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Lo mas destacado
R

Una inyeccién de buenas noticias

Se presentan este afio resultados
prometedores de ensayos clinicos en la
conferencia Vacuna del SIDA

Los casi mil investigadores que se
reunieron en la apertura de la conferen-
cia anual Vacuna del SIDA, que se cele-
bré en Amsterdam (Holanda) entre el 29
de agosto y el 1 de septiembre, fueron
saludados con un espiritu optimista que
se ha convertido en algo poco habitual
en este campo. Lawrence Corey, de la
Red de Ensayos de Vacunas del SIDA de
Seattle (EE UU), catalogd el afio 2006
como “un afo de recolecta para el de-
sarrollo de vacunas”, al realizar una pre-
sentacion sobre las vacunas del SIDA en
proceso durante la sesion plenaria inau-
gural de la conferencia.

La fuente del entusiasmo de Corey
provenia de los datos de varios ensayos
clinicos en marcha que demuestran que
algunas vacunas candidatas del SIDA
estdn induciendo unos prometedores
niveles de respuestas celulares inmunolé-
gicas. “Hace unos pocos afhos, apenas
era posible estimular respuestas de célu-
las T con la vacunacion”, afirmé Andrew
McMichael de la Universidad de Oxford
(Reino Unido), por lo que esto ha
supuesto una racion de buenas noticias
gue es bien acogida en un campo que se
ha esforzado en desarrollar candidatas
con capacidad inmunogénica en huma-
nos. Actualmente los ensayos de Fase | y

[l con candidatas basadas en vectores
adenovirus o poxvirus estan proporcio-
nando resultados mas alentadores.

Aungue los esfuerzos por estimular
una respuesta de anticuerpos neutrali-
zantes con la inmunizacién siguen sien-
do infructuosos, los investigadores han
sido capaces de mejorar cada vez mas el
nivel de las respuestas inmunolégicas
celulares. Aquellas inducidas por la
actual “cosecha” de candidatas son tres
veces superiores a las que eran posibles
hace solo un par de anos, afirmé Corey,
que espera que este progreso siga pro-
duciéndose a lo largo de los préximos
anos y que posteriores mejoras de las
candidatas que inducen potentes res-
puestas celulares quizd acerquen al
campo una vacuna del SIDA parcialmen-
te eficaz. Este tipo de vacuna puede pre-
venir la infecciéon por VIH o, quizd mas
probablemente, retrasar la progresion
de la enfermedad en aquellas personas
gue se infectan por VIH y disminuir la
probabilidad de que transmitan el virus a
otras personas.

Pero numerosos investigadores
siguen cuestionando la eficacia que
debera tener una vacuna del SIDA si no
induce también anticuerpos neutralizan-
tes. Jaap Goudsmit de la empresa bio-
tecnolégica  Crucell, afincada en
Holanda, recordd a los investigadores
gue aun no existe una vacuna, contra
cualquier enfermedad, autorizada uni-
camente en base a las respuestas inmu-
noldgicas celulares. Por tanto, las vacu-
nas que inducen anticuerpos neutrali-
zantes siguen centrando la investigacion
en curso.

Cosecha de datos

Muchos de los prometedores datos
sobre capacidad inmunogénica presen-
tados en la conferencia provenian de
ensayos en los que se administraron dos
vacunas candidatas distintas de forma
secuencial, en una combinacion tipo
induccion-refuerzo. Varios grupos de
investigacion distintos estan utilizando
vacunas de ADN plasmidico para la
inmunizacién inicial, que parecen acti-
var de forma eficaz el sistema inmuno-
l6gico.

Una de las primeras presentaciones
de una vacuna candidata de ADN corrié
a cargo de Eric Sandstom del Instituto
Karolinska (Suecia), que presentd por
primera vez datos sobre capacidad
inmunoldgica de un ensayo de Fase |
actualmente en marcha en Estocolmo
con una vacuna de ADN desarrollada en
el instituyo en colaboracion con el
Instituto Sueco para el Control de
Enfermedades Infecciosas (véase articu-
lo ‘Lo mas destacado’, del VAX de abril
de 2006, 'Ensayos clinicos en curso’).
Cuarenta voluntarios del ensayo se dis-
tribuyeron de forma aleatoria para reci-
bir tres inyecciones con una de las tres
posibles dosis de vacuna de ADN admi-
nistrada bien via intramuscular median-
te una inyeccion tradicional o bien via
intradérmica mediante un sistema de
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inyeccion sin agujas desarrollado por
Bioject, una empresa biotecnoldgica de
EE UU.

Seis meses después de la tercera
inmunizacién con ADN todos los volun-
tarios, excepto dos, también recibieron
una inmunizacién de refuerzo con una
candidata basada en una vacuna Ankara
modificada (MVA en sus siglas en
inglés), desarrollada por los Institutos
Nacionales de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de EE UU. Los receptores de
la vacuna declararon sufrir fatiga y sinto-
mas generales similares a la gripe des-
pués de la induccion con ADN y sélo se
registraron eventos adversos de tipo
ligero tras la inyeccion de MVA.

Tras la tercera inmunizacién con
ADN, se considerd que 11 de los 38
voluntarios presentaban respuestas
inmunoldgicas positivas. Pero tras recibir
la inmunizacién de refuerzo, 33 de los
36 participantes tuvieron resultados
positivos. En base a la impresionante
capacidad inmunoldgica de estas candi-
datas, Sandstrédm y un grupo de colegas
estan preparando un ensayo mas gran-
de de Fase I/ll en Tanzania con las mis-
mas vacunas candidatas.

También se presentaron los resulta-
dos de un ensayo de Fase | realizado por
el consorcio EuroVacc (Vacuna Europea)
con otra vacuna de ADN plasmidico pro-
bada en combinacion con una vacuna
con vector poxvirus modificado, conoci-
da como NYVAC. Un total de 40 volun-
tarios (20 hombres, 20 mujeres) fueron
inscritos en dos sedes en el Reino Unido
y Suiza. La mitad de los participantes
recibié dos inyecciones de la vacuna de
ADN plasmidico seguidas de dos dosis
de NYVAC. De los 20 voluntarios que
recibieron la combinacién induccién/re-
fuerzo ADN/NYVAC, el 90% tuvo res-
puestas inmunoldgicas positivas.

Rick Koup también presentd una
puesta al dia de los datos sobre la vacu-
na de ADN plasmidico y vector basado
en adenovirus serotipo 5 (Ad5) desarro-
llada por VRC (siglas en inglés de Centro
para la Investigacion de la Vacuna) en los
Institutos Nacionales de Salud de EE UU
(NIH) que se encuentra actualmente en
ensayos clinicos de Fase I/Il en un régi-
men de induccion-refuerzo (véase el arti-
culo de ‘Lo mas destacado’ del VAX de
abril de 2006, 'Ensayos clinicos en
curso’). La inscripcion en estos ensayos
estd completa en sus dos terceras par-
tes, pero aun sigue en marcha en sedes

de la Red de Ensayos de Vacunas contra
el VIH en EE UU (HVTN en sus siglas en
inglés) en América del Norte y del Sury
Suréfrica y en sedes del WRAIR (siglas en
inglés de Instituto de Investigacion del
Ejército Walter Reed) en Africa. Mientras
tanto, VRC, WRAIR e IAVI estan prepa-
randose para el paso de estas vacunas
candidatas a un ensayo de Fase llb, de
prueba de concepto, conocido como
PAVE 100, que deberia iniciarse el proxi-
mo ano.

Adyuvante natural

Las vacunas candidatas basadas en
adenovirus han producido las respuestas
inmunoloégicas celulares mas impresio-
nantes observadas hasta ahora, y Gary
Nabel de VRC se refirio al vector viral
como “adyuvante natural”, (véase
‘Cuestiones Basicas’ de VAX de octubre
de 2004 sobre ‘Entender los adyuvantes
en vacunas’). Otra ventaja de este vector
es que puede administrarse en dosis

«Los préximos anos van
a ser muy interesantes
en este campo. Actual-
mente hay mucha ener-
gia en torno a las nue-
vas estrategias de pre-
vencion y esperamos
que las vacunas basadas
en células T ofrezcan
buenas noticias.»

Michael Robertson

mucho mas altas que las de otros vecto-
res virales (por ejemplo, con MVA pue-
den emplearse con seguridad de 1.000 a
10.000 veces mas particulas virales).

Pero los resultados de un ensayo de
seguridad de Fase I, HVTN 054, indican
que la vacunacién con dosis mas altas de
Ad5 resulta en efectos secundarios mas
graves sin ninguna mejora en la capaci-
dad inmunogénica. Laurence Peiperl de
la Universidad de California (San
Francisco, EE UU), presentd datos de
este ensayo que evalud una Unica inyec-
cion de la vacuna candidata Ad5 de VRC
en dosis alta y baja. Se declararon sinto-
mas similares a gripe o reacciones en el
punto de inyeccion en cuatro volunta-
rios, todos ellos habian recibido la dosis
mas alta. Estos efectos secundarios fue-

ron maximos uno o dos dias tras

la inyeccion y se aminoraron en

una semana. Aungue ninguno de los
eventos adversos graves se considerd
gue estuviesen relacionados con la vacu-
na, Peiperl concluyé que el perfil de
seguridad de la dosis menor parecié ser
mas favorable. AlUn mas, las respuestas
inmunoloégicas fueron realmente mayo-
res en los voluntarios que recibieron la
dosis menor (95% fue considerado
como respondedor, frente al 90% de los
que recibieron la dosis menor). “Parece
gue menos es mas en lo que respecta a
las respuestas inmunoldgicas al adenovi-
rus”, afirmé Robert Seder de VRC.

Actualmente Merck esta evaluando
la capacidad inmunolégica de la dosis
mas baja de su vacuna candidata Ad5
en su ensayo de Fase llb, de prueba de
concepto, actualmente en marcha en
colaboracion con la HVTN (véase el arti-
culo ‘Lo mas destacado’ del VAX de
octubre de 2004, 'Investigadores de
vacunas del SIDA descubren datos pro-
metedores’). Los datos de eficacia de
este ensayo, muy esperados, no estaran
disponibles hasta 2008, pero Michael
Robertson, de Merck, proporcioné algu-
na informacion preliminar respecto a la
seguridad de la vacuna candidata. La
mayoria (74%) de los voluntarios decla-
ré eventos adversos ligeros o modera-
dos, la mayoria de los cuales fueron
dolores de cabeza, fiebre, fatiga o dolor
en el punto de inyeccién. Se produjeron
eventos adversos graves en 13 personas
y 3 de éstos fueron atribuidos a la vacu-
na incluyendo un caso grave de fiebre,
diarrea, y un informe de una posible
reaccion alérgica.

Otro centro de atencién de esta pre-
sentacion estuvo en las experiencias de
realizar el ensayo en personas con alto
riesgo de infeccion por VIH bien por acti-
vidad sexual o uso de drogas inyecta-
bles. Realizar ensayos en estas poblacio-
nes permitird que los investigadores
obtengan resultados preliminares de efi-
cacia con estudios mas pequefos, rapi-
dos y menos caros, una estrategia pro-
pugnada en el Proyecto de Vacuna del
SIDA 2006 de IAVI (véase ‘Noticias
Internacionales’ del VAX de septiembre
de 2006). Pero algunos han especulado
con que serd mas dificil tanto inscribir
Ccomo mantener personas en situacion
de alto riesgo en ensayos de vacunas a
largo plazo, afirmé Robertson. Hasta
ahora, al menos, ésta no ha sido la expe-
riencia de Merck. Casi 2.000 voluntarios
(1.329 hombres y 668 mujeres) fueron



inscritos en el estudio a finales de julio'y,
en general, se ha completado el 95% de
las visitas planificadas. Robertson espera
que la inscripciéon del total de los 3.000
voluntarios planeados se complete a
final de este afio.

Merck estd reuniendo informacion
sobre los comportamientos de riesgo de
los potenciales voluntarios y Robertson
presenté parte de estos datos. En todas
las sedes, los voluntarios masculinos
examinados hasta ahora para el estudio
de Fase llb declararon tener una media-
na de seis parejas sexuales distintas en
los ultimos seis meses, y el 12% de ellos

declaré practicar sexo anal sin protec-
cién con una pareja de la que sabia que
tenia VIH. Las mujeres declararon tener
un promedio de 28 parejas sexuales dis-
tintas a lo largo de los seis meses previos
y el 5% afirmo que practicd sexo vaginal
sin proteccion con una pareja con VIH.
Ademas, el 15% de las mujeres declard
tener otra enfermedad de transmision
sexual en ese mismo periodo, lo que
puede aumentar su riesgo de infectarse
por VIH. Durante los procesos de exa-
men, las tasas de prevalencia de VIH
entre los hombres fueron del 4% y en
torno al 3% en mujeres, aunque
Robertson explicd que estas cifras pue-
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Empieza en Uganda un ensayo
de Fase | de vacuna del SIDA en
nifos

Un grupo de investigadores de la
Universidad de Makerere en Kampala
(Uganda), en colaboracién con la
Universidad Johns Hopkins de EE UU,
inicio recientemente el primer ensayo de
Fase | de una vacuna del SIDA dirigida a
prevenir la transmision del VIH de madre
a hijo durante el amamantamiento.
Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, el amamantamiento sigue supo-
niendo una de las principales vias de
transmision del VIH a nifios en paises en
desarrollo. En muchos entornos, las
alternativas al amamantamiento, como
la leche maternizada o leche en polvo,
son o bien prohibitivamente caras o bien
poco practicas, dado que requieren
agua limpia. En muchas culturas donde
el amamantamiento es una practica
habitual, las mujeres con VIH que no ali-
mentan a sus bebés también son objeto
de estigma.

Diversos estudios han demostrado
que tratar a las mujeres con VIH con
antirretrovirales durante las Ultimas eta-
pas del embarazo, el parto y durante el
periodo de lactancia constituye un
modo eficaz de prevenir la transmision
del VIH a nifios, pero no todas las muje-
res tienen acceso a estos farmacos
(véase ‘Lo mas destacado’ del VAX de
febrero de 2005, 'Prevenir la transmision
madre a hijo’). Una vacuna que pudiera
proteger de forma eficaz a los bebés
durante el periodo de lactancia consti-
tuirfa un gran progreso.

El ensayo actual inscribira a 50 nifios
nacidos de madres con VIH en el hospi-
tal de Mulago en Kampala y evaluara la
eficacia de la vacuna candidata ALVAC-
HIV vCP1521 frente a un placebo.
Cuarenta de esos nifios recibiran cuatro
dosis de la vacuna a lo largo de tres
meses y seran sometidos a seguimiento
durante dos afios y medio. La vacuna
candidata, basada en un vector tipo
virus canarypox que transporta frag-
mentos genéticos del VIH, fue desarro-
llada por Sanofi Pasteur y ya ha sido pro-
bada en un ensayo de seguridad en
Uganda en el que participaron adultos
voluntarios y en otro estudio con nifios
en EE UU. En ninguno de estos ensayos
previos se registraron problemas de
seguridad graves.

ALVAC vCP1521 ya esta siendo pro-
bada también en un ensayo de eficacia
de Fase Ill en Tailandia para ver si puede
proteger a adultos frente a la infeccion
por VIH. El ensayo tailandés ha comple-
tado recientemente la inscripcion de
voluntarios, pero los resultados finales
no estaran disponibles hasta dentro de
varios anos.

Para mas informaciéon sobre éstos y
otros ensayos en marcha (en inglés), visi-
ta www.iavireport.org/trialsdb.

Nueva conferencia mundial sobre
vacunas para acompanar el
encuentro anual sobre Grandes
retos para la salud mundial

Los beneficiaros de ayudas a través
de la iniciativa Grandes retos para la
salud mundial, un programa dotado
con 436,6 millones de délares y finan-
ciado por la Fundacion Bill y Melinda
Gates para aumentar la investigacion
sobre enfermedades que afectan prin-

Qrax

den variar en gran medida de
una sede a otra.

El campo de la vacuna del SIDA esta
esperando con impaciencia los resulta-
dos de éste y otros ensayos en marcha
para obtener respuesta a alguna de las
cuestiones criticas respecto a la inmuni-
dad celular. “Los préximos afos van a
ser muy interesantes en este campo”,
afirmé Robertson. “Actualmente hay
mucha energia en torno a las nuevas
estrategias de prevencién y esperamos
que las vacunas basadas en células T
ofrezcan buenas noticias”.
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cipalmente a los paises en desarrollo,
convocaron recientemente su encuen-
tro anual en la ciudad de Washington
(EE UU) para poner de relieve el progre-
so en los 48 proyectos en marcha. Entre
los beneficiarios de las ayudas se
encuentran cientificos de 33 pafses que
trabajan para afrontar los retos cientifi-
cos o tecnolégicos que podrian ayudar
a mejorar la salud publica mundial
(para mas informacién [en inglés], con-
sulta www.gcgh.org). Los planes de
este innovador mecanismo de financia-
cion fueron anunciados inicialmente en
el Forum Econémico Mundial en 2003
y la primera ronda de ayudas fueron
concedidas el pasado afio en colabora-
cion con los Institutos Nacionales de
Salud de EE UU.

La fundacién Gates también otorgd
recientemente al Simposio Keystone

sobre biologia molecular y celular (una
organizacion estadounidense sin animo
de lucro que organiza numerosas con-
ferencias cientificas de alto nivel) una
ayuda por importe de 2,6 millones de
dolares, a lo largo de tres anos, para
aumentar sus ofertas de conferencias
que se centran en la salud mundial.
Keystone ya patrocina varias conferen-
cias sobre enfermedades infecciosas,
incluyendo el simposio anual sobre
Patogénesis del VIH y Vacunas del VIH
gue se celebran conjuntamente cada
primavera.

Con esta nueva ayuda, Keystone
afadird un encuentro centrado en
vacunas denominado “Retos del des-
arrollo mundial de la vacuna”, que se
celebrarad inmediatamente antes o des-
pués del préximo encuentro sobre
Grandes retos para la salud mundial. La

primera conferencia anual ten- n

dra lugar el préximo afo entre

el 8 y 13 de octubre en Ciudad del
Cabo (Surafrica) e implicard a 300 cien-
tificos, muchos de los cuales trabajan
en alguno de los proyectos de Grandes
retos. El Simposio Keystone también
empleara parte de la ayuda en otorgar
becas y ayudas para el transporte a los
investigadores de paises en desarrollo y
especificamente a estudiantes gradua-
dos y becarios de post doctorado que
estdn completando sus estudios en
Africa.

Entre otros encuentros que se inicia-
ran el préximo afio con esta nueva
financiacién se cuentan “Vacunas del
VIH, desde la investigacion basica a los
ensayos clinicos” y “Determinantes
moleculares y celulares de la patogéne-
sis del VIH".

EU!!”BN!! EX!'E!!: Eomprenaer el aesarro"o precllnlco ae |a

¢Coémo se prueba la seguridad y
capacidad inmunogénica de las
vacunas candidatas contra el
SIDA antes de que entren en
ensayos clinicos?

Los ensayos clinicos son procesos
divididos en etapas cuyo objetivo es
determinar la seguridad y capacidad
inmunogénica de las vacunas candida-
tas del SIDA en voluntarios humanos.
Los primeros ensayos (Fase | y ) estan
disefados principalmente para evaluar
la seguridad, mientras que las Ultimas
etapas de ensayo (Fase llb y lll) se reali-
zan para que los investigadores puedan
determinar si la vacuna candidata es efi-
caz. Cada Fase implica un numero pro-
gresivamente mayor de voluntarios y
realizar los ensayos clinicos es un proce-
SO que requiere mucho tiempo y dinero.
La realizaciéon de estos ensayos esta
seguida estrechamente por agencias
normativas como la FDA (Agencia de la
Alimentacion y el Medicamento de
Estados Unidos) o la Agencia Europea
para la Evaluacién de Productos
Médicos de la Union Europea, para ase-
gurar que la vacuna candidata cumple
los estandares de seguridad necesarios.

Antes de probarse en humanos, las
vacunas candidatas son desarrolladas y
probadas ampliamente en el laboratorio
por los investigadores y después en

diferentes modelos animales. Los datos
de estos estudios preclinicos proporcio-
nan importante informacién a los inves-
tigadores sobre como pueden funcionar
en humanos las vacunas candidatas y
son revisados cuidadosamente por las
agencias normativas cuando otorgan la
aprobaciéon a una organizacién o com-
pafila para que pueda proceder a un
ensayo clinico de Fase I.

Desarrollo de vacunas

Antes de que una vacuna candidata
se pruebe empleando modelos anima-
les, los investigadores han caracterizado
completamente la vacuna disefiada en
el laboratorio, sea un vector viral, subu-
nidad proteinica o vacuna basada en
ADN que sera empleada para presentar
proteinas del VIH al sistema inmunolégi-
co. Para el caso de candidatas que
emplean vectores virales (véase
‘Cuestiones Basicas: Entender los vecto-
res virales” en el VAX de septiembre de
2005), los cientificos ya dispondran de
un extenso cuerpo de conocimiento res-
pecto a cémo el virus, presente en la
naturaleza, actla tanto biolégica como
inmunolégicamente, de modo que tie-
nen una idea de como actuara en
humanos. Esto permite a los investiga-
dores desarrollar hipétesis bien informa-
das sobre el tipo de respuestas inmuno-
l6gicas que la vacuna candidata podria
inducir en humanos.

Otras evaluaciones preclinicas

Incluso con una hipétesis firme, los
estudios de laboratorio sélo pueden dar
a los investigadores una idea vaga de
cémo funcionaran las vacunas en el
complejo entorno del cuerpo humano.

Por consiguiente, para intentar
medir la seguridad y capacidad inmuno-
génica de una vacuna candidata, los
cientificos tienen que realizar investiga-
cion en modelos animales. Por lo gene-
ral, la vacuna candidata sera probada
primero en ratones y después en prima-
tes no humanos, siendo los mas fre-
cuentes los macacos tipo rhesus.

Los investigadores empiezan admi-
nistrando la vacuna candidata a maca-
cos y después caracterizan la respuesta
inmunolégica que induce. Esto incluye
un analisis detallado de las respuestas
celulares, especialmente de las células T,
y medidas del nivel y tipo de respuestas
de anticuerpos. En base a estos resulta-
dos, los investigadores pueden alterar la
vacuna candidata para intentar mejorar
su capacidad inmunolégica y después
se vuelve a probar en macacos. El traba-
jar con modelos animales permite a los
investigadores obtener muchos datos
que podrian ser imposibles de reunir a
partir de voluntarios humanos.

A continuacién, los investigadores



por lo general emplean estudios de
exposicién para evaluar las vacunas can-
didatas. En estos estudios, la vacuna can-
didata es administrada a macacos que
son infectados posteriormente con el
virus de la inmunodeficiencia simia (VIS),
que infecta de forma natural a numero-
sas especies de primates no humanos.
Los estudios de exposicion solo se reali-
zan en modelos animales, nunca en
voluntarios humanos. En este tipo de
estudio, los investigadores pueden deter-
minar a cuantos macacos protege la
vacuna candidata de la infeccién por VIS.
Pueden determinar también cuanto dura
esta proteccion exponiendo mas adelan-
te a los macacos al virus. Los estudios de
exposicion pueden proporcionar también
pistas sobre qué tipo de respuestas inmu-
noldgicas (tipos especificos de respuestas
de anticuerpos o celulares) son responsa-
bles de esta proteccion, una idea conoci-
da como correlaciones de proteccion.

Estos datos proporcionan informa-
cion critica a los investigadores sobre la
vacuna candidata y les ayuda a determi-
nar si su seguridad y capacidad inmuno-
l6gica son suficientes como para pasar a
ensayos clinicos con voluntarios huma-
nos. Muchas de las vacunas candidatas
evaluadas en estudios preclinicos nunca
llegan a pasar realmente a ensayos clini-
Cos ya que su capacidad inmunogénica
no es lo suficientemente grande como

para seguir investigando en ella.
Limitaciones

Una limitacidon importante en estos
estudios animales es que la vacuna no se
prueba frente a una exposicién al VIH.
Los investigadores deben evaluar la capa-
cidad inmunogénica de la vacuna candi-
data frente al VIS, que es un virus estre-
chamente relacionado, pero diferente, ya
que el VIH no infecta a los primates no
humanos. Para reproducir mas estrecha-
mente la infeccién por VIH en humanos,
grupos de investigadores han intentado
llevar a cabo estudios de exposicién con
un virus modificado genéticamente que
contiene genes tanto del VIS como del
VIH, conocido como VISH, pero por lo
general se considera un modelo incluso
menos satisfactorio que el VIS para pre-
decir como funcionard una vacuna en
humanos.

Otra limitacion es que los investiga-
dores tienen que modificar también la
vacuna candidata para transportar genes
del VIS, en lugar de genes del VIH, para
corresponderse con el virus empleado en
los estudios de exposicidon. Emplear un
virus diferente para la exposicion y una
vacuna candidata diferente en otras
especies animales dificulta aun mas la
evaluacion preclinica. Esta es sélo una de
las numerosas complicaciones a las que
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se enfrentan los investigadores en el de-
sarrollo de una vacuna del SIDA eficaz.

Por tanto, durante muchos afios, los
investigadores han buscado modos de
mejorar su capacidad de evaluar candi-
datas en estudios preclinicos y encontrar
un modelo animal mejor para la infec-
cion por VIH. Recientemente, los investi-
gadores han desarrollado un modelo con
ratones alterados genéticamente en
donde se transplantaron células huma-
nas a ratones que tienen sus propios sis-
temas inmunoldgicos agotados. Esto
permite que los ratones desarrollen célu-
las inmunolégicas humanas que pueden
ser infectadas por VIH. Con cuidado, este
tipo de modelo puede ser util para los
investigadores como examen inicial de
vacunas candidatas contra el SIDA, para
ayudar a determinar si la capacidad
inmunoldgica de una candidata es sufi-
ciente como para pasar a ensayos clini-
cos en humanos.

Los cientificos estan también estu-
diando los factores genéticos que permi-
ten a los primates no humanos defender-
se frente a la infeccion por VIH. Esta
investigacion algun dia puede permitir a
los cientificos modificar genéticamente
una cepa de VIH que pueda infectar pro-
ductivamente un modelo animal y, por
tanto, imitar mas fielmente la infeccién
en humanos.



