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DIFICULTADES PARA CONSEGUIR UNA
VACUNA FRENTE AL VIH

 Delogueno sabemos

 No sabemoscontra qué partesdel VIH debemos hacer la

vacuna
 Nosabemosquéesloquenosprotegeriafrenteal VIH

 Deloque sabemos

L a ausencia de un modelo animal
Respuestas inmunitarias

Respuesta humoral

Respuesta Celular
Factor es solubles

Rapidez de diseminacion
Reservorios
Escapeviral



PROTOTIPOSDE VACUNASFRENTE AL VIH

* Virusatenuados

* Virusinactivados

* Vectoresvirales

* Proteinasrecombinantes
* Péptidos

* Vacunasde ADN

* Combinaciones
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HAART DE POR VIDA TERAPIASINMUNOMEDIADAS
Simplifiicacion deif©




RECUPERACIONHINMUNE

« HAART=recuperacion
iInmune frente a 10

« HAART=recuperacion
iInmune frente a VIH?




OBJETIVOS

 RETRASAR LA NECESIDAD DE INICIO DE
TRATAMIENTO
« PROLONGAR EL TIEMPO SIN

TRATAMIENTO EN AQUELLOS
PACIENTESQUE LO INTERRUMPAN




VACUNAS TERAPEUTICAS

e Virus inactivado completo (REMUNE)




REMUNE “Croénica de una muerte anunciada”
0 “Nuncadigasnunca jamas’ 77?.

Evaluation of HI'V-1 Immunogen, an |mmunologic M odifier,
Administered to Patients I nfected With HI'V Having 300 to 549
10°/L CD4 Cell Counts
(JAMA. 2000;284:2193-2202)
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3 Mever Began 1 Did Mol Becedve

Treatment Flacebo

1010 Followed-ug, Mean 1047 Followed-up, Mean
Follow-up 1139 wi Follow-up 121 wk
41 Discontinued 41 Discontinued

Treatment Treatmeant

222 Lost to Followr-up 218 Lost to Follow-up



Evaluation of HIV-1 Immunogen, an Immunologic M odifier, Administered to Patients
|nfected With HI'V Having 300 to 549 105/L CD4 Cdl Counts
(JAMA. 2000;284:2193-2202)

Table 2. Clinical Progression and Death by Treatment Group®

IFA
HIV-1 Immunogen Placebo RR P
(n=1262) (n = 1265) (95% CI) Value
Clinical progression
MNo. of adults who experienced 53 53 0.97 (0.66-1.42) 89
progression
Opportunistic infection 33 38
or malignancy
Deaths prior to infection 20 15
or malignancy
Rate per 100 person-years 1.8 1.8
Deatht
Mo. of deaths 23 19 0.81 (0.44-1.48) A9
Rate per 100 person-years 0.8 0.7
*HIV indicates human immunodeficiency virus; IFA, incomplete Freund adjuvant; RBR, relative risk; and Cl, confidence
interval.

TAll deaths, whether preceding or following opportunistic infection or malignancy.
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e Cdlula dendritica como vector




Productive HIV-1 infection

it 3 migration
Initial HIV-1 exposure g in lymphoid organs

DC-SIGN binds HIV-1 In-trans -infection of T cells by DC-SIGN

B. H. Geijtenbeek et al Cell, 2000,



Q)

HIV-1 RNA copies/ml

Percentage change in
PVL from baseline

Therapeutic dendritic-cell vaccine for chronic HIV-1 infection
Wei Lu, Luiz Claudio Arraes, Wylla Tatiana Ferreira & Jean-Marie Andrieu
Nature Medicine 10, 1359 - 1365 (2004)
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THERAPEUTIC IMMUNIZATION WITH
DENDRITIC CELLS LOADED WITH
INACTIVATED AUTOLOGOUS HIV-1 IN
CHRONIC HIV-1 INFECTED PATIENTS

Felipe Garcial, Merylene Lejeune?, Nuria Climent?, Cristina Gil3, José Alcami#4, Vanessa Morente®, Llucia
Al6s3, Alba Ruiz8, Javier Setoain8, Emilio Fumerol, Pedro Castro?!, Anna Lépez2, Anna Cruceta?, Carlos
Pierab, Eric Florence?, Arturo Pereira’, Agnes Libois?, Nuria Gonzalez*, Meritxell Guila3, Miguel
Caballerog, Francisco Lomefa®, Joan Joseph?, José M Mirét, Toméas Pumarola3, Montserrat Planaz,
José M Gatellt, Teresa Gallart2.

JID 2005;191:1680-1685



THERAPEUTIC IMMUNIZATION WITH DENDRITIC CELLS LOADED WITH INACTIVATED

AUTOLOGOUS HIV-1 IN CHRONIC HIV-1 INFECTED PATIENTS

Garcia F et al JID 2005;191:1680-1685

Inclusion criteria: chronic HIV infection >5,000 HIV RNA copies/ml; >500 CD4+ T cells/mm3

HAART HAART
STOP 1 NO HAART STOP 2

U {

o = |

e T

N=12
-246 90 -78 6 12 18 24
J:L D S >
Plasmapheresis HIV-pulsed MD-DC

(HIV heat-inactivation
and concentration)

54 Weeks



Figure 3A

logqo of plasma viral load (copies/ml)
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VACUNAS TERAPEUTICAS: CD

e Si estos resultados se confirman sugeririan que el
defecto del control inmunologico de la infeccion
por VIH podria ocurrir por alteraciones en la fase
de induccion de la respuesta inmunologica

Desde el punto de vista clinico es dificil que se
plantee de forma cercana como una alternativa al
HAART.

SI se demostrara su eficacia, y la de las
revacunaciones y se planteara un metodo mas
sencillo de preparacion de vacuna se podria
plantear como alternativa temporal a un subgrupo
de pacientes




VACUNAS TERAPEUTICAS

MIEMBROS DEL GRUPO ESPANOL DE VACUNAS
PREVENTIVAS Y TERAPEUTICAS DE LA RIS

e« - CENTRO NACIONAL DE BIOTECNOLOGIA
e - CENTRO SANDOVAL
e -HOSPITAL CARLOS IlIl DE MADRID
e - HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
e -HOSPITAL GERMANS TRIAS | PUJOL. BADALONA
e - HOSPITAL GREGORIO MARANON DE MADRID
e - HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA DE CORDOBA
e -[INSTITUTO DE SALUD CARLQOS Ill. MADRID
- HOSPITAL 12 DE OCTUBRE




VACUNAS TERAPEUTICAS

red de centros clinicos, cohortes de pacientes y estructuras
de reclutamiento de grupos de voluntarios sanos

ensayos clinicos vacunas
Terapéuticas y preventivas

red de laboratorios nuevos prototipos de vacunas
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