivo cualitativo de revision semi

sistémica bibliografica.

3.2. Tipo de investigacion

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptivo de revision bibliogréfica tomando en
cuenta evidencia cientifica sobre los estudios de los reservorios virales latentes como agentes
controladores elites del virus de la inmunodeficiencia humana y sus posibles estrategias

terapéuticas que se estudian en la actualidad.

El objetivo de esta investigacion es el analisis de los avances y aportes a la salud de
las estrategias terapéuticas basadas en los estudios de los reservorios virales latentes como
parte de los tratamientos médicos implementados en pacientes adultos con el virus de la

inmunodeficiencia humana basados en articulos de los ultimos cinco afios.

3.3. Fuentes de Informacion

Para defender esta investigacién de revision bibliografica se utilizé articulos de
revistas de internet con bases de datos en herramienta de busqueda que te permita encontrar
y seleccionar las referencias asociados al tema de investigacion, se utilizo: Elsevier Scielo,
PubMed, SpringerLink y Cell Host Microbe que permitié el analisis de diferentes fuentes
para lograr obtener resultados que permitan desarrollado del capitulo 1V, dentro de los
aspectos de busqueda se utilizé frases como; estrategias de accion terapéutica contra los
reservorios virales, la accion del TARGA vy su el efecto que ejerce sobre los reservorios,
ademas se usO datos relacionados con los diferentes mecanismos que usa el VIH para crear

nuevos reservorios y sus principales células afectadas en los ultimos siete afios.



3.4 Poblacion y muestra

Se analizd diferentes estudios de alrededor del mundo con pacientes adultos jovenes

con el virus de la inmunodeficiencia humana, y sé que investigd aquellas posibles terapias

farmacologias con hallazgos importantes en contra de los reservorios virales del VIH-1 que

se encuentran en fase de investigacion.

3.5. Criterios de busqueda de la informacion

En latabla 5 se observan los criterios de busqueda utilizados en la investigacion segun

cada objetivo con sus descriptores, motores de busqueda, periodo de estudio e idioma.

Tabla 5. Criterios de busqueda utilizados, segin objetivo

virus de la

Objetivo Descriptores | Motores Periodo de | Idioma
de estudio
busqueda
Definir que son los | -TARGA Scielo 2017- 2022 | Espafiol/Inglés
reservorios virales . .
latentes su -Reservorios | Elsevier
. y Virales
impacto en la PubMed
terapéutica -lImpacto  de .
antirretroviral  de | los - Sprlnger
gran actividad | Reservorios Link
(TARGA) VIH Cell Host
Microbe
-Agentes
elites del VIH
Establecer cuales | -Reservorios | Scielo 2017- 2022 | Espafiol/Inglés
son los _prmm_pales -Macrofagos | Elsevier
reservorios virales
utilizados por el PubMed
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inmunodeficiencia | -Células Springer
humana en etapa | gliales Link

latente. .
-Sistema Cell Host

Nervioso VIH | Microbe

Describir los | Mecanismos | Scielo 2017- 2022 | Espafiol/Inglés
mecanismos de los .
. Elsevier
celulares y | reservorios
moleculares PubMed

implicados en el

establecimiento de SP“”ger

los reservorios Link

virales latentes Cell Host

como agentes Microbe

controladores

elites.

Investigar las | TARGA Scielo 2017- 2022 | Espafiol/Inglés

osibles  terapias ) .
?armacol()gicas P Reservorios Elsevier
virales

actuales que tengan PubMed
efecto sobre los

reservorios virales SP“”ger
latentes Link
Cell Host
Microbe

3.6. Criterios de Inclusién

Se mencionan en la sigue tabla los criterios de inclusién utilizados en esta

investigacion.
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Tabla 6. Criterios de inclusion para la seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Articulos que incluyan los siguientes aspectos:
estrategias terapéuticas del VIH-1, reservorios
virales latentes, agentes controladores elites,
mecanismos de accion y caracteristicas de los
reservorios, tratamientos antirretrovirales
relacionado con reservorios virales, agentes
reversores de la latencia, moléculas con

evidencia en contra de los reservorios.

Se tomara articulos cientificos con poblacion,
que incluya informacion de  paises
latinoamericanos, tanto del continente asiético,
asi como de Estados Unidos de América y
paises europeos pertenecientes a la Union

Europea y Reino Unido.

Se estudia poblacién adulta, aquellas personas

mayores de 18 afios por definicion.

Referencias bibliograficas internacionales
publicadas en el periodo del 2017 al 2023

utilizadas en el capitulo 1V.

Referencias bibliograficas nacionales
publicadas en el periodo del 2001 al 2023
utilizadas en el capitulo I1I.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.



3.7 Criterios de Exclusion

Se mencionan en la sigue tabla los criterios de exclusion utilizados en esta

investigacion.

Tabla 7. Criterios de exclusion para la seleccion de articulos

Criterios de exclusién

Articulos que incluyan los siguientes aspectos:
estudios que incluyan exclusivamente a la
poblacién pediatrica, y geriatrica, o aquellos
que involucren al virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 2. Ensayos
clinicos con relacion a investigaciones sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos,
manifestaciones clinicas o complicaciones
asociadas al sindrome de la inmunodeficiencia

humana, incluyendo enfermades oportunistas.

Investigaciones de ensayos clinicos que tengan
estudios sobre los efectos adversos del
TARGA.

Ensayos clinicos sobre moléculas con accién

no comprobada en contra de los reservorios.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.8 Clasificacion de la informacion segun nivel de evidencia

Los articulos utilizados en esta investigacion fueron clasificados segun el nivel de
evidencia propuesta por el epidemidlogo David L. Sackett, se clasifica evidencia en niveles
que van del 1 a 5; siendo el nivel el 5 la peor evidencia vs la 1 como la mejor evidencia
tomando los siguientes aspectos: analisis economicos, el diagnostico, el prondstico, la

terapia, la prevencion, etiologia y el dafio®.

Tabla 8. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

Nivel de evidencia Tipo de estudio Cantidad segun Cantidad %
tipo de estudio | segun nivel
de evidencia
1 Revision sistematica 20 20
de ensayos clinicos 35%
controlados aleatorios
Revision sistematica 24 24
2 de estudios de
cohortes 40%
Revision sistematica 1 1
3 de casos y controles
Reporte de casos y 0 0
controles 0%
Revision sistematica 0 0
4 de casos y controles
Revision 14 14 25%
5 bibliogréfica
Total: 59 59 100%

Fuente: Elaboracion propia, 202
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3.9. Variables de la Investigacion

Tabla 9. Variedades de investigacion

implicados en los
reservorios virales
latentes como
agentes

celula y poder
infectarla.

Objetivos Variable Concepto Indicador Instrumento
0 Técnica

Describir -Reservorios Es una condicion | Caracteristicas | Revision
caracteristicas virales. reversible de un | de las células | Documental
generales estado de | de los|o
reservorios virales infeccion que no | reservorios. bibliogréfica.
latentes utilizados esta activa en el
por el virus de la momento, aunque
inmunodeficiencia pueden ser
humana. activados por

ciertos

mecanismos

Illamados agentes

reversores.

-Latencia. Se define como | Tipos de

infectadas que | células

contienen el | infectadas por

registro completo | el VIH.

del virién en de

forma  inactiva,

teniendo la

posibilidad de

poder replicar aun

en pacientes con

tratamiento.
Establecer los | -Mecanismos | Vias Caracteristicas | Revision
mecanismos moleculares. . ..., |de las vias de | Documental

de sefalizacion o e g
celulares y sefializacion. | o

para la entrada a la e
moleculares bibliogréafica.




controladores

elites.
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Fuente: Elaboracion Propia, 2022.
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3.10. Descripcion del procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Esta investigacion se hara mediante una revision bibliografica semi sistematica
cualitativa a través de la busqueda de informacion relevante basado en evidencia cientifica
donde se analizard las nuevas de las estrategias terapéuticas que actualmente se estan
investigando con base en los reservorios virales del VIH-1 en pacientes adultos jovenes.

3.10.1 Andlisis de informacion

Figura 10. Andlisis de informacion

Busqueda en PubMed, Elsevier SpringerLink, Cell Host

Microbe y Scielo

Pubmed
Total: 5440

Scielo

Total: 607

ElSevier

Total: 350

Cell Host
Microbe

Total: 566

Descriptores:

Reservorios virales del VIH-1

Tratamiento antirretroviral

Mecanismo de accion de los
reservorios

Terapias farmacologicas

Latencia VIH-1

Articulos encontrados:
7063

Springer
Linker

Total: 540

}

Articulos eliminados por
duplicidad total: 4005

Fuente: Elaboracion propia

!

Articulos después de leer
el resumen: 301

|

Articulos seleccionados e
incluidos después de
aplicar los criterios de
inclusion y exclusion

Total: 59

|

Articulos incluidos en los
resultados

Total: 59

Articulos
eliminados:
4006

Articulos
eliminados:
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CAPITULO IV — ANALISIS DE RESULTADOS



Los reservorios virales del VIH son grupos de células infectadas por el virus que no
producen nuevas particulas virales, sino que mantienen el material genético del VIH
integrado en su ADN. Estas células pueden permanecer en estado de latencia durante afios,
sin ser detectadas ni eliminadas por el sistema inmunitario ni por los medicamentos. Sin
embargo, si se activan por algin estimulo, pueden reanudar la produccion de virus y provocar
un rebote viral, es decir, un aumento de la carga viral en la sangre, por lo que es importante
investigar sobre los avances farmacoldgicos que se estan estudiando en la actualidad en

contra de los reservorios y su impacto que pueda tener en un futuro cercano.

En este capitulo, se brindard una seria de discusiones de 59 articulos utilizados para
elaborar los resultados de la presente investigacion, cuyo fin es el analisis de los avances
sobre las estrategias terapéuticas basadas en los estudios de los reservorios virales latentes
que se estan estudiando en a la actualidad, ya que la eliminacion del mismo tendria un aporte

de gran relevancia en la salud publica mundial.

4.1 Describir las caracteristicas generales de los reservorios virales latentes utilizados
por el virus de la inmunodeficiencia humana.

4.1.2 Reservorios virales latentes.

Estés et al.,®! en sus estudios hacen referencia que los sitios principales que se han
estudiado ampliamente de los reservorios virales, se tiene como a las células T CD4+ como
reservorio principal, y describe que otras estructuras secundarias afectadas son los tejidos
linfoides, ambos son productoras activas del viron del VIH (vV)RNA+, y (v)DNA se obtuvo
cantidades de material genético en las estructuras ya mencionada, de las células afectadas a
aparte de contener material de pro virus, estas tienen la capacidad de replicacion, se observo

células vDNA+ transcripcionalmente silenciosas especialmente en los tejidos linfoides(LT).
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Collen et al.,®? expresan que se han identificado localizaciones especificas de los
reservorios latentes, se dice que las células T CD4 + con memoria en reposo son un reservorio
celular bien estudiado, a su vez se han localizado subconjuntos celulares con informacion de
ADN del viron del VIH, de las cuales describen células madre, células de memoria central,
celulas efectoras y células transicionales, estas estructuras van a contener cierta replicacion

del virus a nivel del sistema inmune.

Sin embargo, Collen et al.,®? en su mismo estudio menciona que su objetivo se ha
visto obstaculizado por tener dificultad para poder identificacion los subconjuntos de células
T CD4 + que albergan virus con capacidad de replicacion persistente, también, narran tener
obstaculos para identificar las ubicacién anatdmica de estas células, asi mismo hallan
importantes datos relevantes de las células latentes como los subconjuntos de memoria de los
reservorio viral persistente (T CTLA-4 + PD-1 - CD4)los cuales tiene la capacidad de
replicacion y de infeccidn, se aclara que estas son ya caracteristicas vista en los linfocitos T,
ademés se identifican células no reconocidas como los son células Treg (células T
reguladoras) que representan un reservorio que deberia de ser més estudiado para poder

lograr una cura de la patologia.

Dofourt et al.,%® en sus estudios hace mencion sobre las células afectadas por los
reservorios virales del VIH, donde se observa a las células T, especialmente a las células
CD4+ y el impacto de los subconjuntos como lo son las células memoria efectora (TEM),
células madre( TSCM) las células Treg, aquellas conocidas como células auxiliares las cuales
de describen como como Thi, th2 y Th2 30 y Thl7, marcadores de las células B,
especialmente los CD20 que se identifican como marcadores de superficie y actdan como
precursores de la persistencia del VIH.

En este mismo estudio de Dofourt et al.,%® hacen una observacion de gran la

diversidad fenotipica de las células T CD4 que puede ser reservorios virales del VIH, lo que
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da a entender la variedad de expresiones genéticas que estan involucras en todo el proceso
de latencia de las células afectas, asi mismo se demuestra que las s T CD4+ son las principias
células afectadas por el virus, y estas van a ir desarrollando expansiones donde estas pueden
crear y eliminar marcadores de superficie celulares muy especificos, lo que va a coadyuvar
a la formacién de un gran variedad de caracteristicas para el desarrollo de los reservorios por

su habilidad de poder formar expansiones clonales.

Rodriguez et al.,®* mencionan que los reservorio celulares son un problema para la
eliminacidn del virus, estos estan conformados por linfocitos TCD4+ de memoria en estado
de latencia por lo que presentan ADN integrado del VIH, de los de las principales células
afectadas se va tener los LT CD4 de memoria central incluidos los CD27 y CCR7, otros que
estan infectado con los de memoria transicional, esto expresan CD27, otras células con estado
de latencia células madre de memoria T, esas células estan ampliamente diseminadas en el
organismo, tanto en pacientes con tratamiento antirretroviral efectivo como en pacientes que

no han iniciado terapia, también en aquellos con carga viral indetectable.

Los autores de los cuatro articulos mencionados coinciden que el principal
reservorio celular latente que predomina en aquellas personas con VIH son las células CD4+,
especialmente las de memoria, sin embargo estas no son las Unicas células afectadas ya que
la evidencia de los estudios describen los subtipos de células T que son también los
responsables de la persistencia de virus, asi mismo se hace mencién de ciertos obstaculos por
identificarlos de manera adecuada y poder localizarlos segun Collen et al.,®? sin embargo, a
pesar de la dificultad si tuvieron informacion relevante para lograr su objetivo en el estudio.
Dofourt et al.,®® igual que Collen et al.,% destacan la importancia de las células auxiliares
como reservorios de importancia clinica, las cuales recomiendan estudios mas profundos para
lograr contener mas informacidn y asi estar mas cerca de una cura funcional, Rodriguez et
al..®* narra que ciertos marcadores de importancia de las células de memoria central, los

cuales los demas autores no hacen mencion en sus estudios.
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4.1.3 Sitios principales de los reservorios virales latentes

Couturier et al.,®, narran que las células T CD4 de memoria infectadas se logran
encontrar en tejidos también linfoides y no linfoides, esto varia dependiendo del tejido del
mismo, se menciona que los macréfagos son células que van a contener material del virién,
dentro de las estructuras con gran cantidad de reservorios se describe los tejidos asociados al
intestino(GALT), medula 6sea, 6rganos del sistema respiratorio como los pulmones, y del
sistema nervioso central como es el cerebro y del sistema digestivo como lo es el higado,
ademas menciona en su estudio sobre los trastornos metabdlicos especialmente aquellos
relacionado con la obesidad, por su impacto crénico que tiene en los tejidos adiposos, que
son otra fuente de importancia por el hallazgo de macrofagos y células T debido al estado
proinflamatorio, siendo otro sito importante donde se hallan cantidad relevantes de células

en estado de latencia.

Gamma et al.,® en su revision hace mencion de las células afectas también por el
virus de la inmunodeficiencia humana, estas células son las de Kupffer ubicadas a nivel de
higado, las células Langerhans a nivel de la piel, las células de microglia ubicadas en el
cerebro, hace mencion también de los macréfagos alveolares a nivel de pulmdn, estas se van
a originar directamente de las células de progenitoras, que migran desde el saco vitelino a

sus tejidos respectivos esto da por la autorrenovacion, y no depende de la hematopoyesis.

Koethe et al.,®” en su revision bibliografica detalla que las células del tejido adiposos
de identifican con T CD4+, con una variedad de fenotipos de memoria(CD45RO+CD69+)
que tiene la caracteristica que son de extensa duracion, y precursores importantes para la
perduracion del viron en el organismo, se hallé que en humanos las células tiene capacidad
de replicacion, esas misma células se hallan en los tejidos adiposos, se encontrd copias de
AND del virus de la inmunodeficiencia humana en su forma latente, con integracion del virus
cada de replicar, se evidencio que la presencia de estas células a nivel adiposo son una causa

de inflamacion, ya que se encontr6 marcadores como los CD69, citoquinas, interleucinas,
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antigeno p24, todos estos datos sugieren un ciclo continuo de medios por factores ya
mencionado proinflamatorios que activan expresiones de vias de sefializacion de células
paracrinas aumentando las células T y asi mismo favoreciendo la infeccidén del virus

mantenido su latencia.

Con relacion a los tres estudios mencionados anteriormente, estos hacen mencion
sobre la afectaron no solo de un solo sistema por parte del virus, sino de maltiples 6rganos
afectados con reservorios virales, y de tejido de importancia inmunoldgica como lo son los
el GALT, se describe células que tiene la capacidad de infeccion, dentro de las mencionas
tenemos las células de Kupffer que son los macréfagos que se encuentra especificamente a
nivel hepético, las células Langerhans que recubren la piel, y macrofagos alveolares
perteneciente al sistema pulmonar, en la investigacion de Couturier et al.,%® comentan sobre
la obesidad como un factor proinflamatorio debido a los trastornos metabolicos causante de
la sobre activacion de células de CD4+ a nivel de tejido adiposo, siendo un agente de
importante para estudios posteriores, esto lo confirma Koethe et al.,%” en su revision
aportando datos mas exactos sobre el ciclo adverso que conlleva el tejido adiposo y su
relacién con las posibles causas proinflamatorias como lo son los marcadores descritos en su
revision, a su vez informa la importancia de seguir investigando nuevos hallazgos para poder

obtener datos mas precisos, que ayuden posteriormente a posible cura.

4.1.4 Sistema reproductores masculino y femenino

Pefa et al.,%® en su estudio menciona que la que las células dendriticas (CD) que
estan ubicadas en el epitelio de la mucosa en este caso especificamente las células del
epiteliales vaginales que son llamadas CDla + VEDC concluyen que son posibles
reservorios, hace referencia al inicio de su investigacion que las CD son clasificadas como

células de Langerhans (LC) que estan presente en las capas epiteliales genitales mas externas
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de la vagina, sin que haya linfocitos T CD4 +, esto da a entender cierta transferencia que hay

entre las células mas superficiales con las mas profundas.

Ganor et al.,% en sus resultados de sus estudio de investigacion sobre los reservorios
de VIH-1 en macrofagos uretrales, se concluyd que el principal tejido de la uretra que
albergan pro virus son los macréfagos, este factor es importante para transmision debido a
su tejido mucosa, se obtuvieron datos donde alrededor de 0,2 a 0, 9% de los macré6fagos
contienen ARN y un 1% ADN siendo un aspecto relevante para seguir investigando sobre
posibles terapias que ayuden a la eliminacion del virus, ya que se encontraron datos que
sugieren produccion activa del material viral con potencial capacidad de multiplicacion, asi
mismo se detectdé que con la TARGA se hall6 datos de crecimiento del virus a partir de
macrofagos a nivel cerebral, pero no se encontrd esos mismo datos en tejido linfoide ni en

macrofagos a nivel hepatico.

Sennepin et al.,’® en su investigacion menciona en la discusion que las estructuras
del pene contienen macrdfagos, células de memoria, células dendriticas , asi mismo se obtuvo
c¢lulas B de memoria de larga vida (CD21 — CD27 + B AM) que ya desarrollado cierta
afinidad con los anticuerpos, se documentd también células T CD4 +, estas representan la
mas de la mitad células T en sus regiones, todo lo contrario a lo estudiado en el tracto genital
femenino, se halld fenotipos de CD103 - CD69, los cuales segin los estudios estan
relacionado con la expresion del correceptor CCR5 del VIH-1, lo que explicaria a las células
T CD4 + del pene fuente importante para la propagacion del virus siendo las los macréfagos
ureterales causante de la propagacion del virus a otras células cercanas, tomando en cuenta
las altas respuestas tanto las inmunes innatas, como las adaptativas que tiene como funcion

proteger la entradas de patdgenos.

Con respecto a los estudios de los autores de los dos parrafos anteriores se destaca

la capacidad de tiene el VIH para afectar 6rganos de reproduccién tanto de hombres como de
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mujeres, siendo una causa importante de transmision a la hora de mantener relaciones sin
proteccion, Ganor et al.,% hace mencion sobre los macréfagos uretrales como principal
reservorio viral, asi mismo Sennepin et al en su investigacion sobre el pene humano como
sitio efector inmunoldgico detalla que encontré fenotipos que estan entrelazados con la
expresion de correceptor CCR5 importante medio para la infeccion en esta caso de las células
ureterales, teniendo relacion e importancia con el estudio de Ganor, a su vez Pena et al.,%
hace referencia al aparato reproductor femenino con enfoque a las células del epiteliales
vaginales identificadas como CD1a + VEDC importantes reservorios, estos tres estudios nos
arrojan datos sobre lo complejo y la diversidad fenotipica que el VIH puede adquirir sin tener
el denominador comun principal que lo son las células CD4+.

4.1.5 Sistema nervioso central

Rojas et al.,”* en su revision hace mencion con bibliografia de otros estudios que los
macrofagos y la microglia son capaces de ser infectados por el por el VIH-1 ya que las células
T CD4 + expresan los correceptores CXCR4 y CCRb5, especialmente este Gltimo, ademas
hace referencia que los astrocitos son las células gliales que se encuentran en gran cantidad
en el sistema nervioso central, estos cumplen con la homeostasis y el soporte estructural de
las neuronas, se sabe que aunque los astrocitos no expresan CD4 o CCR5, se logré detectar
material genético infeccioso asi como proteinas a nivel de los astrocitos, sin embargo, estos
no puede desarrollar particulas virales completas, pero si causar dafio neural debido a la

astrogliosis.

R. Cochrane et al.,’> en su estudio se observo que los genomas virales del VIH-1
estan de presentes en tejido cerebral, sugiere fuertemente la presencia de un reservorio
competente en replicacién en del sistema nervioso central, se utiliz6 un método de
hibridacion in situ y con PCR del VIH-1 en células mieloides aisladas, confirmando la

latencia de las células como lo son los pericitos y astrocitos, se recomienda la importancia
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del SNC como un reservorio conocido y primordial del VIH-1, el cual debe ser considerado
las estrategias de curacion del VIH como en su posibles nuevos tratamientos.

Ambos autores en sus estudios concuerdan y afirman con sus resultados que hay
evidencia contundente que el SNC es otro importante reservorio latente para persistencia del
virus, especialmente en los astrocitos, el segundo estudio adiciona a los pericitos como otra
célula infectada, por lo que se sugiere seguir investigando sobre el tema y considerar los
resultados obtenidos tanto en el tratamiento como en las futuras estrategias para la
erradicacion de la enfermedad, ademas ambos resaltan la complejidad y las limitaciones para

la evolucion correcta de los pro virus en los tejidos.

4.1.6 Sistema osteoesquelético

Delpino et al.,”® en su revision el VIH-1 infecta a los antecesores de los osteoclastos
incluso en diferentes etapas de la osteoclastogénesis aumentada por la proteina Tat y Rev, ya
sea através de los virus libres de células o a través de transferencia desde células T infectadas.
Estas células precursoras infectadas se han propuesto como reservorios de VIH-1 ya que tiene
una mayor capacidad migratoria y exhiben una capacidad mejorada para reclutarse y

concentrarse en los huesos donde la infeccion viral tiene la capacidad de resorcion Gsea.

Messina et al.,”* en su estudio demostr6 que el VIH-1 utiliza a los osteoclastos, se
propuso que estas células infectadas tienen relacion con trastornos 6seos, aunque estas células
gigantes no tiene una buena capacidad viral como si los tienen los macréfagos, pueden ser
células de larga duracion en hueso, A diferencia de las células T, la viabilidad celular de los
osteoclastos infectados no suele verse afectada, y constituye un reservorio viral, se hallé que
la proteina Nef y Tat es un factor regular de importancia para la de reabsorcion 6sea de los
osteoclastos infectados por VIH-1.
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Ambos estudios concluye la habilidad que tiene el VIH-1 para infectar a células a
nivel 6seo, y causar patologias cronicas, se menciona que el tejido seo es una estructura con
capacidad de almacenar células latentes, en esas investigaciones se menciona a las células
gigantes como los osteoclastos, células especializadas en la resorcidn dsea con caracteristicas
de replicacion viral limitada, sin embargo son candidatas para preservar el virus, y se
sospecha que estas células son de larga duracién, se encontrd que usan las proteinas Nef y

Tat para la reabsorcion ésea.

4.1.7 Sistema respiratorio

Costiniuk et al.,”® en su documento informa que los pulmones pueden estar
relacionada a contribuir en la persistencia del VIH-1 durante el TARGA, se evidencio
variacion de subconjuntos de las T CD4 + de la mucosa pulmonar por extensa caracterizacion
fenotipica, se hallé que la mucosa es una zona importante inmunoldgica, se encontro niveles
de trece veces mayor en las células de la mucosa pulmonar en comparacion con muestra de
otros sitios, ademas se encontrd que los principales reservorios son las células de memoria
efectora, asi mismo de descubrié que las células CCR6 + Thl7 que estdn en mucosas
vaginales y en los intestinos se infectan de manera muy temprano después de la infeccion y
estos contiene niveles més altos de ADN del VVIH con capacidad de replicacion, también se
evidencio una mayor expresion de CD32a en las células T CD4 + pulmonares que en la

sangre periférica.

Meziane et al.,”® menciona un subconjunto de células T que tiene caracteristicas
heterogéneas con carencia de expresion de CD4 y CD8, estas se les llama células T doble
negativas (DN), un fenotipo unico con posibles funciones que van desde reguladoras como
efectoras durante la infeccion por VIH-1 . En particular, las células DN circulantes se detalla
previamente como reservorios celulares latentes. Se hallé muestras que el VIH-1 tiene la
capacidad de fijarse en las células DN de la mucosa pulmonar poco después de la infeccion
y estas van a persistir en como reservorios celulares de VIH incluso durante el TARGA, las
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células DN fueron mayores en las muestra que en sangre periférica , sin embargo células DN
exhiben capacidades inmunorreguladoras disminuidas en comparacion con otras muestras,
se concluye que los datos hallados son de relevancia para entender la accion de las células

DN y la persistencia viral a nivel pulmonar.

En los dos estudios anteriores documenta células heterogenias como caracteristicas
Unicas a nivel de la mucosa pulmonar, ambos concuerdan con la variacion fenotipica de la
zona, asi mismo hacen referencia que los niveles virales estan por encima de otros sitios ya
que la mucosa pulmonar es una de los primeros 6rganos en ser infectados por el VIH-1,
Costiniuk et al.,” informa que hallaron como principal reservorio a las células de memoria
efectora, también encontrd que las células CCR6 + Th17 infectan rapidamente a las células
de la vagina y del intestino, hallo que la células CD32a se ubicé en mayor cantidad a nivel
pulmonar. Meziane et al.,’® en su documento logré evidenciar unas células con
caracteristicas fenotipicas Unicas, llamadas células DN con una limitacion en su accién
inmunoldgica dando a entender la poca capacidad que tiene la mucosa pulmonar para
enfrentar el ataque de la enfermedad, ambos estudios afirman la importancia de seguir

investigando el pulmdn como sitio importante para la eliminacion de la enfermedad.

4.1.8 Otros sitios de reservorios

Kandathil et al.,”” en su investigacion de tejidos hepaticos completos de nueve
pacientes infectados por VIH-1 post mortem, se analizé a los macréfagos hepaticos humanos
, donde se encontrd macrofagos tisulares grande, que constituyen un reservorio de VIH-1, se
purifico a las células en estudio del higado, se menciond que los macréfagos tisulares son
abundantes, longevos y susceptibles a la infeccidn, se concluyé que hubo evidencia de que

el VIH-1 a nivel de las células hepaticas fuera competente en replicacion.
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Baker et al.”®, en su estudio de un modelo in vitro establece las latencia en las células
epiteliales de los tabulos renales(RTE), se observo que la infeccion tiene la habilidad de
infectar en tan solo 3 dias, también se hall6 que las células son estable con el tiempo, se
analizo que as células RTE infectadas de forma latente fue significativamente menor que el
de aquellas que albergaban virus activo, ademéas mostraron un fenotipo hipertréfico, una
caracteristica que también se describid por otros autores, asi mismo se describié que ciertas
células en estado de latencia tuvieron reactivacion espontanea, se describio que estas células
se infectan en contacto de célula a célula con macrofagos infectados, se informé que los
futuros estudios futuros se podrian objetivar el potencial de reactivacion de las células
epiteliales renales infectadas por VIH-1, tomando en cuenta muestras de orina o de biopsias
de rifidn con pacientes seropositivos, Hughes et al.’®, en su estudio hace mencién que los
macrofagos pueden desempefiar un papel en la diseminacion del VIH-1 en el rifidn a través
de las células RTE y que su proliferacién de células renales infectadas puede contribuir a la
persistencia del VIH-1 con resultados de hipertrofia, latencia y muerte celular.

En las investigaciones anteriores se hace mencion de otros los 6rganos afectados por
la enfermedad, y la persistencia con las células en fase de latencia, el primer parrafo habla
sobre un estudio de tejidos hepaticos, donde se evidencio afectacién de los macrofagos
hepaticos, con caracteristicas de ser posibles reservorios de larga duracién, gran tamafio y
gran cantidad, en la segunda investigacién se encontré las células epiteliales de los tubulos
renales que fueron infectados de manera muy pronta con sospecha que esas células podria
ser causantes de la persistencia en la zona debido a que son estables con el tiempo, se
evidencio que estas células presentaban hipertrofia, igualmente se detectd la reactivacion
espontanea del VIH-1 en algunas de las células latentes, ademas Hughes et al, confirma los
hallazgos de Baker et al, demostrando que los macréfagos pueden desempefiar un papel en
la propagacion del virus a través de las células RTE , también concuerda con hallazgos de

hipertrofia de las células renales y permanencia de las células en estado de latencia.
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Tabla 10. Caracteristicas de los reservorios virales

Reservorios virales Caracteristicas Autores,
latentes
T CD4+ Reservorio principal Estes et al.,%!
Collen et al.%?
Dofourt et al.,%
Rodriguez et al.,%
T CD4 de memoria Se hallan en piel, tejido Couturier et al.,%®

adiposo, pulmén, higado,
intestino, respiratorio,

medula 6sea

Gamma et al.,%

Koethe et al.,%’

Células del epiteliales

vaginales

CD1la+ VEDC
Principales reservorios del
sistema reproductor

femenino

Pefia et al.,®®

Macrofagos uretrales

Gran contenido de
material genético con gran
capacidad de replicacion,

principal reservorio el
sistema reproductor

masculino

Ganor et at.,%

Sennepin et al.,”

Macrofagos, células de la
microglia, astrocitos,

pericitos

Reservorios principales del

sistema nervioso central

Rojas et al.,”

Cochrane et al.,”?

Osteoclastos

Aumento de la
osteoclastogénesis por la

proteina Nef y Tat

Delpino et al.,”

Messina et al.,”*

Células de memoria

efectora y células ND

-Reservorios principales

del sistema respiratorio,

Costiniuk et al.,”

Meziane et al.,’®
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-Poca respuesta
inmunoldgica
-Primeros 6rganos

infectados

Macrofagos hepaticos Abundantes, de larga Kandathil et al.,””
duracion y susceptibles a

la infeccion

Células epiteliales de los -Hipertrofia Baker et al.,”
tabulos renales Hughes et al.,”

Fuente: Elaboracion propia con referencia ®"°

4. 2 Establecer los mecanismos celulares y moleculares implicados en los reservorios
virales latentes como agentes controladores elites.

4.2.1 Conexiones celulares que permiten la propagacion de latencia entre células.

Hughes et al.,” en sus estudios in vitro con imagenes con intervalos de tiempo de
un cultivo entre células epiteliales del tdbulo renal se hallé6 una creacion de nanotubos de
tanel entre las células T CD4+, con una formacion de sinapsis de contenido viral entre los
macrofagos y las células epiteliales del tubulo renal con intercambio de material
citoplasmatico, la formacidn de sinapsis viroldgicas esta implicadas en la transferencia viral

de célula a célula en el rifion.

Okafo et al.,2° en sus resultados encontraron estructuras Ilamadas los nanotubos
tunelizadores que son un conjunto de canales de comunicacion intercelular de gran alcance,
que son usados por las células latentes del VIH-1 para la transmision de materia genético o
estructuras como vesiculas a células sanas, asi mismo de este sistema facilita a que la

infeccion por el virus tenga una mayor capacidad de utilizar a los macréfagos infectados para
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amplificar la infeccion en aquellas células que todavia no se han afectado, lo que se logro
demostrar que los nanotubos tunelizados propagan y replican la enfermedad a estructuras
cercanas, destacando nuevas acciones terapéuticas para nuevos tratamientos contra la
patologia, también se hace mencion de canes de union de gap, como otro medio de

comunicacion para las células.

Ambos autores relacionan sus estudios y llegan a la conclusién que los macrofagos
transfieren virus a las células cercanas mediante contacto directo, por medio de un
mecanismo llamado nanotubos tunelizados capaces de impulsar la diseminacion de
estructuras como vesiculas, dentro de células sanas, permitiendo el intercambio de moléculas
pequefias a través de distintos sitios. Hughes y su equipo logran evidenciar en su estudio in
vitro la formacion de nanotubos y sinapsis entre los macrofagos y las células renales permiten
la propagacion del VIH-1 lo que proporciona un mecanismo por el cual la patologia puede
expandirse dentro del rifibn y presentar persistencia viral, ambos estudios también
concuerdan con la ampliacion de nuevas investigaciones para un crear unos disefios en contra

de la enfermedad.

Agosto et al.,®! en su estudio de investigacion logro evidenciar que las células T
CD4+ activadas infectadas tiene la capacidad de transferir a otras células CD4 en reposo con
solo el contacto celular, ademas se demostr6 que los virus generados del contacto directo
entre las células son més susceptibles que si se dieran por otros mecanismo de transmision,
asi mismo no se demostr6é ningun fenotipo involucrado, los datos obtenidos en el estudio
revelan que transmision cada por el mecanismo de contacto directo entre las células
mencionadas son un factor de establecimiento y persistencia de las infeccion en aquellas

células en fase de latencia.

Bracq et al.,2? en su revision menciona que hay un medio de contacto entre las
células T, con un mecanismo molecular llamado Env-CD4, que permite transmitir el virus,
esto tiene como capacidad una transferencia mejorada para poder enlazarse en la célula sana,

se describe también como una sinapsis viroldgica, una de las caracteristicas halladas que el
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VIH-1 también mejora la superficie de contacto de las células infectadas con el medio
ambiente, también se hallé puede crear enlaces entre las células, los Ilamados TNT. Se
concluye que se necesitan mas estudios para obtener datos mas precisos sobre los

mecanismos intercelulares y sus estructuras.

En los pérrafos anteriores se hace mencién de dos mecanismos de transmision del
VIH-1 de célula a célula capaz de permitir la persistencia de la latencia, ambos concuerdan
que la transmision intercelular a través del contacto directo entre células es un modo
importante de propagacion en aquellas células sanas, Bracq et al..> mencionan un
mecanismo molecular conocido como Env-CD4, capaz de facilitar la interaccidn de entras
las células, sin embargo en los estudios de Agosto et al.2!, no se hace mencion de algin

fenotipo que ayude a las células a facilitar el enlace.

4.2.2 Control transcripcional de la latencia del VIH-1

Mbonye et al.,2 en sus estudios describe el mecanismo transcripcional de VIH-1, la
entrada de las células T en su estado de reposo inicia con la transcripcién del virus, de primer
lugar de da un secuenciacion de factores de iniciacion como lo son el factor nuclear de células
T activadas (NFAT) el factor nuclear kB (NF-kB) a nivel del citoplasma, posteriormente se
altera la activacion de la sefializacion del factor b de elongacion de la transcripcion positiva
(P-TEFb) con degradacién provocando células no activas, se da un interaccion de las células
T en fase de latencia con el complejo P-TEFb y una proteina llamada HEXIM1/2, se da
acciones de silenciacion epigenético que asegura la latencia del virion, se da una estimulacion
de las células T de memoria con activacion del receptor de células T (TCR) lo que reactiva

la transcripcion, y propagacion del VIH-1y la transcripcion.

En larevision bibliografica anterior hace mencion a las vias moleculares que regulan

la latencia, en ellas se menciona factores de iniciacion como lo son (NF-xB) y el (NFAT),
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se describe que las células T activadas inicia un proceso llamado transcripcion del VIH, esto
da a que se active el factor b de elongacion de la transcripcion positiva, factor celular
primordial para la transcripcion del VIH-1, por lo que provoca la degradacion con el resultado
de formacion de células inactivas mediante la subunidad ciclina T1 (CycT1), posteriormente
esa misma molécula se ensambla con otro complejo, se dan los eventos de silenciamiento
epigenético que aseguran latencia del virus en la célula, esto provoca la activacion de las

células de memoria, provocando la replicacion y propagacion del VIH-1.

4.2.3 Silenciadores epigenéticos

4.2.3.1 Actividad de las histonas metiltransferasas

Khan et al.,% hace mencion sobre dos mecanismos que estan relacionados en el
establecimiento de la latencia del VIH-1, el primero son por las proteinas del grupo policomb
Ilamadas PcG, especificamente la PRc2 de H3K27, esta tiene accidn en la transcripcion viral
en la fase temprana de la infeccion, con respecto a su segundo mecanismo, se describe que
la latencia viral también es dada por la PRC2 de la pero en esta caso en una infeccién activa
por VIH-1, por lo que esta proteina acta como cofactor en la fusion para varias enzimas que
van a modificar el ADN, incluyendo en la expresién de genes pro virales mediante la
metilacion de histonas, la proteina mencionada también esta relacionada en el silenciamiento
transcripcional y la creacidn de la estructura de cromatina, asi mismo actan en complejos y
modulan los mecanismos epigenéticas del promotor integrado del VIH-1, por lo que es
fundamental la funcion que tiene las proteinas PcG en el control molecular de la latencia del
VIH-1.

Nguyen et al.,® los estudios Ilamados ChIP muestran que las subunidades centrales
de PRC2 se potencian en las regiones que estan cerca del promotor del VIH-1, estos se van
a trasladar cuando se reactiva la transcripcién del VIH-1 . Por lo que todo el complejo PRC2

se recluta en el promotor del VIH-1 para activar una restricciéon y bloguear la transcripcion
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del VIH-1, asi mismo el debilitamiento de cada una de las subunidades de PRC2 en las células
T Jurkat también resulté en una reduccion del silenciamiento del VIH-1. El agotamiento de
EZH2 tuvo el mayor impacto, presumiblemente debido a su actividad enzimatica, por lo que
se hall6 que la proteina PRC2 como el EHMT2 son necesarios para el establecimiento y
mantenimiento del silenciamiento pro viral del VIH-1 en células primarias, ademas en este
estudio se incluyo tratamiento de células con inhibidores de EZH2 o EHMT?2 durante el
establecimiento de la latencia del VIH-1 en celulas Th17 proporcionando que las histonas
metiltransferasas disminuye la eficacia de las restricciones epigenéticas impuestas al VIH-1

que estan asociados a la latencia.

En los estudios mencionados anteriormente se describe una proteina involucrada en
los mecanismos de la latencia del virus ambos autores concuerdan que la PRC2 tiene accion
en la transcripcion del mismo, y el silenciamiento transcripcional, ademas detallan posibles
caracteristicas con relacion a la metilacion de histonas y varios complejos epigenéticos
asociados al promotor del virus capaz de permitir y mantener el virion en modo de latencia,
aungue Khan et al menciona dos posibles mecanismos en los cuales tan relacionados con la
latencia, Nguyen et al en su estudio aporta a las células Jurkat como parte del silenciamiento
del virus, y también se estudié se incluyd el estudio de los inhibidores de EZH2 en contra de
las restriccion que son generadas por el VIH-1, Ambos estdn de acuerdo en seguir
investigando mas estos hallazgos para lograr encontrar nuevas estrategias terapéuticas en

contra de la enfermedad.

Li Z et al.,2® hacen mencion sobre estudio anteriores donde fue hallado una proteina
nombrada como bromo dominio Brd4, la cual es promotora de la latencia del VIH-1, esos
estudios dieron como resultado que la proteina se une al Repeticion terminal larga (LTR)
viral para inhibir la transcripcién dada por la proteina Tat, en el estudio actual se describio
que el LTR latente del virus, tiene un contenido disminuido de histona acetilada H3 (AcH3)

pero un alto contenido de AcH4, que recluta Brd4 para inhibir la transactivacion de Tat, asi
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mismo la lisina acetiltransferasa KAT5 promueve la latencia mediante la acetilacion de H4

en el pro virus

Conrad RJ et al.,*” Identificaron que la isoforma corta de BRD4 esta relacionada
con la latencia del VIH-1, se hallo que la proteina anteriormente mencionada estd muy
involucrada con la cromatina especificamente los complejos SWI/SNF que contienen BRG,
la proteinas BET activan la expresion de genes celulares pero su accién reactiva la
transcripcion latente del VIH-1, afirmando que miembro de la familia BET dada por el BRD4
(BRDA4S) actta como un correpresor de la transcripcion del VIH-1, por lo que va a ir
promoviendo la latencia del VIH-1 al tener interaccion con los complejos represivos
remodelacion de cromatina SWI/SNF.

Con respecto en los dos parrafos anteriores que confirma que la proteina BRD4 esta
involucrada en la persistencia de latencia debido a la accién que tiene con la transcripcion,
aunque ambos estudios tienen objetivos de investigacion diferentes hay relacién entre ellos,
Li Z y sus colaboradores hace relaciona que la proteina en estudio se une al (LTR) para
inhibir la transcripcion. Conrad RJ y su equipo hallo la isoforma corta de corta de BRD4
promueve la latencia del VIH-1 al involucrar complejos represivos de remodelacion de
cromatina SWI/SNF capaz de actuar como correpresor de la transcripcion del VIH. Ambos
estudios afirman la importancia de seguir investigando para involucrar nuevas
investigaciones con agentes que permitan bloquear la proteina y asi evitar que persista la

latencia.

4.2.3.2Actividad de las histonas deacetilasas

Larguet F et al.,® en su investigacion sobre el mecanismo de la histona deacetilasa
(HDAC1), se revelo que estos acttan con la integrasa del VVIH-1, el cual va a tener un papel

muy complejo en la replicacion del virus, tomando los resultados de otros estudios y los
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analizados en el proyecto se lleg6 a la conclusion que el HDACL1 va a proceder de manera
relevante a la transcripcion inversa de manera tardia y este procede a interactuar a través de
un de mdltiples factores células que van a involucrar, estos son los INI1, Gemin2 y la
integrasa, ademas sugieren que el HDAC1 puede tener relacion con la poca efectividad del
virus por su incorporacién a su propia particula, y esto revela un papel importante en el ciclo

de replicacion y su relacion con los estudios que se estan investigando con la familia HDAC.

Yang X et al.,® demuestran que la molécula FKBP3 puede enlazarse de manera
indirecta ala LTR del VIH-1 reclutando a HDAC1/2 con que promueve a la des acetilacion
de histonas e induce la latencia del VIH-1, esto se dio por la reactivacion de multiples lineas
celulares latentes con modelos primarios de células T latentes CD4 por lo que se concluye
que se descubrio que el mecanismo molecular dado por el FKBP3 suprime la transcripcion
del VIH-1, el cual es fundamental para el establecimiento de la latencia del VIH en las células
T CD4 + al cambiar el estado de la des acetilacion de las histonas, que este ultimo es un

importante activador latente del VIH-1.

En las dos investigaciones pasadas se menciona el mecanismo de la des acetilacion
de las histonas causante de la persistencia del virus, por su establecimiento dada a nivel de la
transcripcion, aungue los estudios no comparten los mismos hallazgos ya que tienen
diferentes enfoque, los autores coinciden dentro de su proyecto de investigacion la
importancia del HDAC1, el primer estudio dado por Larguet y sus colegas llegan a la
conclusion que HDACL tiene relacion con la integrasa del VIH-1, en cambio el segundo
estudio tiene se hace mencion de una molécula nueva capaz de promueve la reversion de la
latencia usando el mecanismo de la des acetilacion de las histonas, con el resultado de una

posible bloque de la trascripcion inversa.
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Tabla 11. Mecanismos implicados en diferentes reservorios virales del VIH-1

Estructuras involucradas

Mecanismo

Autores

Macrdéfagos

Propagacion de célula a
célula del VIH-1 dada por
sistema de nanotubos
tunelizados

Hughes et al.,”
Okafo et al.,®

Células T CD4+

Liberacién de particulas
libres de células mediante
el contacto directo entre
las mismas, por medio de
sinapsis virologica

Agosto et al.,!
Bracq et al.,®?

Células T CD4+

Factores de iniciacion de
la transcripcion del VIH-1
(NF-kB), (NFAT) y (P-
TEFb)

Mbonye et al.,%

Células T CD4+

Metilacién de histonas
dada por la proteina PRC2

Khan et al.,®*
Nguyen et al.,?*

Células TCD4+

Proteina BRd4 inhibi la
transcripcion

Conrad RJ et al.,®’
Li Zetal.,®

Células TCD4+

Blogueo de histonas
deacetilasas

Larguet F et al.,®
Yang X et al.,®

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias "9

4.3 Determinar los alcances de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
en los reservorios virales latentes.

En los pacientes con una buena adherencia, la terapia antirretroviral inhibe la
replicacion del VIH-1, lo que restaura la funcién inmune aumentado el conteo CD4, esto va
a prevenir el desarrollo de enfermedades oportunistas. Sin embargo, el TARGA no una
solucién definitiva, ni la cura ya debe usarse de por vida. La persistencia de reservorios
virales ha sido obstaculo relevante para el tratamiento contra el VIH-1. Los reservorios
latentes se mantienen a través de la proliferacion celular, pero va tener la capacidad de
persistencia viral, aunque se ha propuesto el TARGA como un mecanismo potencial
erradicacion del VIH-1 con el tiempo, estudios indican que el tratamiento actual no es eficaz

contra los reservorios, y varios autores concuerdan que regimenes de tratamiento son
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igualmente eficaces para inhibir la replicacién. En esta blsqueda por obtener mas
informacion sobre los alcances de la terapia antirretroviral de gran actividad discutiremos el
conocimiento actual sobre el papel de los regimenes de TARGA en la persistencia del VIH,
con especial atencion en la evidencia reciente que hay con respecto al reservorio del VIH-1

entre personas infectadas que reciben terapia de TARGA.

4.3.1Antagonista de CCR5

Madrid et al.,*® en su investigacion de muestra limitada de 20 personas con VIH-1
demostrd una reactivacion viral que aquellas células infectas por el VIH-1, se aplico el
maraviroc (MVC) durante un periodo de 10 dias mostrando la activacion de los reservorios
virales, se vio que el maraviroc induce el NF-«xB (factores de transcripcion), por el aumento
de la usRNA después que la activacion del mecanismo de accion blogueando la unién del
CCR5, lo que se concluy6 que el medicamento no solo bloguea la unién del corrector, si no
que puede tener accién como un LRA arrogando datos importantes como que el maraviroc
presenta un efecto agonista residual, teniendo la capacidad de eliminar a las células T CD4+

de su estado de latencia.

Lopez et al.,* en su estudio muestran la actividad de MVC como reactivador de la
latencia del VIH-1 in vitro , evaluado por modelos primarios de latencia de basados en células
T CD4 tratadas con CCL19 o IL-7, se hall6 que el MVC reactiva in vitro el VIH-1 con
tropismo X4 y R5 a partir de la latencia esto aumentaria la probabilidad de exposicion y la
vulnerabilidad viral, este ensayos se realizd en linfocitos T rCD4+ ex vivo aislados de
pacientes infectados se podria afirmar que MVC es capaz de movilizar reservorios latentes
in vivo y se recomienda realizar las estudios con combinacién de otros medicamentos

reversores.
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Vicenti et al.,*? realizando combinacion que incluye un conjunto ampliado de modelos
de lineas celulares in vitro, asi como un andlisis ex vivo de células T CD4 obtenidas de
pacientes bajo terapia supresora prolongada, en el ensayo de las células ex vivo se encontrd
que el MVC ejercer una estimulacion débil, pero sin un patrén consistente en indicadores
especificos, asociada probablemente con la expresion de superficie de CCR5, con el segundo
modelo concluyo que MVC tiene un efecto sobre el VIH-1 latente, con aumento minimo en
la expresion de NF-kB con MVC, se recomendé estudiar sistemas basados en las lineas

celulares para obtener datos mas importantes sobre los agentes reversores.

En el estudio anterior menciona que el maraviroc promueve la reversion de la latencia
del VIH-1 en las células T CD4 + en reposo, este medicamento tiene un efecto agonista sobre
CCR5, lo que conduce a la activacion de NF-«xB y la transcripcion del VIH-1, teniendo un
impacto sobre los reservorios virales, con datos que sugieren el aumento en la transcripcion
del virus latente en las vias de sefializacion intracelular con activacion de los reservorios, el
estudio fue un ensayo clinico pequefio y limitado de 20 personas que revision tratamiento
intensificado de maraviroc durante 10 dias, Lopez et al.,*! y Vicenti et al.,* recomienda méas
estudios para investigacion de los agentes reversores, sin embargo los datos de Viceti et al.,%

no fueron tan concluyes como los primeros estudios.

4.3.2Inhibidor de integrasa

West et al.,*® en sus estudios de investigacion sobre la monoterapia con DTG hace
mencion que los pacientes del grupo de TARGA no arrogaron una disminucion importante,
0 sea significativa con respecto al tamafio del reservorio de ADN del VIH-1 durante la
investigacion de 192 dias en comparacion con el DTG arrogando que ambos grupos de
estudio mostraron un aumento en su recuento de células T CD4+ durante el periodo de
investigacion, también de revelo que durante no se encontré cambios en los reservorio

virales.
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Braun et al.®, indican en su ensayo clinico aleatorizado en pacientes con monoterapia
con DTG vs TARGA se encontré que a las 48 semanas de haber iniciado la investigacion se
presentd una pequefia disminucion comparable en la carga total de ADN del virus en los
grupos de estudio. Se concluyo de que la carga total de ADN del virus en el grupo de
monoterapia no aumento con el tiempo, dando a entender que las células latentes del VIH se
vieron afectadas en su replicacion , Esto puede traducirse en un menor grado de activacion
de células infectadas de forma latente por VIH, asi mismo aquellas personas con el
tratamiento de forma temprana van a mantener una baja replicacion viral en la sangre con
activacion de mas células inmunes, dificultando que el virus ingrese a mas sitos, como lo son
los GALT, o el sistema nervioso central, debido a la eficacia de los antirretrovirales, se
midieron los reservorios virales, sin hallazgos sobre evidencia de alteracion de las células en

latencia.

Por parte, Rasmusse et al.,®> Examinaron a cuarenta y seis personas, asignadas de
modo aleatorio, de esas, veintiln personas se le asigno al grupo de dolutegravir, y diecinueve
al grupo de placeo, se concluy6 que no hubo diferencias en los grupos de estudios, no se hall6
cambio en las concentraciones de los circulos repetidos terminales largos (LTR) en la
replicacion residual del dolutegravir. Asi mismo, no se identificaron diferencias relevantes
entre el grupo DTG y el del placebo en los analisis viroldgicos, tampoco se encontré relacién

en la persistencia del VIH y activacion inmune.

Con respecto a los estudios anteriores se hace mencion sobre la utilizacion de DTG
un inhibidor de integrada dentro de sus ensayos clinicos, el primero estudio revela que no
hubo evidencia importante sobre el tamafio de los reservorios durante los 192 dias que duro
la investigacion, dentro de los hallazgos méas importantes lograron evidenciar un aumento de
conteo de las celulas T CD4+, con respecto al segundo estudio sobre la monoterapia con
DTG simplificada en comparacion con la terapia antirretroviral combinada, se logro observar

una leve disminucién de la carga total del virus, se obtuvo que durante el tratamiento con
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DTG la carga viral no se incrementd, dando a entender que la replicacién del virus a nivel
sanguineo disminuyo, teniendo efectos sobre la activacion de las células latentes, sin
embargo en la medicion de los reservorios virales, solo hubo caida de la carga viral, no se
hallo datos sobre el impacto sobre los reservorios, con respecto Ultimo estudio sobre el efecto
de la intensificacion antirretroviral con dolutegravir sobre la replicacion residual no se
obtuvieron datos sobre el impacto de DTG contra las células latentes, no hubo cambio en la

persistencia del VIH-1.

4.3.3 Inhibidores de la proteasa e Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos

Lombardi et al.®, en un ensayo aleatorio concluyo que los niveles de ADN del VIH
en aquellos pacientes con tratamiento dual de atazanavir/ritonavir con lamvudina vs lo que
estaba tomando tratamiento con atazanavir/ritonavir + dos INTI, fue igual de exitosa para la
reposicion del reservorio celular, se hace mencion sobre que estos medicamentos ain no

estan bien caracterizados para ver el impacto sobre los reservorios de VIH-1.

Rossetti et al.,%” en su estudio de investigacion donde participaron cuarenta y ocho
sujetos con infeccion del VIH, estos pacientes presentan regimenes basados en (Inhibidor de
Proteasas) IP o (inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa) NNRTI, con un nivel
plasmatico de ARN del VIH en indetectable, de ellos treinta y cuatro pacientes cambiaron a
un régimen basado en raltegravir, se hall6 una disminucion del reservorio de latencia del
VIH-1, en las células periféricas, no se evidencio diferencias entre los niveles de ARN del

VIH-1 en ninguno de los grupos de control.

Quirds et al.,® en su estudio retrospectivo en pacientes infectados por el VIH sin
tratamiento previo con TARGA empezaron con una variedad de esquemas como lo fueron el
DTG, RAL, EVG Y el ATZ/rtv, teniendo una tasa de éxito total de la reduccion del carga
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viral, dentro de los datos obtuvieron marcadores de inflamacién, el EVG de observo tener
interleucinas como IL-7, IL-6 y DD con respecto a los deméas esquemas, se comento dentro
del estudio la especulacién por otras autores sobre la reduccion de los reservorios virales por
parte de INSTI, sin embargo en su investigacion no hubo mencion sobre datos de las células

infectadas latentes.

En los tres parrafos anteriores se hace referencia a tres estudios sobre el TARGA,
los autores concuerda con la poca efectividad que arrojan sus resultados con respecto al
impacto que tiene el tratamiento sobre los reservorios, virales, Lombardi et al., destaca en su
ensayo sobre la accion que tiene en la reposicion del reservorio, pero no halla datos sobre la
latencia del mismo, la segunda revision se menciona sobre una posible disminucion de las
células en latencia a nivel de sangre periférica, aunque no se demostré cambio en los niveles
de ARN, y en la tercera se usaron variedad de esquemas, donde solo se logré conseguir

disminucion de la carga viral, no se logro obtener evidencia sobre los reservorios.

4.3.4 Inhibidores post fijacion de los CD4

Lacob et al.,% en su revision se explica que ibalizumab es un anticuerpo monoclonal
importante que son capaces de poder identificar y atacar especificamente un Gnico epitopo
antigénico, este medicamento va a formar cambios a nivel de los receptores CD4, gp120 y
CCR5/CXCR4 lo que evita los efectos de la union posterior, haciendo un blogueo de la
respuesta inmunosupresora, tiene como via administracién intravenosa y subcutanea con una
accion importante en aminorar la carga viral del VIH, ademas de evitar la disminucion de las
células TCD4, no se hallé datos sobre la repercusion en contra de los reservorios virales
dentro de sus mecanismo de accion, se discute que se necesita mas estudios para ver sus

alcances y posibles combinaciones con los otros antirretrovirales.
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En el estudio anterior, indica que los inhibidores post fijacion de CD4, tiene como
funcion disminuir la carga viral, con efecto directo en las células TCD4, se demostré que las
células no disminuyen, todo lo contrario, hay un aumento de las mismas, no se encontr
antecedentes de su mecanismo con a algin impacto sobre los reservorios segun la evidencia

descrita en la revision bibliogréfica.

4.3.5 Inhibidores de la fijacion a los CD4

Sivanandy et al.,’® en su revision bibliografica menciona un estudio de la eficacia
de fostemsavir, se describe que tuvo la aprobacion de la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de EE. UU. (FDA) en 2021, este medicamentos se enlaza directamente a la
subunidad de la glicoproteina gp120 en la envoltura gpl6, se cita que en una fase del tercer
ensayo se analizd a unos trecientos setenta y dos pacientes con VIH -1 que tuvieron
problemas con los esquemas de tratamiento, se encontrd que dicho farmaco era eficaz para
mermar el ARN del VIH e incrementar el conteo de las TCD4+, esta revision también
encontrd que el uso de la combinacion de fostemsavir con otras familias de antirretrovirales
disminuyo de manera importante la carga viral y mejoro la funcion del sistema inmunoldgico,

no se describe el efecto del medicamento en contra de los reservorios virales.

En la revision bibliogréafica anterior sobre un ensayo de tercera fase, se hace
referencia a que se investigd el fostemsavir, donde su mecanismo de accién se da por la
inhibicidn selectivamente la interaccion entre el virus y los receptores celulares TCD4
uniéndose directamente a la unidad gp120 y gp16, teniendo efecto positivo con el aumento
de las células CD4 y disminucién de la carga viral, se hallo datos sobre medicion de los
reservorios, o de la persistencia del mismo, el medicamento fue aprobado por la FDA en el
2021.
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4.3.6 Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosido

Triniti et al.,*®* en su estudio comprobaron sobre la familia de los antirretrovirales
los Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (NNRTI) comprobaron la accién de
poder destruir las células T CD4 infectadas en su forma latente y depurar los virones
integrados despues de la persistencia del virus, se infectd a las células T en sangre periférica,
con un viron defectuoso llamado GFP en la membrana que cubre la célula involucrada, los
virus tuvieron una activacién junto con la accion de agentes reversores llamados scriptaid y
prostratin, se revelo que aun sin los reversores tuvieron una activacion simultanea del virion,
y se demostré que se redujo las cantidad de células GFP+ p24Gag+, ademas los dos
medicamentos reversores tuvieron doble reactivacion en comparacion de solo la accién de
los NNRTI.

Zerbato et al.,'% En sus hallazgos demostraron que los NNRTI pueden disminuir la
produccién de VIH-1 en relaciona las células T CD4 en reposo infectadas en su forma latente,
se argumento que esta investigacion es relevante para proximos estudios cuyo objetivo sera
seguir analizando la erradicacion del VIH-1, el estudio se dio con material Ex vivo en
donantes que estaban con tratamiento, se recomienda que el analisis de este estudio se debe
de hacer con cuidado, ya que el resultado esta relacionado con moléculas virales

extracelulares el cual fue parte del proceso final de discusion del estudio.

Rothenberger et al.,’%® explican en su resumen, la comparacion la tasa de deterioro
del tejido linfoide (LT) con materia celular en latencia en personas que comenzaron con RAL
con aquellas que comenzaron con efavirenz (EFV), dentro de los hallazgos se encontré que
hay una penetracién de los del RAL en el tejido linfoide, la hipétesis que se tenia era que el
RAL se tenia buena interaccion con el tejidos para acelerar la supresion de la produccion del
VIH dentro del organismo, con ello la capacidad de descomposicion de las células latentes,
sin embargo no se demostrd y méas bien se comprob6 que no hay diferencia entre el EFV Y

RAL en la penetracion de los tejidos, se hallé persistencia de las células de latencia, a pesar
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de tener niveles de tratamiento optimo, se discute que los resultados obtenidos se necesita
mas investigaciones sobre nuevas maneras que permitan que los tratamientos contra el VIH-
1 tenga mayor penetracion en los tejidos linfoides teniendo la capacidad de impedir la

persistencia del virus.

Darcis et al.,’ en su revision con otros estudios, comenta que el RAL Y DTG en
relacion con la accion que van a tener con la persistencia de las células latentes sigue siendo
controversial y mas en aquellos pacientes con esquema de tres medicamentos, varias
investigaciones, se menciona que estudios no arrogaron datos efectos que demuestren algin
impacto contra los reservorios virales, el hallazgo del estudio realizado de las implicaciones
para la persistencia de los reservorios virales a pesar de tratamiento se describe que los
niveles de ARN y ADN del VIH-1 asociados a las células fueron méas bajos en individuos
tratados con regimenes basados en NNRTI, sin embargo, se mantiene que se necesita mas
estudios para determinar la eficacia de los tratamientos actuales sobre los reservorios y el

impacto en el rebote viral,

ademas, es primordial seguir estudiando los esquemas sobre los niveles de ARN o ADN del
VIH-1, dando enfoque a la capacidad de penetracion del farmaco en los diferentes tejidos del

cuerpo humano.

Con respecto a los cuatro autores de los parrafos escritos anteriormente se estudian
a los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsido, los dos primeros autores
concuerdan con que encontraron datos que sugieren una posible activacion de las células
latentes, el primero autor narra que se utilizaron dos medicamentos que se estudian para la
reversion de las células infectadas, se narra que aun sin las accion de los agentes de reversion
se disminuy6 una cantidad de virones, ademas aclara que con hubo reactivacion doble con la
utilizacion de los agentes potenciares, el estudio se logro evidenciar una disminucién de la

produccion de VIH-1 con relacion a las células que se encuentra en estado de latencia.
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Con la tercera revision se analizé a los NNRTI y a los inhibidores de integrasa
donde por medio de una hipdtesis consideraron al RAL como un medicamente que tuviera
mejor alcance que los tejidos linfoides teniendo accién en contra de las células latentes de
la zona, sin embargo no se evidencio que haya diferencia entre el EFV Y RAL con respecto
a la penetracion en los tejido linfoides, se documento persistencia del VIH-1, a pesar de que
los pacientes tuvieran niveles subdptimos durante el estudio, se recomendo seguir
analizando mas detallada la interaccion de los medicamentos para lograr obtener datos méas
precisos en relacion a la capacidad real que tiene el TARGA en relacion a la
biodisponibilidad que se haya dentro de los principales tejidos, con respecto al Gltimo
parrafo, se estudié los medicamentos de familias distintas, tanto los inhibidores de
integrada como los NNRTI, en esa revision se tratd de obtener datos sobre la persistencia
de las células VIH-1 en esquemas de tres medicamentos, no se evidencio datos que
revelaran alguna accion de estos medicamentos en contra de las celulas en estado de
reposo, se describié de manera limitada cierta accion con los NNRTI, pero los resultados
no fueron concluyentes, al igual que los primeros autores de los parrafos anteriores, se
sugiere seguir determinando el impacto que tiene los antirretrovirales con los principales

reservorios del cuerpo humano.

Tabla 12. Terapia antirretroviral de gran actividad y sus resultados en contra de los

reservorios

Familia Resultados Autores
Antagonista de CCR5 -Maravoroc induce el NF- | Madrid et al.,*°

kB, se encontro evidencia | Huertas et al.,**
que reactiva in vitro el Vicenti et al.,*?
VIH-1 con tropismo X4y
R5 con efecto en contra de
los reversores.

-Todos los autores

concuerda gue se necesita
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seguir investigando mas
sobre impacto real que
tiene el MVR en contra de

los reservorios.

Inhibidor de integrasa

-No se hallé disminucion
del reservorio de ADN del
VIH-1 en investigacion de
192 dias.

- No se encontrd
disminucion comparable
en la carga total de ADN
del virus en un estudio de
48 semanas

- En una investigacion con
veinte siete personas
seropositivas no se
evidencio impacto contra

los reservorios

West et al.,*
Braun et al.,%*

Rasmusse et al.,*’

Inhibidor de proteasa

-Los datos no son
concluyentes con la accion
en contra de los
reservorios.

- Es un estudio con treinta
y cuatro pacientes, se
observo disminucion del
reservorio de latencia del
VIH-1, en las células

periféricas.

Lombardi et al.,%
Rossetti et al.,%’
Quirés et al.,%®
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Inhibidores de la
transcriptasa inversa

analogos de nucleosidos

-Los datos no son
concluyentes con la accion
en contra de los
reservorios.

-Es un estudio con treinta
y cuatro pacientes, se
observé disminucion del
reservorio de latencia del
VIH-1, en las células
periféricas.

Lombardi et al.,®
Quirds et al.,%®

Rossetti et al.,%’

Inhibidores post fijacion
de los CD4

Solo se hallo evidencia de
disminucion de la carga
viral, y aumento del
conteo de CD4

Lacob et al.,*

Inhibidores de la fijacion a
los CD4

Solo se encontro evidencia
de disminucion de la carga
viral y aumento de conteo
de CDA4.

Sivanandy et al., 1

Inhibidor de la
transcriptasa inversa no

nucledsido

-Escasa evidencia
-Reduccion de las células
GFP+ p24Gag+

- Niveles Bajos de ARN y
ADN del VIH-1

Triniti et al.,**
Zerbato et al., 1%
Rothenberger et al.,!%®

Darcis et al., 1%

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias %194
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4.4 ldentificar las posibles terapias farmacologicas actuales que se han descrito con
efecto sobre los reservorios virales latentes.

4.4.1 Tratamiento antirretroviral

Madrid et al.®°, determinaron que la capacidad del maraviroc, un antagonista del
CCRG5 utilizado como farmaco antirretroviral, activa el VIH-1 latente en personas
infectadas que reciben terapia antirretroviral, se demostrd que maraviroc puede activar NF-
kB y, asimismo, persuadir a la transcripcion latente del VIH-1 en células T CD4 + que

estan en estado de latencia en paciente que reciben terapia antirretroviral,

Lopez et al.,°* menciona que es el Gnico antagonista de CCR5 aprobado
actualmente por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos, la
Comision Europea, varios otros paises para el tratamiento de pacientes infectados, en su
estudio mostré maraviroc tiene accion contra la activacion de la latencia de las células
infectadas con el VIH-1, especialmente a las células T primarias CD4+ o las de memoria
central, teniendo un papel importante como agente reversor, este incluy6 también en la

investigacion al Bryostatin-1.

Ambos autores concuerdan que el antagonista de CCR5, unico farmaco aprobado
por la FDA, conocido como maraviroc que se encuentra dentro de algunos esquemas de
tratamiento actual contra VIH-1 tiene un efecto comprobado en las células CD4+ o las de
memoria central, estas son reservorios principales, y ambos estudios afirman que el
mencionado farmaco tiene la capacidad para que despierten y liberen materia genética del

Virus.
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4.4.2Anticuerpo monoclonal anti-CD20

Sierra et al.,!% demuestran en su estudio ex vivo que hubo reactivacion viral por
parte de las células con reservorio viral de VIH, se hallé6 un aumento de los niveles de ARN
y CD20 que co expresan, ademas el rituximab indujo la disminucion de las células reactivas
por el virus, se contempla que una reactivacion in vivo en las células virales latentes, con el
uso de un LRA, puedan potenciar el medicamento y asi obtener un impacto mas positivo y
relevante contra la persistencia del virus en el cuerpo, asi mismo hay que considerar las
implicaciones en la salud con la terapia anti-CD20, la cual podria tener desarrollar ciertas
inmunodeficiencias, por lo que se recomienda seguir realizando més estudios del uso de LRA

combinado con terapias anti-CD20 para obtener mayores beneficios.

Bronnimann et al.,'®® En su estudio de revision hace mencion que una posible
estrategia para agotar el reservorio de las células en latencia en los foliculos de células B es
atacar los foliculos, con mecanismo dirigidos a células B como rituximab, ademas refiere
que el rituximab es un fragmento de anticuerpo anti-CD20 que induce la apoptosis en las

células B la cual seria beneficioso para los reservorios virales.

Los estudios anteriores hacen referencia al impacto que tiene el anticuerpo
monoclonal anti-CD20 en contra de los reservorios virales, el primero menciona en su
investigacion que el rituximab elevé los niveles de ARN, confirma que un LRA podria
aumentar la eficacia en contra de los reservorios latentes, sin embargo hace hincapié en los
efectos secundarios al uso del farmaco como lo son las inmunodeficiencias, el segundo
estudio describe una estrategia para agotar las células de reservorio atacando los foliculos de
las células B, produciendo destruccion vy asi obtener disminucion de las células infectadas,

en esta investigacion no se hallan datos sobre posibles efectos adversos.
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4.4.3 Diterpenos dafnano

Li et al.1%” realizaron un analisis del compuesto de wikstroelida E, encontraron que
este tenia funcion de regulacién de ciertas vias de sefializacion incluida TNF y NF-«xB, se
hallo que el diterpeno tiene la habilidad de revertir a las células latentes utilizando las vias
de PKC-NF-«kB, asi mismo se obtuvo datos para confirmar con su transcriptoma, se encontro
que la proteina Tat, tiene relacion importante con la activacion de las células en latencia, se
vio que las células que se les afiadio wikstroelida E tuvo un impacto por las células infectadas,

el compuesto viene de las yemas de Wikstroemia chamaedaphne.

Desoky et al.,’%®, en su investigacion encontraron tres nuevos diterpenos, se utilizé
el S. chamaejasme L. y Wikstroemia retusa A. entre estos, gnidimacrina , estelleralida A, y
wikstroelida A, los cuales arrojaron datos sobre su potencia en la actividad de transcripcién
del VIH, por lo que se concluy6 que estos pueden ser componentes relevantes en estudios
posteriores como posibles agentes reversibles, este fue un estudio sobre los diterpenos

naturales dafnano y tigliano.

Durante la fase de investigacion sobre nuevos compuestos con accion en contra de
los reservorios se hallé dos estudios con similitud, ambos son sustancias derivadas de los
diterpenos, compuesto encontrado en plantas, el primero estudio se descubrid la estructura
del wikstroelida E que usan vias de sefializacion como el NF-kB capa de revertir la latencia,
el segundo estudio fue aislamiento, sintesis y relacion estructura-actividad donde se encontr6
tres nuevos diterpenos, uno de ellos wikstroelida A donde arrojaron datos que sugieren
potencia en contra de la persistencia celular, ambos estudios recalcan la importancia de seguir
investigando mencionadas estructuras como nuevos posibles agentes reversores de la

latencia.
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4.4.4 Inhibidores de la histona desacetilasa

Exposito et al.,’® en su estudio investigo algunas familiares de los agentes
reversores su impacto y la su capacidad de inducir las transcripciones virales de las células
T CD4, se encontrd que aproximadamente de un 3 a un 31% fracciones de reservorios virales
con activacion de las células latentes, esos estudios incluyeron, los de la familia de los
inhibidores de la histona desacetilasa de dentro de ellos, el romidepsin y Panobinostat, se
estudio también y el inhibidor del Bromo-dominio y los agonista de PKC como lo fue el
Bryostatin-1.

Mota et al.!’°, en su investigacion sobre la interpretacion de los resultados de los
ensayos clinicos de la estrategia patadas y muertes que se han publicado hasta la fecha,
ademas de ensayos con posibles disefios a futuro se hallé cierta discrepancia con las
limitaciones del ARN de VIH-1 empalmado y sus proteinas reguladoras lo que reduce el
procesamiento y la accion de que tiene las células T CD4 + aplicadas con ciertos farmacos
de la familia de los inhibidores de la histona desacetilasa, los resultados también demuestran
que los agentes reversores deben de investigarse su accién inmune, para tener mejor
interpretacion de la expresion verdadera de los antigenos como potenciadores y asi mejorar
la funcion de las células inmunes, ademas se recomiendas aprovechar la capacidad de HDACI
que tiene para la transcripcion e identificar las limitaciones de los farmacos contra la
actividad de la latencia del VIH-1.

Maxwell et al.,**! en su investigacion, pretenden identificar la funcion que tiene la
familia de los inhibidores de la histona desacetilasa y su actividad transcripcional en este
caso mediada por vorinostat (VOR), se identifican cinco genes que pueden ayudar como
marcadores de HDACI, por lo que se inicia con la administracion del medicamento al
huésped a dosis repetidas, donde se demuestra el efecto que hay con respuesta transicional
del VIH-1 con el VOR, dando a entender la capacidad que tiene para atacar y responder con
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una dosis de apenas de veinticuatro horas, esto implica que hay una reduccion de las respuesta
que tiene el VIH-1 en las células TCD4 que se encuentran en latencia, sin embargo dichos
mecanismos probablemente no se deban a una respuesta de expresion genica refractaria por
el VOR, sino a otros factores limitantes como lo son el P-TEFb( cofactor transcipcional), se
recomienda seguir el estudio del uso de VOR como agente reversor importante para poder
despertar de las células en fase de latencia.

En los tres estudios anteriores se hace referencia la posible habilidad que tiene los
inhibidores de la histona desacetilasa con su actividad transcripcional como mecanismo en
comun entre los estudios, en el primero se realiza un estudio de varios agentes reservores
donde se genera demuestra una activacion de hasta un 31%, ahora, en relacion al segundo
estudio ellos encuentra cierta limitacion sobre la capacidad real que tiene los inhibidores de
la histona desacetilasa con el ARN de VIH-1 y las proteinas que regulan el proceso de
latencia, ademas en relacion a la tercera investigacion, se estudia especificamente al
vorinostat y su potencia para revertir la latencia, ellos afirman cierta capacidad que tiene el
medicamento en actuar solo en veinticuatro horas, asi mismo tiene una hipétesis sobre que
ella reduccion sea una respuesta mas que todo refractaria por mecanismo no muy bien
conocidos como lo es el cofactor transcripcional P-TEFb, en resumen los tres estudios
concuerdan que se debe de seguir profundizando mas las investigacion de los agentes
reversores por sus hallazgos relevantes en contra de las células TCD4, sin embargo solo
Exposito et al.’%®, hace mencion sobre porcentaje de impacto contra los reservorios, aunque

en su estudio y utilizo varias medicamentos de diferentes familias.

Beliakova et al.,'*2 en los estudio compararon los efectos del acido hidroxamico
suberoilanilida (SAHA) y romidepsina (RMD) sobre la expresion génica en celulas T CD4
+ primarias entre genes cuya expresion fue modulada por ambos agentes HDACI, se
identificd gentes implicados en la latencia del VIH-1, estos genes deben de investigarse como

objetivos adicionales para mejorar los resultados terapéuticos de las estrategias contra los

111



reservorios virales, ya que se encontro efecto que pueden inhibir y estimular las expresiones

del VIH-1 cuya finalidad podria que la reactivacion y la perdida la persistencia del virus.

Zaikos et al.,*** documentan que los hay dos factores celulares que estan implicados
en el crecimiento y en la expresion de los gentes virales, esta investigacion logro identificar
las limitaciones los inhibidores de la pan-histona desacetilasa en la potencia de reversion de
la latencia y la eliminacion de células infectadas como lo son los linfocitos T citotoxicos y
las células NK, debido a la poca accion en contra de los (NF-kB y Hsp90), sin embargo se
mostré que los agentes selectivos con el agonista de PKC como lo son el briostatina-1
tuvieron una mayor expresion de la proteina del VVIH-1 por las células en fase de latencia .
Ademas, la combinacion de entinostat y briostatina-1 indujo el crecimiento viral, mientras
que las combinaciones de briostatina-1 con pan-HDI no lo hicieron, esta discusion da a
entender no es probable que los agentes reversores que utilizan pan-HDI tenga impacto en la
eliminacién de las células infectadas, se recomienda que se necesitan mas analisis para

identificar alternativas menos tdxicas que briostatina-1 como LRA .

Khoury et al.1¥, en su revision, destaca la importancia de la proteina Tat como
causante de la latencia en las células T CD4+ que estan en estado de reposo, se explica que
esto limita la accion que tiene algunos agentes reversores como lo son los inhibidores de la
histona desacetilasa ya que ellos lo logran inducir su mecanismo en ausencia de Tat, por lo
que habria restriccion en la reactivacion inicial del virion, asi mismo se encontré que los
inhibidor de la familia BET, los cuales también actGa en combinacion con Tat para activar
la transcripcion del VIH , puede permitir un enlace incluso en ausencia de Tat, por lo que son

mecanismos que se deberia de estudiar més.

Se establece, segun los tres autores cierta capacidad que tiene los inhibidores de la
histona desacetilasa, y otros agentes reversores somo lo son las inhibidores de la familia Bet

y lo agonista de PKC, para ser estudios como grandes posibles tratamientos contra la
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persistencia del VIH-1, Beliakova et al., y sus comparieros identificaron genes implicados
en de los medicamentos cuyos resultados son relevantes y se deberian de estudiar mas, asi
mismo Zaikos et al.'*3, observa ciertas limitaciones de los inhibidores de la pan-histona
desacetilasa y su capacidad de atacar a las células latentes, pero rescata a los agonista de PKC
como el briostatina-1, ya que tuvieron una mayor impacto en contra la proteina del VIH-1,
a pesar de estos resultados se idéntico efectos segundarios en este caso la toxicidad que puede

generar briostatina-1, Khoury.4

, et al, destaca la proteina Tat como factor importante en la
latencia e identifica posibles dificultades que tiene los inhibidores de la histona desacetilasa
pero resalta a los inhibidores de la familia BET como agentes no dependientes de la proteina

Tat.

4.4.5 Inhibidores de BET

Lu et al.!*®, en su estudio de las moléculas del tratamiento con PFI-1 y RVX-208 que
se analizaron con otros agentes reversion de latencia, se logré evidenciar la reactivacion de
manera importante contra la transcripcion del VIH-1 gracias a la activacion eficiente del
factor P-TEFb al potenciar la fosforilacion de CDK9 en células T infectadas de forma latente
in vitro. Los dos inhibidores de BET también reactivaron ex vivo la transcripcion del VIH-1
en células T CD4+ en reposo derivadas de pacientes con TARGA , que se encontrara accion
de las células inmunes, los descubrimientos , en combinacion con los datos obtenidos en las
investigaciones anteriores, afirman ain mas que los inhibidores de BET son un grupo de
compuestos lideres para combatir la latencia del VIH-1 para la eliminacion y la persistencia
de la latencia.

Con respecto al estudio anterior se hace mencion sobre los donde se hallé datos de
reversion en las células latentes con la activacion de la transcripcion de las células T CD4+
en pacientes con tratamiento, ademas en un estudio ya comentado anteriormente por Khoury

etal.1** | concluye que los inhibidores del BET presentan mecanismos que no van a depender
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de la proteina Tat que esté relacionada con el VIH, lo cual hace pensar que hay mecanismo
que estan involucrado en la molécula del farmaco y se debe seguir analizando los datos

obtenidos en ambos estudios.

4.4.5 Inhibidor de quinolina BRD4

Abner et al.,'*® comentan el los inhibidores de BRD4 tiene accion en el genoma del
VIH-1, y cierto desvinculo de la proteina Tat, aunque se desconoce los mecanismos
especificos de accidn, se sugiere que estos inhibe el dominio de BD1 dado por el BRD4, y
relacién con las células J-Lat, estd molécula tiene la capacidad de inmunosupresion con
disminuye la expresion de c-Myc activando la liberacion de los genes sensibles a la
acetilacion, sin embargo los datos no muestran una impacto significativo en el genoma de las
células en latencia, se encontrd anteriormente que el BD2 se puede unir al enlace T1 del
complejo de ciclina triple acetilalada, del cofactor P-TEFb, teniendo su habilidad en la
transcripcion del VIH-1, las moléculas en estudio fueron MMQO y JQ1, esta Ultima tiene la
capacidad de inhibir el segundo bromo-dominio de BRD4 (BRD4 BD2), funcionado como
sinergia con la MMQO junto a otros inhibidores BET.

En el estudio anterior se analiza un nuevo compuesto llamado, MMQO que es capaz
de reactivar la transcripcion viral en varios modelos de latencia del VIH-1, la molécula activa
el VIH-1 independientemente de la proteina Tat ya mencionada también en dos estudios
anteriores, se investiga a los inhibidores de BRD4 sobre el impacto que puede tener en contra
del genoma del VIH-1, pero los estudios no muestran tener una importante accion en contra
de las células de latencia, se hace mencion de la molécula JQ1 que funciona como potenciar
tanto del MMQO junto a otros inhibidores BET, estos datos sugiere que por el momento hay
ninguna molécula capaz de dar una solucion total en contra de los reservorios, ellos sugieren

una combinacién de varias familias para lograr obtener datos mas alentadores.
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4.4.6 Inhibidores de la sumoilacién de STAT5

Bosque et al.,'*” en su investigacion observo y analizo a la familia de los
benzotriazoles, como posibles moléculas favorable de los agentes reversores de latencia, se
identifico como inhibidores de la sumo-ilacion de STATS5 capaces de bloquear la actividad
sumo-ilacion de STATS fosforilado, potenciando la actividad STATS, por lo que debe de
investigarse para obtener mas informacién sobre estrategias de eliminaciéon, se vio que los
benzotrizoles junto al IL-2 reactivaron y redujeron el reservorio latente y lograron la
reactivacion viral sin inducir proliferacion celular, ni la liberacion de las citoquinas y

sorprendentemente no se hall activacion celular.

Con respecto al autor anterior se destaca sobre el analisis de la familia de Inhibidores
de la sumo-ilacién de STATD5, donde se logré observa en un sistema in vitro, la reactivacién
del VIH-1 mediada por benzotriazoles, este fue suficiente para reducir el tamafio del
reservorio latente, asi mismo la reactivacion viral inducida por estos compuestos no estuvo
acompafiada ni de la liberacién de citoquinas, ni de la activacion de células, ni de la
proliferacion de estas. Los autores descubrieron que los benzotriazoles inhiben un circuito de
retroalimentacion negativa mediado el bloque de la sumo-ilacibn manteniendo asi la
fosforilacion y actividad de STATS, se concluye que la investigacion identificé a los
benzotriazoles como agentes reversores de importancia clinica y destaca a la via de

sefializacion de STAT5 como un objetivo a seguir analizando

4.4.7 Otras posibles moléculas como agentes reversores de latencia
Vibholm et al.,'!8 trabajaron en el tratamiento con agonistas de TLR9, primer

estudio donde participaron trece hombres y dos mujeres con un promedio de 52 afios,

analizaron una hipétesis para mejorar la transcripcion de VIH-1 y potenciar la activacién de
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las células NK, con el objetivo de eliminar el VIH-1, el estudio se dio con un solo farmaco
con aumento de la transcripcién del VIH-1 y actividad de la inmunidad innata por completo,
se recomienda mejorar aun mas el efecto anti-VIH-1 de MGN1703, con una combinacion de
otros agentes reversores mas potentes se podria lograr obtener datos de importancia para

lograr erradicar el virus

Duan et al.,}*® estudiaron la molécula llamada SMU-Z1, donde se observé que hubo
una desactivacion de las células con materia de VIH especificamente en las células de
monocitos, se logro demostrar las activaciones las células T CD8 + pero no de las células T
CD4 se vio también impacto en las células NK, las células B, este estudio se dio tanto in vitro
como ex vivo de forma indirecta. Ademéas, SMU-Z1 se catalogé como inmunomodulador

capaz de potenciar las respuestas antivirales mediadas por células NK.

Wu et al.,*?° su investigacion se dio con un derivado de chalcona, molécula nombrada
Amt-87, se arrojo que tiene la capacidad de la reversion de la latencia del VIH activando P-
TEFb, se demostr6 que hay tres medios diferentes, uno de ellos es la interaccion Tat-SEC en
la LTR viral, otro la fosforilacion en el bucle T de CDK9 en Thr186 y por ultimo el bloqueo
de snRNP 7SK inactivo para liberar P-TEFb, lo que se hall6 que cal-conoides pueden ser
una molécula importante que deben de investigarse mas a fondo para identificar la eficacia y

utilizarlo junto con otros agentes reversores de latencia.

Con respecto a los Ultimos tres estudios, se va a destacar tres compuestos familias
diferentes con resultados prometedores, el primero se investiga a los agonistas de TLR9, con
el estudio de la molécula MGN1703 con capacidad de potenciar transcripcion del VIH-1y
actividad de la inmunidad innata, con el segundo estudio se analiz6 SMU-Z1, capaz de
activar a las células T CD8 +, a las células NK y células B mediante la via de sefializacion
TLR1/2, y con el Gltimo estudio se investigo sobre los cal-conoides que son biosintesis de

los flavonoides con actividades farmacoldgicas con propiedades antivirales, anticancerigeno
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y antiinflamatorios, ese compuesto demostro tener la eficacia de revertir a las células latentes

por medio de 3 posibles vias de sefializacion, estos hallazgos son de importancia para posibles

estudios a futuros sobre la erradicacion del virus.

Tabla 13. Agentes reversores de latencia

contra NF-xB

Familias Nombre Hallazgos Autores
Antagonista del | Maraviroc -Unico antirretroviral con | Madrid et al.*
CCR5 estudios que muestran | Huertas et al.,%

activacion del NF-«xB y

transcripcion latente del

VIH-1 en células T CDA4.
Anticuerpo Rituximab -Mecanismos dirigidos a | Peinado et al.1%®
monoclonal anti- células B capaces de | Bronnimann et
CD20 inducir  apoptosis  con | al.,'%

aumento de ARN y CD20
Diterpenos Wikstroelida E | -Potencia en la actividad de | Li et al.,*%’
dafnano yA transcripcion del VIH-1 | Desooky et al.,*%®

Inhibidores de la
histona
desacetilasa

Romidepsin
Panobinos
Vorinostat
Acido
hidroxamico
suberoilanilida
Entinostat

-Induce las transcripciones
virales de las células T
CDA4.

-Se hallo discrepancia entre
los autores sobre la
potencia de reversion de
los HDAC, concuerdan en
seguir investigado nuevos
sobre

hallazgos sus

resultados.

Exposito et al., 19
Mota et al.,*1°
Maxwell et al., 't
Beliakova et
al, 112

Zaikos et al., 13

Khoury et al., !4
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Inhibidores BET | RVX-208 Activacion de la | Luetal.%
PFI-1 transcripcion de las células | Khoury et al., '
JQ1 T CD4

Inhibidores  de | MMQO Inhibe el dominio de BD1 | Abner et al.,

quinilina BRD4 dado por el BRD4

Inhibidores de la | Benzotrizoles Bloguea la  actividad | Bosque et al.,

sumo-ilacion de
STATS

Sumo-ilacion de STAT5
fosforilado, potenciando la
actividad STATS

Otras  posibles
moléculas como
agentes

reversores de

latencia

MGN1703
(agonistas
TLR9)
SMU-Z1
(Antagonista
TLR1/2)
Amt-87
(derivado

chalcona)

de

de

de

-Actividad
transcripcion del VIH-1
-Actividad del P-TEFb

- Inmunomodulador capaz

de

de potenciar las respuestas

de las células NK

Vibholm et al., %6
Duan et al., 1
Wau et al., 1?0

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias %0-9% 105120
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CAPITULO V — CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1. Conclusiones

e Las caracteristicas de los reservorios virales del VIH son heterogenias, no obstante,
las revisiones dan como resultados los siguientes hallazgos: las células T CD4+ de
memoria es el reservorio principal, estas se estan ubicadas en diferentes sistemas, a
su vez involucran células especificas como con los macréfagos ureterales, células
epiteliales de la vagina, osteoclastos, células de la microglia y células de los tdbulos

renales.

e Las células que actian como reservorios virales van tener funciones especificas
dentro de los 6rganos afectados, de las cuales se evidencia hipertrofia por parte de las
celulas epiteliales de los tdbulos renales, aumento de la reabsorcion 6sea por los
osteoclastos, poca respuesta inmunoldgica por parte de las células doble negativas en

pulmon, reservorios de larga duracion dado por de macréfagos hepaticos.

e Los principales mecanismos moleculares involucrados en la latencia son los
silenciadores epigenéticos los cuales se dividen en las histonas desacetilisadas e
histonas metiltransferasas que aseguran que haya una barrera para la reactivacion

espontanea del pro virus en fase latente.

e Otros mecanismos celulares evidenciados fueron las siguientes: conexiones celulares
con propagacién de la latencia entre las células por medio del contacto directo
mediado por la sinapsis viroldgica y difusion del material viral mediante sistemas de

nanotubos tunelizados.

e EIl antagonista de CCR5 como lo es el maravoric es el Unico del TARGA con

evidencia significativa en contra de los reservorios de latencia y este se encuentra
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clasificado dentro los agentes reversores de latencia que se estdn estudian

actualmente.

e Los tratamientos en contra del VIH son efectivos para la disminucién de la carga viral
y el aumento de los CD4, sin embargo, la mayoria no se reduce el tamafio del

reservorio viral por la poca penetracion que tiene en los tejidos linfoides.

e Los LRA funcionan mediante una variedad de mecanismos para estimular los
provirus en los reservorios latentes para permitir la transcripcion, traduccion y
posterior produccion de virus, a pesar de ello la heterogeneidad de los reservorios

contribuye en gran medida al desacierto de los ensayos clinicos.

e Los inhibidores de HDAC y el maroviroc son las Unicas clases de LRA que ha logrado
una prueba de concepto clinica en contra de los reservorios, no obstante, las diferentes

investigaciones no han demostrado la eliminacion satisfactoria de la infeccion latente.

5.2. Recomendaciones

Recomendaciones a la Universidad:

o Reforzar el conocimiento en los estudiantes de Medicina sobre el VIH en el area de
infectologia a fin de, que se puedan brindar un mayor aprendizaje sobre las estrategias
actuales que se estan estudiando en contra de los reservorios latentes, para que, como
futuros médicos generales puedan brindar un manejo mas adecuado desde la atencion
primaria.

e Impulsar a los futuros profesionales en el area de salud a realizar proyectos de
investigacién sobre el VIH , o cualquier otra patologia que afecte a salud publica ,

con el objetivo de brindar una mejor informacion sobre estas enfermedades.
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Recomendaciones al sistema de salud costarricense:

Capacitar a los médicos para la deteccion temprana y prevencion a través de
programas de salud como el uso del PrEP y del PEP con el objetivo de captar a las

personas con factores de riesgo desde un primer nivel de atencion.

Reforzar el papel del sector educativo como via de acceso a la prevencion con la
finalidad de brindar informacién clara y concisa sobre las enfermedades de

transmision sexual y su impacto en la salud publica.

Promover mas clinicas de enfermedades de transmision sexual a nivel nacional con
el de fin de incentivar estilos de vida saludable en el ambito sexual y a su vez brindar
diagndsticos y tratamientos de forma oportuna y temprana.

Recomendaciones para el personal de salud en general:

Incentivar programas de investigacion en Costa Rica tanto a médicos generales como
residentes y especialistas que contribuya al desarrollo de métodos, tratamientos y

diagndsticos mas eficaces para combatir el VIH.

Revisar protocolos e investigaciones basado en evidencia actualizada que sean
adaptados al &mbito nacional y puestos en practicas, cuyo propésito es mejorar el
conocimiento, el diagndéstico y el tratamiento no solo sobre el VIH, sino sobre las
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otras enfermedades de transmisién sexuales que impactan en la salud de toda la
poblacion.

Recomendaciones generales:

Explorar nuevos enfoques terapéuticos alternativos que logren una supresion
permanente del VIH-1 a través de nuevos farmacos con una biodisponibilidad de méas

larga duracion.

Investigar el impacto del uso cambiando de varios agentes reversores de latencia, en
especial aquellos capaces de ejercer doble funcidn tanto en la reversion de la latencia

como en la inmunidad.
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Anexo 1. Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia

Autor/Revistay | Re Titulo del articulo Tipo de Nivel Poblacion | Metodologi Resultados y

Afio estudioe de a Conclusiones
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0O ain no se ha
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de diferentes medidas
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CD4+T cells

genetically intac  and

inducible HIV genomes.

harboring

Ensayo clinico

aleatorizado

10 pacientes
adultos con
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(StemCellTec
hnology,1905

mantenerse, lo que sugiere
que esta molécula de
adhesion facilita la
persistencia  de  células
infectadas de forma latente
que albergan pro virus
intactos y con capacidad de

replicacion.

2)
Estes JD, Kityo C, | 61 | Defining Total Body AIDS Virus | Estudio Personas Anélisis Se identifica dos fuentes
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Microbiol medicamentos macacos vitro, lo que demuestra que
Immunol. 2018. antirretrovirales | tratados con | las células mieloides tienen
durante 100 a | ART mediante | el potencial de ser wun
500 dias M®-QVOA reservorio latente adicional
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considerarse durante
Estrategias de erradicacion

del VIH.
Couturier J, Lewis | 65 | HIV persistence in adipose tissue | Revision N/A Recoleccién La replicacion viral puede
D. Curr. HIV/AIDS reservoirs bibliografica de articulos | ocurrir menos en el tejido

Rep. 2018.

cientificos

relacionados el
tejido adiposo
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VIH-1 y su
contribucion a
la persistencia
del VIH-1
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de replicacion 'y la
infecciosidad  del  virus
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tejidos.
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Agosto LM, vaginal epithelial dendritic cells femenina adulta | tejido genital | CDla + son probablemente
Akiyama H, Olson fresco y de | el "guardian" inicial que
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Larrieux J-R, et al. como tejido | estableceran con éxito una
J Clin Invest. 2018. quirdrgico infeccibn en una mujer
desechado. ingenua. Ademaés, el virus
material persiste en estas células
después de la | durante el  tratamiento
aprobacién de | antirretroviral eficaz y, por
las Juntas de | tanto, los VEDC CDla +
Revision pueden ser un reservorio
Institucional latente no  reconocido
(IRB) de la | previamente.
Universidad
de Boston y
Hospital
Brigham y de
Mujeres
Ganor Y,Real F, | 66 | HIV-1 reservoirs in urethral | Estudio clinico Estos Se obtuvieron | Se  concluye que los

Sennepin A,
Dutertre C-A,
Prevedel L, Xu L,

macrophages of patients under
suppressive antiretroviral

therapy

incluy6 a 20
personas (edad
media: 43 afos;

rango: 29 a 59

tejidos
peneanos
completos de

individuos

reservorios uretrales del
VIH-1 se

preferentemente en un

localizan

subconjunto de macrofagos
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et al. Nat
Microbiol. 2019.

afios) que eran
VIH-1
infectados
(duracién media
de la infeccion:
12 afios; rango

de 3 a 30 afios

sometidos a
cirugia
electiva.
Cirugia de
reasignacion
de géneroenel
Hospital Saint
Louis de Paris,

Francia

polarizados que expresan en
gran medida el receptor de
interleucina-1, CD206 y el
receptor de interleucina-4,
CD163. Los

resultados son la primera

pero  no

evidencia de que los
macro6fagos del tejido uretral
humano  constituyen  un
reservorio principal del VIH-

1.

Sennepin A, Real

F, Duvivier M,

Ganor Y, Henry S,

Damotte D, et al.
Front Immunol.
2017.

70

The human penis is a genuine

immunological effector site

Estudio clinico

Este estudio
incluyo a 39
personas

sometidas a una
cirugia electiva
de reasignacién
de género en el
Hospital ~ Saint
Louis de Paris,

Francia

Citometria de
flujo para la
caracterizacié
n de células

del pene

Resultados: Las células B
son una poblacion importante
de inmunidad adaptativa que
impulsa la respuesta humoral
al  producir  anticuerpos
después de la estimulacion
antigénica. La
caracterizacion  de  sus
fenotipos es un prerrequisito
fundamental para la
elaboracion de estrategias
vacunales eficientes contra
las ITS.

147




Koethe JR. Compr | 67 | Adipose Tissue in HIV Infection | Revisién N/A Esta revision | La infeccion por VIH
Physiol 2017 bibliografica proporciona también altera el equilibrio
una sintesis de | de las células T CD4+ y
la literatura | CD8+ en el tejido adiposo,
sobre como el | con  efectos sobre la
virus del VIH, | activacion de los macréfagos
el tratamiento | y la inflamacion local,
con ART vy las | mientras que la presencia de
caracteristicas | células T CD4+ infectadas de
del  huésped | forma latente en el tejido
interactlian adiposo puede constituir un
para afectar la | reservorio viral protegido.
distribucion
del tejido
adiposo, la
inmunologia y
la contribucién
a la salud
metabolica
Rojas-Celis V, 71 | New challenges of HIV-1 | Revision N/A Revisiones Los estudios de infeccion por
Valiente- infection: How HIV-1 attacks | bibliogréafica bibliograficas | VIH-1 en células del SNC

Echeverria F, Soto-
Rifo R, Toro-

and resides in the central nervous

system

sobre
investigacion
del VIH-1 y

son dificiles porque muchos
cultivos de células primarias
del SNC no son 100% puros,

148




Ascuy D.Cells.
2019.

sus
interacciones
con el SNC
con énfasis en

la generacién

Se necesitan mas
investigaciones para
dilucidar los detalles de
coémo opera la infeccion y

propagacion del VIH-1 en el

de HAND SNC.
Cochrane CR, 72 | Intact HIV proviruses persist in | Investigacion de 18 personas con | Los provirus | Nuestros resultados
Angelovich TA, the  brain  despite  viral | ensayos carga viral | del VIH | demuestran  la  primera
Byrnes SJ, Waring suppression with ART detectable, 12 | totales, evidencia de un reservorio de
E, Guanizo AC, personas  con | intactos y | VIH intacto y potencialmente
Trollope GS, et al. carga viral | defectuosos se | capaz de replicarse en el SNC
Ann Neurol. 2022 indetectable midieron en | de personas con VIH
tejido del | suprimidas viralmente.
I6bulo frontal
de la autopsia
de PWH
virémicas.
Delpino MV, 73 | Influence of HIV infection and | Revision N/A Articulo  de | Se han logrado avances
Quarleri J. Front antiretroviral therapy on bone | bibliografica revision sobre | importantes en  nuestra

Endocrinol . 2023.

homeostasis

los efectos del
TARGA en

tejido 6seo

comprension del efecto del
TARGA en sobre la salud
Osea en personas infectadas
por el VIH. Estos avances

han enriquecido  nuestra
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capacidad de aplicar
tratamientos para disminuir
las complicaciones asociadas
al envejecimiento, como la

osteoporosis y las fracturas.

Kandathil AJ, 77 | No recovery of replication- | Ensayo aleatorio Tejidos Los tejidos se | Resultados, no se
Sugawara S, Goyal competent HIV-1 from human hepéticos obtuvieron encontraron os evidencia de
A, Durand CM, liver macrophages. completos de 9 | intraoperatoria | que el VIH-1 en LM fuera
Quinn J, individuos mente en el | competente en replicacion, ni
Sachithanandham infectados por | momento de la | pudimos inducir al VIH-1 a
J,etal. JClin VIH-1 explantacién y | propagarse desde
Invest. 2018. se procesaron | macrofagos hepéticos
inmediatament | humanos(LM).
e para el
aislamiento de
LM.
Baker EJ, Hughes | 78 | Establishment, persistence, and | Ensayo clinico Células Deteccion por | Se hallé que el VIH-1 puede
K, Travieso T, reactivation of latent HIV-1 epiteliales PCR de la | establecer latencia en las
Klotman ME, Blasi infection in renal epithelial cells. tubular construccién células RTE y que los LRA
M. J Virol. 2022. proximal VIH-1 en | actuales son s6lo

humana Hptl-b

poblaciones de
celulas
epiteliales

renales

marginalmente eficaces para
inducir la reactivacion del
VIH-1. Esto sugiere que

puede estar justificado
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clasificadas

por flujo con
ensayos de
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latencia.

realizar mas estudios de la
dindmica de los LRA en
células no T para evaluar la
idoneidad de los LRA como
estrategia de cura

esterilizante.

Costiniuk CT, 75 | HIV persistence in mucosal | Ensayo clinico 24 adultos | Se obtuvieron | La mucosa pulmonar
Salahuddin S, CD4+ T cells within the lungs of seropositivos y | lavado bronco | representa un importante
Farnos O, adults  receiving  long-term 8 adultos sanos | alveolar sitio efector inmunoldgico
Olivenstein R, suppressive antiretroviral sin sintomas | (BAL), altamente enriquecido en
Pagliuzza A, therapy respiratorios biopsias subconjuntos de células T
Orlova M, et al. bronquiales y | CD4 + activadas vy
AINS. 2018. sangre preferenciales para la
periférica persistencia del VIH durante
el TAR a largo plazo en
individuos sin  sintomas

respiratorios.
Meziane O, 76 | HIV Infection and Persistence in | Ensayo clinico 35 personas que | Lavado bronco | Se encontré6 demuestran un
Salahuddin S, Pulmonary Mucosal Double viven con el | alveolar y | enriquecimiento de células
Pham TNQ, Farnos Negative T Cells In Vivo VIH bajo | extraccion de | DNT dentro del tejido de la
O, Pagliuzza A, tratamiento sangre con | mucosa pulmonar tanto en

Olivenstein R, et
al. J Virol. 2020.

ART con carga
viral del VIH en

plasma

fenotipado por
citometria de

flujo,

personas que viven con VIH
tratadas con ART como en

personas no infectadas.
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VIH para propagar la
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gradiente este contexto.
Lymphoprep
Bracg L, Xie M, | 82 | Mechanisms for cell-to-cell | Revision N/A Revisiones En conclusion, si bien se cree
Benichou S, transmission of HIV-1. Front | bibliografica bibliograficas | que la transmisién del VIH-1

Bouchet J. Front
Immunol. 2018.

Immunol

sobre estudios
de
mecanismos

de transmision

asociada a celulas contribuye
a la transmision sexual o la
propagacion viral, asi como a
la formacién de reservorios
de virus latentes, sélo unos
pocos estudios abordan la
importancia de la
transferencia del VIH-1 de

célula a célula en vivo , y se
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necesitan mas
investigaciones para
descifrar el papel de todas las
estructuras 'y  procesos

intercelulares descritos.

Mbonye U, Karn J. | 83 | The molecular basis for human | Revision N/A Revision Es poco probable que se
Annu. Rev Virol. immunodeficiency virus latency | bibliogréfica bibliografica pueda lograr la purga del
2017. sobre estudios | conjunto viral latente sin
de activar tanto el inicio como el
mecanismos alargamiento transcripcional
de latencia del VIH, el reservorio del
VIH se crea cuando las
células T efectoras infectadas
revierten a un fenotipo de
células T de memoria

inactiva.
Khan S, Igbal M, | 84 | Epigenetic regulation of HIV-1 | Revision N/A Revision El establecimiento de una
Tarig M, Baig SM, latency: focus on polycomb | bibliogréfica bibliografica latencia profunda a través de
Abbas W. Clin group (PcG) proteins sobre estudios | PcG podria prevenir el rebote
Epigenetics.2018. de viral cuando se interrumpe el
mecanismos CART. Una combinacién de
de latencia inhibidores de Akt junto con

proteinas PcG puede

representar  un  enfoque
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interesante para una futura
intervencion terapéutica y
una cura funcional del VIH-
1.

Nguyen K, Das B,
Dobrowolski C,
Karn. MBio . 2017.

85

Multiple histone lysine
methyltransferases are required
for the establishment and

maintenance of HIV-1 latency

Ensayo clinico

Lineas celulares
con infeccién
latente por VIH-
1

Se utiliz6 E4,
una linea
celular con
infeccion
latente por
VIH-1(24).
Las células se
cultivaron en
medio
HyClone
RPMI con 1 -
glutamina,
suero bovino
fetal (FBS) al
10 %,
penicilina
(100 Ul/ml) y
estreptomicina
(100 pg/ml)

Los hallazgos indican que

PRC2 y EHMT2
desempefian funciones
esenciales en el
establecimiento y

mantenimiento de la latencia
del VIH-1 en células de
memoria en reposo

infectadas ex vivo e in vivo.
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en CO2al 5%

a37°C.

Conrad RJ, 87 | The short isoform of BRD4 | Ensayo Lineas celulares | Se obtuvieron | Los hallazgos arrojan luz
Fozouni P, Thomas promotes HIV-1 latency by | experimental con infeccién | células 293T original sobre las complejas
S, Sy H, Zhang Q, engaging repressive SWI/SNF latente por VIH- | de ATCCyse | funciones de BRD4 en la
Zhou M-M, et al. chromatin-remodeling 1, cultivaron en transcripcion y latencia del

Mol Cell. 2017. complexes. DMEM VIH-1, definiendo funciones
suplementado | especificas de isoformas
con 10% de previamente desconocidas de
FBS, 1% de este factor y su cooperacion
glutamina 'y con los remodeladores de
1% de cromatina SWI/SNF. Este
penicilina- trabajo amplia las funciones
estreptomicina | conocidas asociadas a la
a37°C, 5% de | cromatina de BRD4, como su
CO2 actividad  chaperona de

histonas.

Li Z, Mbonye U, | 86 | The KAT5-Acetyl-Histone4- | Ensayo clinico Lineas celulares | Analisis de Los datos indican que el eje

Feng Z, Wang X,

Gao X, Karn J, et

al. PLoS Pathog.
2018.

Brd4 axis HIV-1

transcription and promotes viral

silences

latency

con infeccion
latente por VIH-
1!

citometria de
flujo de la
reactivacion
pro viral en
células T

primarias

KATS5-AcH4-Brd4 es un
regulador clave de la latencia
y un objetivo terapéutico
potencial para reactivar los
reservorios latentes del VIH

para su erradicacion.
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infectadas de

forma latente.

Larguet F, Caté C, | 88 | Histone deacetylase 1 interacts | Ensayo N/A. Se incub6 un Nuestros resultados muestran
Barbeau B, Rassart with  HIV-1 Integrase and | investigativo fragmento de | que HDACI interactda con la
E, Edouard E. modulates viral replication. ADN integrasa del VIH-1 y afecta
Virol J. 2019. biotinilado la replicacion del virus antes
derivado de y después de la integracion.
LTR En las células productoras de
complejado virus, la eliminacién de
con la HDAC1 tuvo un impacto
integrasa en limitado en la infectividad
perlas del virus, ya sea en lineas
magnéticas celulares o en células T
con extractos | CD4+ primarias.
de células T
293 que
expresan
integrasa.
Yang X, Zhao X, | 89 | FKBP3 induces human | Ensayo clinico Lineas celulares | Se cultivaron Se identifico que FKBP3
Zhu'Y, Shen, immunodeficiency virus type 1 con infeccién | células C11, J- | suprime la transcripcion del
Wang Y, Lu P, et latency by recruiting histone latente por VIH- | Lat 10.6, VIH-1, que es esencial para
al. MBio. 2021. deacetylase 1/2 to the viral long 1. ACH2, Yay el establecimiento de Ia
terminal repeat. Jurkat en latencia del VIH en las
RPMI 1640 células T CD4 + al cambiar el
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con suero
bovino fetal al
10 %
penicilina/estr
eptomicina al
1%.37°C que
contenia 5%
de CO2

estado de acetilacion y des
acetilacion de las histonas.
Teniendo en cuenta que
HDAC es un importante
activador latente del VIH-1
gue actualmente se investiga
en el desarrollo de estrategias
de curacion del VIH.

Madrid-Elena N,
Garcia-Bermejo
ML, Serrano-Villar
S, Diaz-de
Santiago A, Sastre
B, Gutiérrez C, et
al. J Viro. 2018.

90

Maraviroc is associated with
latent HIV-1
through NF-kB activation in
resting CD4+T cells from HIV-
infected

reactivation

individuals on
suppressive antiretroviral

therapy.

Ensayo clinico

20 pacientes
infectados por
VIH-1, menos 2
afios de recibir
TAR con tres
farmacos, que
estuvieran
indetectables
por mas de 2

afos.

Se extrajeron
muestras de
sangre de los
pacientes al
inicio, después
de 1,3y 10
dias de
tratamiento
con maraviroc
y 18 dias
después de la
retirada de
maraviroc. Se
extrajeron un
total de 100

ml de sangre

El estudio arrojo que el
maraviroc puede activar NF-
kB y, posteriormente, inducir
la transcripcion latente del
VIH-1en células T CD4 +en
reposo de individuos
infectados por el VIH-1 que
reciben terapia antirretroviral

supresora.
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obtener
plasmay aislar
células

mononucleare

s
Lopez-Huertas 91 | The CCR5-antagonist Maraviroc | Ensayo clinico Pacientes Se aislaron Los ensayos ex Vivo en
MR, Jiménez- reverses HIV-1 latency in vitro adultos sanos celulas linfocitos T rCD4+ aislados

Tormo L, Madrid- alone or in combination with the mononucleare | de  pacientes infectados

Elena N, Gutiérrez PKC-agonist Bryostatin-1 s de sangre confirmarian que MVC es

C, Rodriguez-Mora periférica capaz de movilizar

S, Coiras M, et al. (PBMC) de reservorios latentes in vivo y
Sci Rep. 2017 donantes deberian realizarse antes de

sanos los ensayos clinicos. La

mediante combinacion de MVC con
otros LRA, como JQl o
HDACI, entre otros, puede
ser importante para encontrar
acciones  sinérgicas  con
posibles enfoques
terapéuticos.

Vicenti I, Dragoni | 92 | Maraviroc as a potential HIV-1 | Estudio Seis pacientes | Estimulacion En conclusién, MVC induce

F, Monti M, latency-reversing agent in cell | individual de seropositivos de lineas de forma variable Ia
Trombetta CM, line models and ex vivo CD4 T | cohorte celularesy produccion de VIH-1 en
Giannini A, cells medicién de la | algunos modelos de lineas
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Boccuto A, etal. J
Gen Virol. 2021.

induccion del
VIH-1,
ademas
determinacion
de la
expresion del
correceptor
CCR5
mediante
citometria de

flujo.

celulares que no se habian
utilizado previamente para
probar su potencial de
inversion de latencia. En
células T CD4 ex vivo, MVC
puede ejercer una induccién
de VIH-1 especifica del
paciente; sin embargo, aun
quedan por definir patrones

clinicamente relevantes.

West E, Zeeb M,
Grube C, Kuster H,
Wanner K, Scheier
T, et al. Clin Infect

Dis. 2023.

93

Sustained viral suppression with
dolutegravir monotherapy over
192 weeks in patients starting
combination antiretroviral
therapy during primary human
immunodeficiency virus
(EARLY-
SIMPLIFIED): A randomized,

controlled,

infection

multi-site,

noninferiority trial.

Ensayo
aleatorizado

101
participantes
seropositivos

adultos jovenes

Ensayo
aleatorizado,
abierto y de no
inferioridad
con personas
con VIH que
comenzaron el
TARCc <180
dias después
de una
infeccion
primaria por
VIH-1

Nuestros resultados finales,
que incluyen 96 semanas de
seguimiento aleatorio y otras
96 semanas de observacion,
demuestran una supresién
viral exitosa y continua en
pacientes que iniciaron
TARc durante la infeccion
primaria por VIH-1, sin
episodios adicionales de falla

viral.
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documentada
con carga viral
suprimida que
fueron
asignadas al
azar con
tratamiento de

monoterapia

Braun DL, Turk T,
Tschumi F, Grube
C, Hampel B,
Depmeier C, et al.
Clin Infect Dis.
20109.

94

Noninferiority of  simplified
dolutegravir monotherapy
compared to continued
combination antiretroviral

therapy that was initiated during

primary human
immunodeficiency virus
infection: A randomized,

controlled, multisite, open label,

noninferiority trial

Ensayo
aleatorizado

101 pacientes
aleatorizados,
68 fueron
asignados a
simplificacion
con dolutegravir
en monoterapia
y 33 a
continuacion de
TARc

Ensayo
aleatorizado,
abierto y de no
inferioridad.
Los pacientes
que
comenzaron
TARc <180
dias después
de una
infeccion
primaria por
VIH-1
documentada
y tenian un
ARN de VIH-

Los pacientes que iniciaron
TARc durante la infeccion
primaria por VIH-1 y tenian
<50 copias de ARN del VIH-
1/mL durante al menos 48
semanas, la monoterapia con
dolutegravir una vez al dia no
fue inferior a TARGA.
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1 <50
copias/mL en
plasma
durante al
menos 48
semanas
fueron
aleatorizados
(2:1) a
monoterapia
con 50 mg de
dolutegravir
una vez al dia
oa
continuacion
del TARc

Lombardi F,
Belmonti S,
Quiros-Roldan E,
Latini A, Castagna
A, D’Ettorre G, et
al. J Antimicrob
Chemother. 2017.

96

. Evolution of blood-associated
HIV-1 DNA levels after 48
weeks  of  switching  to
atazanavir/ritonavir+lamivudine
dual therapy versus continuing
triple therapy in the randomized

AtLaS-M trial

Ensayo
aleatorizado

N/A

Determinacion
de los niveles
totales de
ADN del VIH-
1 en sangre
total al inicio
y después de

48 semanas y

En comparacion con la
terapia continua con tres
medicamentos, la terapia
dual con atazanavir/ritonavir
+ lamivudina resulté en una
disminucion similar en los
niveles de ADN del VIH-1en

pacientes con  supresion
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los factores
asociados con
el VIH. -1 Se

evaluaron los

viroldgica sostenida. Estos
datos respaldan la seguridad
de esta estrategia de

tratamiento simplificada en

niveles de términos de su efecto sobre el
ADN. reservorio celular del VIH-1.
Rossetti B, Meini | 97 | Total cellular HIV-1 DNA | Ensayo 58 pacientes | El estudio se El cambio de terapia exitosa
G, Bianco C, decreases after switching to | aleatorizado adultos Jévenes | llevé a cabo a regimenes basados en
Lamonica S, raltegravir-based regimens in con el | analizando raltegravir ~ puede  estar
Mondi A, Belmonti patients with suppressed HIV-1 diagnéstico de | plasmay asociado con una
S, etal. JClin VIH-1 sangre disminucion del reservorio
Virol. 2017. completay de VIH-1, medido por los
evaluando niveles de ADN de VIH-1 en
datos células de sangre periférica.
sociodemograf
icos, clinicosy
de tratamiento
de pacientes
que
completaron el
protocolo
RASTA
Quirés-Rolddn E, | 98 | The impact of integrase | Estudio de 36 paciente | Caracteristicas | Resultados: Se hallaron datos
Castelli F, Bonito inhibitor-based regimens on | cohorte adultos jévenes | basalesy sobre los cambios en los
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A, Vezzoli M,
Calza S, Biasiotto
G, et al., Cytokine.

2020.

markers of inflammation among

HIV naive patients.

retrospectivo

observacional

con el
diagnéstico de
VIH-1

marcadores de
inflamacion en
pacientes
infectados por
el VIH sin
tratamiento
previo con
TARGA.

niveles de  marcadores
inflamatorios, especialmente
para los nuevos INSTI. Los
datos muestran que entre los
INSTI, EVG parece tener un
peor impacto sobre la

inflamacion.

Rasmussen TA,
McMahon JH,
Chang JJ, Audsley
J, Rhodes A,
Tennakoon S, et
al., Lancet HIV.
2018.

95

The effect of antiretroviral
intensification with dolutegravir
on residual virus replication in
HIV-infected
randomised, placebo-controlled,
double-blind trial.

individuals: a

Ensayo
controlado

aleatorio

40 pacientes
adultos jovenes
con el
diagnéstico de
VIH-1

En este ensayo
aleatorizado,
controlado con
placebo y
doble ciego,
inscribimos a
adultos
infectados por
el VIH (de 18
afios 0 mas)
que recibieron
TAR
combinado (al
menos tres
agentes)

durante al

Los regimenes de TAR
supresores modernos, la
replicacion residual es rara, si
es que esta presente, y no se
registré en la sangre después
de la intensificacion con
dolutegravir. Debido a que
no se realizaron biopsias de
tejido, no podemos excluir la
posibilidad de replicacién

residual del virus en el tejido.
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menos 3 aflos

en Australia.
lacob SA, lacob D. | 99 | Ibalizumab  targeting  CD4 | Revision N/A Revision Los estudios actuales sobre
Front Microbiol. receptors, an emerging molecule | bibliogréfica bibliografica ibalizumab han subrayado su
2017. in HIV therapy sobre varios potencial  antiviral,  sus
estudios efectos adversos minimos y
realizadoscon | su falta de resistencia
ibalizumab. cruzada con otros agentes.
Sivanandy P, Ng | 100 | Efficacy and safety of two-drug | Revision N/A Revision Resultados: se encontré que
Yujie J, regimens that are approved from | bibliografica bibliografica ibalizumab tiene una gran
Chandirasekaran K, 2018 to 2022 for the treatment of sobre varios eficacia y un buen perfil de
Hong Seng O, human immunodeficiency virus estudios seguridad cuando se usa
Azhari Wasi. (HIV)  disease  and its realizados con | como terapia para el control
Microorganisms. opportunistic infections farmacos del VIH, ya sea solo 0 en
2023. aprobados de | combinacibn con  otros
2018 a 2022. TRAGA.
Trinité B, Zhang H, | 101 | NNRTI-induced HIV-1 | Estudio de N/A Se aislaron de | Se hall6 que la activacion de
Levy DN. protease-mediated cytotoxicity | cohorte capas PR inducida por NNRTI
Retrovirology. induces rapid death of CD4 T leucocitarias desencadena la  muerte
2019. cells during productive infection de sangre apoptética de células T

and latency reversal

periférica de
donantes VIH
negativos
(New York

activadas o0 en reposo

infectadas.
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Blood Center)

mediante
seleccion
negativa
utilizando el
kit de
separacion
magnética
Dynabeads
Untouched
Zerbato JM, 102 | Nonnucleoside reverse | Revision N/A Revision Se hallé datos muestran que
Tachedjian G, transcriptase inhibitors reduce | sistematica sistematica los NNRTI reducen la
Sluis-Cremer N. HIV-1 production from latently produccion de VIH-1 a partir
Antimicrob Agents infected resting CD4 + T cells de células T CD4 + en reposo
Chemother. 2017. following latency reversal infectadas de forma latente.
Rothenberger M, | 103 | Impact of integrase inhibition | Ensayo clinico 11 pacientes | Comparacion | No hubo diferencias en la

Nganou-
Makamdop K,
Kityo C, Ssali F,
Chipman JG,
Beilman GJ, et al. J
Acquir Immune
Defic Syndr. 2019.

compared with nonnucleoside
inhibition on HIV reservoirs in

lymphoid tissues

adultos jovenes
con VIH-1, con
carga

indetectable.

de la tasa de
deterioro del
LTen
personas que
comenzaron
con RAL con
aquellas que

comenzaron

tasa de descomposicion del
virusen LT. Larelacion entre
los Cl de RAL y EFV en los
ganglios linfaticos y la
concentracion del farmaco
que inhibe el 95% del virus
en la sangre fue 1 log menor

en los ganglios linfaticos
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con efavirenz

para EFV y >3 log menor

(EFV). para RAL.

Darcis G, Berkhout | 104 | Differences in HIV markers | Revisién N/A Estudio Los datos  presentados
B, Pasternak AO. between infected individuals | bibliogréafica transversal, de | recientemente sobre RV con
Virosis. 2020. treated with different ART casos y el tratamiento dual con
regimens: Implications for the controles o lamivudina + dolutegravir no
persistence of viral reservoirs longitudinal mostraron ninguna diferencia
con la terapia triple a nivel
viral. cargar < 40 copias/m,
ni con relacion a la

persistencia viral.
Serra-Peinado C, | 105 | Expression of CD20 after viral | Estudio Cohorte N/A En este indican que la reactivacion
Grau-Exposito J, reactivation  renders  HIV- estudio se viral de reservorios de
Luque-Ballesteros reservoir cells susceptible to incluyeron células latentes aument6 los
L, Astorga-Gamaza Rituximab muestras de niveles de células que co
A, Navarro J, pacientes expresan el ARN del VIH y
Gallego-Rodriguez infectados por | CD20 y, en consecuencia, la
J, et al. Nat VIH-1 con adicion de Rituximab indujo
Commun. 2019. recuentos de el agotamiento de las células

células T CD4 | reactivadas por el virus.

Bronnimann MP, | 106 | The B-cell follicle in HIV | Revision N/A Revision La replicacion del VIH en el
Skinner PJ, infection: Barrier to a cure bibliografica bibliogréfica foliculo de las células B

Connick E. Front

Immunol. 2018.

sobre estudios

probablemente también

media defectos en la
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de foliculos de

células B

inmunidad  humoral  que

promueven defectos
sisttmicos en la inmunidad
anti-VIH.

serd  esencial

Probablemente
atacar el
reservorio folicular del virus
para suprimir o erradicar el
VIH

Li S-F, Liang X, 107 | Discovering the mechanisms of | Ensayo clinico N/A Evaluacion de | Se encontr6 datos para el
Wu X-K, Gao X, wikstroelide E as a potential toxicidad y desarrollo  potencial de
Zhang L-W. J Nat HIV-latency-reversing agent by analisis de wikstroelida E como un
Prod. 2021. transcriptome profiling células agente eficaz para revertir la
sometidas a latencia del VIH.
tratamiento
con
wikstroelida E
Desoky AHH, 108 | Isolation, synthesis, and | Ensayo clinico N/A Aislamiento, Se encontré datos para el
Eguchi K, structure—activity  relationship sintesis y de la | desarrollo potencial sobre los
Kishimoto N, study on daphnane and tigliane estructura de diterpenos naturales como el
Asano T, Kato H, diterpenes as HIV latency- los diterpenos | dafnano y tigliano su impacto
Hitora Y, etal., J reversing agents en los reservorios virales.
Med Chem. 2022.
Grau-Exposito J, | 109 | Latency reversal agents affect | Ensayo clinico Pacientes Se obtuvieron | Se destaca la incapacidad de
Luque-Ballesteros differently the latent reservoir infectados por | células los LRA actuales para
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L, Navarro J,
Curran A, Burgos
J, Ribera E, et al.,

PLoS Pathog.

2019.

present in distinct CD4+ T

subpopulations

VIH-1 en
tratamiento con
TAR con

recuentos  de
células T CD4 +
superiores a 100
célulassmm 3 y
carga viral <50

cop/ml

mononucleare
s a partir de
una donacion
de sangre
completa (400
ml) de
pacientes
infectados por
VIH mediante
centrifugacion

en gradiente

reactivar completamente el
VIH oculto en diversos
reservorios celulares. Sera
necesaria la identificacion de
compuestos con una
capacidad de reactivacion
mas amplia o el uso de

farmacos complementarios

de densidad.

Zaikos TD, Painter | 113 | Class 1-selective histone | Ensayo Los donantes | Muestras Se identifico un camino hacia
MM, Sebastian deacetylase (HDAC) inhibitors | investigativo tenian > 18 | compuestas el desarrollo de un régimen
Kettinger NT, enhance HIV latency reversal afios, con | por 100 mlde | eficaz de reversion de la

Terry VH, Collins while preserving the activity of recuentos de | sangre latencia, se requieren mas

KL.. J Virol. 2018. HDAC isoforms necessary for glébulos periféricay 20 | estudios para identificar

maximal HIV gene expression blancos ml de médula | alternativas menos tdxicas a
normales y | 6sea, aisladas | la briostatina.
cargas virales | y cultivadas

plasméticas <48
copias/ml

durante al
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menos 6 meses

con TARGA
Khoury G, Mota | 114 | HIV latency reversing agents act | Ensayo N/A Evaluacion Se hallo que las actividades
TM, Li S, through Tat post translational | investigativo diferentes de Tat tanto en el
Tumpach C, Lee modifications clases de procesamiento
MY, Jacobson J, et agentes cotranscripcional del ARN
al. Retrovirology. reversoresde | junto con la iniciacion
2018. la latencia transcripcional y la
(LRA) para procesividad son cruciales
medir sus durante la reactivacion de la
efectos en la infeccién por VIH latente.
reactivacion
de la
replicacion
con modelos.
Mota TM, McCann | 111 | Integrated assessment of viral | Ensino clinico Pacientes Estudios ex Resultado: las
CD, Danesh A, transcription, antigen adultos con | vivo de células | combinaciones con agentes
Huang S-H, Magat presentation, and CD8+T cell VIH-1 T CD4 + de putativos que pueden mejorar
DB,Ren Y, etal.,J function reveals multiple individuos el empalme viral o mejorar la

Virol. 2020

limitations of class I-selective
histone deacetylase inhibitors

during HIV-1 latency reversal

infectados por
VIH-1 que
reciben TAR

funcion de las células T CDS8,
se debe aprovechar la
HDACI

selectivo de clase | para

capacidad de
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iniciar la transcripcion en las
células CD4.

Maxwell JW, 111 Cellular gene | Ensayo clinico 4 pacientes | Lineas El papel de P-TEFb y otros
Falcinelli SD, modulation of HIV-infected CD4 adultos con | celularesy cofactores transcripcionales
Nefedov A, T cells in response to serial VIH-1 con | aislamiento de | en respuesta al VOR en
Dorfmeier C, Wu treatment with the histone carga viral | células T CD4 | celulas T CD4 en reposo de
G, Dewey M, et al. deacetylase inhibitor vorinostat indetectable en reposo donantes avirémicos es un
J Virol. 2020. area importante de
investigacién futura para
informar el uso de VOR
como LRA en estudios
clinicos para agotar el

reservorio latente.
Beliakova-Bethell | 112 | Histone deacetylase inhibitors | Ensayo clinico Pacientes Anélisis de Los estudios demuestran que
N, Mukim A, induce complex host responses adultos, citometria de SAHA y RMD modulan
White CH, that contribute to differential donantes de | flujo de la multiples genes del huésped
Deshmukh S, potencies of these compounds in sangre activacion de que han sido implicados
Abewe H, Richman HIV reactivation. voluntarios células T como reguladores
DD, et al. J Biol seronegativos después del transcripcionales del VIH.
Chem. 20109. para el VIH-1 tratamiento Algunos de estos genes

con HDACI

pueden explorarse como

objetivos adicionales del

huésped para mejorar los
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resultados de las estrategias

de shock y muerte.

Vibholm L, 118 | Short-course toll-like receptor 9 | Ensayo clinico 15 personas | Se caracterizo | El tratamiento con agonistas
Schleimann MH, agonist treatment impacts innate infectadas por | la activacion de TLR9 en la infeccion por
Hgjen JF, Benfield immunity and plasma viremia in VIH-1 con | de las células | VIH tiene un doble potencial
T, Offersen R, individuals with human supresion dendriticas al aumentar la transcripcion
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