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modo de hacerlo: es decir, utilizando
la citoquina interleuquina 6, que tiene
muchas actividades, entre las cuales
la estimulacion del crecimiento de los
T linfocitos (como el IL 2) y de su
actividad. El 1L6 ademads, estimula
los monocitos, su diferenciacion, la
secrecidn anticuerpos por parte de las
células B, la sintesis del complemento
y tiene, ademas, muchas propiedades
que podrian ser utilizadas como in-
munoestimulantes en ¢l SIDA. Esta-
mos estudiando con empefio esta
interleuquina 6.

Explicaré ahora la diferenciacion
de los monocitos. Se ha dicho prece-
dentemente que los monocitos pue-
den ser infectados por el HIV. El IL6
puede provocar la diferenciacion de
los monocitos leucémicos en macrofa-

gos completamente activos y con ac-
tividad fagocitica, tal como ha sido
demostrado por el uptake de granulos
de ldtex contrariamente a las células
de control. Puede verse un gran au-
mento del numero de granulos de
latex fagocitados, que demuestra la
activacion de los macrofagos debida
a la diferenciacion. Hay ademas un
aumento del antigene MAC 1 sobre
la superficie de estos monocitos. Por
lo tanto, podria ser posible, suminis-
trando interleuquina 6, estimular la
reanudacion de las actividades de los
macréfagos, bloqueadas por la infec-
cion HIV. Nos prometemos que com-
binando las varias citoquinas de las
que he hablado, sera posible ayudar
a quienes han desarrollado la enfer-
medad. Debemos recordar que, aun-

que tengamos una vacuna, la vacuna
no es la respuesta completa. Tenemos
ain muchos casos —especialmente
los mas dificiles— de pacientes refrac-
tarios que han contraido la enferme-
dad a pesar de la vacuna, y para estos
ultimos debemos concebir nuevas te-
rapéuticas. Creo que tratamientos de
combinacidn de las citoquinas, como
el interferdn alfa, interferén beta, in-
terleuquina 6 y anti-TNF junto con
los productos antivirales como el
AZT y otros (de los que oiremos ha-
blar mafiana) representan el momento
de una rama importante de la inves-
tigacion sobre el SIDA. Gracias.

Prof. MICHEL REVEL

Jefe del Departamento de Virologia

del Instituto de Ciencias « Weigmann »
Rehovot, Israel
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la situacion acerca del SIDA

en la investigacion de la vacuna*®

Pror. DANIEL ZAGURY

Todos sabemos que para protegerse
contra numerosas enfermedades in-
fecciosas, sean de origen bactérico
como la difteria, el tétanos, la tuber-
culosis, o sean de origen viral como
la viruela, la hepatitis B o la gripe,
existen vacunas. Estas vacunas actian
aumentando los mecanismos de de-
fensa inmunitaria especificos frente
a gérmenes patdgenos correspondien-
tes. En esta perspectiva, el objetivo
de una vacuna anti-SIDA debe ser el
de promover los mecanismos de de-
fensa inmunitaria frente al virus res-
ponsable de la enfermedad, el HIV,
con dos tendencias, dos aplicaciones
posibles: impedir la infeccion de los
individuos seronegativos no infecta-
dos, e impedir la diseminacién del
HIV en el organismo de los indivi-
duos ya infectados o enfermos, para
bloquear la evolucion de la enferme-
dad SIDA. Numerosos grupos en los
Estados Unidos, en Inglaterra, en
Suiza, en Francia y en el Zaire se han
comprometido en este camino de
busqueda de una vacuna anti-SIDA
en el hombre. Esta tarde quisiera ha-
blarles de nuestras investigaciones he-
chas en el marco de una cooperacion
internacional que reune diferentes
grupos en los Estados Unidos, con el
Profesor Gallo, el Profesor Bolognesi
v el Profesor Koprowski, del Wis-
tar Institute; en el Zaire, el médico
general Salin y el Profesor Lourouma;
en fin, en Francia, el Doctor Picard
v mi grupo; asi voy a presentar a us-
tedes las diferentes etapas que pueden
conducir a una vacuna anti-SIDA,

En efecto, en trabajos fundamen-
tales que hemos realizado con Robert
Gallo, hemos visto, como han dicho
los oradores esta mafiana, que el vi-
rus integrado en la célula linfocitaria
permanecia silencioso, sin sefial exte-
rior. Cuando es activado por el anti-

gen, este linfocito podrd diferen-
ciarse para producir sunstancias
inmunologicas como el IL 2 o el
interferéon gamma. Pero igualmente,
por €l hecho de la integracion del
virus, producird virus. Y esta pro-
ducciodn de virus representada aqui
va a introducir un nuevo ciclo de
infeccion, nuevas células T4, nuevos
linfocitos. Asi vernos el ciclo infernal
que diseminara el virus en todo el or-
ganismo hasta desembocar en la en-
fermedad SIDA. Para impedir ese
ciclo infernal, hemos comprendido in-
mediatamente, con Robert Gallo, que
era necesario destruir la célula infec-
tada.

Para destruir una célula infectada,
para reaccionar contra el virus en el
organismo, los mecanismos inmuni-

tarios pueden ser de dos drdenes. Son
inducidos, va por sefiales que proce-
den del mismo virus, como se mues-
tra aqui, o también por células que
han sido infectadas por el virus y que,
cuando las células son activadas,
muestran sefiales del virus en super-
ficie. Hemos optado por desarrollar
esa inmunidad celular, por las
siguientes razones: primero, la
administracion directa de proteinas
del virus puede ser peligrosa por ser
inmuno-supresora, porque va a para-
lizar las defensas inmunitarias y asi
impedir reaccionar al organismo. Por
otra parte, la administracion de esos
productos del virus a animales ha
mostrado que tales productos
inducifan una reaccion que e€s
especifica del virus inyectado. Quiero
explicarme. Ustedes han oido hace
poco que este virus tenia un poder
de mutacién importante, que habia
numerosos virus: A, B, C, D, Z.
Cuando se inmuniza con el virus de
los productos del virus B, es cierto
que se pueden tener anticuerpos con-
tra B, pero no contra C, D, Z. Ter-
cera razon: actuando por la via
alternativa celular, de una parte se va
a inducir células T helper, que van
a aumentar la respuesta humoral que
podra hacerse mds amplia y concer-
nir a los virus B, C, Z. Y por otra
parte, va a desencadenarse otra arma
que posee el organismo, es decir, la
aparicion, la generacion de celulas
asesinas, que destruyen las células
portadoras de una sefial viral. Asi
pues, nos hemos empefiado en
esta via.

;Acaso es posible ese tipo de
inmunizacion celular? Los trabajos
fundamentales que hemos realizado
también con el grupo del N.C.I. han
mostrado que cuando se activaba una
célula infectada que esta silenciosa,




94

DOLENTIUM HOMINUM

que no muestra en su tegumento, en
su membrana, las sefiales de la
infeccidn y que es, en ese estadio, in-
tocable, que no es reconocida, cuando
se activaba esa célula, se llegaba des-
pués de etapas de diferenciacion a la
expresion del virus y la muerte celu-
lar, pero demasiado tarde. Demasiado
tarde porque los virus ya se han pro-
ducido y podran infectar una nueva
tanda de células virgenes. Pero nos
hemos dado cuenta de que durante
esa diferenciacion, antes de la tregua
viral, existia un estadio que pueden
ver aqui, en el que el virus, cuyos pro-
ductos estan representados en rojo,
aparecia al nivel de la célula infectada
y por lo tanto habia sefiales antigé-
nicas que eran fundamentales, crucia-
les para la reaccion de la defensa
inmunitaria, cruciales para movilizar,
para inducir las células de defensa a
diferenciarse, y cruciales en el estadio
efectivo para destruir esas c¢lulas.
Porque las células de defensa pueden
reconocer y matar esa célula, pero no
a aquellas que no muestran sefiales.

Asi pues, hemos utilizado como es-
trategia todos los medios que nos
permitian hacer aparecer sefiales del
virus al nivel de las membranas de las
células. Y esto pudimos realizarlo, en
primer lugar, por la infeccién de ceé-
lulas de un organismo tomadas in vi-
tro, en el laboratorio, con virus que
expresan las sefiales de HIV, utili-
zando va sea virus HIV, ya virus de
la vacuna a los que se ha anadido un
gene del HIV, de manera que las ce-
lulas infectadas muestren sefiales de
este virus. Otra alternativa es hacer,
in vivo, en los organismos mismos
esta experiencia de laboratorio ¢ in-
yectar la vacuna portadora de las
seflales de HIV, a la que llameremos
vacuna « recombinante », y en el or-
ganismo esta vacuna que infecta las
células hard de manera que esas cé-
lulas muestren las sefiales del HIV.
Asi hemos comprobado que, in vivo,
en el animal, primero en los monos
cercopitecos y después en los chim-
pancés, esos preparados inmuniza-
dores, de vacuna, sea la vacuna
recombinante, o las células infectadas
in vitro y previamente infectadas y fi-
jadas para que mantengan la sefial
sin por ello multiplicarse, hemos visto
que esos preparados eran inofensivos
y que provocaban en los monos o en
los primates no humanos una
reaccion inmunitaria.

Asi se abria la etapa en el hombre.
Por supuesto, la primera cuestion era:
Jesos preparados inofensivos en el

animal lo serian también en ¢l hom-
bre? Y es asi que, con el médico ge-
neral Salin, el Profesor Lourouma y
yo mismo, hemos decidido llevar a
cabo una primera experiencia con
doce voluntarios que han recibido la
vacuna recombinante como primera
vacuna. Como esta vacuna recombi-
nante ha inducido una reaccién in-
munitaria bastante ligera, debil,
hemos decidido realizar una
repeticién, esta vez dividiendo a los
voluntarios en cuatro grupos represen-
tados aqui y en particular hemos
dado al individuo DZ células
otologas, células infectadas por la va-
cuna recombinante fijada.

En este primer paso, el estudio cli-
nico y biolégico ha mostrado que to-
das esas inmunizaciones hechas en
esos doce voluntarios no aportaban
sefial alguna, ningin desorden. En
particular, las células T4, tan impor-
tantes en los mecanismos de defensa,
durante toda la inmunizacion del in-
dividuo DZ y de los otros, eran total-
mente normales y aun ligeramente
aumentadas, asi como la produccion
del factor de crecimiento.

Ahora la cuestion era saber si esa
inmunizacion, ciertamente inofensiva,
ha aportado reacciones inmunitarias
que permitirian elevar las defensas del
organismo de modo que lo protejan
contra la infeccion natural y, desde

luego, contra el virus B de
inmunizacion y contra los otros virus
HIV, es decir, especificas de grupo.
Veremos en la serie de diapositivas
siguientes que de esta manera hemos
podido identificar un candidato-
vacuna prototipo. Y esto gracias a
andlisis de laboratorio, andlisis que
tenian por objeto estudiar la reaccion
inmunitaria, primero las respuestas
serolégicas, la presencia de anticuer-
pos, v después las respuestas celulares.

Ven ustedes que la respuesta anti-
cuerpos, en el test Elisa representado
aqui, muestra que la aparicion de an-
ticuerpos ha sucedido inmediata-
mente después de la primera inyeccion
de llamada y que después de la se-
gunda v de la tercera es muy elevada.
Y en funcidn del tiempo vemos que
los anticuerpos se hacen cada vez mas
fuertes v, actualmente, después de dos
afios y medio de inmunizacion, puede
decirse que el individuo DZ posee atun
anticuerpos anti-membrana de HIV.

Estos anticuerpos son protectores;
esto quiere decir que, in vitro, en el
laboratorio, cuando se infecta linfo-
citos T4 con virus, se produce una
infeccién. Pues bien, esta infeccion
sera frenada cuando se pre-trata,
cuando se trata los virus antes con
suero de DZ, como se ve aqui, incluso
con proporciones de suero centesima-
les, lo que es una fuerte reaccion.

Igualmente la infeccion de los
macrofagos ha disminuido netamente
cuando se pre-trata los virus con suero
de DZ, como se ve por las cifras ba-
jas, 6-9, 2-8, con respecto al 51 de los
seronegativos-control.

Junto a la respuesta anticuerpos te-
nemos una respuesta celular. Esto
quiere decir que las células que en el
laboratorio son puestas en contacto
con el HIV y la cepa B inmunizante,
van a proliferar, como ven en esta fi-
gura que muestra en ordenadas el in-
dice de proliferacién. Pero también
se ve que esta respuesta proliferadora
existe para la cepa RF, muy distante
de la cepa B e incluso, en grado me-
nos, pero significativamente, neta-
mente para el HIV 2, del que el Sefior
Montagnier ha hablado hace poco.

Al lado de esta respuesta celular
proliferadora, hay una respuesta ce-
lular asesina. Esto significa que,
cuando se pone células del individuo
DZ en presencia de sus propias célu-
las, recubiertas con antigenes de virus,
aqui el antigene P18, se obtiene una
fuerte destruccion de esas células
blanco que expresan la seiial del HIV.
Por supuesto, los controles no mues-
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tran nada. (Clisé, si les parece) Aun
in vivo, cuando damos 20 microgra-
mos en intradérmica al individuo DZ
inmunizado, se tiene una respuesta de
hipersensibilidad inmediata, que cier-
tamente no existe en los individuos-
control no inmunizados, y esa res-
puesta inmediata es duplicada por
una respuesta de hipersensibilidad re-
tardada, algo menos importante, pero
muy clara.

Si consideramos que una vacuna-
candidato es una preparacion inofen-
siva que aporta una evidencia de res-
puesta inmunitaria, especifica de
grupo, concerniente a todas las cepas
de HIV, podemos decir que la
preparacion, el protocolo primero de
vacunacién con vacuna recombinante
mas llamada con células infectadas
por el recombinante y fijadas, es un
candidato-vacuna. Es evidente que
esa candidato-vacuna dificilmente
puede ser administrado a miles de in-
dividuos porgque no es concepible to-
mar de miles de individuos sus
células, tratarlas y reinyectarlas. Pero
sabemos que es posible tener un
candidato-vacuna que ofrece niveles
de proteccion contra el HIV in vitro.

Entoces, ;es posible tener un
candidato-vacuna para uso de masas?
Es decir, un candidato-vacuna que re-
capitule la misma respuesta inmuni-
taria de DZ, pero que sea fécil de
administrar. Al cabo de dieciocho me-
ses, con Robert Gallo, Bolognesi, Ko-
prowski y el Doctor Picard, hemos
dispuesto una prueba-piloto en el
Hospital Saint-Antoine de Paris y hoy
estamos en condiciones de decir que
podemos tener un candidato-vacuna
para uso de masas. Ese candidato-
vacuna debe comportar como sefial
principal del virus los antigenes de
membrana, pero también debe utili-
zar las demas proteinas del HIV que
tienen un papel importante, primero
para aumentar la respuesta global in-
munitaria y, después, para aportar
nuevas células asesinas para destruir
los blancos que expresen HIV. Nos
hallamos en ese estadio en que bus-
camos, hoy, hacer oéptima esta
reaccion inmunitaria, hacer dptimo
ese candidato-vacuna para uso de ma-
sas.

Pero cuando hayamos hecho &p-
timo ese candidato-vacuna para uso
de masas, queda por hacer una
prueba clinica concerniente a un gran
ntimero de individuos, para saber si
el nivel de proteccién inmunitaria
aportado por ese candidato-vacuna

sera suficiente para proteger contra
la infeccién natural.

Antes de iniciar una prueba clinica
de masa sobre unos cientos de indi-
viduos, se requieren obligaciones
cientificas administrativas. En el
plano cientifico, por supuesto, debe-
mos estar seguros de lo que hacemos,
que los anticuerpos producidos por
el candidato-vacuna sean protectores,
a la vez, de una infeccién contra los
linfocitos, pero también de los mo-
nocitos macrofagos, como se ha su-
brayado en las exposiciones de esta
mafiana. También queremos asegurar-
nos de que contamos con un sufi-
ciente contingente de células asesinas
de células infectadas por el HIV y
queremos asegurarnos de que en los
primates, los chimpancés con el HIV
1, y también los macacos que hoy re-
presentan un modelo animal que
puede ser infectado por un virus ve-
cino, el SIV, nuestro preparado, nues-
tro candidato-vacuna, protege contra
la infeccién retroviral.

Por otra parte, es evidente que es
necesario encontrar, en poco tiempo
si se quiere, algo asi como uno o dos
afios, la seguridad de que el
candidato-vacuna tiene efectos protec-
tores, es una vacuna: para ello hay
que utilizar voluntarios cuyo nivel de
infeccion sea elevado. Hemos identi-
ficado una poblacién de individuos

bien disciplinada, bien seguida médi-
camente y que tiene un alto porcen-
taje, un porcentaje elevado de
infeccion HIV. Esa poblacion es in-
dicada, es apropiada para una prueba
clinica.

Naturalmente, al lado de las nece-
sidades de obligaciones cientificas,
estan las condiciones administrativas
indispensables. Primero, tal ensayo se
realizard en el seno de una
cooperacién internacional, cuyo
nucleo existe hoy. En segundo lugar,
si una prueba tiene lugar al nivel de
una poblacién africana, un ensayo
concomitante debe realizarse en Fran-
cia, pero desde luego con total
acuerdo, con la ayuda y participacion
de las autoridades locales. Es evidente
que ese tipo de prueba, que es una
operacién importante, como todas las
pruebas anteriores que hemos reali-
zado en el hombre, debe ser objeto
de una aprobacién de los comités de
ética nacionales correspondientes en
Francia o en Africa. Y desde el mo-
mento que la WHO, la Organizacion
Mundial de la Salud, ha adquirido
conciencia del problema del SIDA,
es evidente que su apoyo serd indis-
pensable para esta operacion.

Para terminar sobre este plano
cientifico, las modalidades son de or-
den técnico, un grupo placebo, un
grupo control que recibird el prepa-
rado, voluntarios que habran firmado
su consentimiento ilustrado con reco-
mendaciones de prevencion, incluida
la eventual distribucién de medios
profildcticos, v esto ird acompaifiado
de una vigilancia de la infeccién viral
por medios clasicos de analisis.

Quisiera agradecerle, Monsefior,
el que haya entablado esta ma-
nifestacion sobre el SIDA, en su
totalidad en el plano médico, hu-
mano, social, moral. Porque el SIDA
—y estamos seguros del asentimiento
de todos— es nuestro unico blanco
que debe ser dominado. Y no lo ha-
remos sino mediante la solidaridad
y en el respeto de la identidad de to-
das las culturas. Porque el SIDA es
un problema mundial que, si no es
dominado en todas partes, no lo serd -
en ninguna.

Prof. DANIEL ZAGURY
Director del Laboratorio de Fisiologia
Cefular de la Universidad Pierre et
Marie Curie, Paris

* Esta Conferencia ha sido tomada en
registracion magnética y no ha sido revisada
pOr Su autor.






