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Resumen

En los uUltimos afios se ha avanzado mucho en el campo de la investigacidn y la clinica del
VIH. Alternativas al tratamiento antirretroviral, implantado de por vida en pacientes
infectados, merecen ser estudiadas. Sin embargo, el diseiio de las diferentes estrategias para
conseguir la ansiada “cura funcional” de la enfermedad no esta exento de dilemas éticos. Los
Controladores de Elite, la cohorte VISCONTI y el trasplante alogénico de células madre
constituyen actualmente las lineas de investigacion mas punteras para alcanzarla; a pesar de
ello, se debe tener en cuenta que hasta la fecha diversos estudios apuntan a que este tipo de
estrategias no se podrian implantar a nivel global, sino en un pequefio porcentaje de la
poblacién infectada. La investigacion de la cura de la enfermedad no debe desviar a la

ciencia del camino de la busqueda de una mejor calidad de vida de todos los pacientes.

Palabras clave: Virus Inmunodeficiencia Humana, dilemas bioéticos, cura funcional.
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Abstract

In recent years, much progress has been made in the field of HIV clinical and research.
Alternatives to antiretroviral treatment, implanted for life in infected patients, deserve to be
studied. However, the design of the different strategies to achieve the longed-for "functional
cure" of the disease is not exempt from ethical dilemmas. The Elite Controllers, the
VISCONTI cohort and allogeneic stem cell transplantation are currently the most advanced
lines of research to achieve it; despite this, it should be taken into account that to date
various studies suggest that this type of strategy could not be implemented globally, but
rather in a small percentage of the infected population. The investigation of the cure of the

disease must not divert science from the search for a better quality of life for all patients.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus, bioethical dilemmas, funtional cure
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1. INTRODUCCION

A comienzos de los afios 80 del siglo XX irrumpidé en la medicina y en la conciencia social
mundial el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), causante de una infeccién que
recibe el mismo nombre. Estas siglas pueden referirse tanto al virus, como a la enfermedad
gue produce el mismo. Si una persona infectada no recibe un tratamiento, la infeccion y
enfermedad por VIH evoluciona, deteriorando el sistema inmune del organismo y llegando a
producir lo que se conoce como Sindrome de la Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA)
(1). Esta patologia puede abordarse desde las diferentes perspectivas que caracterizan un
problema sanitario: la investigacion, la relacion médico-paciente, la salud publica, la politica
sanitaria, la perspectiva sociopolitica y el desarrollo de diferentes tratamientos. Desde el
descubrimiento de la enfermedad en 1981 (2) y del agente causante de la misma (VIH) en
1983 (3), ha constituido un verdadero enigma para la comunidad cientifica y el sistema de
salud. Segun los datos de ONUSIDA, una media de 76 millones de personas contrajo la
infeccion y mas de 33 millones de sujetos fallecieron a causa de enfermedades relacionadas

con el SIDA desde su hallazgo (4).

El descubrimiento del VIH ocurrié tan solo unos afios después de que se emplease por
primera vez el término bioética, con el significado que le damos hoy en dia y su caracter
interdisciplinar. Fue Van Rensselaer Potter, bioquimico y médico estadounidense, quien en
el 1971 la utilizé en la obra Bioethics: bridge to the future (La bioética: un puente hacia el
futuro) (5). De esta forma se empezd a construir un puente entre el mundo cientifico, cada
vez mas repleto de conocimientos y un creciente uso de las nuevas tecnologias y el mundo

de los principios morales, el cual esta presente en todas las actividades humanas.

El término bioética procede de la fusién de otros dos términos griegos: bios, que significa
‘vida’, y ethos, que significa ‘ética’. Por tanto, etimoldgicamente significa “ética de lo vivo”
(6). La apariciéon de esta disciplina ha conmocionado a la comunidad cientifica, como nuevo
paradigma del pensamiento médico, con sus principios de beneficencia, no maleficencia,
autonomia y justicia. Los principios de la ética hipocratica se basan en el reconocimiento de
todos los aspectos del ser humano, materiales y espirituales, permitiendo un enfoque

holistico del proceso salud-enfermedad, que cambid a partir del siglo XV, con la revolucién
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de pensamiento producida por el Renacimiento. De esta forma, la medicina desarrolld su

paradigma biomédico (7).

La afeccién producida por este agente viral puede ser estudiada desde cualquier enfoque
bioético. No hay duda de que se trata de una patologia que ha desbordado el horizonte
sanitario y moral, ambos siendo testigo, a la vez, de su evolucién (8). Desde su aparicion
incluye una serie de factores morales implicados, por sus caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, sociales y sobre todo éticas, que han llevado a considerarla por algunos autores
como una enfermedad moral (9) al igual que otras infecciones de transmisiéon sexual, el
alcoholismo o la drogodependencia. Las conductas de riesgo que propician su aparicién dan
lugar a problemas sociales que conllevan inevitablemente al estigma y la discriminacién, los
principales obstaculos para una prevencion y atencion eficaz de los pacientes infectados por

VIH.

Los principales dilemas éticos que presenta esta enfermedad en el mundo sanitario se
pueden dividir en dos etapas (10). La primera se puede ubicar en la década de los ochenta,
de aproximadamente diez afios de duracion, como etapa de abordaje de la historia natural
de la infeccidn, en la que ésta era un padecimiento agudo de progresion rapida por la falta
de un tratamiento efectivo, donde los problemas éticos y los debates giraban en torno al
diagndstico y la asistencia (sin tratamiento curativo) a los enfermos de SIDA. En esta época,
la infeccion se comportaba de forma epidémica. Una vez se introducia en el organismo,
producia un cuadro agudo que derivaba en la muerte en un periodo de tiempo muy breve.
La segunda etapa, abarca a partir de la década de los noventa y continua hasta la actualidad,
la cual estda marcada por el descubrimiento de distintos tratamientos (sobre todo el
combinado con varios farmacos) que, aunque no curativos o de erradicacion, convierten al

VIH en una enfermedad cronica.

En el momento actual, los ejes de preocupacion se centran mas en la ética de la

investigacion y la distribucion de recursos.
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1.1. Justificacion del tema elegido

Actualmente, no existen vacunas preventivas ni tratamientos efectivos que tras la infeccién
eliminen el virus del organismo, sin embargo, la llegada de los nuevos tratamientos y del
régimen de un tratamiento antirretroviral combinado (TARc) ha ayudado a evitar o retrasar
el avance de la enfermedad, y ha supuesto el paso de una enfermedad mortal a una crénica.
Gracias al TARc la esperanza de vida de las personas infectadas por VIH se ha incrementado
notablemente desde los primeros hallazgos del virus, pero todavia no llega a ser comparable
a la de los individuos sanos no infectados por VIH. El TARc induce eficazmente la supresion
viral y, en la mayoria de los pacientes, los niveles de carga viral en plasma se estabilizan por
debajo del limite de deteccidn (< 50 copias/mL) (11) aproximadamente un afio después del

inicio del tratamiento.

Aunque la proporcion de la poblacion mundial infectado por VIH se ha estabilizado desde
2000, el numero total de personas infectadas sigue aumentando. A finales de 2019, 38
millones de personas vivian con VIH en todo el planeta. De ellas, 25.4 millones de personas
infectadas tenian acceso a la terapia antirretroviral. Pero, aun asi, 690.000 personas
murieron de enfermedades relacionadas con el SIDA ese mismo afio (4). A pesar de los
métodos profilacticos disponibles, el nimero de nuevas infecciones ha disminuido a un
ritmo alarmantemente bajo, lejos de alcanzar la meta programada por ONUSIDA para el
2020 (objetivo 90-90-90: treatment for all) (12). No obstante, después del considerable
progreso logrado en las uUltimas décadas, todavia se considera una pandemia mundial y un
problema de salud mundial. Frenar la transmisién VIH constituye el reto de salud publica que
con mas urgencia debe afrontar la humanidad desde hace afios, aunque la crisis actual
producida por otro virus (SARS-CoV-2) haya aparcado esta lucha a un segundo plano durante

el curso del 2020.
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1.2. Problemay finalidad del trabajo

1.2.1. Problema

La nueva linea de investigacidn conocida como cura funcional, basada en la busqueda del
control viroldgico sin el empleo de tratamientos antirretrovirales, suscita diferentes dilemas
éticos. éSe debe tratar a todos los pacientes infectados por VIH, aunque sean capaces de
controlar la viremia de manera espontanea en ausencia de tratamiento, para mejorar su
calidad de vida? éHasta qué punto es ético retirar la medicacidon a un infectado por VIH, en el
que esta funcionando el tratamiento para introducirlo en un ensayo clinico o prueba de
concepto y ver si es capaz de controlar la infeccién espontdneamente? ¢El trasplante de
médula dsea estd al alcance de todos los pacientes? éQué papel juegan los principios de

autonomia o no maleficencia en esta busqueda?

é¢Dénde esta el limite en la experimentacidn para alcanzar el bien tan preciado y buscado
durante afios de la curacidn de esta infeccion? éValen menos las vidas de las personas que

contribuyen a la busqueda de este fin que las vidas futuras que podrian salvar?

Es importante conocer hasta qué punto la comunidad cientifica esta dispuesta a llegar para
conseguir la cura de un virus que sigue generando mas interrogantes que respuestas. Por
tanto, los problemas de salud actuales de las personas infectadas por el VIH no pueden
resolverse Unicamente mediante la rama del conocimiento sanitario, sino que deben estar
estrechamente vinculados con la psicologia, la filosofia y las ciencias sociales, asi como con el
entorno socioecondmico. Dando lugar a un Unico método de analisis, interpretacion y

procesamiento cientifico.
1.2.2. Finalidad del trabajo

En la actualidad, determinados dilemas relacionados con la pandemia producida por el VIH
desde hace mas de 30 afios, adquieren una diversidad y complejidad que suscitan a la
comunidad cientifica y profesionales de la salud no sélo una constante actualizacién a nivel
de investigacion, sino también la necesidad de replantear los valores éticos de cada una de
sus acciones profesionales, en un marco de pluralismo moral donde cada decision que se

tome constituye un reto.

El objetivo del presente estudio intenta plantear y dar respuesta a los dilemas éticos que

surgen en un nuevo campo dentro de la investigacidon de esta enfermedad, la cura funcional,

10
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gue puede dar luz a los problemas que llevan desde los anos 80 existiendo en la sociedad y

comunidad médica.

En este trabajo nos vamos a centrar en las diferentes estrategias de investigacion que se
estan llevando a cabo en la busqueda de la cura funcional. Todas ellas abordan mecanismos
de control del virus mediante diferentes estrategias, centradas en el funcionamiento del
sistema inmune de los pacientes infectados por VIH, que abarcan desde el desarrollo de
tratamientos terapéuticos para curar la infeccion y disefiar vacunas hasta estudios clinicos

gue se estdn realizando, empleando seres humanos.

11
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1.3. Objetivos del TFE

El objetivo principal del presente estudio es identificar los dilemas bioéticos relacionados
con las diferentes estrategias que se emplean en la busqueda de la cura funcional en la
infeccion por VIH. Para su consecucién lo vamos a dividir en los siguientes objetivos

especificos:

e Analizar la situacion actual clinica y bioética de la infeccién por VIH

e Realizar una revision bibliografica sobre los actuales abordajes en investigacién frente al
VIH

e Estudiar la necesidad de optar entre cura terapéutica o cura funcional desde un punto de

vista bioético

12
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2. MARCO TEORICO

2.1. Aspectos clinicos y bioldgicos VIH

Hasta el momento se han descrito dos tipos de virus VIH: el VIH-1, predominante a nivel
mundial, y el VIH-2, encontrado hasta la fecha en Africa occidental (Figura 1). Ambos tipos
de virus son resultantes de las diferentes transmisiones entre los subtipos de virus de la
inmunodeficiencia de los simios (VIS) que de manera natural infectan a los primates de
Africa (13,14). El VIH-1 comprende cuatro linajes distintos: grupos M, N, O y P, siendo cada
uno resultado de un evento de transmision independiente entre especies. Dentro de ellos se
pueden encontrar subtipos. Estas infecciones dieron lugar a virus que se propagaron entre
los humanos a distintos niveles. Ejemplo de ello es la transmisidn que involucrd al subtipo
VIS cpz de chimpancés en el sureste de Camerun, dando lugar a la forma pandémica del VIH-
1, conocida como grupo principal (M) (15), el cual ha producido millones de infecciones en
todo el mundo. El grupo O, fue descubierto afios mas tarde que el M, en 1990. Es menos
prevalente que éste produciendo Unicamente un 1% de las infecciones mundiales de VIH-1,
limitadas a paises africanos (16). Simon et al. (17) identificaron en 1998 un nuevo grupo de
VIH-1, menos prevalente que el O, el grupo N, del cual se han notificado casos minoritarios
concentrados en una regién africana, Camerun (18). El grupo P es el ultimo descubierto
hasta el momento, en el afio 2009 (19). Hasta la fecha, las infecciones producidas por este
ultimo grupo son las mas minoritarias y concentradas también en paises africanos (20). Por
todo ello, la distribucién geografica de los 4 grupos de VIH-1 difiere enormemente, a pesar

de producir como veremos en apartados posteriores sintomas similares.

Desde su descubrimiento, en 1986, el VIH-2 se ha mantenido restringido en su mayoria a
Africa Occidental (21), a pesar de que se han recogido casos puntuales en otras zonas del
mundo, como Estados Unidos (EE.UU) (22). Sin embargo, su tasa de prevalencia esta
disminuyendo a lo largo del tiempo, siendo reemplazado por el VIH-1 (23). Las personas
infectadas por este tipo de virus alcanzan un dintel de carga viral mds bajo en comparacién
que las infectadas con el tipo mayoritario; y muchos de éstos infectados no progresan a
SIDA, aunque quienes que si lo hacen muestran sintomatologia clinica practicamente
indistinguible a los afectados por VIH-1 (24). Se han identificado al menos 8 linajes diferentes

del VIH-2, cada uno de ellos parece representar una transferencia de huésped

13
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independiente. Estos se han denominado grupos A-H, dentro de los cuales destacan los
grupos A y B por ser los Unicos que se han aislado en individuos humanos de forma
apreciable (25). Los subtipos restantes de VIH-2 se encontraron inicialmente en un solo
individuo, lo que indica que representan infecciones de baja incidencia con transmision

secundaria muy limitada o nula.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, en este trabajo nos vamos a centrar en el
estudio de los aspectos clinicos y bioéticos de la infeccidn por VIH-1, principal causante de la
pandemia de SIDA, por su virulencia, letalidad, alta incidencia en todos los paises del planeta

y prevalente en los paises desarrollados incluido Espaia.

Distribucion mundial VIH-1 y VIH-2

B,A,C,D,G B, C
A,D,E,O A BB '
'’ =~ ’ A B ACB
A ’ B A,
v
B,F,C,D Gﬁ}?,j,@ -
A C
B,FC
B viH1

B vh-2

Figura 1. Distribucion mundial del VIH-1 y VIH-2. (Elaboracion propia) Tipos y subtipos.
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2.1.1. Vias de transmision VIH-1

Hasta la fecha, se desconoce como los humanos adquirieron los precursores de los distintos
grupos del VIH-1procedentes de los simios. Sin embargo, existen teorias acerca de la posible
transmisidn a través de la exposicion cutdnea o contacto entre membranas mucosas a la
sangre o fluidos corporales de simios infectados. Este tipo de exposicién ocurre de forma

habitual en el contexto de la caza de animales silvestres (26).
La transmision entre humanos se produce por diferentes vias:
=" Transmisién sexual

Esta via de transmision es la predominante a nivel mundial y se produce por el contacto
entre mucosas genitales. En Espaia, alrededor del 56% de los nuevos diagnodsticos por VIH
se producen entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y un 27% se producen en
las relaciones heterosexuales (27); aunque en muchas zonas del mundo la transmision
heterosexual predomina de forma notable (4). La presencia de carga viral en el liquido
seminal ha sido demostrada en células mononucleares de sangre periférica y aumenta
notablemente en situaciones en las cuales se encuentra incrementado el numero de
linfocitos y monocitos en el fluido, como en estados inflamatorios genitales (28). También
se ha aislado virus en muestras de frotis cervical y en el fluido vaginal. Se estima que, en la
transmisién por via heterosexual del virus, la eficiencia de la transmisién de hombres a
mujeres es ocho veces mayor que la de mujeres a hombres, lo que puede deberse a la
exposicién prolongada del liquido seminal infectado sobre la mucosa cervical y vaginal, asi
como sobre el endometrio. Al mismo tiempo, la transmision del VIH es mas frecuente por

penetracién que por sexo oral (29).
= Transmisidn sanguinea

La puncidn intravenosa, subcutanea e intramuscular son rutas infecciosas. La infeccidn por
esta via va a depender del tiempo de exposicidn, de las condiciones sociales, asi como de la
localizacion geografica. En los paises desarrollados esta via de transmisidén es comun entre
usuarios de drogas por via intravenosa, por el uso compartido de agujas; mientras que en
los paises subdesarrollados es mas frecuente que sea por via transfusional, ya que al
contrario que los paises desarrollados, no realizan pruebas rutinarias diagndsticas por

amplificacion de 4acido nucleico (conocidas como PCR) de agentes infecciosos en los

15
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productos sanguineos a transfundir (30). Se estima que la probabilidad de transmisidn es
del 92,5% en un producto contaminado con VIH (31). El riesgo de transmisidon por puncidn
con una aguja o un objeto cortante, contaminado con sangre de una persona infectada es
del 0,3%; aunque la profilaxis post-exposicién en estos ultimos casos puede disminuir la

probabilidad de transmisidn en un 80% (32).
= Transmisidon de madre a hijo (via vertical)

Se puede producir a través de la placenta en el embarazo, en el momento del parto
(perinatal) o por la leche materna. La terapia con antirretrovirales disminuye las
probabilidades de la transmision vertical. En ausencia de terapia, la probabilidad de
transmisidn va del 15% al 25% en paises desarrollados y del 25% al 35% en paises en vias
de desarrollo. El riesgo de transmisidon se reduce a la mitad si el parto se realiza por

cesarea, sin tener que atravesar el feto el canal del parto (33,34).
= Transmisién por otros fluidos

No existen hasta el momento evidencias cientificas que demuestren que el virus se puede
transmitir por fluidos como: saliva, sudor, lagrimas u orina. Aunque en alguno de ellos se

detecte carga viral a titulos bajos.

La transmision va seguida de una aparicion ordenada de marcadores de infeccién en el

plasma sanguineo del sujeto infectado.

16
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2.1.2. Patogénesis VIH-1

Al igual que la transmisidn, la progresion de la infeccion es multifactorial. Varia de individuo
a individuo y esta influenciada por factores genéticos, como la presencia del locus HLA-B del
huésped, viroldgicos como el nivel de glicosilacion de gp120 y/o inmunolégicos del huésped
como la presencia del receptor especifico del virus CCR5 (35-37). La propagacion a nivel
mundial del virus hace pensar que tiene capacidad de neutralizar y evadir los distintos

mecanismos de defensa del sistema inmune a nivel innato y adaptativo (38,39).

El curso de la infeccidon va a depender del tipo celular y de la activacidon que produzca en la
célula infectada al penetrar en ella, lo que va a facilitar la replicaciéon viral. Una vez el VIH
supera la primera linea de defensa en la mucosa, se ha estudiado la existencia de un periodo
ventana, en el que se produce lentamente la diseminacién viral por el organismo y, de esta
forma, el sujeto infectado podria potencialmente controlar la carga viral (40). La replicacién
inicial del virus se produce en los ganglios linfaticos y desde ahi la infeccidn se diseminara a
través del torrente sanguineo a otros érganos como bazo y médula ésea, donde va a atacar a

las células inmunitarias mas susceptibles, principalmente linfocitos T CD4 y macréfagos.

La evolucién natural clinica de la infeccidn comienza con una primera fase de infeccion
aguda que posee una duracién de 2 a 4 semanas tras la infeccién con el virus, y en la que los
sintomas producidos suelen ser similares a los de un cuadro gripal. En esta fase el virus se
disemina por todo el organismo. En ausencia de tratamiento antirretroviral, la segunda
etapa de la infeccion puede persistir durante aflos de forma asintomatica es lo que se
conoce como la fase de infeccién cronica. En esta etapa el VIH-1 continda multiplicandose, a
concentraciones muy bajas entorno un dintel o set point, y se produce un descenso
paulatino del recuento de linfocitos T CD4 por accion citopatica directa del virus sobre estas
células diana y la eliminacion mediada por células con actividad citotdxica como los linfocitos
T-CDS8, que son capaces de detectar células infectadas (41). A la vez, se produce el descenso
de linfocitos T-CD4 disminuye hasta un punto, entorno a las 200 células/mm3, a partir del
cual el sistema inmune se encuentra tan deteriorado que no es capaz de hacer frente a
nuevas oportunistas llegando a causar la muerte del paciente en una ultima fase de la

infeccidn que se conoce como etapa de SIDA (1) (Figura 2).
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Historia Natural de la Infeccion por VIH

T CD4+ cells

T CD4* cels/uL

VIH viremia
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o Son

semanas anos Meses/afos

Figura 2. Historia natural de la infeccion por VIH-1. (Elaboracion propia)

Comienza con una primera etapa de infeccion aguda o primoinfeccion (Pl) que puede durar
semanas en la cual se produce un aumento de la carga viral. A esta etapa le sigue un periodo
de infeccion cronica asintomdtica que puede llegar a durar afios en el que se establece un
set-point de carga viral y un descenso paulatino del recuento de linfocitos T CD4 hasta un
punto que llega a un punto por debajo de las 200 células/mL, en el que el sistema
inmunitario no es capaz de hacer frente a distintas infecciones oportunistas y aparece una

fase final SIDA que lleva a la muerte del paciente.

La activacidon del sistema inmune puede predecir la progresién de la enfermedad y el tiempo
de supervivencia de los individuos infectados por el VIH-1. Si las células infectadas no se
encuentran activadas, el acido desoxirribonucleico (ADN) viral se mantendrd en forma
latente insertado en el genoma del hospedador indefinidamente en el tiempo dando lugar a

lo que se conoce como reservorio, célula latentemente infectada o provirus. El virus no se
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encuentra Unicamente en los linfocitos del torrente circulatorio si no que existen
compartimentos corporales en los que existe provirus, no sélo en linfocitos T-CD4 sino
también en macréfagos o células dendriticas de ganglios linfaticos y tejido linfoide asociado
a mucosas, principalmente la mucosa intestinal o GALT. La persistencia del virus en estas
células en reposo, la proliferacion homeostatica de las células infectadas, la baja tasa de
replicacion célula a célula y las mutaciones que se producen en la replicacion viral por la alta
tasa de error de la transcriptasa inversa, que genera células infectadas genéticamente
diferentes de la predecesora, parecen ser las principales causas por las cuales no se ha
logrado la erradicacion completa del virus , salvo puntuales excepciones, por lo que continua

siendo objeto de numerosas investigaciones (42—44).
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2.1.3. Tratamientos antirretrovirales

A pesar de que los tratamientos antirretrovirales se han convertido en una de las mejores
herramientas para controlar la infecciéon por VIH-1, tanto a nivel individual como social,
reduciendo la progresién de la infeccion y el nimero de muertes relacionadas con el SIDA, el
acceso a las terapias no es universal y las perspectivas de tratamientos curativos y una
vacuna eficaz son inciertas hasta la fecha (45,46). El acceso a este tipo de tratamientos es
desigual a nivel mundial. Esto es motivado por la falta de recursos clinicos en ciertas
regiones y los altos precios que tienen los antirretrovirales en el mercado internacional por
parte las compafias farmacéuticas, hecho que repercute considerablemente en el
incremento de los costos del tratamiento, y es uno de los principales obstaculos para su
disposicidn en los paises en vias de desarrollo. A finales de 2019, tan solo el 67% de todas las
personas infectadas por VIH en el mundo tuvieron acceso al tratamiento (4). El tratamiento
antirretroviral es la mejor opcidn para la supresion viral duradera y, por lo consiguiente, para
la disminucion de las tasas de morbilidad, mortalidad y transmisién. Sin embargo, los
medicamentos actuales no erradican la infeccidn por VIH-1 de las células del organismo por

lo que es necesario mantener el tratamiento de por vida.

Actualmente la mayoria de los pacientes infectados por VIH en los paises desarrollados
(90%) se encuentran bajo tratamiento antirretroviral combinado (TARc) supresor. La
introduccion y eficacia de estos tratamientos en 1996, ha dado lugar a una disminucion
considerable de las causas de mortalidad debidas a SIDA (47) y en estos momentos, la
mayoria de las causas de muerte en sujetos infectados por VIH-1, que se encuentran bajo
TARCc supresor, se deben a un conjunto de patologias heterogéneas denominadas eventos no
definitorios de SIDA (ENOS) (Figura 3). El ENOS principal es la enfermedad hepdtica terminal,
aungue en los Ultimos afios gracias a la aparicion de los tratamientos antivirales de accién
directa frente al virus de la hepatitis C (VHC) su incidencia en la poblacidn coinfectada
VIH/VHC ha disminuido de forma notable. Otras patologias consideradas ENOS son la
enfermedad cardiovascular, las infecciones bacterianas y diversos tipos de cancer;
enfermedades que también se diagnostican en la poblacidon general de avanzada edad no
infectada por VIH-1. En realidad, se ha observado que individuos infectados por este virus
podrian mostrar un envejecimiento del sistema inmune prematuro que junto con otras co-

infecciones y un tratamiento antirretroviral durante mucho tiempo explicaria la menor
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esperanza de vida que se ha observado en estos pacientes en comparacion con la poblacién
general (48,49). Los mecanismos inmunopatogénicos involucrados en la evolucion de ENOS
no son muy conocidos hasta la fecha, aunque se ha observado que en estos sujetos existe un
estado inflamatorio crénico de bajo grado a causa de una activacion continua del sistema

inmune innato, que los tratamientos antirretrovirales no son capaces de normalizar (50).

A pesar de que los pacientes bajo tratamiento antirretroviral no consiguen equiparar el
estado de su sistema inmunolégico con el de sujetos no infectados, en ausencia de
tratamiento, la infeccion por VIH-1 produce una deplecién masiva de linfocitos T-CD4 y un
desgaste de los componentes del sistema inmune que termina por desencadenar la fase
SIDA v, tras ello, la muerte del individuo. Los parametros utilizados para tomar decisiones
sobre el inicio y modificacién de la terapia antirretroviral, asi como para estudiar su eficacia
son: la situacion clinica del paciente (presencia o ausencia de infecciones oportunistas), el

recuento linfocitario y la carga viral.

Causas de muerte asociadas a VIH-1

100
80
60
40
20

Enero 1987 a Dic 1996 Enero 1997 a Dic 2007 Enero 2008 a Dic 2020

mSIDA mENOS

Figura 3. Evolucion figurativa de las causas de muerte asociadas al VIH a lo largo de la

historia del tratamiento antirretroviral. (Elaboracion propia)
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2.1.3.1. Tipos de tratamientos

Hasta la fecha los antirretrovirales disponibles estan basados en un mecanismo de accién

que inhibe uno de los cuatro pasos en la replicacion viral:

= Inhibiendo la fusidn entre la membrana del virus y la de la célula que infecta, mediante la
unién a la glicoproteina viral gp41 o al correceptor CCR5, impidiendo de esta forma su
entrada a las células.

= Bloqueando la enzima transcriptasa inversa, que el VIH emplea para transformar su
material genético de RNA en ADN. Los farmacos que inhiben este paso son los inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) y los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN).

= Bloqueando la enzima proteasa (IP), que el virus utiliza para cortar las proteinas producidas
por genes estructurales durante la generacion de nuevas particulas virales infecciosas
maduras.

= Bloqueando la enzima integrasa, que el VIH emplea para integrarse en las células del

organismo. Este medicamento es el que ha sido aprobado de manera mas reciente.

En 1987, se aprobd el uso clinico de zidovudina (ZDV) como tratamiento contra el VIH. A este
farmaco le siguieron otros ITIAN en forma de monoterapia y, afilos mas tarde, fueron
empleados en combinaciones dobles; pero todos ellos fracasaron debido al rapido desarrollo
de mutaciones de resistencia a estos antirretrovirales. En 1996, se produjo la adicién de un
IP a una pareja de ITIAN, que logré suprimir de forma duradera y eficaz la replicacidon del
virus, pero la administracion de estos farmacos producia efectos secundarios en los
pacientes debido a su alta toxicidad. Este periodo temprano, que durd hasta 1999, se
caracterizd por la utilizacion de combinaciones téxicas y complejas de inhibidores de
nucledsidos y de proteasa sin “boosting”. A esta combinacion de farmacos y a la que se
formd después compuesta por dos ITIAN y un ITINN se les denominé “tratamiento
antirretroviral de gran actividad” (TARGA), que desde 2008 se conoce como TARc supresor
(51), este tipo de terapia practicamente no produce efectos téxicos en el organismo de los
pacientes infectados y la tasa de aparicion de resistencias es baja. Las razones principales del
fracaso del tratamiento son: la aparicion de resistencia a los medicamentos, la falta de
adherencia por parte de los pacientes, los efectos secundarios del farmaco o las

interacciones farmaco-farmaco, las cuales pueden conducir a concentraciones de farmaco
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subdptimas, que va a dar como resultado un repunte viral. Se ha descrito resistencia viral a
todos los farmacos antirretrovirales, lo cual plantea un grave problema de salud publica (52).
Los subtipos de VIH-1 se diferencian por la secuencia de mutaciones que conducen a la
resistencia a los antirretrovirales, algunos polimorfismos naturales podrian modular la
resistencia (53). El VIH-1 farmacorresistente es transmisible y puede detectarse hasta en un
20% de las personas recién infectadas, “naive”, en paises desarrollados, donde se puede
acceder con facilidad al tratamiento (54). La prevalencia de la farmacorresistencia en la

poblacién no tratada es baja en las zonas con escaso acceso al tratamiento (55).

Sin embargo, diversos estudios han demostrado que combinaciones de los tratamientos que
se emplean en la actualidad, si se administran adecuadamente, pueden mantener suprimida
la replicacién viral de forma indefinida, reduciendo la probabilidad de que se desarrollen
mutaciones de resistencia frente a ellos. La supervivencia acumulada lograda por el TARc

supresor es muy superior a la de otras terapias actuales (56,57).
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2.1.4. Tipos de pacientes infectados por VIH

No todos los pacientes infectados por VIH-1 progresan de igual manera durante la infeccidn,
ni responden de la misma forma a nivel inmunitario ante la presencia del virus. En Espafia, la
Red de Investigacion en SIDA del Instituto de Salud Carlos Ill ha caracterizado y dividido a los

sujetos infectados en diferentes grupos clinicos:
= Pacientes adultos infectados por VIH (CoRIS)

Engloba el conjunto de pacientes adultos (> 18 afios) con infecciéon por VIH-1 confirmada
que forma un grupo clinico abierto, prospectivo, y multicéntrico, sin tratamiento
antirretroviral previo “naives” al inicio del estudio, que son reclutados en Unidades de

Atencién del VIH de centros publicos (58).
= Pacientes con Infeccidn Reciente o en Fase Aguda (PHI-RIS)

Cohorte prospectiva de seguimiento de individuos con infeccidon aguda y/o reciente del
VIH-1 que inician el tratamiento antirretroviral de forma temprana tras la infeccion. Este
grupo clinico se cred para disponer de una plataforma de personas candidatas a participar
en ensayos clinicos de vacuna terapéutica y estrategias de erradicacion de la infeccién
debido al inicio temprano del tratamiento tras la infeccién y, a su vez, disponer de
muestras bioldgicas procedentes de estos pacientes de forma prospectiva desde el inicio
de la terapia antirretroviral para analizar, desde los momentos iniciales de la transmision
del virus, la respuesta inmunoldgica, el establecimiento del reservorio viral y los cambios

que se pueden producir a nivel de la microbiota intestinal (59).
= Nifios y adolescentes infectados por transmision vertical (CoRISpe)

Cohorte nacional espafiola de nifios y adolescentes infectados por VIH, principalmente por
transmisién vertical (de madre a hijo durante el parto, de forma perinatal) que agrupa a los
pacientes bajo seguimiento en unidades pediatricas. Los adolescentes con infeccion
perinatal por VIH muestran distintas caracteristicas sociales, psicoldgicas, clinicas,
inmunoldgicas, neuroldgicas y viroldgicas que los pacientes infectados mediante otras vias

(60).

= Pacientes Controladores de VIH
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Fraccion de individuos infectados que representa el ~¥1% de los infectados por VIH-1 que
poseen la extraordinaria capacidad de mantener de forma espontdnea niveles bajos
“controladores virémicos” o indetectables de carga viral plasmatica “controladores de élite”
(CE) durante largos periodos de tiempo en ausencia de TARc. En conjunto se denominan
“controladores del VIH” (61), por lo que han sido propuestos como modelo de cura

funcional, como veremos mds adelante en este trabajo.
= Pacientes rapidos progresores

Sujetos infectados por VIH-1 que alcanzan unos niveles de linfocitos T-CD4 <350 células/pL
(valores estandar linfocitos T-CD4 [500-1500 células/pL]) o que en menos de 3 afios desde
la fecha documentada de seroconversién (y mas alla de los primeros 3 meses) progresan a
fase de SIDA, con un periodo entre la ultima prueba negativa y la primera positiva de

menos de 2 afios, en ausencia de TARc (62).
= Pacientes no progresores a largo plazo (LTNP- RIS)

Grupo de sujetos que son capaces de controlar la infeccidon por VIH. Estos pacientes
mantienen unos valores altos de linfocitos T CD4 (>500 células/pL) y unos valores bajos de
carga viral en sangre (<10.000 copias/ml), durante mas de 10 afios, en ausencia de
tratamiento antirretroviral (62,63) por lo que son considerados también controladores

virémicos del VIH.
= Pacientes escasos repobladores

Individuos infectados por VIH-1 que no recuperan los niveles de linfocitos T-CD4 aunque el
TARc consigue alcanzar completamente y de forma persistente un nivel de carga viral por
debajo del limite de deteccién de la técnica (64). Se han utilizado diferentes criterios para
clasificar a estos sujetos que experimentan una respuesta andmala al TARc, como la
ganancia absoluta de linfocitos T-CD4 durante un periodo variable de tiempo bajo TARc, o

el aumento de linfocitos T-CD4 por encima de un determinado umbral.

= Pacientes Controladores post-tratamiento (CPT)
Grupo de sujetos infectados que recibié tratamiento con antirretrovirales durante la fase
de primo infeccidn del virus. Se mantuvo la administracion de dichos farmacos durante al

menos 3 afios y entonces se les retird, como veremos mas adelante en este trabajo. A
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pesar de una débil respuesta de los linfocitos T- CD8, los niveles de carga viral permanecen

indetectables en ellos (65).

Caracterizar a los pacientes y dividirlos en grupos clinicos ha ayudado a conocer mas la
interaccion virus- huésped a nivel del sistema inmune. De esta forma, se puede describir el
cuadro clinico actual del VIH, asi como estudiar la progresién y mortalidad de la enfermedad
y sus determinantes principales (incluyendo los factores vinculados al virus y al huésped).
Ademas de los patrones de tratamiento y la respuesta a los antirretrovirales usados en la

actualidad.
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2.2. Aspectos bioéticos VIH
2.2.1. Origen Bioética

El término bioética etimolégicamente significa “ética de lo vivo”. Una buena definicion de
este término es: “la filosofia moral de la investigacion y de la practica biomédica. Se refiere a

como interrelaciona la actividad libre del hombre con las ciencias de la vida” (66).

En 1970, el investigador oncolégico Van Renselaer Potter introdujo, por primera vez, el
término “bioética” en un articulo que se titulaba: “Bioethics, the science of survival”, tras el
cual publicé un libro con el mismo neologismo, al que llamé “Bioethics: Bridge to the Future”
(5). Para el autor este nuevo concepto reflejaba la necesidad de crear un puente entre los
hechos biolégicos y los valores éticos. Posteriormente, en 1988, en su obra: Global bioethics.
Building on the Leopold legacy va a reivindicar un enfoque global para esta nueva disciplina,

combinando el conocimiento cientifico y filosoéfico sin quedarse en una ética aplicada (6).

En esta época también surgieron las primeras instituciones dedicadas al estudio de la
problematica ética en el mundo de la investigacion y las ciencias médicas, como el Hastings
Center (Institute of Society, Ethics and the Life Sciences) en EE. UU, considerado la primera
piedra institucional de la disciplina bioética. Esta organizacidén se gand un lugar privilegiado
entre los movimientos de formacidon humanistica y ética de las facultades de medicina
americanas, donde desde 1967 en la Pennsylvania State University funcionaba el primer
departamento de ciencias humanisticas para la medicina. En 1971, se publicé el primer
numero del Hastings Center Report, definido como un instrumento primario en la bioética
(6). También se ha de destacar el papel del Kennedy Institute, creado en el seno de la
Universidad jesuita de Georgetown, en Washington D. C, donde la bioética se constituyo
como disciplina gracias al fisiélogo de la embriologia humana, André Hellegers, y con la
importante ayuda de la familia Kennedy. El instituto estaba integrado por tres centros:
Center for Bioethics, Center for Population Research y Laboratories for Reproductive

Biology. Todos ellos compartian el objetivo comun de promover la calidad de vida (67).

La suma de estos eventos conllevd a una mayor difusidén de esta nueva disciplina dentro de
la comunidad cientifica y clinica en un momento en el que se aunaron debates teoldgicos,
filoséficos, transformaciones de los sistemas sanitarios, la investigacion cientifica y la

practica clinica; asi como novedades en el campo del derecho en torno a una nueva forma
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de gestionar la vida y la muerte de las personas, del cuerpo y la sexualidad (68). Esta
novedosa forma de “autogestion” de la vida de los sujetos determinaria el interés que existe
actualmente en torno a la autonomia en las decisiones morales, el respeto a la intimidad y la
privacidad del paciente; asi como la consolidacion de la pluralidad como valor positivo, lo
que lleva a considerar algunos deberes hasta hace poco exigibles para todos como
recomendaciones no imponibles, alentado de esta forma la responsabilidad individual y la

busqueda de unos minimos exigibles a todos.

La bioética nace en un momento histérico y social determinado por los primeros avances
gue transformaran las ciencias médicas, desbordando las reflexiones tradicionales de la
ética, que evolucionan y se adaptan a las nuevas circunstancias. Las ciencias médicas han de
abrirse a las orientaciones estudiadas por las ciencias juridicas y ambas han de actuar sin
perder la base de una reflexion filoséfica. En la rama de ciencias de la vida es preciso
considerar la importancia de los ordenamientos legales, tanto a nivel nacional como
internacional, para orientar las actividades éticas de las personas y defender la vida, asi

como una mejora de calidad de esta.

En 1979, tras la publicacidn del Informe Belmont en EE. UU, los bioeticistas Tom Beauchamp
y James Franklin Childress, principales representantes de la bioética principalista, definieron
los cuatro principios sobre los que se sustenta esta disciplina, ayudando de esta forma a su
expansién con una mayor aceptacion: Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia

(69).

Esta disciplina en nuestro pais ha sido desarrollada ampliamente por el bioeticista Diego
Gracia, este la fundamenta en torno a elementos de “circularidad hermenéutica” y de
distincidn de niveles, articulando en estos los principios de la bioética que se han convertido
en la base de la investigacion y practica clinica: en el nivel 1 (el de los minimos o el de los
deberes perfectos) los principios de No-maleficencia y de Justicia, exigidos por el Derecho;
mientras que en el nivel 2 (el de los maximos o el de los deberes imperfectos) se situan los
principios de Beneficencia y de Autonomia, que se mueven en el ambito personal y privado y

no podrian exigirse judicialmente (70).
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2.2.1.1. Nivel 1: Etica de minimos

Constituye el cddigo deontoldgico de la ética. Cualquier ser humano tiene que aceptar y
respetar un conjunto minimo de reglas y valores compartidos en una sociedad pluralista, los
cuales pueden establecerse mediante dos vias: por la imposicion o la fuerza, y mediante la
busqueda de consensos racionales entre todos o la mayoria de los ciudadanos. Esto supone
gue cada uno, partiendo de sus propios sistemas de valores, ha de buscar el establecimiento
de un conjunto de valores universales derivadas de lo que se entiende por justo que dirijan
la vida social de una comunidad. Estos toman las formas de usos, costumbres y normas
juridicas, las cuales definen las actividades de obligado cumplimiento para cada uno de los
miembros de la sociedad. El Estado debe garantizar que se cumplan, llegando a utilizar la
fuerza si fuera necesario. A partir de estos minimos, cada ser humano puede tener plena

libertad para buscar la felicidad.

Los principales ejes axioldgicos que debe cubrir la ética minima son: la proteccion de la
integridad fisica, psiquica y espiritual de los individuos (principio de No Maleficencia) y la
proteccidn de la integridad interpersonal y social, evitando la discriminacidn, la marginacion
o la segregacién de unos individuos por otros en la convivencia dentro de una comunidad

por motivos de raza, sexo o religion (principio de Justicia) (71,72).
= Principio de No Maleficencia:

Es uno de los cuatro principios de la bioética, que recoge la consigna cldsica de la ética
médica, ya contenida en el Juramento hipocrdtico y es también la trasposicion
contemporanea del principio del derecho romano sobre la finalidad de la justicia alterum
non laedere: “obliga a no hacer dafio intencionadamente” por accién como por omisién. Se
encuentra articulado dentro de la ética de minimos, obliga a no hacer nada que pueda ser
perjudicial para el paciente o en el que el balance dafios/beneficios no sea adecuado. Su
contenido viene definido en buena medida por los criterios de indicacidon, de no indicacion
y de contraindicacién, lo cual permite comprender que el contenido de este principio haya
que definirlo en cada momento, de acuerdo con los avances tecnoldgicos y de las ciencias

médicas (69)(71).

= Principio de Justicia:
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Es uno de los principios de la bioética, considerado, al igual que el anterior, dentro de la
ética de minimos. Aunque estaba presente en la tradicidon ética cldsica, aparece como
relativamente nuevo para la ética médica. Afecta a la dimensidén colectiva de las
profesiones sanitarias. El término “justicia” engloba diferentes categorias: conmutativa,
distributiva, legal y social. La bioética suele utilizar el concepto de justicia social, que
engloba las prestaciones de asistencia sanitaria que deben satisfacer las necesidades
médicas de los ciudadanos. Estas deben ser prestadas por el Estado, permitiendo un acceso

por igual para todos los individuos y la distribucion de los recursos médicos escasos (69,71).
2.2.1.2. Nivel 2: Etica de méximos

Considerada ética de bienes o de la felicidad. Es la concepcidn global acerca de lo que es
bueno que puede defender cada individuo de una comunidad. Las personas aspiran a la
perfeccion, es decir, a la felicidad, y en consecuencia al maximo, a lo éptimo. Sin embargo,
ese Optimo no es el mismo para todos, sino que cada uno es auténomo para ordenar y
conducir su vida de acuerdo con los valores religiosos, morales, culturales, politicos,
econdmicos, etc. que cada uno acepte como propio, teniendo libertad para gestionarlos de
forma individual, buscando su propio beneficio, es decir, su felicidad. Esta ética de maximos
puede ser requerida tanto por los individuos como por las sociedades culturales donde
conviven, dentro de un contexto interpersonal. De ahi que este nivel se encuentre regido

por los principios bioéticos de Autonomia y Beneficencia (71,72).

= Principio de Autonomia:
Es uno de los cuatro principios de la bioética, articulado dentro de la ética de maximos. Se
trata de un término introducido por Kant en el campo de la ética. Anteriormente este
concepto tenia un sentido exclusivamente politico. Etimolégicamente hace referencia a la
capacidad de auto-legislacion del ser humano. Aunque este término alberga diversos
sentidos, lo esencial para la autonomia es la regulacién personal de uno mismo, libre, sin
interferencias externas que le pretendan controlar, y sin limitaciones personales que
impidan hacer una eleccidon. En bioética este término tiene un sentido mads concreto,
identificdndose con la capacidad de tomar decisiones y de gestionar el propio cuerpo, y por
consiguiente, la vida y la muerte de los seres humanos. De la aplicacién de este principio

deriva el nacimiento del consentimiento informado como exigencia indispensable para
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respetar la voluntad del paciente, que ya habia sido reconocido en el Codigo de Nuremberg
de 1048 y en la Declaracién de Helsinki de 1964 (69,71).

= Principio de Beneficencia:

Es uno de los principios de la bioética, considerado al igual que el anterior, dentro de la
ética de maximos. Se entiende como la cara opuesta de la No Maleficencia. Se refiere a la
obligacion moral de actuar en beneficio de otros, de no hacer el mal. En general, el
principio de no hacer el mal prima sobre el de hacer el bien. En las ciencias médicas, este
principio se considera una verdadera obligacién, debido a que no puede hacerse el mal a
otra persona, aunque ella nos lo solicite, pero también que no se le puede hacer el bien en
contra de su voluntad. A su vez, debe distinguirse debe diferenciarse del concepto de
beneficencia entendido como benevolencia o actitud compasiva ante las carencias de los

demas (69,71).

El desarrollo de esta disciplina a lo largo de las ultimas décadas es innegable, pero no se
puede pensar que el progreso cientifico y tecnolégico es lo que ha dado lugar al debate
sobre la moralidad de la accion de un ser humano sobre la naturaleza. La ciencia es
moralmente neutra, pero el problema surge cuando la naturaleza se interpreta sin
finalidad, creyendo que el hombre puede y debe disponer de ella libremente, lo que lleva a
la destruccion de esta y eso conduce a un grave peligro para la vida del hombre y para las

futuras generaciones (73).

Aunque la conciencia de cada persona es insustituible, los investigadores y médicos han de
unificar sus criterios para no generar un caos contraindicandose entre ellos, para ello se
han creado unos cddigos bioéticos basados en los principios explicados anteriormente; asi
como organismos internacionales y nacionales que deben velar por la actuacion mas
segura siempre, entendiendo por seguro lo que no se opone a la dignidad del paciente ni

de la comunidad médica.
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2.2.2. Principios de la bioética: andlisis en personas infectadas por el VIH

éPor qué se plantea el dilema bioético en torno al VIH? Porque la reflexién moral y el VIH
van ligados. Este virus genera sufrimiento y este ultimo se convierte en un imperativo moral.
Se debe conciliar la reflexion sobre los fines y sobre los medios que se emplean para la
busqueda de la cura de esta infeccidn (74). El VIH supuso un gran impacto en el mundo
actual, al igual que estd ocurriendo durante este afio con el SARS-CoV-2 y la patologia que
éste produce, el desconocimiento de la enfermedad implicé la vuelta a la concepcion
premoderna del ambito médico. Surgieron elementos de salud publica que solo aparecen en
situaciones de epidemia o pandemia, en las que no siempre las sociedades sacan lo mejor de

si mismas, principalmente por el desconocimiento y la incertidumbre que éste produce.

Detras del VIH se hallan conflictos muy diversos: de valores, cuando surgié esta enfermedad
era el reflejo de actos sexuales y conductas rechazadas por gran parte de la sociedad, lo que
se conoce como actos privados con consecuencias publicas. Se consideraban culpables a
“colectivos de riesgo”, lo que les conllevaba a estar apartados de la sociedad creando un
falso sentimiento de seguridad entre la poblacién no incluida en ellos; de derechos, cuando
comienza una lucha entre la libertad individual versus la salud publica que se plasma en el
principio ético de confidencialidad; pero también, econdmicos y corporativos, que se
reflejaban en discrepancias motivadas en la busqueda contrarreloj del agente causante de la
infeccion o del tratamiento para paliarlo, al que no siempre pueden acceder todos los

individuos infectados a nivel global.

III

La infeccidn por VIH se ha denominado desde su aparicion “enfermedad moral” (75), porque
estd determinada por una conducta, una manera de comportarse. Muchas enfermedades de
transmisidn sexual son catalogadas como infecciones morales, que acaban siendo tratadas
como vergonzantes dentro de la sociedad, y esto termina generando muchas veces una
dinamica de busqueda de culpables, por encima de una busqueda de soluciones, que acaba
en una exclusion social de los individuos infectados. Por lo tanto, VIH y exclusion mantienen

una relacion bidireccional, que se hace notoria sobre todo en las zonas donde existe una

falta de recursos econdmicos, sanitarios y educativos.

Es por ello que paises como Espafia, ha desarrollado a lo largo de los afios acciones por parte
del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, como el “Pacto Social por la No

Discriminacién y la Igualdad de Trato Asociada al VIH”(76), que fue uno de los objetivos
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prioritarios del Plan Estratégico de Prevencion y Control del VIH y otras Infecciones de
Transmisién Sexual (ITS), incluido en el Plan de Accién 2018, cumpliendo de esta forma, a su
vez, con los compromisos internacionales de ONUSIDA de cero discriminacion. La finalidad
de este pacto era reducir el estigma y la discriminacién que sufren las personas infectadas
por VIH-1, garantizando de esta forma sus derechos humanos. Esta exclusidon sigue
existiendo, aunque la legislacion espafiola garantiza la proteccion de los derechos de las
personas enfermas de VIH-1, a través de la Constitucion en diversos articulos (art) como: art.
1.1, art. 9.2, art. 10, art. 14, art. 43 y art. 53 (77); de sentencias emitidas por el Tribunal
Constitucional como la Sentencia 62/2008, de 26 de mayo (78), por la que ha reconocido que
la enfermedad puede “en determinadas circunstancias, constituir un factor de
discriminacion analogo a lo recogido en el art. 14 de la Constitucion”; y de la normativa
existente en el ambito sanitario y social en Espafia como la Ley General de Sanidad 14/1986
(79), de 25 de abril, que reconoce el derecho al respeto de la personalidad, la dignidad
humana vy la intimidad, asi como el derecho a la informacién sobre los servicios sanitarios a
los que el ciudadano pueda acceder, en sus art. 9y art. 10; Ley 41/2002, de 14 de noviembre
(80), reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién clinica; Ley General de Salud Publica 33/2011, de 4 de octubre (81), que
reconoce el derecho fundamental de la intimidad, el honor y a la propia imagen de todos y
cada uno de los ciudadanos, en sus art. 6.1, art. 6.3 y art. 7; y, de forma mas reciente a
través del Real Decreto-ley 7/2018, de 27 de julio (82), sobre el acceso universal al Sistema

Nacional de Salud.

En esta enfermedad se establece una dindmica entre la comunidad cientifica, el paciente y la
sociedad. Aplicando los principios sobre los que se asienta la bioética, expuestos
anteriormente, el médico se rige por el principio de la beneficencia, el enfermo por el
principio bioético de autonomia y la sociedad por el principio de justicia. A su vez, la
comunidad cientifica en la busqueda de tratamientos de los pacientes se enfrenta a
problemas y dilemas éticos de gran importancia relacionados con los ensayos clinicos y

terapéuticos (83).

Por lo tanto, existe una clara relacidon entre la bioética y el VIH, donde interactian los
principios éticos con la atencién a las personas infectadas por el virus desde el punto de vista

cientifico y social.
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= Principio de No Maleficencia:

Como se ha sefialado anteriormente, este principio hace referencia a la obligacién de no
producir dafio al paciente. Este es un tema muy actual en la atencion al paciente infectado
por VIH porque se plantean temas como la eutanasia, ya que actualmente los recursos
médicos no van dirigidos solo a la vida, sino también a la calidad con la que se vive éstay la
voluntad expresada por los pacientes mediante consentimiento informado y ejerciendo el
principio de autonomia en sus decisiones. Plantea el respeto a la voluntad expresada en los
testamentos vitales, diferencia entre “matar” y “dejar morir” y la aplicaciéon de terapias

experimentales o extraordinarias (84).
= Principio de Justicia:

Este principio bioético se refiere a la colectividad, al orden social y a la estructura moral
que condiciona la vida de los individuos de una comunidad. No se puede permitir la
exclusién y discriminacion de personas por razones sociales, raciales, religiosas o por
padecer alguna enfermedad; sin embargo, las personas infectadas por VIH sufren un riesgo
real de discriminacion. Por este motivo, es indispensable que exista un respeto a la

confidencialidad y privacidad de los sujetos infectados (85).
= Principio de Autonomia:

Este principio moral contempla el respeto a la voluntad de los pacientes sobre las
decisiones clinicas en las que estan implicados, garantizando el respeto a la dignidad de
estos. Para ello es necesario que estén bien informados y que sean capaces de tomar
decisiones desde el punto de vista psicoldgico, mediante el consentimiento informado. En
pacientes con sospecha de infeccion por VIH se debe realizar un test seroldgico que
detecte tanto el anticuerpo como el antigeno de este virus, pero esta prueba solo se puede
realizar con el consentimiento previo del paciente, excepto en situaciones en las que exista
una limitacién de su conciencia y que la informacién del resultado sea relevante para las
medidas clinicas que deben practicarse, que se podran realizar sin la voluntad manifestada

previamente por el sujeto (86).
= Principio de Beneficencia:

Este principio plantea que se deben usar los recursos disponibles para buscar el bien del

paciente y la proteccidn de sus derechos. En ocasiones, aparece un dilema ético cuando el
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bien visto por el paciente no es el mismo que el del equipo médico, cuando entran en
conflicto los derechos individuales versus la salud publica. Se debe evaluar el balance
riesgo-coste-beneficio en las acciones terapéuticas y si el efecto de esa intervencion

proporciona un resultado satisfactorio para el paciente infectado (87).

El sentido de la vida puede transformarse segun las experiencias vitales de cada individuo,
pero debe tener siempre una proyeccidn hacia el préjimo y aportar beneficios a la sociedad.
El paciente infectado por VIH debe ser asistido en su vida y su muerte, como cualquier otro
individuo, sin ser excluido por la enfermedad que padece, procurandole la posibilidad de
vivir y morir con dignidad, sin sufrimiento. Aunque es cierto que se ha avanzado mucho en el
terreno de esta enfermedad en el ambito de la investigacion, en el de la clinica y en el de la
politica sanitaria a nivel tanto internacional como nacional en las ultimas décadas; el siglo
XXI nos sigue deparando grandes retos alrededor de esta infeccién tanto a nivel clinico como
bioético, sobre todo ante el avance del mundo cientifico en el que cada vez se emplean mas
las nuevas tecnologias ligadas a los seres humanos. Hace falta que profesionales de la salud,
ciudadanos y politicos, cada uno en el orden de su responsabilidad individual y colectiva,
sean capaces de afrontar el reto moral que plantea el VIH, y que este virus no sea solo un
testigo de la bioética sino también una oportunidad de hacer de la necesidad, virtud. La
reflexion ética no es la solucidn para salir del laberinto que los cientificos llevan afios
intentando descifrar, pero si que ayuda a la hora de encontrar un camino de salida

beneficioso para todos.
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La busqueda de la cura de la infeccién por VIH-1 puede seguir distintas estrategias divididas

en dos categorias: la cura terapéutica o erradicacion, que esta centrada en la eliminacidn del

reservorio viral mediante el uso preventivo de vacunas que combinan el uso de anticuerpos

neutralizantes y diversas estrategias como el “shock and kill” o edicion génica del

correceptor CCR5 destinadas a la eliminacién del reservorio; y en la cura funcional, que esta

basada en un control inmunitario sin necesidad de una erradicacion del reservorio viral,

como veremos mas adelante. Sin embargo, algunos cientificos abogan por una cura hibrida

de las dos anteriormente nombradas, en la que se produciria una reduccién del reservorio

viral con mejor control inmunoldgico (Figura 4).

Definiciones de cura para el VIH-1

Cura terapéutica

*Vacunas
*Bloqueadores de

punto de control
* Anticuerpos

Cura terapéutica

neutralizantes Reduccion reservorio
*Estrategia “shock viral
and kill”

Cura hibrida Cura funcional
Control inmunitario sin
necesidad de
erradicacion del
reservorio viral

Reduccion reservorio
viral con mejor control
inmunoldgico

Cura funcional

*Controladores de Elite

*Controladores post-
tratamiento (Cohorte
VISCONTI)

* Modificacion celular
huésped VIH y
trasplante medular

Figura 4. Definiciones de cura para el VIH-1 con ejemplos especificos. (Elaboracion propia)

Una cura terapéutica es la que estd centrada en la reduccion del reservorio viral mediante el

uso de vacunas, la experimentacion con bloqueadores de punto de control y anticuerpos
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neutralizantes. En la busqueda de la cura funcional los principales modelos de estudio son los
pacientes VIH por los controladores de élite y los controladores post-tratamiento (Cohorte
VISCONTI). Ademds, la modificacion celular o trasplante de médula a partir de un donante
homocigdtico/heterocigético con mutaciones especificas para el correceptor CCR5 también
busca un control indefinido del virus sin necesidad de erradicacion del reservorio viral. La
cura hibrida podria lograrse mediante la reduccion del tamafio y diversidad del reservorio

viral, combinada con un control inmunoldgico del VIH-1.
3.1. Cura terapéutica

En la supresioén de la replicacidn del VIH, la respuesta antiviral de las células linfocitarias Ty B
juega un papel principal durante la infeccidén crénica. En un sujeto infectado por VIH-1 rara
vez se controla la infeccion Unicamente mediante la respuesta inmune del organismo vy la
mayoria de los pacientes necesitan TARc de por vida. Sin embargo, este tipo de terapia a
pesar de conseguir controlar el avance de la infeccidn y evolucidn viral no consigue erradicar
el reservorio viral de este patégeno en los sujetos infectados. Esto unido al costo de los
farmacos, la adherencia obligatoria de por vida a la medicacién, los efectos secundarios y el
riesgo a desarrollar resistencias siguen siendo problemas a nivel clinico y social (88). La
demanda de tratamiento sigue aumentando a pesar de haber disminuido el nimero de
nuevas infecciones a nivel mundial, destacando que el nimero de nuevas infecciones sigue
siendo superior al nimero de pacientes bajo tratamiento (89) por razones econdmicas,
culturales, sociales y politicas, que dificultan implementar un tratamiento contra esta
infeccidn en todos los paises. Debido a ello, la comunidad cientifica durante los Ultimos afios
se ha centrado en el desarrollo de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas que
incluyen desde las vacunas convencionales hasta el uso de bloqueadores de punto de
control como los anticuerpos anti-PD1 o anti-CTL4, el descubrimiento de anticuerpos
neutralizantes y estrategias de reactivacién de latencia con posterior eliminacion de las
células infectadas (shock and kill) que puedan disminuir o eliminar esta carga viral residual

persistente y, de esta forma, reducir la necesidad de TARc indefinidamente.

A pesar de todos estos esfuerzos cientificos y econdmicos, hasta la fecha no existen
intervenciones terapéuticas que proporcionen una supresion duradera de la replicacion viral

en los sujetos infectados, como se mostrara a continuacién.
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3.1.1. Vacunas terapéuticas

El objetivo que se persigue al desarrollar una vacuna terapéutica esta basado en una
exposicion planificada a los antigenos virales, en la que el sistema inmune del sujeto
infectado por VIH-1 sea capaz de inducir o aumentar la respuesta inmunitaria contra la
infeccidn (90). La mayoria de las investigaciones que se realizan en este campo, abogan hacia
el desarrollo de una vacuna preventiva que, como algunos cientificos opinan, podria ser
empleada junto con una terapia de TARc intensificada con la finalidad de purgar el

reservorio del virus en los pacientes infectados (91).

La mayoria de las vacunas estudiadas hasta el momento se han empleado en la fase de
prevencion de la enfermedad. En un primer momento se utilizé para su desarrollo el virus
inactivado completo (REMUNE) o la glicoproteina especifica del virus, gp120, que en un
primer momento prometian ser Utiles, pero después proporcionaron una respuesta frente al
VIH-1 muy limitada al no tener un impacto determinante sobre los niveles de carga viral
(92,93). Las ultimas investigaciones se han basado en el uso de vectores mas vanguardistas
como el ADN, virus recombinantes o células dendriticas en un ndmero reducido de sujetos

infectados por el virus (94-96).

A pesar de estos débiles resultados que han impedido un mayor desarrollo, se ha propuesto
la vacunacién en el comienzo del curso de la infeccidn para reducir el establecimiento del
reservorio viral y promover de esta forma la erradicacién del virus, de manera andloga a la
justificacion para el inicio temprano de tratamiento antirretroviral. Pese al optimismo inicial
sobre los enfoques inmunoldgicos para prevenir y tratar el VIH-1, en los ultimos 20 afios, se
han evaluado casi cincuenta ensayos de vacunas contra el VIH de seguridad,
inmunogenicidad y alguna eficacia terapéutica, en la infeccidon por VIH aguda, temprana y
crénica, y todos han presentado un éxito minimo al no poder demostrar una eficacia

duradera e intensa en términos de control de la carga viral (90,97).
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3.1.2. Bloqueadores de punto de control

El éxito del uso de terapias dirigidas a puntos de control del sistema inmune, también
denominados inmunocheckpoints, en el tratamiento de pacientes enfermos de cancer en los
ultimos afios ha impulsado la investigacién de este campo frente a otras patologias de
caracter crénico, como el tema que nos ocupa en este trabajo. La exposicidn persistente al
antigeno del virus durante la infecciéon crénica produce un agotamiento de las células
linfocitarias T, lo que conduce a una disfuncion de la respuesta inmune que se caracteriza
por una mayor expresion de receptores inhibidores como PD-1 y CTL-4; asi como por una
pérdida progresiva de las funciones efectoras del sistema inmune, lo que va a impedir luchar
contra la enfermedad de una manera efectiva (98,99). Aunque por ahora no se dispone de
muchos datos clinicos acerca de este tipo de terapia, los primeros resultados sugieren que el
bloqueo de proteinas inmunocheckpoints como PD-1 y CTL-4 en las células del organismo

puede ser beneficioso en el tratamiento de la infeccidn crénica producida por el VIH.
3.1.3. Anticuerpos neutralizantes

Los anticuerpos son agentes naturales creados por el sistema inmune del organismo que
presentan una doble funcionalidad. Poseen unos dominios variables cuya funcion es
dirigirse a un epitopo especifico de cualquier agente que se detecte como extraiio por parte
del sistema inmune. También presentan unos dominios constantes, los cuales presentan una
actividad efectora, que se acoplan a los receptores Fc del huésped (100). Las terapias
basadas en anticuerpos se han convertido en herramientas clinicas indispensables en el
tratamiento actual de trastornos e infecciones crdnicas, es lo que se conoce como
inmunoterapias, cada vez mas desarrolladas en patologias como el cancer. La utilizacion de
anticuerpos monoclonales abre una via de investigacion en la lucha contra el VIH de alta
especificidad que involucra de manera directa a la respuesta producida por el sistema

inmune del sujeto infectado para ayudar a combatir la enfermedad (101).

El analisis de este tipo de anticuerpos conocidos como anticuerpos neutralizantes, permite
conocer la capacidad que poseen de inhibir un nimero amplio de subtipos VIH-1. Hasta la
fecha, el uso de este tipo de terapia se limita a los ensayos clinicos en fase 1 con un numero
reducido de anticuerpos neutralizantes. Futuros estudios pondran de manifiesto su potencial
clinico como inmunoterapia para la prevencion, terapia de mantenimiento y la remision o

cura prolongadas de la infeccién por VIH-1.
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3.1.4. Estrategia “shock and kill”

Como se ha comentado previamente en este trabajo, existe un gran obstaculo en la
busqueda de la cura funcional, que es la persistencia de linfocitos T CD4 infectados
latentemente. Estos presentan ADN del virus integrado y, aunque transcripcionalmente esta
silenciado tiene capacidad de replicacion (102,103); sin embargo, la poca o nula expresion de

proteinas virales hace que estas células se escapen del reconocimiento inmunoldgico.

Los agentes biolégicos que van “a despertar” la expresidn viroldgica en células infectadas
latentemente son los agentes de reversidon de latencia (latency reversing agents, LRA) (104).
Estos van a interferir con las vias de sefalizacidn que contribuyen a este estado y, de forma
sinérgica a otras intervenciones terapéuticas (como las vacunas) podrian aumentar la
funcién inmunitaria antiviral, desencadenando una citélisis o eliminacién inmunomediada
conocida como “shock and kill” (105), que permitiria reducir el tamafio del reservorio en

pacientes infectados que estan bajo TARc (106).

Hasta el momento, los ensayos clinicos realizados con LRA in vivo han demostrado que es
posible la activacidon de la expresidon de proteinas virales, pero el aclaramiento inmunitario
de células reactivas es muy limitado o inexistente (107). Por ello, se estan investigando
nuevas estrategias inmunitarias que incluyen anticuerpos, vacunas, inmunoterapéuticos o
nanoparticulas que mejoran la actividad linfocitaria para destruir a las células reactivas tras

la reversion de la latencia (108,109).
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3.2. Cura funcional

Es innegable el esfuerzo cientifico y clinico que se estd realizando para alcanzar la ansiada
cura del VIH-1 desde hace varias décadas. Como se ha mostrado en el apartado anterior, la
estrategia basada en la cura terapéutica, hasta el momento, sigue presentando mas
interrogantes que respuestas. Todavia se encuentra bastante lejos del objetivo marcado y no
hay fecha prevista para lograrlo, a pesar del esfuerzo del mundo cientifico y de las grandes
inversiones econdmicas que se realizan en paises desarrollados. Sin embargo, la pregunta
principal que debe responderse aqui es si el sistema inmunolégico puede contener la
replicacién viral sin necesidad de estar bajo TARc; aunque solo sea por periodos limitados, y
gué precio estd dispuesta a pagar la sociedad para alcanzar ese beneficio futuro mediante la
utilizacion de los sujetos infectados por VIH-1 actualmente. La comunidad cientifica trabaja
para hacer progresar estrategias clinicas que puedan dar lugar a la cura de la infeccidn, sin
necesidad de estar bajo tratamiento antirretroviral de por vida o durante largos periodos de
tiempo, intentando prevenir infecciones futuras y, en definitiva, buscando la eliminacion del

virus de las células de los pacientes infectados (91).

La cura funcional esta basada en el control de la replicacion del VIH-1 en las células del
organismo del sujeto enfermo, manteniendo unos niveles de carga viral indetectables o muy

bajos, sin estar bajo TARc (110). Esta estrategia puede alcanzarse de diferentes formas:

1. Reduciendo el tamafio del reservorio viral latente al estimular partes especificas de las
células infectadas.

2. Disminuyendo el numero de células diana para el virus mediante la utilizacidén de terapias
génicas.

3. Mejorando las respuestas del sistema inmune a través de la inmunoterapia.

Sin embargo, un problema importante que presenta este tipo de estrategia es que todavia
no se conocen al completo los mecanismos inmunoldgicos responsables del control de la
replicacion viral, aunque parece que la etapa de la infeccion por VIH-1 en la que el paciente

se encuentre puede llegar a determinar diferencias relevantes en dichos mecanismos (111).

El novedoso concepto de cura funcional esta basado en la observacién de pequefios grupos
de pacientes infectados por VIH-1, como los CE, que son capaces de controlar la replicacion

del virus, manteniendo unos niveles de carga viral por debajo del limite de deteccién o a
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niveles muy bajos (en este caso denominados controladores virémicos, CV), durante mas de
25 afios en ausencia de TARc y sin anomalias en los recuentos de células T-CD4, las mas
afectadas durante la infeccién como hemos sefalado anteriormente en este trabajo (112);
pero, ¢hasta qué punto controlan la carga viral de forma espontdnea estos sujetos?, énunca
tienen ningun repunte viral durante la infeccidon? y lo mas importante, ¢hasta qué punto es
ético no emplear TARc en ellos, sabiendo que actualmente es la mejor opcién para disminuir

los niveles de morbilidad?

Otro grupo de pacientes que contribuye al desarrollo de esta estrategia contra el VIH-1 es la
cohorte VISCONTI, formada por sujetos conocidos como PTC, cuya viremia permanece
controlada durante varios afos después de la interrupcion del TARc, el cual fue administrado
desde el momento de la infeccion primaria por VIH-1 principalmente durante la etapa de
infeccion aguda (65). Al igual que los CE, estos pacientes se exponen a sufrir repuntes virales
tras el abandono del tratamiento pudiendo progresar en la infeccidn y en la enfermedad. En
la mayoria de los casos, aunque en un primer momento los pacientes infectados mantienen
unos niveles bajos de carga viral tras suprimirles el TARc, estas ventajas disminuyen poco
después de la interrupcidon. ¢Hasta qué punto interviene en este caso la autonomia del
paciente? ¢Se cruzan los limites del principio de No Maleficencia de la bioética? Es
indiscutible que el fin que se persigue en esta estrategia es bueno, pero, éiroza la visién

utilitarista?

Por ultimo, otra estrategia que se esta estudiando dentro de la cura funcional y que se va a
tratar en este trabajo, esta relacionada con la erradicacion del reservorio viral, el trasplante
alogénico de células madre a partir de un donante compatible y con la peculiaridad de
presentar una doble delecién (Delta32) para el gen del correceptor responsable de la
infeccion CCR5, que hace resistente al donante frente a la infeccién por VIH (113). Hasta el
momento solo se han realizado con “cierto éxito” dos intervenciones de este tipo en todo el
mundo. Los individuos que se han sometido a este procedimiento ademas de estar
infectados por VIH-1, presentaban también una neoplasia hematoldgica. A pesar de
presentar una alta efectividad hasta el momento, se trata de un procedimiento invasivo,
complejo y arriesgado al que no todos los pacientes infectados por el virus pueden acceder.
Esta intervencion estd asociada con altas tasas de morbilidad y, por tanto, mortalidad. ¢Qué

papel tienen los principios bioéticos en esta estrategia de curacion?, ées un tipo de cura
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facilmente ampliable o abre mas la brecha de la desigualdad en torno a la accesibilidad de

tratamientos contra el VIH-1.
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4. DISENO DE LA PROPUESTA

4.1. Controladores de Elite

4.1.1. Caracterizacién de los pacientes Controladores de Elite

Los controladores de élite (CE) constituyen menos del 1% de la poblacién infectada por VIH-1
(114). Forman un grupo de pacientes extremadamente raro, dentro de esta patologia, que
se caracteriza por dar positivo cuando se realiza una prueba seroldgica de anticuerpos
contra el VIH-1 y presentar niveles de carga viral indetectable (<50 copias/ mL) en plasma
por técnica PCR; asi como un recuento mds o menos estable del n? de linfocitos T-CD4+
(>500 células/mL) durante un curso prolongado de infeccidon (> 10 afios) en ausencia de
tratamiento antirretroviral y de condiciones relacionadas con la enfermedad (115). Estos
sujetos son considerados por muchos cientificos el modelo “perfecto” de cura funcional. El
estudio de los mecanismos de control virolégico e inmunoldgico en estas personas puede

proporcionar gran cantidad de informacidn util para el desarrollo de vacunas preventivas.

Hasta la fecha no se han determinado factores epidemiolégicos asociados al control viral del
VIH-1. Aunque no se ha demostrado que puedan influir parametros como el sexo del
paciente, ya que se pueden encontrar CE tanto del género masculino como femenino
definidos, la mayoria de éstos pertenecen al género femenino. No se tiene constancia de
gue la raza, la ubicacion geografica o el subtipo viral tengan impacto sobre este fendmeno

de control natural de la infeccién (116).

A nivel inmunoldgico, se ha observado que los CE presentan unos niveles de activacién
celular, en general, mas altos que los presentados por sujetos infectados que se encuentran
bajo tratamiento antirretroviral (117) lo que les puede hacer presentar una peor respuesta
inmunoldgica y unos mayores niveles de inflamacién a lo largo del tiempo. A pesar del
control de la carga viral en niveles indetectables, se ha podido observar un gran nimero de
alteraciones relacionadas con un estado de inflamacién crénica en los CE en comparacién
con personas sanas no infectadas por VIH-1 o con sujetos infectados bajo TARc. Esto se ha
visto, a la vez, asociado a un incremento de la tasa de morbilidad y mortalidad en este tipo
de pacientes. Un ambiente inflamatorio donde hay una mayor proporcion de citoquinas pro-
inflamatorias circulantes contribuyen, a largo plazo, al control virolégico de la infeccidn, que

deriva en una disfuncién vascular en etapas tempranas causante de ENOS (118,119). Todo
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ello apunta a que el control espontaneo del virus tiene un alto coste a nivel inmunoldgico en

el paciente.

Los mecanismos por los que este tipo de pacientes controlan espontaneamente la
replicacion del virus en sus células no se han podido caracterizar completamente hasta la
fecha, debido a que el control de la carga viral del VIH-1 es una propiedad multifactorial que
se puede alcanzar a través de la combinacién de factores viroldgicos, inmunolégicos e
intrinsecos del hospedador (factores genéticos y epigenéticos) (112). Esto hace de los CE un
grupo heterogéneo desde el punto de vista clinico, en el que no todos los sujetos se
comportan igual a lo largo de la enfermedad. De tal manera que en algunos de ellos se
produce una pérdida del control viral asi como una, progresion inmunoldgica, pudiendo
llegar a desarrollarse ENOS o la fase terminal de SIDA si el recuento de linfocitos CD4
disminuye por debajo de las 200 células/mm3 (120,121). Aproximadamente un 24% de los
sujetos experimentan la pérdida del control espontaneo de la infeccion a lo largo del
seguimiento, pero los mecanismos que responsables de este fendmeno no estan bien
caracterizados todavia (121). Conocer los mecanismos inmunolégicos que conducen a esta
pérdida del control podria ayudar a caracterizar mejor a este grupo de pacientes tan
heterogéneo, asi como predecir la pérdida de control y asi poder anticipar una intervencién

terapéutica previa.

En realidad, estudios realizados mas en profundidad sobre estos pacientes que pierden el
control, han demostrado que en comparacion con el grupo de pacientes que mantienen un
control persistente de la infeccion, los primeros presentan mayores niveles de inflamacidn,
mayor replicacion viral en sus células y una menor respuesta del sistema inmune ante la

infeccién (122,123).
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4.1.2. Dilemas éticos asociados a este modelo de cura funcional

El principal dilema ético que se plantea en torno a este grupo de pacientes, conocidos como
el “prototipo” de cura funcional, es si deben o no recibir terapia antirretroviral, debido a que
las guias médicas y las pautas internacionales recomiendan el inicio de tratamiento en todos
los sujetos infectados por VIH-1; y de esta forma, contribuir a minimizar la propagacién del
virus por el organismo, la constitucidn de reservorios virales, danos tisulares, una activaciéon
excesiva del sistema inmune que puede dar lugar a una inflamacién crénica y riesgo de
transmisién (124). Algunas de estas guias clinicas dedican un capitulo a este tipo de
pacientes, mientras que otras solo hacen referencia a ellos en el apéndice. En ellas se indica
gue el inicio de tratamiento en los CE puede ser postergado en el tiempo, y si se inicia, debe

ser discutido con el paciente.

Este tema abre un gran debate en el mundo cientifico y ético, enfrentando la blsqueda de
una mejora de la calidad de vida de estos sujetos al implementar el TARc y la pérdida de lo
gue, hasta la fecha, se considera el “modelo” de cura funcional de la infeccion y, por
consiguiente, la investigacion de los mecanismos que les permiten mantener dicho control.
Ademads, el principio bioético de “Autonomia” (86) juega un papel muy importante en el
estudio de esta cohorte, que se caracteriza por un seguimiento clinico exhaustivo de los
pacientes y, en la que implementacién de los tratamiento antirretrovirales causa tanta
controversia. Algunos autores apuestan por estudiar caso por caso y no generalizar la
implantacidon o abolicién del tratamiento en estos sujetos, respetando de esta forma, por

parte del clinico, el principio bioético de “Beneficencia” (87).

Al tratarse de un grupo de infectados tan heterogéneo, los resultados de los andlisis clinicos
realizados en ellos deben interpretarse con cautela y se debe tener en cuenta tanto la
duracion del control viral como el umbral de la técnica empleada para definir una “carga
viral indetectable”. Son varias las situaciones clinicas que pueden finalmente dar lugar al
inicio de tratamiento antirretroviral en estos pacientes. La primera es la pérdida de control
virolégico, que puede estar asociada a un mayor numero de repuntes virales previos, a una
mayor evolucién o diversidad viral, o a una respuesta inefectiva inmunoldgica frente a la
tasa basal de replicacion célula a célula del paciente (125,126). La segunda es la progresion
inmunoldgica (121,127). Esta situacién conduce al paciente a una pérdida de control del

sistema inmune, en la que se produce una disminucién del recuento de células T CD4, sin
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necesidad de estar asociada a una pérdida del control viroldgico. La tercera es la necesidad
de minimizar el riesgo de transmision del virus. Actualmente prevalece el concepto “U=U"
(Undetectable= Untransmissible), y aunque se debe destacar que nunca se ha demostrado la
transmisién del VIH-1 por parte de un CE, un estudio realizado en un grupo de CE mostré la
presencia de RNA y ADN del virus en el semen de éstos (128). Por cuarto y ultimo, la
inflamacidén crénica que desarrollan debido a la sobre activacion del sistema inmune, que les

hace tener un mayor riesgo de padecer ENOS (129,130).

Algunos autores opinan que, en los paises desarrollados donde las pautas de tratamiento
antirretroviral de primera linea presentan unos niveles minimos de toxicidad, se debe
considerar el tratamiento de este grupo de pacientes (131), con el objetivo de minimizar las
comorbilidades asociadas al VIH-1 y el riesgo de padecer patologias como el cancer,

enfermedades cardiovasculares, etc.

Estudios recientes sobre la aplicacion del TARc en CE, durante un periodo de tiempo
determinado, han demostrado que disminuye los niveles de ADN pro-viral en plasma y
mucosas, asi como los niveles de marcadores pro-inflamatorios solubles en plasma (proteina
C reactiva (PCR), interleuquina 6 (IL6), forma soluble de CD14 (sCD14) y dimero D), que
tradicionalmente se han asociado a mayor indice de morbilidad entre los sujetos infectados;
también se ha observado una disminucidn de los niveles de activacidon en células T y un

aumento en el recuento de linfocitos T CD4 (132-134).

Hasta la fecha, no existen trabajos que muestren que la implantacién del tratamiento

antirretroviral en estos pacientes sea perjudicial o empeore su calidad de vida.
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4.2. Cohorte VISCONTI

4.2.1. Caracterizacion de los pacientes de la cohorte VISCONTI

La cohorte VISCONTI (Viro-lImmunologic Sustained CONtrol after Treatment Interruption)
comenzd con un grupo de 14 pacientes adultos infectados por VIH-1 estudiados en el
Instituto Pasteur (Francia), los cuales fueron tratados en un momento muy temprano de la
infecciéon (en promedio 39 dias después de la primo infeccidén) y tras estar bajo TARc al
menos 1 afio (una mediana de 3 afios bajo tratamiento en los pacientes estudiados), su
carga viral permanecié indetectable durante este (<400 copias/mL) y al menos durante el
afio posterior a la interrupcion de la terapia. Son los llamados controladores post-

tratamiento (CPT) (65).

Esta cohorte tiene como objetivo identificar mecanismos de control y factores predictivos de
control de la infeccion producida por el VIH-1 en sujetos que iniciaron el tratamiento
antirretroviral con una carga viral >2000 copias/mL y que fueron capaces de controlar la
viremia tras la interrupcion del TARc (135). De esta forma, el hallazgo de algun tipo de
marcador especifico en este grupo de pacientes podria aportar indicios sobré qué sujetos
podrian ser candidatos a suspender el tratamiento antirretroviral y ayudar a disefiar

estrategias para alcanzar la cura funcional.

Diversos estudios muestran que cuando se realiza la interrupcién del tratamiento
antirretroviral comenzado durante una fase temprana de la infeccidn, el recuento de células
T CD4 es mas elevado y el repunte viral se produce de forma mas tardia y menos brusca; al
contrario de lo que sucede cuando se realiza el cese de los tratamientos iniciados una vez el
paciente estd en la fase crénica de la enfermedad (136). Se ha observado que el inicio
temprano del tratamiento esta relacionado también con un menor tamafio de reservorio
viral y una mejor respuesta inmunolégica de los pacientes, debido a que se logra bloquear la
tormenta de citoquinas que producen el estado inflamatorio y reduce los niveles de
activacion de las células T (137-139). Sin embargo, en el control viroldgico no solo influye el
inicio precoz de TARc, también juega un papel importante el tiempo que los infectados estén
bajo tratamiento antes de la interrupcion. Existen casos como el “ensayo Spartac” en el cual
la duracién del tratamiento temprano fue demasiado corta y cuando los investigadores

realizaron el cese de este, los sujetos presentaron repuntes virales (140). En la mayoria de
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los casos, estas ventajas clinicas disminuyen tiempo después de abandonar el TARc (141). De
los pacientes estudiados hasta el momento que presentan estas caracteristicas, en torno al
15% podria ser capaz de controlar la viremia durante dos afios después de suspender el

tratamiento (65).

Si comparamos estos datos con los presentados sobre los CE, el porcentaje de pacientes que
podria formar parte de este modelo de cura funcional es 5-10 veces mayor que los que
conforman el grupo de CE. Esto sugiere que el tratamiento en una fase inicial de la infeccidn
puede ser clave en el control viral (142); sin embargo, en muchos de los casos la enfermedad
no se diagnostica hasta fases tardias, y hasta hace poco no se ha recomendado el inicio de

tratamiento antirretroviral en las primeras fases de la infeccion (143).

Los CPT tienden a sufrir una infeccidn aguda mas severa, presentan mayores niveles de carga
viral, un menor recuento de células T-CD4 y una respuesta inmune mas baja por parte de las
células T-CD8 que los CE (144). Este tipo de control post-tratamiento no esta asociado a un
trasfondo genético, ya que los sujetos de esta cohorte no suelen presentar alelos HLA B de
proteccion como lo hacen los CE (145,146), sino mas bien lo contrario, presentan alelos HLA

de riesgo (65) como HLA-B*27.

Hasta la fecha, se desconocen los mecanismos por los que estos pacientes son capaces de
controlar la viremia. Ademas, se debe tener en cuenta que esta intervencidén no se puede

generalizar a todos los pacientes infectados por VIH-1.
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4.2.2. Dilemas éticos asociados a este modelo de cura funcional

En torno a los CPT se plantea un gran dilema ético sobre si es o no licita la interrupcion del
tratamiento, que puede llegar a ser perjudicial para muchos de ellos, aunque se realice de
forma controlada (141). Hasta la fecha, no se sabe qué efectos padeceran en el futuro los
pacientes infectados que han suspendido sus tratamientos antirretrovirales por entrar en un
estudio o ensayo clinico. Como se ha comentado anteriormente en este trabajo, se estima
gue un 15% del total de infectados por VIH-1 consigue controlar la infeccidn viral tras la
suspension del tratamiento (65), pero para poder “encontrarlos” es necesario realizar un
cribado a partir de un porcentaje mas elevado de individuos que cumplan el conjunto de
criterios clinicos anteriormente citados y que caracterizan a estos pacientes (carga viral
indetectable (<50 copias/mL) en una mediana de 3 meses después de iniciar el tratamiento y
una mediana del recuento de células T CD4 de por encima de las 500 células/mm3). De esta
forma, se corre el riesgo de alterar el régimen de tratamiento de muchos de ellos que
pueden no ser capaces de controlar la viremia tras la interrupcién del tratamiento y

progresar virolégicamente con las consecuencias clinicas que ello conlleva (140,147).

Mediante el estudio de esta cohorte, los cientificos trataron de dar respuesta a la pregunta
sobre si es posible inducir un estatus de control similar al de los controladores de élite en
otros pacientes. La comunidad cientifica persigue un fin licito, bueno en si mismo, ya que
busca los mecanismos que pueden conducir al control y la busqueda de la cura funcional de
la infeccidn realizando este tipo de ensayos clinicos, pero se puede llegar a traspasar los
limites y caer en una vision utilitarista de la situacion, en la que se considera bueno aquello
gue produce el mayor bienestar y beneficio para el mayor numero de personas (69). Es
importante ser consciente de que el bien de los sujetos que se prestan voluntarios para
realizar estos estudios, en una situacién de vulnerabilidad y de busqueda de una mejor
calidad de vida, esta por encima de cualquier resultado cientifico que se pueda obtener en la
investigacidon con ellos. Su persona es tan valiosa, como las personas que se pretenden

beneficiar en el futuro del andlisis de los mecanismos que controlan la infeccién.

El principio bioético de “Autonomia” (86) juega nuevamente un papel importante en esta
situacidn, debido a que los sujetos deben ser previamente muy bien informados a través de
los clinicos y los propios responsables de la investigacion sobre los peligros de la interrupcién

de los tratamientos antirretrovirales, la cual no se recomienda fuera del marco de estudios
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clinicos. A la luz de los conocimientos actuales se considera que una vez iniciado el TARc,
generalmente se mantiene de por vida; asi como las posibles consecuencias que este puede
desencadenar (148). Los pacientes tienen derecho a retirarse del ensayo sin ninguna
consecuencia, por cualquier razon, incluso por miedo de que empeore su situacion clinica
debido a la suspensidn del tratamiento, al igual que los investigadores tienen la obligacion
de sacar del estudio a pacientes que presenten repuntes virales y de esta forma, se les

administre de nuevo el tratamiento.

Es importante que los investigadores tengan presente el principio bioético de “No
Maleficencia” (84), para no dafar de forma intencionada o “no intencionada” a los sujetos
de la investigacion, escudandose en la busqueda de una cura de la infeccién por VIH-1. La

salud de los pacientes debe estar por encima de cualquier estudio.

A todo esto, se une que, hasta la fecha, se ha observado que el control inducido de la
enfermedad puede llegar a conseguirse en sujetos que han sido tratados desde los primeros
dias en la fase aguda de la infeccidn (65). Si se tiene en cuenta que no todos los paises del
mundo tienen la misma capacidad diagndstica y posibilidad de acceso a los farmacos
antirretrovirales, estamos reduciendo la posibilidad de implementar a nivel global esta
estrategia de cura funcional; aumentando de esta forma la brecha de desigualdad ya
existente entre los paises desarrollados y en vias de desarrollo respecto a esta patologia,
donde la implantacion del tratamiento antirretroviral, cuando se produce, es en una fase

cronica de la infeccion.
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4.3. Trasplante alogénico de células madre

4.3.1. Caracterizacion de los pacientes sometidos a trasplante alogénico de células madre

El trasplante de médula ésea es un tipo de terapia muy utilizada en diversas patologias,
especialmente en los tratamientos contra el cancer. Este tipo de intervencidn se ha
fomentado durante afios en personas que padecen leucemias u otros padecimientos, en los

que la utilizacion de los tratamientos disponibles no resulta efectiva.

El trasplante alogénico de células madre de un donante HLA compatible es una opcion de
tratamiento para pacientes que ademas de presentar infeccion por VIH-1, padecen una
neoplasia hematoldgica; pero hasta la fecha, no se considera una opcidn terapéutica contra
el virus en todos los sujetos infectados debido a su compleja accesibilidad, no exenta de
riesgos (149).

Sin embargo, este tipo de intervencion tuvo consecuencias positivas y beneficiosas para los

Ill Ill

casos que presentaremos a continuacion, el “paciente Berlin” y el “paciente Londres”, en los
que se ha llegado a observar una erradicacion completa del VIH-1 del organismo de ambos
individuos. Tras el trasplante y la interrupcién posterior del TARc, los niveles de carga viral se
volvieron indetectables en ambos casos, el ADN pro-viral se redujo drasticamente hasta
niveles indetectables y el recuento de células T CD4 se normalizd, demostrando asi una

erradicacion y proteccion eficaz frente al VIH en ambos pacientes (113,150).

En la infeccion producida por el VIH-1, éste se une a las células diana del huésped a través
del receptor CD4. Tras ello interactua con el correceptor, una proteina transmembrana
denominada CCR5, o con el receptor de quimicionas CXCR4. La homocigosidad para una
delecion de 32 pares de bases (delta 32/delta32) en el gen CCR5, observada en
aproximadamente el 1% de la poblacién blanca (13% en heterocigosis), da lugar a un
producto inactivo, lo que confiere una alta resistencia a la adquisicién de la infeccidn en los

sujetos que la presentan (151,152).

Actualmente, todo apunta a que el uso de un donante que presente una mutacién
homocigota delta 32 en el correceptor CCR5 del virus puede ser la clave para la “cura” de la
infeccidn (113,153). También puede influir el régimen de acondicionamiento, destruyendo
los reservorios virales en las células linfocitarias; el tropismo CCR5 exclusivo, el estado

inmunoldgico del paciente, que favorece la activacidn de células Ty la reactivacion del virus
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qgue se encontraba latente, asi como el bloqueo de la propagacién viral por las células
provenientes del donante mutadas en CCRS5, y la alorreactividad o enfermedad injerto contra
huésped que puede producir la eliminacion de células infectadas en el individuo receptor del

trasplante (150).

Como resultado de estas intervenciones y casos de erradicacion anecddticos, se han
disefiado en los ultimos afios nuevas tecnologias y estrategias basadas en la edicidn genética
del gen CCR5, como clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR), con

la finalidad de imitar esta anomalia natural de CCR5 en ciertos sujetos.

4.3.1.1. Paciente Berlin

III

En 1995, Timothy Brown, también conocido como el “paciente Berlin”, fue diagnosticado de
VIH-1 en Alemania. Gracias al tratamiento con antirretrovirales pudo realizar una vida
completamente normal hasta 2006, cuando comenzd a sentirse cansado y a padecer
episodios de fiebre, esto afadido a una pérdida severa de peso corporal le obligdé a ir a la
consulta del médico. Alli, el Dr. Hiitter le comunicd, tras realizar las pruebas pertinentes, que

padecia leucemia mieloidea aguda (LMA) y necesitaba ser tratado (154).

En el momento del diagndstico, el paciente presentaba un recuento celular de T-CD4 de 415
células/mm?3y la carga viral se encontraba en niveles indetectables. El tratamiento indicado
contra el cancer consistié en dos ciclos de quimioterapia de induccion y uno de
consolidacion. El primer ciclo produjo en el enfermo efectos secundarios téxicos a nivel
hepatico y renal, por ello el tratamiento antirretroviral se suspendio, provocando un repunte
viral en el paciente, que pasé a tener unos niveles muy altos de carga viral (6,9*10°
copias/mL). La Unica opcidn era reanudar la terapia antirretroviral; 3 meses después la carga

viral volvio a estar a niveles indetectables (113).

La mejor alternativa terapéutica para sobrevivir a la leucemia era la realizacién de un
trasplante de células madre. Tras un estudio en profundidad de las cuasiespecies virales, la
suma de las dos patologias llevo al Dr. Hltter a buscar donantes que presentasen una
mutacién homocigota conocida como Delta32/Delta32 en el correceptor CCR5 de las células
T-CD4, y de este modo, ofrecer la posibilidad de una resistencia natural a la infeccién de VIH-
1. El dia que se realizo la intervencion, el paciente abandond el TARc; aunque lo esperado en

esta situacidon habria sido un repunte viral (155), como el que presenté anteriormente, 3
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meses después seguian sin detectarse signos de viremia en su organismo. Esta situacion se
prolongd en el tiempo, no se pudo detectar carga viral activa ni ADN pro-viral 20 meses

después de la interrupcién del TARc (113).

En el 2008, Timothy recibié un segundo trasplante del mismo donante. Presenté numerosas
secuelas tras la intervencion, que le dejé en un estado delirante, practicamente paralizado y
ciego. Su recuperacidn se alargd durante 6 afios y se sometid a pruebas muy sensibles de
deteccion del virus, pero no se detectaron signos de este en ningin momento desde el 2011

hasta el 2020, tiempo en el que se considerd estaba curado de la infeccidon (154).

El “paciente Berlin” dedico el resto de su vida a ayudar a la investigacién para la busqueda
de una cura contra el VIH-1. Fallecié en 2020 a causa de una recaida en el cancer que habia

vuelto a desarrollar.
4.3.1.2. Paciente Londres

El “paciente Londres”, se ha convertido en el segundo caso de curacién del VIH-1 del mundo
(156). Este individuo, conocido como el participante 36 en la cohorte IciStem (proyecto de
colaboracién entre grupos europeos dedicados a la creacion de una cohorte que incluye
pacientes VIH que requieren de un trasplante alogénico de células madre por trastornos
hematoldgicos (157), fue diagnosticado de VIH-1 en 2003, momento en el que presentaba
un recuento linfocitario de T CD4 de 290 células/ mm?3 y unos niveles de carga viral

plasmatica de 180000 copias/mL e inicié tratamiento antirretroviral (158).

En 2012, se le diagnostico linfoma tipo Hodgkin (LH) en estadio IVB (esclerosante nodular)
refractario a la quimioterapia de primera linea. Tras probar diversas terapias como la
movilizacion de células madre autdlogas de sangre periférica usando antagonistas del
correceptor CXCR4, se procedid al trasplante de un donante compatible no emparentado
que presentaba la mutacion homocigota Delta32/Delta32 en CCR5 (158), al igual que el
donante empleado en el trasplante de Timothy Brown. En este caso, el TARc continud
durante todo el proceso y se mantuvo después del trasplante. Tras la intervencion, se
produjo una reactivacién de infecciones virales latentes que padecia el sujeto (Virus Epstein
Barr (VEB) y Citomegalovirus (CMV)) que requirieron de tratamiento. En 2017, se procedid a
la suspension del tratamiento antirretroviral. A partir de ese momento, se le realizaron

diferentes pruebas ultrasensibles (159,160) para medir la carga viral plasmatica
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semanalmente durante los primeros 3 meses y después, 1 vez al mes. Se estudid el
inmunofenotipado celular de linfocitos T para investigar la ausencia de infeccion latente por

VIH-1.

El estudio inmunoldégico y virolégico demostré similitudes entre ambos pacientes (Berlin y
Londres) en las respuestas de anticuerpos y los analisis realizados en células T-CD4. En
ambos casos hubo una leve enfermedad de injerto contra huésped (EICH) después del
trasplante que pudo haber contribuido a la pérdida de células infectadas por el virus (158).
Sin embargo, al contrario que el primer individuo descrito, el paciente Londres no requirio

de un segundo trasplante.

I o"

Estudios posteriores han demostrado que el “paciente Londres” no muestra replicacion
activa del virus en diferentes muestras recogidas (sangre, semen, liquido cefalorraquideo,
tejido intestinal y linfoide) hasta 30 meses después de la suspension del TARc. Los residuos
virales con baja capacidad de replicacion permanecen en muestras tisulares, son lo que se

denominan fésiles virales y es donde reside el reservorio viral durante largo tiempo (156).

Ill

En definitiva, al contrario de lo sucedido durante el tratamiento del “paciente Berlin”, éste
mostrd una remision de la infeccidn por VIH-1 a través de una intervencidon menos agresiva y

toxica.
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4.3.2. Dilemas éticos asociados a este modelo de cura funcional

Hasta la fecha, los Unicos casos que han mostrado una remision a largo plazo de la infeccion
por VIH-1, mediante este tipo de estrategia de curacion, son los pacientes Berlin y Londres.
Ambos se sometieron a un trasplante alogénico de células madre debido a los tipos de
cancer que presentaban (113,158), como ya hemos comentado anteriormente en este
trabajo. Este tipo de “curacion” frente al VIH-1 no esta exenta de controversia. Son varios los

dilemas éticos que se nos plantean cuando hablamos de ella.

Una vez mas, el fin que se persigue es licito, pero dificil de alcanzar sin correr riesgos que
pueden poner en peligro la vida de los pacientes. Este tipo de procedimiento invasivo solo
esta reservado a enfermos que, ademas de estar infectados por el virus presentan patologias
oncoldgicas que requieren para su curacion de un trasplante de células madre
hematopoyéticas, por lo cual no es una estrategia que se pueda aplicar a todos los sujetos
infectados por VIH-1, sino a un numero determinado de ellos que cumplan ciertas

caracteristicas, las cuales empeoran su situacion clinica.

La tasa de supervivencia de este tipo de intervencion no es muy alta, se encuentra alrededor
del 50% (154), es decir, presenta una alta morbilidad y mortalidad que reduce sus
probabilidades de implantacién como terapia generalizada en la infeccion por VIH. Se ha
observado que los trasplantes realizados en algunos individuos infectados a partir de
donantes homocigotos CCR5 A32, conducen a una reduccidn transitoria del reservorio y el
control viral, pero estos estudios se vieron limitados por las altas tasas de mortalidad que

presentan los pacientes tras dicha intervencién (153,161,162).

El principio bioético de “Autonomia” (86), como en el resto de estrategias previamente
comentadas en este estudio, desempefa un papel fundamental como fuente principal de la
opinidn y reflexiéon moral del paciente, éste debe valorar previamente con el clinico el tipo
de terapias que se emplearan contra la patologia oncoldgica en la situacidon de supresion
inmunoldgica que presenta de base, al igual que ocurrid en el caso del paciente Berlin, que
estuvo expuesto a grandes periodos de irradiacion (154); la tasa de mortalidad existente
para este procedimiento y el riesgo de muerte si no se hace nada; ademas se debe
contemplar la opcion de que se tenga que realizar la intervencidn mas de una vez, lo que

aumenta las posibilidades de un desenlace fatal.
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La comunidad cientifica debe encontrar un punto de equilibrio entre los principios bioéticos
de “No Maleficencia” (84) y “Beneficencia” (87). El principal objetivo de ellos en una
situacidon en la que un paciente infectado de VIH-1 presente cancer y requiera para su
curacion un trasplante de células madre, debe ser encontrar un donante compatible,
independientemente si este Ultimo presenta una mutacién homocigota Delta32/ Delta32 en
CCR5. Aumentar el tiempo de espera, debido a esta busqueda, para asi intentar abordar la
curacion contra la infeccién dafaria el principio de No Maleficencia, aunque el clinico crea
que en realidad estd poniendo en practica el principio de Beneficencia, porque esta
busqueda no asegura la curacion del VIH-1 en el paciente y por las consecuencias que puede

acarrear aumentar el tiempo de espera en una patologia oncolégica.

Actualmente se desconoce si los datos alentadores presentados de casos como el del
“paciente Londres” podran demostrar la eficacia indefinida de esta estrategia de curacion.
Futuros estudios podran dilucidar los dilemas éticos a los que se enfrenta la ciencia
realizando este tipo de intervenciones. Los investigadores reconocen que por ahora su
método no es una solucidon que se pueda poner a disposiciéon de todos los infectados por
VIH-1 que, en su mayoria, son capaces de controlar la enfermedad gracias a los farmacos

antirretrovirales empleados en la actualidad, aunque estos sean requeridos de por vida.
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5. DISCUSION

El gran desafio al que se enfrentan los investigadores en la actualidad es extrapolar los
resultados obtenidos del estudio de las diferentes estrategias de “cura funcional”,
presentadas en este trabajo, a pacientes que no presentan las caracteristicas explicadas
anteriormente, sin caer en un enfoque utilitarista de la situacion. El problema se hace mas

complejo al no existir pautas que permitan alcanzar una solucién vélida a gran escala.

El objetivo de las instituciones sanitarias siempre ha sido ofrecer salud a los pacientes,
cuanta mas, mejor. El principio utilitarista es muchas veces el mas empleado en la politica
sanitaria: elegir la opcidn que reporta consecuencias mas beneficiosas y menos perjudiciales
para la sociedad en su conjunto, priorizando el beneficio esperado de la investigacién o el
tratamiento. Sin embargo, muchos olvidan que el enfoque utilitarista asume que el valor
moral de las personas es intercambiable y que los derechos del individuo pueden infringirse
porque sus beneficios individuales se unen para constituir los beneficios colectivos. La
comunidad cientifica debe perseguir la busqueda de una curacion frente al VIH-1, pero no a
cualquier precio. Se deben establecer y respetar unos limites que protejan los derechos de
los enfermos en una situacion de maxima vulnerabilidad. Su salud es igual de importante

gue la salud de la gente que se pretende curar en un futuro.

Es importante que los pacientes se sientan una parte activa del estudio clinico, por no decir
la mds activa. Se debe respetar su autonomia y otorgarles el valor moral que merecen, para
no llegar a sentirse “conejillos de indias” en unos ensayos clinicos, que la Unica finalidad que
deben perseguir es mejorar la calidad de vida de los infectados por el virus en el presente y
en el futuro. Los investigadores deben aprender de errores cometidos en el pasado, que

dafian los principios bioéticos, y no repetirlos.

Se debe respetar el principio categorico kantiano que prohibe utilizar a las personas como
medios para los fines de otros y que permite conformar un concepto universal de dignidad
humana. Es incompatible con la primacia de ésta realizar actos que dafien al individuo a nivel

personal con el fin de maximizar los beneficios colectivos ficticios.

En conclusidn, la vida de las personas, y mas si estan enfermas como el caso que nos ocupa,
estd por encima de cualquier modelo de investigacién, el cual puede cambiar

continuamente. La ciencia es asi, si no puede continuar por un camino, siempre buscara otro
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alternativo. Sin embargo, cada una de las personas que conforman la sociedad es Unica y
tiene el derecho a vivir de la forma mas digna posible, sin estar sometido a ningun trato

denigrante por muy altruista que sea el fin.

Se debe apoyar y fomentar la investigacién en un tema como el que nos ocupa, pero ésta no
debe primar por encima de los valores humanos. Si ciertos sujetos, como los CE vivirian
mejor bajo la pauta de TARc, épor qué negdrselo? épor qué no mejorar su calidad de vida?,
tal vez en esa estrategia se encuentre una pieza mas del puzle que falta para alcanzar esa
cura tan deseada. Si los cientificos son capaces de inducir un control virolégico como se ha
observado en los CPT, tal vez se deberia ahondar mas en esa estrategia, que podria llegar a
ser mas accesible para un mayor nimero de pacientes si estuviera mejor implementada y se
pudiese acceder al tratamiento antirretroviral desde la fase de primo infeccidon de la
enfermedad, con esto se dafiarian a menos sujetos que suspenden sus tratamientos
antirretrovirales para acceder a ensayos clinicos, donde comprueban su capacidad de
control virémico. Por ultimo, el trasplante alogénico de células madre es una técnica
demasiado arriesgada y de muy dificil implantacidén a grandes niveles. Hasta la fecha, este
tipo de técnica invasiva no ha demostrado en un periodo de tiempo lo suficientemente
prolongado que los pacientes que se someten a ella se curen de forma indefinida, no es una
estrategia disefiada uUnicamente frente al VIH-1, sino que el sujeto debe tener otras

patologias oncoldgicas asociadas, lo que aumenta el riesgo de su utilizacién.

La investigacion nos ayuda a avanzar y a crecer como sociedad, pero no podemos dejar que
al éxito sanitario le acompafie un fracaso social, porque entonces nos quedariamos anclados
en lo que se conoce como el “fracaso del éxito”, donde el significado de persona y todo lo

que conlleva, pasaria a un segundo plano eclipsado por el desarrollo cientifico.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones que se derivan de este trabajo son:

1.

Desde el inicio de la pandemia del VIH en los aifos 80, la incesante busqueda de una
vacuna y cura terapéutica ha traido consigo numerosos dilemas éticos que se han visto
acentuados por las grandes diferencias existentes entre los paises en vias de desarrollo,
principalmente africanos, y los paises desarrollados del primer mundo en cuanto al
acceso a las terapias antirretrovirales se refiere.

La dificultad de la obtencion de una cura terapéutica definitiva ha dado lugar a una nueva
linea de investigacion basada en el control inmunitario de la infeccidn, la cura funcional,

cuya persecucién tampoco se encuentra exenta de dilemas éticos.

. La decisién de introducir el TARc en pacientes que son capaces de controlar la viremia

como los CE, podria ser un elemento clave en la busqueda de una mejor calidad de vida
de estos sujetos con el objetivo de minimizar las comorbilidades asociadas al VIH-1.

La falta de datos sobre las posibles consecuencias que puede causar a largo plazo la
suspension del tratamiento antirretroviral en pacientes como los pertenecientes a la
Cohorte VISCONTI, puede hacer de la cura funcional una herramienta con fines

utilitaristas, bajo el lema de que el fin justifica los medios.

. La implantacion de una intervencion invasiva como el trasplante alogénico de células

madre a partir de un donante compatible homocigotico Delta 32 dentro de las estrategias
de curacidn frente al VIH, puede dar lugar a mayores desigualdades en la clinica de esta
enfermedad, por las caracteristicas requeridas para acceder a ella y por los riesgos

asociados que conlleva.
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7. LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

Las limitaciones que se han encontrado a la hora de realizar este trabajo son:

e Los grupos de pacientes empleados en los estudios que buscan una cura funcional de la
infeccion por VIH-1 son muy reducidos, por lo cual se requiere ampliar la n de los mismos
para que los datos obtenidos hasta el momento puedan tener un mayor impacto en la
practica clinica.

e Los datos disponibles de los estudios realizados pertenecen en su mayoria a individuos
infectados por VIH-1 de paises desarrollados; mientras que en los paises subdesarrollados
es donde se concentran la mayoria de los casos, lo que sugiere que las cohortes de
estudio no son representativas del global de infectados.

e Los estudios clinicos no suelen tener en cuenta factores relacionados con la genética, la
etnia del paciente o su situacidn social; sin embargo, los resultados obtenidos pretenden
generalizarse a todos los infectados por VIH-1.

e Las publicaciones cientificas estan sesgadas desde un punto de vista cientifico, donde los
investigadores tienen como objetivo comun la busqueda de mecanismos o factores
bioldgicos asociados a la enfermedad mas alla de alcanzar lo que se conoce como “el
cuarto 90”, que hace referencia a la calidad de vida relacionada con la salud de las
personas con VIH-1.

e Falta de valoracion de las opiniones, desde un punto de vista ético, de sujetos infectados
por VIH-1 que se prestan voluntarios a participar en este tipo de estudios clinicos para
poder responder a preguntas como, ¢sienten que participan para mejorar su calidad de

vida o para mejorar la calidad de vida de futuros infectados?
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A pesar de la necesidad y esfuerzos que se estan realizando por parte de la comunidad
cientifica para encontrar una cura del VIH-1 o estrategia que permita a los sujetos infectados
vivir de forma segura, sin necesidad de depender de farmacos antirretrovirales de por vida,
todavia no existen estrategias que se hayan mostrado totalmente libres de dilemas éticos. Lo
mas probable es que se necesite un enfoque cientifico- ético combinado para acabar con
esta situacion.

A partir de este trabajo se espera que, a través de los conocimientos acumulados, los
estudios cientificos se centren en la busqueda de una mejor calidad de vida del paciente
infectado por VIH-1 mediante el analisis de los factores que influyen en cada grupo clinico.
Para ello, es necesario disefiar estrategias o aplicar las existentes que han demostrado
eficacia en la practica clinica; y, de esta forma, poder dar una respuesta individualizada que
no dafe ninguno de los principios bioéticos.

Es preciso poner atencion especial en los sujetos infectados que residen en paises en vias de
desarrollo o entornos mas desfavorecidos, dado que presentan el perfil mas vulnerable.
Acabar con las desigualdades existentes a nivel global en torno a esta enfermedad, puede

ser uno de los mayores pasos para su extincién.
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