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Lo mas destacado
R

La alfombra roja se extiende en la
CROI

Emocionantes nuevos tratamientos y
estrategias de prevencion realzan el
encuentro anual

La XIV Conferencia anual sobre Retrovirus
e Infecciones Oportunistas (CROI) de este
afo tuvo lugar entre el 25 y 28 de febre-
ro en Los Angeles (EE UU). Esa misma
noche, justo al otro lado de la ciudad,
otro acontecimiento suscitaba gran aten-
cion. Se trataba de la entrega de los 79
Premios Anuales de la Academia, o los
Oscars, donde estrellas del cine tanto
estadounidenses como internacionales se
reunieron para celebrar los galardones a
las mejores peliculas, actores y actrices
del afo.

Aungue CROI, definitivamente, se trata
de un asunto menos deslumbrante y gla-
mouroso, sigue teniendo un lugar desta-
cado en el calendario de conferencias de
los investigadores que trabajan en el
campo del VIH/SIDA, proporcionandoles
una oportunidad de mostrar los Ultimos
avances en prevencion y tratamiento. El
encuentro de este afio atrajo a casi 4.000
investigadores y médicos del VIH de todo
el mundo y ofrecié noticias emocionantes
en ambos frentes. Las presentaciones se
centraron en dos nuevos antirretrovirales
(ARV) que acttan de modos completa-
mente novedosos para controlar la infec-
cion por VIH, asi como en varias estrate-
gias de prevencion del VIH.

“Este ha sido un afo notable en lo refe-
rente al estudio de las intervenciones
del VIH”, afirmé Judy Wasserheit de la
Universidad de Washington en Seattle
(EE UU).

Lo mejor del muestrario

El campo del tratamiento del VIH se vio
revigorizado en la CROI por las noticias
de los primeros farmacos de dos nove-
dosas familias de ARV. El primer farma-
CO Se Conoce COMO maraviroc y es una
pequefia molécula que actla sobre las
células inmunolégicas humanas, mas
que sobre el propio virus. Bloquea de
modo eficaz una proteina conocida
como CCR5 en la superficie de las célu-
las T CD4 que el VIH emplea para entrar
e infectar dichas células inmunoldgicas.
Cuando se administra este farmaco a
personas con VIH, ayuda a limitar la
capacidad para replicarse del VIH. La
Agencia de la Alimentacion y el
Medicamento de EE UU actualmente
esta considerando la posibilidad de con-
ceder una licencia para la venta y uso de
maraviroc.

Otro novedoso ARV también se encuen-
tra un paso mas cerca de convertirse en
una realidad. Muchos ARV funcionan
actuando sobre el virus y deshabilitando
distintas enzimas que éste emplea para
replicarse. Durante méas de una década,
los investigadores han estado intentan-
do interferir en particular con la enzima
integrasa del VIH para evitar que el virus
inserte su material genético en el ADN
de la célula, un paso necesario en la
infeccion de las células. La identificacion
de farmacos seguros capaces de inhibir

de forma eficaz la enzima integrasa del
VIH ha resultado ser una ardua tarea.
Pero ahora, sobre la base de los resulta-
dos del ensayo de Fase Il presentados
por la compania farmacéutica estadou-
nidense Merck, un nuevo inhibidor de
la integrasa denominado raltegravir
parece ser altamente eficaz a la hora de
reducir la replicacion viral, determinada
como un descenso significativo de las
copias del virus en la sangre de las per-
sonas infectadas por VIH.

Las noticias de estos novedosos ARV
provocaron una considerable agitacion
en la CROIl'y muchos insistieron en que
no habifa habido tanto entusiasmo res-
pecto al tratamiento del VIH desde que
los investigadores descubrieron por pri-
mera vez que la administracién de far-
macos en combinaciéon, un concepto
conocido como terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA), constitufa
una estrategia eficaz para controlar la
infeccién por VIH.

Y los nominados para la prevencion
del VIH son... circuncisién

Parte de esta emocién también se des-
bordé en las sesiones de prevencién del
VIH. Ronald Gray de la Universidad
Johns Hopkins en Baltimore (EE UU)
presentd resultados del ensayo patroci-
nado por los Institutos Nacionales de
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Salud de EE UU en Rakai (Uganda), que
conté con 5.000 hombres que fueron
distribuidos de forma aleatoria para ser
circuncidados inmediatamente o tras
dos afos. Este ensayo fue interrumpido
prematuramente en diciembre de 2006
por el comité de seguimiento de datos
y seguridad (DSMB), un grupo indepen-
diente que realiza un seguimiento del
progreso de los ensayos en curso, debi-
do a los indicios de que la intervencion
podria reducir en mas de un 50% el
riesgo de adquirir VIH en hombres.
Estos resultados apoyan los de otro
ensayo clinico de reparto aleatorio con
control de la circuncision masculina en
Surafrica (véase el articulo de ‘Lo mas
destacado’ del VAX de agosto de 2005,
‘La respuesta global’).

En el momento en que se interrumpio el
ensayo, el 44% de los hombres habia
completado los dos afios de seguimien-
to. So6lo 22 de los hombres circuncida-
dos adquirieron el VIH durante este
tiempo, frente a 45 hombres en el
grupo de control, lo que arroja una tasa
acumulada de incidencia del VIH del
0,7% en hombres circuncidados frente
al 1,3% en hombres sin circuncidar a lo
largo de los dos afios del estudio.

A todos los hombres circuncidados se
les aconsejo evitar contactos sexuales
durante los primeros 30 dias tras la ciru-
gfa, mientras la herida se estaba curan-
doy el 89% afirmé que siguid esas ins-
trucciones. A pesar de esta declarada
reduccion de la actividad sexual, el
grupo de investigadores observé que la
incidencia del VIH realmente disminuyo
mas entre hombres circuncidados
durante el segundo afio del ensayo.
Gray planted la hipotesis de que esto
podria ser debido al tiempo que requie-
re la herida para curarse completamen-
te, pero los investigadores no estan
seguros del tiempo que requiere real-
mente este proceso. Existen algunas
preocupaciones, basadas en los datos
compartidos con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) tras la finali-
zacion de la CROI, de que si los hom-
bres realizan actividades sexuales antes
de que se curen las heridas de la circun-
cisién, podrian ser mas propensos a
transmitir el VIH a sus parejas femeni-
nas.

Un grupo de investigadores del estudio
Rakai también reuni¢ datos de los
voluntarios del ensayo sobre comporta-
mientos de riesgo sexual, incluyendo el
numero de parejas sexuales y el uso de

condoén. Estos datos indicaron que la
desinhibicién del comportamiento
(referido a que los voluntarios en un
ensayo modifican sus comportamientos
debido a la percepcion de que estan
protegidos frente a la infecciéon por
VIH), no supuso una influencia domi-
nante en este ensayo.

Sorprendentemente, el grupo de inves-
tigadores también descubrié que los
hombres circuncidados que declararon
numerosas parejas sexuales tuvieron
tasas de incidencia del VIH incluso
menores que los hombres circuncidados
monoégamos. Los hombres circuncida-
dos que declararon tener sintomas de
enfermedades genitales ulcerosas

«Este ha sido un afio
notable en lo referente al
estudio de las
intervenciones del VIH.»

Judy Wasserheit

(como herpes, sifilis o chancro) fueron
también significativamente menos pro-
pensos a contraer el VIH. En general, la
circuncision redujo la tasa de estas
enfermedades sintomaticas genitales
ulcerosas en un 47%. Aunque la circun-
cision tiene un efecto protector con
independencia de la coinfeccién por
estas infecciones de transmision sexual
(ITS) o numero de parejas sexuales,
estos datos indican que esta estrategia
podria tener el impacto més profundo
en hombres que se encuentran en
mayor riesgo de infeccion por VIH.

..supresién del VHS

Se ha especulado ampliamente respec-
to al papel que otras ITS desempefian
en la transmision del VIH, especialmen-
te la del virus del herpes simple-2 (VHS-
2), la causa del herpes genital.
Actualmente existen varios estudios en
marcha para comprobar si el tratar la
infeccion por VHS-2 con los farmacos
aciclovir o valaciclovir puede reducir la
transmision del VIH bien reduciendo su
cantidad en el tracto genital, bien limi-
tando las ulceraciones que constituyen
los sintomas habituales de la infeccion
por VHS-2 (véase el articulo ‘Lo maés
destacado’ del VAX de noviembre de

2005, ';Una pastilla para preve-
nir el VIH?").

Dos estudios presentados en la CROI
examinaron especificamente la canti-
dad de VIH en el tracto genital de muje-
res a las que se les administrd aciclovir
para tratar su coinfecciéon por VHS-2. El
primer estudio, que conté con 67 muje-
res en Chang Ri (Tailandia) y fue llevado
a cabo por los Centros para el Control y
Prevencion de las Enfermedades de EE
UU (CDC), descubrié que las mujeres
gue tomaban aciclovir experimentaron
una modesta reduccion de los niveles
de VIH en el tracto genital. Eileen
Dunne de los CDC sugiri6 que esto
podria predecir un efecto protector de
aciclovir en la prevencion de la transmi-
sion del VIH en mujeres coinfectadas
por ambos virus, especialmente en
aquellas mujeres que presentan las
ulceraciones sintomaticas de la infec-
cion por VHS-2 que hacen mas proba-
ble la transmisién del VIH.

Pero el sequndo estudio, un ensayo de
Fase Illb que contdé con 299 mujeres
coinfectadas por VIH/VHS-2, presenta-
do por Sinead Delany de la Unidad de
Investigacion en Salud Reproductiva y
VIH en Johannesburgo (Suréfrica), des-
cubrié que no habia diferencia en los
niveles de VIH en el tracto genital de las
mujeres a las que se les dio aciclovir tras
un periodo de cuatro meses. Delany
afirmoé que se requieren mas estudios
para determinar si la terapia con aciclo-
vir puede reducir realmente las tasas de
transmision del VIH ya que aunque el
tratamiento no reduzca los niveles de
VIH en el tracto genital, la prevencion
de las ulceraciones propias del VHS-2
aun podria reducir la transmision del
VIH. Los resultados de los ensayos en
marcha que estan disefiados para res-
ponder esta cuestidon no estaran dispo-
nibles hasta 2008.

...prevencién de la transmisiéon de
madre a hijo

Si intervenciones como la supresion del
VHS o la profilaxis pre-exposicién
(véase ‘Tratamiento como prevencion’,
IAVI Report 10, 3, 2006) resulta que
funcionan, el gran reto sera distribuir-
las. Aqui es donde la experiencia con la
provision de ARV para la prevencion de
la transmision de madre a hijo del VIH
(PTMH) puede ofrecer una leccién para
reflexionar (véase el articulo ‘Lo més
destacado’ del VAX de febrero de 2005,
‘Prevenir la transmision de madre a



hijo"). El primer ensayo que mostrd que
simplemente proporcionando ARV a
mujeres embarazadas durante el parto
podia proteger a sus hijos frente a la
adquisicion del VIH fue completado
hace 13 afios, pero actualmente solo el
9% de las mujeres embarazadas en el
mundo tiene acceso a programas que
proporcionan estos ARV. El numero de
casos pediatricos de SIDA en EE UU
alcanzd un minimo histérico de 58
casos en 2005, pero “cada uno de estos
casos representa un fracaso de la pre-
vencion”, afirmé Harold Jaffe de la
Universidad de Oxford (Reino Unido).
“Precisamos de mejores herramientas
de prevencion”, declaro, “pero hasta
que dispongamos de ellas tenemos que
hacerlo lo mejor posible con las que
tenemos”.

Los investigadores se enfrentan ahora a
un reto similar, ya que empiezan a con-
siderar la posibilidad de recomendar e
implementar programas seguros de cir-
cuncision masculina. En la actualidad,
altos cargos de la OMS estan recopilan-
do directrices sobre el modo en que la
circuncision podria emplearse como
herramienta de prevencién. Su principal
preocupacion ahora es la seguridad, no
la aceptabilidad. Encuestas realizadas
durante el estudio de Rakai mostraron
que el 60% de los hombres afirmé que
estaba dispuesto a someterse a la cir-
cuncision y algunos de los voluntarios
distribuidos de forma aleatoria para que
se le practicara la circuncision tras dos
afos en realidad intentaron volver a
entrar en el ensayo con nombres falsos
con la esperanza de que se les practica-
ra antes la circuncision, afirmé Gray. La
principal preocupacion de una amplia
implementacién de la circuncision es
que el procedimiento debe realizarse en
un entorno estéril para evitar el riesgo
de infeccién. Durante el ensayo de
Rakai, casi el 4% de las intervenciones
produjo un acontecimiento adverso
modesto o grave, aunque Gray cree que
esto puede ser una sobrestimacion. En
un encuentro en marzo, la OMS debatié
planes de vigilancia para monitorizar los
resultados de seguridad una vez que la
circuncisién esté mas extendida fuera
de los entornos controlados de los ensa-
yos clinicos.

...vacunas

Mientras tanto, algunas de las principa-
les vacunas candidatas se encuentran
ahora, o lo estarén pronto, en fase de
ensayos preliminares de eficacia. Merlin

Robb, del Programa Militar para la
Investigacion del VIH de EE UU
(USMHRP, en sus siglas en inglés) ofre-
ci® un resumen de estas candidatas.
Entre las dos candidatas mas avanzadas
estan la vacuna candidata de adenovi-
rus de serotipo 5 (Ad5) de Merck, que
ya esta en dos ensayos de Fase llb de
prueba de concepto en América, el
Caribe y Australia, asi como en Surafrica
(véase 'Noticias Internacionales’ del
VAX de febrero de 2007) y las candida-
tas de ADN y Ad5 desarrolladas en el
VRC. Se espera que estas candidatas
entren en un ensayo de Fase llb de
prueba de concepto conocido como
PAVE 100, en colaboracién con I[AVI,
USMHRP y la Red de Ensayos de
Vacunas contra el VIH (HVTN) antes de
fin de afo. La charla sobre estos ensa-
yos fue recibida con optimismo.
“Realmente estamos entrando en una
nueva era de desarrollo de la vacuna”,
dijo Scott Hammer de la Universidad
Columbia de la ciudad de Nueva York
(EE UU). “Ya tenemos vacunas con
capacidad inmunogénica, al menos en
las primeras fases de desarrollo.”

Se estan realizando protocolos también
para otros nuevos ensayos de vacuna
que probaran la vacuna candidata Ad5
de Merck y las candidatas ADN/Ad5 del
VRC en distintas poblaciones. EI VRC
esta valorando la posibilidad de probar
sus candidatas en una cohorte de
voluntarios adolescentes, como parte
del ensayo PAVE 100. Merck esta prepa-
rando también un protocolo de estudio
para evaluar su candidata en un ensayo
que contara con niflos nacidos de
madres con VIH para ver si la vacuna
puede proteger a los bebés de la infec-
cion por VIH a través de la lactancia.
Esto es especialmente importante a la
luz de la nueva investigacion presenta-
da en la CROI que mostré que reempla-
zar la lactancia por leche maternizada
(un sustituto de la leche de la madre) en
paises en desarrollo, donde las mujeres
tienen un acceso limitado a agua lim-
pia, puede ser igualmente problemati-
co. Durante varios afos, los investiga-
dores han promovido el uso de leche
maternizada como una alternativa mas
segura a la lactancia en el caso de hijos
de madres con VIH. Sin embargo, un
estudio de Botsuana descubri6 que la
leche maternizada aumentaba 50 veces
la posibilidad de que el nifio muriera
por enfermedades diarreicas.

Un destete temprano, en el que las
mujeres dejan de dar el pecho tras solo
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cuatro meses, constituye una
estrategia alternativa para con-
trolar la transmision del VIH a través de
la lactancia. Pero un estudio que midio
la eficacia de este enfoque en Zambia
descubrié que no tuvo ningun efecto en
absoluto sobre el nimero de infeccio-
nes por VIH o mortalidad de los nifios
para cuando llegaron a los dos afios. Un
ensayo con la vacuna candidata tipo
canarypox de Sanofi Pasteur, vCP1521,
ya se esta probando en nifios nacidos
de madres con VIH en Uganda.
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Noticias Internacionales

Un ensayo de vacuna terapéutica
no muestra beneficios

Durante la XIV Conferencia anual sobre
Retrovirus e Infecciones Oportunistas,
Brigitte Autran del Hospital Pitié-
Salpétriere de Paris (Francia) presentd
unos resultados que mostraban que la
vacunacion terapéutica con la vacuna
candidata tipo canarypox recombinante
vCP1452, desarrollada por Sanofi
Pasteur, no ofrecio beneficios a las per-
sonas que interrumpieron su tratamien-
to antirretroviral (ARV) en curso (CROI;
www.retroconference.org/2007). Los
voluntarios en este ensayo recibieron
bien tres o cuatro inyecciones (tres acti-
vaciones y un refuerzo) de la vacuna
candidata o de placebo y se les ofrecio
la opcién de suspender la terapia ARV
tras recibir la primera dosis de la vacu-
na. A continuacion, el grupo de investi-
gadores realiz6 un estrecho seguimien-
to de estas personas y las volvio a poner
en tratamiento si sus recuentos de célu-
las T CD4 bajaban de 250 células por
ml de sangre, un signo de que el siste-
ma inmunolégico estd empezando a
fallar.

En estudios previos, la vacuna candida-
ta mostrd una significativa capacidad
inmunogénica en voluntarios con VIH y
arroj6 un modesto beneficio, segun
Autran. Sin embargo, en CROI, informé

de que en este Ultimo estudio todos los
pacientes que recibieron la vacuna can-
didata realmente tuvieron que reanudar
TARGA antes que aquellos que recibie-
ron placebo. La mitad de los 20 volun-
tarios que recibieron 3 inmunizaciones
y 14 de los 19 que recibieron cuatro
inyecciones de vCP1452 tuvieron que
reanudar la terapia. Mientras tanto,
solo 3 de los 15 voluntarios que recibie-
ron placebo presentaron un descenso
del recuento de células T CD4 que obli-
gara a reanudar el tratamiento ARV.

Autran calificé estos resultados como
“muy decepcionantes”, pero afirmé
gue no pensaba que este ensayo deba
detener futuros estudios respecto a esta
aproximacion de vacunacion terapéuti-
ca. Esta vacuna candidata de Sanofi-
Pasteur, vCP1452, actualmente también
se esta probando en un ensayo clinico
de vacuna preventiva del SIDA sola o en
combinacién con otra vacuna, conocida
como LIPO-5, en sedes de la HVTN
(siglas en inglés de la Red de Ensayos de
Vacunas del VIH) en EE UU. Para obte-
ner mas informacién sobre éste u otros
ensayos de vacunas preventivas del
SIDA [en inglés], puedes visitar la base
de datos de ensayos clinicos de IAVI
Report (www.iavireport.org/trialsdb).

Canada lanza un nuevo programa
de desarrollo de vacuna del VIH

El gobierno canadiense, con fondos
adicionales de la Fundacion Bill y
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Melinda Gates, va a establecer n
un instituto de investigacion

dedicado al desarrollo de una vacuna
del SIDA eficaz. En febrero, el primer
ministro Stephen Harper anunci6 el
compromiso de su gobierno de conce-
der algo mas de 95 millones de dolares
(unos 71 millones de euros) para finan-
ciar el nuevo programa, que se conoce
como Iniciativa Canadiense para la
Vacuna del VIH y la Fundacion Gates
también anuncié que se comprometia a
aportar hasta 24 millones de délares
(unos 18 millones de euros) al proyecto.
La contribucion de la Fundacién es otro
componente de la Coalicion Mundial
para la Vacuna del VIH/SIDA, estableci-
da en 2004 como un modo de acelerar
mas la investigacion y desarrollo de la
investigacion en vacunas del SIDA.

Los objetivos principales de la Iniciativa
Canadiense para la Vacuna del VIH son:
apoyar a los cientificos canadienses que
se enfrentan a los retos de desarrollar
prometedoras vacunas candidatas con-
tra el SIDA, construir una nueva instala-
cion capaz de fabricar vacunas candida-
tas para probarlas en ensayos clinicos y
fomentar la colaboraciéon entre investi-
gadores, tanto de Canada como del
mundo. Canada fue uno de los prime-
ros paises en crear un plan nacional
para la vacuna del SIDA y recientemen-
te el gobierno concedioé 20 millones de
dolares canadienses (algo mas de 13
millones de euros) a IAVI para continuar
con su trabajo de desarrollar una vacu-
na del SIDA segura y eficaz.

CUESTIONES BASICAS: Entender por qué es factible una vacuna

¢Qué indicios existen del control
inmunolégico del VIH/VIS?

El desarrollo de una vacuna del SIDA
segura y eficaz constituye tanto un
tema urgente de salud publica como un
enorme reto cientifico. La variacion
genética del VIH, debida a la rapida tasa
de mutacion del virus, supera con
mucho la de muchos otros virus. Como
comparaciéon ilustrativa, la variacién
mundial del virus de la gripe cada afo
es menor que la variacion del VIH en
una Unica persona infectada. Esta varia-
cion genética implica que el VIH puede
escabullirse de las respuestas inmunolé-

ficaz contra el

gicas montadas en su contra por el sis-
tema inmunolégico humano durante el
curso de la infeccion natural.

Muchas vacunas exitosas han empleado
un virus muerto o una version debilita-
da del mismo para inducir potentes res-
puestas inmunolégicas especificas con-
tra el patdgeno. Pero estos enfoques
clasicos no se estan considerando con el
VIH por preocupaciones de seguridad.
Los investigadores temen que un virus
muerto o debilitado podria mutar una
vez dentro del organismo y recuperar su
habilidad para provocar la infeccion
(capacidad patogénica). A pesar de
estos obstaculos, muchos investigado-

IDA

res alin creen que es posible desarrollar
una vacuna protectora frente al
VIH/SIDA.

Existen indicios de diversas categorias
de personas, incluyendo seronegativos
expuestos y no progresores a largo
plazo, que sugieren que el sistema
inmunolégico humano es capaz de con-
trolar, o incluso prevenir, la infeccion
por VIH, asi como indicios de estudios
con primates no humanos que apoyan
la nocién de que es posible una protec-
cion inducida por una vacuna. El anali-
sis de las respuestas inmunoldgicas al
VIH o VIS (virus de la inmunodeficiencia



simia) en determinadas personas y pri-
mates no humanos proporcionara una
informacién valiosa a los investigadores
que estan disefiando vacunas candida-
tas contra el SIDA.

Seronegativos expuestos

Un grupo de personas que parece estar
protegido frente a la infecciéon por VIH
son los conocidos como seronegativos
expuestos (o altamente expuestos), SNE.
Estas personas consiguen evitar la infec-
cion por VIH a pesar de estar expuestas
frecuentemente al virus a través de con-
tactos sexuales con pareja(s) con VIH. La
cohorte de SNE mejor estudiada es un
grupo de trabajadoras sexuales en
Nairobi (Kenia), pero los investigadores
realizan el seguimiento de otras cohor-
tes distintas, incluyendo las parejas sero-
discordantes en donde un miembro
tiene VIH y el otro permanece no infec-
tado. Los investigadores estan analizan-
do las respuestas inmunolégicas (tanto
celulares como de anticuerpos) al VIH
en estas personas, asi como de cual-
quier caracteristica genética que tengan
en comun, para intentar averiguar qué
es lo que permite a sus sistemas inmu-
nolégicos rechazar la infeccion por VIH.
La informacion recogida de los SNE
podria proporcionar pistas importantes
para el disefio de una vacuna preventiva
del SIDA.

Control natural

El VIH comienza a replicarse a gran velo-
cidad inmediatamente después de que
una persona se infecta y la carga viral (la
cantidad de virus en la sangre) se dispa-
ra. Pero tras las primeras semanas y
meses de infeccion, el sistema inmuno-
l6gico responde al virus a través del sis-
tema inmunolégico adaptativo (véase
'Cuestiones Basicas’ del VAX de febrero
y marzo de 2004, 'Entender el sistema
inmunoldgico’, partes |y Il) y produce
respuestas celulares y de anticuerpos
especificas frente al VIH. En el caso de

practicamente todas las personas, el sis-
tema inmunolégico es capaz de contro-
lar de forma eficaz la replicacion del
VIH. Este control se prolonga, en pro-
medio, durante 10 anos. Durante este
tiempo, a menudo no se muestran sin-
tomas relacionados con la infeccién, lo
gue hace que muchas personas desco-
nozcan gue estan realmente infectadas.
Finalmente, el VIH supera al sistema
inmunolégico y la persona debe iniciar
terapia antirretroviral (ARV). Este control
temporal, aunque prolongado, de la
infeccién por VIH muestra que el siste-
ma inmunolégico puede montar una
respuesta eficaz frente al virus, aunque
no basta para prevenir la infeccién o la
progresion final de la infeccion.

También hay algunas personas, conoci-
das como no progresores a largo plazo
(NPLP), que son capaces de controlar la
replicaciéon viral durante mucho mas de
10 afos sin llegar a tomar ARV (véase
‘Cuestiones Basicas’ del VAX de sep-
tiembre de 2006 sobre ‘Entender a los
no progresores a largo plazo’).

Vacunas vivas atenuadas

Estudios realizados sobre la infecciéon
por el virus de la inmunodeficiencia
simia (VIS) en primates no humanos
(véase 'Cuestiones Bésicas' del VAX de
octubre de 2006 sobre ‘Comprender el
desarrollo preclinico de la vacuna del
SIDA) muestran gque una version viva,
pero debilitada o viva-atenuada, del VIS
puede proteger frente a una posterior
infeccién por VIS. Hasta ahora, éste es el
Unico tipo de vacuna candidata en estu-
dios con humanos o primates no huma-
nos que proporciona una proteccion
completa frente a la infecciéon. De
nuevo, tales estudios sugieren que es
posible obtener proteccion frente al VIH
y los investigadores actualmente estan
intentando averiguar de forma precisa
qué respuestas inmunoldgicas son las
responsables de la protecciéon en prima-
tes no humanos (véase ’'Cuestiones

Vax

Béasicas’ del VAX de diciembre de
2006 sobre ‘Entender las corre-

laciones inmunolégicas de proteccién,
22 Parte’).

Anticuerpos ampliamente neutrali-
zantes

En la actualidad, ninguna de las vacunas
candidatas que se estan desarrollando o
probando son capaces de inducir la pro-
duccion de anticuerpos ampliamente
neutralizantes contra el VIH (véase
'Cuestiones Basicas’ del VAX de febrero
de 2007, 'Entender los anticuerpos neu-
tralizantes’). Sin embargo, a partir de
personas con VIH se han podido aislar
varios anticuerpos que se producen en
el curso natural de la infeccion que, en
experimentos de laboratorio, pueden
neutralizar numerosas cepas de VIH.
Ademas, la administracion de altas dosis
de anticuerpos neutralizantes a prima-
tes no humanos puede protegerles de
una posterior infeccién por VIH. Estos
estudios sugieren que el sistema inmu-
nolégico es capaz de producir anticuer-
pos neutralizantes contra el VIH y que
estos anticuerpos pueden prevenir la
infeccion. Ahora los investigadores
necesitan disefiar el inmundgeno ade-
cuado, o fragmento de proteina del VIH
gue puede ser empleado en una vacuna
para provocar tal respuesta inmunolégi-
ca. Desgraciadamente, el disefio de tal
inmunogeno ha resultado ser extrema-
damente dificil.

Un largo camino por delante

La informacion reunida en el estudio de
SNE, NPLP y de la proteccién de prima-
tes no humanos frente a la infeccion por
VIS ayudara al disefio de mejores vacu-
nas candidatas contra el SIDA. Aun exis-
ten numerosos obstaculos cientificos al
desarrollo de un vacuna del SIDA eficaz,
pero el progreso en la comprensiéon de
como determinadas personas y anima-
les controlan el virus ayudara a los inves-
tigadores a superar estos retos.



