Terapia inmunolégica para el SIDA .
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Introduccién

Los enfoques farmacoldgico e inmunoldgico para nuevas
intervenciones en la infeccién por VIH han llevado a
analizar el efecto alentador de nuevos agentes y a la
combinacion potencial de los mismos. El reto es definir
cuales estrategias pueden resultar en beneficios clinicos de;
largo plazo con un minimo de toxicidad. El papel de la
terapia inmunologica debe ser cuidadosamente entendido
en el &mbito continuamente cambiante de los nuevos -\
medicamentos antirretrovirales. En esta resefia se revisan #
algunos de los principales avances en la supresion del 4
virus de la inmunodeficiencia humana, con métodos o
dirigidos a mejorar la funcién inmunolégica. No obstante,
mientras que se consigan métodos efectivos para que la funC|on mmunologlca pueda ser
restaurada, la posibilidad de lograrlo solamente con la terapia antirretroviral, al presente es poco
clara. Y es muy factible que la terapéutica fundamentada en principios inmunolégicos solamente
vaya a ser un importante adyuvante para la terapia antirretroviral en algunos grupos de pacientes.
Muchos virus han evolucionado diversos mecanismos para reprimir al complejo mayor de
histocompatibilidad clase | (MHC-I) en la funcién presentadora de antigenos de las células
dendriticas(1-3); la subregulacion de esta funcion, inducida por el VIH-1 es mediada por la
proteina que actlla como factor de regulacion negativa (proteina Nef) (4). Por otro lado el
debilitamiento de la respuesta de los linfocitos T citotoxicos (CTL), que se observa en los
pacientes infectados por este virus, por un mecanismo que aun no ha sido bien dilucidado, se
expresan una multitud de receptores con funcion inhibitoria para las células asesinas (KIR),
receptores que son especificos para alelos de HLA-C, -B, o -A. La interleucina-10 (IL-10)
subregula la expresién antigénica del MHC-I, esto debido, al menos parcialmente, a un efecto
sobre las proteinas intermedias TAP (5), y tiene una diversidad de efectos sobre las células
dendriticas, incluyendo la inhibicién de la produccién de IL-12 y la subregulacién de los antigenos
del MHC-Il y sus ligandos co-estimuladores. De esta manera, pueden convertir a los efectores de
células dendriticas en factores teratogénicos para dichas células, efecto que desencadena el
fendmeno de anergia de las células T. En diversos modelos de infeccién viral la funciéon de una
gran fraccion linfocitos T CD8+ puede ser especifica para un nimero limitado de antigenos
virales. Si el virus fuese depurado, éstas células en volimenes considerables serian retenidas
como células T de memoria por un largo periodo. En el caso de que en ese mismo organismo se
instalara otro tipo de infeccion viral, los linfocitos CD8+ serian parcialmente eliminados para hacer

n "espacio inmunolégico” (6). Estd demostrado que en el mecanismo de infeccidn por el VIH, el
virus se apropia de algunos factores celulares del huésped, incluyendo a los linfocitos CD 59, que
normalmente protegen a las células de la lisis causada por el complemento, y lo incorporan a la
envoltura viral en los componentes de la envoltura gp 120 y gp 41(7).

Interferencia con interferones
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Los interferones fueron descubiertos por su habilidad para proteger a las células de la infeccion
viral. El papel clave de los interferones de tipo | (ay b ) y los de tipo Il (g ) como uno de los
mecanismos primitivos de defensa antiviral del organismo. Los virus bloguean a las respuestas
transcripcionales y a las vias de transduccién que activan a la transcripcion (STAT) mediadas por
la cinasa Janus (JAK), y también inhiben a las vias a las vias efectoras de interferén (IFN) que
inducen a la defensa antiviral de la célula y limitan la replicacién viral. Para alcanzar esto, se
inhibe la activacion de la proteincinasa dependiente del RNA de cadena doble (PKR), la inhibicion
de la fosforilacion del factor 2a iniciador de la translacién eucaridtica (elF -a y el sistema de la
RNAasa L, que puede degradar al RNA viral y detener la translacion de la célula huésped
(8,9,10).

Inhibicion y modulacion de citocinas y quimocinas

Las citocinas juegan un papel en la iniciacion y la regulacion de las respuestas inmunes innatas y
adaptativas. Los virus han aprendido a bloquear la produccion de citocinas, su actividad y la
transduccion de sefales, en algunos casos como en la infeccion por VIH-1 al desarrollar
homélogos virales de las semaforinas con quimiotactismo para monocitos(11). Otro objetivo
involucrado en la interferencia del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il es la
transportacion entre la carga del péptido endosémico y la expresion de superficie. El gene Nef del
VIH-1 afecta al trafico de vesiculas asi como a la funcién de la maquinaria endocitica
(12,13,14,15,16). El principal proposito del tratamiento inmunologico en la infeccion por VIH debe
ser un medicamento que impida que la maquinaria de la célula huésped quede a merced del
virus.

Tratamiento inmunologico

En forma paralela al disefio de terapia antirretroviral cada vez mas efectiva y de mejor tolerancia
para tratar a la infeccion por el VIH (como son los antirretrovirales que disminuyen la posibilidad
de drogorresistencia, los inhibidores de la integrasa, los bloqueadores de la fusién), se ha
presentado un creciente interés por desarrollar en forma alternativa otros abordajes terapéuticos
para esta infeccion. Las estrategias terapéuticas para lograr este propoésito recaen en dos
principios: el reforzamiento de la inmunidad especifica para el VIH, y el reforzamiento de la
inmunidad general (Tabla 1)Tabla 1. Estrategias para el tratamiento inmunoélogico

Reforzamiento de la inmunidad Vacuna terapéutica Administracion de poblaciones de
especifica para el VIH células especificas para el VIH. Administracion de
plasma inmune almacenado. Administracién de
anticuerpos monoclonales

Reforzamiento de la inmunidad Inhibicion de citocinas proinflamatorias Administracion
general. de moduladores de la inmunidad (ej. Interleucina (IL)-
2, IL-12, Interferon (IFN) -a

El valor de estas estrategias sobre todo pueden tener un valor primordial en el tratamiento de
pacientes en estadios avanzados de la enfermedad, que son aquellos cuyos niveles de viremia y
la exposicién continua a tratamientos antivirales los colocan en un riesgo alto de desarrollar
resistencia a los agentes antirretrovirales, y en forma concomitante se beneficiarian con la
reconstitucion inmunoldgica. No obstante dichas intervenciones por el momento son utilizadas en



forma cautelosa, con el propoésito de no comprometer o interponerse a los efectos de la terapia
antirretroviral potente (HAART), que posee actividad significativa contra el VIH y favorece la
recuperacion inmunoldégica.

Reforzamiento de la inmunidad especifica para el VIH

Por lo menos existen tres modalidades que pueden conseguir este propdsito:

e Administracion de vacunas terapéuticas y profilacticas especificas para el VIH.

e Administracion de inmunoterapia pasiva, mediante la utilizacion ya sea de
inmunoglobulinas provenientes de personas con la infeccidn o la administracion de
anticuerpos monoclonales para epitopos virales especificos; y

e La transfusién pasiva de poblaciones celulares especificas en un esfuerzo por potenciar
la respuesta inmune al VIH.

El mejor entendimiento de la respuesta del huésped a la infeccidén por VIH, tanto la respuesta
celular como la humoral, han llevado a un refinamiento en el disefio de las estrategias
mencionadas. No obstante, la potenciacion de la respuesta inmune especifica para el VIH no
necesariamente lleva a una mejoria en la depuracion del virus. Se han completado diversos
estudios extensos de vacunas terapéuticas, y otros aln en proceso en los ultimos tres afios
(17,18,19,20,21), sugieren que aunque exista evidencia de respuesta a las vacunas preparadas
con epitopos de la envoltura viral o con inmunégenos de VIH (REMUNE), en ninguna serie se ha
mostrado beneficio en términos de incrementos en la cuenta de linfocitos CD4+ o reducciones en
la carga viral (22, 23). La respuestas especificas de linfocitos T citotoxicos a VIH, la interaccion
entre el VIH-1 y la respuesta inmune celular, son la clave en la inmunopatogénesis de la infeccién
por VIH, y el analisis de esta interaccidn puede llevar al disefio de intervenciones que pudiesen
cambiar a la historia natural de la infeccion por VIH. En algunos estudios se ha sugerido que la
respuesta inmune mediada por células, mas que la simple accién de un anticuerpo neutralizante
especifico, es el principal mecanismo responsable de este control inicial de la replicacién viral. La
primera pieza de evidencia es el hecho de que se pueden encontrar circulando, linfocitos
citotoxicos especificos para el VIH (CTL) en el preciso momento en que los altos niveles de
viremia empiezan a abatirse y antes del incremento en los titulos de anticuerpos neutralizantes,
sugiriendo que la respuesta de CTL ocasiona la declinacion inicial de la viremia. (24,25,26,27).
Ademas la respuesta de CTL especifica al VIH-1 puede demostrarse en forma tan temprana
como los primeros veintitin dias después de la instalacion clinica de los signos de infeccion
primaria, y es dirigida a diversos epitopos entre muchos de los productos genéticos del VIH-1 (28,
29, 30). Los modelos no humanos de infeccion primaria con el virus de la inmunodeficiencia
simiana (SIV) muestran un contundente paralelismo de eventos; dentro de las primeras cuatro
semanas de la deteccidn en sangre del antigeno SIV p27- RNA en las areas extrafolicular y
sinusoidal del tejido linfatico, el antigeno p 27 es depurado. En los ganglios linfaticos y en la
periferia se detectan incrementos de las células CD8+ al mismo tiempo que esta viremia
plasmatica decrece. Las respuestas inmunes humorales y celulares especificas para SIV pueden
ser detectadas dentro de las dos semanas de la infeccidn inicial. Por lo tanto los datos en
humanos y en simios sugieren que la importante contencién de la viremia inicial es debida a
respuestas inmunes tanto humorales como celulares (31, 32). Estudios ulteriores han demostrado
que, aunque la respuesta CTL durante la infeccion primaria se desarrolla para maltiples
determinantes antigénicos, este repertorio es mas limitado de lo que podria anticiparse.
Probablemente sea esta limitacion la que permita al virus con su diversidad genética, que este
escape a la vigilancia inmunolégica de su huésped mediante la mutacion de epitopos criticos (33,
34). A propésito de lo anterior, en un paciente con la infeccién temprana por VIH las
observaciones seriadas revelaron una respuesta linfiocitotoxica temprana dirigida al epitopo viral



gp 160. Sin embargo, con una mutacion resultante en el cambio de un s6lo aminoacido, emergid
una mutacion de escape, que no pudo ser reconocida por la accién linfocitotoxica especifica a
este epitopo. Por lo tanto, la respuesta linfocitotdxica puede ejercer presion selectiva que lleva a
la emergencia de virus resistentes, de la misma manera a la que se observa con la terapia
antirretroviral potente ( 35). Las implicaciones de este hallazgo incluyen:

e Estrategias para el disefio de una vacuna que resulte en una respuesta linfocitotdxica, a
multiples epitopos codominantes; y

e Laimportancia del abordaje concurrente con terapéutica antirretroviral y con base
inmunoldgica.

Los datos provenientes de estudios sobre la historia natural de la infeccidén en pacientes no
progresores de largo plazo con el VIH-1 sugieren que la inmunopatogénesis de la infeccion es
confundida por la calidad de la respuesta linfocitotoxica. Por ejemplo, la actividad linfocitotdxica se
preserva en estros pacientes no progresores de largo plazo, que va en fuerte contraste con los
casos de nifios infectados por transmision vertical, los cuales generalmente tienen minima
respuesta linfocitica, y rpida progresion a la enfermedad clinica (36, 37). Adicionalmente, los
estudios longitudinales de respuesta linfocitotoxica a través del tiempo muestran una declinacion
sostenida de precursores celulares de linfocitos citotoxicos especificos para el VIH-1 en paralelo
con la declinacion en la habilidad de los linfocitos CD8+ para suprimir la replicacion del VIH en la
infeccién progresiva (38).

Administracion de poblaciones celulares especificas para el VIH.

Dada la importancia de la inmunidad celular tanto en la infeccién primaria (PHI) como en los no
progresores asintomaticos, en forma reciente se ha explorado la estrategia terapéutica potencial
de la propagacion mediante el cultivo ex vivo de poblaciones de linfocitos, y la reinfusion
posterior. En un estudio se analizaron los resultados de la transfusion de linfocitos no
fraccionados de un gemelo idéntico con VIH (-), la infusién de la poblacién celular expandida
mediante cultivo al gemelo idéntico, portador de la infeccién por VIH, aparentemente esto resulto
seguro y produjo incrementos en la cuenta de linfocitos CD4+ en el receptor (39). Otra modalidad
terapéutica es la administracion selectiva de linfocitos CD8+ después de su expansion mediante
cultivo, los reportes preliminares sugieren que estas células reinfundidas tienen baja actividad
linfocitotoxica, y son depurados de la circulacién rapidamente. Otros dos grupos evaluaron la
administracion de linfocitos CD8+ expandidos mediante cultivo, adicionados a IL-2 como
tratamiento para el Sarcoma de Kaposi (30, 41). Otra estrategia es la administracion de lineas
celulares autélogas de linfocitos citotoxicos especificos para el VIH seleccionados in vitro en la
presencia de tres medicamentos antirretrovirales, que mantienen la esperanza de los cultivos de
células CD4+ aut6logas como un recurso terapéutico (42). Las limitaciones de tales abordajes
son:

e La enorme inversion en recursos para cultivos celulares;

e El alto nivel de control de calidad requerido; y

e Las variaciones en la vida media de las células cultivadas que requieren de
administraciones seriadas.

Administracién de suero inmune almacenado



La estrategia de la administracion de anticuerpos almacenados provenientes de donadores con
VIH o de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el VIH, es de interés no solamente como
medida profilactica para prevenir la infeccién en individuos seronegativos expuestos, sino también
como un intento para potenciar la actividad antiviral en el suero de individuos que ya tienen la
infeccion por el VIH. Esto puede ocurrir no solo por neutralizacién del virus, sino que también por
incremento de potencia de la citotoxicidad dependiente de anticuerpo, asi como de la lisis
mediada por complemento. La larga vida media de los anticuerpos le confiere a este abordaje
mayor atractividad ya que un esquema bimestral de inyecciones puede resultar un método
terapéutico muy practico. Los puntos débiles de este procedimiento nuevamente se relacionan
con la diversidad genética del VIH y el potencial para el desarrollo de mutantes que no sean
reconocidas por la mayoria de las preparaciones de anticuerpos. Ademas, la vasta cantidad de
antigeno viral circulante potencialmente podria conducir a la formacion de complejos inmunes, lo
gue resultaria en efectos adversos derivados de su depdsito en diversos tejidos, no obstante a la
fecha no se ha informado de eventos adversos tras este tipo de infusiones que pudieran estar
relacionadas al depdsito de complejos inmunes.

ESTUDIOS CON SUEROS POLICLONALES

Se han publicado dos ensayos controlados que evaltan el efecto del plasma inmune sensibilizado
a VIH, sobre la progresion de la enfermedad en individuos VIH (+). En el primero 63 voluntarios
(la mayoria de ellos con cuentas de linfocitos < 100/m L) fueron aleatorizados para recibir
infusiones mensuales de plasma inmune a VIH, o plasma sin anticuerpos para VIH. No hubo
diferencia entre ambos grupos de tratamiento con relacion a la cuenta de células CD4+ ,
frecuencia de complicaciones por oportunistas, o sobrevida (43). En el segundo estudio, los
pacientes recibieron ya sea plasma inmune o plasma de donadores seronegativos cada dos
semanas durante un afio, hubo un decremento significativo en la frecuencia de infecciones por
oportunistas en los sujetos que recibian el suero inmune (44). Otros han informado resultados
preliminares para estrategias similares; en un estudio la transfusion mensual de plasma
hiperinmune Pacientes con SIDA o con complejo relacionado, se apreci6 la remision clinica de 6 a
32 meses, con neutralizacion sostenida de la viremia. En los sujetos que tenian el complejo
relacionado, la remisién duré un poco mas de los 22 meses que duré el periodo de observacion
con neutralizacién de la viremia y estabilizacion de las células CD4+ (45). Estos hallazgos son
apoyados por los resultados de un estudio controlado por placebo con un preparado de plasma
esterilizado, filtrado y almacenado con un titulo alto en anticuerpos contra VIH (tratado con b
propiolactonato para inactivar cualquier particula viable de VIH que pudiera estar presente)
administrado una vez al mes en pacientes con infeccion avanzada por VIH. En los pacientes con
células CD4+ basales de >50/m L que recibieron mayor dosis del plasma inmune se apreciaron
incrementos substanciales aunque no estadisticamente significativos tanto de la cuenta de CD4+
y de la sobrevida. No obstante no hubo evidencia de alteracién en la carga viral, dado que no
difirieron las mediciones de la misma cuando se comparo con el grupo control (46). También se
evalué el papel de la inmunoglobulina hiperinmune contra el VIH administrado por via
endovenosa (IVIG) para prevenir la transmision perinatal , en un estudio de fase I/ll con disefio
doble ciego controlado, realizado por el grupo pediatrico de ensayos clinicos en SIDA (ACTG), se
aleatorizé a 28 binomios materno-infantiles para recibir ya sea IVIG hiperinmune contra el VIH o
un preparado IVIG placebo con inicio entre las 20 y 30 semanas de gestacion; todas las madres
enroladas estaban recibiendo AZT. A las madres se les administraron infusiones cada 28 dias
hasta el parto; los recién nacidos recibieron una sola infusidn durante las primeras doce horas
neonatales, tanto las madres como los neonatos recibieron AZT de la manera en que se describid
originalmente en el protocolo ACTG 076. S6lo se informaron efectos adversos leves, y en ninguno
de ellos hubo necesidad de descontinuar la terapia. En las mujeres tratadas se aprecio
antigenemia p24 con supresion sostenida de complejos inmunes disociados, aunque no se
aprecio ningln cambio en la carga viral. Los neonatos del grupo de tratamiento tuvieron niveles
mayores de anticuerpos para p24, hecho que confirmd la transferencia transplacentaria de



anticuerpos provenientes de las infusiones hiperinmunes dirigidas al VIH (47). Se requieren mas
estudios antes de caracterizar el significado de estos resultados y el potencial de la terapia
especifica con inmunoglobulinas podra ser mejor esclarecido. En algunos otros estudios también
se ha evaluado la eficacia del tratamiento 1VIG sin actividad especifica para VIH y en forma
consistente careci6 de efecto sobre la carga viral o los niveles de linfocitos CD4+, aunque la IVG
pudiera tener alguna aplicacion en la reduccién de la frecuencia de las infecciones bacterianas
(48).

Administracién de anticuerpos monoclonales

Otro método que se ha considerado es el de la administracion de anticuerpos monoclonales para
varios epitopos del VIH. Esta intervencién ha sido de caracter limitado por la preocupacion de que
el virus podria adquirir resistencia a anticuerpos especificos, aunque esto podria atenuarse si se
emplearan combinaciones de varios anticuerpos dirigidos a neutralizar a mas de un epitopo. Otro
obstaculo para los ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales especificos es el costo de la
produccion de larga escala que se requeriria. El primer paso en el desarrollo de anticuerpos para
ser utilizados en ensayos clinicos es el identificar a los epitopos que inducirian anticuerpos que
resultaran con actividad contra el VIH. A la fecha se ha incrementado la atencion a los
anticuerpos contra diversos epitopos de superficie del VIH, ya sea del asa V3, C4ygp 4, 0 en el
caso de F105 (un anticuerpo monoclonal), dirigido contra el sitio de acoplamiento con el CD4+ .
La combinacidn in vitro de estos anticuerpos muestra por lo menos actividad aditiva y sinérgica
contra algunas lineas del VIH. El anticuerpo F105 fue evaluado en un ensayo de escalamiento de
dosis Fase I/ll correspondiente al estudio ACTG: la vida media de los anticuerpos fue prolongada,
pero no hubo cambios en la carga viral. (49). También se prepararon anticuerpos quimeéricos
dirigidos contra el asa V3 y el sitio de acoplamiento con CD4, y se ha informado que cuentan con
cierta actividad clinica que podria estar asociada al desarrollo de respuestas inmunes al
anticuerpo (50). La disponibilidad de inhibidores de citocinas que potencialmente podrian
contrarrestar a la sobreproduccion de citocinas vistas en la infeccion por el VIH y la disponibilidad
de estimuladores generales de la inmunidad ha despertado el interés en la manipulacién del
sistema inmune como una herramienta terapéutica. Tedricamente, la supresién o la estimulacién
inmune inespecifica puede resultar de estas manipulaciones, lo que puede acelerar la progresién
de la infeccién por el VIH, particularmente porque existe la preocupacion de que la estimulacién
de ciertas poblaciones celulares pudieran incrementar las replicacién del VIH. Por lo tanto, en
forma concurrente debera administrarse la terapia antirretroviral potente (HAART) en forma
concurrente a cualquiera de las intervenciones moduladoras del sistema inmune.

Inhibicion de citocinas proinflamatorias

La citocina que mas ampliamente ha sido estudiada es el factor de necrosis tumoral (TNF)-a en
vista de que

e Se produce en vastas cantidades en la infeccion por VIH; y
e Sobrerregula la expresion de VIH in vitro.

Por su propiedad de inhibir la produccién de TNF-a se han estudiado a la pentoxifilina, la
talidomida y los corticosteroides.

Pentoxifilina

Los estudios sobre el uso de pentoxifilina en sujetos infectados por VIH han mostrado decremento
en el RNA mensajero relacionado con TNF-a (51,52,53). Esta observacion llevé a la iniciacion de



un ensayo controlado por placebo en pacientes con infeccion por VIH y tuberculosis activa en
Uganda, debido a que en este caso de comorbilidad, los pacientes portan niveles circulantes muy
elevados de TNF-a y tienen un prondstico mas pobre que los pacientes en la misma etapa clinica
gue solamente tienen la infeccidn por VIH. Los pacientes incluidos en dicho estudio tenian en fase
relativamente temprana la infeccion por VIH, su cuenta de Linfocitos CD4 tenia una media de 380/
m L y no recibian ningun antirretroviral. Los pacientes en el brazo de pentoxifilina tenian niveles
mas bajos de carga viral que el brazo con placebo; asi como niveles reducidos de microglobulina
a 2; no obstante, no se aprecié diferencia con respecto a la aparicién de eventos definitorios de
SIDA o en la sobrevida (54).

Talidomida

La propiedad de la talidomida de inhibir la produccion de TNF-a ha sido ampliamente aplicada en
medicina; en estudios in vitro también se ha demostrado que inhibe la replicacion del VIH-1. Se
han recopilado mdltiples observaciones no controladas de su beneficio en el tratamiento de aftas
herpéticas en pacientes infectados por VIH, en un ensayo controlado por placebo se refuerza este
hallazgo, pero en el grupo con talidomida se encontraron incrementos en la carga viral (55); in
vitro, la talidomida produjo la reversion a una respuesta de tipo thl tras las estimulacion en el
cultivo de linfocitos (PBMC) con SEB o0 anti-CD3/CD28, lo que puede explicar su efecto positivo
en algunas infecciones por micobacterias y VIH. (56); la talidomida inhibe a la expresién de los
receptores de quimocinas CXCR4 y CCR5 en células CD4+ inducida por antigenos de
micobacteria. Por lo tanto la talidomida puede influir a la carga de VIH y a la progresion de la
enfermedad. (57).

Corticosteroides

Los corticosteroides aparentemente benefician a los pacientes con nefropatia asociada a la
infeccion por VIH, en vista de que interrumpen la actividad de citocinas. Un ensayo controlado por
placebo en pacientes portadores de nefropatia por VIH probada por biopsia, no pudo ser
concluido al no reunirse la cantidad suficiente de pacientes para el estudio (58). Un pequefio
estudio exploratorio para examinar la actividad de prednisona en un ensayo controlado por
placebo (ACTG 349) examinara la actividad inmunolégica y virolégica en pacientes tratados por 8
a 12 semanas, en los criterios de inclusion de fijo la cuenta de linfocitos CD4+ en una cifra
superior a las 300 células /m L.

Ciclosporina

Similar al interés por la prednisona, la ciclosporina ha sido propuesta como agente
inmunomodulatorio con actividad potencial en la infeccidén por VIH. Existe un estudio de fase |
con ciclosporina vs. placebo en pacientes con infeccién temprana (CD4+ > 500/m L).

Reforzamiento de la respuesta inmune via citocinas y linfocinas

Administracion de inmunomoduladores

En algunos estudios se ha enfocado la administracion de moduladores inmunolégicos,
principalmente IL-2 e interferon- a .



Interferén- a .

Se ha estudiado el efecto de dosis bajas de IFN tanto con terapia antirretroviral como sin ella;
aparentemente se produce un pequefio beneficio con relacién a la actividad antiviral. También se
ha evaluado la combinacién de IFN subcutaneo con agentes antirretrovirales convencionales. En
un estudio con IFN asociado a AZT no se produjo beneficio en la cuenta de células CD4+. (59).
En uno de IFN con AZT y DDC se infirié6 que hubo algun beneficio en cuanto a la cuenta de
células CD4+ y la antigenemia p24 en los pacientes que recibieron IFN, pero el tamafio de la
muestra fue muy pequefio (60). También se dispone de informacién de un estudio abierto de IFN
con AZT en pacientes con sarcoma de Kaposi, en el que se concluyd con un beneficio marginal.
Los resultados mas alentadores con el uso de interfer6n- a se han obtenido a dosis bajas en el
manejo de la trombocitopenia asociada a la infeccion por VIH (61, 62). Por lo general, la
administracion sistémica de interferon- a produce toxicidad inaceptable y su beneficio es marginal
en pacientes con infeccién por VIH, circunstancias que limitan su utilidad clinica.

Interleucina -2

La interleucina -2 ha emergido como un promisorio agente para el manejo inmunologico de la
infeccion por VIH. Los resultados en un estudio con dosis intermitentes con IL-2 endovenosa son
alentadores (infusiones continuas por cinco dias cada 8 semanas). De los pacientes con cuentas
de células CD4+ por arriba de 200/m L, el 60% mostraron incrementos sostenidos de estas
células después del tratamiento. Dicho aumento en la cuenta de linfocitos CD4+ fue observado
durante el seguimiento de 14 meses de estos pacientes, aunque no se vieron cambios en la carga
viral o en los niveles de antigeno p24. Este efecto no fue apreciado en los pacientes cuya cuenta
inicial de células CD4+ fue inferior a 100 células/m L; no obstante la elevacion transitoria de la
carga viral no fue apreciada en este estudio, presumiblemente en vista de que se utilizé terapia
antirretroviral concurrente (63, 64). Una limitante importante para esta modalidad terapéutica es la
frecuencia requerida para la terapia endovenosa, aun se encuentran en curso algunos estudios
con IL -2 subcutanea o endovenosa intermitente (65,66). Un estudio de IL -2 endovenosa con
HAART, IL -2 subcutanea con HAART, y HAART sola, examina los efectos sobre la cuenta de
células CD4+, las cargas virales, y la emergencia de datos de resistencia a la terapia
antirretroviral.

Interleucina -12

La interleucina -12 estaba en ensayos de fase I. Se sabe que incrementa la actividad de los
linfocitos asesinos y la actividad CTL in vitro. Y se sabe que hay deficiencia de ella en las
personas infectadas por VIH-1. Se espera que el tratamiento estimulara el desarrollo de linfocitos
T cooperadores tipo 1 (thl), revirtiendo el cambio a predominancia de la respuesta de
cooperadora de linfocitos tipo 2 (th2) que se observa en la infeccion por VIH-1 como un posible
detrimento de la respuesta del huésped e esta infeccion (67). En un estudio en el que se
administré por via subcutanea IL -12 dos veces por semana a pacientes con infeccion en estadio
avanzado (CD4+ < 50/m L) -ACTG 325- se encuentra en proceso. Los enfoques de este estudio
incluyen no solo la seguridad y la tolerancia del agente, sino que también evalla los efectos
antimicobacteriano e inmunolégico. El estudio también esta planeado para evaluar estos efectos
en pacientes con la infeccion en estadio temprano.

Conclusiones

Los abordajes farmacoldgico e inmunoldgico para nuevas intervenciones en la infeccién por VIH
han llevado a analizar el efecto alentador de nuevos agentes y a la combinacién potencial de los
mismos. El reto es definir cuales estrategias pueden resultar en beneficios clinicos de largo plazo



con un minimo de toxicidad. En el ambito cambiante de nuevos antirretrovirales la posicion de la
terapia inmunolégica habra de ser cuidadosamente entendida. Los principales desarrollos en la
supresion del VIH con mejoria significativa de la funcion inmunoldgica han sido informados. Sin
embargo, mientras que la funcidon inmunoldgica pueda ser restaurada, la posibilidad de lograr esto
solamente con la terapia antirretroviral, es poco clara al presente. Es muy factible que la
terapéutica fundamentada en principios inmunoldgicos vaya a ser un coadyuvante importante a la
terapia antirretroviral en algunas subpoblaciones de pacientes.
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