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Bases cientificas de la infeccion y la enfermedad.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) @s retrovirus y el agente productor
de la enfermedad SIDA. La infeccién se acompafitaddestruccion de los linfocitos T facilitadores,
auténticos directores de la orquesta inmunolégicasionando una destruccion progresiva del sistema
defensas del organismo que va en gran manera a&teragar el desarrollo de la enfermedad.
Consecuencia de ella se van a producir las infaesi@portunistas y tumores que van a conducir al
desarrollo del SIDA, como resultado tardio de fadnion.

Hay que considerar que el virus tiene una sezieatacteristicas que lo hacen Unico
entre los agentes de la patologia infecciosa ygpqaee una estructura diploide, con dos piezasRi¢ A

como se ve en la Figura 1.
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Figura 1. Representacion del VIH en que se apela@noma diploide con las enzimas, rodeado de una
capa de proteccidn proteica y una envoltura dordesertan las glicoproteinas de superficie quesir
de antigeno de entrada a la célula.



Posee también tres proteinas con caracter enzan&i@mscriptasa inversa, integrasa y
proteasa que van a permitir que el virus se copotat‘atrds” en el sentido contrario a lo que smitid
como el dogma central de la biologia molecular @& lq informacion genética, almacenada como ADN,
se transcribia a ARN y de ahi se trasladaba atess$ de proteinas. Pues bien, en este caso veioal
la informacion se encuentra como ARN pero al irffeta célula este ARN se transcribe de forma iraers
de ahi lo de retrovirus, a ADN y se integra en atamal genético de la célula. De ahi que podamos
considerar al virus como poseedor de los dos acgidokeicos, ARN en el virion y ADN en la célula,
“provirus”, o que lo caracteriza como un ente 6rém el mundo biolégico. Como resultado de la capia
ADN el provirus va a insertarse por accion de tegrasa en el material genético celular, persidtien
durante toda la vida del individuo infectado (imegon, latencia y persistencia). Finalmente eci@b
bioldgico del virus, éste se va a replicar dandfa la aparicion de nuevos viriones y a la ifetde
nuevas células.

La replicacion se efectla mediante saltos de caderla polimerasa entre una y otra
cadena del ARN viral lo que permite la recombina@atre las dos cadenas, esto es la intercalaeion d
fragmentos de una cadena en la otra, lo cual seciapcon facilidad cuando dos virus distintos, de
distinto subtipo han infectado una misma célulmee aprecia en la Figura 2 (1). Este mecanisn#@ va
dar lugar a la formacion de virus recombinanteseenirus de distintos subtipos, arrastrando con la

mezcla de su material genético, las propiedadéggdivas asociadas a los mismos.

RECOMBINACION INTERSUBTIPO

Recombinacion en retrovirus durante la sintesis del cDNA
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Figura 2. Mecanismo de la copia gendmica y produrcde la recombinacion. Ver explicacion en el texto



Esta recombinacién producida como consecuencidadafeccion dual, se puede
producir, tanto si la infeccion se produce de forsmaultanea como si lo hace de forma secuencial,
constituyendo en este caso la base genética agnfeacion o superinfeccion, como se representa en

Figura 3.
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Figura 3. Mecanismos de generacién de los recomtigaa través de las infecciones dobles. Ver
explicacion en el texto (1).

Como hemos indicado, como consecuencia de estenfno de la recombinacion se
van a originar virus nuevos, con propiedades bioks diferentes. Por otra parte, el fenomeno de
variacién seleccion se produce como el mecanisreovgua conducir a la variabilidad genética de forma
similar en todos los virus ARN, debido a la altasatade errores en la replicaciéon y a la falta de
mecanismos de reparacion en los sistemas ARN.VEEtbilidad se va a ver incrementada en el cako de
VIH por una cinética de replicacion muy alta queavproducir miles de millones de particulas virales
cada 2-3 dias, originando un fendmeno Gnico erogial] como es que en la poblacién viral presente en
una persona infectada, coexistan totas las mutausibles que ese genoma puede albergar. Desde el
punto de vista practico este fendomeno lo podemoecep en la generacién, en el enjambre de mutantes

de la quasiespecie, de mutantes resistentes aeltisamentos antirretrovirales.



Variabilidad del VIH

El virus muestra una extraordinaria variabilidggnética, constituida por dos

mecanismos: el de variacidn seleccion comun a taosirus ARN y que va a dar como resultado una

variacion lenta y el de recombinacion que va aimaig como en el caso de la gripe, mediante la

redistribucion de segmentos, una variacion brusoala aparicion de virus hibridos, recombinantes,

como hemos comentado previamente. La extraordipéasicidad genética en estos virus va a hacer que
este (ltimo mecanismo constituya el fenédmeno diaciédn més importante (2,3,4,5).

Como consecuencia de estos mecanismos de variacicontramos hoy 45 formas
genéticas distintas, circulantes en el mundo, datopie denominamos subtipos y sub-subtipos, Hsy |
denominadas Formas Recombinantes Circulantes FR@,s, esto es virus recombinantes en los que
existe evidencia epidemiolégica de su circulacidn la poblacién, en contraposicion a las que
denominamos Formas Recombinantes Unicas, virusdb&encontrados sélo en alguna ocasiéon o en
personas epidemiolégicamente relacionadas y deuesexistirian una cantidad mucho mayor. En la
Figura 4 se muestran los grupos principales, M, ® ge los que el M o mayor, constituye el grupo de

virus principal en la produccién de la epidemia,casno los 11 subtipos y sub-subtipos y las FRC's.

Formas genéticas del VIH-1

SUBTIPOS
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RECOMBINANTES CIRCULANTES (CRFs) RECOMBINANTES UNICOS (URFs)

Fig. 4. Formas genéticas del VIH-1. Grupos, SulstipoFormas Recombinantes Circulantes (FRC) y
Unicas (FRU). Explicacién en el texto.

Conviene mencionar, insistiendo en la importaggada recombinacion en estos virus
(6), que el propio VIH-1 agente principal de la geamia, procede de virus simios del chimpancé SIVcpz

y que éste es en su origen un recombinante praglymd recombinacion entre otros dos virus simios,



procedentes del Mangabey de caperuza roja y ebfiéeco de nariz blanca, como se muestra en la Fig.

5, situdndose su origen en animales procedenties gaises del Golfo de Guinea

Origen recombinante del SIV del chimpancé
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Fig. 5. El Virus del chimpancé que pas6é al ser mgnara a su vez un virus recombinante. Ver
explicacion en el texto.

Resistencias a los medicamentos antiretrovirales.

En una persona infectada vamos a encontrar mutesgistentes a medicamentos que
no le han sido administrados o hasta a medicameniesno se han descubierto, constituyendo las
denominadas resistencias naturales que fueroni@sspor nosotros hace ya afios con respecto a RT
(7,8) y que fué seguida por la descripcién de shmifenémeno con respecto a PR (9). Recientemente
hemos descrito las resistencias naturales a logoausedicamentos, los inhibidores de la fusién.(EO)

mecanismo se esquematiza en la Figura 6.
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Figura 6. Se observa en la zona de la izquierda figura, la coexistencia de muchas variantes/dig|

que cuando se aplica un farmaco antirretrovirah, aaser inhibidos, eliminandose esas poblacionks de
torrente circulatorio. Sin embargo van a existiuginaturalmente resistentes, representados enazlh

que no se van a ver afectados por la droga y puo taan a replicarse, dominando la situacion e
imponiéndose de forma mayoritaria (11).

A partir de esta gran variacion, las fuerzascéelgs, representadas en este caso por los
medicamentos antirretrovirales, van hacer que @eeapan las cepas que sean naturalmente sensibles,
guedando sin embargo, una pequefia proporcion des eeggiuralmente resistentes. Estas Ultimas van a
poder replicarse ya que el medicamento va a saparde frenar su replicacion. Asi, se va a impaher
cabo de cierto tiempo, una poblacién mayoritarigmessistente, que va a tener como consecuencia
préactica el que el medicamento deje de ser Utd phpaciente (11,12,13).

En este sentido, hoy disponemos de tecnologiaz¢capediante secuenciacion de los
genes sobre los que van a actuar estos medicamé&Rog RT de demostrar con facilidad si en un
paciente se presentan virus resistentes y por tatgiouar la medicacion a las caracteristicas derios,
obteniendo el mejor resultado posible de la terigeespecifica y abriendo la posibilidad de una

individualizacion de la terapia asi como las camsticas bioldgicas del virus (14).

Epidemiologia molecular.

La presencia y circulacion de diversas formas geatsubtipos y recombinantes va a
afectar a diversos aspectos relacionados con lermeflad, como el diagnéstico, el tratamiento y
fundamentalmente el desarrollo de la vacuna. Erasb del diagndstico, algunos subtipos van a

reaccionar peor frente a las pruebas normalizadaliagjndstico, van a ser menos sensibles a cipdo t



de tratamientos, como algunos inhibidores de léepsa y sobre todo, van a plantear serios problamas
desarrollo de una vacuna preventiva (15).

Para conocer las distintas formas genéticas ides wecuenciamos el genoma, bien a
partir del ARN del plasma o del ADN extraido de ta#dulas de la persona infectada, con objeto de
conocer la secuencia de bases de su material geréliuso del ARN plasmatico da una imagen mds rea
del virus que se esta multiplicando y que comaajadrece en el torrente circulatorio, en contrajasial
ADN celular, que como material genético presentearovirus en el ADN celular, puede representar
un material correspondiente a la infeccién antigua.

Generalmente el estudio del genoma se realizabalgenos fragmentos del mismo,
como una zona muy variable como el gen de la ameftenv” y a veces un gen correspondiente a
estructuras internas del virus como el “gag”. Cdio se obtuvieron los primeros datos para la
diferenciacion de los distintos subtipos. No ohbtstaml apreciarse la importancia y frecuencia de la
recombinacion genética, que podia realizarse eeretlifes porciones del genoma, se desarrollé la
tecnologia para secuenciar el genoma completoolf@to de poder detectar recombinantes que afectara
a cualquier zona del genoma.

En las figura 7 y 8, se muestra la metodologia empleamos para la secuenciaciéon
completa del genoma, (1,), bien a partir de ARN @ae ADN, a través de la amplificacion de 4
segmentos solapantes para luego ensamblar y alioeastruir los arboles filogenéticos y realizar el

analisis de los recombinantes mediante bootscanning

Obtencién de secuencias de genomas completos de VIH-1
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Figura 7. Metodologia de la amplificacién de gensrmampletos a partir de plasma (ARN) o células
(ADN). Explicacion en el texto.



Programas para analisis filogenéticos:
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Figura 8. Se esquematizan los distintos programas ¢l caso del simplot, podemos apreciar en el
entrecruzamiento de los colores, la distinta padixion en el genoma viral, de diferentes subtipos.

En la Figura 9, apreciamos genomas completosedembinantes BF, diferentes,
procedentes de pacientes de Buenos Aires en uieadgeestos recombinantes, en que se puede apreciar
la diferente participaciéon de los componentes Benleste conjunto de Formas Recombinantes Unias, |

que muestra de forma evidente la enorme plasticdeagstos genomas.
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Figura 9. Se puede apreciar, desde la parte superia abajo, el aumento del componente B, indican
procesos de recombinacion seriada, a partir decombinante mas sencillo.

Algunos de estos recombinantes forman una nuexadRecombinante Circulante, la
CRF12_BF descrita por nuestro grupo, hace algufios §16). Estos recombinantes, que empezaron
siendo minoritarios en Argentina en comparacioa ailculacion del subtipo B, se han ido imponiendo,
representando en la actualidad un proporcion supali 50%, lo que indicaria una capacidad de
transmisién superior al del subtipo B, previameanégoritario. Por otra parte, hemos encontrado \deis
este tipo en distintas areas geograficas y salvel easo de Brasil, donde probablemente se origmar
todos los demas estan intimamente relacionadofosarirus procedentes de Argentina, y poseen @erto
puntos de recombinacién comunes a la FRC 12, loirgliearia su aparicion mediante recombinaciones

sucesivas (17), como se puede apreciar en la Fifura
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Figura 10. Proceso de formacion de los recombisaBfe a partir de un antepasado de la FRC12_BF.
Conviene destacar que en Brasil hemos detectadurdalacion independiente de subtipos B y F,

mientras que en los otros paises que se muestraciraulan mas que subtipo B o recombinantes BF,
muy probablemente procedentes de Brasil.

Este fendmeno descrito por nuestro grupo en BrAsjentina, Venezuela, Chile y
Espafia no es privativo de estos paises. En el muraidental se admitia una circulacién mayoritdea
subtipo B, con algun subtipo distinto, procedemgdises que como en los del Africa Central crcld
mayoria de los diferentes subtipos. Sin embarganao se analizan numerosas muestras de pacientes,
encontramos, por ejemplo en Espafia: Galicia, Pafscd/ o Valencia, la circulacion de numerosas
subtipos diferentes con una variedad muy rica dembinantes, como podemos apreciar en la Figura 11.
En el caso de Galicia, hemos podido demostrardagpicia de una nueva forma recombinante nueva, la
FRC14 BG, que circula ampliamente en Galicia yRyait (18).



Distribucion de formas genéticas de VIH-1 en Galici a
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Figura 11. Subtipos diferentes al B (no-B) y recorabtes en muestras procedentes de pacientes de
Galicia (9,2%, con 23 formas genéticas diferentd®is Vasco (5,8%, con 18 formas genéticas).

En otros paises de los que disponemos datos, eaneb caso de Cuba, a través de la
colaboracion con cientificos del Instituto de MéukicTropical de La Habana (Lissette Pérez, Director
Prof. Gustavo Kouri), vemos una gran proporcionsdbtipos no-B, originalmente procedentes de

diferentes zonas de Africa, donde una serie dearaopes cubanos estuvieron trabajando duranteyafios
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que introdujeron en la isla a su regreso y querhoghos de estos subtipos circulan en Cuba. Laz&ue
de subtipos no-B y recombinantes es muy importdmtgue muestra que cuando en una zona, cocirculan
diferentes subtipos la capacidad de producir reammkes es extremadamente alta, originandose estas
formas genéticas con gran facilidad y haciendcavdai epidemia. La gran variedad detectada en €eba
muestra en la Figura 12, siendo interesante resale hemos podido describir 5 formas recombinantes
nuevas, las FRC18 cpx, FRC19 cpx, FRC20_BG, FRC@3yB-RC24_BG, fenomeno unico en el
mundo y especialmente significativo al tener Cubasu4000 pacientes infectados, constituyendo, por
tanto, proporcionalmente, la variabilidad y la mebinacion mas alta observada en ningun pais
(19,20,21,22,23).

Subtipos en PR-RT de VIH-1 en Cuba
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Figura 12. Se aprecia la frecuencia de subtipeB pdormas recombinantes (60%) y la amplia varieda
de formas, 25, varias de ellas nuevas como lass®d8,19, 20, 23 y 24.

Desarrollo de vacunas preventivas frente al VIH/SIB

El desarrollo de una vacuna preventiva frentel@lASo frente a la infeccién por el VIH viene
intentdndose desde el mismo momento en que selt@seliagente causal de la enfermedad, el VIH, sin
embargo, por el momento no se han conseguido aédsslide utilidad practica. Hay que considerar due e
modelo que se ha seguido es el de las vacunaseqoanssido eficaces en la proteccion frente a otras
enfermedades virales, tales como la poliomielgsampion, rubéola y parotiditis en que lo queused
es la produccion de anticuerpos capaces de neatradil virus. Para ello se us6 como primera
aproximacion el uso de la glicoproteina 120, la2fplantigeno de superficie con el que el virusaep

en contacto con la célula y que posee el epitop@nte neutralizacion.
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Cuando en 1984, Margaret Heckler, Ministra de &mhide los EE.UU. y Robert Gallo,
cientifico del National Cancer Institute de los iNaal Institutes of Health de Bethesda, anunciabn
descubrimiento del Virus de la Inmunodeficienciantdma, la Ministra anuncié que una vacuna frente al
VIH estaria disponible para ensayos clinicos enafiws y efectivamente, en 1986, se realizé el prime
ensayo en Fase | de una preparacion candidato umajata compuesta por la proteina gpl60 de los
laboratorios MicroGeneSydo que inicia la PRIMERA EPOCA (1986 — 2003), didsarrollo de la
vacuna, basada en el desarrollo de anticuerpos.

La mentalidad de la época, indujo a la comunidedtidica a abordar el problema, como hemos
visto, siguiendo los modelos desarrollados frentdéras enfermedades infecciosas frente a las ceales
habian desarrollado las vacunas eficaces en etipasan la salvedad de evitar el uso de virus vivo
atenuado y virus completo inactivado, por los gesilpeligros de reversion o reactivacion. De esta
forma se desarrollaron moléculas, fundamentalmantégenos de superficie, gp120 o0 su precursor
gp160, donde se habia localizado el epitopo mayaredtralizacion, esto es la zona de la molécaladr
a la cual el organismo reaccionaba produciendoagomrespuesta en anticuerpos. La idea era intucir
produccion de una alta respuesta de los mismos.

En 1997, el Presidente Clinton anuncié, al inaagal Centro de Investigacién en Vacunas Dale
and Betty Bumpers de los Institutos Nacionales aeidad, que en 10 afios se podria disponer de una
vacuna frente al VIH. Estamos en el 2007 y auneseomo lejano el momento en que se pueda disponer
de una vacuna eficaz.

De hecho, por tanto, entre 1996 y 2003, se ddkaowo varios candidatos de vacunas y se
pusieron en marcha numerosos ensayos clinicosriertalmente con la idea de inducir en el organismo
una respuesta en anticuerpos neutralizantes que fispaz de controlar la replicacion del virus y
eventualmente erradicarlo, una vacuna que en sidmedptima, pudiera ser esterilizante, esto es que
impidiera al virus iniciar la infeccion, esto egliearse en los linfocitos.

En 2003 se obtuvieron los resultados, frustramtelsprimer ensayo de eficacia en Fase lll, tanto
en Tailandia como en EE.UU, con la molécula gpl2§tos resultados confirmaron lo que se venia
pensando, que el desarrollo de una vacuna frenf&HASIDA seria un reto mucho mas complejo de lo
un poco ingenuamente se habia venido considerasia &l momento.

A partir de 1995 se habia empezado a asumir gneaiel virus fundamentalmente intracelular,
el desarrollo de anticuerpos con su actuacion ekar, no seria capaz de proteger frente a la
enfermedad a partir del momento en que una célib&ra podido llegar a infectarse. Por ello se pens
en el desarrollo del otro brazo de la respuestamemnesto es, la inmunidad celular, induciendméiibs
citotoxicos, capaces de reconocer la célula inflecta destruirla especificamente. Con esto se itécia
SEGUNDA EPOCA, actual, basada en el desarrollardecitos citotoxicos (CTLs) que va desde 1995
hasta 2009-2010 en que finalizaran los ensayoslawtate en marcha y que fundamentalmente se basan
en el uso de Virus pox del canario con un insegiégico de gp120 de subtipos B y E (Sanofi Pasteur)
el uso del Adenovirus tipo 5 con insertos multigési de subtipo B (Merck) o ADN+Adenovirus 5
multigen y multisubtipo.

Una TERCERA EPOCA se inicié en 2005 en que seiders el uso de diversas combinaciones

y especialmente la introduccién de nuevos conceptamndo de desarrollar una respuesta mixtag tant
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de anticuerpos neutralizantes como de linfocitdst@xicos (CTLs), con objeto de conseguir una
proteccidn tanto frente a la fase extracelulavitek a través del desarrollo de anticuerpos nkzdrges,
como de la fase intracelular por los CTLs. No atitst&e estudian aproximaciones que puedan aumentar
la respuesta en anticuerpos, tratando de elimiade jplel componente de azucares de la gp120, ntedian
mutantes en que se han eliminado alguno de lo®gul® glicosilacion, con objeto de liberar la pirtae

y conseguir una respuesta mejor, como ha sido deadosen un modelo con virus simios.

Tresépocagy corrientesn eldesarrollo
deuna vacundrenteal VIH/SIDA

Primera ola Anticuerpos. 1986 — 2003
Ensayo de eficacia, terminado. Gp120
Segunda olacélulas T, CTL’s. 1995 — 2009- 2010
HTVN 042: 174 Canarypox E + gp120 BE

HVTN 050:435  Ad5 multigene subtipo B
HvTN 502:3.000  DNA+/Ad5 multisubtipo/multigene

Terceraola Combinacionesy nuevos conceptos
2005 - ??2?

A partir de 2003 surge una nueva idea, la cormshitude una Empresa Global para el desarrollo
de una Vacuna VIH, (24), planteamiento publicadoSerence donde participan las instituciones mas
importantes del mundo y que se establece gracesogb de la Fundacion Bill and Melinda Gates.

El concepto de empresa significa una nueva formpethsar acerca de los problemas (planes
estratégicos compartidos, con autoaprendizajegcatrieccion), una nueva via de actuar para restaser
problemas (recursos optimizados y herramientas nes)y una nueva manera de comportamiento como
una comunidad global (compartir informacion y bataentre colaboracién y competencia).

El desarrollo de la Empresa se ha realizado desdmnceptualizacion en Science en Junio de
2003 (24), su planificacion en 2004 con el deskrrde su plan cientifico y el apoyo del G8 y su
implementacion en 2005 con la creacion del Cergtd\dH para la Inmunologia del VIH y el anuncio de
las Ayudas de la Bill and Melinda Gates Foundatiole se acaban de conceder en 2006, en las que
participamos.

Entre los nuevos conceptos a tener en cuentagestda variabilidad genética del virus, muy
importante en los virus RNA, se incrementa en eas® por la gran cantidad de virus producido en el

enfermo, llegando a tener hasta todas las mutpotEbles que ese genoma puede albergar y potenciado
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extraordinariamente por el fenédmeno de la reconsbdnagenética que se produce en cada ciclo de
replicacion y que va a constituir en contraposi@dtros virus la principal fuerza evolutiva en VIH

Toda esta complejidad se traduce en que no axisteecanismo de proteccion natural como en
otras infecciones, que podamos copiar de la nazaakomo se ha hecho hasta ahora, sino que en este
caso el desarrollo de una vacuna requiere, audémeictejnventarla.

Para ello hay que “volver a pensar”, desarrollamgievas ideas e hipotesis, teniendo en cuenta:

1.- Las caracteristicas del VIH, distinto a losnds virus por su caracteristica diploide, Unica, de
poseer dos copias del RNA, su capacidad para aregy persistir en la célula, y su replicacion iamee
recombinacion genética.

2.- Que la principal fuerza evolutiva en VIH-1 lesrecombinacién genética por lo que la
variacion pandémica que se produce en gripe cadhaswafios, en VIH-1 se produce continuamente.

3.- Que la correlacién inmunitaria debera adaptargsta nueva dinamica viral, inventando una
forma de proteccion nueva, no existente o al menasonocida, en la naturaleza.

No obstante hay que considerar que como coment&bahprincipio, este virus es claramente
diferente por lo que las aproximaciones para cansega proteccion frente al VIH/SIDA tendran que
ser asi mismo diferentes. Asi hay que considerar aiando una particula infecciosa penetra en el
organismo, si no es neutralizada con rapidez ynakcdas células dendriticas y de ahi los ganglios
linfaticos, penetrando en los linfocitos T, la kd@n se hace latente y ya va a ser muy difiathpasible
el eliminarla. Por ello una vacuna eficaz frenteSHDA deberia ser un vacuna esterilizante, que no
permitiera la entrada de este virus al torrenteutatorio, neutralizadndolo en su entrada o impidate
entrar a través de una inmunidad de mucosas.

Ahora bien, una consideracion basica es que tedagacunas previamente conocidas se basan
en el hecho, previamente comentado, de que exist@roteccion natural, cosa que no se ha observado
en el SIDA. Desde la descripcion de la primera@&pid recogida en la historia, la Gran Peste deakten
descrita por Tucidides en su Historia de la GudelaPeloponeso, en el siglo IV antes de Cristoseya
recoge la observacion de que las personas quegmatatenfermedad y no fallecian desarrollaban una
resistencia frente a la enfermedad, quedando pdaiegEsto se ha visto en la mayor parte de las
enfermedades infecciosas y ha servido de basespdesarrollo de las vacunas, frente a ellas. Eash
del SIDA este mecanismo no funciona. Asi, la peasofectada por el VIH desarrolla una tasa alta de
anticuerpos pero a pesar de ello no se encuemtagita. Por otra parte, recientemente se ha deadost
que la persona infectada puede reinfectarse canwvitus diferente a pesar de poseer tasas altas de
anticuerpos.

Por todo ello, insistimos, hay que “volver a pehysdesarrollar nuevas ideas que puedan llevar a
aproximaciones diferentes. Considerar que el tieme dos fases, una extracelular donde los amgioge
neutralizantes, si mostraran una alta capacidattalizante y si se indujeran en niveles altos, fardser
eficaces, pero que una vez que el virus penetranelinfocito y establece una infeccion latente, los
anticuerpos no van a ser Utiles, debiendo actuaeskante el reconocimiento de la célula infectagia p
los CTL'’s, capaces de identificar la célula queresa antigenos virales y destruirla especificamente

Otra caracteristica que ya hemos analizado, paeoeg pertinente insistir en este contexto, es

que la mayor fuerza evolutiva es la recombinadém)meno que se realiza con una alta frecuenciey q
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va a originar virus nuevos, portando material geaét por tanto propiedades biolégicas diferentéssa
de los virus previamente circulantes. Esta recoadidm actuaria como si de una reproduccion sexual s
tratara al combinar en estos nuevos virus, caegtarocedentes de cada uno de los “progenitores”. U
fenémeno similar actda en el caso de la apario®losl virus de las pandemias gripales. Pues laare|
caso del VIH se produce constantemente, en catla décreplicacion si bien cuando los virus son del
mismo subtipo y de caracteristicas similares, pageticamente desapercibido, pero que cuando existe
infecciones dobles por virus diferentes, apareaen Ivirus recombinantes que hemos analizado
previamente. De ahi que las nuevas aproximacioetesrdn adaptarse a esta realidad biologica.

Las posibilidades de uso de distintas molécudéstintas porciones del virus como
inmunégenos se esquematizan en la Figura 13, amebte cedida por J. Esparza y en la que se
muestran las distintas posibilidades, alguna daseltomo el uso del virus completo, como hemos

analizado, bien atenuado como inactivado, handigechadas por el peligro potencial que representar

su empleo, al poder reactivarse un virus infeccepsmproduciria la infeccién.
POSIBLES COMPONENTES VIRALES A SER USADO
COMO VACUNAS FRENTE AL VIH/SIDA

Cortesia Dr.J. Esparza |

Figura 13. Representacion de los diferentes compesedel VIH que podrian ser usados como
inmund6genos en el desarrollo de una vacuna fréMEHASIDA.

En la Tabla 1 se recogen los candidatos de vaactoalmente en ensayos clinicos, segin acaba
de publicar Fauci (25).
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Tabla 1

ENSAYOS CLINICOS DE DISTINTOS CANDIDATOS VACUNALES ACTUALMENTE EN

MARCHA
Candidato y Fase Componentes Paises Laboratorios e
y subtipo instituciones*
Canarypox + env gag,pro,env (E) + Tailandia  NIAID, Sanofi
Fase 3 gpl120 (B,E) Pasteur, Thai,
UsS Army,
VaxGen
Ad5 gag, pol, nef (B) Dominicana, HIV-VTN
Fase 2b Haiti, Jamaica, Merck
Peru, Africa del NIAID
Sur, USA
ADN + Ad5 gag, pol, nef (B), Kenia, iHa HIV-VTN,
Fase 2 env (A, B,C) + Jamaica, IAVI,
gag, pol (B), env Africa del Sur, NIAID,
(A, B, C) Tanzania, USA,US Army

Canarypox +
Lipopéptidos
Fase 2

ADN + proteina
Fase 1

ADN + péptidos
Fase 1

ADN-PLG + env
Fase 1

Polipéptido derivado
de antrax, gag proteina
de fusion de VIH

Fase 1

AND + vaccinia Ankara
modificada
Fase 1

Vaccinia Ankara
Modificada
Fase 1

Fowlpox + vaccinia
Ankara modificada
Fase 1

gag, pol, nef, env (B)
+ epitopos CTL (B)

Epitopos T helper de
gag, pol, vpr, nef (B)

epitopos mdltiples
de células T, gag (B)

gag, env (B) +

gp140 oligomérica

gag (B)

gag (B)

gag, pol, nef, tat, env (C)ndia

gag, pol, nef, tat, rev, erBrasil,

(B)

Uganda, Ruanda

Francia ANRS,

Sanofsfear

P&IBA HIV-VTN,
NIAID,
Pharmexa-

Epimmune

Brasil HIV-VTN
Tailandia NIAID,
USA Wyeth

USA HIV-VTN,
NIAID,
Novartis

USA Avant

Immunothe-
rapeutics
Walter Reed

SH Aaron,
IAVI

Indian,
IAVI

HIV-VTN
USA, NIAID
Therion
Biologics

16



Virus asociado a Adeno gag, pr, rt (C) Bélgica, IAVI

Fase 1 Alemania, Targeted
India, Genetics
Africa del Sur
Zambia
Replicon viral de la gag (C) Bostwana Alplax,
Encefalitis equina Africa delir HIV-VTN,
Venezolana USA NIAID
Fase 1

Institute of Allergy and Infectious Diseases. NBetthesda. USA
Thai: Ministerio de Salud Publica de Tailandia

US Army: U.S. Army Medical Research and Materieh@aand
HIV-VTN: Red de Ensayos de Vacuna VIH

Walter Reed: Walter Reed Army Institute of Research

Aaron: Aaron Diamond AIDS Research Center

IAVI: International AIDS Vaccine Initiative

Indian: Indian Council of Medical Research

Quisiera concluir no obstante, haciendo refereacipie hoy disponemos de una vacuna eficaz
que esta constituida por las medidas preventiegrah eficacia si deseamos prevenir la infeccipory
tanto la enfermedad. Son las practicas de sexasegu el uso del preservativo y no compartir agyja
jeringas en el caso de uso de drogas por via gaatnt

Por otra parte, hacer un llamamiento para la eégidon de cualquier medida discriminatoria
hacia esta enfermedad, considerandola una enfedrdeldodos, una enfermedad que puede afectar a
cualquiera si no tomamos esas medidas preventimésri@mente mencionadas, pero que como
enfermedad que es, no tenemos que discriminar i@ pad padecerla, por el contrario mostrar nuestra

solidaridad para los afectados, tratando de ayesladra una convivencia y aceptacion social plena.
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AVANCES Y EXPECTATIVAS DEL DESARROLLO DE VACUNAS CO NTRA EL SIDA
ANTE UN NUEVO FRACASO

Segun Science, el martes 18 de Septiembre pasadoestigacién sobre vacuna del

VIH/SIDA sufrié uno de sus retrocesos mas devastslddEse dia un andlisis provisional de seguridad,

considerada por muchos como la mejor apuesta pagite, habia fallado en un gran ensayo clinico

humano. (News. This Week. AIDS Research. Sciend@ctbibre, 2007). Vamos a reproducir, de forma
resumida, algunos de los comunicados emitidos,cedpente el del Comité Asesor de Vacuna VIH de
la OMS-ONUSIDA.

Los medios de comunicacion de todo el mundo seahaeto, el dia 21 del mismo mes, de un
comunicado emitido por la compafiia farmacéuticackle® Co. y el HIV Vaccine Trials
Network (HVTN), financiado por el National Instieubf Allergy and Infectious Diseases, parte
de los National Institutes of Health. En él se niefgjue el ensayo clinico de la compafiia Merck
con un candidato de vacuna anti-VIH se suspendda, faplta de eficacia, siguiendo las
indicaciones del grupo, independiente del ensagbresData and Safety Monitoring Board
(DSMB), tras una revision interina de los datossésmana anterior. Este Consejo lleg6 a la
conclusién de que los datos obtenidos mostrabanlajwacuna no era capaz de prevenir la
infeccion por VIH ni de reducir la replicacién detus en los pacientes vacunados infectados.
Recomendaron también suspender otro ensayo qtadmdlevando a cabo en Phambili, Africa
del Sur.

Segun el comunicado enviado por la OMS a los miemtel Comité Cientifico Asesor de Vacunas de la
citada organizacion, la vacuna de Merck, MRK-Ad& @no de los candidatos mas prometedores
de las usadas en los 34 ensayos actualmente eharamcel mundo. Se basa en un vector de
Adenovirus 5 atenuado en el que se han incorpoemdsu genoma 3 genes del VIH (“gag’,
“pol” y “nef’) con objeto de inducir inmunidad cédu, la cual se piensa podria controlar la
infeccion en los primeros estadios de haberse pidalu

El ensayo, HVTN 502, Merck V520 Protocolo =23 sge@id como un ensayo multicéntrico internacional,
randomizado, doble ciego, con control de placebbase II, “prueba del concepto” para enrolar
3.000 voluntarios negativos a VIH de distintas lnlzales geograficas en América, Australia y
Africa.

Las personas vacunadas recibirian 3 inyeccionel decuna o tres dosis de un placebo (sustancia
inactiva). Esta nueva estrategia de ensayo, deagiaiRase Il “prueba del concepto” fue elegida
para generar rdpidamente suficiente informacidiresda eficacia potencial de esta vacuna.
Incluia, como elemento de seguridad un analisesimd cuando se hubiesen reclutado la mitad
de los voluntarios, esto es 1.500. Este protoamorévisado por el Comité Cientifico Asesor de
Vacunas de la OMS-UNAIDS, que lo considero ciecdiiiente aceptable.

Los resultados del andlisis de la semana pasad@lepuresumirse de la siguiente manera, entre 741
voluntarios que recibieron al menos una dosis dene, se detectaron 24 casos de infeccién por
VIH, en comparacion a 21 infecciones entre 762i@pantes a los que les fue administrado
placebo. En cuanto al otro punto a valorar en @ssayo, esto es la capacidad de la vacuna para
controlar o reducir la replicacion del virus en liogectados que habian sido previamente
vacunados, no se encontraron diferencias entnaalmmmados y el grupo placebo.

Como conocemos, se han concluido, en el pasade&¥@s clinicos en Fase I, de eficacia con vacunas
producidas por VaxGen en USA y en Tailandia, nirgda los cuales mostré ninguna eficacia
de la vacuna para proteger frente a la infeccianvid. Otro ensayo, de gran amplitud, se esta
llevando a cabo en Tailandia, incluyendo 16.00Qinarios, ha sido revisado recientemente y se
ha recomendado que continde hasta su finalizacid@t &io 2.009.

La posicién de la OMS ante todos estos retos yemscde las que no disponemos de suficiente
conocimiento, es con respecto al desarrollo de naxurente al VIH, ha sido promover
desarrollos paralelos y ensayos clinicos de difeserestrategias vacunales procurando
desarrollar los distintos brazos de la respuestaiie, siempre que se basen en una sélida base
cientifica y se adapten a los criterios mas eeside la ética.

La OMS termina agradeciendo a todos los grupos uipeq de trabajo que estan implicados en el
desarrollo de una vacuna frente al VIH/SIDA, swesfo y los estimula a seguir trabajando adn
a pesar de los fracasos que se vienen producielayoque considerar que la empresa no es facil
y no sera rapido su desarrollo, debiendo estarapa€ps para ser capaces de aceptar “fallos
multiples” y “resultados negativos”, que deben adermrse como parte de la batalla a largo
plazo frente a esta enfermedad devastadora.

WHO Initiative for Vaccine Research. Ginebra. 28 deSeptiembre, 2007
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Iniciativa para la Investigacion en Vacuna
Departamento de Inmunizacion, Vacunas y Biol6gicodVB)
Nota del IVB/NOTA DEL 8 DE NOVIEMBRE DE 2007

Recientemente, el 7 de Noviembre pasado en lai®ede la Red de Ensayos
Clinicos de Vacuna del VIH (HVTN) en Seattle, eHNNHTVN y Merck difundieron resultados
actualizados basados en el andlisis de los datensayo a gran escala, STEP con un candidato
de vacuna de Merck (MRK-Ad5). La informacion base ekte ensayo se presentd en el
comunicado emitido por IVR el 24 de Septiembre @@72 que informaba de la descontinuacion
de este ensayo por un Consejo independiente dénSegto de Datos y Seguridad (DSMB), a
raiz de un andlisis interino que sugiere la fakaeficacia potencial de esta vacuna candidato
(http://www.who.int/vaccine_research/gn/Desde la descontinuacion del ensayo, las
vacunaciones han sido suspendidas y todos los taolos han recibido consejo de forma
extensa. En paralelo, se ha llevado a cabo, par@@izadores del ensayo, una investigacion en
profundidad para el analisis de los datos procede¢ la poblacion total del ensayo, la cual se
presenta ahora a la comunidad global interesattaveatuna VIH.

Los ultimos andlisis de los resultados indicaa gunque la vacuna candidato
de Merck era totalmente potente para inducir respgsanmunes relevantes, sin embargo no fue
efectiva ni para prevenir la infeccion con el VIHpara disminuir los niveles de carga viral en
los voluntarios que se infectaron, a pesar de tanacion. Ademas, el analisis revela algunas
tendencias inesperadas, sugiriendo que algundssdeoluntarios que recibieron la vacuna
candidato pudieran haber presentado una suscigtihumentada a la infeccion por VIH, en
particular aquellos voluntarios que presentaromliusles méas altos de inmunidad pre-existente
al vector (Adenovirus serotipo 5) usado en estpgrexion de vacuna.

El analisis ha mostrado que de los 82 casosewtde infecciones VIH
detectadas durante el ensayo, 49 casos estabarn@n®14 voluntarios varones que recibieron
la vacuna candidato, en comparacion con los 33scas®22 voluntarios varones en el grupo
placebo. Al mismo tiempo, sélo se detectdé una oifect entre las 1.100 mujeres voluntarias
participantes en el ensayo. La explicacién parasesbservaciones puede ser debida a diversos
factores en relacion con el candidato vacunal eposho al huésped o a factores virales, que
necesitaran de una investigacién detallada masumaf asi como estudios de investigacion
disefiados de forma especifica. Ademas, han existidihas otras diferencias entre los distintos
grupos en este ensayo y la verdadera relacion @oradunacion y con otros factores esta
pendiente de ser clarificada. Una informacion mésalthda sobre este ensayo se puede
encontrar emvww.hvtn.orgy enhttp://avac.org/pr_step.html

A pesar de estos resultados frustrantes e iredper el Comité Asesor de
Vacunas de la OMS-ONUSIDA (VAC) cree firmemente gleeninguna manera estos resultados
deben servir como obstaculo para proseguir loeesds de investigacion hacia el desarrollo de
una vacuna futura frenteal VIH. Al mismo tiempo, peeden deducir varias ensefianzas
importantes.

Primero, aunque los resultados de este ensaybanosatisfecho nuestras
expectativas, han producido datos cientificos mumpoitantes que seran de importancia
fundamental para continuar el desarrollo de vasMibl seguras, efectivas y accesibles.

Segundo, estos resultados apoyan una vez masngartancia de un
seguimiento de seguridad de los nuevos candidatesuna, mediante la aplicacion de disefios
novedosos de los ensayos que incorporen puntosrdeokde seguridad adicionales, que han
sido usados en el presente ensayo STEP. Parauad,fgera importante que todos los datos de
seguridad relevantes, generados en los distintsayes de candidatos de vacuna se pongan a
disposicion publica para todos los interesados lemdesarrollo de vacunas y autoridades
nacionales reguladoras.

Finalmente, los miembros del VAC desean exprizsaxcelente asociacion y
efectiva colaboracion entre las instituciones acacks, la industria farmacéutica, la DSMB
internacional, los voluntarios y las comunidadegdale los paises desarrollados como en vias
de desarrollo, que han hecho posible llevar a eab®ensayo con los niveles cientificos y éticos
mas altos, poniendo un especial énfasis sobreglaridad de los voluntarios participantes en el
estudio.
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