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LA ESPERANZA DE CORTAR EL PASO DEVASTADOR DE LA PANDEMIA DE VIH/SIDA DESCAN-
SA, EN BUENA MEDIDA, EN LA OBTENCION DE UNA VACUNA PREVENTIVA EFICAZ CONTRA
ESTE MAL. EMPERO, A VEINTE ANOS DEL DESCUBRIMIENTO DEL VIH, EL OPTIMISMO INI-
CIAL MOSTRO QUE ERA INFUNDADO: ADEMAS DE QUE NO SE HA LOGRADO UNA VACUNA
EFECTIVA, LAS PERSPECTIVAS PARA SU OBTENCION A CORTO PLAZO SON AUN INCIERTAS.

on mds de cuarenta millones de personas afec-
Ctadas, la pandemia de VIH/SIDA! es hoy indu-
dablemente uno de los principales problemas de
salud para la humanidad. La obtencidn de una vacu-
na preventiva contra este virus constituye la opcion
mas atractiva para lograr contener la pandemia en un
plazo relativamente corto. Por este motivo, desde el
mismo descubrimiento del VIH como agente causal
del SIDA por Luc Motagnier y Robert Gallo en
1983, se han movilizado considerables recursos
monetarios y humanos hacia esa direccion.

Sin embargo, el optimismo inicial mostro
que era infundado y hoy, a veinte afios del descu-
brimiento del VIH y a pesar del considerable
conocimiento alcanzado sobre la biologia de este
virus, no ha sido lograda una vacuna efectiva y las
perspectivas para su obtencidon a corto plazo son
aln muy inciertas.

(A qué se debe esta situacion? ;Qué caracte-
risticas distinguen al VIH de otros virus para los
cuales se han desarrollado vacunas eficaces? ;Qué
propiedades debe reunir una vacuna contra el
SIDA? ;Qué se ha hecho y qué se estd haciendo en
la actualidad en la bisqueda de una vacuna?

Intentaremos dar una respuesta a estas interro-
gantes, con el objetivo de llevar al lector una ima-
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gen actualizada de los esfuerzos que se desarrollan
en el mundo en esta direccion.

CARACTERISTICAS DISTINTIVAS DEL VIH
En la tabla 1 enumeramos algunas de las
caracteristicas que, en su conjunto, hacen del VIH
un virus sui generis, y del desarrollo de una vacu-
na contra el VIH/SIDA uno de los principales
retos de la vacunologia actual.
El VIH es un retrovirus de la familia Lentiviridae.
Los retrovirus son virus de ARN positivos, envueltos
en una membrana lipoproteica y se caracterizan por
poseer una enorme variabilidad genética. Las causas
de esta variabilidad radican en que la enzima viral
transcriptasa inversa, cuya funcién es sintetizar
una copia de ADN a partir del ARN viral, introdu-
ce errores durante este proceso y su capacidad de
correccion es baja. La consecuencia de estos
«errores de edicion» es que cada nuevo genoma
viral que se forma tiene al menos un cambio o
mutacion en uno de los nucleétidos con respecto al
virus que le sirvié de «molde». Si pensamos por
un momento que se producen en una persona
infectada mas de un billon de nuevos virus, y que
el genoma del VIH tiene aproximadamente diez
mil nucledtidos podemos concluir que en un dia



pueden generarse con muy alta probabilidad todas
las mutaciones puntuales posibles en el genoma
viral. Esta impresionante diversidad le confiere al
VIH una enorme plasticidad para burlar continua-
mente la respuesta inmune generada contra €l y
complica extraordinariamente el disefio de prepa-
rados vacunales.

Tabla 1. Caracteristicas distintivas del VIH
» Elevada variabilidad genética.

= Infeccién por virus libre y asociado a células.
» Infecta y destruye progresivamente el sistema
inmune.

» Integracion obligatoria al genoma.

» No existe estado de convalecencia.

» No existe modelo animal que reproduzca la
enfermedad.

Otra de las propiedades que permiten al VIH
burlar la vigilancia del SI, es que la infeccion se
produce tanto por particulas virales libres como por
células infectadas. En estas ultimas el VIH puede
ser inaccesible a la accion bloqueadora o neutrali-
zante de los anticuerpos.

Adicionalmente el VIH exhibe un tropismo pre-
ferencial por los linfocitos T CD4+ y su efecto pato-
génico principal esta dirigido a la destruccién
paulatina de este tipo de células. Estos linfocitos
desempefian un papel esencial en la orquestacion
de la respuesta inmune contra todo tipo de patdge-
nos, por lo que la pérdida de sus funciones afecta
radicalmente la capacidad del sistema inmunolo-
gico para proteger al organismo contra la replica-
cién del propio virus, asi como contra el efecto de
otros microorganismos oportunistas causantes de
la amplia gama de enfermedades que caracteriza la
fase clinica de la infeccion.

Una vez dentro de la célula blanca, el VIH
tiene necesariamente que insertar su genoma den-
tro de los cromosomas. Este estadio del ciclo viral
se denomina provirus. Ahora bien, este provirus
puede permanecer en estado latente sin producir
proteinas virales y durante este tiempo es indetec-
table para las defensas del organismo. Esto se
llama latencia virolégica y no debe confundirse
con la latencia clinica. Se estima que la mayoria de
las células infectadas con VIH producen activa-
mente nuevas particulas virales, pero la capacidad

del virus para ocultarse como provirus en células
de larga vida, como los linfocitos de memoria, le
posibilita sobrevivir tanto a los ataques del SI
como a los tratamientos antirretrovirales con com-
binaciones de tres o mas drogas.

En la gran mayoria de las enfermedades infec-
ciosas existen pacientes que son capaces de curarse
y eliminar el microorganismo agresor. El estudio de
estos casos de convalecientes permite a los investi-
gadores conocer qué tipo de respuesta inmune es
necesaria para eliminar al agresor, conocimiento
que puede ser aplicado con éxito al disefio de vacu-
nas. En la infeccion por VIH/SIDA sdlo existen
algunos reportes anecddticos y poco documentados
de personas seropositivas que al parecer han elimi-
nado el virus, ya que la inmensa mayoria de los
casos no lo logra. Lo més cercano a un convalecien-
te de SIDA son los casos de pacientes de lenta pro-
gresion, los cuales no muestran manifestaciones
clinicas de SIDA a pesar de haber estado infectados
durante mas de quince afios.

Otro de los factores practicos que dificultan
extraordinariamente el proceso investigativo, es
la ausencia de un modelo animal relevante de
SIDA. La unica especie animal que se infecta
con el VIH, es el chimpancé, pero éste muestra
una replicacion viral transitoria y controlada y
ningun sintoma clinico de la enfermedad.
Ademas, el trabajo con chimpancés estd cada
vez mas limitado por ser una especie en peligro
de extincion, de un alto costo y con exigencias
éticas cada vez mas rigurosas para su empleo en
la investigacidén biomédica.

Se han desarrollado modelos animales alter-
nativos, entre los cuales el méas util ha sido la
infeccion de macacos con el VIS o por el virus
hibrido SHIV, creado en el laboratorio, con una
parte de los genes del VIH y el resto del VIS. Sin
embargo, estos modelos no son completamente
relevantes en la evaluacion de las vacunas, y su
capacidad de predecir el comportamiento de éstas
en el ser humano es dudosa.

Por estas razones no ha sido posible atn lle-
gar a conclusiones sobre el tipo de respuesta inmu-
ne que puede proteger contra el VIH, aunque
después de veinte afios de intensas investigaciones
se han acumulado algunos elementos de juicio
sobre este particular.
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CONTRA EL VIH/SIDA

Una de las interrogantes claves es el tipo de
respuesta inmune necesaria para lograr la protec-
cion o el control de la viremia, y que una vacuna
debe ser capaz de estimular. A continuacion exami-
naremos brevemente los principales parametros del
SI que pueden estar relacionados con la proteccion.

Anticuerpos neutralizantes

Se conoce que la transferencia pasiva de anti-
cuerpos monoclonales humanos, con accion neutra-
lizante potente y amplia, protege de la infeccion por
VIH en varios modelos animales. Se sabe también
que los anticuerpos constituyen una presion selecti-
va frente a la cual el VIH escapa continuamente. De
esa forma los anticuerpos que predominan en el
suero en un momento dado pueden neutralizar los
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LOS INDICADORES DE PROTECCION

virus aislados con ante-
lacion, pero se muestran
inefectivos frente a los
aislamientos circulantes
en ese momento. Tam-
bién se conoce que en el
suero predominan los
anticuerpos tipo especifi-
co sobre los de accion
amplia.

Sin embargo, los
esfuerzos por desarro-
llar vacunas capaces de
generar una respuesta
de anticuerpos neutrali-
zantes de amplio espec-
tro contra el VIH, han
fracasado por dos razo-
nes fundamentales:

a) los anticuerpos genera-
dos son efectivos contra
cepas virales genética-
mente cercanas a la cepa
vacunal, pero fallan en
neutralizar cepas diver-
gentes, lo que se ha deno-
minado neutralizacion
tipo especifica;

b) dificultad de los
anticuerpos generados por la vacunacién de neu-
tralizar AP de VIH.

Los AP son virus obtenidos directamente del
paciente y que s6lo se han multiplicado en linfoci-
tos humanos. A diferencia de las cepas estableci-
das en el laboratorio, estos AP han mostrado que
son mucho mas resistentes a la neutralizacion por
anticuerpos. Como por definicion los AP son mas
cercanos a los virus que circulan realmente en los
pacientes, se considera que los anticuerpos incapa-
ces de neutralizarlos en los ensayos de laboratorio,
no seran tampoco de utilidad en la proteccién fren-
te a la infeccion de las personas vacunadas.

Linfocitos T CD8+ citotoxicos

Los linfocitos T CD8+ son otra subpoblacion
con importantes funciones efectoras frente a las
infecciones por microorganismos intracelulares
como los virus. Son capaces de detectar la presen-



cia de los componentes virales en la superficie de
las células infectadas y desencadenar violentas
respuestas que ocasionan la destruccion de éstas.
A diferencia de los anticuerpos, los CD8+ actian
contra los reservorios virales, no contra los virus
libres. Un detalle muy importante es que los CD8+
identifican fragmentos de las proteinas virales en
la superficie celular una vez que estos han sido
unidos por las moléculas de HLA-I. Esto les brin-
da la capacidad de ser activos tanto contra proteinas
externas del virus como contra las internas, que son
mucho mas conservadas genéticamente. Numerosos
hallazgos apuntan a la importancia de los linfocitos T
citotoxicos CD8+ en el control del VIH. Entre otros
tenemos:
1. La presencia de células T CD8+ especifi-
cas para el VIH en personas expuestas no
infectadas. Los casos mas notorios son gru-
pos de trabajadoras del sexo africanas que, a
pesar de numerosas exposiciones al virus,
han permanecido durante afios sin infectarse
por el VIH. En aproximadamente 50 % de
estas personas se ha demostrado la existencia
de respuesta de células T CD8&+ y CD4+ en
ausencia de anticuerpos. Este hallazgo sugie-
re que el SI de estas personas ha estado en
contacto con el VIH, y este tipo de respuesta
celular ha sido capaz de mantenerlas protegi-
das frente a exposiciones repetidas al virus.
Es posible que una vacuna que reproduzca
esta respuesta de c€lulas T sea capaz de con-
ferir proteccion contra el VIH.
2. Se ha comprobado que existe asociacioén
entre ¢l tipo y diversidad de HLA-1 y la velo-
cidad de progresion a la enfermedad. Los anti-
genos HLA-I son un componente clave para la
instrumentacion de la respuesta de células
T CD&+, por lo que una interpretacion de este
fendmeno es que la presencia de determinados
alelos de HLLA permite una respuesta de célu-
las T més eficiente contra el VIH.
3. La proteccion contra el reto en los mode-
los de VIS/macacos, SHIV/macacos y el
VLB esta asociada a la accion de las células
T CD8+.
4. La eliminacion de los linfocitos CD8+
conduce a un inmediato aumento de la vire-
mia en macacos infectados con VIS, la cual

se mantiene elevada hasta la reaparicion de
la poblacion CD8+.
5. La respuesta CD8+ ejerce una fuerte pre-
sion selectiva sobre el virus, ya que mutacio-
nes que alteran los principales epitopos para
CD8+ permiten escape del virus y la progre-
sion a la enfermedad tanto en pacientes
como en el modelo VIS macacos.
6. La respuesta de linfocitos citotdxicos prece-
de a los AcN en el curso natural de la infec-
cién y ha sido asociada al control de la
viremia en la primera fase de la infeccion.
Sin embargo, la obtencién de vacunas basa-
das en este tipo de respuesta presenta varias difi-
cultades importantes. En primer lugar, tanto en
pacientes como en modelos animales se ha docu-

mentado la aparicion de mutantes de escape para

linfocitos CD8+; esto significa que el virus tam-
bién puede escapar de esta respuesta defensiva a
pesar de que, como comentamos, estd dirigida
contra regiones mas conservadas del virus. En
segundo lugar, la respuesta CD8+ ataca las células
infectadas, pero es incapaz de actuar contra parti-
culas virales libres, lo cual presupone que nunca
podra evitar un cierto grado de infeccion de las
células CD4+ por el virus libre.

Otro aspecto que complica el disefio de vacu-
nas basadas en células CD8+, es la restriccion de
esta respuesta por los antigenos HLA-I, lo cual
constituye una dificultad adicional para lograr res-
puesta en un porcentaje amplio de la poblacion.
Cada individuo posee su propia dotacion de este
tipo de antigenos, y la frecuencia de aparicion de
los diferentes alelos muestra una considerable
variacidn geografica.

Por dltimo, es importante destacar que, aun-
que conocemos bastante sobre como desarrollar
vacunas para inducir respuesta de anticuerpos, tene-
mos aun dificultades tecnologicas para desarrollar
vacunas seguras y capaces de generar una respues-
ta celular potente.

Linfocitos auxiliadores CD4+

Diversos estudios sefialan su probable impor-
tancia en el control de la viremia, tanto por su papel
en el mantenimiento de la respuesta CD8+ y de las
células B como por su accion directa secretando fac-
tores solubles como quimocinas y linfocinas.
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Se ha descrito el papel de estas células en la
proteccion contra otras infecciones virales croni-
cas. En modelos mas cercanos al VIH/SIDA se ha
relacionado la preexistencia de respuesta CD4+
fuerte con la mejor contencién de la viremia en
macacos. Otros estudios en pacientes de lenta pro-
gresiéon han evidenciado que éstos tienden a mos-
trar una respuesta relativamente mas fuerte de
linfocitos CD4+ que los pacientes que progresan
hacia el SIDA.

Como se menciond en el acdpite anterior
para las células CD8&+, también se ha encontrado
respuesta CD4+ en las personas expuestas no
infectadas.

Otros trabajos muestran una relacidn inversa
entre la respuesta CD4+ y la carga viral. Sin embar-
go, algunos estudios no son consistentes con esta
observacion; en ultima instancia una correlacion
inversa entre ambos parametros puede ser inter-
pretada de varias formas y no necesariamente es
indicativa de causalidad.

Un detalle importante para apreciar el papel
que pueden desempefiar estas células en la protec-
cion contra el VIH, es que, siendo el blanco prin-
cipal de la replicacion y el efecto patogénico del
VIH, dificilmente pueden ser suficientes para con-
tener la infeccion.

En la siguiente seccion analizaremos las
vacunas que se han evaluado en ensayos clinicos y
las tendencias actuales en esta direccion.

CANDIDATOS VACUNALES EVALUADOS EN
ENSAYOS CLINICOS

Los esfuerzos por lograr una vacuna preven-
tiva no han sido fructiferos hasta la fecha.

Los candidatos vacunales que han llegado a
ensayos clinicos se pueden enmarcar en dos gene-
raciones: una primera generacion de inmundgenos
dirigidos a buscar una respuesta de AcN contra
proteinas recombinantes o péptidos de la envoltu-
ra viral; una segunda generacion de candidatos
dirigidos a inducir respuesta inmune de tipo celu-
lar (CD&+).

Candidatos vacunales de primera generacion
basados en anticuerpos neutralizantes

Sélo un candidato vacunal de la primera gene-
racion ha logrado completar los ensayos clinicos de
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eficacia (Fase III), y los dos estudios, celebrados en
los Estados Unidos y Tailandia, mostraron resulta-
dos negativos. Esta vacuna esta formada por la pro-
teina gp120 recombinante monomérica, obtenida en
células de mamiferos (CHO) y adyuvada en AIOH;
(alimina). En cada una de éstas se combinaron dos
variantes de gp120: del subtipo B en el estudio de
los Estados Unidos, y de los subtipos B y E en el de
Tailandia. A continuaciéon resumimos los aspectos
positivos, negativos e interesantes de estos estudios
de eficacia.

Negativos

« No se encontré proteccion contra la infeccion.

« No se observo reduccion de la carga viral en

los vacunados infectados en relacion con los

controles. '

- Los titulos de anticuerpos contra gp120, la

actividad neutralizante de cepas de laborato-

rio y limitada frente a AP o la respuesta pro-
liferativa de células T (CD4+), no pudieron
ser asociados con proteccion.

» No se demostro eficacia ni siquiera contra

virus genéticamente homologos al vacunal.

Positivos

» No se evidencio aumento de la infeccion en

los vacunados.

- Ensayo bien conducido, riguroso, con alto

porcentaje de retencion de los voluntarios.

» Las conductas de riesgo disminuyeron, pero

aun asi hubo suficientes infectados para arri-

bar a conclusiones.

Interesantes

« Diferencias entre sexos y razas en la respues-

ta inmune en el estudio de los Estados Unidos.

Diferencias significativas de proteccién en

afronorteamericanos, pero con muy baja

potencia estadistica por el nimero muy redu-
cido de este grupo.

El resto de los inmundgenos basados en
proteinas recombinantes o péptidos de la envol-
tura viral no han logrado llegar a estudios clini-
cos de Fase Il y han sido descartados como poco
promisorios.

Candidatos vacunales basados
en respuesta celular

Para desarrollar una eficiente respuesta celu-
lar se ha trabajado fundamentalmente en dos tipos



de inmundgenos: vacunas vivas, basadas en vecto-
res virales recombinantes, y vacunas de ADN.
Ambas estrategias siguen el principio de trans-
portar los genes del VIH hacia el interior de las
células del hospedero, ya que es una via eficien-
te de maximizar la presentacion de los epitopos
virales por los antigenos HLA-I y, por consi-
guiente, de estimular preferentemente la respues-
ta de linfocitos CD8+.

El prototipo de esta segunda generacion de
candidatos vacunales es el VVC recombinante,
desarrollado por la compaiiia francesa Aventis
Pasteur. Este inmundgeno ha llegado hasta ensa-
yos clinicos de Fase IlII en combinacion con la
gp120 de la compaiiia VaxGen. Sin embargo, los
resultados acumulados en estudios de Fase [ y 11
son variables e indican que la inmunogenicidad de
este vector no parece ser aun lo suficientemente
potente como para conferir un grado de proteccion
elevado. Entre 30-70 % de los vacunados han desa-
rrollado respuesta CD8+ especifica contra el VIH,
las cuales son de baja magnitud y variables en
el tiempo.

Otros vectores vivos que estan siendo evalua-
dos actualmente en ensayos clinicos de Fase I o II
se muestran en la tabla 2.

Por otra parte, el empleo de vectores de ADN
como vacunas es una novedosa alternativa que
mostro resultados atractivos en modelos animales,
pero hasta la fecha sus resultados en humanos han
sido decepcionantes por su baja inmunogenicidad.
Una amplia gama de vectores y antigenos estan
siendo evaluados actualmente (ver tabla 2).

Una variante de moda es la combinacion de
una o mas dosis iniciales con vacunas de ADN con
dosis de refuerzo con vectores vivos que expresan
los mismos antigenos. Esta estrategia de combina-
cion de inmundgenos ha sido capaz de complemen-
tar las ventajas de ambas estrategias e inducir una
respuesta celular mas eficiente en modelos anima-
les. Varias combinaciones de este tipo estdn siendo
evaluadas en estudios de Fase I, y una de éstas ya se
encuentra en estudios de Fase II (ver tabla 2).

Una tercera generacion de candidatos vacu-
nales se viene perfilando. Esta compuesta por nue-
vos candidatos basados en la envoltura viral, pero
con algunas modificaciones que pretenden dirigir
la respuesta de anticuerpos contra las regiones mas

conservadas de la envoltura, como los sitios de
unién a los receptores. El tnico de estos inmuno-
genos que ha iniciado estudios clinicos, es la pro-
teina gpl40 recombinante, compuesta por la
gp120 fusionada al dominio extracelular de la pro-
teina transmembranica gp4l. Esta molécula ha
sido ingenierizada para formar trimeros, manera
en que se presentan las proteinas de la envoltura
en la superficie de la particula viral. En teoria esta
variante puede ser un mejor inmundgeno, ya que
reproduce de forma mas fiel la estructura nativa,
pero en la practica los experimentos en animales
no han mostrado ventajas claras en la funcionali-
dad de la respuesta de anticuerpos generada.

EXPECTATIVAS DE LA APLICACION DE UNA
VACUNA PREVENTIVA CONTRA EL VIH/SIDA
El suefio de los que trabajamos en vacunas
contra el SIDA, es lograr lo que se denomina
«inmunidad esterilizante». Este término significa
que el SI no debe permitir que el virus infecte las
células del hospedero o tolerar una infeccion muy
baja y ser capaz de eliminar completamente el
microorganismo a los pocos dias de la infeccion.
A causa de las dificultades tedricas y practi-
cas que hemos discutido, la inmunidad esterilizan-
te se ve como una meta muy dificil de lograr, lo
que ha llevado a considerar también otros objeti-
vos menos ambiciosos. Por ejemplo, un escenario
mas factible ¢ onsiste en que la vacuna no proteja
contra la infeccidn, sino que reduzca significativa-
mente la carga viral (niveles de virus circulante)
en relacion con los infectados no vacunados.
Como se ha descrito una relacion directa entre los
valores de carga viral y la velocidad de progresion
al SIDA, este tipo de vacunas puede llevar a los
vacunados que se infecten a un estado de lenta
progresion en que la enfermedad progrese con
mucha lentitud, o de «no progresién», en que no
habria progreso clinico hacia el SIDA
Cualquiera de estos dos resultados traeria
consigo el beneficio colateral de reducir la trasmi-
sion del virus en una poblacion de alto riesgo, ya
que también existe una relacion directa entre la
carga viral y la probabilidad de trasmitir el VIH.
Sin embargo, demostrar los beneficios clini-
cos que podria traer realmente este tipo de vacuna,
es una tarea que llevara mucho tiempo, ya que la
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fase asintomatica de la enfermedad dura como
promedio diez afios.

De lo expuesto podemos concluir que, aun-
que se mantiene un notable esfuerzo y expectati-

doblar de la esquina; por consiguiente, debe dar-
sele méaxima prioridad y recursos al trabajo de pre-
vencion y educacion de la poblacion que es en este
momento el Gnico camino viable para salvar vidas

vas, la tan ansiada vacuna no esta precisamente al

humanas frente a tan terrible flagelo.

Tabla 2. Principales conceptos y candidatos vacunales actualmente en estudios clinicos o en preparacién
Concepto Estrategia Compaiiias Estado
Anticuerpos Proteina TAT biolégicamente Inst. Sanidad de Roma Fase [
bloqueadores de TAT activa en AIOH,
AcN y bloqueadores Proteina gp120 + NefTat Glaxo SK Fase |
AcN por via sistémica gp140 subtipo D en AIOH, St Jude Children’s Fase 1
Research Hospital
s VVC (vCP1521) + rgpl20 Aventis/VaxGen Fase Il
Respuesta inmune celular (subtipos B y E)
y humoral sistémica * VCP1521 + proteina gp160 Aventis Fase |
» ADN env+gag + proteina Chiron Fase |
rgpl40
* 5 lipopéptidos de gag, pol y nef Aventis Fase |
* ADN + péptidos poliepitdpi- Wyeth Fase I 2004
cos de env, gag, nef
* Proteina + ADN con epito- Epimmune Fase |
pos Th de env, gag, pol, vpu,
vpr, nef, B
* ADN gag B plasmidio VIIns Vycal Fase [
* ADN gag/pol B plasmidio Vycal Fase |
VRC4302
Respuesta inmune celular * ADN gag, pol y nef B; env Vycal Fase |
A, B y C. plasmidio VRC-
HIVDNA009-00-VP
« ADN gag, rt, env, tat, rev and GeoVax/Vycal Fase |
vpu plasmidio pGA2/JS2
* ADN gag y env + pol, nefy Aaron Diamond/ Fase |
tat. plasmidios pVAXI Vycal Inc.
= ADN con 21 epitopos CTL de Epimmune Fase |
gag, pol, env, nef, rev y vpr, B
» ADN nef B, plasmidio GTU-nef Fit Biotech (Finlandia)] Fase |
« ADN con gag, RT, tat, nef; y
env C
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Tabla 2. (continuacién)
Concepto Estrategia Compaiiias Estado
* ADN con gag, RT, tat, nef; y env C SAAVI (Sudafrica) Fase I
* ADN + MVA gag pl7 y p24, y 25 epi-
topos CTL subtipo A Oxford Fase II
* ADN + VVA gag, RT, rev, tat, vpu y Virax (Australia) Fase |
env
* ADN plasmidios VRC009 + ADV NIH-VRC/Merck Fase 1 2004
gag-pol B; env A,B,C
* ADN (poly-epitopico) + MVA (gag, Epimmune/Bavarian- Fase I 2005
Respuesta pol, vpr, nef, rev, env) Nordic
inmune celular * VV env, gag, pol, 1, e integrasa (B) Therion Fase |
(continuacidn) = VVC env, gag, pro, RT, nef B Aventis Fase 11
* NYVAC-HIV C (vP2010) VV gag, Aventis Fase I
pol, nefy env C
= 23 VV env diferentes By D St Jude Hospital Fase I
* VEE gag C AlphaVax Fase 1
* ADV MRKAdS HIV-1 gag B Merck Fase Il
* Virus Adeno Asociado, gag C Targeted Genetics Fase |
* ADV (gag-pol B; env AB,C) Aventis Fase I
* ALVAC vCP1452 + LIPO-5 Aventis Fase I
* ALVAC-HIV vCP205 plus ADV gag Aventis/Merck Fase |
* MVA + VVA (env, gag; tat, rev, nef, Therion Fase I 2004
pol) subtipo B
* Levaduras inactivadas Globe Immune Fase I 2004
(Saccharomyces cerevisiae) gag B

Abreviaturas empleadas

AcN: anticuerpos neutralizantes

ADN: acido desoxirribonucleico

ADV: adenovirus

AIOH,: hidroxido de aluminio

AP: aislamientos primarios

ARN: acido ribonucleico

CHO: ovario hamster chino

HLA-I: antigenos del sistema principal de histo-
compatibilidad humano tipo I

MVA: virus Vaccinia cepa Ankara Modificada

SHIV: virus de la inmunodeficiencia de los simios
y los humanos

SI: sistema inmune

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
VEE: virus de la encefalitis equina venezolana
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VIS: virus de la inmunodeficiencia de los simios
VLB: virus de la leucemia bovina

VV: virus Vaccinia

VVC: virus de la viruela de canarios
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1 El significado de todas las abreviaturas empleadas se encuentra
al final del articulo.
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