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Lo mas destacado

Carrera de relevos en la preven-
cién del VIH

Los investigadores reunidos en la
Conferencia Internacional sobre el Sida
se centraron en los esfuerzos a largo
plazo para controlar la propagacion
del VIH

Si algo ha quedado claro en la bus-
gueda de una vacuna contra el sida
segura y eficaz es que el virus no con-
cede a las personas infectadas (ni a la
ciencia) mucho tiempo para montar
una defensa exitosa.

En los primeros seis dias posteriores
a la exposicion al VIH (el periodo de
tiempo en el que aproximadamente
25.000 investigadores, trabajadores
sanitarios y activistas se reunieron en la
XVII Conferencia Internacional sobre el
Sida en la Ciudad de México, entre el 3
y el 8 de agosto de este afo), el virus
desborda las defensas iniciales del
organismo y se propaga con rapidez
en la sangre, convirtiendo el virus en el
equivalente bioldgico de un tren fuera
de control.

En numerosas charlas clave durante
la prolongada conferencia se hizo
mencién a este capitulo temprano,
aunque crucial, del ciclo vital del virus.
“Nos referimos a [estos seis dias] como
una ventana de vulnerabilidad”, decla-
ré Anthony Fauci, director del Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas (NIAID, en sus siglas en
inglés), que hablé sobre las nuevas

orientaciones en la investigacion de la
prevencion del VIH. “Sin embargo,
[estos dias] pueden convertirse en una
ventana para la oportunidad”, anadio.
“Nuestro éxito o fracaso en el campo
de las vacunas, asi como nuestra capa-
cidad para acabar controlando [y]
quiza incluso curando el VIH, depende-
ra de este reducido marco temporal”,
concluyé Fauci.

Los ultimos reveses sufridos en el
campo de la prevencion del VIH, asi
como las Ultimas estadisticas respecto
a la propagacion del virus, han puesto
la investigacion sobre la prevencién en
primera linea de numerosos debates
en la conferencia de este afio, recor-
dando a los presentes por qué las
vacunas y otros métodos biomédicos
para prevenir la transmisién del VIH
representan un enorme, y hasta ahora
no superado, reto para los cientificos.
Gran parte de la atencion se centrd en
las vacunas, los microbicidas y la profi-
laxis pre-exposicion (PPrE), asi como en
la implementacién de programas segu-
ros de circuncisién masculina.

Una visién mas clara de la epidemia

A pesar de los grandes progresos
realizados la pasada década tanto en el
desarrollo de nuevos farmacos antirre-
trovirales como en la oferta de terapia
antirretroviral (TARV) a mas personas
que viven con VIH/sida, los paises han
tenido menos éxito a la hora de con-
trolar la propagacion de nuevas infec-
ciones, especialmente entre las pobla-
ciones en situacion de alto riesgo. Los
Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades de EE UU (CDC, en

sus siglas en inglés) hicieron publicas
en la conferencia unas estimaciones
actualizadas sobre la incidencia del
VIH, en las que se aprecia que el
numero anual de nuevas infecciones
en EE UU ha superado en 16.000
casos la estimacion de 40.000 perso-
nas cada afio que se habfan registrado
constantemente desde mediados de la
década de 1990 (véase ‘Lo mas desta-
cado’ del VAX de mayo de 2008 sobre
‘Una epidemia estatica’).

Las estimaciones mas recientes del
Programa Conjunto de Naciones
Unidas sobre VIH/Sida (ONUSIDA), que
fueron publicadas justo antes del inicio
de la conferencia, indican que, en la
actualidad, hay 33 millones de perso-
nas que viven con VIH/sida y que el
pasado ano se produjeron 2,7 millones
de nuevas infecciones en todo el
mundo. Aunque la tasa de nuevas
infecciones por VIH se ha reducido en
algunos paises, incluyendo algunas de
las regiones mas duramente afectadas
en el Africa subsahariana, el aumento
del numero de nuevas infecciones en
otros paises ha contrarrestado su efec-
to, segln el informe de ONUSIDA.

Por otro lado, el coste del trata-
miento ha aumentado de forma astro-
némica desde la aparicion de la terapia
antirretroviral de gran actividad
(TARGA). ONUSIDA considera que
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cumplir la meta del acceso universal
para el afo 2015 supondra un gasto de
unos 54.000 millones anuales para
poder ofrecer farmacos a las personas
que los necesitan en los paises de
ingresos bajos y medios.

Una linea de produccién cambiante

“No tenemos mas opcién que
seguir impulsando la investigacién
cientifica necesaria para conseguir una
vacuna para el VIH, no importa lo que
tardemos”, declar6 Myron Cohen,
director asociado del Centro para la
Investigacion en Sida de la Universidad
de Carolina del Norte (EE UU), durante
su charla plenaria sobre la prevencion
de la transmision sexual del VIH. El fra-
caso de la candidata a vacuna de
Merck (basada en un adenovirus de
serotipo 5 [Ad5] que inducia una res-
puesta celular) a la hora de mostrar efi-
cacia, registrado el pasado mes de sep-
tiembre en un gran ensayo de fase Ilb
de prueba de concepto, ha llevado a
los investigadores en vacunas a regre-
sar a la ciencia basica; de este modo, la
conferencia se convirtié, inesperada-
mente, en un foro donde mostrar este
cambio de prioridades.

El ejemplo mas evidente de este
cambio se produjo el mes pasado,
cuando Anthony Fauci decidié no dar
luz verde a otro ensayo de fase llb de
prueba de concepto conocido como
PAVE 100A, que tenia previsto evaluar
un vector Ad5 similar al de Merck
como vacunacion de refuerzo tras
varias inmunizaciones con una candi-
data a vacuna basada en ADN (véase
PAVEIng the way to a smaller trial, en el
IAVI Report de julio-agosto de 2008).
Aunque Fauci esta valorando la posibi-
lidad de realizar un ensayo mas peque-
fio en lugar del PAVE 100A, la linea de
produccion de candidatas a vacunas
podria verse reducida en los proximos
meses. En su Plan de Accion 2008
sobre Vacunas contra el Sida, IAVI reco-
mendo6 que se descartaran las vacunas
menos prometedoras de la actual linea
de produccion clinica y que los recursos
liberados se destinen en su lugar a la
investigacion basica que ayudara a de-
sarrollar mejores candidatas a vacunas
contra el sida (véase la seccidon
‘Noticias internacionales’ en este
ndmero).

Aunque los resultados del ensayo
STEP pueden haber enfriado el interés
por el desarrollo de candidatas a vacu-
nas contra el sida que induzcan princi-
palmente unas respuestas inmunitarias

celulares contra el virus (véase el nume-
ro especial del VAX de julio de 2008
sobre ‘Entender el sistema inmunitario
y las estrategias de las vacunas contra
el sida’ y las 'Cuestiones basicas’ del
VAX de abril de 2008 sobre 'Entender
las respuestas inmunitarias celulares’),
los investigadores clinicos afirman que
aun queda mucho por aprender de los
voluntarios del ensayo. Susan
Buchbinder, del Departamento de
Salud Publica de San Francisco (EE UU)
y una investigadora principal en el
ensayo STEP, declar6 que todavia se
estan aguardando datos de los volun-

«Puede que dispongamos
de una respuesta en 2-3
anos y tenemos que
asegurarnos de que
estamos preparados
para los datos.»

Mitchell Warren

tarios que pueden ayudar a determinar
qué provoco la falta de eficacia de la
candidata, incluyendo factores conduc-
tuales como la posibilidad de la exis-
tencia de redes sexuales entre hombres
sin circuncidar en algunas sedes de
ensayo que condujeran a unas tasas
mas elevadas de infeccién por VIH.
También se intenta determinar por qué
algunas personas vacunadas (hombres
sin circuncidar que practican sexo con
hombres [HSH] que presentaban una
inmunidad natural frente al virus del
resfriado modificado utilizado en la
candidata a vacuna) parecian tener un
mayor riesgo de infeccién por VIH.
Buchbinder sefalé que la tasa de
retencién de los voluntarios en el estu-
dio STEP, incluso después de suspender
las vacunaciones y de que se abando-
nara el protocolo tipo ciego (se infor-
mo a los participantes si recibieron una
candidata a vacuna o un placebo), es
aun del 95%. “Explicamos a las perso-
nas voluntarias que se trataba de un
estudio pivotal y que necesitabamos
seguir contando con su participacion, y
las tasas de retencion han sido muy,
muy altas”, declar6é la experta, quien
afiadioé que esto constituia “un testi-
monio de la increible dedicacién de las
personas voluntarias del estudio”.
Varias sesiones de la conferencia se

también en los
modos de atraer una nueva

centraron

generaciéon de investigadores al campo
de las vacunas contra el sida, un tema
que se ha hecho muy popular ultima-
mente. “Alld donde vas, ves las mismas
caras”, declaré6 Mauro Schechter, res-
ponsable de la investigacion del sida en
la Universidad Federal de Rio de Janeiro
en Brasil. “;Donde esta la siguiente
generacién? No estamos proyectando
el mensaje adecuado si no decimos a
todos los investigadores que se trata de
una carrera de relevos”, afirmé.

¢;Una pastilla para prevenir el VIH?

Sin la perspectiva de una vacuna
contra el sida en el horizonte, cada vez
se presta mas atencién a la creciente
lista de ensayos clinicos en los que se
evalla la PPrE, es decir, la administra-
cion de antirretrovirales a personas no
infectadas para prevenir la infecciéon
por VIH (véase ‘Lo mas destacado’ del
VAX de mayo de 2006, ‘Tratamiento
como prevencion’). En ningun lugar se
hizo esto mas patente que en la confe-
rencia, donde la situacion de los ensa-
yos sobre profilaxis pre-exposiciéon y las
futuras preocupaciones sobre su efica-
Cia e implementacion se debatieron en
una amplia variedad de sesiones y reci-
bieron una notable atencion mediatica.

AUn no existen datos de los ensayos
que evaluan si la administracién diaria
de tenofovir o de una pastilla que com-
bina dos farmacos, conocida como
Truvada®, sera eficaz en la prevencion
de la transmisiéon del VIH, pero tanto
investigadores como activistas se estan
preparando para los resultados. Si se
muestra su eficacia, habrd numerosos
obstaculos para la implementacién exi-
tosa de los programas de PPrE. “Puede
gue dispongamos de una respuesta en
2-3 afnos y tenemos que asegurarnos
de que estamos preparados para los
datos”, declaré Mitchell Warren, direc-
tor ejecutivo de la Coalicion de
Activismo en Vacunas contra el SIDA
(AVAC, en sus siglas en inglés), que
hizo publico un informe sobre la profi-
laxis pre-exposicién durante la confe-
rencia.

Actualmente, hay en marcha o pre-
vistos siete ensayos de PPrE, incluyendo
uno que cuenta con 4.200 mujeres en
el Africa meridional para evaluar un
microbicida en forma de gel que con-
tiene tenofovir con el fin de determinar
su capacidad para bloquear la infec-
cion por VIH. El ensayo de PPrE oral
mas avanzado (realizado por los CDC)



prueba el uso de tenofovir en 400
hombres que practican sexo con hom-
bres sin VIH en EE UU. Se espera poder
disponer de resultados el préximo afio,
segun Timothy Mastro, director princi-
pal de investigacion de Family Health
International, una organizacién espe-
cializada en salud sexual y reproductiva
y que financia otro ensayo de profilaxis
pre-exposicion que este afo comenza-
ré a inscribir a voluntarios en Africa.

Mastro declaré que el principal pro-
posito del actual conjunto de estudios
es determinar si una intervencién basa-
da en farmacos antirretrovirales previe-
ne la infeccion por VIH y si es segura.
Sélo entonces se podran abordar algu-
nas de las cuestiones mas espinosas.
“Podremos evaluar los comportamien-
tos de riesgo, la adhesién, la alteracion
del progreso de la infeccién y si [el VIH]
desarrolla resistencia en el caso de las
personas que se infecten durante el
ensayo”, declaro.

En total, los siete estudios de PPrE
contaran con cerca de 18.000 volunta-
rios y es probable que este numero se
eleve aun mas, ya que, en al menos
dos de los ensayos, se ha decidido
ampliar la inscripcion al observar una
tasa de incidencia del VIH inferior a la
estimada previamente para la pobla-
cion del estudio (véase ‘Cuestiones
Basicas’ del VAX de julio de 2007 sobre
‘Entender la Incidencia del VIH').

Una estrategia infrautilizada

Mientras tanto, se estan plantean-
do cuestiones respecto a por qué se
esta retrasando la implementacion de
los programas de circuncision masculi-
nos. Hace tres afios, se interrumpieron
dos grandes ensayos de distribuciéon
aleatoria con control después de que
los datos mostraran que la circuncision
masculina reducia la transmision del
VIH hasta en un 65% en los hombres
heterosexuales. A pesar de la avalan-
cha de datos favorables, tanto los
investigadores como los activistas del
sida presentes en la conferencia comu-
nicaron que la intervencion esta siendo
infrautilizada, especialmente en regio-
nes del Africa subsahariana, donde la
practica de sexo heterosexual constitu-
ye la principal via de transmision del
VIH.

Robert Bailey, un epidemiologo de
la Universidad de lllinois (EE UU), mani-
fest6 en la conferencia que la circunci-
sibn masculina no parecié aumentar el
nivel de comportamientos de riesgo de
adquirir el VIH en un ensayo de distri-

bucion aleatoria con control realizado
con 1.319 hombres en Kenia. Bailey,
gue ha estudiado la circuncisién duran-
te mas de una década, también pre-
sentd datos basados en encuestas de
hombres en una cohorte keniana que
sugerfan que la circuncisién realmente
aumentaba la sensibilidad del pene y
facilitaba la consecucién del orgasmo
entre los hombres recién circuncida-
dos, en comparacion con los hombres
sin circuncidar del grupo control.

Aun asf, los esfuerzos para ofrecer
la intervencién a los hombres se han
enfrentado a numerosas barreras cul-
turales, religiosas e incluso politicas.

Microbicidas de segunda genera-
cién

El desarrollo de los microbicidas
topicos que las mujeres pueden apli-
carse antes de las relaciones sexuales
para prevenir la transmisién del VIH
constituyd un tema candente en la
conferencia del sida de 2006 en
Toronto (Canada), especialmente des-
pués de que Bill y Melinda Gates hicie-
ran un llamamiento especifico para
intensificar los esfuerzos de investiga-
cién encaminados a su desarrollo. Sin
embargo, el anuncio este afio de que
el gel microbicida Carraguard® no tuvo
ningun efecto sobre las tasas de infec-
cién por VIH en las mujeres inscritas en
la fase Ill del ensayo clinico lo convirtie-
ron en otro mas de la lista de candida-
tos que no habian conseguido prote-
ger frente al virus (véase Vaccine Briefs,
IAVI Report de marzo-abril de 2008).

Zeda Rosenberg, directora general
del Partenariado Internacional por los
Microbicidas (IPM, en sus siglas en
inglés), participd en varias sesiones
sobre el desarrollo de una segunda
generacion de microbicidas, basados
en los antirretrovirales existentes, que
muchos investigadores consideran mas
prometedores que los ya probados.

Los resultados del primer ensayo de
eficacia de uno de estos candidatos de
segunda generacion no estaran dispo-
nibles hasta 2010, cuando se complete
en Suréfrica un ensayo de fase Ilb de
prueba de concepto de un gel que con-
tiene tenofovir. No obstante, un estu-
dio presentado en la conferencia dio
pie al optimismo. Los CDC mostraron
gue un candidato a microbicida com-
puesto por dos antirretrovirales ofrecié
una proteccion completa a un grupo
de macacos rhesus frente al equivalen-
te en monos del VIH.

—Regina McEnery
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Noticias Internacionales

Se publica el Plan de Accidon
2008 sobre Vacunas contra el
Sida: Un reto para el campo

En la XVII Conferencia Internacional
sobre el Sida, celebrada en la Ciudad
de México entre el 3 y el 8 de agosto,
se hizo publico el Plan de Accion 2008
sobre Vacunas contra el Sida, el infor-
me bienal realizado por IAVI sobre el
estado de la investigacion y desarrollo
de las vacunas para el sida y que inclu-
ye una hoja de ruta para este campo.
En él se presentan diversos retos a los
gue tienen que hacer frente los investi-
gadores y se perfilan unos objetivos
intermedios a cumplir para superar
muchos de los obstaculos que jalonan
el desarrollo de las vacunas, ademas de
los objetivos a través de los cuales se
puede medir el progreso realizado en
este campo.

El Plan de Accion, que IAVI ha esta-
do elaborando desde 1998, adopta un
tema y tono distintos a los empleados
dos afnos atras, cuando se contaba con
mas de dos docenas de candidatas a
vacunas contra el sida en la linea de
produccion, incluyendo la vacuna de
Merck basada en la inmunidad celular
(conocida como MRKAd5), que
muchos investigadores consideraban la
mas prometedora.

El pasado mes de septiembre,
Merck y el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas de
EE UU interrumpieron la administra-
cion de la candidata en el ensayo de
fase Illb de prueba de concepto, al
comprobar que no ofrecia ningun
grado de proteccién frente a la infec-
ciéon por VIH. “Hace dos afos, todos

pensabamos que habfa un rayo de
esperanza con Merck”, declard Seth
Berkley, fundador y director general de
IAVI. “Lo que ha sucedido es que
hemos aprendido mucho en cuanto a
ciencia”, ahadié.

Teniendo en cuenta que la mayoria
de las candidatas a vacunas contra el
sida que actualmente se encuentran en
fase de ensayos clinicos utilizan estra-
tegias similares a la de MRKAd5, el
Plan de Accion de IAVI insta a “revisar
los programas y abandonar aquellas
candidatas que se considere que tie-
nen escasas probabilidades de éxito”.

IAVI sugiere que, en su lugar, los
recursos se dirijan a los esfuerzos de
investigacion para diversificar la linea
de produccién clinica de candidatas a
vacunas contra el sida, de modo que
puedan inducir respuestas inmunitarias
tanto celulares como de anticuerpos
contra el VIH (véase el numero especial
del VAX de julio de 2008 sobre
‘Entender el sistema inmunitario y las
estrategias de las vacunas contra el
sida’). En el Plan de Accién se incluyen
otras recomendaciones sobre el esta-
blecimiento de incentivos para mejorar
la innovacion en el descubrimiento de
vacunas para el sida y la formacién de
la siguiente generacion de investigado-
res. “La ciencia no es un camino
recto”, afirmé Alan Bernstein, presi-
dente de la Coalicién Mundial para las
Vacunas contra VIH, en relacion con los
recientes reveses sufridos en el campo
de las vacunas contra el sida. “Tras 25
ahos, esta claro que se trata de un
largo camino.”

—Regina McEnery

La aprobacion del PEPFAR

Recientemente, el presidente de
EE UU, George Bush, aprobo una ley a

partir de una versién revisada n

del Plan de Emergencia del
Presidente de EE UU para Paliar el Sida
(PEPFAR, en sus siglas en inglés),
autorizando una partida de 48.000
millones de dolares a lo largo de los
proximos cinco afos para financiar los
actuales esfuerzos de prevencion, tra-
tamiento y atencion del VIH/sida en
todo el mundo. El plan quinquenal
original, de 15.000 millones de dola-
res, que ha respaldado la provision de
un tratamiento antirretroviral salvador
a cerca de 1,7 millones de personas,
iba a finalizar en septiembre. La ver-
sion revisada supone un aumento de
mas de dos veces la cantidad destina-
da a financiar los programas de pre-
vencion, tratamiento y atencion del
VIH/sida y, ademas, autoriza la dispo-
sicion de 9.000 millones de délares
para financiar programas contra la
malaria y la tuberculosis.

También hay wuna seccion del
nuevo proyecto de ley PEPFAR que
contiene estipulaciones referidas,
especificamente, a facilitar el desarro-
llo de vacunas, incluyendo aquéllas
contra el VIH/sida, la tuberculosis vy la
malaria. El presidente de EE UU ten-
dra que informar en el congreso, en el
plazo de un afio, sobre una estrategia
para acelerar el desarrollo de estas
vacunas, incluyendo detalles sobre la
creacion de incentivos econémicos a
la investigacién, desarrollo y fabrica-
cion, asi como sobre los esfuerzos
realizados por el pais norteamericano
para respaldar la realizacién de ensa-
yos clinicos de vacunas en los paises
en vias de desarrollo y preparar a
dichas naciones para la introduccion
de las nuevas vacunas.

—Jonathan Grund, redactor
colaborador.

CUESTIONES BASICAS: Entender la variacién genética del VIH

¢{Qué implicaciones tiene la
diversidad genética del VIH en el
desarrollo de una vacuna contra el
sida?

A lo largo del pasado siglo, los cien-
tificos consiguieron reunir un impresio-
nante volumen de vacunas para com-
batir los gérmenes. Estas vacunas han
ayudado a erradicar epidemias morta-

les como la varicela y también evitan
que, cada afo, millones de personas
contraigan la gripe.

Los virus de la influenza A y B, res-
ponsables de las epidemias estaciona-
les de gripe, estan en constante cam-
bio y evolucion a medida que se propa-
gan entre la poblacion. Se trata de un
mecanismo de supervivencia para los
virus. Como en el caso de muchas
vacunas, las de la gripe actuan indu-

ciendo la generaciéon de unos anticuer-
pos (proteinas con forma de 'Y’ que se
unen a los virus y evitan que infecten
las células humanas) contra el virus
capaces de neutralizarlo de forma efi-
caz (véase el numero especial del VAX
de julio de 2008 sobre ‘Entender el sis-
tema inmunitario y las estrategias de
las vacunas contra el sida’). La acumu-
lacién de cambios o mutaciones en las
zonas del virus a las que se unen estos



anticuerpos tiene como resultado la
aparicion de nuevas cepas virales que
pueden eludir la accion de estas defen-
sas y, por consiguiente, seguir circulan-
do entre la poblacion.

El grado de variacion entre las
cepas del mismo virus difiere en gran
medida. Los virus de la gripe cambian
0 mutan con rapidez, generando nue-
vas cepas cada afio, motivo por el que
las personas ya vacunadas deben
inmunizarse contra la gripe también
anualmente. Los encargados de de-
sarrollar las vacunas estudian los patro-
nes de mutacién del virus y predicen
qué cepa es la mas probable que circu-
le en una determinada temporada y
actualizan la vacuna de la gripe cada
aho, de modo que, idealmente, pueda
proteger frente a la cepa circulante
predominante.

Sin embargo, en comparacion con
el VIH, la tasa de mutacion del virus de
la influenza es notablemente lenta. La
variacion genética del virus de la inmu-
nodeficiencia humana en una Unica
persona es poco mas o menos igual
que la variacién genética anual del
virus de la gripe entre toda la pobla-
cién mundial. De todos los virus huma-
nos, soélo el virus de la hepatitis C
(VHC) muta con mayor rapidez que el
VIH.

La increible variacion genética del
VIH se debe a que, una vez dentro del
cuerpo humano, el virus se reproduce,
o replica, con gran rapidez. En una
Unica persona infectada por VIH, cada
dia se producen entre mil y diez mil
millones de particulas del virus. Como
resultado de esta elevada velocidad de
replicacién, el VIH comete muchos
errores. Estos errores son como los
fallos al escribir a maquina, en donde,
si se pulsa una tecla incorrecta, se cam-
bia la ortografia de la palabra. Los
errores del VIH provocan cambios de su
secuencia genética (véase 'Cuestiones
basicas’ del VAX de julio de 2006
sobre ‘Entender los subtipos del VIH).
Cada cambio en la secuencia genética
del virus representa una versién Unica
del mismo en una persona infectada,
lo que, a su vez, contribuye a la enor-
me variacion genética del VIH a escala
mundial. Esta variacién podria repre-

sentar un reto significativo en la inves-
tigacion de las vacunas contra el sida.

Tecnologias de secuenciacién

Los investigadores han estudiado
en profundidad la variacién genética
del VIH en un intento de informar
sobre el proceso de disefio de vacunas
contra el sida. La secuenciaciéon genéti-
ca, un proceso a través del cual se
puede descomponer el virus en sus
bloques genéticos basicos, ha permiti-
do distinguir distintas versiones del VIH
y clasificarlas en diferentes subgrupos
0 subtipos. El uso de programas infor-
maticos de secuenciacion mas eficien-
tes ha comenzado a revelar los cam-
bios criticos en la dinamica de la evolu-
cién del virus. Con la ayuda de unas
tecnologias de secuenciacion mas sen-
sibles, se puede entender mejor la
amplia diversidad del VIH que circula
actualmente, incluyendo las variantes
poco frecuentes no detectadas por los
antiguos métodos de secuenciacién. Es
importante tener en cuenta también
estas variantes dificiles de detectar a la
hora de disefiar candidatas a vacunas
contra el sida.

En los Ultimos afos, se han empe-
zado a utilizar unos métodos de
secuenciacion genética avanzados para
determinar las &reas vulnerables del
genoma del VIH. Una de estas zonas la
constituyen aquellas secciones del virus
que no varian demasiado entre los dis-
tintos subtipos: las denominadas regio-
nes constantes. Estas zonas son unos
objetivos importantes para las perso-
nas que intentan desarrollar candida-
tas a vacunas capaces de ofrecer una
amplia protecciéon frente a la mayoria
de las variantes del VIH en circulacion.
Otra zona de vulnerabilidad es la zona
especifica del virus a la que se unen los
anticuerpos. Conocer la secuencia
genética del virus en ese lugar puede
ayudar a identificar los mejores inmu-
négenos (fragmentos inofensivos del
VIH que se insertan en las candidatas a
vacunas con la esperanza de que
induzcan una respuesta inmunitaria
contra el virus). También se esta pres-
tando atencién a las mutaciones que
se producen en las etapas mas tempra-
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Aprender de los ensayos

AUN no esta claro en qué medida la
variacién genética del VIH afecta en el
contexto del desarrollo de vacunas
contra el sida. Algunas candidatas a
vacunas contra el sida han incluido
inmunogenos provenientes de distin-
tos subtipos del VIH para intentar indu-
cir una amplia proteccién frente a
varios subtipos diferentes del virus,
mientras que otras han incluido inmu-
négenos de un Unico subtipo del VIH.

Por lo general, las candidatas a
vacunas contra el sida se prueban en
zonas geograficas donde el subtipo del
virus que circula de forma predomi-
nante coincide con el de los inmundge-
nos de la candidata. Por ejemplo, el
reciente ensayo STEP de la candidata a
vacuna MRKAd5 de Merck, que conte-
nia inmunogenos del subtipo B del
VIH, se realizd en paises donde ése era
el subtipo predominante. No obstante,
en un ensayo similar al STEP, conocido
como Phambili, se probo esta candida-
ta MRKAd5 en Suréfrica, donde el sub-
tipo en circulacién predominante es el
C. Se interrumpieron las inmunizacio-
nes en este ensayo antes de tiempo,
después de que los resultados del
ensayo STEP mostraran que la candida-
ta no ofrecié ningun tipo de proteccion
frente a la infeccion por VIH.

Para determinar si la variabilidad
genética tuvo algo que ver con la inca-
pacidad de MRKAd5 para proteger, se
estan estudiando detenidamente unas
muestras obtenidas de voluntarios del
ensayo STEP que se infectaron por el
virus a través de una exposicion natu-
ral al mismo, a pesar de haber recibido
la MRKAd5. Al analizar la secuencia
genética del VIH que infectd a estas
personas, se puede determinar el
grado de diferencia genética respecto
a los inmunogenos incluidos en la
MRKAdS5. Si la secuencia genética de
los virus que infectaron y de los inmu-
ndégenos es muy grande, se puede
determinar que esto tuvo que ver con
el fracaso de la candidata a vacuna a la
hora de proteger frente a la infeccién.



