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Nueva terapia con anticuerpos monoclonales
permitiria eliminar el reservorio del virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV-1)

Los grandes avances cientificos y tecnoldgicos de esta
ultima década han conducido al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas contra el HIV-1. Un ejemplo de
ello es el descubrimiento de una nueva generaciéon de
anticuerpos neutralizantes monoclonales (NmAbs), con
gran potencia y con la capacidad de neutralizar mas del
90% de las cepas circulantes de HIV-1. Con el objeto de
estudiar el potencial terapéutico de estos NmAbs en el
marco de la infeccién causada por HIV-1, en el labora-
torio de la Dra. Nancy L. Haigwood (Oregon Health and
Science University, OR, USA), desarrollamos un modelo
de infeccion oral con el virus de la inmunodeficiencia de
los simios portando la proteina de envoltura de HIV (SHIV)
en monos Rhesus (Macaca mulatta) de un mes de vida'.
En este modelo, los animales no tratados e infectados
con el virus SHIV presentaron elevada carga viral, dis-
rupcion de la respuesta inmune y rapida progresion de la
enfermedad, hasta llegar a provocar la muerte de algunos.
Dentro de las primeras 24 horas post-desafio, el virus se
disemind rapidamente, originando diversos focos de repli-
cacion en multiples tejidos. En un trabajo recientemente
publicado por la revista Nature Medicine?, utilizamos este
modelo para evaluar una terapia post-exposicién con
NmADbs de ultima generacién. Brevemente, los animales
fueron desafiados oralmente con SHIV y 24 horas mas
tarde recibieron un tratamiento con NmAbs. El tiempo
transcurrido entre la exposicion y el tratamiento permitié
que el virus se diseminara y se detectaran focos de repli-
cacion viral en diversos tejidos periféricos. El tratamiento
temprano con NmAbs logré eliminar estos focos en solo
dos semanas, evitando asi la progresion de la infeccion.
Una vez eliminados estos focos, no se detectd virus en
sangre ni en tejidos periféricos en ninguno de los animales
tratados. Tampoco se detectaron respuestas inmunes
especificas de tipo T 0 B contra SHIV ni la reaparicién del
virus tras la deplecion iatrogénica de linfocitos T CD8+.
Estos resultados en primates destacan la capacidad que
poseen los NmAbs para prevenir el establecimiento y/o
favorecer la eliminacion del reservorio celular de un virus
estrechamente relacionado con el HIV-1. Previamente,
utilizando este mismo modelo, nuestro grupo habia de-
mostrado la capacidad de los anticuerpos neutralizantes
(NAbs) para contener la replicacion y diseminacion viral
aguda, proteger las poblaciones de linfocitos B, favore-
cer la respuesta inmune enddgena, controlar la viremia
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cronica y posibilitar la supervivencia en el 100% de los
animales infectados y tratados’: 3.

Actualmente, las combinaciones de drogas antirretrovi-
rales (CART) son extremadamente eficaces para contener
la replicacion viral y restablecer la funciéon inmunolégica
de los pacientes infectados con HIV-1. Sin embargo,
las mismas no son capaces de eliminar por completo al
virus del organismo. En este sentido, nuestros resultados
demuestran que, ademas de bloquear la infeccién de las
células blanco y contener la replicacion viral aguda, los
NmADbs son capaces de potenciar la respuesta enddgena
de los pacientes infectados y promover la eliminacién de
aquellas células infectadas que constituyen el reservorio
viral. Por su parte, el grupo del Dr. Nussenzweig ha
confirmado estas observaciones utilizando un modelo
de raton humanizado susceptible a la infeccién con HIV-
145, En conjunto, estas propiedades de los NmAbs los
promueven como una importante alternativa terapéutica
contra el HIV-1. Estos resultados apoyan la utilizacion de
NmADbs de ultima generacion como suplemento de la IgG
materna y las terapias profilacticas con cART en la pre-
vencion de la transmision de madre a hijo de HIV (http.//
impaactnetwork.org/studies/P1112.asp). Por ultimo, este
modelo podria ser utilizado para el andlisis de la eficacia
de nuevos mNAbs en un corto periodo de tiempo, acele-
rando su transferencia desde el laboratorio a la clinica.
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