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Presentacion

En la Conferencia Mundial sobre el SIDA celebrada
en Barcelona no se han presentado avances espec-
taculares en la investigacion sobre la infeccion por el
VIH. Sin embargo, en opinion de los cientificos asis-
tentes y la prensa especializada® el track A que reco-
ge los avances en investigacion bésica ha sido uno
de los elementos mas sélidos de la conferencia. En
una serie de presentaciones de gran calidad se traz6
un cuadro completo sobre el estado de la investiga-
cion sobre el VIH. La comunicacién de progresos
importantes en la patogenia de la enfermedad, el
desarrollo de nuevos farmacos y los avances en va-
cunas han contribuido a destruir el tépico de que
esta reunion es un circo mediatico desprovista de
interés cientifico. En este resumen se analizan los
aspectos mas destacados en las areas en que se
subdividié el track A: patogenia, virologia, inmuno-
logia, desarrollo de farmacos y avances en vacunas.

Patogenia

Distintas comunicaciones han reforzado la importancia
del mecanismo de latencia en la perpetuacion de la
infeccion por el VIH. Desde el punto de vista clinico
el mensaje clave es que hoy por hoy la erradicacién
es imposible con la medicacién de que disponemos?.
Desde el punto de vista tedrico no debemos conside-
rar el compartimento proviral como estatico, sino
que los reservorios tienen una dinamica de creci-
miento debido a la division de las células memoria
infectadas. Ademas, la generacion continua de nue-
vas células latentemente infectadas a partir del com-
partimento de replicacion viral activa genera un “ar-
chivo continuo” de los cambios del virus a lo largo
de la enfermedad, incluyendo los genomas mutados
de resistencia a tratamiento y las variantes de esca-
pe inmune. El VIH pues almacena su “historia” en
las células latentemente infectadas lo que constitu-

ye un formidable obstaculo no s6lo para conseguir la
erradicacion sino para disefiar nuevas estrategias de
tratamiento®“. Especialmente dramaticos fueron los
hallazgos comunicados por R.Koup®*® que demuestra
la infeccidn preferencial de los linfocitos CD4 espe-
cificos frente al VIH. Estos datos son especialmente
relevantes ya que implican que el VIH infecta de una
forma cualitativamente selectiva destruyendo las
células especializadas en reconocer al propio virus.
Los datos que muestran una infeccién de hasta el
40% de los linfocitos CD4 especificos frente al VIH
durante los procesos de parada en las interrupciones
estructuradas de tratamiento transmiten un mensaje
de cautela respecto a estas estrategias pero en un
contexto mas amplio reabren el debate sobre la ne-
cesidad de un tratamiento precoz si deseamos pre-
servar la funcion inmune especifica frente al VIH.

Otro problema no resuelto en la patogenia de la
infeccion por el VIH es el de los mecanismos impli-
cados en el cambio de tropismo viral a variantes X4
y el distinto poder patogénico de las variantes R5 y
X4. Los principales mensajes en este campo fueron
que las variantes X4 producen mayor efecto
citopatico “in vitro” debido a la mayor expresion del
correceptor CXCR4 en los cultivos, pero que las
variantes R5 tienen una capacidad replicativa igual
0 mayor que las X47. Asimismo el concepto de ce-
pas de tropismo ampliado (dual tropic) debe ser
reconsiderado ya que en la practica las variantes
R5X4 tienen una mayor afinidad por el receptor
CXCR4 y de hecho lo utilizan de forma preferente®.
En este contexto, una serie de trabajos”® reforzaron
el concepto de que la interaccion entre la gp160 y
sus receptores ademas de mediar el mecanismo de
entrada viral en la célula induce una serie de sefia-
les de transduccion que alteran el ciclo celular y
contribuyen al efecto citopatico. El grado de avidez
de la envuelta por los distintos receptores que se
produce a lo largo de la infeccion parece un factor
clave en la induccion de estos fendmenos aberrantes
de activacion celular®.
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Distintos autores comunicaron datos experimentales
originales y propusieron hipétesis para explicar la
persistencia de variantes R5 y el cambio a tropismo
X4: la sintesis de SDF-1 por células epiteliales y
dendriticas en mucosas y 6rganos linfoides'®!?, la
produccién aumentada de IL7*2 o la induccién de CC
quimiocinas por variantes X4 y otras infecciones
virales?!s.

Virologia

El papel de los genes reguladores fue objeto de de-
bate en distintas sesiones. Entre los datos originales
presentados destacaron la identificacion del factor
celular que interacciona con la proteina Vif - apobecl,
una histidina deaminasa implicada en la traduccién
del mRNA- y que es esencial para mediar la funcién
de esta proteina en la infectividad viral'*. Se descri-
bieron asimismo distintas funciones de las proteinas
Nef!® y Tat?® y nuevos mecanismos implicados en la
morfogénesis viral'”'8. Globalmente, existe un nd-
mero creciente de datos que muestran por una parte
como los genes reguladores del virus requieren de la
interaccion con factores celulares para realizar su
funcién, y por otra como la expresion de dichas pro-
teinas reguladoras virales alteran profundamente la
funcién celular. Estos hallazgos configuran un cua-
dro de interaccion virus-célula de gran complejidad,
pero a la vez permiten definir nuevas dianas farmaco-
I6gicas centradas en los genes celulares que coope-
ran en la funcién de los genes reguladores y en el
ciclo infectivo viral.

Otro aspecto especialmente destacado en la confe-
rencia fue la caracterizacion precisa de fendmenos
de superinfeccion con escape viral a la respuesta
inmune. Estos datos comunicados por dos grupos®2°
no por esperados son menos relevantes por sus
implicaciones en Salud Publica y como mecanismo
de generacion de variantes de escape.

Inmunologia

Un aspecto llamativo de las comunicaciones en
inmunologia es que la mayoria de los trabajos pre-
sentados se referieron a la respuesta inmune frente
al VIH. Se presentaron menos trabajos de lo habi-
tual relativos a mecanismos de destruccion linfocitaria
y reconstitucion inmune. Probablemente esto refleja
el peso del capitulo de vacunas en la Conferencia.
Un tema ampliamente debatido fue el de las res-
puestas inmunoldgicas especificas y su posible papel

en la contencion de la replicacion viral. Aunque no
existe una demostracion definitiva de ctales son los
parametros surrogados de proteccion, existe una evi-
dencia razonable de que la actividad CD4 es un mar-
cador de respuesta eficaz frente al VIH?!., Sin em-
bargo, otros datos cuestionan la presencia de
perforinas o el nimero de células productoras de
IFN gamma detectadas por ELISPOT como marca-
dores absolutos de eficacia antiviral®222, El papel
de otros mediadores no especificos como interfero-
nes?®, quimiocinas'® y otros factores solubles no ca-
racterizados fue discutido en la reunién?.

Nuevos farmacos, nuevas dianas

Los inhibidores de la fusion y en especial el T-20 fue
una de las estrellas de la reunion al presentarse los
resultados del primer ensayo en fase Ill con este
compuesto®. Mensajes positivos de este estudio son
la eficacia en disminuir la carga viral y el perfil de
seguridad del compuesto. Sin embargo, la emer-
gencia de resistencias es relativamente rapida, algo
esperado al utilizarse como terapia de intensifica-
cién en pacientes en fracaso. La probable sinergia
con otros compuestos se evaluard en ensayos en
fase de disefio. Sin embargo, T-20 no fue el Unico
compuesto de esta superfamilia de farmacos. Nu-
merosos estudios “in vitro”, en modelos animales o
en estudios preclinicos fueron comunicados para
inhibidores de los receptores CCR5, CXCR4 y CD4:
SCH, Byciclames, Pro5422628,

Datos sobre el perfil de seguridad y actividad del
inhibidor de la integrasa L731-812 fueron presenta-
dos en la reunién?®. Estos compuestos, a pesar de
gue se encuentran en un desarrollo mas precoz re-
presentan probablemente la quinta gran familia de
farmacos tras los NRTI, NNRTI, Inhibidores de la
Proteasa y de la fusion que probablemente se intro-
duciran a medio plazo en el tratamiento de la infec-
cién por el VIH.

Vacunas

Se presentaron numerosas comunicaciones sobre
vacunes en tres sesiones orales, un symposium, una
sesion interdisciplinar y sesiones de posters.
Globalmente la situacion sobre el desarrollo de una
vacuna frente al SIDA puede sintetizarse en los si-
guientes puntos:

1. Datos relativos al escape viral tanto de la res-
puesta humoral® como celular®* se han docu-
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mentado de forma rotunda. Estas malas noti-
cias no son novedosas pero sittan la obtencién
de una vacuna frente al VIH en el contexto de un
nuevo desafio debido no s6lo a la variabilidad
viral sino a la capacidad del VIH para instaurar
una infeccion persistente en linfocitos.

. La inmunizacién con DNA s6lo o combinado con
distintos vectores®>32 se ha revelado eficaz en
disminuir la agresividad de la infeccion pero no
la proteccion frente al “challenge” viral. Datos
de seguimiento mas prolongado de los estudios
ya publicados® muestran un control persistente
de la viremia que se asocia a una actividad CTL
especifica. Esto representa una buena noticia ya
gue no se observan escapes a estas respuestas
gue se mantienen mas de un afio tras la infec-
cion.

. La posibilidad de obtener una vacuna “universal”
no dependiente de subtipos fue defendida por E.
Emini® que mostré como “in vitro” los CTLs de
pacientes inmunizados con el subtipo B de VIH
mantienen en un 90% reaccion cruzada frente a
otros subtipos virales.

. La necesidad de inducir anticuerpos protectores
ha sido uno de los mensajes mas importantes
de la conferencia. La dificultad para conseguir
anticuerpos neutralizantes y sobre todo para per-
mitir su accién sobre una proteina que como la
gp160 esconde los dominios de neutralizacion
es uno de los grandes desafios para obtener una
vacuna frente al SIDA. Sin embargo, trabajos
presentados D. Burton y R. Desrosiers®*** que
definen la estructura de los anticuerpos neutrali-
zantes, su mecanismo de accion y los epitopos
de neutralizacion en el virus representan avan-
ces de gran importancia para comprender los
mecanismos de neutralizacién y definir las ca-
racteristicas que deben tener los anticuerpos
inducidos mediante preparaciones vacunales.

. Se han comunicado pocos resultados relevantes
y s6lidos en el campo de las vacunas terapéuti-
cas aunque se observa una tendencia creciente
a utilizar los prototipos de vacunas preventivas
en pacientes seropositivos con el fin de inducir
respuestas inmunes especificas.

. El debate sigue abierto respecto a la relevancia
de los modelos experimentales utilizados. Espe-
cialmente importante es la discusion sobre la
validez del modelo SHIV89.6 sobre el SIV o la
realizacion de challenge en macacos con virus
diferentes al utilizado en la inmunizacién de los
mismos.

. En lo relativo a aspectos cientifico-sociales, el
debate sobre los requerimientos para empezar

ensayos con prototipos de vacunas en humanos
se mantuvo durante toda la Conferencia. Frente
a la posicion de los grupos activistas y de afec-
tados que exigen un rapido comienzo de estos
ensayos, otros grupos defendieron una mayor
prudencia antes del paso a ensayos en huma-
nos®7.

8. Se comunicaron numerosos ensayos de vacunas
en estadios preclinicos o cuya fase clinica se
iniciara en los préximos tres afios®®. Especial-
mente importante es el ensayo en fase Il que se
iniciard en Kenya en 2004 combinando DNA y
MVA3,

9. Otro aspecto especialmente importante es la
definicion de los requisitos de proteccién que
debe alcanzar una vacuna para tener impacto
real sobre la infeccion por el VIH y la super-
viviencia de los pacientes infectados. En una
ponencia de gran interés, R. Anderson“® propuso
una serie de modelos matematicos que permi-
ten segun la situacion de la epidemia y su distri-
bucién en distintos grupos de riesgo predecir el
impacto de las preparaciones vacunales. Esta
modelizacion del efecto de los distintos prototi-
pos puede ser de gran utilidad como un factor
mas de decision en el disefio de protocolos de
inmunizacion.

En resumen, la vacuna frente al SIDA fue uno de los
temas mas debatidos de la conferencia. Quizas lo
mas destacable en este campo en la Conferencia de
Barcelona es la presencia de practicamente todos
los grupos de investigacion implicados en el desarro-
llo de vacunas frente al VIH y el amplio abanico de
posibilidades de inmunizacion, al menos 25 prepara-
ciones en fase I, que se esta estudiando®. Este es-
fuerzo por cubrir todas las posibilidades y de hacer
del desarrollo de vacunas una ciencia son quizas los
aspectos mas positivos de la investigacion sobre una
vacuna cuyo éxito es todavia incierto.

Para finalizar, destacar que aunque no se considere
en muchos ambitos la Conferencia Mundial sobre el
SIDA como un congreso cientifico, la calidad y la
influencia del programa cientifico en Barcelona re-
presenta un hito extraordinariamente positivo que
refuerza la necesidad de una presencia de la investi-
gacion bésica en esta reunion.
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