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Introduccion

El ano pasado fue un afio dificil para los equipos cientificos que trabajan en el desarrollo
de una cura para el VIH. La pandemia mundial de COVID-19 limité las actividades tanto
en los laboratorios como en las clinicas, que tuvieron que ingeniarselas para iniciar con
seguridad los ensayos clinicos previstos. Ademas, muchos equipos de investigacion del
VIH también fueron llamados a la batalla contra la COVID-19 debido a su experiencia en
enfermedades infecciosas. No obstante, la investigacion ha continuado, aunque a un ritmo
algo mas lento. Desde el Informe de Proyectos en Desarrollo en 2020, se han abierto

19 nuevos ensayos clinicos o estudios observacionales relacionados con la cura del VIH,
frente a los 27 del afio anterior (véase la Tabla 1).

La muerte de Timothy Ray Brown, el generoso y humilde activista cuyo particular caso hizo
tanto para promover el esfuerzo de investigacién durante las Ultimas dos décadas, fue una
noticia funesta para el campo de la curacion. Brown fallecié el 29 de septiembre de 2020 a
causa de una recaida de leucemia®. Su infeccidn por el VIH seguia ausente tras su curacion
en 2007 mediante trasplantes de células madre de un donante que carecia del correceptor
CCRS5, via de entrada en las células de la mayoria de las variantes del virus (los trasplantes
de células madre fueron necesarios para tratar la aparicion inicial de la leucemia, que
posteriormente entré en remision a largo plazo)2.

Una parte del extraordinario legado de Brown como defensor de la investigacion de la
curacion son proyectos -en particular el consorcio IciStem, apoyado por amfAR- que tratan
de identificar donantes CCR5- negativos para personas con VIH que necesitan trasplantes
de células madre para tratar cdnceres potencialmente mortales. Este trabajo ha llevado a una
segunda curacién del VIH para “el paciente de Londres”, Adam Castillejo?, y posiblemente

a una tercera para un individuo de Dusseldorf*. Aunque los trasplantes de células madre
conllevan un alto riesgo de mortalidad y solo son apropiados para personas con diagnésticos
graves de cancer, estos ejemplos proporcionan pruebas esenciales de que la cura del VIH es
posible: el reto es conseguir resultados similares con enfoques terapéuticos practicos.

Otros ejemplos de posibles curas han surgido de los estudios de los controladores de élite,
personas seropositivas poco frecuentes cuyo sistema inmunitario es capaz de suprimir la
carga viral durante un largo periodo -en algunos casos quiza de por vida- sin necesidad de
terapia antirretroviral (TAR). En los ultimos afos, el investigador Xu Yu, de la Universidad
de Harvard, ha identificado a dos controladores de élite que parecen haber eliminado de su
organismo todo el VIH que era capaz de replicar.
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El primer caso del que se tuvo noticias fue el de Loreen Willenberg, una antigua

defensora de la investigacion sobre controladores de élite con sede en San Diego®¢. Mas
recientemente, en la Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI)

de 2021, Xu Yu describié un segundo hallazgo similar en una persona controladora de

élite no identificada (a la que se denominé “paciente Esperanza”)’. Los analisis de miles

de millones de células de sangre periférica de esta persona no pudieron detectar el VIH.
Estos descubrimientos ofrecen la esperanza de que los esfuerzos para mejorar la respuesta
inmunitaria al VIH en personas que no son controladores de élite puedan dar sus frutos,
aunque el éxito hasta la fecha sigue siendo limitado.

Para contribuir a la continuacién de los ensayos clinicos relacionados con la cura del

VIH durante la crisis de la COVID-19, las y los activistas han colaborado con los equipos
cientificos publicando varios documentos con recomendaciones sobre mejores practicas.
Las publicaciones incluyen orientaciones sobre la realizacién de investigaciones que
impliquen interrupciones analiticas del tratamiento (ATI, por sus siglas en inglés)®? y el
suministro de vacunas contra la COVID-19 a los participantes en el estudio!?. La Sociedad
Internacional del Sida también ha publicado recomendaciones que abordan la investigacién
sobre el VIH de forma mas amplia®2.

No hay indicios de progreso en lo que respecta al desarrollo de terapias basadas en la
inmunidad que mejoren la recuperacion inmunoldgica en personas con escasa ganancia de
células T CD4+ a pesar de la supresién con éxito de la carga viral mediada por el TAR. Los
equipos de investigacidon académicos siguen evaluando un pequefio nimero de posibles
intervenciones (véase la Tabla 2), pero la industria sigue invirtiendo mas bien poco. Se

esta a la espera de los resultados del gran ensayo REPRIEVE, que evaluara si la actividad
antiinflamatoria de una estatina esta relacionada con los beneficios para la salud de las
personas que reciben tratamiento antirretroviral.

Tabla 1. Investigacién para la cura 2021: Ensayos clinicos y estudios
observacionales actuales

Identificador(es) de | Fabricante/

Descripcion adicional Centro(s)

Registro del Ensayo | Patrocinador(es)

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA

AlloRESIST: evaluar
la seguridad y

las respuestas
inmunoldgicas y
viroldgicas de las

células T especificas Instituto de
p NCT04248192 Investigacion E.E.U.U. Fase |

del VIH derivadas X
Infantil

de donantes en

individuos VIH+

tras un trasplante

alogénico de

médula 6sea

Células T especificas
Células T especificas para el VIH con Instituto de

del VIH-1 para orientacién hacia un NCT03485963 Investigacion EEUU. Fase |

T epitopo no escapado X
individuos VIH+ (HST-NEETs, por sus Infantil

siglas en inglés)


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04248192
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03485963
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Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/ Centrols) Fase

ANTICUERPOS

VRCO1

VRCO1

GSK3810109A

10-1074-LS +
3BNC117-LS

UB-421

UB-421

Vedolizumab

PGT121 +
VRCO7-523LS +
PGDM1400

VRCO1

VRCO1LS + 10-
1074

Interrupcién analitica
del tratamiento (ATI,
por sus siglas en inglés)
en los participantes
del ensayo de
Prevencion Mediada
por Anticuerpos (AMP,
por sus siglas en inglés)
HVTN 703/HPTN 081

Interrupcion analitica
del tratamiento (ATI,
por sus siglas en inglés)
en los participantes
del ensayo de
Prevencion Mediada
por Anticuerpos (AMP,
por sus siglas en inglés)
HVTN 704/HPTN 085

Anticuerpo ampliamente
neutralizante de

accioén prolongada
anteriormente
denominado N6-LS

Anticuerpos
ampliamente
neutralizantes de
accién prolongada en la
infeccion primaria, ATI

Anticuerpo inhibidor de
la unién del VIH a los
receptores CD4

Anticuerpo inhibidor de
la unién del VIH a los
receptores CD4

Anticuerpo contra la
integrina -a4p7, ATI

Anticuerpo ampliamente
neutralizante +
anticuerpo ampliamente
neutralizante de accion
prolongada

Anticuerpo ampliamente
neutralizante en bebés

Anticuerpo ampliamente
neutralizante de

accioén prolongada +
anticuerpo ampliamente
neutralizante en

nifios con tratamiento
temprano, ATI

Registro del Ensayo

NCT04860323

NCT04801758

NCT04871113
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT04319367
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT04404049
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT03743376
(reclutamiento
terminado)

NCT03147859

NCT03721510

NCT03208231
(reclutamiento
terminado)

NCT03707977
(reclutamiento
terminado)

Patrocinador(es)

Red de Ensayos

Botsuana,

de Vacunas Malaui

contra el VIH P N/A

(HVTN, por sus Sudafrica,

. P Zimbabue

siglas en inglés)
Brasil,

HVTN E.EU.U., N/A
Peru

ViiV Healthcare SIS Fase lla
Europa

Imperial College

de Londres Reino Unido Fase Il

UBP Greater
China (Shanghai)  China Fase Il
Co., Ltd

United Lo

BioPharma Taiwan Fase Il
Instituto de
Investigacion
del Hospital de
Ottawa

Canada Fase Il

Iniciativa

Internacional

por una vacuna Fase
contra el Sida EEUU. 1/1la
(IAVI, por sus

siglas en inglés)

Instituto Nacional

de Alergias y Botsuana,
Enfermedades Brasil,
Infecciosas Malaui,
(NIAID, por sus Zimbabue
siglas en inglés)

Fase I/1l

NIAID Botsuana Fase I/1I


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04860323
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04801758
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04871113
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04319367
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04404049
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03743376
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03147859
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03721510
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03208231
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03707977

Descripcion adicional

Identificador(es) de
Registro del Ensayo
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Fabricante/

Patrocinador(es) e

Centro(s)

ABBV-382

10-1074-LS
3BNC117-LS

3BNC117 + 10-
1074

3BNC117-LS + 10-
1074-LS

AAV8-VRCO7

SAR441236

VRCO1

Anticuerpo con
mecanismo de accién no
revelado

Anticuerpos
ampliamente
neutralizantes de accién
prolongada

Anticuerpos
ampliamente
neutralizantes, ATI

Anticuerpos
ampliamente
neutralizantes de
accion prolongada en
individuos virémicos

Anticuerpo ampliamente
neutralizante
suministrado por el
vector del virus adeno-
asociado (AAV, por sus
siglas en inglés)

Anticuerpo tri-
especifico de amplia
neutralizacion

Anticuerpos
ampliamente
neutralizantes en la
infeccion aguda por el
VIH

TERAPIA CONTRA EL CITOMEGALOVIRUS

Letermovir
(Prevymis)

Medicamento contra el
citomegalovirus

ANTIINFLAMATORIOS

Canakinumab

CD24Fc

Inhibidor IL-1B

Dominio extracelular
CD24 humano y
proteina de fusion Fc de
la IgG1 humana

TERAPIA ANTIRETROVIRAL

Concentraciones
de doravirinay
actividad antiviral
en el liquido
cefalorraquideo

IDOLTIB: Impacto
de la simplificacién
de Dolutegravir

+ lamivudina en
los reservorios de
VIH-1

Inhibidor no nucleésido
de la transcriptasa
inversa

Inhibidor de la integrasa
+ inhibidor nucleésido
de la transcriptasa
inversa

NCT04554966

NCT03554408
(reclutamiento
terminado)

NCT03526848
(reclutamiento
terminado)

NCT04250636

NCT03374202

NCT03705169

NCT02591420

NCT04840199
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT02272946
(reclutamiento
terminado)

NCT03960541
(reclutamiento
terminado)

NCT04079452
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT04034862
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

AbbVie E.E.U.U. Fase Ib
Universidad de
Rockefeller E.EU.U. Fase |
Universidad de
Rockefeller E.E.U.U. Fase |
Universidad de
Rockefeller E.E.U.U. Fase |
NIAID E.E.U.U. Fase |
NIAID E.E.U.U. Fase |
Kenia,
NIAID Tailandia, e |
Tanzania,
Uganda
NIAID E.EU.U. Fase Il
Universidad de
California, San
Francisco (UCSF,  E.E.U.U. Fase Il
por sus siglas en
inglés)
Oncolmmune E.EU.U. Fase Il
Fundacioén Lucha Espafia Fase Il
Contra el SIDA P
Universidadde iy Fase Il

Liege


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04554966
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03554408
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03526848
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04250636
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03374202
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03705169
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02591420
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04840199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02272946
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03960541
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04079452
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04034862
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Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

Centro(s)

CANNABINOIDES

TN-CT11LM, TN-
TC19LM

COMBINACIONES

Perturbacién del
reservorio del VIH
con estimulacion
inmunoldgica:
Vacunas Fluarix
Pneumovax

MVA.HTI +
ChAdOx1.HTI £
vesatolimod

TITAN: lefitolimod
+ 3BNC117 + 10-
1074

Albuvirtida +
3BNC117

eCLEAR:
romidepsina +
3BNC117

MVA HIV-B
vedolizumab

Investigacion en la
erradicacion viral
de los reservorios
del VIH (RIVER):
TAR, ChAdV63.
HIVconsy, and
MVA.HIVconsy,
vorinostat

Vorinostat +
tamoxifeno

en mujeres
postmenopausicas

HIVARNAO1.3,
Vacuna contra el
VIH con vector
MVA, 10-1074,
romidepsina,
HIVACARO1

Cépsulas orales

que contienen A9-
tetrahidrocannabinol

y cannabidiol en dos
proporciones diferentes

Vacunas contra la gripe
y el neumococo

Vacunas terapéuticas +
agonista del TLR7, ATI

Agonista del TLR9
+ anticuerpos
ampliamente
neutralizantes, ATI

Inhibidor de la
fusion + anticuerpo
ampliamente
neutralizante, ATI

Inhibidor de la
HDAC + anticuerpo
ampliamente
neutralizante

Vacuna de vector viral
+ anticuerpo contra la
integrina -a4p7, ATI

Vacunas terapéuticas +
inhibidor de la histona
desacetilasa (HDAC,
por sus siglas en inglés)

Inhibidor HDAC +
modulador del receptor
de estrogeno

Vacunas terapéuticas,
anticuerpos
ampliamente
neutralizantes,
inhibidor HDAC, ATI

Registro del Ensayo

NCT03550352
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT02707692
(reclutamiento
terminado)

NCT04364035

NCT03837756

NCT04819347
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT03041012
(reclutamiento
terminado)

NCT04120415
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT02336074
Reino Unido
CPMS18010
(reclutamiento
terminado)

NCT03382834
(reclutamiento
terminado)

NCT03619278
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

Patrocinador(es)

Centro de
Salud de la
Universidad
McGill

Universidad de
California, San
Diego (UCSD)

Aelix
Therapeutics

Hospital
Universitario
de Aarhus.

Frontier
Biotechnologies
Inc.

Hospital
Universitario
de Aarhus.

Agencia
Nacional
Francesa para la
Investigacion del
Sida y Hepatitis
Virica (Inserm/
ANRS)

Imperial College
de Londres

NIAID

David Garcia
Cinca

Canada

E.EU.U.

Espafia

Australia,
Dinamarca,
E.E.U.U.

China

Dinamarca,
Reino
Unido

Alemania,
Espana,
Francia,
Italia,
Paises
Bajos,
Reino
Unido,
Suiza,

Reino
Unido

E.EU.U.

Espafia

Fase Il

Sin
infor-
macion

Fase lla

Fase lla

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase I/
lla


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03550352
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02707692
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04364035
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03837756
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04819347
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03041012
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04120415
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02336074
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03382834
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03619278

Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

Centro(s)
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IMPAACT P1115
v2.0: Tratamiento
intensivo muy
precoz de

los lactantes
infectados por el
VIH para lograr la
remision del virus
(ART + VRCO1)

Panobinostat
+ interferén
pegilado-a2a

Vacuna de ADN
p24CE adyuvada
con IL-12, vacuna
MVA/HIV62B,
lefitolimod, VRCO7-
523LS, 10-1074

Elipovimab
(anteriormente
denominado
GS-9722) +
vesatolimod

CD4C+
interleucina-2 (IL-2)

Chidamida +
terapia de células T
CARO0TCR

HVRRICANE:
Vacunas HIVIS
DNA + MVA-
CMDR + Cervarix
(agonista del TLR4)

N-803 + VRCO7-
523LS + 10-1074

Peginterferon a-2b
+ 3BNC117 + 10-
1074

VRC07-523LS +
vorinostat

Vorinostat + HXTC:
terapia de células
T especificas
expandidas con
antigeno del VIH-1

Terapia antirretroviral
combinada, anticuerpo
ampliamente
neutralizante VRCO1,
ATI

Inhibidor HDAC +
citocinas

Vacuna terapéutica
de ADN de elementos
conservados,

refuerzo de la vacuna
MVA, agonista de
TLRY, anticuerpos
ampliamente
neutralizantes, ATI

Anticuerpo
ampliamente
neutralizante +
agonista de TLR7

Células T modificadas
genéticamente +
citocina

Inhibidor HDAC +
terapia de antigenos
quiméricos o de
receptores de células T

Vacunas terapéuticas +
agonista del TLR4

Complejo humano
recombinante super
agonista de interleucina
15, anticuerpos
ampliamente
neutralizantes, ATI

Citocina, anticuerpos
ampliamente
neutralizantes, ATI

Anticuerpos
ampliamente
neutralizantes,
inhibidor HDAC

Inhibidor HDAC+
inmunoterapia adoptiva

Registro del Ensayo

NCT02140255

NCT02471430

NCT04357821

GS-US-420-3902
(no registrado en
clinicaltrials.gov)

NCT01013415
(reclutamiento
terminado)

NCT03980691

NCT04301154
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT04340596

NCT03588715

NCT03803605

NCT03212989

Patrocinador(es)

IMPAACT/
NIAID/NICHD

Hospital
General de
Massachusetts

UCSF

Gilead Sciences

Universidad de
Pennsylvania

8° Hospital
Popular de
Guangzhou

Fundacién
PENTA

NIAID

Instituto Wistar

Universidad

de Carolina del
Norte, Chapel
Hill

Universidad

de Carolina del
Norte, Chapel
Hill

Argentina,
Brasil,
E.EU.U,
Haiti,
Kenya,
Malaui,
Sudéfrica,
Tanzania,
Tailandia,
Uganda,
Zambia,
Zimbabue

E.EU.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

China

Italia,
Sudafrica,
Tailandia

E.EU.U.

E.E.U.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

Fase I/11

Fase I/1I

Fase I/1I

Fase Ib

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02140255
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02471430
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04357821
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01013415
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03980691
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04301154
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04340596
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03588715
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03803605
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03212989
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Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

Centro(s)

CITOCINAS

N-803

N-803

Complejo recombinante
de interleucina-15
humana super agonista
en la infeccion aguda
por VIH

Efecto de un complejo
recombinante de
interleucina-15 humana
super agonista en los
foliculos de células B

Registro del Ensayo

NCT04505501

NCT04808908

MOLECULAS DE DOBLE AFINIDAD (DART, por sus siglas en inglés)

Molécula DART
biespecifica dirigida a

MGDO014 la proteina Env del VIH
y alas células T que
expresan CD3

TERAPIAS GENETICAS
Células T autdlogas
modificadas

. genéticamente para

Ceulze expresar receptores

LVgp120duoCAR-T

Cal-1: constructo
de transferencia
genética dual contra
el VIH

SB-728-T

AGT103-T

Células T CD4
CAR + SB-728mR
modificadas

Terapia con células
T CAR

Seguimiento a
largo plazo de
los participantes
VIH+ expuestos
a SB-728-T o SB-
728mR-T

SB-728mR-HSPC

antigénicos quiméricos
(CAR por sus siglas en
inglés) dirigidos al VIH

Vector lentiviral que
codifica un ARN de
horquilla corta que
inhibe la expresién de
CCR5 y un inhibidor de
la fusion (C46)

Células T CD4+
autélogas modificadas
para inhibir la expresion
de CCR5

Células T CD4+
especificas del
VIH modificadas
genéticamente

Células T CD4+
autélogas modificadas
genéticamente para
inhibir la expresion de
CCR5y células T CAR,
ATI

Células T autdlogas
modificadas
genéticamente para
expresar un CAR dirigido
alVIH

Células T CD4+
autdlogas modificadas
genéticamente para
inhibir la expresion de
CCR5

Células madre/
progenitoras
hematopoyéticas
autélogas modificadas
genéticamente para
inhibir la expresion de
CCR5, ATI

NCT03570918

NCT04648046

NCT02390297
(Fase de seguridad
a largo plazo;
reclutamiento
terminado)

NCT03666871

NCT04561258

NCT03617198

NCT03240328

NCT04201782
(reclutamiento solo
por invitacion)

NCT02500849
(reclutamiento
terminado)

Patrocinador(es)

Centro de
Investigacion
de la Cruz Roja
Tailandia

Universidad
Minnesota

MacroGenics

Steven Deeks,
UCSF

Calimmune

Universidad Case
de la Reserva
Occidental

American Gene
Technologies
International Inc.

Universidad de
Pensilvania

8° Hospital
Popular de
Guangzhou

Sangamo
Therapeutics

Centro Médico
de la Ciudad de
Hope

Tailandia

E.EU.U.

E.EU.U.

E.E.U.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

China

E.EU.U.

E.EU.U.

Fase Il

Fase |

Fase |

Fase I/
lla

Fase /11

Fase I/1I

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04505501
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04808908
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03570918
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04648046
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02390297
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03666871
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04561258
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03617198
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03240328
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04201782
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500849

Descripcion adicional

Identificador(es) de

PIPELINE REPORT 2021

Fabricante/

Centro(s)

Fase

Células CD34+ con
shRNA modificado

Terapia de células
T CAR de tercera
generacion

TERAPIAS GENICAS PARA PERSONAS SEROPOSITIVAS CON CANCER

Seguridad del
trasplante de células
CD34+ modificadas
por CRISPR

CCRS5 en sujetos
infectados por el
VIH con neoplasias
hematoldgicas

Células madre
modificadas
genéticamente con
Cal-1 en el linfoma
de alto riesgo
relacionado con el
VIH-1

Terapia génica

en el tratamiento

de pacientes

con linfoma
relacionado con el
VIH que reciben un
trasplante de células
madre

Terapia génica

y quimioterapia
combinada en el
tratamiento de
pacientes con
linfoma no Hodgkin
relacionado con el
SIDA

Busulfan y terapia
génica tras
quimioterapia de
primera linea en
pacientes con
linfoma no Hodgkin
relacionado con el
SIDA

Infusién de células
CD34+ autdlogas
transducidas con ARN
de horquilla corta
dirigidos a CCR5 y al
genoma del VIH

Células T autdlogas
modificadas
genéticamente para
expresar receptores de
antigenos quiméricos
dirigidos al VIH

Células madre
modificadas
genéticamente para
anular la expresion

de CCR5 mediante la
tecnologia CRISPR, ATI

Vector lentiviral que
codifica un ARN de
horquilla corta que
inhibe la expresion de
CCRS5 y un inhibidor de
la fusion (C46), ATI

Células madre
modificadas
genéticamente con
shRNA/TRIM5a/TAR
decoy

Células madre
modificadas
genéticamente con un
vector lentivirus que
codifica tres formas de
ARN anti-VIH (rHIV7-
shl-TAR-CCR5RZ), ATI

Células madre
modificadas
genéticamente con un
vector lentivirus que
codifica tres formas de
ARN anti-VIH (rHIV7-
shl-TAR-CCR5RZ) +
acondicionamiento con
ciclofosfamida, ATI

Registro del Ensayo

NCT03517631

NCT04863066
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT03164135

NCT03593187

NCT02797470

NCT02337985
(reclutamiento
terminado)

NCT01961063
(reclutamiento
terminado)

Patrocinador(es)

Centro Clinico de
Salud Publica de
Shanghai

China

Hospital 302 de

Beijing Clnine

El 307° Hospital
del Ejército
Popular de
Liberacién de
China (Hospital
afiliado a la
Academia de
Ciencias Médicas
del Ejército)

China

Asistencia
Publica - Hospital
de Paris

Francia

El Consorcio de
Malignidades de
SIDA

Centro Médico
de la Ciudad de
Hope

Centro Médico
de la Ciudad de
Hope

AGONISTAS DE LA HORMONA GONADOTROPINA (GnRH, por sus siglas en inglés)

Acetato de
triptorelina depot

HORMONAS

Somatotropin

Hormona humana del
crecimiento

NCT03536234

NCT03091374

Immune System

Regulation AB Suecia

Centro de Salud
de la Universidad
McGill

Canada

E.EU.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

Fase |

Fase |

Sin

infor-

macién

Fase I/1l

Fase I/11

Fase |

Fase |

Fase Il

Fase Il


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03517631
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04863066
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03164135
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03593187
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02797470
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02337985
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01961063
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03536234
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03091374
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Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

Centro(s)

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Imagen de
la activacion
inmunitaria en el

VIH mediante PET- NCT03684655
RM (por sus siglas
en inglés)
L. Anticuerpo ampliamente
SE%git'q“emdc’ heutralizante NCT03729752

radioetiquetado

INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO

Durvalumab en NCT03094286
o Anticuerpos anti-PD-L1  (reclutamiento
tumores sélidos X
terminado)
Budigalimab Anticuerpos anti-PD- 104923804
1, ATI e
Budigalimab Anticuerpos anti-PD-1 ~ NCT04799353
Anticuerpo anti-PD-1
+ anticuerpo anti-
!\l[\{olumab + CTLA-4 en personas NCT02408861
ipilimumab con tumores sélidos e
avanzados asociados
al VIH
Anticuerpo anti-PD-1
en personas con VIH
Pembrolizumab y neoplasias malignas NCT02595866
recidivantes, refractarias
o diseminadas
Pembrolizumab Anticuerpos anti-PD-1, -\ 103739899
una sola dosis e
AGENTES INVERSORES DE LATENCIA
Trioxido de arsénico  Quimioterapia NCT03980665
NCT04503928

Medicina tradicional Tediene @

Registro del Ensayo

Euphorbia kansui

Euphorbia kansui

INHIBIDORES mTOR (por sus siglas en inglés)

Metformina

china que contiene
ingenoles

Medicina tradicional
china que contiene
ingenoles

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Programa de
Asociacién de
Gendmica Funcional
Humana del VIH
2000 (2000HIV)

reclutamiento
todavia)

NCT02531295
(suspendido
temporalmente)

NCT04500678

NCT03994835

Patrocinador(es)

UCSF

UCSF

Grupo Espanol
de Céncer de
Pulmén

AbbVie

AbbVie

Instituto Nacional
del Cancer

Instituto Nacional
del Cancer

Instituto Nacional
de Trastornos
Neurolégicos

y Accidentes
Cerebrovasculares

8° Hospital
Popular de
Guangzhou

Centro Clinico de

Salud Publica de
Shanghai

UCSF

Universidad de
Hawaii

Universidad
Radboud

E.EU.U.

E.EU.U.

Espafia

Australia,
Canada,
E.EU.U.,
Francia

Puerto Rico,
E.E.U.U.

Australia,
E.E.U.U.

E.EU.U.

E.EU.U.

China

China

E.EU.U.

E.E.U.U.

Paises Bajos

Fase |

Fase |

Fase Il

Fase Ib

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase Il/
I}

N/A


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03684655
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03729752
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03094286
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04223804
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04799353
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02408861
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02595866
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03239899
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03980665
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04503928
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02531295
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04500678
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03994835

Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

PIPELINE REPORT 2021

Centro(s)

Fase

Estadificacion
precisa de la
dindmica
inmunovirolégica
durante la infeccién
aguda por el VIH
(ACS, por sus siglas
en inglés)

Interrupcién
analitica del
tratamiento para
evaluar la curacién
del VIH

ANRS CO24
OncoVIHAC:
inhibidores de
puntos de control
inmunitarios en
individuos VIH+ con
canceres

ATGALIG-HIV:
estudio de la
autofagiay de

los efectos de

los productos del
gen GALIG en
pacientes VIH-1+
en tratamiento
antirretroviral
desde la infeccion
primaria, en fase
crénica o nunca
tratados

CHRONO: Una
cohorte prospectiva
para estudios de
curacion ex vivo con
pacientes crénicos
VIH+ en los Paises
Bajos

CODEX (la cohorte
“Extrema”)

Desarrollo de una
cura funcional para
la enfermedad del
VIH: recogida de
muestras clinicas de
individuos VIH+

DOLUVOIR:
cartografia del
reservorio virolégico
relacionada con las
concentraciones

de antirretrovirales
en personas con
VIH en tratamiento
de primera linea

con dolutegravir e
inhibidores de la
transcriptasa inversa
de nucleésidos/
nucledtidos

ATI

No progresores a largo

plazo y los controladores

del VIH

Determinacion de los
niveles de células T
CDA4+ reactivas al VIH,
posible leucaféresis

Registro del Ensayo

NCT03449706

NCT02437526
(reclutamiento solo
por invitacién)

NCT03354936

NCT04160455

NCT04888754
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT01520844

NCT03215004

NCT04133012
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Patrocinador(es)

Hospital
Universitario de
Ghent

Clinica Mayo

Inserm-ANRS

Centro
Hospitalario de
la Region de
Orleans

Centro Médico
Erasmus

Inserm-ANRS

American Gene
Technologies
International

Inserm-ANRS

Bélgica

E.EU.U.

Francia

Francia

Paises Bajos

Francia

E.EU.U.

Francia

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03449706
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02437526
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03354936
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04160455
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04888754
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01520844
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03215004
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04133012
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Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

Centro(s)

Fase

Establecery
caracterizar

una cohorte de
infeccion aguda
por VIH en una
poblacion de alto
riesgo

Evaluacion del
papel de la proteina
Tat del VIH-1y

de la respuesta
inmunitaria anti-Tat
en el reservorio

del VIH (ISS OBS
T-005)

Mujeres en

ascenso a través de
la educacion, apoyo
y salud (FRESH, por
sus siglas en inglés)

FXReservoir:
estudio de los
efectos de los
ligandos del
receptor X
farnesoide (FXR) en
la reactivacién del
provirus latente

Tratamiento del
reservorio del

VIH con terapia
antirretroviral
temprana
(HEATHER, por sus
siglas en inglés)

HIV-Mercuri:
estudio sobre el
VIH para medir el
reservorio a nivel
celular para curar la
infeccion

Factores virales

y del huésped
asociados al
controlador de élite
del VIH

HSCT-HIV:
Trasplante
alogénico de
células madre
hematopoyéticas
(HSCT, por sus
siglas en inglés) en
pacientes VIH+

Restriccion de
HUSH (Hub de
silenciamiento
humano, HUSH,
por sus siglas
eninglés) en
pacientes VIH+

Diagnostico precoz,
tratamiento y apoyo a

mujeres con alto riesgo
de infeccién por el VIH

Registro del Ensayo

NCT00796146

NCT04263207

No registrado en
clinicaltrials.gov

NCT03618862

UK CPMS17589

NCT04305665
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

UK CPMS16146

NCT02732457

NCT04172480
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Patrocinador(es)

Colaboracién en
la investigacién
del sudeste
asiatico con
Hawai (SEARCH,
por sus siglas en
inglés)

Barbara
Ensoli, MD,
PhD, Instituto
Superior de
Sanidad

Instituto Ragon
de MGH, MITy
Harvard

Hospicios Civiles
de Lyon

Universidad de
Oxford/Consejo
de Investigacion
Médica/
Asociacién
Britanica del VIH

Hospital
Universitario de
Ghent

Hospitales
Universitarios de
la Fundacién de
los NHS

Instituto Kirby

Inserm-ANRS

Tailandia

Italia

Sudafrica

Francia

Reino
Unido

Bélgica

Reino

Unido

Australia

Francia

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00796146
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04263207
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03618862
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04305665
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02732457
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04172480
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Identificador(es) de | Fabricante/
Registro del Ensayo | Patrocinador(es)

Centro(s) Fase

Descripcion adicional

Efecto de los
inhibidores del
punto de control
inmunitario en la

No registrado en

Universidad de

Australia N/A

X . clinicaltrials.gov Melbourne
persistencia del
VIH (iCHIP, por sus
siglas en inglés)
IciStem: Proyecto
de colaboracién
para orientar
e investigar el
potencial de
curacion del VIH No registrado en
en pacientes VIH+ ATI . . amfAR Internacional  N/A
K clinicaltrials.gov
que requieren
un trasplante
alogénico de
células madre
por trastornos
hematolégicos
Identificaciony
cuantificacion de R
biomarcadores de Hospital
. NCT02989285 St Vincent Australia N/A
latencia del SNC e X
X . Hospital, Sydney
(sistema nervioso
central) del VIH
Impacto de la
adherencia al TAR NCT02797093 Universidad
en la persistencia (reclutamiento de Colorado, E.E.U.U. N/A
delVIHy la terminado) Denver
inflamacion
Laboratorio
principal de
inmunologia
del SIDA de
la Comision
Efectos a largo Nacional
. de Salud y
plazo de la terapia Planificacion
antirretroviral en la ChiCTR1800015006 Familiar China N/A
infeccion aguda por !
el VIH Departa‘n‘lento
de Medicina
de Laboratorio,
Primer Hospital
Afiliado,
Universidad
Médica de China
Medicion del
reservorio viral
y de Ia. fur.1C|on Hospital
inmunitaria Universitario
en pacientes NCT04068441 X Taiwan N/A
. e Nacional de
infectados por Taiwan
el VIH-1 bajo
tratamiento
antirretroviral
PITCH: Estudio
piloto de
interrupcjén No registrado en Universidad de Reino
prospectiva de la ATl clinicaltrials.gov Oxford Unido N/A

terapia hacia la
cura del VIH (por
sus siglas en inglés)

12


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02989285
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02797093
https://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=25193
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04068441
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Descripcion adicional

Identificador(es) de

Fabricante/

Centro(s)

Fase

Estudio de
interrupcién del
tratamiento post-
analitico

Cohorte de
infeccion primaria
(PRIMO)

Medicién
cuantitativa

y correlacion
del reservorio
latente del VIH
en personas
de Uganda con
supresion viral

RESERVIH32:
Evaluacion
bioclinica de dos
biomarcadores del
VIH-1 avirico en
células T CD4+

de adultos en
tratamiento

Papel de la

via IL-33/
anfirigulina como
posible objetivo
terapéutico en la
infeccion por VIH

Saturne-HIV:
Anélisis secuencial
antes y después
del inicio del
tratamiento para
desentrafar

el papel de

las vesiculas
extracelulares
naturales en la
infeccion por VIH

SCOPE-ATI:
protocolo de
interrupcion

del tratamiento
analitico de SCOPE

TESOVIR

El estudio Gemini:
Seguridad y
supervivencia de
glébulos blancos
modificados
genéticamente en
gemelos VIH+

ATI

Seguimiento y
exploracién del origen
del rebote viral tras

la ATI

Registro del Ensayo

NCT02761200

NCT03148964

NCT02154035
(reclutamiento
terminado)

NCT03940521

NCT03622177

NCT04653610

NCT04359186
(reclutamiento solo
por invitacion)

NCT03117985

NCT04799483
(reclutamiento
terminado)
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Patrocinador(es)

Colaboracién en
la investigacién
del sudeste
asiatico con
Hawai (SEARCH,
por sus siglas en
inglés)

Inserm-ANRS

NIAID

Centro
Universitario
Hospitalario de
Nimes

Inserm-ANRS

Hospital
Universitario de
Ghent

UCSF

Centro
Hospitalario de
la Region de
Orleans

NIAID

Tailandia

Francia

Uganda

Francia

Francia

Bélgica

E.EU.U.

Francia

E.E.U.U.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02761200
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03148964
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02154035
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03940521
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03622177
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04653610
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04359186
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03117985
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04799483
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Identificador(es) de
Registro del Ensayo

Fabricante/

Patrocinador(es) Centro(s) | Fase

Descripcion adicional

Estudio “The Last
Gift” (para personas
con VIH y menos
de 6 meses de

No registrado en

L - UCsD E.E.U.U. N/A
esperanza de clinicaltrials.gov
vida debido a
una enfermedad
terminal)
El uso de la
leucaféresis para
apoyar los estudios NCT01161199 UCSF E.E.U.U. N/A
de patogénesis del
VIH
Problemas de Instituto Nacional
ensamiento de Trastornos
p X NCT01875588 Neurolégicos E.E.U.U. N/A
y memoria en T X
y Accidentes
personas con VIH
Cerebrovasculares
TRESAX: Estudio
del reservorio No registrado en
folicular T helper 0 regist Instituto Kirby Australia N/A
N clinicaltrials.gov
en los ganglios
linfaticos axilares
INHIBIDORES DE PROTEASOMA
NCT02946047
Ixazomib (reclutamiento Clinica Mayo E.E.U.U. Fase |
terminado)
TRASPLANTE DE CELULAS MADRE
HIVECT:
Erradicacion del Hospital
VIH mediante el ATI NCT02923076 Universitario Espaiia N/A
trasplante de sangre Puerta de Hierro
de corddn umbilical
IMPAACT/
Trasplante de sangre de NIAID/Instituto
corddn umbilical con .
células de donantes Nacional de
IMPAACT P1107 NCT02140944 Salud Infantil E.E.U.U. N/A
CCR5A32 para el e
X y Desarrollo
tratamiento del VIH y la « .
enfermedad subyacente Humano *Eunice
Kennedy Shriver”.
Trasplante de
sangre de cordén Centro de
umbilical con OTS NCT04083170 Investigacion EEUU. Fase I
para el tratamiento e del Cancer Fred
de canceres Hutchinson
hematoldgicos VIH+
ESTIMULANTES
EMRLHD: Estudio
del efecto de la
metanfetamina en la NCT03825536 UCSF EEUU. Fase IV
enfermedad latente T
residual del VIH (por
sus siglas en inglés)
VACUNAS TERAPEUTICAS
Adenovirus y vectores
modificados de la cepa
Ad26’MOS4.'HIV * Vaccinia Ankara que NCT03307915 .
MVA-Mosaico o N . TR S Janssen Vaccines
codifican antigenos (reclutamiento X E.E.U.U. Fase |
clado C gp140 + R X & Prevention B.V.
. mosaicos del VIH + terminado)
mosaico gp140

refuerzos de la proteina
Env
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01161199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01875588
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02946047
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02923076
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02140944
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04083170
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03825536
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03307915
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Identificador(es) de | Fabricante/

Registro del Ensayo | Patrocinador(es) i) _—

Descripcion adicional

Variantes de vacunas
de células dendriticas
autdlogas cargadas con

DC-HIVO04: a1DC

+ VIH autélogo Sharon Riddler,

entero inactivado, VIH inactivado autélogo NCT03758625 Universidad de E.E.U.U. Fase |
alDC + péptidos e 3 Pittsburgh

o péptidos conservados
conservados del VIH

del VIH
DNA.HTI + MVA. CGilt\lo:—e\s/a:/?:‘Jarllzz de (':’lgc-:-t?td:rarigr?'Zf Fundacién Lucha Espana Fase |
HTI + ChAdOx1.HTI = ’ . Contra el SIDA P

extension de la ATI terminado)

Universidad

MVAtHIVconsv3.+ | Vacunas de vectores NCT03844386 de Carolinadel  EEU.U. Fase |

MVA tHIVconsv4 virales Norte, Chapel Hill

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO/TRATAMIENTO TEMPRANO

P25-INACTION:
implicacién para
las estrategias de

control a largo plazo Adriano Lazzarin,

Lo Combinacion TAR NCT04225325 Italia Fase IV
de la replicacién s MD
viral en pacientes
con infeccion
primaria por el VIH
Régimen Centro Nacional
angrretroviral para L w para la Salud de .
| dicacién viral Combinacion TAR (reclutamiento Mui Nif China Fase IV
a erradicacion vira terminado) ujeres y Nifios,
en recién nacidos CDC de China
DGVTAF: inicio
inmediato
de la terapia NCT02656511
antirretroviral Combinacion TAR (reclutamiento UCSF E.E.U.U. Fase IV
durante la infeccidon terminado)
“hiperaguda” por
el VIH
Colaboracién en
AAHIV: terapia la investigacion
antirretroviral para N de.llsydeste . .
2 infecci d Combinacién TAR NCT00796263 asiatico con Tailandia Fase Il
a infeccidn aguda P o
Hawai (SEARCH,
por el VIH .
por sus siglas en
inglés)
EIT: Tratamiento
precoz del VIH NCT02369406 Escuela de Fase |I/
infantil en Botsuana  Combinacién TAR (reclutamiento Salud Publica de Botsuana i
(por sus siglas en terminado) Harvard
inglés)
Brasil,
EARLIER: TAR E.E.U.U,
temprana para NCT02859558 Grupo de Malaui,
limitar la infeccién Combinacién TAR (reclutamiento Ensayos Clinicos Peru, Fase Il
y el establecimiento terminado) del Sida Sudafrica,
del reservorio Tailandia,
Zimbabue

ATI = interrupcién analitica del tratamiento, (ATI, por sus siglas en inglés). En algunos casos (especialmente en
los ensayos de terapias génicas para personas seropositivas con cancer), las ATl se llevaran a cabo sélo si los
participantes del estudio cumplen ciertos criterios.

N/A = no aplicable.
Las entradas sombreadas representan las novedades desde el informe de ensayos en desarrollo de 2020.

Para ver la lista completa, incluidos los ensayos finalizados relacionados con la investigacién de la cura y los
enlaces a los resultados publicados y presentados cuando estén disponibles, consulte la pagina web de ensayos
clinicos de Research Toward a Cure en http:/www.treatmentactiongroup.org/cure/trials.
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Anticuerpos ampliamente neutralizantes

Los anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs, por sus siglas en inglés) siguen siendo uno
de los principales objetivos de investigacion de la cura del VIH. Los avances tecnolégicos han
permitido identificar, aislar y fabricar un nimero cada vez mayor de estos anticuerpos poco
frecuentes con una fuerte actividad anti-VIH contra una amplia gama de variantes del virus.

El interés en la investigacion de la curacién esta impulsado por la evidencia de que algunos
bNAbs tienen el potencial de mejorar el control inmunolégico de la replicacion del VIH
marcando las células infectadas por el virus para su destruccion®. El mecanismo principal

se denomina citotoxicidad celular dependiente de los anticuerpos (ADCC, por sus siglas en
inglés), que implica que los bNAbs se unen a fragmentos del VIH en la superficie de las células
infectadas y los marcan para que sean destruidos por otras células inmunitarias, en particular
las células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés). También hay pruebas de que los
bNAbs pueden regular de forma beneficiosa la actividad de las células T CD8+, otra célula
inmunitaria clave con capacidad para reconocer y eliminar las células infectadas por el virus.

Las empresas farmacéuticas se han dado cuenta del potencial beneficio de los bNAbs,

y Gilead ha obtenido la licencia de al menos tres de los equipos de investigacion
académicos: PGT121 (ahora modificado y conocido como elipovimab) y 10-1074 y 3BNC-
117 (las versiones de accion prolongada han sido rebautizadas como GS-5423 y GS-2872
para futuros ensayos patrocinados por Gilead). ViiV ha obtenido la licencia del N6 y pronto
iniciard un ensayo de la versién de accién prolongada bautizada como GSK3810109A
(véase la Tabla 1). AbbVie también ha iniciado un ensayo de un anticuerpo contra el VIH,
pero el mecanismo aun no se ha hecho publico; podria ser un bNADb, pero podria dirigirse a
una proteina del huésped utilizada por el VIH, como la CCR5.

Las esperanzas de que los bNAbs puedan mejorar el control inmunitario del VIH se han
visto reforzadas por algunos ejemplos de personas que han mantenido una carga viral
baja durante largos periodos de tiempo tras su administracion en ensayos. En un estudio
publicado por un equipo de investigacion de la Universidad Rockefeller, la dosificaciéon

a corto plazo de 10-1074 y 3BNC-117 condujo a un control prolongado (>30 semanas)
de la carga viral del VIH en dos receptores tras una ATI*. Los andlisis indicaron que estos
participantes habian mostrado un aumento temprano y notable de las respuestas de las
células T CD4+ y CD8+ dirigidas al VIH, en comparacién con sus homdlogos cuya carga
viral se recuperé antes?>. Un pequeio ensayo de una sola infusiéon del bNAb PGT121
administrado a personas seropositivas que no estaban en tratamiento antirretroviral
identificé a dos participantes con una carga viral baja al inicio que mostraron una supresién
sostenida durante mas de cinco meses?’é.

Recientemente se evalué la eficacia preventiva de uno de los primeros bNAbs
descubiertos, el VRCO1, en dos grandes ensayos (de Prevencion Mediada por Anticuerpos,
o estudios de AMP, por sus siglas en inglés) patrocinados por la Red de Ensayos de
Vacunas contra el VIH (HVTN, por sus siglas en inglés) y la Red de Ensayos de Prevencion
del VIH (HPTN, por sus siglas en inglés). En general, los resultados no demostraron éxito,
pero hubo una reduccién significativa de la incidencia del VIH entre un subconjunto de
participantes expuestos a virus que no eran resistentes al VRC0O1Y. Ahora, la HVTN esta
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patrocinando dos estudios de seguimiento para los participantes que adquirieron el VIH
e iniciaron la terapia antirretroviral durante los ensayos, para explorar si la recepcion
del VRCO1 puede fomentar el control de la carga viral durante una interrupcién de la
terapia antirretroviral posterior (véase la Tabla 1). Se espera que los resultados ayuden a
comprender los posibles beneficios terapéuticos de los bNADbs.

Combinaciones

La evaluacién de estrategias combinadas representa el tipo mas comun de investigacién
clinica relacionada con la curacion, con un total de 20 ensayos actualmente en curso. Hay
dos nuevas incorporaciones a la lista en 2021, ambas con bNAbs:

m Frontier Biotechnologies, en China, tiene previsto iniciar un ensayo con
su inhibidor de la fusién del VIH basado en péptidos, la albuvirtida, en
combinacién con el bNAb 3BNC117. Los y las participantes se someteran
a una ATl para evaluar el potencial de reduccién del reservorio del VIH y el
control de la carga viral sin la terapia antirretroviral.

m Gilead Sciences esta llevando a cabo un estudio que combina el bNAb
elipovimab (antes conocido como GS-9722) con su agonista del receptor tipo
Toll 7 (TLR7, por sus siglas en inglés), vesatolimod. Ambas intervenciones
han mostrado evidencias preliminares de seguridad y una farmacocinética
favorable en ensayos clinicos anteriores!®1?2°, No se dispone de detalles sobre
el disefo del estudio porque la empresa es reticente a la hora de compartir
sus ensayos en fase inicial en registros publicos como clinicaltrials.gov.

Un ensayo del Grupo de Ensayos Clinicos sobre el SIDA (ACTG, por sus siglas en inglés)
gue se esta llevando a cabo en varios centros de Estados Unidos esta probando los
efectos de dos bNAbs, el VRCO7-523LS y el 10-1074, junto con el N-803, una versiéon
modificada de la citoquina interleucina-15 (IL-15) disefiada para tener una actividad
biolégica mejorada y prolongada.

Como se indicé en el informe del aflo pasado, los estudios preclinicos del N-803 han
indicado una posible actividad de refuerzo del sistema inmunitario y de reversion de

la latencia del VIH?'?2, Un ensayo de fase | realizado en la Universidad de Minnesota
revel6é que su administracién era segura y provocaba la activacién de las células asesinas
naturales y las células T?%. La combinacion de N-803 con dos bNAbs se ha examinado en
macacos infectados con un virus hibrido de inmunodeficiencia humana y simia (SHIV, por
sus siglas en inglés), y la mayoria de los receptores mostraron un control sostenido de la
replicacion del virus de una interrupcion del TAR?%. El ensayo del ACTG incluira igualmente
una ATI.

Los resultados del estudio de combinacion mas complejo realizado hasta la fecha causaron
un gran revuelo cuando fueron presentados en la conferencia virtual AIDS 2020 por el
investigador principal, Ricardo Diaz?*. La atencién se debid a la revelacion de que uno de
los participantes habia mostrado una ausencia de rebote de la carga viral del VIH durante
mas de un afo después de una ATI.
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El ensayo se puso en marcha en 2015 y contdé con un disefio complejo en el que 30
participantes con VIH se dividieron en seis grupos de cinco personas cada uno. Un grupo
continud con un régimen de TAR estandar y sirvié de control, mientras que los otros cinco
grupos recibieron las siguientes intervenciones adicionales:

m Grupo 2: Dolutegravir y el inhibidor de CCR5 maraviroc (del que se ha
revelado que también ejerce efectos de inversion de la latencia del VIH?)

m Grupo 3: Dolutegravir, maraviroc y nicotinamida (una forma hidrosoluble de
vitamina B3 que puede tener una actividad de inversion de la latencia del VIH?)

= Grupo 4: Dolutegravir, maraviroc y auranofina (un farmaco antiproliferativo)
® Grupo 5: Dolutegravir y una vacuna terapéutica de células dendriticas

m Grupo 6: Dolutegravir, una vacuna terapéutica de células dendriticas,
auranofina y nicotinamida

El diseio original del estudio no incluia una AT, pero el protocolo se revisé posteriormente
y 25 de los participantes se sometieron a una ATl aproximadamente 2,5 afios después del
final del periodo de 48 semanas durante el cual se administraron las intervenciones.

Una presentacion anterior en el Taller de Persistencia del VIH de 2019 sefalé que dos
participantes del grupo seis y uno del grupo tres no experimentaron inmediatamente repuntes
de la carga viral durante la ATI. Después de unas 16 semanas, la carga viral si reaparecio en las
dos personas del grupo seis, lo que motivo que tuvieran que reiniciar el TAR?,

El informe de AIDS 2020 se centré en el Unico individuo del grupo tres que no experimenté
un rebote de la carga viral. Los niveles de ADN del VIH habian descendido a niveles
indetectables antes de la ATl, y las respuestas de los anticuerpos contra el VIH disminuyeron.
Diaz sugirio que el caso representaba un ejemplo de remision a largo plazo, lo que atrajo una
considerable cobertura informativa.

Con menos bombo vy platillo, Diaz presenté un breve informe en la CROI 2021 en el

gue senalaba que la carga viral se recupero en esta persona al cabo de unos 20 meses?.

El equipo de investigacion ha realizado analisis preliminares que sugieren que el virus
reaparecido puede haber mutado para escapar a las respuestas inmunitarias de las células T,
aunqgue también estan considerando la posibilidad de una reinfeccion.

No esta claro el papel de las intervenciones del estudio en este ejemplo potencialmente
alentador, pero aislado, de control prolongado del VIH. La persona comenzo la terapia
antirretroviral relativamente pronto tras la infecciéon y no tenia una carga viral muy alta

en ese momento (20.221 copias/mL). De los otros 29 participantes en el estudio, nueve
recibieron nicotinamida y 14 recibieron dolutegravir y maraviroc. No se observé ningiin
otro ejemplo de ausencia similar de rebote de la carga viral. Es importante destacar la
incertidumbre sobre el papel de los farmacos del estudio, dado que la nicotinamida esta
disponible sin receta médica como suplemento. En la actualidad, no existen pruebas que
sugieran que la adicién de dolutegravir, maraviroc y nicotinamida a los regimenes de terapia
antirretroviral pueda conducir a resultados similares en otras personas con VIH.
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Segun informd Associated Press®, Diaz recibird ayudas para realizar un ensayo mas amplio
con 60 personas, que deberia ayudar a aclarar si estos regimenes experimentales pueden
ayudar a controlar el VIH después del tratamiento.

Citocinas

El N-803 también es objeto de dos nuevos estudios para personas en tratamiento
antirretroviral. En Bangkok (Tailandia), investigadores afiliados al Centro de Investigacion
sobre el Sida de la Cruz Roja Tailandia y el Mando de Investigacion y Desarrollo Médico
del Ejército de Estados Unidos (MHRP, por sus siglas en inglés) evaluaran si las inyecciones
subcutaneas de N-803 reducen el reservorio viral en los ganglios linfaticos de las personas
con infeccion aguda por el VIH tratadas con TAR®

La Universidad de Minnesota estd llevando a cabo un pequefio ensayo para investigar si

la adicién de N-803 a la terapia antirretroviral puede aumentar la capacidad de las células
T CD8+ para acceder a una zona concreta de los ganglios linfaticos denominada foliculo
de células B, que suele ser un lugar importante de persistencia del VIH. La justificacién del
experimento se deriva de un estudio preclinico en macacos que demostré un mayor trafico
de células T CD8+ hacia los foliculos de células B y una disminucién de las cantidades de
ARN y ADN del VIS en estas ubicaciones®2

Terapias Genéticas

El afo pasado se iniciaron tres nuevos ensayos de terapias génicas, lo que pone de manifiesto
gue esta sigue siendo un area activa de la investigacién para la cura del VIH. Algunos equipos
de investigacién creen que la vulnerabilidad de las células T CD4+ a la infecciéon por el VIH hace
gue sea esencial buscar estrategias de modificacion genética para proteger estos componentes
clave del sistema inmunitario. Los casos de Timothy Ray Brown y Adam Castillejo ofrecen cierto
apoyo a esta idea: los trasplantes de células madre que recibieron les dotaron de células T CD4+
negativas, derivadas del donante, que son resistentes a la mayoria de las variantes del VIH.

Una opinidn contraria es que los posibles obstaculos para la aplicaciéon generalizada de las
terapias génicas -incluidos los gastos y los requisitos de laboratorio para modificar las células
fuera del cuerpo- probablemente hagan que esta via no sea practica. Sin embargo, se esta
trabajando para resolver estos problemas y promover el acceso global a las terapias génicas
existentes para el cancer.

La organizacién sin animo de lucro Caring Cross, dirigida por equipos de investigacion que
anteriormente participaban en la empresa Lentigen, estd a la vanguardia de este esfuerzo. La
Fundacion Bill y Melinda Gates (BMGF, por sus siglas en inglés) y los Institutos Nacionales de
la Salud (NIH, por sus siglas en inglés) también estan colaborando para desarrollar enfoques
de terapia génica accesibles tanto para el VIH como para la enfermedad de células falciformes
(anemia falciforme o déficit de hierro)3. Boro Dropuli¢, de Caring Cross, y Mike McCune, de la
iniciativa HIV Frontiers de la BMGEF, presentaron informacion actualizada sobre este trabajo
en el Taller virtual de investigacion sobre la cura del VIH en la Comunidad Pre-CROI 2021 (los
videos de estas presentaciones estan disponibles online).34%
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Caring Cross participa en uno de los nuevos ensayos de terapia génica, una evaluaciéon de un
enfoque de células receptoras de antigenos quiméricos (o células CAR) dirigido al VIH que se
esta llevando a cabo en la Universidad de California, San Francisco (UCSF). Se extraeran

células T de los participantes en el estudio y se modificaran para que expresen dos moléculas
CAR que facilitan tanto el reconocimiento de los componentes del VIH como la protecciéon

de la célula frente a la infeccién (denominadas duoCAR). A continuacion, se reinfusionan las
células T modificadas genéticamente, y algunos participantes reciben una dosis “condicionante”
de ciclofosfamida para eliminar las células T existentes, con el objetivo de crear espacio para las
células transferidas. Se llevara a cabo una ATl para evaluar si las células T modificadas pueden
mediar en el control de la carga viral en ausencia de TAR. Las duoCAR han demostrado el
control de la replicacion del VIH en un modelo de raton humanizado en estudios preclinicos®.

Una empresa con sede en Maryland, American Gene Technologies, ha abierto el primer ensayo
de una novedosa terapia génica (AGT103-T) que persigue centrar la modificacion en las células
T CD4+ especificas del VIH (el subconjunto de células T CD4+ que reconocen y responden a

los antigenos del VIH). Normalmente, se espera que estas células T CD4+ lideren el esfuerzo

del sistema inmunitario para contener una infeccion virica enviando sefales importantes a sus
compatriotas inmunoldgicos, incluidas las células T CD8+ y las células B. Pero se ha demostrado
que el VIH se dirige preferentemente a las células T CD4+ especificas del VIH®” para la infeccion,
dejando al sistema inmunitario sin lider en su batalla para suprimir la replicacion viral.

La técnica de American Gene Technologies consiste en expandir y modificar genéticamente las
células T CD4+ especificas del VIH tomadas como muestra de los participantes en el estudio
para protegerlas de la infeccién. A continuacion, se infusionaran grandes cantidades de estas
células para evaluar la seguridad y los efectos sobre la persistencia del VIH. El estudio inicial no
incluye una AT, pero se implementara en futuros estudios si todo va bien.

La empresa ha hecho algunas declaraciones optimistas sobre el potencial curativo del AGT103-T,
pero es importante moderar las expectativas porque aln quedan muchas incégnitas, incluida

la posibilidad de que otros factores, ademas de la infeccién directa, alteren la funcién de las
células T CD4+ especificas del VIH. Sin embargo, la justificacion para probar la idea es sélida, ya
gue dos estudios publicados recientemente sugieren que las mejores respuestas a un enfoque
generalizado anterior de modificacion genética de las células T CD4+ (disefiado por la empresa
Sangamo Therapeutics) estaban relacionadas con una mayor inmunidad especifica contra el
VIH®3, Ademas, un estudio preclinico en macacos informé de que la proteccion de las células T
CD4+ especificas del VIH por medio de la modificacién genética se asociaba con una reduccién
de la carga viral, una mayor respuesta inmunitaria y el mantenimiento de las células T CD4+ no
protegidas después de un ataque del virus hibrido humano-simico (VIHS)*.

El tercer ensayo se esti llevando a cabo en China y evalia una terapia de células T CAR de
tercera generacion. En el estudio, se modificaran las células T de los participantes para que
expresen un CAR basado en un fragmento de bNAb dirigido al VIH. En los experimentos
preclinicos de laboratorio, las células T CAR fueron eficaces en la eliminacion de las células T
CD4+ infectadas por el VIH tomadas de personas en tratamiento antirretroviral*..
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Vacunas terapéuticas

En la CROI de 2021, Beatriz Mothe presentd los datos de un pequeio ensayo de una
estrategia de vacuna terapéutica contra el VIH desarrollada por la empresa AELIX
Therapeutics*. La pieza central es un inmundgeno de células T (HTI, por sus siglas en
inglés) patentado por HIVACAT, disefiado para concentrar las respuestas de las células
T contra ciertas partes conservadas y vulnerables del VIH que se han identificado en
estudios de personas que controlan naturalmente la carga viral a niveles bajos*.

En el ensayo AELIX-002, 45 participantes con VIH que habian iniciado la terapia
antirretroviral en los seis meses siguientes al diagnéstico recibieron el inmundgeno

HTI administrado mediante una serie de vectores de vacunas diferentes (ADN, virus de
vaccinia modificado Ankara y adenovirus de chimpancé) o inmunizaciones con placebo.
Las vacunas lograron inducir respuestas de células T a los antigenos del HTI. En la segunda
parte del estudio se llevé a cabo una ATl en 41 participantes para evaluar cualquier
impacto de la vacunacién en la capacidad de controlar la carga viral en ausencia de TAR.

Todos los participantes se recuperaron, pero en general a niveles inferiores a los
documentados antes del TAR. Entre las personas que carecian de ciertos genes del
antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés) que se sabe que estan
asociados con el control de la carga viral, la vacunaciéon se asocié con una mayor
probabilidad de permanecer sin TAR durante la interrupcién del tratamiento de 24
semanas, pero los criterios para reiniciar el TAR fueron muy laxos (una medicién de la carga
viral superior a 100.000 copias o una carga viral superior a 10.000 copias durante mas de
ocho semanas). Cinco receptores de la vacuna y uno de placebo controlaron la carga viral a
menos de 2.000 copias durante la ATI.

Los resultados ofrecen algunas pruebas de una mejora beneficiosa de la inmunidad
especifica contra el VIH, pero el grado de contencidon de la carga virica conseguido se queda
muy lejos del objetivo ideal. El equipo de investigacién esta realizando ahora un ensayo de
las vacunas de la HTI en combinacién con el agonista del TLR7 de Gilead, vesatolimod.

Terapia Anti-CMV

Letermovir (hombre comercial Prevymis) es un nuevo farmaco antiviral aprobado para
la prevencion de la enfermedad por citomegalovirus (CMV) en adultos que reciben
trasplantes de médula ésea. Los investigadores de la UCSF estan llevando a cabo un
ensayo para investigar si el farmaco puede reducir indirectamente la inflamacién y/o
afectar al reservorio del VIH en las personas que reciben tratamiento antirretroviral
mediante la inhibicién del CMV, que es una coinfeccién muy comun en las personas con
VIH. Los criterios de valoracion principales del ensayo se refieren a los biomarcadores
inflamatorios, por lo que los resultados deberian arrojar luz sobre si el farmaco podria
tener un papel como complemento de la terapia antirretroviral, ademas de cualquier
prueba que pueda descubrirse relacionada con los efectos sobre la persistencia del VIH.
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Tabla 2. Terapia de base inmunolégica en desarrollo 2021

Agente Clase/Tipo Identificador (es) de Fabricante/Patr: Letia ]
reg de ensayos actual

Isoprinosina

Metformina

Canakinumab

CD24Fc

Letermovir
(Prevymis)

Terapia inmune
adoptiva alogénica
no emparejada
(AAIT, por sus
siglas en inglés)

Piridostigmina

Visbiome

Terapia inmune
adoptiva alogénica

Pembrolizumab

Capsula Yuyang

Capsulas de
bifidobacterias
y lactobacilos
triplemente
viables

Inhibidor IL-1B

Ambito extracelular
CD24 humanoy
proteina de fusion
Fc 1gG1 humana

Farmaco anti-
cytomegalovirus

Terapia inmune
adoptiva alogénica

Inhibidor de la
acetilcolinesterasa

Probidtico

Células
mononucleares de
sangre periférica
de donantes
movilizadas por el
factor estimulante
de colonias de
granulocitos

Anticuerpo-PD1,
inhibidor del
punto de control
inmunitario

Medicina tradicional
china

Probidticos

NCT03883334
(reclutamiento
terminado)

NCT03774108
(reclutamiento
terminado)

NCT02272946
(reclutamiento
terminado)

NCT03960541
(reclutamiento
terminado)

NCT04840199
(no abierto para
reclutamiento
todavia)

NCT04098770

NCT03312244
(suspendido a causa
de la COVID-19:
desde el 19 de
marzo de 2020, el
reclutamiento se
detuvo hasta nuevo
aviso)

NCT02441231

NCT02648516

NCT03367754

ChiCTR1900023860

NCT04297488
(no abierto para
reclutamiento
todavia)
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Universidad San Francisco
de Quito

Hospital Civil de
Guadalajara

Universidad de California,
San Francisco

Oncolmmune

NIAID

Hospital 302 de Beijing

Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran

Red Universitaria de Salud,
Toronto

Hospital 302 de Beijing

Centro Clinico de los
Institutos Nacionales de la
Salud (NIH)

Academia Sichuan de
Medicina tradicional china

Hospital de la Facultad de
Medicina de la Union de
Pekin

Fase IV

Fase IV

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase I/l

Fase |

Fase O

Sin
especificar


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03883334
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03774108
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02272946
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03960541
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04840199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04098770
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03312244
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02441231
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02648516
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03367754
http://www.chictr.org.cn/hvshowproject.aspx?id=18486
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04297488
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El Unico estudio nuevo de terapia inmunitaria complementaria que se ha podido identificar en
los registros de ensayos clinicos presenta un enfoque denominado terapia inmunitaria adoptiva
alogénica no emparejada (AAIT, por sus siglas en inglés). El protocolo implica la infusion de un
gran nimero de glébulos blancos procedentes de donantes emparentados con los participantes
en el estudio. El objetivo es promover la reconstituciéon inmunitaria en personas con enfermedad
avanzada y recuentos de células T CD4+ inferiores a 200, basandose en los resultados de un
estudio piloto mas pequefio que resulté prometedor en términos de seguridad, reduccién de los
sintomas y aumento del recuento de células T#. El ensayo esta patrocinado por el Hospital 302
de Pekin (China), con un objetivo de reclutamiento de 240 participantes.

En los ultimos tiempos, el problema de la escasa recuperacion de las células T CD4+ a
pesar de la supresién de la carga viral mediante la terapia antirretroviral parece haber
recibido mas atencién en China que en otros lugares. Los resultados de un estudio piloto
con células madre mesenquimales que sugerian un beneficio inmunolégico* condujeron a
un ensayo aleatorio mas amplio, cuyos resultados se publicaron recientemente. En general,
hubo pocas pruebas de eficacia, pero el equipo de investigacién sigue perfeccionando la
estrategia y estan estudiando la posibilidad de lanzar un ensayo de fase Il1%.

También en China, un estudio piloto abierto sobre la transferencia adoptiva de células NK
para personas con una recuperacion suboptima de CD4 a pesar de la terapia antirretroviral
documenté pruebas preliminares prometedoras. En diciembre de 2020, se publicé un
articulo en el que se describian los resultados y se informaba de una mayor ganancia

de células T CD4+ en los receptores de las células NK en comparacion con los que
continuaban Unicamente con la terapia antirretroviral. La intervencién parecia segura, pero
el equipo senala que se necesitan mas estudios®’.

En el dltimo afio se han publicado los resultados de otros dos estudios sobre intervenciones para
la recuperacién subdptima de CD4, uno de ellos sobre la niacina y el otro sobre un comprimido
de artesunato, pero en ninguno de los dos casos se ha podido documentar su eficacia®®*.

Conclusion

A pesar de los muchos obstaculos creados por la pandemia mundial sin precedentes de
COVID-19, la investigacién de la cura del VIH ha continuado, facilitada por productivas
conversaciones (aunque en gran medida virtuales) entre cientificos, activistas,
financiadores y otras partes interesadas.

El ultimo informe de la Sociedad Internacional del SIDA Towards an HIV Cure Initiative
(Hacia una iniciativa para curar el VIH), AVAC y el Grupo de Trabajo de Seguimiento de
Recursos para la Investigacion y el Desarrollo de la Prevencion del VIH muestra que

las inversiones continuaron aumentando de 2018 a 2019, pero solo marginalmente en
comparacion con afios anteriores (aproximadamente un 1%, de 323,9 millones de ddlares
en 2018 a 328,2 millones de ddlares en 2019)%°.

La principal fuente de apoyo sigue siendo el NIH, pero aqui también el aumento de

financiacion propuesto por el NIH es menor: El Presupuesto de la Oficina de Investigacion
en SIDA recomendd un aumento del 9,2% para el afio fiscal 20213, pero el aumento
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aprobado fue de alrededor del 6%. El presupuesto del presidente Biden para el afo fiscal
2022 ofrece un misero aumento del 0,8% (de 210 millones de ddlares a 211,7 millones de
dolares)?; sin embargo, se trata de una mejora con respecto a los recortes buscados por el
anterior ocupante del cargo.

La falta de grandes avances en la busqueda de una cura para el VIH de amplia aplicacién
puede estar provocando cierta cautela por parte de los financiadores, pero existe el peligro
de crear una profecia autocumplida si el trabajo no recibe suficiente apoyo, y los y las
activistas deben presionar para obtener mayores recursos.

La insuficiencia de los esfuerzos por desarrollar terapias complementarias para hacer frente a
una recuperacién inmunitaria subdptima es un problema constante. La pandemia de COVID-19
ha puesto de manifiesto que no se trata de una cuestion trivial, ya que -sin ser sorprendente- el
mayor riesgo de malos resultados tras la infeccion por el SARS-CoV-2 en personas con VIH se da
entre las que tienen los recuentos de CD4 mas bajos®3>4. Estos preocupantes hallazgos ponen de
relieve la importancia de revitalizar esta moribunda area de investigacion.
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