TEMAS DE REVISION

Per spectivasde la vacunacontrae VIH.
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Paraalgunos pacientes, hoy en dialainfeccidn por € virus deinmunodeficienciahumana (VIH) se estaconvirtiendo
(al menos temporalmente) en una condicién médica manejable, debido a las nuevas y potentes combinaciones de
medicamentos antiretrovirales, que incluye inhibidores de proteasa. Sin embargo, estas nuevas combinaciones estan
muy lejos de resolver € problematanto anivel individual como de Salud Publica, debido a que estas asociaciones no
van aser exitosas en todos|os casos, porque esdificil el cumplimiento de unaterapiaqueincluyelaadministracion de
varias decenas de pastillas a dia, y finalmente porque el costo estdlejos de estar a a cance de lamayoriade pacientes
(1,2).

A pesar de que la educacion para modificar las conductas de riesgo para evitar €l contagio es un pilar bésico en el
control de esta pandemia, la historia nos ha ensefiado que una vacuna es la forma més efectiva de tratar con una
enfermedad de esta magnitud (cerca de 7,500 adultos y1000 nifios se infectan cada dia con € VIH) Con unatasatan
altade expasion, la prevencion es siempre menos costosaque el tratamiento. Las intervenciones en educacion sexual
y uso del condén, han tenido un éxito considerable, pero no han logrado detener ladiseminacion del VIH. Laabstinencia
sexua o €l uso de métodos de barrera, resultan impracticables para muchas personas; més Un en sociedades como la
nuestra donde existe una gran proporcion de la poblaci 6n con conductas socialmente aceptadas y que son reconocidas
como conductas de riesgo (3).

La vacuna ideal, por e contrario, seria eficiente, de fécil administracién, y brindaria proteccion duradera (1).
Comunmente pensamos en vacunas como preventoras de infeccién, producido una inmunidad “esterilizante”. Sin
embargo, no todas las vacunas funcionan bajo esta mecénicay de hecho relativamente pocas vacunas previenen la
infeccion en las células del hospedero.

Otras vacunas més bien, confieren proteccion, reduciendo lacargainicial del patégeno, acelerando la*“ depuracion
“ delainfeccion, o previniendo larecurrencia, secuelas, otransmision. Unavacunaparael SIDA, incluso parciamente
protectora (con una efectividad del 20 a 40% de la efectividad de la vacuna del polio o e sarampidn), salvariay
prolongaria millones de vida, y reducirialatransmision secundaria ala descendenciay contactos. El uso publico de
una vacuna se decide entonces, no solo por su eficacia, sino tambien por la magnitud y urgencia del problema ( e
nimero de personas infectadas con VIH contindaincrementandose a nivel mundial, con calculos mateméticos que
subestiman el nimero real de nuevos infectado ) (2,4) .

* Médico Cirujano. Universidad Peruana Cayetano Heredia
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Dificultades en € desarrollo de la vacuna para VIH.

Se estan llevando a cabo grandes esfuerzos para
desarrollar vacunas que prevengan o modifiquen €l curso
delainfeccion por VIH.

El desarrolloy laevaluacidn devacunasparaVIH, se
havisto obstaculizada por variosfactores. i) lacarencia
deun tota entendimiento delos eventosinmunol 6gicos
ocasionados por lainfeccidny los mecanismosinmunes
asociados a proteccion contra lainfeccion por VIH, y ii)
|lafaltade model os animales que simulen lainfeccidny
enfermedad ( los retrovirus tiene la caracteristica de
ser especie- especificos) (3,5).

Pocas compafiias se han interesado en el desarrollo
deunavacunapreventivade VIH, debido aque e costo
seria alto, y los beneficios estarian limitados por la
pobreza de los paises en desarrollo , que es donde la
vacunacién masiva mas se necesita (1,6)

Aun asi, los estudios de vacunas de VIH en primates
(chimpanceés) y voluntarios humanos, y vacunas para
prevenir lainfeccién por el virusdeinmunodeficiencia
del simio (VIS) ( como un posible modelo para las
vacunas de VIH), en pocos casos han progresado a
fase Il (5).

Los ensayos clinicos en humanos tiene tres fases.
Los estudios en fase |, involucran un nimero pequefio
de personas, evalUan la seguridad y tolerancia de dosis
de vacuna en aumento, y proveen alguna informacion
concerniente a inmunogenicidad. Los ensayos en fase
I1, son ensayos que incluyen aindividuos en riesgo, y
buscadeterminar lahabilidad de unavacunaparainducir
proteccién. Los ensayos en fase |11 son ensayos a gran
escalade eficacia y seguridad en individuos en riesgo,
end quee nimero de personasrequeridas se determina
por e riesgo anual deinfeccidn o enfermedad, laeficacia
estimadadelavacuna, y laduracién del ensayo clinico.
Mientras més grande sea el ensayo, més costoso sera
éste (2).

El desarrollo de unavacunaefectivaenfrentaunaserie
de ostacul os:

- Carenciade entendimiento acerca de lainmunidad
protectiva contrael VIH.

- Extrema variabilidad en la secuencia del virus,
resultados de mutaciones y recombinaciones, que
suceden en un mismo individuo infectado.

- Replicacion rgpiday persistente del virus, Incluso
durante el periodo de aparentelatenciaclinica. Du-
rante estalatenciase produce unaactivareplicacion,
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Tabla N°1. Dificultades en el desarrollo de una vacuna
contra el VIH.

» Carencia de entendimiento acerca de la inmunidad protectiva
contra el VIH.

» Extrema variabilidad en la secuencia del virus, resultado de
mutaciones y recombinaciones.

» Replicacion réapida y persistente del virus.

» Ausencia de modelos animales debido a que los retrovirus son
especie-especificos.

» El logro de inmunidad persistente podria requerir expresion
permanente de la vacuna.

» Vacunas en base a virus vivos atenuados podrian recombinar
con virus silvestres y revertir a formas virulentas.

» Posibilidad de que una vacuna pudiera inducir cuadros de
autoinmunidad.

» Sujetos vacunados serian serolégicamente positivos para VIH
(es decir, presentarian anticuerpos contra el VIH) con las
dificultades legales, laborales (asi como seguros de vida,
viajes internacionales, etc.), que esto implicaria (10).

principalmente en células dendriticas de ganglios
regionales. (Lainfeccion puede estar presentevarios
meses antes de que puedan detectarse anticuerpos
contrael VIH) (7,8).

- Ellogrodeunainmunidad persistente podriarequerir
una expresion permanente de la vacuna.

- Enéd caso de utilizar vacunas en base avirus vivos
atenuados, éstos podrian recombinar con virus
silvestres y revertir hacia una forma virulenta (9).
(Ver TablaN°1).

El VIH esun virus con una alta tasa de variacion de
regiones antigénicamente estratégicas, existe variacion
genéticasignificativaen un mismo individuo infectado.

La extrema variabilidad de la secuencia del VIH
ocasiona un severo problema a sistema inmune. Las
atas tasas de replicacion, mutacion, y recombinacion
del VIH le permiten escapar alarespuestainmune natu-
ral o aguella evocada por una vacuna (9).

Existen ademas otras dificultades técnicas en la
investigacién del VIH, como la carencia de un modelo
animal ideal, laexistenciade multiples subtiposde VIH
y dificultades en lainduccién de inmunidad en las mu-
cosas, entre otras.

Posibilidades de desarrollo de una vacuna para VIH.

No obstante todas estas dificultades, existen algunas
razones paracreer que si es posible €l desarrollo de una
vacunaparael VIH.:

- La vacunacién ha sido exitosa contra otras
enfermedades virales, como polio, sarampion,
paperas, rubeola, influenza, rabia, hepatitis Ay B.
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Vacunas experimentales han protegido asimiosdel
virusdeinmunodeficienciadel simio (V1S). En par-
ticular, laatenuacion del VIS debido aunasupresion
del segmento nef y otras secuencias del gen viral,
han resultado en proteccion de simios a pesar de
la administracién repetida de altas dosis de VIS
virulento (11).

Vacunas candidatas han logrado inducir respuestas
inmunes considerables en humanos. Variasvacunas
candidatas han logrado desarrollar niveles altos de
anticuerpos neutralizantes (control cepas de
laboratorio), o linfocito T citotoxicos especificos
para el VIH (12), que son dos de los principales
mecanismosimplicadosen € bloqueo delainvasion
viral alas células humanas y en la destruccién de
células infectadas y por lo tanto en la eliminacion
del virus.

En algunos casos los humanos pueden regular la
replicacion del VIH parcial o temporamente.

Ejemplo de esto, son los sobrevivientes de larga
data (5-10% de adultos y nifios infectados, que
permanecieron sanos por 12 afios 0 més, con cargas
virales menores a 1000 copias de RNA/mL)(1).

Estos individuos infectados “no progresivos”
aparentemente representan un grupo heterogéneo,
en el que algunos se encuentran infectados con
cepas de VIH no patdégenos o menos virulentas, y
otros parecen poseer respuestas inmunes
suficientemente ef ectivas paramantener o al menos
prolongar lafase clinicalatente de lainfeccidn por
VIH (13). Lacargavira esgeneramente menosen
los “ no progresivos’ que en los individuos que
presentan progresi On rapida (aproximadamente 10%
de individuos infectados que progresan ad esatadio
SIDA dentro de los primeros 2 a 3 afios de la
infeccién). Es importante la determinacion de
respuestasdelinfocitosT citotdxicosy de anticuerpos
neutralizantes protectivos en los “no progresivos’,
paraun entendimiento delabase biol gicasde estado
de “no progresion y @ disefio de vacunas efectivas
(13).

Existen también unos cuanto casos documentados
de neonatos, quienes erradicaron completamente la
infeccion sinel uso deterapiafarmacol égica; a igud
gue algunos casos de prostitutas y adultos de riesgo,
guienes a pesar de haber estado expuestos
repetidamente, estuvieron infectados sblo
transitoriamente.

El virusingresaalascdulasCD4 viacomplgosgpl20-

CDA4(14). Pero recientemente se ha descrito varios
receptores parabeta-quimiogquinas como coreceptores
para el VIH (14,15,16). Los receptores CCR5 (
previamente descrito CCKCR5) y CCR4y otrospara
beta—quimioquinas han sido descrito como
coreceptores para e VIH.

- Algunas personas permanecen sin infectarse a pesar
deexposicionrepetidad virus, debido aunaausencia
de 32 pares de bases en @ gen que codificaal recep-
tor CC5, que media €l ingreso del virus en los
macréfagosy céulas CD4 activadas. En homocigotes,
esta mutacion parece conferir proteccién completa
contralainfeccion, mientrasqueen heterocigotesesta
asociada a cargas virales bagjas, y retraso de la
progresion de la enfermedad.

- Adultos infectados con VIH atenuado han
permanecido sanos. Hace catorce afios, un grupo de
hombres y mujeres en Sydney, Australia, resultaron
infectados luego de recibir productos sanguineos u
organos de un donante infectado con un VIH que
luego se encontrg, tenia secuencias ausentes
importantes en & gen nef. Estosindividuos, incluyen
a donante, permanecieron sanos o fallecieron de
causas diferentes al SIDA.

- Latransmision del VIH através de las mucosas es
relativamenteineficiente. El hecho dequelaprobaidad
detransmision dd VIH espequefiaparacadarelacion
sexual, sugierelaexistenciade barreras naturales, las
cuales podrian aumentarse con una vacuna que
induzca suficientes respuestas humoral y celular.

- Ladisminucion de la carga vira vird con drogas
antiretrovirales, brindabeneficio clinico.

Lo que sugiere que una vacuna exitosa no necesita
bloquear la infeccion completamente; bastaria con que
logre una rgpida“ depuracidn “ o reduccién de la carga
viral aun punto en € que no produzcasintomas o permita
latransmision (1).

Lavacunaideal debe ser, segura, defacil administracion,
barata, estable, debe proteger contra todos los subtipos
de VIH, y debe requerir sdlo pocas dosis para brindar
proteccion permanente (1). La meta globa de cuaquier
edtrategiadeinmunizacion esinducir unarespuestainmune
especifica(contrae patdgeno), que seapotentey duradera,
con & minimo niimero de inmunizaciones (17).

Disefios actual es de vacunas contra VIH.

Disefios con proteina de envultura.

El ataque por € VIH alascélulas T involucralaunién
delaglicoproteinaviral gp 120 al receptor CD4, luego
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de estaunién se produce lafusion del virusy lacélulas
(primera etapa de la replicacion vira). Debido a rol
crucia que juega esta subunidad gp 120, se la utilizd
desde hace varios afios para generar anticuerpos
neutralizantes contrael VIH-1.

Estos fueron los primeros candidatos debido a que
lasproteinas delaenvulturaeran el sitio principa donde
se dirigian los anticuepos neutralizantes, y este disefio
habia resultado exitoso en el caso de la hepatitis B.
Desafortunadamente, |os recombinantes de gp120 eran
monodmeros solubles, y no agregaban como los
recombinantes de la hepatitis B, y su inmunogenicidad
eralimitada (1).

Existe evidencia de que anticuerpos neutralizantes
pueden proteger contralainfeccion por VIH en agunos
modelos animales (18). Sin embargo se requieren de
atas concentraciones de anticuepos, y de anticuerpos
de gran especificidad para que sean efectivos (19).

Varias vacunas de gp 120 monoméricas han sido
probadas en humanos. Una ventaja de estas proteinas
es su habilidad para inducir anticuerpos contra los
epitopes que rodean a sitio de union del CD4-(20), y
por lo tanto evitar € ingreso ala célula humana

Realizando un mapeo de epitopes deVIH enlinfocito
B, utilizando predicciones a partir del andlisis de
secuencias, se ha encontrado que cerca de 11 sitios en
la secuencias de env pueden ser reconocidos por los
linfocitos B. En la préctica4 epitopesdegp 120y 5 de
gp 41 son reconocidos por los linfocitos B. En la
préctica 4 epitopes de gp 120 y 5 de gp 41 son
reconocidos por linfocitos B, estos son epitopes
relativamente conservados (0 sea.con pocavariabilidad
antigénica) en diversas cepas, y pueden mostrar
regul aridad paraunir anticuerpos de suero de pacientes
infectados, indicando su antigenicidad en vivo. Los
anticuerpos contra oligopéptitidos sintéticos,
conteniendo las secuencias de aminoacidos definidas
por estos sitios, seria biol6gicamente activos. Estudios
de los anticuerpos naturales y aquellos contra
oligopéptidos sintéticos, han localizado un sitio
especifico, una estructura en asa, llamada V3, en la
region variable del env gpl20. Es interesante también
gue este sitio esta indentificado con un epitope del
linfocito T, y esun sitio dominante paralos anticuerpos
neutralizantes (21). Sin embargo en la practica
anticuerpos contra proteinas de envultura no han
mostrado buenos resultados.

Al inicio de los 90, se observé que varias vacunas

desarrolladas en Genentech, Chiron, Micro Genesys, e
ImmunoAg, a partir de componentes de la envultura
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del VIH (yaseabien lagpl120, o su precursor gpl60),
estimulaban la produccion de anticuerpos capaces de
neutralizar cepas de laboratorio de VIH. En 1994, se
observé que estos anticuerpos no eran eficaces de
neutralizar cepasde VIH pacientesinfectados (1,20,22).

Se han descrito en la literatura el caso de 18
voluntarios, quienes se infectaron con VIH-1 mientras
tomaban parte de un estudio en fase Il de dos vacunas
recombinantes de subunidad gp 120 (23). Al igual que
en otro caso Unico descrito (24), en € que a pesar de
haberse administrado el total de inmunizaciones, el
individuo resulté infectado cuando su respuestainmune
Se encontraba en su nivel pico (25).

Una posible explicacion de por qué fallan estas
vacunas, es que los sujetos se infecten con cepas de
VIH-1 que posean proteinas de envultura diferentes a
aguella de la vacuna en varios sitios susceptibles de
neutralizacion por anticuerpos (20).

Experimentos realizados con un anticuerpos mono-
clonal humano (F105) dirigido contraun epitope cercano
al sitio de union del receptor CD4, no sblo fallé en
neutralizar al VIH-1, sino por € contrario incrementa
su infectividad (26).

No existe evidencia de que el incremento de la
infectividad mediada por anticuerpos tipo F105
contribuya a una falta de actividad de las vacunas de
gp120 monoméricas, pero debe considerarse esta
posibilidad, Se ha encontrado que suero de personas
infectadas con titulos atos de anticuerpos anti-gp120,
incrementadébilmentelainfectividad delacepaprimaria
de VIH-1; otros sueros carecen de la actividad de
neutralizar, Tal vez estos anticuerpos tipo F105,
contribuyan a este efecto a contrarrestar, parcial o
totalmente, anticuerpos neutralizantes presentes (20).

VaxGen, una compafiia de Biotecnologia de Califor-
nialiderada por Donald Francis, uno de los pionerosen
lainvestigacion del SIDA, iniciara este afio el primer
ensayo clinico a gran escala en humanos de la contro-
versial vacuna de gp120 (AIDSVAX)(27), luego de
obtener |a aprobacion por laFDA (28,29). Este ensayo
clinicoenfaselll, cuyo costo asciende alos 20 millones
de ddlares, tendra unaduracién de tres afios e involucra
a 7,500 voluntarios afios de los Estados Unidos y
Tailandia (28). La vacuna consiste en un recombinante
de gp 120con un adyuvante de alimina (24)

Disefios con péptidos. Mas simpley menos costosos,
podian unirse a transportadores lipidicos para provocar
respuestas T citotoxicasy administrarse oramente. Sin
embargo, resultaron ser muy poco inmundgenos, y
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requerian dosis muy altas para inducir respuestas
humorales que eran de poca afinidad.

Vectores con virus Vacuna vivo. El uso de virus
de lavacuna atenuado (enfermedad historica de donde
se origina el hombre de vacunacién) fue uno de los
primeros candidatos en ser evaluado en humanos.
Administrado s6lo, no inducia considerablemente la
formacion de anticuerpos, pero administrado luego de
aplicarse una serie de monémeros solubles, de gp120,
el producto inducia niveles altos de anticuerpos en un
porcentaje significativo de los individuos. Hubo
preocupacion de que € virus atenuado (a pesar de no
producir efectos inusuales en los individuos sanos)
podria no ser seguro en poblaciones de alto riesgo; por
ello estas vacunas no fueron més alla de lafase .

Vectores con virus Avipox. Vectores vivos
recombinantes (tales como el avipox, canarypox)
constituyen estrategias importantes y prometedoras
(29). El virus canarypox, miembro delafamiliadel vi-
rus vacuna, expresa proteinas en celulas humanas,
perono entra en un ciclo de replicacion completo, Por
ello, la seguridad no era una preocupacién como en €l
caso anterior, y al igual que este, a ser administrado
s6lo inducia poca formacion de anticuerpos, pero
siguiendo un curso de una o dos administraciones de
gp 120, se lograba la formacion de anticuerpos
neutrali zantesen un porcentgje elevado delosindividuos.
Unaversion nueva (ALVACvCP205), consistenteen un
virus vector canarypox que expresa €l env, gag y
proteasa del VIH, seguido de un boost de gp 120 esta
entrando a fase |1. Se espera que este tipo de vacunas
entren aensayos en fase 11 en 1999 o el afio 2000 (1).

Otros vectores virales incluyen un adenovirus que
expresa gp 160, vectores de poliovirus, virus de influ-
enza, mengovirus, y virus vector de encefalitis equina
venezolana (deberan tenerse en cuenta los riesgos que
acarrea el uso de estos vectores).

Vectores bacterianos en investigacion incluyen Sal-
monella typhi atenuada, bacilo Calmette-Guerin (BCG),
y Listeria monocytogenes atenuada.

Vacunas vivas atenuadas

Historicamente, muchas vacunas exitosas fueron
hechas a partir de virus vivos atenuados a virus
“muertos”. Sin embargo, ambas estrategias son
probleméticas para el caso del VIH.

Losvirusatenuados podrian ser efectivos, pero existe
una légica preocupacion sobre la seguridad de éstos
(19).Ningunade esta clase hasido evaluadaen humanos

debido al riesgo de que estos virus atenuados puedan
revertir a formas virulentas (1) (lo cual seria mas
peligroso en individuos inmunocomprometidos).

El uso de cepas atenuadas de VIH como vacunas
permanece controversial. Cepas atenuadas de VIS han
protegido a monos rhesus adultos contra un reto de
VIS (11),y una infeccion con VIH-2 puede conferir
alguna proteccién contra VIH-1 en humanos (30). Sin
embargo VIS vivos atenuados (con eliminacion del gen
nef ), que no son patégenos en monos rhesus adultos,
podrian serlo para animales neonatos (31). Los
individuos naturalmente infectados con virus de VIH-1
portadores de eliminacin del gen nef, no han erradicado
el virus de sus organismos (32). La razdn de esto es
aln una interrogante.

Tan controversialescomo lasvacunasvivas atenuadas,
sonlosdisefiosque utilizan particular de VIH inactivadas.
El 100% de lainactivacién no puede ser verificadasino
inoculando un gran nimero de personas(y exponiéndolos
alainfeccion )(1).

Un disefio diferente consiste en la creacion de
particulas conteniendo todos o una gran proporcién de
epitopes de gag. Estos pseudoviriones contienen la
envultura (gpl20, gpl60) y gag (p55,p24) (Pasteur-
Merieux Connaught), y probablemente entren afase |
en los Estados Unidos este afio.

Vacunas de DNA. Las vacunas de DNA contiene €l
gen o los genes que codifican una porcién antigénica
del virus, tales como proteinas del nuicleo o de la
envoltura. Las células del hospedero toman e DNA,
expresan el gen viral, y producen la proteina viral
correspondiente dentro delacélula(33,34). Unaventgja
importantede este sistemaesquelaproteinavira ingresa
ala via del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase |. Las moléculas del MHC de clase |
llevan fragmentos de la proteina viral ala superficie de
lacélula, evocandose inmunidad mediada por célulasal
estimularsecélulas T CD8 citotdxicas. Por el contrario,
antigenos de vacunas standard son tomados por la
células viafagocitosis 0 endocitosis, y son procesados
a través del sistema de MHC clase 11, el cual (via
presentacion alinfocitos CD4) estimula primariamente
la respuesta de anticuerpos (30) (Figura N° 1).

El genomadel VIH consta de los genes env, gag, pol
2 genes reguladores (tat y rev) y 4 genes accesorios
(vit, vpr,vpu y nef) (Figura N° 2). El gen env codifica
para las proteinas exteriores de envulturaviral. El gen
gag codifica para la proteina nicleo, y €l pol codifica
paralasproteinas enziméticastranscriptasareversa(RT),
integrina (Int) y proteasa (Pro). Los genes reguladores
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tat y rev afectan laexpresion del gen del VIH integrado
al genoma de la célula hospedera La transcripcion se
incrementa varios cientos de veces debido al tat, por
ello estaregion es un blanco obvio paraintervenciones
terapedticas. El gen rev es un componente critico en la
produccién de proteinas estructurales del VIH-1, y
respuestas inmunes dirigidas contra la region rev
interferirdn con € ciclo de vidavira (17).

Ademas de los genes reguladores, el VIH-1 posee un
grupo de genes accesorios (vif, vpf, vpu y nef) que son
blancos potenciales para inmunizacion con DNA, por
gemplo, experimentos realizados con VIS en monos
rhesus infectados con virus que portaban una delecién
del nef, tenian niveles bajos de replicacion viral (11).

Las vacunas de DNA son seguras y menos costosas
en comparacion con las proteinas recombinantes, son
disefios potencialmente altamente inmunogénicos,
(habiendo desencadenado respuestas humoralesy T
citotoxicas CD8 de memoria, en model os animales).

Pueden administrarse oramente, lo cual garantizaria
lainduccién de respuesta inmune en mucosas (17).

Estudios en humanos de vacunas de DNA incluyen
aquellos dirigidos por R.R. Mac Gregor en la
Universidad de Pennsylvania, que evalllaunavacunade
DNA env/rev, en pacientes infectados; aqui 15
voluntarios  seropositivos cal VIH- 1 recibieron 3
inyecciones de dosi s crecientes de vacuna, con interval os
de 10 semanas, desarrollando losindividuos un aumento
en anticuerpos contra proteinas de envoltura y otros
péptidos estructurales, e incluso se observaron algunas
respuestas celulares aumentadas (17).

Al momento, vacunas candidatas basadas en acidos
nucleicos (producidas por Apollon), expresando VIH
env, o VIH gag, pol y env han entrado aensayos fase |
(2). AVEG hainiciado un ensayo en Fase| deunavacuna
de DNA gag/pol. JKovacs del Instituto Nacional de
Salud Norteamericano (NIH) dirige un estudio de una
vacuna de DNA profilactica; este estudio esimportante
pues representa la primera vez que se aprueba terapia
genética para ser evaluada en individuos sanos (17).

Las vacunas de DNA descritas, casi en su mayoria
se basan en el subtipo B, que es €l subtipo prevalente en
los Estados Unidos, Europay en el Per(l. Pero lademanda
deunavacunaesataenlosPaises en desarrollo, donde
otros subtipos son prevalentes (A,C,D en Africa, C en
India, E en Asia)(1). Aungque recientemente se reconoce
cada vez mas 2 a 3 cepas en cada region.

El camino hacia encontrar una vacuna para €l VIH

esta en ascenso. A medidad gue se conoce mas cerca
de larespuesta inmune, y de las vacunas candidatas ,
nos acercamos mas hacia la meta.
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