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Lo mas destacado

Los investigadores del STEP a la
altura del desafio

En la conferencia Vacunas del Sida
2008 se mantienen los interrogantes,
aunque también la determinacion

La conferencia Vacunas del Sida de
este afio, celebrada del 13 al 16 de
octubre en Ciudad del Cabo
(Sudafrica), tuvo una gran trascenden-
cia tanto en el d&mbito politico como
cientifico. Fue la primera vez que se
celebré una conferencia anual en un
pais africano y Lynn Morris, presidenta
de la misma y responsable de la
Unidad del Sida del Instituto Nacional
de Enfermedades Transmisibles de
Johannesburgo, inauguré las sesiones
comentando la especial significacion
de que tuviera lugar en Sudéfrica. “En
ningun otro lugar existe una mayor
necesidad de una vacuna que aqui”,
afirmo, anadiendo que esta conferen-
cia enviaba al mundo el importante
mensaje de que: “No estamos tirando
la toalla”.

Un significado incluso mas politico
tuvieron los comentarios realizados por
la recientemente nombrada ministra
de Sanidad de Sudéfrica, Barbara
Hogan. Tras apenas dos semanas en el
cargo, Hogan hiz6 uno de sus primeros
discursos publicos frente a los casi
1.000 delegados de la conferencia.
“Sabemos que el VIH provoca el sida”,
afirmé, dejando inmediatamente clara
su posicion. “La ciencia del VIH vy el

sida es uno de los aspectos mas inves-
tigados en el campo médico”, sefald.
La ministra también alabé a los organi-
zadores de la conferencia por celebrar
el encuentro en Sudéafrica. “Esta con-
ferencia coincide con la aparicién de
un renovado interés en la prevencion
del VIH en este pais. Para el Gobierno
sudafricano y su pueblo, éste es el
encuentro mas importante que puede
celebrarse en este momento”, apunto.
Hizo un llamamiento a la implementa-
cién de una educacion en salud publi-
ca basada en hechos, asi como al de-
sarrollo de herramientas de prevencion
del VIH, de las que afirmé que eran cri-
ticas para cambiar el curso de la epide-
mia. Al mismo tiempo, confirmé el
compromiso de Sudafrica en la realiza-
cién de ensayos clinicos sobre vacunas.
Las palabras de Hogan contrastaron
profundamente con las efectuadas por
sus predecesores en el cargo y fueron
elogiadas por los oradores posteriores.

En el frente cientifico, el encuentro
de este ano fue relevante porque supu-
so el primero que se celebra tras el
inesperado fracaso, el pasado otofio,
de la candidata a vacuna de Merck
(denominada MRKAd5), basada en un
vector adenovirus de serotipo 5 (Ad5),
en el ensayo STEP, justo después de la
conferencia de 2007. Desde entonces,
el paisaje del campo de la vacuna con-
tra el sida ha cambiado de forma drés-
tica. “Todo el encuentro se ha basado
en el fracaso del ensayo STEP”, afirmé
Edward Tybicki, un profesor de micro-
biologia de la Universidad de Ciudad
del Cabo. La conferencia de este afio
ofrecié una oportunidad a cientificos,
investigadores de ensayos clinicos y

activistas para ponerse al dia de los
Ultimos datos del ensayo STEP, asi
como de los del Phambili, el segundo
ensayo de prueba de concepto con
MRKAd5 que estad teniendo lugar en
Sudéfrica. Asimismo, se debatieron
algunas de las cuestiones que persis-
ten respecto al potencial de las candi-
datas a vacunas de células-T tras el fra-
caso de MRKAdS5.

Aparicién de datos

Uno de los aspectos clave que sus-
Cito interés en la conferencia fue, por
supuesto, el que se refiere a los datos
que estan surgiendo del ensayo STEP.
Desde que se hicieron publicos por pri-
mera vez los resultados el pasado mes
de septiembre, se han convertido prac-
ticamente en una noticia recurrente, al
menos en algunos circulos. Anthony
Fauci, director del Instituto Nacional
de Alergias y  Enfermedades
Infecciosas (NIAID, en sus siglas en
inglés), perteneciente a los Institutos
Nacionales de Salud de EE UU (NIH),
declaré durante su intervencion inau-
gural: “Hasta los jardineros de los NIH
conocen los tres puntos [clave] del
estudio STEP”.

Julie  McElrath, directora del
Instituto sobre Vacunas y Enfer-
medades Infecciosas en el Centro Fred
Hutchinson para la Investigacién en
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Céancer [FHCRC, en sus siglas en inglés]
de Seattle (EE UU), resumié el progreso
realizado en el analisis de los datos del
ensayo STEP en una charla plenaria.
Empezo sefialando que solo el 31% de
las personas vacunadas en el ensayo
STEP presentd una respuesta inmunita-
ria celular especifica del VIH, incluyen-
do linfocitos-T CD4 y CD8, tras las tres
inoculaciones de MRKAd5 (véase el
numero especial del VAX de julio de
2008, 'Entender el sistema inmunitario
y las estrategias de las vacunas contra
el sida’). En una charla durante la
sesion de apertura de la conferencia,
Stanley Plotkin, consejero ejecutivo de
la direccion general de Sanofi Pasteur,
afirmé que dichos datos le sugerian
que el fracaso de la candidata podria
deberse a la falta de respuestas inmu-
nitarias inducidas. “Las respuestas fue-
ron inadecuadas”, dijo.

De hecho, cuando McElrath y un
equipo de colaboradores compararon
las respuestas de células-T inducidas
por la MRKAd5 con las observadas en
un grupo de no progresores a largo
plazo (personas infectadas por VIH
capaces de controlar el virus o la pro-
gresion de la infecciéon durante un
periodo prolongado de tiempo sin la
ayuda de terapia antirretroviral) descu-
brieron que el volumen medio de las
respuestas de células-T CD8 inducido
por los voluntarios del ensayo STEP fue
un 43% inferior al promedio detectado
en no progresores a largo plazo. “Si
estamos intentando imitar las respues-
tas de estas personas, no lo estamos
logrando”, afirmé McElrath.

Una de las inquietantes observacio-
nes del ensayo STEP fue que determi-
nados subgrupos de voluntarios vacu-
nados parecieron tener un mayor ries-
go de infectarse por VIH al exponerse
al virus de forma natural (a los volunta-
rios en los ensayos de vacunas jamas se
les expone intencionadamente al VIH).
Los voluntarios en situacion de mayor
riesgo fueron los hombres no circunci-
dados que, ademas, presentaran una
inmunidad preexistente al Ad5, un tipo
habitual del virus del resfriado que se
empled como vector en la MRKAd5
para introducir en el organismo frag-
mentos no infecciosos del VIH con la
esperanza de inducir una respuesta
inmunitaria contra el virus (véase
‘Cuestiones basicas’ del VAX de sep-
tiembre de 2004 sobre 'Entender los
vectores virales’ y el ‘Informe Especial’
del VAX de septiembre de 2007). Las
personas expuestas previamente a este
virus del resfriado (prevalente en

muchas zonas del mundo) por lo gene-
ral albergan anticuerpos neutralizantes
especificos del Ad5 y, en el ensayo
STEP, aquéllas que tenian niveles mas
altos de anticuerpos Ad5 antes de la
vacunacion fueron mas propensas a
adquirir el VIH.

Hasta ahora, no se ha podido expli-
car esta observacion, pero mientras se
sigue rastreando cualquier efecto que
haya podido tener la MRKAd5 sobre la
progresiéon de la infeccion por VIH en
las personas vacunadas. Holly Janes, un

«Para el Gobierno
sudafricano y su pueblo,
éste es el encuentro mas
importante que puede
celebrarse en este
momento.»

Barbara Hogan

miembro del programa de bioestadisti-
cas de FHCRC, presentd datos en la
sesién de ultima hora sobre un subgru-
po de voluntarios masculinos del ensa-
yo STEP que se infectaron al exponerse
de forma natural al VIH, a pesar de la
vacunacion. En el grupo que analizé
Janes, a 33 personas se les habfa admi-
nistrado un placebo inactivo y 40 habi-
an recibido MRKAdS5. De estos volunta-
rios, un total de 25 ya han iniciado la
terapia antirretroviral para tratar su
infeccion. Janes sefialé que no se apre-
ciaron diferencias significativas en la
mediana de carga viral (una medida de
la cantidad de VIH que circula en san-
gre) entre el grupo al que se administrd
placebo y el que recibid la vacuna
antes de que iniciaran la terapia. En
promedio, las personas de ambos gru-
pos iniciaron tratamiento aproximada-
mente al mismo tiempo. Los recuentos
de células-T CD4, un marcador de la
salud del sistema inmunitario, también
fueron similares entre ambos grupos
antes del tratamiento, lo que llevo a
Janes a concluir que no existian indi-
cios que sugirieran que la vacuna
hubiera empeorado la progresion de la
infeccién por VIH.

Aunque todavia se desconocen los
motivos por los que fracasé la
MRKAdS5, y puede que nunca estén
completamente claros, McElrath decla-
ré que los investigadores afiliados al
ensayo STEP habian progresado en la
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definicion de los niveles de res-
puestas inmunitarias que podi-

an ser necesarios para que una candi-
data a vacuna induzca una inmunidad
celular. “Hay mucho que aprender [del
ensayo STEP]”, afirmé Fauci, “y hay
investigadores que estan trabajando
precisamente en ello”.

Los datos de Phambili

Glenda Gray, directora ejecutiva de
la Unidad de Investigacion Perinatal del
VIH en Soweto (Sudafrica), presentd
los datos reunidos hasta la fecha del
ensayo Phambili. Cuando se interrum-
pieron las inmunizaciones en este
ensayo, el pasado mes de septiembre,
habia 801 voluntarios inscritos, la
mitad de ellos mujeres. Si bien los
voluntarios del ensayo STEP eran en su
mayoria hombres que practican sexo
con hombres, un objetivo del ensayo
Phambili era contar, como minimo, con
un 50% de mujeres para evaluar la efi-
cacia de la candidata frente a una
transmision principalmente heterose-
xual del VIH.

De los 400 voluntarios que habian
sido inoculados con la vacuna cuando
se interrumpieron las inmunizaciones,
el 66% habia recibido dos vacunacio-
nesy el 7%, las tres. Gray informé de
que, hasta ahora, se han producido 29
infecciones por VIH a través de una
exposicion natural al virus entre los
801 voluntarios de Phambili. De estas
infecciones, diecisiete habfan recibido
la vacuna y doce, placebo.

Igual que en el ensayo STEP, la
mayoria de las infecciones por VIH en
los participantes del ensayo Phambili se
produjo en voluntarios que presenta-
ban previamente una inmunidad de
anticuerpos frente al vector Ad5. En el
ensayo Phambili, dieciséis de las dieci-
siete infecciones en el grupo de la
vacuna y nueve de las doce en el de
placebo tuvieron lugar en personas con
niveles elevados de anticuerpos Ad5.

Otro factor de riesgo relacionado
con una mayor probabilidad de adqui-
rir el VIH entre los voluntarios del ensa-
yo STEP fue el hecho de no estar cir-
cuncidado. De las siete infecciones por
VIH que se produjeron entre los volun-
tarios masculinos en el ensayo
Phambili, en seis casos se tratd de
hombres sin circuncidar (cuatro en el
grupo de vacuna y dos en el de place-
bo).

Gray sefal6 que la decision de reve-
lar a los voluntarios del ensayo
Phambili si habfan recibido vacuna o



placebo (un proceso conocido como
“salida de ciego” o “desenmascara-
miento”) ha tenido un impacto notable
sobre el estudio. Desde que el estudio
sali¢ de ciego hace un afio, no se han
producido nuevas infecciones por VIH
entre los voluntarios vacunados. En el
momento del desenmascaramiento, los
voluntarios a los que se inoculd
MRKAd5 recibieron counselling sobre
un posible aumento de la susceptibili-
dad a la infecciéon por VIH debido a la
vacuna candidata. Teniendo en cuenta
gue el desenmascaramiento ha afecta-
do claramente a los datos del ensayo
Phambili, Gray declind realizar cual-
quier comparacion entre éste y los
resultados del ensayo STEP.

Debate sobre los futuros ensayos de
eficacia

La conferencia de este afio también
conté con la organizacion de sesiones
de debate en las que parejas de inves-
tigadores discutieron sobre cuestiones
clave que, actualmente, centran el
debate en el campo de las vacunas
contra el sida. Una de estas sesiones se
centrd en el tema de si las candidatas
que inducen sélo respuestas inmunita-
rias mediadas por células (y no de anti-
cuerpos) deberian avanzar a la fase de
ensayos de eficacia, dado el fracaso de
la MRKAd5. En esta sesion, Gary
Nabel, director del Centro para la
Investigacion en Vacunas (VRC) de
NIAID y David Watkins, profesor en la
Universidad de Wisconsin-Madison, se
posicionaron en contra de las opinio-
nes de Dennis Burton, profesor de
inmunologia en el Instituto de
Investigacion Scripps en California y
director cientifico del recientemente
fundado Centro para los Anticuerpos

Neutralizantes (véase la seccidon
‘Noticias internacionales’ en este
ndumero).

Este debate fue programado origi-
nalmente cuando Anthony Fauci toda-
via estaba valorando la posibilidad de
gue NIAID financiara o no un ensayo
de fase llb de prueba de concepto de
un régimen tipo induccién-refuerzo
(con una vacuna candidata de ADN
seguida por una candidata basada en
un vector Ad5 similar a la MRKAd5)
desarrollado por cientificos del VRC.
Este ensayo fue retrasado en un princi-
pio después de que se hicieran publicos
los resultados del ensayo STEP.
Posteriormente, en julio, Fauci rechazo
el disefio propuesto de ensayo de fase
llb, conocido como PAVE 100 (véase
‘Lo mas destacado’ del VAX de julio de
2008 'Sida 2008: Un paisaje cambiante
en la investigacién en vacunas’). NIAID
sigue valorando la posibilidad de llevar
a cabo un ensayo mas pequefio, al que
Steven Self, director de estadistica y
gestiéon de datos de la Red de Ensayos
de Vacunas del VIH, se refiri6 como “el
redisefo del redisefio de PAVE".

El protocolo de un ensayo mas
pequefo, aun en desarrollo, sélo eva-
luarfa la capacidad de las candidatas
para reducir la carga viral en las perso-
nas gque se infecten por VIH a pesar de
la vacunacion.

No obstante, Gary Nabel argumen-
td que los ensayos de eficacia de las
vacunas de células-T deberfan seguir
adelante y que éstos deberian ser “lo
suficientemente grandes” como para
poder abordar la cuestién de si las can-
didatas son capaces de prevenir la
infeccién por VIH o de reducir la carga
viral. Dennis Burton, por su parte, no
estuvo de acuerdo y afirmé que, “en
este momento, habia demasiadas
incégnitas” como para justificar la rea-
lizacion de ensayos a gran escala de
candidatas que induzcan inmunidad
celular. En su lugar, se mostré partida-
rio de efectuar estudios méas pequefios,
conocidos como investigacion de prue-
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Nuevo centro de investigacién en
anticuerpos neutralizantes

Recientemente, el Instituto de
Investigacion Scripps e IAVI han esta-
blecido un nuevo centro de investiga-
cion, dedicado al desarrollo de candi-
datas a vacunas para el sida capaces
de inducir la produccién de anticuer-
pos ampliamente neutralizantes con-

tra el VIH. Este Centro para los
Anticuerpos Neutralizantes del VIH se
albergard en Scripps (California, EE
UU), para lo cual IAVI aporté 30 millo-
nes de délares, ampliando la colabora-
cion existente entre las dos institucio-
nes. El centro reunird a investigadores
provenientes de diversos campos para
trabajar en la resolucion de lo que,
probablemente, constituya el mayor
obstaculo bioldgico individual en el
descubrimiento de una vacuna pre-
ventiva contra el sida: la consecucion
de una vacuna capaz de inducir anti-
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ba de concepto (STOC), que
implican un menor nimero de
voluntarios y solo estudian la capaci-
dad de la candidata para reducir la
carga viral.

—KristenKresge
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cuerpos neutralizantes contra el VIH.
Los anticuerpos son moléculas en
forma de 'Y’ que se unen al virus y lo
desactivan, evitando asi que infecte a
células criticas del sistema inmunitario
(véase el Ejemplar Especial del VAX de
julio de 2008, ‘Entender el sistema
inmunitario y las estrategias de las
vacunas contra el sida’).

Ninguna de las candidatas a vacu-
nas contra el sida, o de los enfoques
probados hasta ahora en los ensayos
clinicos, ha conseguido inducir la pro-
duccion de anticuerpos neutralizantes
del VIH, a pesar de que desempefian
un papel critico en muchas de las
vacunas (si no en todas) actualmente
aprobadas contra otros virus y bacte-
rias, y se considera que son un ele-
mento crucial en el desarrollo de una
vacuna contra el sida capaz de blo-
guear de forma eficaz la transmision
del virus. “Estamos emocionados vy
esperamos que esta colaboracion nos
ayude a acercarnos un poco mas al
desarrollo de una vacuna que ponga
fin a la pandemia del sida”, declard
Seth Berkley, presidente y director
general de IAVI.

El equipo de investigadores del
nuevo Centro para los Anticuerpos
Neutralizantes del VIH trabajara para
identificar estas sustancias en las per-
sonas con VIH y, después, intentara

determinar qué inmunogenos (frag-
mentos no infecciosos del virus) podri-
an inducir estos anticuerpos. Los cien-
tificos afiliados al Consorcio para los
Anticuerpos Neutralizantes (NAC), un
consorcio internacional de investiga-
dores fundado por IAVI en 2002, cola-
borara con los investigadores del
nuevo centro, asi como con los cienti-
ficos del propio programa de investi-
gacion y desarrollo de 1AVI.

Dennis Burton, un profesor de
inmunologia en el Instituto Scripps de
Investigacién y director cientifico del
Centro  para los  Anticuerpos
Neutralizantes, dice que los investiga-
dores se aventuraran en “aguas des-
conocidas” y es de esperar que consi-
gan un mayor nivel de comprension de
los mecanismos que permiten a las
vacunas proteger a las personas de la
infeccion. “Contar con el Centro para
los Anticuerpos Neutralizantes supon-
drd una magnifica ayuda en este
campo”, declara Barton Haynes, direc-
tor del Instituto Duke sobre Vacunas
Humanas y del Centro sobre
Inmunologia de la Vacuna del VIH/sida
en la Universidad Duke. “No deberia-
mos tirar la toalla con este problemay
la financiacion de este centro constitu-
ye una sefial de un compromiso reno-
vado.”

—Regina McEnery

Qvax
Premio Nobel por el des- n

cubrimiento del VIH

El premio Nobel de Medicina, o
Fisiologia, de este afo fue concedido a
los investigadores franceses Francoise
Barré-Sinoussi y Luc Montagnier por el
descubrimiento del VIH, asi como al
investigador aleman Harald zur
Hausen por el de los tipos del virus del
papiloma humano (VPH) relacionados
con el desarrollo del cancer cervical, la
segunda causa de cancer mas habitual
entre las mujeres (véase el articulo
‘Vacunas contra el cancer cervical’ en
la seccion ‘Lo mas destacado’ del VAX
de febrero de 2006). Estos tres investi-
gadores compartiran los 1,4 millones
de dolares del premio.

En 1983, Barré-Sinoussi y Mon-
tagnier descubrieron el retrovirus que
hoy conocemos como VIH, justo dos
afios después de los primeros casos en
los que se describia lo que hoy en dia
se denomina sida. Este descubrimiento
critico allan6 el camino para el de-
sarrollo de métodos para detectar y
diagnosticar la infeccién por VIH v,
finalmente, condujo al desarrollo de
farmacos antirretrovirales para tratar
la infecciéon por el virus.

—Andreas von Bubnoff

ntenaer 1os moaelios animaies

de la infeccién por VIH

¢Qué limitaciones tienen los
modelos animales empleados por
los investigadores para evaluar las
candidatas a vacunas contra el
sida?

En la busqueda de tratamientos y
herramientas de prevencion contra
patégenos como el VIH, los cientificos
a menudo acuden a los modelos ani-
males para obtener informacién res-
pecto al modo en que el virus estable-
ce la infeccion y provoca la enferme-
dad. Mediante el estudio de la infec-
cién por el virus de la inmunodeficien-
cia simica (VIS, un virus similar -aunque
no idéntico- al VIH, que infecta a
numerosas especies de primates no
humanos), se han descubierto diversas
pistas respecto al modo en que se
transmite el patdgeno, los aconteci-
mientos posteriores a la infeccién y las

peculiaridades de la progresién de la
infecciéon o patogénesis. También se
puede aprender mucho del estudio de
la infeccion por VIS en especies de pri-
mates no humanos capaces de contro-
larla de forma exitosa sin desarrollar el
equivalente en monos al sida (véase
‘Cuestiones basicas’ del VAX de sep-
tiembre de 2008 sobre ‘Entender el
control de la replicacion viral’).

Los modelos animales, asimismo,
constituyen uno de los mejores modos
de evaluar la seguridad y la eficacia de
nuevos medicamentos o candidatas a
vacuna, actuando como puente entre
la evaluacién en el laboratorio y los
ensayos clinicos, que implican la parti-
Cipacion de voluntarios humanos. Sin
embargo, el descubrimiento de un
modelo animal para el VIH ha demos-
trado ser una tarea dificil. El virus infec-
ta y provoca enfermedad exclusiva-
mente en humanos, dificultando maés

la valoracién de posibles candidatas a
vacunas contra el sida.

El VIS frente al VISH

No obstante, existen numerosas
similitudes entre el VIH y el VIS, y la
mayoria de los investigadores coincide
en que el estudio de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia simica en
primates no humanos, especialmente
macacos rhesus, conforma hasta ahora
el mejor modelo de la infecciéon por
VIH en humanos. En los macacos rhe-
sus, la infeccion por VIS tiende a seguir
un curso similar a la del VIH. Los maca-
cos con VIS tienen niveles muy eleva-
dos de virus circulando en sangre vy
también muestran un descenso acusa-
do del numero de linfocitos-T CD4,
unas células criticas del sistema inmu-
nitario que constituyen el principal
objetivo tanto del VIS como del VIH.



Sin embargo, para poder evaluar las
candidatas a vacunas contra el sida en
macacos se deben reconstruir las mis-
mas de modo que incluyan fragmentos
no infecciosos del VIS, en lugar del
VIH.

Debido a esta limitaciéon, se han
construido también virus que imitan
aun mas al VIH. Estos virus hibridos,
conocidos como VISH (virus de la
inmunodeficiencia simica-humana),
son una combinacion de VIS y VIH. Al
principio, se pens6 que el VISH supon-
dria un virus mejor para evaluar la efi-
cacia de las candidatas a vacunas con-
tra el sida en primates no humanos, ya
que contenia partes del VIH, pero
hasta ahora no ha sido el caso.

Por ejemplo, la candidata a vacuna
de Merck MRKAd5, basada en el ade-
novirus de serotipo 5 (Ad5), mostrd
algun grado de eficacia contra el VISH
en estudios con primates no humanos.
Con todo, no se observaron resultados
similares cuando se probd en el ensayo
STEP, un estudio de fase llb de prueba
de concepto que contd con 3.000 per-
sonas voluntarias. La candidata
MRKAd5 no evidencié ningun efecto
sobre los niveles de carga viral en los
voluntarios vacunados que se infecta-
ron posteriormente al exponerse de
manera natural al VIH, lo que indica
que el modelo VISH en macacos rhesus
no sirvié para predecir la respuesta en
humanos. Los estudios preclinicos con
MRKAd5 en monos mostraron que no
era eficaz contra el VIS, lo que sugiere
que éste puede constituir un modelo
mas preciso para evaluar la eficacia de
las vacunas.

Los resultados del ensayo STEP han
suscitado un debate respecto al papel
de los estudios con primates no huma-
nos en el ambito de la investigaciéon y

el desarrollo de vacunas contra el sida.
Incluso se argumentdé que deberia
apreciarse algun nivel de eficacia con
el modelo macaco/VIS antes de que la
candidata a vacuna contra el sida se
pruebe en ensayos clinicos (véase el
articulo ‘Lo mas destacado’ en este
mismo numero).

‘Superratones’

Mientras tanto, también se estan
examinando otros modelos animales
que pueden ser Utiles en la evaluacion
de candidatas a vacunas contra el sida.
Uno de los modelos animales mas
empleados en la investigacion es el
raton, pero su uso en el campo del VIH
se ve limitado gravemente por el hecho
de que tampoco puede ser infectado
por el VIH. Sin embargo, esto podria
cambiar, ya que se estad desarrollando
un tipo novedoso de ratones suscepti-
ble a la infeccion por ese virus.

Este nuevo modelo animal implica
el uso de ratones alterados genética-
mente de modo que carezcan de siste-
ma inmunitario y, en consecuencia,
puedan aceptar implantes de células
humanas. Estas se desarrollan dentro
de los ratones creando un sistema
inmunitario humano en miniatura. El
desarrollo de estos ratones (denomina-
dos ‘humanizados’) se ha prolongado
durante décadas vy, en este tiempo, se
han realizado mejoras sustanciales en
sus sistemas inmunitarios. El Ultimo
lote de ratones humanizados en de-
sarrollo es capaz de infectarse por VIH
y desarrollar unas respuestas inmunita-
rias al virus que se asemejan a las
observadas en los seres humanos.

Estos modelos de ratones humani-
zados se emplean ahora para estudiar
la transmision y la patogénesis del VIH,
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asi como para evaluar la eficacia
de los nuevos farmacos para

tratar la infeccién por el virus. No obs-
tante, las respuestas inmunitarias al
VIH son muy complejas y este modelo
necesita algunos ajustes antes de que
pueda utilizarse como un método fia-
ble de examen de las candidatas a
vacunas antes de que pasen a la fase |
de ensayos clinicos.

Sin embargo, incluso después de la
optimizacién, el modelo con ratones
humanizados aun presentara diversas
limitaciones. Uno de los principales
retos es el reducido tamafio del raton
en comparacién con el de los huma-
nos. Un componente clave del sistema
inmunitario humano es el movimiento,
o circulacién, de las diferentes células
inmunitarias a través del organismo
que, quizd, sea radicalmente distinto
en un ratén pequefo. Ademas, las
muestras de sangre que se pueden
extraer de los ratones son mas reduci-
das, lo que limita la capacidad de ana-
lizar las respuestas inmunitarias.

Mas alla de los ratones

Por otro lado, en lugar de emplear
un organismo vivo, también se esta
estudiando el uso de tejidos humanos
que se cultivan y se mantienen en el
laboratorio como modo de evaluar las
respuestas inmunitarias provocadas
por las distintas candidatas a vacunas.
Este método se conoce como sistema
inmunitario in vitro y podria ser utiliza-
do también en el futuro para evaluar
las candidatas a vacunas en una fase
preclinica. Hasta entonces, el modelo
primate no-humano/VIS probablemen-
te sequira siendo el modelo animal
mas fiable para efectuar dicha evalua-
cion.



