TABLA 1. Retos cientificos en el desarrollo de vacunas contra el sida

EIVIH es un
retrovirus

e El VIH integra su material genético en el cromosoma de las células humanas que infecta.

¢ El VIH establece una infeccidn persistente y para toda la vida en los primeros 7-10 dias tras la exposicion.

¢ Esto deja sdlo un pequeno margen para que las respuestas inmunitarias mediadas por la vacuna puedan
actuar.

El VIH no induce
una inmunidad

* No existen casos documentados de recuperacion de la infeccion por VIH.
¢ Se desconocen las correlaciones de proteccion en la infeccion por este virus.

El panorama de la vacuna contra el sida

La historia del desarrollo
de una vacuna contra el sida
puede dividirse en dos olas,
con un cierto solapamiento
entre ellas, y justo ahora se
iniciaria una tercera. Durante

Figura 2. Inmunidad mediada por células en la infeccion por VIH

COMO OFRECERIA BENEFICIOS UNA VACUNA EFICAZ BASADA EN LA INMUNIDAD
MEDIADA POR CELULAS

Vacunas del sida

Renovar el compromiso mundial
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muestra gran
hipervariabilidad

de replicacion viral, conduce a una elevada tasa de mutacion.
¢ El VIH tiene una alta capacidad de recombinacion.
¢ La hipervariabilidad del VIH permite un “escape inmunitario”.
¢ La hipervariabilidad convierte al VIH en un blanco en movimiento: para cuando se haya diseiado y probado

vacuna contra la hepatitis B:
identificaron la parte del vi-
rus [denominada antigeno]

unas respuestas inmunitarias celulares eficaces. Tras la vacunacion, una respuesta inmunitaria celular rapida podria reducir

la carga viral pico y mantener un nivel de VIH mucho menor a lo largo del tiempo. Esto podria conducir a una menor
transmision del virus y retrasar la aparicion del sida.

0 INFECCION ELVIH penetraen el

La epidemia de sida constituye una
de las grandes crisis de salud mundial de
nuestro tiempo. En los 25 afios desde la

Figura 1. Como consigue el VIH establecer en unos dias una infeccion que durara toda la vida

MARGEN DE TIEMPO PARA PREVENIR LA INFECCION POR VIH
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;Por qué es crucial el apoyo al desarrollo de una vacuna contra el sida?

Para acelerar el descubrimiento, de-
sarrollo y distribucién de una vacuna, se
necesita realizar una serie de acciones
hoy. Se requieren mas fondos para I+D,
destinando el grueso de los recursos
adicionales a proyectos de investiga-
cion esenciales a realizar por grandes
corporaciones de cientificos y empresas
de élite mundial. Se deben implemen-
tar nuevos y mejores incentivos para
gue la industria aumente su inversion vy,
de este modo, aprovechar la experien-
cia de estos grupos, entre los cuales se
cuentan grandes empresas biofarma-
céuticas, firmas biotecnoldgicas mas
pequefias y proveedores de vacunas de
paises en desarrollo como la India, Bra-
sil y China.

La estabilidad, flexibilidad y distri-
bucién adecuada de la financiacion de

este campo son tan importantes como
su cantidad. Se debe garantizar que los
fondos recibidos cubran las necesidades
de 1+D en cuanto a tamafio, duracion y
flexibilidad, a través de un andlisis de
las necesidades y la mejora de los es-
fuerzos de promocion. Para alcanzar
las metas y objetivos intermedios, sera
necesario disponer de una financiacion
a largo plazo y flexible, basada en la
renovacion de los compromisos de los
donantes ya existentes y las contribu-
ciones de nuevas fuentes. La naturaleza
de esta financiacion deberia ser a me-
dio plazo (5-10 afos), para ofrecer la
estabilidad y flexibilidad necesarias en
el proceso de descubrimiento y desa-
rrollo.

A pesar de las incertidumbres que
rodean los costes y caracteristicas exac-

tos de una vacuna del sida; esta claro
que su disponibilidad constituiria una
enorme ayuda en el esfuerzo por con-
trolar esta pandemia. A pesar de que los
programas de tratamiento y prevencién
estan amplidndose con rapidez en mu-
chos paises, es poco probable que sean
capaces de invertir el creciente nimero
de nuevas infecciones y que pongan fin
a la epidemia por si mismos. Por este
motivo, una vacuna es una herramienta
crucial. Los resultados de esta investi-
gacion pueden ayudarnos a entender el
enorme impacto potencial que puede
tener una vacuna y asi mantener vivo
el interés y apoyo en la investigacion
en este campo en los proximos anos, al
tiempo que trabajamos para conseguir
una solucion a largo plazo a la crisis
mundial del sida.

Puedes encontrar mas informacion sobre vacunas contra el sida en espafol en: www.gtt-vih.org/actualizate/documentos_sobre_vacunas_y_microbicidas

Figura 3. Un enfoque novedoso
a los anticuerpos

BUSCANDO PISTAS A TRAVES DE
LA TRANSFERENCIA GENETICA

Un reciente concepto innovador (que se esta
probando hoy en dia en la fase preclinica) apunta
aluso de transferencia genética mediante vectores

para mantener grandes cantidades de anticuerpos

ampliamente neutralizantes durante largos
periodos de tiempo.

” IDENTIFICACION
Se selecciona un
anticuerpo (o anti-
cuerpos) ampliamente
neutralizante que pueda
ser eficaz frente a gran
parte de las cepas de
VIH de todo el mundo.

@ INSERCION
Los genes que
codifican dicho
anticuerpo se
introducen en un
vector como sistema
de distribucién.

© INYECCION
Tras la inyeccion, el
vector se establece
en el organismo.

0 PROTECCION
Elvector produce un
suministro constante
de anticuerpos.
neutralizantes en la
sangre para prevenir
la infeccién ante
una exposicion.

Fuente: Dr. Philip R. Johnson Research Laboratory, The Children’s
Hospital of Philadelphia.

células-T para destruir las células del or-
ganismo que hayan sido infectadas por
un patdégeno invasor. Algunos investi-
gadores esperaban que las candidatas a
vacuna disefiadas para activar el brazo
celular del sistema inmunitario evitarian
la infeccion por VIH. Otros pensaban
gue un objetivo mas realista seria la re-
duccion de la cantidad de virus [es decir,
carga viral] circulando en el organismo
de las personas infectadas a pesar de la
vacunacién (figura 2). Esta reduccion re-
trasarfa la aparicion de la enfermedad y
disminuiria la capacidad de infeccion.
Casi la totalidad de las 30 candida-
tas a vacuna contra el sida actualmente
en la linea de produccién se centran en
las respuestas inmunitarias mediadas por
células; entre los investigadores existe el
consenso de que el campo se ha concen-
trado demasiado en una direccion.
Puede considerarse que, en septiem-
bre de 2007, el anuncio del fracaso de
un ensayo de fase llb que probaba la
candidata de Merck (considerada por
muchos como la méas prometedora de

puestas a cuestiones clave que impiden
el desarrollo de vacunas contra el sida.
Se estd poniendo un nuevo énfasis en la
investigacién basica para entender mejor
los principios fundamentales subyacen-
tes del VIH y su interaccion con el sis-
tema inmunitario humano. En la investi-
gacion traslacional (aquélla que traduce
los descubrimientos de la ciencia bésica
en aplicaciones clinicas), la tercera ola ha
sido vista como un mayor énfasis en la
resolucion del problema de los anticuer-
pos neutralizantes del VIH (figura3). Sin
embargo, es probable que una vacuna
gue induzca la generacién soélo de anti-
cuerpos no baste. Los estudios con otros
retrovirus frente a los que es posible rea-
lizar tanto la prevencion como el control
indican que son necesarias tanto las res-
puestas de anticuerpos como las celula-
res. Asi, todavia es necesario mejorar el
enfoque inmunitario mediado por célu-
las. Para tener éxito en esto, sera preciso
contar con nuevas estrategias, un mayor
grado de innovacién y un compromiso a
largo plazo.

por VIH. Las vacunas son la medida de sa-
lud publica méas eficaz para controlar una
epidemia infecciosa. Millones de personas
en todo el mundo les deben la vida.

Sin embargo, el VIH es el patégeno
mas temible contra el que jamas se haya
enfrentado la ciencia de las vacunas. En
25 afos, hemos llegado a saber mas de la
biologia basica del VIH que de cualquier
otro patégeno. A pesar de ello, la vacuna
contra el sida sigue resistiéndose. Esto se
debe, principalmente, a los retos cientifi-
cos que el virus plantea para el desarro-
llo de una vacuna (tabla 1), incluyendo el
breve margen de tiempo de que dispone
una vacuna para actuar (figura 1) antes
de que se establezca una infeccion de por
vida y la enorme variabilidad del VIH que
circula en todo el mundo.

Pese a todos estos retos, la investiga-
cion cientifica sugiere que la vacuna contra
el sida es posible. Los estudios muestran
que los anticuerpos ampliamente neu-

ofrecer una proteccion completa frente al
virus de la inmunodeficiencia a los prima-
tes no humanos. Ademas, estos primates
vacunados con una version debilitada o
viva-atenuada del virus de la inmunode-
ficiencia simica (VIS) quedan protegidos
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de la enfermedad cuando se exponen a
cepas del VIS coincidentes con las de la
vacuna. En el caso de los seres humanos,
el sistema inmunitario mantiene bajo
control al VIH de forma natural durante
una década o mas antes de que aparez-
can sintomas de la enfermedad, y algunas
personas (conocidas como controladoras
de élite) pueden hacerlo durante décadas.
Esto sugiere que el VIH es vulnerable a las
reacciones del sistema inmunitario, por
lo que, si podemos entender mejor estas
respuestas y las vulnerabilidades especifi-
cas del virus implicadas, deberiamos ser
capaces de disefiar una vacuna que ofrez-
ca al sistema inmunitario una ventaja ne-
cesaria y definitiva.

contra el SIDA (IAVI)
. |AVI es una organizacion internacio-
AV | nalsin animo de lucro que trabaja
""" =247 para acelerar la investigacion de una
vacuna para prevenir la infeccion por VIH y sida.
IAVI también realiza activismo para que la vacuna
constituya una prioridad mundial y trabaja para
asegurar que la futura vacuna esté disponible para
todo aquel que la necesite.
WWww.iavi.org

Grupo de Trabajo sobre Tratamientos de
VIH (gTt-VIH)
gTt es una entidad sin animo de lucro
que trabaja para proporcionar informa-
cion relevante sobre la infeccién por
VIH/sida en espafiol. www.gtt-vih.org
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El proximo dia 18 de mayo se celebra, una vez mas, el Dia Mundial de la Vacuna contra el SIDA. Se trata de una fecha no elegida al
azar, ya que fue un 18 de mayo de 1997 cuando el entonces presidente de EE UU Bill Clinton estableci6 la necesidad de obtener una

vacuna contra el SIDA en el plazo maximo de 10 afios. Ahora ya han pasado 12 desde ese compromiso politico, y el mundo necesita,
mas que nunca, un esfuerzo de colaboracion internacional para alcanzar el objetivo que todos compartimos: un mundo sin SIDA.




