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Lo mas destacado

Mas cerca de tomar una decision
sobre el PAVE

Los expertos debaten sobre un
nuevo diseno del ensayo de fase lib
PAVE 100

Es habitual, en el campo de la vacu-
na del sida, que la realizaciéon de los
grandes ensayos suscite cierto grado de
controversia. Antes del inicio del primer
ensayo de eficacia de fase Il de una
vacuna candidata del sida, conocido
como AIDSVAX, se produjo un gran
debate publico respecto a si el Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de EE UU (NIAID, en sus
siglas en inglés) deberia financiarlo. Y
antes de que comenzara en Tailandia el
ensayo de fase Ill (RV 144), actualmen-
te en curso (en el que se prueba una
vacuna basada en el virus canarypox y
desarrollada por Sanofi Pasteur junto
con AIDSVAX), se sometié a examen
publico la posibilidad de si el mismo
deberia llevarse a cabo o no.

El Ultimo debate se centra en la ido-
neidad de realizar un ensayo de prueba
de concepto de fase llb (conocido como
PAVE 100), cuyo inicio estaba previsto
para el pasado afo, pero que se retrasod
cuando la vacuna candidata de Merck
(MRKAdS5) no consiguié mostrar efica-
cia en el ensayo STEP, ni en la preven-
cion de la infeccion por VIH ni en la
reduccion de la cantidad de virus circu-
lante en la sangre de las personas que
se infectaron por exposicion natural a
pesar de la vacunacion.

Los expertos en el campo de las
vacunas del sida se reunieron el 30 de
mayo como parte de las actividades del
Subcomité de Investigacion en Vacunas
del Sida (AVRS, en sus siglas en inglés)
para debatir el futuro del ensayo PAVE.
Tras un dia de conversaciéon sobre los
méritos del ensayo y el disefio propues-
to, la mayoria de los miembros del
comité respaldd la opcién de que el
mismo se lleve a cabo, aunque con un
tamano inferior al inicialmente previsto.
“Parece que la inmensa mayorfa aposté
por seguir adelante”, declar6 Tony
Fauci, director de NIAID, tras el encuen-
tro, que tuvo lugar en Bethesda
(Maryland, EE UU). Después de conside-
rar las recomendaciones del comité,
Fauci tomaré la decisién final.

En el ensayo PAVE 100 se probaria
un régimen de vacunacion desarrollado
por el Centro de Investigacion en
Vacunas (VRC, en sus siglas en inglés)
de NIAID. Este régimen guarda ciertas
similitudes con el de la candidata
MRKAd5: ambos emplean un virus del
resfriado, conocido como adenovirus de
serotipo 5 (Ad5), a modo de vehiculo
para introducir en el organismo genes
del VIH y estimular una respuesta inmu-
nitaria. El régimen de vacunaciéon eva-
luado en el ensayo STEP implicaba un
curso de tres vacunaciones con la
misma candidata Ad5. Por el contrario,
el régimen de vacunacion induccion-
refuerzo desarrollado en el VRC supone
tres vacunaciones con una vacuna de
ADN que codifica fragmentos del VIH,
seguido de una inoculacién del compo-
nente Ad5.

Los planes para el ensayo PAVE 100
sufrieron un pequefo revés cuando,

tras la finalizacién del ensayo STEP, se
observé una tendencia hacia una mayor
susceptibilidad a la infeccion por VIH
entre algunos subgrupos de voluntarios
gue recibieron la candidata a vacuna.
Se traté de hombres no circuncidados
gue practicaban sexo con hombres
(HSH) y que presentaban una inmuni-
dad preexistente al vector empleado, el
Ad5, debido a una exposicion natural a
ese virus del resfriado.

Por consiguiente, el ensayo PAVE
100, probablemente, sélo admitira
como voluntarios a HSH circuncidados y
sin inmunidad preexistente al Ad5,
seglin Scott Hammer, de la Universidad
de Columbia (EE UU), que preside el
equipo encargado del protocolo del
ensayo. Debido a estas restricciones, el
tamano del ensayo es posible que sea
mucho menor de lo previsto inicialmen-
te. Los planes originales para el PAVE
100 preveian una participacion de
8.500 hombres y mujeres sin VIH de las
dos Américas y el Africa meridional y
oriental. Sin embargo, en el encuentro
del AVRS, Hammer sugirié la realizacion
de un ensayo mucho mas reducido,
denominado PAVE 100A, que contaria
s6lo con 2.400 HSH circuncidados de
EE UU y sin inmunidad preexistente al
Ad5. Asimismo, afirmé que la otra
parte del ensayo, prevista en Africa y
conocida ahora como PAVE 100B, esta
“pospuesta por el momento”. “Es poco
probable que tenga lugar ninguna acti-
vidad significativa por un periodo de
tiempo considerable”, declard por su
parte Tony Fauci.
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El ensayo PAVE 100A estarfa limita-
do a EE UU, porque alli es mas facil con-
tar con voluntarios circuncidados sin
inmunidad preexistente al Ad5. La pre-
valencia de este serotipo del virus del
resfriado es, por lo general, mayor en
los paises en vias de desarrollo. En
Surafrica, apenas un 20% de los indivi-
duos son seronegativos al Ad5, segln
John Hural, director asociado de opera-
ciones de laboratorio en la Red de
Ensayos de Vacunas del VIH (HVTN, en
sus siglas en inglés). No obstante,
Hammer afirma que seria necesario
examinar a unos 6.000 potenciales can-
didatos para poder inscribir a los 2.400
voluntarios previstos para el ensayo.
Estos calculos provienen del hecho de
que, en el ensayo STEP, el 56% de los
hombres examinados en EE UU no tenia
anticuerpos del Ad5 vy, de ellos, el 83%
estaba circuncidado. “El examen vy la
inscripcion constituirdn un reto”, afir-
mé Hammer, “pero desde luego es
posible superarlo”.

Un nuevo criterio de medicién

Scott Hammer también sugirié que
el PAVE 100A no deberia centrarse en
ver si las candidatas a vacunas podrian
prevenir completamente la infeccién
por VIH, sino, mas bien, en su capacidad
para reducir la cantidad de virus circu-
lante en las personas que se infecten
por VIH durante el ensayo a pesar de la
vacunacion. En el ensayo STEP, el equi-
po de investigadores considerd ambos
criterios de medicion y ésa era la inten-
cion original en el ensayo PAVE. Sin
embargo, Hammer sefald que los estu-
dios con primates no humanos mostra-
ron que las versiones del régimen de
vacunaciéon ADN/Ad5 del VRC con
genes del virus de la inmunodeficiencia
simica (VIS), el equivalente en monos
del VIH, no ofrecen proteccién frente a
la infeccion. “Esto es lo que nos indica
la ciencia”, declar¢ el experto.

De todos modos, los estudios con
monos revelaron la existencia de un
impacto sobre la carga viral. Algunos
investigadores estan intrigados por los
datos provenientes de un grupo muy
reducido de voluntarios del ensayo STEP.
Julie McElrath, directora de laboratorios
en la HVTN y profesora de medicina en
la Universidad de Washington, presentd
datos preliminares del ensayo STEP en
que se examind a un pequeno grupo de
voluntarios que se infectaron, pero que
mostraban niveles reducidos de VIH en
sangre. Aproximadamente una docena
de dichos voluntarios, que eran serone-
gativos al Ad5, aquéllos con un mayor

nivel de respuesta inmunitaria de célu-
las—T a la vacuna MRKAdS5, presentaron
cargas virales mas pequefas. No obs-
tante, este analisis se realizd sobre un
diminuto subgrupo del total de 3.000
voluntarios que participd en el ensayo
STEP; la interpretaciéon de esta observa-
cion estd muy limitada, no soélo por el
reducido numero de personas, sino
también porque este andlisis no forma-
ba parte del disefio original del ensayo.
“Consideramos esto una especie de
rayo de esperanza”, sefialé Hural.

«Si no demuestra tener
algun control sobre la
carga viral, se descartara
un gran nimero de los
ensayos previstos.»

Barton Hayne

Jerald Sadoff, que preside la
Fundacién AERAS Global TB Vaccine,
respalda la realizacion del PAVE 100A
para confirmar esta posible correlacion
entre la carga viral y las respuestas de
células-T. “Es el Unico hallazgo positivo
en lo que respecta a la proteccién indu-
cida por una vacuna en todo el campo
de la investigacion de vacunas del VIH",
declar6 Sadoff, quien afnadié que el
analisis del ensayo STEP constituye sélo
un hallazgo preliminar. “[Tenemos que]
repetir el estudio para poder demostrar
si es correcto.”

No obstante, otras personas cuestio-
naron si el régimen de vacunacién del
VRC diferia lo suficiente del de MRKAd5
como para poder extraer alguna conclu-
sion mas alld de lo observado en el
ensayo STEP. Para abordar esta cuestion,
McElrath presenté una comparacion
preliminar de los datos sobre la respues-
ta inmunitaria humana reunidos en el
ensayo STEP con los provenientes de un
ensayo de fase Il (HVTN 204) del régi-
men de vacunacion del VRC. Aunque la
combinacién ADN/Ad5 del VRC mostré
unas respuestas de células—=T CD4 mas
solidas, tanto las respuestas de las célu-
las—=T CD8 como la amplitud de las res-
puestas parecieron ser similares en las
candidatas ADN/Ad5 y MRKAd5, excep-
to por el hecho de que las respuestas
predominantes en cada régimen se refi-
rieron a distintas proteinas del VIH.

No todo el mundo esta convencido
de que estas diferencias basten para jus-

VaX
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100A. "Hay muchos aspectos

tificar la realizacion del

subjetivos en el modo en el que se inter-
pretan los datos del laboratorio”, decla-
ré John Hural.

“Me impresionaron las diferencias
en las respuestas inmunitarias”, afirmé
la componente del comité Deborah Birx,
de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de EE UU
(CDC, en sus siglas en inglés). “Apoyo
firmemente que se proceda con el PAVE
100A". Sin embargo, otras personas
discrepan: “Los datos parecen tener
mas similitudes que diferencias”, decla-
ré Jeffrey Lifson, director de la division
de patdgenos retrovirales en el Instituto
Nacional del Cancer, quien sugiri¢ la
posibilidad de que el PAVE 100A no nos
ofrezca nada nuevo respecto al ensayo
STEP. Sadoff, por su parte, argumenté
gue la semejanza entre las dos vacunas
constituia un aspecto realmente positi-
VO, ya que permitird confirmar la obser-
vacion preliminar del ensayo STEP de
que las respuestas inmunitarias induci-
das por este tipo de candidata a vacuna
basada en Ad5 podrian tener un impac-
to sobre la carga viral. Afirmé que, en el
ambito del desarrollo de vacunas, no es
infrecuente realizar un ensayo para con-
firmar los resultados preliminares de
otro. “Es algo normal en el desarrollo de
vacunas”, remarco.

Limitaciones

El recientemente propuesto ensayo
PAVE 100A tendria como principal obje-
tivo confirmar los resultados observados
0 proporcionar una mayor comprension
para el desarrollo de futuras vacunas
candidatas del sida. Como resultado del
diseno restringido del ensayo, no sera
posible generalizar los resultados del
PAVE 100A a la poblaciéon general,
declar6 Hammer. El propdsito del ensa-
yo no seria identificar una vacuna candi-
data, sino méas bien comprobar la hipo-
tesis de si este tipo de vacunas es segu-
ro y puede reducir la carga viral de las
personas que se infectan por VIH.
“Tenemos que ser muy francos sobre
este aspecto cuando contactemos con
los posibles participantes”, indico
Hammer.

Esto puede que no sea facil, declaré
Mitchell Warren, director ejecutivo de la
Coalicion de Activismo en Vacunas del
VIH (AVAC, en sus siglas en inglés).
“[Este] serd el ensayo de vacuna del sida
mas complicado que jamas tendremos
que explicar”, afirmd ante el comité.
Otros participantes manifestaron su pre-
ocupacion respecto a lo que sucederia si



la vacuna del PAVE 100A tampoco logra
demostrar ninguin efecto, como sucedid
en el ensayo STEP. “;Qué pasa si fraca-
sa otro ensayo? ¢Se corre el riesgo de
perder la confianza y el apoyo de esta
comunidad para futuros ensayos?”,
pregunté Enid Moore, directora asocia-
da para educacién comunitaria en la
HVTN, que ofreceria sedes clinicas para
la realizacion del ensayo PAVE 100A. Sin
embargo, hasta un resultado negativo
supondria un avance para este campo
de la investigacion, declaré Barton
Haynes, de la Universidad Duke y direc-
tor del Centro de Inmunologia para
Vacunas del VIH/sida (CHAVI, en sus
siglas en inglés). “Si no demuestra tener
algun control sobre la carga viral, se

descartarad un gran ndmero de los ensa-
yos previstos”, declaré Haynes, ya que
varias candidatas se basan en enfoques
similares.

Stacey Little, encargado principal del
programa de la Academia de Desarrollo
Educativo, que trabaja para educar a la
comunidad respecto a la investigacion
en vacunas del sida, sefial6 otra preocu-
pacion de la comunidad: la exclusién de
las mujeres del ensayo PAVE 100A. No
obstante, Tony Fauci manifesté que, con
el tiempo, un ensayo semejante hara
progresar a todo el campo y beneficiaria
a todo el mundo.

En la conclusion del encuentro, que
duré un dia, algunas personas argu-
mentaron que nada es mas valioso que

Noticias Internacionales

Accién coordinada frente a la
tuberculosis y el VIH

El 9 de junio de este afio, Jorge
Sampaio, enviado especial del secreta-
rio general de Naciones Unidas para
Detener la Tuberculosis, convocé un
encuentro en la ciudad de Nueva York
(EE UU), en el cual activistas e investi-
gadores hicieron un llamamiento para
que se integraran los servicios sanita-
rios que atienden a las personas infec-
tadas por VIH y tuberculosis, con obje-
to de prevenir que esta uUltima enfer-
medad mine los avances realizados en
el aumento de la provisién de la terapia
antirretroviral (TARV), especialmente en
Africa. Los representantes en el
encuentro hicieron publica una "llama-
da a la accion" dirigida a la comunidad
internacional para que se facilite una
mejor prevencién, diagnéstico y trata-
miento a las personas infectadas por
VIH y tuberculosis.

«No debemos perder el
impulso en nuestra
respuesta internacional.
Por cada dos personas que
inician el tratamiento del
VIH se producen cinco
nuevas infecciones por
VIH/sida.»

H.E. Srgjan Kerim

El VIH y la tuberculosis constituyen
una combinacién mortal (véase “Duo
mortal. Unir fuerzas para luchar contra
la tuberculosis y el VIH", IAVI Report,
nov.-dic. 2006). La tuberculosis es la
causa principal de muerte entre las per-
sonas con VIH en Africa. Esta infeccion
bacteriana también estd implicada en
mas de la tercera parte de las muertes
por sida en los paises con ingresos
medios y bajos, afirmé Kevin De Cock,
director del Departamento de VIH/sida
de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

Esta reunién sobre VIH/tuberculosis
se produjo antes del Encuentro de Alto
Nivel de la Asamblea General de las
Naciones Unidas sobre el VIH/sida, que
tuvo lugar en la misma ciudad el 10y
11 de junio. El evento se centr6 en la
revision del progreso realizado en el
esfuerzo por conseguir alcanzar el
objetivo del acceso universal a los servi-
cios de prevencion y tratamiento del
VIH para 2010. En este sentido, el
secretario general de Naciones Unidas,
Ban Ki-moon, informé de la existencia
de un progreso significativo. A finales
de 2007, tres millones personas en pai-
ses con ingresos bajos y medios esta-
ban recibiendo terapia antirretroviral,
un aumento del 42% respecto al afio
anterior.

Pero, incluso con este avance, aln
gueda mucho por hacer para cumplir el
objetivo  del acceso  universal.
Actualmente, sélo la tercera parte de las
personas gue necesitan TARV la estd
recibiendo, seguin se extrae del Informe
del secretario general sobre el progreso
de la respuesta al VIH. "Debe existir un
mejor acceso a los servicios de preven-
cion, tratamiento y apoyo, especialmen-
te en el caso de aquellas poblaciones en
situacion de mayor riesgo”, afirmé H.E.

Yax

los datos humanos. “El hombre
es la medida de todas las cosas”,

afirmoé Stanley Plotki, un asesor de
Sanofi Pasteur. “Tenemos que realizar
este ensayo clinico.”

— Andreas von Bubnoff
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Srgjan Kerim, presidente de la Asamblea
General de las Naciones Unidas, duran-
te su discurso de clausura del Encuentro
de Alto Nivel. "No debemos perder el
impulso en nuestra respuesta interna-
cional. Por cada dos personas que ini-
cian el tratamiento del VIH se producen
cinco nuevas infecciones por VIH/sida",
anadié.

De Cock, por su parte, afirmé que el
esfuerzo por conseguir el acceso univer-
sal a la terapia antirretroviral deberia
incluir también el acceso a la preven-
cién, tratamiento y atencién de los
casos de tuberculosis, ya que, incluso las
personas que reciben TARV, son mas
vulnerables a la tuberculosis. Esto
requiere contar con un diagnostico efi-
caz de la tuberculosis en las personas
con VIH, afirmé Lucy Chesire, una acti-
vista en el campo del VIH/tuberculosis.
"Tenemos que garantizar que toda las
personas con VIH son examinadas de
tuberculosis”, agregd. "Sabemos que,
en la actualidad, no se estd haciendo.
Por este motivo, el pasado afio fuimos
testigos de mas de 700.000 nuevos
casos de tuberculosis asociada al VIH",

concluyd la activista. Ya existen ejem-
plos que muestran cémo los esfuerzos
coordinados para tratar la tuberculosis y
el VIH pueden marcar la diferencia,
segun Mario Raviglione, director del
Departamento Stop TB de la OMS. Por
ejemplo, en afno 2004, en Kenia solo el
19% de las personas diagnosticadas de
tuberculosis fueron sometidas también
a pruebas del VIH. Este porcentaje
aumentoé hasta el 70% en 2007, debi-
do, en gran medida, a la financiacion
proveniente del Plan de Emergencia del
Presidente de EE UU para Paliar el Sida
(PEPFAR, en sus siglas en inglés).
"Existen muy buenos indicios que apun-
tan a que estos fondos se estan emple-
ando adecuadamente para poner en
marcha actividades", afadi6é Raviglione.

En la "llamada a la accion" hecha
publica en el Encuentro sobre VIH/tuber-
culosis se solicita que la comunidad
internacional movilice unos 19.000
millones de dolares para reducir a la
mitad (en 2015) el nUmero de personas
con VIH que mueren anualmente de
tuberculosis, respecto a las cifras de
1990. De esta cantidad, 14.000 millo-

nes de délares se emplearian en n

la prevencion de la tuberculosis y
5.000 millones en investigacion, declaré
Chesire. Parte de los fondos de investi-
gacion se utilizarian en el desarrollo de
mejores tratamientos para la tuberculo-
sis. Existe una necesidad urgente de
contar con mejores herramientas, como
por ejemplo farmacos, afirmé
Raviglione.

—Andreas von Bubnoff

El nimero especial de julio de
2008 de VAX incluye un grafico a
tres paginas en el que se explican
las respuestas inmunitarias frente
al VIH y el modo en que funciona
una vacuna. También ofrece un
plan de trabajo especifico sobre
vacunas de cara a la inminente
XVII Conferencia Internacional del
Sida, que tendra lugar en la ciu-
dad de México entre el 3y el 8 de
agosto.

CUESTIONES BASICAS: Entender las vacunas vivas-atenuadas

¢Qué se puede aprender de las
vacunas vivas-atenuadas del VIS
para su aplicacién en el campo de
las vacunas del sida?

En la busqueda de una vacuna del
sida segura y eficaz, se han seguido
numerosas estrategias distintas. Entre
los enfoques probados se encuentra el
uso de virus no infecciosos (como el del
resfriado, por ejemplo) como vectores
para transportar fragmentos del VIH a
las células vy, asi, intentar inducir res-
puestas inmunitarias frente al VIH con la
esperanza de que, posteriormente, pro-
tejan contra la infeccién. Esta fue la
estrategia seguida en los ensayos de
Merck, STEP y Phambili, recientemente
realizados.

Sin embargo, en bastantes vacunas
actuales se emplea una estrategia que
sigue estando vedada en el desarrollo
de las vacunas del sida: el uso de una
version debilitada o atenuada del VIH
para estimular una inmunidad protecto-
ra. Este enfoque ha sido utilizado en el
desarrollo de varias de las vacunas
actuales que presentan un alto nivel de

eficacia en la prevencién de la enferme-
dad, incluyendo las del sarampién y la
fiebre amarilla. Aunque todavia sigue
constituyendo una causa importante de
mortalidad infantil en los paises en vias
de desarrollo, las muertes por saram-
pion han descendido en un 91% en
Africa'y en un 68% en todo el mundo,
segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), tras la intro-
duccién de la vacuna viva-atenuada.
No obstante, esta estrategia esta
aparcada en el desarrollo de las vacu-
nas del sida debido a la posibilidad de
que la cepa del VIH viva-atenuada
pueda transformarse en una capaz de
provocar la enfermedad (es decir, pat6-
gena) una vez dentro del organismo.
Esto podria producir una infeccién por
VIH en las mismas personas que se pre-
tendfa proteger mediante la vacuna.

Preocupacién por la seguridad

Estas preocupaciones en torno a la
seguridad de las vacunas vivas-atenua-
das del VIH no carecen de fundamento.
Un grupo personas en Australia se infec-
t6 por VIH de forma accidental tras reci-
bir una transfusién sanguinea vy, tal

como los investigadores descubrieron
més adelante, el VIH al que fueron
expuestas era una version viva-atenuada
del virus que circula normalmente. Este
grupo, conocido como la Cohorte del
Banco de Sangre de Sidney, se infectd
por una variedad del VIH que carecia de
un gen critico conocido como nef, que
desempefa un papel clave en la capaci-
dad del virus para replicarse en las célu-
las humanas. Este gen también es res-
ponsable de desactivar una familia de
moléculas que, normalmente, sirven
para atraer a las células-T asesinas del
sistema inmunitario de forma que ata-
quen y destruyan las células infectadas
por el virus. A pesar de haber sido infec-
tadas por una inversion atenuada del
VIH, varias de las personas supervivien-
tes a largo plazo de esta cohorte ya
sufren dafios en su sistema inmunitario.
Después de haber vivido sin ningun sin-
toma o sefial de enfermedad durante
casi dos décadas, tres de los siete super-
vivientes presentan ahora unos niveles
cada vez menores de recuentos de célu-
las—T CD4, el principal marcador de pro-
gresion de la infeccion por VIH y de de-
sarrollo del sida.



Los investigadores creen que la cepa
del VIH sin el gen nef que infectd a las
personas de la cohorte de Sydney muté
para recuperar su capacidad de repli-
carse con rapidez y, por tanto, recupe-
ré su capacidad patogénica. Por este
motivo, las vacunas vivas-atenuadas del
VIH son consideradas por muchos
expertos como poco seguras para su
estudio en seres humanos.

Proteccion ofrecida por las vacunas
vivas-atenuadas

Las vacunas vivas-atenuadas se ela-
boran eliminando unos fragmentos
cruciales del material genético del virus
gue, en circunstancias normales, les
permitirian librar batalla en sus huéspe-
des. Las cepas atenuadas del virus
dejan de ser patdgenas, pero alin cuen-
tan con fuerza suficiente como para
generar una respuesta inmunitaria
potente frente al virus. Se cree que los
anticuerpos neutralizantes (que se
unen a los virus y evitan que infecten
las células) son un componente desta-
cado de la proteccion generada por
muchas de las actuales vacunas vivas-
atenuadas, como la de la polio y el
sarampion.

En la mayoria de las situaciones en
las que se emplean vacunas vivas-ate-
nuadas, se cuenta también con muchos
indicios de la existencia de inmunidad
natural que sirven para respaldar el uso
como vacuna de una version atenuada
del propio patégeno que provoca la
enfermedad. Por ejemplo, en el caso de
la polio, a pesar de las imagenes recu-
rrentes de victimas imposibilitadas
dependientes de pulmones de acero,
cerca del 95% de las personas infecta-
das por esta dolencia nunca se ponen

enfermas o desarrollan sélo sintomas
leves. La vacuna viva-atenuada de la
polio simplemente replica algo que
ocurre de forma natural. Sin embargo,
en el caso del VIH, la situacion es justo
la contraria. Sin tratamiento, mas del
95% de las personas infectadas acaba-
ra desarrollando sida. Por tanto, una
vacuna del sida debe ser capaz de
lograr algo que, normalmente, no se
observa en la infeccion natural.

Desarrollo de vacunas vivas-atenua-
das del VIS

Aunque por motivos de seguridad
no se realizan pruebas con vacunas
vivas-atenuadas del VIH, el estudio de
las vacunas vivas-atenuadas del virus de
la inmunodeficiencia simica (VIS) en pri-
mates no humanos sigue constituyen-
do una importante area de investiga-
ciéon. A pesar de que el VIS es un virus
diferente, su estudio en primates no
humanos supone la mejor aproxima-
cién de que se dispone para estudiar el
VIH. Los datos experimentales recogi-
dos del estudio del VIS en modelos con
primates no humanos pueden arrojar
luz sobre el desarrollo de futuras candi-
datas a vacunas del sida.

Para estudiar la proteccion ofrecida
por las vacunas vivas-atenuadas del VIS
en primates no humanos, se inhabilita
el virus deliberadamente mediante la
eliminacién de fragmentos de su mate-
rial genético. Hay una cepa viva-ate-
nuada del VIS que se obtiene al elimi-
nar parte del gen nef del virus.
Actualmente, también se estan estu-
diando otras versiones distintas de las
vacunas vivas-atenuadas del VIS en pri-
mates no humanos. Por lo general, a
medida que se elimina mas material
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genético, disminuye la capaci- 5
dad del virus para replicarse y -

provocar una infeccién. Sin embargo,
cuantos mas genes o fragmentos de
genes del VIS se supriman, menos efi-
caz sera la vacuna viva-atenuada a la
hora de proteger frente a la infeccién,
Asi pues, se debe desarrollar una cepa
atenuada del VIS que no infecte a los
animales, pero que siga siendo suficien-
temente parecida a la forma natural
como para inducir una respuesta inmu-
nitaria potente.

Las cepas atenuadas del VIS se culti-
van en un laboratorio y, con posteriori-
dad, se utilizan para vacunar a los pri-
mates no humanos. A continuacion, se
expone deliberadamente a estos ani-
males a una version del VIS presente en
la naturaleza, de modo que se pueda
determinar en qué medida las respues-
tas inmunitarias inducidas por la vacu-
na son capaces de proteger frente a la
infeccion.

Modelos de proteccién

La estrategia del empleo de la vacu-
na viva-atenuada del VIS ha provocado
algunas de las protecciones mas impre-
sionantes y constantes observadas
hasta ahora en estudios con primates
no humanos y pueden brindar a los
expertos una comprension Unica de los
tipos de respuestas inmunitarias que
también podrian ofrecer un cierto nivel
de proteccién parcial frente al VIH. Los
investigadores empiezan a comprender
mejor el modo en que las distintas res-
puestas inmunitarias especificas del VIS
(células-T CD8, células-T CD4 y anti-
cuerpos) actian de forma conjunta
para proporcionar proteccion frente al
VIS.



