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Si hacemos una multiplicacién bésica [1], resulta que, hoy
en dia, el nimero de disefios de vacunas, sean éstas preventi-
vas o terapéuticas, podria acercarse al millar: 11 estrategias
diferentes de construccion de vacunas x 9 antigenos del VIH
utilizables x mas de 10 subtipos del VIH existentes en el pla-
neta. La terca realidad, sin embargo, parece ignorar tales cél-
culos: s6lo 30 prototipos han llegado a ensayos clinicos y Gni-
camente uno de ellos ha alcanzado la fase Ill de desarrollo.
Encima, la inmensa mayoria de la investigacion en vacunas se
ha centrado en el subtipo B del VIH, dejando de lado los sub-
tipos responsables de un 75% de las infecciones del planeta
(pobre, por cierto). De no darse las circunstancias que permi-
tan acelerar los procesos de investigacién y aprobacion de
vacunas [2], cualquier prototipo en experimentacion preclinica
puede tardar entre 16 y 20 afos en llegar a ser una realidad
sanitaria, si es que llega. Sin duda, resulta crucial que el esfuer-
70 extra de todas las partes implicadas se concentre en conse-
guir que al menos alguno de los prototipos de vacunas anti-VIH
que listamos a continuacién lo consiga con mayor rapidez.

De subunidades recombinantes: son vacunas
genéticamente manipuladas para producir uno o mds
genes, en este caso del VIH. La vacuna experimental
de la companifa biotecnoldgica VaxGen, AIDSVAX,
se basa en este principio: estd hecha de un trozo
o subunidad de la cubierta del VIH llamado gli-
coproteinal20 (gp120), que es el ‘gancho’ uti-
lizado por el VIH para comenzar su fusién
con las células a infectar, y por tanto, una de
las dianas de los anticuerpos que neutrali-
zan o previenen la infeccién por VIH. La
exitosa vacuna contra la hepatitis B es un
ejemplo ya conseguido de este tipo de
vacunas. Candidatas en ensayos clinicos:
AIDSVAX es la primera vacuna preventiva
anti-VIH que ha llegado a ensayos clinicos
de eficacia (fase Il de desarrollo), y ello con
dos prototipos diferentes: uno elaborado
con gp120 del subtipo genético B del VIH (el
predominante en occidente) y que se estudia
en docenas de centros de Estados Unidos y

introdujimos al
mundo de las vacunas del VIH
mediante un breve repaso a los obs-
taculos con que se enfrenta su de-
sarrollo y a los requisitos que habria
la vacuna anti-VIH
ideal. En las paginas que siguen os

(Donde
estan las

§ vacunas?

de  ofrecemos una apretada descripcion
de los diferentes prototipos de vacu-
nas en estudio, senalando su momen-
to actual de (fesarrollo. [Ver Lo que
siempre quisiste saber sobre los
ensayos clinicos en LO+POSITIVO 12
para mas informacion sobre las fases
de investigacion en medicina].

Canada (ademas de en Amsterdam como Gnico sitio europeo),
y el elaborado con gp120 de los subtipos B y E, que se investi-
ga con voluntaries en Tailandia. Segtn las previsiones iniciales,
esta fase Il se prolongaria hasta el préximo afo, aunque se
espera disponer de datos preliminares antes de fin de 2001. Por
otra parte, existen prototipos a base de gp140 y de p24 en fase
I de investigacion clinica.

De ADN: su disefio aplica las tecnologias méds novedosas
y se cree que podrian ser bastante mas faciles de fabricar que
otros prototipos. Basicamente, usan pedazos de ADN de VIH
incorporados en un plasmido de bacteria [Ver GLOSARIO], que,
al inyectarse en la piel o misculo, pasan a formar parte del
material genético de las células del huésped. Cuando al repro-
ducirse éstas comiencen a producir proteinas del VIH, alertaran
al sistema inmune y provocardn su respuesta. Candidatas en
ensayos clinicos: el concepto de vacunas de ‘ADN desnudo’ se
ha mostrado prometedor en estudios preclinicos con otras
enfermedades v, de hecho, dos prototipos diferentes anti-VIH
se encuentran en fase | de investigacion clinica: uno desarro-
llado por Merk Sharp & Dohme y otro por Wyeth.

De vector viral vivo recombinante: estas vacunas se
basan en la insercién de material genético del VIH en virus
inofensivos (los vectores o conductores) que después ‘presen-
tan’ los pedazos de proteinas del VIH que producen al sistema
inmune del huésped, lo que habria de conducir al desarrollo de
respuestas especificas contra el VIH. La ventaja potencial de
esta estrategia serfa conseguir la eficacia de las vacunas vivas
atenuadas [ver mds abajo] pero con mucha mas seguridad. La
complejidad de los genes de VIH utilizados ha ido creciendo
con el tiempo, y hoy en dia existen varios prototipos, mayor-
mente en fases tempranas de investigacion: de vectores de alfa-
virus (el de la encefalitis equina, por ejemplo), de adenovirus,
de virus adeno-asociados y de virus de la viruela (por ejemplo,
el conocido por afectar a los canarios o canarypox o el vacci-
nia, que es otro virus de la viruela). El gran nimero de mode-
los en estudio y lo dificil de decidir qué genes del VIH utilizar
en el vector y en qué subtipo del VIH basar estas vacunas refle-
ja muy bien la urgente necesidad de estrategias cientificas que
consigan dar prioridad a las mas prometedoras, con el fin de
que lleguen aceleradamente a ensayos de eficacia (fase [ll). En



este sentido, parece posible que las vacunas con vector canary-
pox sean las proximas en alcanzar tales ensayos clinicos a gran
escala con seres humanos. Candidatas en ensayos clinicos: por
frustrante que resulte reconocerlo, lo cierto es que a pesar de la
significativa actividad de varios de los prototipos de vector viral
vivo registrada en los estudios preclinicos, tan sélo dos de ellos
se encuentran en investigacion clinica, o sea, con seres huma-
nos. Concretamente, existen prototipos de vector canarypox en
fase Il de desarrollo y de vaccinia en fase I.

Estrategias de diseno de vacunas
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segura que la de las vacunas vivas atenuadas, pero su desarro-
llo en el campo del VIH se ha visto frenado por los problemas
técnicos inherentes a la produccion de virus de VIH que man-
tengan su integridad al tiempo que son fisica y quimicamente
inactivados. Candidatas: ninguno de los prototipos de vacunas
inactivadas enteras ha llegado a probarse con humanos, aun-
que los experimentos mds recientes con cepas primarias (fren-
te a las adaptadas en el laboratorio), indican que comienzan a
afianzarse alternativas mds seguras y eficaces que si podrian
conseguirlo.

De combinacién: asumiendo que la pro-
teccion frente al VIH parece exigir un amplio
espectro de respuestas inmunes que incluyan la
humoral (anticuerpos neutralizadores), y la
celular (citoquinas, quimioquinas y linfocitos T

citotdxicos), las estrategias combinadas optan
dubinidades mesambinantes por disefar regimenes basados en dos o més de /ﬂ
20} las aproximaciones descritas mas arriba. \ )/
peptidos sinteloos (V) Candidatas: existen agentes basados en la =
combinacion del vector canarypox con la pro-
MO Chomnm iy tefna gp120 en Fase Il de desarrollo clinico.
~ wachar vivo recomblnonba

inclivisias anladae demostrado extensamente en el laboratorio que
son capaces de provocar respuestas protectoras

si se presentan adecuadamente al sistema

L wivas abenvadas inmune. Candidatas: existen varios prototipos

De vector bacteriano vivo recombinante: andlogas
a las anteriores en cuanto a concepto, en estas vacunas la
manipulacion genética se efectlia en bacterias en lugar de
virus. La idea es que los vectores bacterianos podrian resultar
més baratos, y ademads permitirfan fabricar vacunas de toma
oral, siempre mds convenientes y mds ain si se piensa en su
uso en zonas empobrecidas. La salmonela o la listeria son algu-
nas de las bacterias en estudio. Candidatas: con la excepcién
de un vector de salmonela que ha llegado a ensayos clinicos de
fase I, ninglin otro inmundgeno de esta clase ha pasado de las
fases preclinicas de investigacion.

Vivas atenuadas: Muchas vacunas, como la del doctor
Sabin contra la polio o la del sarampidn, consisten en virus
vivos que pueden infectar las células del huésped y replicarse
pero que estan demasiado debilitados (atenuados) como para
causar enfermedad. Al aprender a reconocer y combatir al virus
debilitado, se espera que el sistema inmunitario proteja al orga-
nismo en caso de verse expuesto a cepas de virulencia ‘nor-
mal’. Sabemos que la inoculacion de virus de la inmunodefi-
ciencia simia (VIS) atenuados en monos ha conseguido su pro-
teccion en la mayor parte de los casos, pero la ocurrencia de
SIDA en un pequefo porcentaje de los mismos nos recuerda
que la seguridad de este tipo de vacunas ha de afianzarse,
demostrando que la vacuna atenuada no es capaz de revertir a
formas mas virulentas del VIH que puedan causar SIDA.
Candidatas: asi las cosas, ningln prototipo de este tipo de
vacunas ha llegado adin a autorizarse para su investigacion con
seres humanos.

Inactivadas enteras: la vacuna antipolio del doctor Salk
o la de la hepatitis A son algunos ejemplos bien conocidos de
esta tradicional estrategia de vacunacion. En nuestro caso, su
ventaja serfa presentar el espectro completo de las proteinas del
VIH en la forma de virus inactivados y por tanto incapaces de
infectar y replicarse. En principio, se trata de una estrategia mds

De péptidos sintéticos: se basan en la
eleccion de pedazos muy cortos (péptidos) de
las proteinas antigenas del VIH, que ya han

(de péptido p17, de lipopéptidos y del péptido

V3) en fase | de desarrollo.
Vacunas ‘jennerianas’: Hace mds de
200 anos, el médico rural inglés Edward Jenner,
intrigado al observar que las lecheras parecian sistematicamen-
te libres de la entonces temible viruela, llevé a cabo un experi-
mento de ética y seguridad mas que dudosas: inoculd a un nifio
de 8 afios con un virus de la viruela de las vacas, similar al de
la viruela humana pero mucho menos patogénico, y al cabo de
seis semanas le inocul6 con el de la viruela. El muchacho se
salvd de sufrir la enfermedad, y Jenner figura desde entonces
como el pionero de las estrategias inmunogénicas basadas en
el uso de virus ‘similares’ a aquel frente al que se desea gene-
rar inmunidad. Candidatas: el concepto ‘jenneriano’ se estd
explorando con el virus de la inmunodeficiencia simia y con
alglin lentivirus de otras especies (de las cabras, por ejemplo),
pero ninguno ha pasado de los estudios preclinicos.

Otros disefios de vacunas: aunque tampoco
hayan salido atin del laboratorio, estos dos tltimos
disefios de prototipos podrian tener un futuro en
el mundo de las vacunas anti-VIH: de particu-
las similares a virus (virus incompletos pro-
ducidos por células infectadas con particu-
las o partes del ADN de VIH) y los llama-
dos vacunas complejas (que dirigen las
respuestas inmunitarias hacia los recepto-
res del huésped, por ejemplo, tratando de
bloquear los receptores CD4 o CCR5 de
las células T para asi impedir que el VIH se
una a éstas y las infecte).
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[1] International AIDS Vaccine
Initiative (IAVI); Scientific Blueprint 2000,
pag. 15. www.iavi.org

[2] De acuerdo con la estrategia de accién
propuesta por IAVI (Scientific Blueprint 2000,
pag. 27), este periodo temporal podria acortarse
hasta los 8-10 afios.



