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RESUMEN

Las terapias antirretrovirales que combinan tres o mds compuestos, muchas veces reducen la carga viral en sangre a
valores no detectables (< 50 copias de ARN/mL), por lo que se consideran muy efectivas. En contraste, mas de 100
ensayos clinicos con diferentes candidatos vacunales contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), solo han
alcanzado modestos resultados y algunos estudios han sido decepcionantes. No obstante, las terapias no eliminan
la infeccién viral, por lo que deben administrarse de por vida. Al mismo tiempo, el consumo prolongado eleva la
toxicidad a niveles que ponen en riesgo la salud de los pacientes. Por eso, muchos investigadores creen que una va-
cuna efectiva (incluso parcialmente efectiva) podria sustituir tales terapias. Esa vacuna eliminaria el virus o, al menos,
mantendria la carga viral controlada mediante mecanismos inmunes. Sin embargo, los correlatos inmunolégicos
de proteccion se desconocen. Por ello, es necesaria una estrategia que permita evaluar la efectividad clinica de los
candidatos vacunales. En tal sentido, la experiencia con las terapias antirretrovirales es de gran valor. Se analizaron
algunos de los principales resultados de estas terapias y de la vacunacién anti-VIH, para emitir recomendaciones
en este segundo campo.
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ABSTRACT

Therapies and clinical trials with vaccine candidates against HIV-1. Antiretroviral therapies combining three
or more compounds frequently diminish the viral load (VL) in blood to undetectable levels (< 50 copies of RNA/mL),
being considered as optimal. In contrast, more than 100 clinical studies with different vaccine candidates have barely
achieved modest results and some studies have been discouraging. Therapies are, however, unable to eliminate viral
infection. At the same time, they are a threat to the health of patients because of the accumulated toxicity derived
from their prolonged use. Many researchers, therefore, believe that an effective (or even partially effective) vaccine
might substitute therapies, eliminating the virus or at least controlling the VL through immune-mediated mechanisms.
However, immune correlates for protection remain unknown requiring a strategy to evaluate the clinical effectiveness
of vaccine candidates. Hence, the experience accumulated with therapies is highly valuable. This paper gives an
update on some of the main results of antiretroviral therapies and therapeutic vaccination, giving recommendations

in the field of vaccination against HIV-1.

Introduccién

En su reporte anual, publicado en el aiio 2008, el Pro-
grama de las Naciones Unidas para combatir el sida
(ONUSIDA) estim¢6 que hay entre 30 y 36 millones de
personas infectadas con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) en el mundo [1]. Segtn los datos,
ese aflo murieron entre 1.8 y 2.3 millones de personas
infectadas, y los nuevos pacientes seropositivos estan
entre 2.2 y 3.2 millones. Es decepcionante que el es-
fuerzo desplegado en 2007 para aumentar el acceso a
las terapias antirretrovirales (TAR), solo alcanz6 para
un nimero de personas 2.5 veces inferior al total de
seropositivos detectados ese mismo afio. Por lo tan-
to, cada aflo se acumula un déficit de proporciones
geométricas, y la mayoria de las muertes se deben a la
imposibilidad de acceder a tales terapias. El informe
de ONUSIDA plantea que “Mientras que el porcen-
taje de personas que viven con el VIH se ha estabi-
lizado a partir del 2000, el nimero total [...] ha ido
aumentando de manera uniforme, debido a las nuevas
infecciones que ocurren cada afio, a los tratamientos
que prolongan la vida y a que las nuevas infecciones
aun superan [...] los fallecimientos provocados por
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)”.
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Todo ello explica por qué el escenario terapéutico co-
bra cada vez mas importancia en la concepcion de la
lucha contra el sida y la transmision del VIH.

La terapia antirretroviral constituye hoy la tnica
herramienta eficaz contra la infeccion persistente del
VIH-1 [2]. Por tanto, deben mantenerse las exigencias
a los politicos y a las compaiiias farmacéuticas, para
que hagan mas accesibles estas drogas a los necesi-
tados. No se puede obviar que el éxito de estos trata-
mientos es limitado, porque no erradican la infeccion
viral [3, 4], y por las complicaciones metabdlicas a
largo plazo [5, 6], que determinan su interrupcion.
Cuando este momento llega, no hay otra opcion te-
rapéutica: el sida progresa irremediablemente, y los
enfermos mueren. Una solucion probable consiste en
desarrollar inmunoterapias para controlar la infeccion,
si no es posible la erradicacion del virus. El objetivo
de la inmunoterapia anti-VIH es sustituir las terapias
antirretrovirales, para evitar las consecuencias negati-
vas de su uso continuado.

Este es un articulo de revision de los avances mas
significativos en el campo de las terapias antirretrovi-
rales y de la vacunacioén contra el VIH, como punto
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de partida para elaborar una estrategia de las pruebas
clinicas a los candidatos vacunales contra el virus.

Las terapias contra el VIH-1

La terapia contra el sida es quizas el campo de la prac-
tica médica que ha tenido los avances mas impresio-
nantes en los ultimos tiempos. Desde el reconocimien-
to de la existencia del sindrome en el afio 1981, hasta
finales de la década de los afios 80 del siglo pasado,
la terapia se limitaba al tratamiento especifico de las
numerosas ¢ inusuales infecciones oportunistas que a
menudo provocaban la muerte de los pacientes. Un
diagnostico de sida equivalia a una sentencia de muer-
te y, ciertamente, el 85% de los seropositivos moria
en un plazo no mayor de cinco afios [7]. No obstante,
en unos pocos afios, con el vertiginoso estudio de la
biologia molecular del VIH-1, estuvo disponible el
primer compuesto terapéutico: la zidovudina (AZT),
un anélogo de nucledtido que inhibe a la reverso trans-
criptasa (NRTI), aprobado en 1987 por la Adminis-
tracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) [8]. En los tres aflos siguientes se generd una
gran expectativa que terminé en decepcion. Los resul-
tados del estudio CONCORDE demostraron que los
efectos de la monoterapia no duraban mucho tiempo
[9]. Algo similar sucedio en la década de los 90 con la
introduccion de otros analogos de nucledsidos: ddC,
ddl y d4T. Sin embargo, se avanzé significativamente
en el tratamiento de las enfermedades oportunistas,
tras la introduccion del cotrimoxazol, la pentamidina,
el gancyclovir, el foscarnet y el fluconazol, entre otros
medicamentos.

A fines de 1995 se presentaron los resultados de dos
estudios clinicos que marcaron un viraje definitivo en
la terapia antiviral. Tanto el estudio DELTA como el
ACTG 175 mostraron que la terapia que combinaba dos
analogos de nucleodsidos era mucho mas efectiva que
la monoterapia (pues aumentaba significativamente la
sobrevida) [10, 11]. También en 1995 se introdujo una
nueva clase de fArmacos inhibidores de otra enzima
viral, la proteasa [12, 13]. Estos inhibidores se unen al
centro activo de la enzima e impiden los cortes que la
proteasa debe realizar para que las nuevas particulas
virales maduren, y por tanto, las hacen no infectivas
[14, 15]. Entre diciembre de 1995 y marzo de 1996 la
FDA aprob¢ casi de forma expedita, el saquinavir, el
ritonavir y el indinavir. En junio de 1996, en la Con-
ferencia Mundial de Sida, celebrada en Vancouver, se
oy0 por primera vez la expresion terapia antirretrovi-
ral superactiva (del inglés, highly active antiretroviral
therapy [HAART]), que inmediatamente se difundio
y aun se usa junto al término triterapia. Este se refiere
a la terapia que combina tres compuestos antivirales,
que reducen marcadamente la mortalidad [16] y supri-
men la carga viral (CV) en plasma [17]. En ese mismo
mes, junio de 1996, se introducia otra nueva clase de
droga antiviral, los inhibidores no nucleosidicos de la
reverso transcriptasa (NNRTI), con la aprobacion de
la nevirapina. Los NNRTI son compuestos estructu-
ralmente diversos, que se unen a una region distan-
te del centro activo de la enzima; pero que provocan
cambios en su conformacion, e impiden la catalisis.
También en 1996 se licencié un nuevo inhibidor de la
proteasa (PI): el nelfinavir.

181

Con la triterapia y una gama de nuevos compues-
tos, el panorama cambi6 radicalmente. En solo cuatro
afios, de 1994 a 1998, la incidencia de sida en Europa
paso de casi 31 casos por cada 100 pacientes, a menos
de tres, y las enfermedades oportunistas virtualmente
desaparecieron [18]. Sin embargo, esto no se logra en
los paises mas pobres, donde los efectos de la pande-
mia son catastroficos, porque aunque ha habido acuer-
dos importantes para reducir los precios de las tera-
pias antivirales, atin no se puede brindar la cobertura
necesaria [19]. Ademas, el costo del conteo de células
T CD4+ y la determinacion de la carga viral en sangre
es muy elevado, y los criterios de inicio y fracaso del

tratamiento se basan en estos parametros.

Los éxitos con las triterapias llevaron a muchos a
sofiar con la erradicacion del virus. Entonces se des-
cubri6 que habia reservorios virales. Se comprobo que
hay células sanguineas que se infectan de forma laten-
te, en las cuales hay una baja tasa de replicacion viral,
aun luego de la triterapia [20-22], y que hay tejidos en
los que esta no elimina el virus [23]. Todos los inten-
tos por activar estos reservorios virales latentes para
favorecer la actividad antiviral de las terapias, han
fracasado [24, 25]. Peor alin, se ha estimado que son
necesarios mas de 70 afios de tratamiento continuado
para eliminar estos reservorios [26]. Algo poco pro-
bable, porque desde 1996 se evidencid que la tritera-
pia también provocaba complicaciones metabolicas,
a veces fatales, tales como acidosis lactica, diabetes

mellitus, lipodistrofia, pancreatitis, y otras [5, 27-29].

Exitos y fracasos luego de la triterapia

El objetivo de las terapias antivirales es prolongar la
vida de los pacientes con un maximo de calidad. Su
éxito o fracaso puede evaluarse mediante parametros

virolégicos, inmunoldgicos y clinicos.

Actualmente, los métodos para medir la carga viral
tienen un limite de deteccion de 50 copias de ARN
viral/mL. Por eso, de modo arbitrario se ha estableci-
do que una carga viral superior al limite de deteccion,
es el criterio de fracaso viroldgico. No obstante, hoy
nadie puede afirmar de modo concluyente que 100 o
400 copias de ARN viral/mL se traducen en un ma-
yor riesgo que 50 copias de ARN viral/mL. Luego de
iniciada la TAR, en 3 o 4 meses deberia lograrse una
carga viral por debajo del nivel de deteccion; aunque
puede demorar un poco mas en casos con elevadas
cargas virales. Pero, si al cabo de seis meses, la carga
viral no estd por debajo del limite de deteccion, se
considerara un fracaso, y probablemente los médicos
valoren cambiar la terapia. La disminucion de la carga
viral con la triterapia sigue un patrén bifasico. Primero
ocurre una disminucion rapida entre las primeras 3 a 6
semanas, y luego se observa una caida mas lenta [30].
Se ha reportado que una carga de 10° copias de ARN
viral/mL demora aproximadamente cuatro meses para
llegar a valores no detectables [31]. Es importante su-
brayar que durante el primer mes de la triterapia se
generan virus mutantes que podrian limitar el efecto
de algunas drogas en uso, hasta en aproximadamente
el 40% de los pacientes [32]. Los factores mas impor-
tantes en el fracaso viroldgico de una terapia son los
virus resistentes, como resultado de terapias previas,

y la pobre adherencia al tratamiento [33].
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Es normal que la carga viral de los pacientes que
han recibido triterapia, se eleve de manera pasajera
(transitoria), hasta 500 copias de ARN/mL aproxima-
damente, y que decaiga espontaneamente a valores no
detectables. Este fenomeno puede presentarse en el 20
y hasta el 40% de los pacientes, y no se relaciona con
terapia alguna [34]. Tampoco parece que aumente el
riesgo de fracaso virologico [35].

Normalmente se define, de un modo bastante vago,
que el éxito inmunoldgico es un aumento en el conteo
de las células T CD4+ en sangre. Es dificil predecir el
¢éxito inmunolédgico de una terapia, por las variabili-
dades de paciente a paciente. Se ha observado que la
regeneracion de células T CD4+ virgenes del sistema
inmune de pacientes mayores de 50 afios, se afecta
bastante [36, 37]. Curiosamente, la cinética del au-
mento de las células CD4+ también sigue un patron
bifésico. En los primeros 3 a 4 meses se pueden regis-
trar incrementos de 20 células/puL cada mes, y luego
habra un aumento mas discreto: de solo 5 células/pL
cada mes [38].

El fracaso clinico se relaciona con la aparicion del
sida y la muerte. En la practica, el éxito clinico es
lo mas importante; pero es dificil evaluarlo, y lleva
mucho tiempo precisarlo sin que queden dudas. Sin
embargo, varios estudios han evidenciado que el éxito
clinico depende, a largo plazo, del virologico [39-41].
Por otro lado, se establecen relaciones interesantes en-
tre el éxito virologico y el inmunoloégico. Se puede al-
canzar el éxito inmunologico (aumento de las células
T CD4+), aunque se mantengan valores detectables de
carga viral [42-44]. Sin embargo, con el aumento de
la carga viral, aumenta proporcionalmente el riesgo
de disminucion de células T CD4+ y de progresion a
sida [45-47]. Es importante sefialar que este riesgo se
manifiesta a partir de determinados valores de carga
viral. De hecho, las conteos de células T CD4+ no de-
ben disminuir si la carga viral se mantiene por debajo
de las 10 000 copias de ARN/mL o 1.5 log por debajo
del valor de CV relativamente estable que se establece
durante el periodo asintomatico (en inglés, viral se-
tpoint) [44]. Por todo ello, el éxito de las terapias se
puede valorar por la respuesta virologica. En ese sen-
tido, el médico tiene en sus manos una forma simple y
rapida para arribar a conclusiones.

Vacunacién terapéutica

El equilibrio entre los éxitos y fracasos de la terapéu-
tica contra el VIH, establece el marco en el que la va-
cunacion adquiere sentido practico (Figura 1). Ello no
seria asi si se desarrollara una terapia para erradicar el
virus o que, al menos, provocara una toxicidad baja,
que evitara el desarrollo de virus mutantes de escape,
y mantuviera una carga viral baja y controlada en la
sangre. Muchas concepciones desarrolladas para las
terapias antirretrovirales se han extrapolado al cam-
po de la vacunacion terapéutica contra el VIH (tales
como los criterios de éxito y fracaso).

Las interrupciones programadas del trata-
miento como autovacunaciéon

La triterapia permite que el paciente recupere la inmu-
nidad contra diversos agentes patdogenos [48, 49]; pero
la respuesta inmune contra el VIH-1 permanece baja
[50-52]. Esto ultimo pudiera deberse a la poca canti-
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2001-2009 —

2000 —

reservorios virales
1999 —

los reservorios virales
1998 —
1996 —
1995 —
1994 —

transmisién perinatal
1991 —
1987 —

la zidovudina (AZT)
1983 — Se aislé el VIH-1
1981 —

Reconocimiento de las limitaciones de la autovacunacién
Inicio de multiples estudios con vacunas terapéuticas

Reconocimiento de la imposibilidad de eliminarlos
Inicio de los estudios con autovacunacién

Ensayos de HAART con terapias inmunes para activar

Primer estudio terapéutico de Remune con HAART

Reconocimiento de las limitaciones de la triterapia
Se comercializa el primer NNRTI (nevirapina)

Se comercializa el primer inhibidor de la proteasa usado
en combinacién con otros compuestod (la triterapia)

Reconocimiento de las limitaciones de la monoterapia
Demostracion de la efectividad del AZT para evitar la

La FDA aprueba mas inhibidores NRTI
La FDA aprueba el primer compuesto antirretroviral,

Dr. J. Salk propone la vacunacién terapéutica contra
el VIH-1 y se inicia un estudio piloto fase |

Nueva enfermedad que serd conocida como el sida

Figura 1. Hitos en el desarrollo de las terapias antirretrovirales y la vacunacién terapéutica contra el
VIH-1. FDA: Administracién de Drogas y Alimentos (Estados Unidos); NRTI: Inhibidores nucleosidicos
de la reverso transcriptasa; NNRTI: Inhibidores no nucleosidicos de la reverso transcriptasa; HAART:
Terapia antiviral altamente eficiente; Remune: vacuna con el VIH-1 completo inactivado y depletado
de la gp120 obtenida por la Immune Response Corporation (California, Estados Unidos).

dad de virus circulante, insuficiente para estimular al
sistema inmune [53]. Por ello se ha investigado la po-
sibilidad de la autovacunacion, durante las interrup-
ciones programadas de la TAR. Estas interrupciones
ocasionan un aumento transitorio de la carga viral.

Varios estudios pilotos con muy pocos pacientes y
animales reportaron resultados alentadores [54-58];
pero su principal deficiencia estuvo en que no tenian
un grupo control. Ademas, fueron en pacientes o en
modelos animales con infeccion aguda.

Cuando se diseflaron y ejecutaron los estudios
SSITT y DART para comprobar los supuestos bene-
ficios inmunologicos y viroldgicos de las interrup-
ciones programadas del tratamiento durante periodos
fijos a pacientes cronicos, no fueron reveladores [59-
61]. Estas experiencias han demostrado que es posible
una recuperacion parcial de la respuesta inmune sin
un control apreciable de la replicacion viral [55, 61-
64]. Esto podria deberse, entre otros factores, a que
con la autovacunacion solo se logra reestimular clo-
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nes de células T generados en el proceso de infeccion
[65], que no contienen el virus. El consenso es que
las interrupciones programadas del tratamiento a los
pacientes con VIH, durante periodos fijos, pueden ser
practicas clinicas peligrosas.

Otra practica consiste en la interrupcion de la tri-
terapia basada en los conteos de células T CD4+ en
sangre. Estos conteos, junto con la carga viral, son los
marcadores indicativos mas importantes de la progre-
sion a sida [45-47, 66, 67]. En aquellos pacientes con
conteos elevados de células T CD4+, se interrumpe la
triterapia y se reinicia cuando estén por debajo de un
valor de corte predefinido. Se han publicado los resul-
tados de estudios que evaluan esta propuesta terapéu-
tica. En general han sido ensayos no aleatorios, con
distintos valores de corte, en poblaciones heterogé-
neas. Sus autores han concluido que tales interrupcio-
nes son seguras y permiten reducir la exposicion a las
terapias [68-71]. Sin embargo, los resultados mas im-
portantes provienen de los grandes estudios aleatorios
TIBET, STACCATO, ACGT5170, LOTTI, TRIVA-
CAN y SMART. Segtin los resultados del TIBET [72],
STACCATO [73], ACGT5170 [74] y LOTTI [75], en
1127 pacientes, donde el criterio de reinicio de la tera-
pia fue menor o igual que 350 células T CD4+/uL, las
interrupciones de las triterapias basadas en los conteos
de células T CD4+ son seguras cuando la carga viral
estd controlada. Contradictoriamente, TRIVACAN
[76] y SMART [77] apuntan en sentido contrario; pero
en estos estudios, los criterios de reinicio de la terapia
y receso fueron menores que 250 y mayores que 350
células T CD4+/pL, respectivamente.

Los estudios aleatorios mas grandes fueron el
SMART y el LOTTI, por lo que precisan un analisis
mas detallado. Los resultados del estudio SMART,
que involucré a mas de 5000 pacientes de mas de
50 paises, han convencido a muchos médicos de que
estas interrupciones no son seguras [78]. Un analisis
cuidadoso de tales resultados muestra incongruencias.
Por ejemplo, el aumento del riesgo de sida y muerte
no se pudo relacionar con los conteos de células CD4+
de los pacientes al comenzar el estudio. Tampoco el
nadir de los conteos de células CD4+, ni la inciden-
cia de sida fueron predictivos. Por otra parte, el riesgo
evaluado para devenir enfermo fue bajo; aunque muy
significativo estadisticamente (debido a la elevada po-
tencia estadistica). El estudio LOTTI, que incluy6 329
pacientes, evidenci6 que si se reinicia la terapia cuan-
do los conteos son menores o iguales que 350 células
T CD4+ /uL, no se incrementa el riesgo de progre-
sion, ni el desarrollo de virus mutantes resistentes a
la terapia [75]. Teniendo en cuenta los resultados de
estos estudios, las interrupciones guiadas por las cé-
lulas CD4+ no son perjudiciales en ciertos rangos de
conteos de células T CD4+ y con la CV controlada, y
podrian ser utiles para demorar la aparicion o mitigar
los efectos indeseables de las terapias [79, 80].

Riesgos asociados a las interrupciones del
tratamiento contra el VIH-1

Los estudios de las interrupciones del tratamiento
contra el VIH-1 han mostrado que tras el abandono
de la terapia ocurre una rapida elevacion de la carga
viral. De hecho, la viremia se detecta en 2 o 3 semanas
[64, 81, 82]; pero posteriormente retoma los valores
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previos al tratamiento (en inglés se denomina, viral
setpoint) [83]. De igual modo, los conteos de células
CD4+ retornan a valores cercanos a los del inicio del
tratamiento. En este caso, mientras mas bajo sea el na-
dir de CD4+, mas abrupta sera la caida de los conteos
tras el abandono de la terapia, y en pocas semanas se
podrian alcanzar los niveles previos a esta [68].

Con la interrupcion de las terapias, a menudo apa-
recen sintomas similares a los reportados en la infec-
cion aguda por el VIH-1. Pueden sobrevenir linfoade-
nopatias, fiebre, astenia y malestar general [84-86].
También se ha reportado trombocitopenia [87], por lo
que los parametros sanguineos se deben monitorizar.

Lo que mas preocupa a los médicos tras las inte-
rrupciones de tratamientos es el desarrollo de virus re-
sistentes a las terapias. Esta ampliamente difundida la
creencia de que mientras mas alta sea la carga viral y
menor el conteo de células CD4+, mayor es el riesgo
de falla virolégica (la aparicion de virus mutantes re-
sistentes a la terapia), de falla inmunoldgica y de apa-
ricion del sida. Esto es esencialmente cierto; pero de-
beria acotarse para conteos por debajo de 350 células
T CD4+/uL (como se discutioé en el acapite anterior).
Por encima de esta cota y con una Unica interrupcion
del tratamiento, el riesgo viroldgico es practicamente
nulo. Uno de los primeros estudios que lo evidencid
fue el Francés COMET [88]. Lamentablemente, este
estudio no fue aleatorio, y ello limitd el alcance de
sus resultados. Hay otros estudios con cohortes de pa-
cientes virgenes a las terapias que fueron tratados; el
tratamiento se interrumpid, y al reiniciar la terapia,
no presentaron una proporcion de falla virologica mas
alta que la observada en pacientes tratados sin inte-
rrupciones [89-92]. Estos estudios indican que si los
pacientes no han sido sometidos a tratamientos falli-
dos, dificilmente se pone en riesgo el éxito viroldgico.
Ademas, el riesgo de que se desarrolle el sida también
es bajo (para una Uinica interrupcion), como muestran
los resultados de la cohorte SWISS [93, 94] y la co-
horte AMELIA [71].

Las vacunas terapéuticas

La vacunacion terapéutica para evitar el sida fue pro-
puesta por el Prof. Jonas Salk en 1987 [95], y ese mis-
mo afo se inicid el primer estudio piloto, fase I, con
25 pacientes inmunizados con Remune: vacuna con el
VIH-1 completo inactivado y depletado de la gp120
[96]. Este estudio proporciond resultados pobres pero
alentadores en cuanto al control viral. Sin embargo,
al no contar con un grupo control, la eficacia del tra-
tamiento se ha puesto en duda. Se ejecutaron otros
estudios con diferentes candidatos vacunales, pero te-
nian las mismas limitaciones del estudio pionero con
Remune (revisado en [97]) y no ofrecieron resulta-
dos alentadores. Ademas, cuando no hay un control
viroldgico, los pacientes corren un riesgo inaceptable
frente a las inmunizaciones (se discute mas adelante).
En gran medida, esto provoco que se detuvieran los
estudios con vacunas terapéuticas. Por fortuna, en un
corto periodo se desarrollaron las terapias antirretrovi-
rales, y los resultados del control viral fueron estimu-
lantes. En la 129 Conferencia mundial sobre el sida,
desarrollada en Ginebra en 1998, unos investigadores
demostraron que en un grupo de pacientes seropositi-
vos sometidos a la HAART y luego inmunizados con
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Remune, se desarrolld una marcada respuesta prolife-
rativa a la p24 [98]. Este resultado relanzo los ensayos
con vacunas terapéuticas.

La vacunacion terapéutica comenz6 antes de que
se desarrollara la triterapia y la autovacunacion con
interrupciones programadas del tratamiento contra el
VIH-1. Las terapias antirretrovirales no erradican los
reservorios virales: su efectividad se reduce cuando
aparecen virus mutantes resistentes; y a largo plazo
resultan toxicas. Como las interrupciones del tra-
tamiento para estimular una inmunidad protectora
(autovacunacion) han fracasado, en los Gltimos afios
ha habido un intenso trabajo por sustituir las terapias
antirretrovirales, por la vacunacion terapéutica en
combinacion con la triterapia. El objetivo de la vacu-
nacion terapéutica, en este nuevo escenario, seria es-
timular los componentes protectores de la inmunidad
antiviral, mientras la triterapia mantiene muy baja la
replicacion viral, y asi lograr el control del virus por
mecanismos inmunes, una vez que se retire la terapia
[99]. Al menos, dos estudios con el modelo de virus de
la inmunodeficiencia de simios (SIV) sugieren que es
factible [100, 101]. De hecho, muchos investigadores
creen que la vacunacion es la mejor opcion para lograr
el control viroldgico a largo plazo cuando se interrum-
pe la terapia antirretroviral [102-104].

Estudios muy recientes sugieren que la vacunacion
terapéutica podria contribuir a reducir la variabilidad
de las cuasi-especies del VIH-1 intrapacientes [105] y
expandir la respuesta funcional de las células T CD4+
y CD8+ antivirales [106, 107].

Numerosos estudios clinicos en humanos para for-
talecer la inmunidad celular con regimenes terapéu-
ticos diversos (revisado en [97]), esencialmente han
evaluado cuatro tipos de candidatos vacunales: 1) de-
sarrollados sobre la base de subunidades, que incluyen
inmundgenos basados en las proteinas de la envoltura
viral, Tat como toxoide, lipopéptidos, y VLP (del in-
glés virus like particles, particulas semejantes a virus)
obtenidas con p24, entre otros; 2) virus inactivado
como Remune; 3) vectores virales, como ALVAC, y
4) ADN desnudo. Todas estas estrategias han mos-
trado que es posible estimular nuevas especificidades
en la respuesta anti-VIH-1 de las células T CD4+ y
CD8+, sin ocasionar efectos secundarios serios [108-
117]. Desafortunadamente, como se desconocen los
mecanismos inmunes que median la proteccion anti-
VIH-1, no es posible basarse en los resultados de las
pruebas inmunologicas para predecir la eficacia de los
candidatos vacunales.

Riesgos asociados a las vacunaciones en pa-
cientes seropositivos

La vacunacion a pacientes seropositivos al VIH-1,
que no han recibido tratamiento antirretroviral, puede
provocar un aumento temporal de la carga viral: de 2
a 30 veces la inicial. Este incremento alcanza su pico
maximo entre 3 y 28 dias (promedio 13 dias), luego
disminuye, y en aproximadamente seis semanas se
recuperan los niveles iniciales de la carga viral. Ello
se ha demostrado con vacunas contra influenza [118],
neumococos [119, 120] y toxoide tetanico [121]. Se
ha podido establecer que la estimulacion de los lin-
focitos T CD4+ con vacunas provoca que los factores
de transcripcion celulares aumenten la tasa de replica-
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cion viral [122, 123]. Llama la atencion que otra serie
de estudios han reportado que no ha habido aumento
de la carga viral [124-126], lo cual podria explicarse,
entre otros aspectos, por diferencias en los tiempos y
frecuencias de las mediciones. No obstante, por tales
resultados, la comunidad cientifica internacional ha
concluido que es arriesgado vacunar pacientes sero-
positivos al VIH-1, que tengan una carga viral elevada
(no controlada).

Posteriormente ha habido estudios similares en
pacientes tratados con triterapia y con la carga viral
controlada. Los resultados de Kolber y colaboradores
en un nimero reducido de pacientes con carga viral
menor que 200 copias de ARN viral/mL, vacunados
contra la influenza, sugieren que la vacunacion pro-
voca un aumento de los virus en el plasma, a las 2 o
3 semanas siguientes, con una relativa alta frecuencia
en pacientes virgenes de tratamientos (5/26; 19%) y
atin mayor en aquellos con tratamientos previos fa-
llidos (3/8; 38%) [127]. En algunos pacientes se re-
portaron virus mutantes; pero los autores no ofrecen
resultados que permitan evaluar el impacto de estos,
y en la mayoria de estos casos, no pudieron discri-
minar si la mutacion existia antes de la vacunacion.
Otra limitacion importante del trabajo fue que no in-
cluyo un grupo control de pacientes que recibieran
la triterapia.

Otros dos estudios indicaron que la vacunacion
contra influenza provoca una reduccion de los conteos
de células T CD4+. Aunque en uno de ellos esta cifra
fue significativa [128], en el otro no [125].

Un trabajo posterior sobre vacunacion contra la in-
fluenza a un grupo de pacientes con una carga viral
menor que 50 copias de ARN viral/mL, evidencié que
la elevacion de esta solo ocurri6 en 3 de 11 pacientes
(27%), fue transitoria (regreso a las cifras previas a la
vacunacion), y nunca rebaso las 100 copias de ARN/
mL [129]. También se observd que los conteos abso-
lutos de células T CD4+ y la proporcion de células
virgenes en esos pacientes, eran similares a los de los
grupos controles no infectados. En los otros grupos
estudiados, con CV mayor que 50 copias de ARN/mL,
no fue asi. La respuesta inmune luego de la vacuna-
cion fue significativamente superior en el grupo don-
de hubo supresion total de la CV, con respecto a los
otros grupos en los que solo se logro el control parcial
de la CV. Otros investigadores lograron resultados
similares [130]. La vacunacion de seropositivos ha
permitido establecer que no basta con que se alcancen
conteos normales de las células T CD4+ luego de la
TAR; sino que es necesario que el nadir de los conteos
de células T CD4+ sea mayor que 350 a 400 células/
nL, para que se generen nuevas especificidades y se
alcance una respuesta T funcional [131].

Por otra parte, hay estudios con vacunas terapéuti-
cas contra el VIH-1 en pacientes bajo triterapia, que
reportan un incremento de la carga viral luego de la
vacunacion; pero son pocos. Ese incremento es infre-
cuente, no sobrepasa las 600 copias de ARN viral/mL
y retorna a los niveles anteriores luego de pocas sema-
nas [116, 117]. También muestran que solo se presen-
tan eventos adversos leves y transitorios relacionados
con la vacunacion [109-117], incluso cuando de con-
junto se administran moléculas inmunoestimulantes
(Ej. citocinas y otros) [108, 132].
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Diseno de estudios clinicos

La eficacia clinica de un tratamiento contra el VIH
puede evaluarse como 1) cura o eliminacion del virus;
2) aumento significativo del tiempo de progresion al
sida o 3) si las metas 1 y 2 no se alcanzan pues, al
menos, debe evidenciarse un aumento en la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, para saber la sig-
nificacion estadistica de la eficacia clinica de ese trata-
miento, entre grupos de pacientes tratados y no tratados,
es preciso un estudio a muchas personas y mantener
su observacion un largo periodo. Por esto, la comu-
nidad cientifica internacional y las agencias regulado-
ras (como la FDA) han aceptado la disminucion de la
carga viral en plasma como un indicador alternativo de
eficacia clinica [133, 134]. Ello es valido para el estu-
dio de candidatos vacunales que inducen inmunidad
celular, porque el mecanismo de accion es analogo al
de las terapias antirretrovirales. Los estudios con estas
terapias ha mostrado que la carga viral predice eficien-
temente la velocidad de progresion al sida [45-47].

También se ha llegado a un consenso del disefio
mas eficiente de los estudios clinicos. Este permite
valorar los indicios de eficacia clinica en un corto
tiempo de observacion [135, 136]. El disefio mini-
mo seria un grupo con terapia antirretroviral de alta
eficiencia y un placebo (grupo control o GC), que se
compararia con otro grupo también bajo terapia anti-
rretroviral de alta eficiencia, al cual se le administraria
inmunoterapia (grupo de estudio o GE). Terminada la
inmunoterapia del GE, recesa la terapia antirretroviral
en ambos grupos. Se evalian periodicamente los para-
metros de carga viral y el conteo de linfocitos T CD4+
para cuantificar los pacientes de ambos grupos que de-
ben reiniciar la terapia. Esto Gltimo ocurriria siempre
que el conteo estuviera por debajo de 350 células T
CD4+/uL y si la CV fuera mayor que 50 000 copias
de ARN viral/mL, luego de las primeras 4 semanas
de la interrupcion, o si la CV fuera mayor que 10 000
copias/mL pasadas las 8 semanas. Con estos criterios,
la salud del paciente no corre gran riesgo durante el
estudio. Si la inmunoterapia es eficaz, entonces podra
probarse estadisticamente que el tiempo de receso en
los pacientes del GE fue significativamente superior
con respecto al del GC. El control de la CV en plasma
también es un parametro muy util, y la FDA otorga la
aprobacion acelerada de un farmaco si este efecto se
mantiene durante 16 a 24 semanas [133]. Se han usado
otros disefios en los que no se abandona la triterapia y
no se evalta la eficacia. Con el primer disefo referido
se pueden ejecutar estudios a pequefia escala de tipo
fase I, con 20 y hasta 30 pacientes (de 10 a 15 en cada
grupo: el GC y el GE), que posibilitarian tomar deci-
siones estratégicas con un bajo costo. Los resultados
podrian avalar el desarrollo de un producto o girar las
investigaciones hacia nuevas direcciones.

Un estudio en el que se empled el disefio que hemos
discutido, fue el QUEST con el candidato vCP1452
(ALVAC) solo y en combinacion con Remune. Este
ensayo permitid establecer que la estrategia de in-
munizacion ALVAC + Remune generd una respues-
ta celular anti-VIH-1; pero cuando se descontinud
la HAART, no hubo mejora en el control virologico
[137]. Este resultado freno las investigaciones en esta
direccion. Otros estudios, como el STIR-2102 y el
ANRS 093 lograron un mejor resultado [108, 114].
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Estos trabajos demostraron que el grupo tratado se be-
neficid, porque estuvo mas tiempo sin falla virologica

que el grupo que recibi6 el placebo.

La obtencion de una vacuna terapéutica contra el
sida es un objetivo prioritario. Walensky y colabora-
dores han predicho (con un modelo matematico) que,
incluso, vacunas terapéuticas parcialmente eficaces
podrian tener un impacto considerable en la calidad
de vida de los pacientes, y habria un ahorro sustancial
(miles de dolares/paciente) en gastos por la triterapia
[138]. Los paises subdesarrollados la necesitan deses-

peradamente.

Plers ectivas de la vacunacién contra
el Vi

La necesidad de obtener una vacuna contra el VIH-1

ha encontrado obstaculos infranqueables hasta hoy.
Entre ellos, la carencia de un modelo animal que re-
produzca de modo eficaz la enfermedad como en los
humanos, y el desconocimiento de los mecanismos
inmunes que median la proteccion. Sin embargo, no
es absolutamente necesario vencer estos obstaculos

para obtener la vacuna.

Es mas dificil obtener una vacuna terapéutica que
una profilactica. Ello es asi porque el VIH-1 ataca di-
rectamente el sistema inmune y provoca dafios que
muchas veces son irreparables, y se aloja en sitios
inmunoprivilegiados. Es posible que un candidato
vacunal que induzca una respuesta inmune capaz de
controlar la CV temporalmente en el escenario tera-
péutico, sea efectivo como profilaxis, para evitar la
infeccion o inducir una evolucion mas lenta hacia la

enfermedad.

Clasicamente, cuando se habla de los estudios para
obtener una vacuna profilactica, se considera que es
preciso vencer los ensayos de las fases I y II para
arribar a la fase III, en la que se prueba la eficacia.
Evidentemente, estos estudios requieren un finan-
ciamiento elevado y numerosos recursos humanos,
lo cual demora el proceso de evaluacion de los can-
didatos vacunales que se generan. Por consiguiente,
se afectan la urgente necesidad de una vacuna contra
el sida y los escasos recursos financieros de algunos
paises. Hay voluntad internacional para acelerar el
proceso de evaluacion de los candidatos vacunales
anti-VIH-1, y se han elaborado diferentes propuestas
[139, 140], asi como regulaciones menos estrictas en
muchos paises (como la Regulacion 27-2000 del Ce-

cmed, Cuba).

Teniendo en cuenta lo expuesto, se puede concebir
un algoritmo en que todos los candidatos vacunales
desarrollados (incluidos los profilacticos), los dise-
flados esencialmente para inducir respuesta celular
anti-viral, pasen la primera prueba en humanos en
el escenario terapéutico (Figura 2), luego de la fase
preclinica (en animales de experimentacion), donde
se demuestre la seguridad y validez de la hipotesis
(hasta donde sea posible). Estos estudios de vacuna-
cion terapéutica, para evaluar la seguridad y obtener
indicios de eficacia, podrian ejecutarse con un disefio
como el discutido en el acapite Disefio de estudios
clinicos, donde debe haber un GC y un GE: se tratan
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Desde luego, se requeriria el compromiso de la co-
munidad de pacientes seropositivos de apoyar con su
participacion en los estudios clinicos. A su vez, repre-
senta un reto ético sin precedentes para la comunidad
cientifica, que debera garantizar la maxima seguridad
posible a los voluntarios. Durante estos estudios de-
beran chequearse de manera estricta los parametros
hemoquimicos, virologicos e inmunoldgicos de los
voluntarios.

Luego de este analisis, pensamos que los ensayos
con candidatos vacunales contra el sida, en que se in-
munice a los pacientes bajo TAR, y cuya CV no se
detecte (o sea baja y controlada), en que luego se in-
terrumpa la TAR, mientras los conteos no disminuyan
por debajo de 350 de células T CD4+/uL, y si la CV
es menor que 50 000 copias de ARN viral/mL (luego
de las primeras cuatro semanas de la interrupcion) o
menor que 10 000 copias de ARN viral/mL (pasadas
las 8 semanas), representan poco riesgo para la salud
de los pacientes. En estas condiciones pueden obte-
nerse indicios de eficacia y descartar rapidamente los
candidatos vacunales no promisorios.

Evidentemente, para obtener indicios confiables
de la eficacia de tales candidatos vacunales, estos es-
tudios deberian ser sin sesgos. Para ello, tendran que
implementarse estudios aleatorios y, en los primeros
ensayos habrd que favorecer la inclusion de los vo-
luntarios masculinos, porque no se conocen los efec-
tos teratogénicos potenciales del candidato vacunal, y
porque usualmente las mujeres presentan mas reaccio-
nes indeseadas [141]. Ademas, debido a que el timo
involuciona con la edad [142-144] y que en pacientes
seropositivos en estadios avanzados de inmunodis-
funcién (nadir de conteos de células T CD4+, menor
que 100 por microlitros) este 6rgano también invo-
luciona marcadamente [145], lo cual compromete la
capacidad regenerativa T del sistema inmune, también
consideramos que deberian incluirse preferentemente
sujetos con menos de 45 afos de edad, y que sean in-
munocompetentes. Esta inmunocompetencia implica
un nadir de conteos de células T CD4+ mayor o igual
que 350 por microlitros [146]. También habria que ga-
rantizar que no hubieran diferencias raciales ni étnicas
significativas entre el grupo tratado y el grupo con-
trol, pues se han reportado diferencias en la respuesta
inmune anti-VIH entre algunas razas [147]. También
deberian tenerse en cuenta otros aspectos. Cuando se
obtengan los primeros indicios de eficacia, seria con-
veniente ejecutar el estudio en pacientes de género
femenino, para evaluar la respuesta inmune, asi como
la farmacodinamica y farmacocinética del candidato
vacunal [148]. También podrian ejecutarse tales estu-
dios con jovenes adolescentes, nifios y pacientes co-
infectados con otros virus con alta incidencia en los
pacientes VIH positivos, como el virus de la hepatitis
Cy de la hepatitis B, por ejemplo.

Si hubiera un candidato vacunal profilactico, que
indujera una respuesta inmune que controle la CV de
manera temporal en el escenario terapéutico, se de-
beria evaluar en personas seronegativas. Los prime-
ros estudios deberan ser de tipo fase I para evaluar
la seguridad. Luego, podrian optimizarse algunos pa-
rametros de la inmunizacion, de ser necesario antes
del ensayo en personas con alto riesgo de ser infecta-
das, para acelerar la obtencion de resultados de efica-
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Figura 2. Algoritmo para la seleccién rapida de candidatos vacunales anti-VIH-1 promisorios, basado
en los indicios de eficacia. Primero, se elabora una hipétesis plausible para generar un candidato
vacunal. Segundo, este candidato se evalua en animales de experimentacién segun los presupuestos
de la hipétesis y se descartan posibles efectos téxicos. En un tercer momento se realizaria un estudio
clinico en el escenario terapéutico que evalte la seguridad y permita obtener indicios de eficacia.
Si los resultados son negativos, habra que reconsiderar la hipétesis inicial; pero si son alentadores,
se podrian organizar nuevos estudios donde se optimicen los pardmetros de la administracion e

involucren otros grupos de pacientes, para obtener mas informacién sobre e

| “

efecto terapéutico”.

Los candidatos que se consideren Utiles para el escenario profilactico podrian probarse en estudios
de fase | y Il en personas seronegativas, para evaluar seguridad y optimizar el esquema y la dosis de
administracién entre otros parametros. Finalmente, se realizaria un estudio fase Ilb para valorar la
eficacia contra la infeccién y lograr un registro condicionado y acelerado, si se obtuvieran resultados
positivos. Obviamente, habria que continuar los estudios de fase Il y IV, aunque no aparezcan re-
presentados en el diagrama. Es importante notar que después de los indicios de eficacia en el primer
estudio terapéutico, se podrian ejecutar varios estudios en paralelo o ligeramente desfasados, para

acelerar los resultados parciales.

cia (estudios fase IIb o “prueba de concepto”) [139].
Tales personas serian los consumidores de drogas
intravenosas, las trabajadoras del sexo y las parejas
seronegativas de pacientes seropositivos, por ejem-
plo. Como son grupos con alta incidencia de infec-

cion, se requeriria la inclusion de menos personas en

cada estudio.

En nuestra opinion, esta estrategia garantizaria un
uso racional de los recursos humanos y financieros, y

aceleraria los estudios para la obtencion de una vacu-
na contra el VIH-1.

Conclusiones
La pandemia del sida se sigue extendiendo, y atin no

se cree que aparezca una vacuna eficaz para combatir

el VIH-1 en los proximos afios. El fracaso del ensayo
STEP, con el candidato vacunal de Merck Ad5, ha ser-
vido a algunos para justificar su pesimismo en cuanto
a la posibilidad de obtener una vacuna. Sin embargo,
este fracaso no descarta la racionalidad de las vacunas
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inductoras de respuesta de células T. Los resultados
que indican que es posible una vacuna, no se han re-
futado. Debemos aprovechar los conocimientos en la
implementacion de las terapias, y extraer experiencias
de los fracasos con los candidatos vacunales estudia-
dos hasta hoy. Es necesario un mayor aporte financie-
ro a las investigaciones en el sector publico y, un uso
mas racional de los recursos.

Creemos que hay cuatro razones fundamentales
que justifican el algoritmo que hemos discutido en
este trabajo: 1) inexistencia de un modelo animal de
la enfermedad; 2) desconocimiento de los correlatos
inmunoldgicos de proteccion; 3) el sida es una afec-
cién humana de impacto global, y 4) el algoritmo vi-
gente para la evaluacion de la eficacia de las vacunas
requiere demasiado tiempo. Por lo tanto, es necesa-
rio un algoritmo que descarte rapidamente cualquier

candidato vacunal no promisorio, y a la vez aporte
los elementos necesarios para alcanzar el registro que
permita extender rapidamente la vacunacion a los mas
necesitados.

En este trabajo hemos discutido una propuesta que
permitiria descartar un candidato vacunal no promiso-
rio en un periodo de 4 a 5 afos. Esto representa, tres
veces menos tiempo de trabajo que el requerido en
los procedimientos vigentes (de 11 a 14 afios) [140].
Esperamos que estas ideas puedan resultar utiles no
solo para el trabajo en el campo de la vacunacion con-
tra el VIH, sino contra otros agentes patdgenos que
cumplan las cuatro razones expuestas.

Agradecimientos

El autor agradece al Dr. Aristides Aguilar, por sus va-
liosas sugerencias.

66. Hughes MD, Johnson VA, Hirsch MS,
Bremer JW, Elbeik T, Erice A, et al. Monitoring
plasma HIV-1 RNA levels in addition to CD4+
lymphocyte count improves assessment of
antiretroviral therapeutic response. ACTG 241
Protocol Virology Substudy Team. Ann Intern
Med 1997;126:929-38.

67. Ghani AC, de Wolf F, Ferguson NM,
Donnelly CA, Coutinho R, Miedema F, et al.
Surrogate markers for disease progression in
treated HIV infection. J Acquir Immune Defic
Syndr 2001,28:226-31.

68. Maggiolo F, Ripamonti D, Gregis G, Quin-
zan G, Callegaro A, Suter F. Effect of prolonged
discontinuation of successful antiretroviral
therapy on CD4 T cells: a controlled, pros-
pective trial. AIDS (London, England) 2004;
18:439-46.

69. Mussini C, Bedini A, Borghi V, Guaraldi G,
Esposito R, Barchi E, et al. CD4 cell-monitored
treatment interruption in patients with a CD4
cell count > 500 x 106 cells/I. AIDS (London,
England) 2005;19:287-94.

70. Fernandez Guerrero ML, Rivas P Molina M,
Garcia R, De Gorgolas M. Long-term follow-up
of asymptomatic HIV-infected patients who
discontinued antiretroviral therapy. Clin Infect
Dis 2005; 41:390-4.

71. Skiest DJ, Morrow P, Allen B, McKinsey J,
Crosby C, Foster B, et al. It is safe to stop antire-
troviral therapy in patients with preantiretrovi-
ral CD4 cell counts >250 cells/microL. J Acquir
Immune Defic Syndr 2004; 37:1351-7.

72. Ruiz L, Paredes R, Gémez G, Romeu J,
Domingo P, Pérez-Alvarez N, et al. Antiretro-
viral therapy interruption guided by CD4 cell
counts and plasma HIV-1 RNA levels in chro-
nically HIV-1-infected patients. AIDS (London,
England) 2007;21:169-78.

73. Ananworanich J, Gayet-Ageron A, Le
Braz M, Prasithsirikul W, Chetchotisakd P,
Kiertiburanakul S, et al. CD4-guided sche-
duled treatment interruptions compared with
continuous therapy for patients infected with
HIV-1: results of the Staccato randomised trial.
Lancet 2006,368:459-65.

74. Skiest D, Havlir D, Coombs R, Adams
E, Cain P, Petersen T, et al. Predictors of HIV
Disease Progression in Patients Who Stop ART
with CD4 Cell Counts >350 cells/mm? (Session
23 Oral Abstract # 101). 13™ Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections. Co-
lorado Convention Center, Denver, Colorado,
2006.

75. Maggiolo F, Airoldi M, Callegaro A, Marti-
nelli C, Dolara A, Bini T, et al. CD4 cell-guided
scheduled treatment interruptions in HIV-

infected patients with sustained immunologic
response to HAART. AIDS (London, England)
2009,23:799-807.

76. Danel C, Moh R, Minga A, Anzian A,
Ba-Gomis O, Kanga C, et al. CD4-guided
structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS 1269 trial): a randomised trial.
Lancet 2006;367:1981-9.

77. El-Sadr WM, Lundgren JD, Neaton D,
Gordin F, Abrams D, Arduino RC, et al. CD4+
count-guided interruption of antiretroviral
treatment. N Engl J Med 2006,;355:2283-96.

78. Ananworanich J, Hirschel B. Intermittent
therapy for the treatment of chronic HIV in-
fection. AIDS (London, England) 2007;21:
123-34.

79. Camacho R. What Have we Learned from
Recent CD4-Guided Treatment Interruption
Studies? AIDS Reviews 2006;8:171-5.

80. Hirschel B, Flanigan T. Is it smart to con-
tinue to study treatment interruptions? AIDS
(London, England) 2009;23:757-9.

81. Garcia F, Plana M, Vidal C, Cruceta A,
O’Brien WA, Pantaleo G, et al. Dynamics of
viral load rebound and immunological changes
after stopping effective antiretroviral therapy.
AIDS (London, England) 1999;13:F79-86.

82. Harrigan PR, Whaley M, Montaner JS.
Rate of HIV-1 RNA rebound upon stopping
antiretroviral therapy. AIDS (London, England)
1999;13:F59-62.

83. Hatano H, Vogel S, Yoder C, Metcalf JA,
Dewar R, Davey RT, Jr., et al. Pre-HAART HIV
burden approximates post-HAART viral levels
following interruption of therapy in patients
with sustained viral suppression. AIDS (London,
England) 2000;14:1357-63.

84. Colven R, Harrington RD, Spach DH, Cohen
ClJ, Hooton TM. Retroviral rebound syndrome
after cessation of suppressive antiretroviral
therapy in three patients with chronic HIV
infection. Ann Intern Med 2000; 133:430-4.

85. Kilby JM, Goepfert PA, Miller AP, Gnann
W, Jr, Sillers M, Saag MS, et al. Recurrence
of the acute HIV syndrome after interruption of
antiretroviral therapy in a patient with chronic
HIV infection: A case report. Ann Intern Med
2000;133:435-8.

86. ZellerV, Charlois C, Duvivier C, Bricaire F,
Katlama C. Pseudo-primary infection syndro-
me following discontinuation of antiretroviral
therapy. Antivir Ther 2001;6:191-3.

187

87. Ananworanich J, Phanuphak N, Nuesch R,
Apateerapong W, Rojnuckarin P, Ubolyam S, et
al. Recurring thrombocytopenia associated with
structured treatment interruption in patients
with human immunodeficiency virus infection.
Clin Infect Dis 2003;37:723-5.

88. Neumann AU, Tubiana R, Calvez V, Robert
C, Li TS, Agut H, et al. HIV-1 rebound during
interruption of highly active antiretroviral the-
rapy has no deleterious effect on reinitiated
treatment. Comet Study Group. AIDS (London,
England) 1999;13:677-83.

89. Cozzi Lepri A, Phillips AN, d’Arminio
Monforte A, Castelli F, Antinori A, de Luca A,
et al. When to start highly active antiretroviral
therapy in chronically HIV-infected patients:
evidence from the ICONA study. AIDS (London,
England) 2001;15:983-90.

90. Le Moing V, Chene G, Carrieri MP, Alioum
A, Brun-Vezinet F, Piroth L, et al. Predictors of
virological rebound in HIV-1-infected patients
initiating a protease inhibitor-containing regi-
men. AIDS (London, England) 2002;16:21-9.

91. Holmberg SD, Hamburger ME, Moorman
AC, Wood KC, Palella FJ, Jr. Factors associated
with maintenance of long-term plasma human
immunodeficiency virus RNA suppression. Clin
Infect Dis 2003;37:702-7.

92. Phillips AN, Staszewski S, Weber R, Kirk
O, Francioli P Miller V, et al. HIV viral load
response to antiretroviral therapy according
to the baseline CD4 cell count and viral load.
Jama 2001,286:2560-7.

93. Taffe P, Rickenbach M, Hirschel B, Opravil
M, Furrer H, Janin P, et al. Impact of occasional
short interruptions of HAART on the progression
of HIV infection: results from a cohort study.
AIDS (London, England) 2002;16:747-55.

94. Wolf E, Hoffmann C, Procaccianti M, Mos-
thaf F, Gersbacher E, Ulmer A, et al. Long-term
consequences of treatment interruptions in
chronically HIV-1-infected patients. Eur J Med
Res 2005;10:56-62.

95. Salk J. Prospects for the control of AIDS by
immunizing seropositive individuals. Nature
1987;327:473-6.

96. Levine AM, Groshen S, Allen J, Munson
KM, Carlo DJ, Daigle AE, et al. Initial studies
on active immunization of HIV-infected subjects
using a gp120-depleted HIV-1 Immunogen:
long-term follow-up. J Acquir Immune Defic
Syndr Hum Retrovirol 1996;11:351-64.

97. Egan MA. Current prospects for the de-
velopment of a therapeutic vaccine for the
treatment of HIV type 1 infection. AIDS Res
Hum Retroviruses 2004;20:794-806.

Biotecnologia Aplicada 2009; Vol.26, No.3



Enrique Iglesias

Terapéutica antirretroviral y vacunacién contra el VIH-1

98. Valentine FT, DeGruttola V, M K. Effects of
HAART compared to HAART plus an inactivated
HIV immunogen on lymphocyte proliferative
responses (LPR) to HIV antigens. Conference
Supplement 12th World AIDS Conference;
1998 June 28-July 3; Geneva, Switzerland;
1998. p. abstr LB31227.

99. Autran B, Costagliola D, Murphy R, Kat-
lama C. Evaluating therapeutic vaccines in
patients infected with HIV. Expert Rev Vaccines
2004;3:5169-77.

100. Tryniszewska E, Nacsa J, Lewis MG, Silve-
ra P Montefiori D, Venzon D, et al. Vaccination
of macaques with long-standing SIVmac251
infection lowers the viral set point after cessa-
tion of antiretroviral therapy. J Immunol 2002;
169:5347-57.

101. Hel Z, Venzon D, Poudyal M, Tsai WP, Giu-
liani L, Woodward R, et al. Viremia control follo-
wing antiretroviral treatment and therapeutic
immunization during primary SIV251 infection
of macaques. Nat Med 2000; 6:1140-6.

102. Kalams SA, Goulder PJ, Shea AK, Jones
NG, Trocha AK, Ogg GS, et al. Levels of hu-
man immunodeficiency virus type 1-specific
cytotoxic T-lymphocyte effector and memory
responses decline after suppression of viremia
with highly active antiretroviral therapy. J Virol
1999,73:6721-8.

103. Hoff R, McNamara J. Therapeutic vacci-
nes for preventing AIDS: their use with HAART.
Lancet 1999;353:1723-4.

104. Autran B, Carcelain G. AIDS. Boosting
immunity to HIV--can the virus help? Science
2000;290:946-9.

105. Hoffmann D, Seebach J, Cosma A,
Goebel FD, Strimmer K, Schtzl HM, et al.
Therapeutic vaccination reduces HIV sequence
variability. FASEB J 2008,;22:437-44.

106. Yang H, Dong T, Turnbull E, Ranasinghe
S, Ondondo B, Goonetilleke N, et al. Broad
TCR usage in functional HIV-1-specific CD8+
T cell expansions driven by vaccination during
highly active antiretroviral therapy. J Immunol
2007;179:597-606.

107. Valor L, Navarro J, Carbone J, Rodrguez-
Sinz C, Gil J, Lpez F, et al. Immunization with
an HIV-1 immunogen induces CD4+ and
CD8+ HIV-1-specific polyfunctional respon-
ses in patients with chronic HIV-1 infection
receiving antiretroviral therapy. Vaccine 2008;
26:2738-45.

108. Levy Y, Gahery-Segard H, Durier C,
Lascaux AS, Goujard C, Meiffredy V, et al.
Immunological and virological efficacy of a
therapeutic immunization combined with inter-
leukin-2 in chronically HIV-1 infected patients.
AIDS (London, England) 2005;19:279-86.

109. Robbins GK, Addo MM, Troung H, Rathod
A, Habeeb K, Davis B, et al. Augmentation of
HIV-1-specific T helper cell responses in chronic
HIV-1 infection by therapeutic immunization.
AIDS (London, England) 2003;17:1121-6.

110. Gahery H, Daniel N, Charmeteau B,
Ourth L, Jackson A, Andrieu M, et al. New
CD4+ and CD8+ T cell responses induced in
chronically HIV type-1-infected patients after
immunizations with an HIV type 1 lipopeptide
vaccine. AIDS Res Hum Retroviruses 2006;
22:684-94.

111. Hejdeman B, Bostrom AC, Matsuda R,
Calarota S, Lenkei R, Fredriksson EL, et al.
DNA immunization with HIV early genes in
HIV type 1-infected patients on highly active
antiretroviral therapy. AIDS Res Hum Retrovi-
ruses 2004,20:860-70.

112. Sandstrom E, Wahren B. Therapeutic
immunisation with recombinant gp160 in
HIV-1 infection: a randomised double-blind

placebo-controlled trial. Nordic VAC-04 Study
Group. Lancet 1999; 353:1735-42.

113. Kundu SK, Katzenstein D, Moses LE,
Merigan TC. Enhancement of human im-
munodeficiency virus (HIV)-specific CD4+
and CD8+ cytotoxic T-lymphocyte activities
in HIV-infected asymptomatic patients given
recombinant gp160 vaccine. Proc Natl Acad
Sci USA 1992; 89:11204-8.

114. Fernandez-Cruz E, Moreno S, Navarro J,
Clotet B, Bouza E, Carbone J, et al. Therapeutic
immunization with an inactivated HIV-T Immu-
nogen plus antiretrovirals versus antiretroviral
therapy alone in asymptomatic HIV-infected
subjects. Vaccine 2004; 22:2966-73.

115. Kran AM, Sommerfelt MA, Sorensen B,
Nyhus J, Baksaas |, Bruun N, et al. Reduced
viral burden amongst high responder patients
following HIV-1 p24 peptide-based therapeutic
immunization. Vaccine 2005;23:4011-5.

116. MacGregor RR, Boyer JD, Ugen KE,
Tebas P Higgins TJ, Baine Y, et al. Plasmid
vaccination of stable HIV-positive subjects on
antiviral treatment results in enhanced CD8
T-cell immunity and increased control of viral
“blips”. Vaccine 2005;23:2066-73.

117. Tubiana R, Carcelain G, Vray M, Gourlain
K, Dalban C, Chermak A, et al. Therapeutic
immunization with a human immunodeficiency
virus (HIV) type 1-recombinant canarypox
vaccine in chronically HIV-infected patients:
The Vacciter Study (ANRS 094). Vaccine 2005;
23:4292-301.

118. O’Brien WA, Grovit-Ferbas K, Namazi A,
Ovcak-Derzic S, Wang HJ, Park J, et al. Human
immunodeficiency virus-type 1 replication can
be increased in peripheral blood of seropositi-
ve patients after influenza vaccination. Blood
1995,;86:1082-9.

119. Farber CM, Barath AA, Dieye T. The
effects of immunization in human immuno-
deficiency virus type 1 infection. N Engl J Med
1996,335:817; author reply 8-9.

120. Kroon FP, Van Furth R, Bruisten SM. The
effects of immunization in human immuno-
deficiency virus type 1 infection. N Engl J Med
1996;335:817-8; author reply 8-9.

121. Stanley SK, Ostrowski MA, Justement JS,
Gantt K, Hedayati S, Mannix M, et al. Effect of
immunization with a common recall antigen
on viral expression in patients infected with
human immunodeficiency virus type 1. N Engl
J Med 1996,334:1222-30.

122. Garcia JA, Wu FK, Mitsuyasu R, Gaynor
RB. Interactions of cellular proteins involved
in the transcriptional regulation of the hu-
man immunodeficiency virus. Embo J 1987;
6:3761-70.

123. Nabel G, Baltimore D. An inducible trans-
cription factor activates expression of human
immunodeficiency virus in T cells. Nature
1987; 326:711-3.

124. Yerly S, Wunderli W, Wyler CA, Kaiser
L, Hirschel B, Suter S, et al. Influenza im-
munization of HIV-1-infected patients does
not increase HIV-1 viral load. AIDS (London,
England) 1994;8:1503-4.

125. Glesby MJ, Hoover DR, Farzadegan H,
Margolick JB, Saah Al. The effect of influenza
vaccination on human immunodeficiency
virus type 1 load: a randomized, double-
blind, placebo-controlled study. J Infect Dis
1996;174:1332-6.

126. Jackson CR, Vavro CL, Valentine ME, Pen-
nington KN, Lanier ER, Katz SL, et al. Effect of
influenza immunization on immunologic and
virologic characteristics of pediatric patients
infected with human immunodeficiency virus.
Pediatr Infect Dis J 1997; 16:200-4.

188

127. Kolber MA, Gabr AH, De La Rosa A, Glock
JA, Jayaweera D, Miller N, et al. Genotypic
analysis of plasma HIV-1 RNA after influenza
vaccination of patients with previously unde-
tectable viral loads. AIDS (London, England)
2002; 6:537-42.

128. Tasker SA, O’Brien WA, Treanor JJ, Weiss
PJ, Olson PE, Kaplan AH, et al. Effects of in-
fluenza vaccination in HIV-infected adults: a
double-blind, placebo-controlled trial. Vaccine
1998;16:1039-42.

129. Gunthard HF, Wong JK, Spina CA, Ignacio
C, Kwok S, Christopherson C, et al. Effect of
influenza vaccination on viral replication and
immune response in persons infected with
human immunodeficiency virus receiving
potent antiretroviral therapy. J Infect Dis
2000;181:522-31.

130. Fuller JD, Craven DE, Steger KA, Cox N,
Heeren TC, Chernoff D. Influenza vaccination
of human immunodeficiency virus (HIV)-infec-
ted adults: impact on plasma levels of HIV type
1 RNA and determinants of antibody response.
Clin Infect Dis 1999;28:541-7.

131. Lange CG, Lederman MM, Medvik K,
Asaad R, Wild M, Kalayjian R, et al. Nadir
CD4+ T-cell count and numbers of CD28+
CD4+ T-cells predict functional responses to
immunizations in chronic HIV-1 infection. AIDS
(London, England) 2003;17:2015-23.

132. Emery S, Workman C, Puls RL, Bloch M,
Baker D, Bodsworth N, et al. Randomized,
placebo-controlled, phase I/lla evaluation
of the safety and immunogenicity of fowlpox
virus expressing HIV gag-pol and interferon-
gamma in HIV-1 infected subjects. Hum Vaccin
2005;1:232-8.

133. Murray JS, Elashoff MR, lacono-Connors
LC, Cvetkovich TA, Struble KA. The use of
plasma HIV RNA as a study endpoint in efficacy
trials of antiretroviral drugs. AIDS (London,
England) 1999;13:797-804.

134. Follmann D, Duerr A, Tabet S, Gilbert P,
Moodie Z, Fast P, et al. Endpoints and regula-
tory issues in HIV vaccine clinical trials: lessons
from a workshop. J Acquir Inmune Defic Syndr
2007,;44:49-60.

135. Smith KA. To cure chronic HIV infection, a
new therapeutic strategy is needed. Curr Opin
Immunol 2001;13:617-24.

136. Verrier B. Therapeutic vaccination for
chronic infectious diseases: lessons from HIV-1.
J Clin Virol 2005; 34 Suppl 1:59-S12.

137. Kinloch-de Loes S, Hoen B, Smith DE,
Autran B, Lampe FC, Phillips AN, et al. Impact
of therapeutic immunization on HIV-1 viremia
after discontinuation of antiretroviral therapy
initiated during acute infection. J Infect Dis
2005;192:607-17.

138. Walensky RP, Paltiel AD, Goldie SJ,
Gandhi RT, Weinstein MC, Seage GR, 3rd, et
al. Atherapeutic HIV vaccine:how good is good
enough? Vaccine 2004;22:4044-53.

139. Executive summary and recommenda-
tions from the WHO/UNAIDS/IAVI expert
group consultation on Phase IIB-TOC trials as
a novel strategy for evaluation of preventive
HIV vaccines , 31 January-2 February 2006,
IAVI, New York, USA. AIDS (London, England)
2007;21:539-46.

140. Excler JL, Rida W, Priddy F, Fast P, Koff W.
A strategy for accelerating the development
of preventive AIDS vaccines. AIDS (London,
England) 2007;21:2259-63.

141. Rademaker M. Do women have more
adverse drug reactions? Am J Clin Dermatol
2001;2:349-51.

142. Goetz MB, Boscardin WIJ, Wiley D,
Alkasspooles S. Decreased recovery of CD4

Biotecnologia Aplicada 2009; Vol.26, No.3



Enrique Iglesias

Terapéutica antirretroviral y vacunacién contra el VIH-1

lymphocytes in older HIV-infected patients
beginning highly active antiretroviral therapy.
AIDS (London, England) 2001;15:1576-9.

143. Teixeira L, Valdez H, McCune JM, Koup
RA, Badley AD, Hellerstein MK, et al. Poor CD4
T cell restoration after suppression of HIV-1
replication may reflect lower thymic function.
AIDS (London, England) 2001;15:1749-56.

144. Marimoutou C, Chne G, Merci P Neau
D, Farbos S, Morlat P, et al. Prognostic factors
of combined viral load and CD4+ cell count
responses under triple antiretroviral therapy,

Aquitaine cohort, 1996-1998. J Acquir Immu-
ne Defic Syndr 2001;27:161-7.

145. Fernandez S, Nolan RC, Price P Krue-
ger R, Wood C, Cameron D, et al. Thymic
function in severely immunodeficient HIV
type 1-infected patients receiving stable and
effective antiretroviral therapy. AIDS Res Hum
Retroviruses 2006;22:163-70.

146. Robbins GK, Spritzler JG, Chan ES,
Asmuth DM, Gandhi RT, Rodriguez BA, et al.
Incomplete reconstitution of T cell subsets on

Recibido en enero de 2009. Aprobado

en septiembre de 2009.

189

combination antiretroviral therapy in the AIDS
Clinical Trials Group protocol 384. Clin Infect
Dis 2009;48:350-61.

147. Kolber MA, Saenz MO, Gmez-Marn O,
Tamariz LJ. Race and ethnicity impact on the
maximum proliferative response in peripheral
blood lymphocytes from HIV-seropositive indi-
viduals. HIV Med 2007;8:401-5.

148. Gandhi M, Aweeka F, Greenblatt RM, Blas-
chke TF. Sex differences in pharmacokinetics
and pharmacodynamics. Annu Rev Pharmacol
Toxicol 2004;44:499-523.

Biotecnologia Aplicada 2009; Vol.26, No.3



	BIOTECNOLOGÍA APLICADA Vol.26 No.3
	CONTENIDO / CONTENT
	ARTÍCULOS DE REVISIÓN / REVIEW ARTICLES
	Los tratamientos antirretrovirales y los candidatos vacunales terapéuticos contra el VIH-1
	Therapies and clinical trials with vaccine candidates against HIV-1
	Diagnóstico molecular y estrategias para el control de enfermedades hereditarias importantes en ganadería bovina
	Molecular diagnosis and control strategies for the relevant genetic diseases of cattle


	ARTÍCULOS DE INVESTIGACIÓN / RESEARCH ARTICLES
	Evaluation of different formulations of a dengue-2 chimeric protein and outer membrane vesicles from Neisseria meningitidis in mice
	A fermentation process for the production of P50 from Serratia marcescens
	Estabilidad de curvas de transcriptos del virus de la hepatitis C empleadas para cuantificar su ácido ribonucleico
	Stability of standard curves of hepatitis C virus transcripts used for viral quantification
	Modelación de la cinética de crecimiento del cultivo en perfusión de células de mamíferos
	Modelation of growth kinetics of mammalian cells in perfusion culture

	TÉCNICA / TECHNIQUE
	Evaluación de la filtración esterilizante del IFA-HBsAg
	Evaluating sterilizing filtration for API-HBsAg

	REPORTES / REPORTS
	Report of the V Conference of IAS on HIV pathogenesis, treatment and prevention of HIV
	Premios de la Academia de Ciencias de Cuba 2008 / Awards of the Academy of Sciences of Cuba 2008
	GM3 ganglioside: a novel target for the therapy against melanoma
	Virus-like particles of the Rabbit Hemorrhagic Disease Virus obtained in yeast are able to induce protective immunity against “classical” strains and a viral subtype circulating in Cuba
	Tilapia somatotropin polypeptides: potent enhancers of fish growth and innate immunity

	PRÓXIMOS EVENTOS / FUTURE EVENTS
	INSTRUCCIONES A LOS AUTORES
	INSTRUCTIONS TO AUTHORS




