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LABURDUREN ZERRENDA

ADCC: Antigorputzen menpeko Zitotoxizitate Zelularra

ALVAC: hegazti poxbirusa edo Canarypox

bNAbs: zabalki neutralizatzaileak diren antigorputz monoklonalak
GIB: Giza Immunoeskasiaren Birusa

HIES: Hartutako Immunoeskasiaren Sindromea

HVTN: GIBaren aurkako Txertoen Entseguen Sarea

IAVI: HIESaren aurkako txertoaren Nazioarteko Ekimena

IN: integrasa

MVA: eraldatutako vaccinia Ankara bektorea

NC: nukeokapsidea

NIAID: Alergien eta Gaixotasun Infekziosoen Instituto Nazionala
NYVAC: bortizki indargabetutako vaccinia birusa

OME: Osasunaren Munduko Erakundea

ONUSIDA: HIESaren aurkako Nazio Batuen Erakundearen programa
RNA: azido erribonukleikoa

RNAmM: RNA mezularia

PR: proteasa

RT: alderantzizko transkriptasa

SIB: Simioen Immunoeskasiaren Birusa

SIB¢pz: txinpantzearen Simioen Immunoeskasiaren Birusa
SIBsm: mangabey grisaren Simioen Immunoeskasiaren Birusa

TARGA: ekintza handiko terapia antierretrobirala






AURKIBIDEA

S T= T T - VTR 1
(=1 01U (U= | PR PPRPPR 3
G T 7T =1 o 1= 4 - VS 3
3.1. Giza IMmMUNOESKASIArEN BirUSA.......cueiiiiiiiiiiiiiiiie ettt ee e e s naaes 3
3.1.1. GIBaren diDertSItAtEa. .. ..cueeeeiiiiiiiiieie ettt 3
3.1.2. GIBAren tranSIMISIOA. .....uuuvvreeiiieeeiiiitiiie e e e e e e sttt e e e e e e s s bbb r e e e e e e s sbbereeeeeeesaaas 5
3.1.3. GIBaren erreplikazio ZiKOa...........cooeeeiieeiiees e 6
3.1.4. GIBak eragindako infekzioaren patogenesia............cccooeeieeiieiiceiiccicccccccias 7
3.2. Tratamendua eta ProfilaXial............oooiiiiiiiiiieee e 9
3.3. GIBaren aurkako TXEIMTOA. ... .ccoeeee i e e s 10
IR T B 1T = LU o [T =T oI 01 (] (0 = | 10
3.3.2. Entsegu KIiNikoen emMaitZak............cc.uveiiiiiiiiiiiieice e 14
3.3.2.1.  VaxSyn entSegua (L1987).......uuuieeeiiiiiiiiiieeee et 14
3.3.2.2. HIVAC-1e entsegua (1988).........ccuuuieiiiiiiiiiiiieeeeniiiiiiieee e e 14
3.3.2.3. HIVAC-1e + VaxSyn entsegua (1991).........ccoorirmmmieeeririiiiiiireeeeeneniens 14
3.3.2.4. VAX003 eta VAX004 entseguak (1998-2003)........ccceerrriiimrimreeeeennnnnnns 15
3.3.25. STEP/HVTN 502 eta Phambil/HVTN 502 entseguak (2004-

1220 [0 4 TSRS 15

3.3.2.6. RV144 entsegua (2003-2009).......ccccriurieeiiirrreeiiiereeesiieeeessireeessnnneees 16
3.3.2.7.  HVTN 505 entsegua (2009-2013).......ccceurrurreeiiiurrreesiiireeannineeessnnenaeans 17
3.3.2.8. RV144ean oinarritutako entseguak: HVTN 097, HVTN 100, RV 305, RV

306 eta HVTN 702/UhamboO..........ccooiiiiiieiiiiiie e 17

3.3.2.9. HVTN 703 eta HVTN 704 entseguak (2016-2020)...........ccccvereerrrvereenns 19
3.3.2.10. HVTN 705/Imbokodo (2017-2022) eta HVTN 706/Mosaico entseguak
[0 R 0 2 PR 19

3.3.2.11. Prepvacc entsegua (2020-2023).......ccuvrrrrerereeereeererrrererenrierereereereee. 20

3.3.3. TXEIOEN ArazZ0aK.......ccceviiiiiiiiiiiii e 20
3.3.4. Metodologia berrietan oinarritutako txertoak............cooeeeeeieieiieee e 21

S © 1o (o] o = | PP 21

T = 11 o] [0 = 1= VPP 22






LABURPENA

GIBa, hau da, Giza Immunoeskasiaren Birusa, tratamendurik gabe heriotza eragiten duen
Hartutako Immunoeskasiaren Sindromearen eragilea da. Mundu osoan 35 milioi heriotza

baino gehiago eragin ditu, ondoriorik latzenak herrialde azpigaratuetan pairatuz.

Bilgarridun RNA birus bat da, giza immunitate sistemako CD4+ T zelulen barnean

erreplikatzen dena, zelula hauek suntsituz eta ostalariaren immunoeskasi egoera eraginez.

Birusa gorputzeko zenbait jariakinetan aurki daiteke. Ondorioz, gaixotasun kutsakor hau
transmititzeko bideak sexuala, odol bidezkoa eta transmisio perinatala dira, baina ez ukipen

bidezkoa.

Gaur egun herrialde garatuetan egoera asko hobetu da, kutsatutako pertsona gehienek
tratamendu antierretrobirala jasotzen dutelako. Horretaz gain, birusarekiko esposizio aurreko
eta ondorengo profilaxiek ere asko lagundu dute egoeraren kontrolean, nahiz eta batzuetan
jendea gehiegi erlaxatzea eragin. Hala ere, tratamendu horiek mugak dituzte, esate baterako,
eragin desiragaitzak, kostu altua, eskema terapeutiko zailak, diagnostikatu gabeko pertsonen

tratamendu eza... Horrek guztiak txerto baten garapena ezinbestekoa egiten du.

Txertoaren garapena birus hau HIESaren eragilea zela jakin bezain laster hasi zen, 1984.
urtean. la 40 urte hauetan zehar 250 entsegu kliniko baino gehiago burutu dira. Entsegu
gehienetan birusaren proteinak espresatzen dituzten bektoreak eta birusaren gainazaleko

gp120 proteinan oinarritutako txertoak erabili dira.

Egindako ahalegin guztiak ez dira nahikoak izan bilatzen zen helburua lortzeko, RV144 izan
baita % 31,2ko eraginkortasun eskasa lortu duen entsegu bakarra. Hortaz, etorkizunari begira
metodologia berriak erabili beharko dira eta jada horietako bat erabiltzen hasi da, mMRNA-n
oinarritutakoa, alegia. Bizi berri izan dugun SARS-CoV-2 birusak eragindako pandemian
metodologia hori erabili da txertoaren garapenerako, emaitza arrakastatsuak lortuz. Hortaz,
GIBaren aurka helburu berdina lortzeko lanean hasi da komunitate zientifikoa.






1. SARRERA

Giza Immunoeskasiaren Birusa (GIB) Hartutako Immunoeskasiaren Sindromearen (HIESa)
eragilea da eta osasun arazo larria suposatu izan du 198lean lehenengo kasuak ezagutu
zirenetik. 1982an gaixo hauei HIES gaixotasuna diagnostikatu zitzaien, baina ez zen 1984
urtera arte GIBa sindrome horren eragile bezala identifikatu. Hortik aurrera gaixotasun
kutsakor honek inpaktu handia izan du mundu osoan.

Garai horretan kasu gehienak gizon homosexual, pertsona drogazale eta sexuarekin
erlazionatutako langileetan identifikatu ziren. Horren ondorioz, “gay sindromea” izenarekin

ezagutzen zen, gaixo horiek estigmatizatuz (1, 2).

ONUSIDA-k (3) eskaintzen dituen datuei erreparatuz, 2004ean munduan 1,9 milioi pertsona
hil ziren HIES-arekin erlazionatutako gaixotasunen ondorioz. 2020an, ordea, balio hori
680.000 heriotza kopurura murriztu zen. lzan ere, hasieran seropositibo izateak heriotza
zekarren kasu gehienetan, gaixotasun terminala baitzen. Gaur egun, aldiz, gure ingurunean

gaixotasun kronikoa bihurtu da, jendea tratamenduan dagoelako

Espainia mailan, Osasun Ministerioak (4) argitaratutako datuetan argi ikus daiteke eman den
bilakaera. 1981ean 4 heriotza eman zirenetik 1995-1996ra arte heriotzak etengabe igotzen
joan ziren, urte horietan heriotza kopuru maximora iritsiz, 5.800 inguru, alegia. Hala ere,
kontuan hartu behar da 1981ean oraindik diagnostikoa ez zela gaur bezain ona, beraz,
baliteke datu hori azpiestimatuta egotea. Hortik aurrera, aipatutako tratamenduari esker
heriotzen kopurua murriztuz joan zen, 1998ra arte modu bortitzean eta geroago modu
motelagoan, 2017an 442 heriotz zenbatuz. Horretaz gain, garrantzitsua da aipatzea urte
horietan zehar hildakoen % 81a gizonak zirela, emakumeek soilik hildakoen % 19a suposatuz
(1. Irudia).
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1. Irudia: 1981-2020 urteetako Espainiako HIES kasuak sexuetan banatuta (5).



Hala ere, egoeraren hobekuntza hau ez da munduko leku guztietan maila berean antzeman,
tratamenduekiko eskuragarritasuna oso desberdina delako herrialde bakoitzean, baita
infekzioen prebalentzia ere. Izan ere, infekzioa kutsatzeko probabilitatea handitzen duten
faktoreen artean genero desberdintasuna, pobrezia, hezkuntza eta osasun zerbitzuak

jasotzea... agertzen dira (1).

Gaur egun, terapia antierretrobiralarekiko eskuragarritasun handiena duten eskualdeak
Mendebaldeko eta Erdialdeko Europan eta Ipar Amerikan kokatzen dira, GlIBarekin bizi
direnen % 83ak terapia jasoz. Kontrako egoeran Ekialde Ertaina eta Ipar Afrika aurkitzen dira,
gaixoen % 43a soilik tratatuz. 2020ean mundu mailan GlBarekin kutsatutako gaixo guztien

% 73ak zuen eskuragarri aipatutako terapia (3).

Gauzak horrela, herrialde azpigaratuetan izaten dira intzidentziarik eta heriotza-tasarik
altuenak. Intzidentzia-tasarik altuena duten herrialdeak bereziki Afrikako ekialde eta
hegoaldean kokatzen dira, Asia eta Pazifikoa eta mendebaldeko eta erdialdeko Afrikarekin
batera, lekurik kaltetuena Saharaz hegoaldeko Afrika izanik. Azken honetan bizi dira mundu

osoan kutsatutako pertsonen % 66a (1. taula) (3, 6).

1. Taula: 2019an GIBarekin bizi zen pertsona kopurua munduko eskualdearen arabera (3).

Munduko eskualdea GIBarekinkg:DzliJ:jue; bersona
Ekialdeko eta Hegoaldeko Afrika 20,6 milioi
Asia eta Pazifikoa 5,8 milioi
Mendebaldeko eta Erdialdeko Afrika 4,7 milioi
Mendebaldeko eta Erdialdeko Europa eta Ipar Amerika 2,2 milioi
Latinoamerika 2,1 milioi
Ekialdeko Europa eta Erdialdeko Asia 1,6 milioi
Karibea 330.000
Ekialde Ertaina eta Ipar Afrika 230.000
GUZTIRA 37,56 milioi

Datu hauek ikusita, argi dago egoera larrian gaudela eta epidemia honi aurre egiteko zenbait
helburu zehaztu dira. 2030erako epidemia honekin bukatzea bilatzen da eta horretarako,
badaude zenbait gai garrantzitsu landu behar direnak. Horien artean infektatutako pertsonen
estigmatizazioaren eta diskriminazioaren amaiera, kutsatzeko arriskurik gehien duten
populazio taldeen heziketa, prebentzio neurrien eskuragarritasuna mundu osoan bermatzea

eta 90-90-90 jarduera programa lantzea dira garrantzitsuenak (7).

90-90-90 helburuarekin OMEkK lortu nahi zuena zen 2020.urterako gaixoen % 90a

diagnostikatuta egotea, horien % 90ak tratamendu antierretrobiral eraginkorra jasotzea eta



azken hauen % 90a karga biral detektaezinera iristea, helburu horiek lortuta aurreikusten

baitzen HIESak eragindako epidemiari amaiera emango zitzaiola (8).

Azken urte hauetan helburu horiek lortzeko ahalegin handiak egin arren, hauek betetzea ez
da lortu, baina aurrerapauso nabariak eman dira. Esate baterako, 2020an GlBarekin
infektatutakoen % 84a zegoen diagnostikatuta, horietatik % 87a tratamenduan eta horien
artean % 90ak GIB maila detektaezina zuen. Hau da, mundu osoan kutsatutako pertsona

guztietatik % 66ak birus-karga detektaezina zuen (3).

Horrez gain, aipatzea 1988. urtean abenduaren lean HIESaren kontrako Ekintzaren Munduko
Eguna aitortu zela, osasun egoera honi merezi zuen garrantzia emateko. Horregatik, urtero
egun hau mundu mailako osasun arazo honen existentziaren inguruan kontzientzia sortzeko

erabili izan da (9).
2. HELBURUAK

1. GlIBaren inguruko ezaugarri orokorrak, epidemiologia, transmisio bideak, erreplikazio
zikloa, patogenia, profilaxia eta tratamendua zeintzuk diren ezagutzea.

2. GIBaren aurkako txertoen garapenaren historia zein izan den aztertzea eta burutu
diren saiakuntzen porroten zergatiak ulertu eta azaltzea.

3. Gaur egun GIBaren aurkako txertoaren garapena zein egoeratan dagoen azaltzea eta

etorkizunerako txerto seguru eta eraginkor bat lor daitekeen aurreikustea.

3. GARAPENA
3.1. GIZA IMMUNOESKASIAREN BIRUSA

3.1.1. GIBaren DIBERTSITATEA

Giza Immunoeskasiaren Birusa lentibirus azpifamiliako erretrobirus bat da, Simioen
Immunoeskasiaren Birusa (SIB) gizakira egokitzean sortu zena. Nahiz eta existitzen diren
GlIBaren 2 motak SIBaren mutazioetatik eratorritakoak izan, bakoitza transmisio zoonotiko
desberdinetik sortu zen. 2 motako GIBa Cercocebus atys primatearen eta gizakiaren arteko
odol trasmisio zoonotikoa ematean sortu zen, aipatutako primatea SIBsm birusaren eramailea
baitzen. 1 motako GIBaren erreserborio naturala, ordea, Pan troglodytes troglodytes

(Erdialdeko Afrikako txinpantzea) zen, SIB¢,; birusarekin infektatuta zegoena (10, 11).

Esan bezala 2 mota bereizten dira, GIB-1 eta GIB-2, hain zuzen. GIB-1 M, O eta N taldeetan
sailkatzen da eta mundu mailan erregistratutako infekzio gehienen eragileak M taldekoak dira.
Talde horren barruan A, B, C, D, E, F, G, H, J eta K subtipoak ezagutzen dira. Hauen artean

Europa eta Amerikan B da ugariena eta Afrikan, ordea, A eta C.



GIB-2ak, aldiz, subtipo gutxiago ditu, A, B, C eta E, alegia (1, 12).

GIB-1 eta GIB-2 moten artean antzekotasun ugari daude, oinarrizko antolamendu genetikoa,
transmisio bideak, erreplikazio intrazelularren bideak eta ondorio klinikoak barne, biek HIESa
eragiten baitute. Hala ere, homologia genetikoaren % 30-40a partekatzen dute soilik. Mundu
mailan GIB-1 da zabalduena eta pandemiaren eragilea eta GIB-2 mota, aldiz, Mendebaldeko
Afrikara mugatuta dago (10, 13).

Haien egiturari dagokionez, bilgarridun RNA birusak dira. Bilgarria bigeruza lipidikoz osatuta
dago, non zenbait glikoproteina biral kokatzen diren. Gainazaleko gp120 glikoproteina lotura
ez-kobalente bidez lotzen zaio mintza zeharkatzen duen gp41 proteinari. Aipatutako proteina
hauek ezinbestekoak dira birioiaren ekintza biologikorako, itu-zelulen elkarrekintza eta fusio
gune gisa jarduten baitute (11, 14).

Bilgarriaren azpian pl7 proteinaz osatuta dagoen eta egitura ikosaedrikoa duen birusaren
matrizea dago. Horren barruan eta erdialdean kokatuta, kono itxurako kapsidea dago,
birusaren proteinarik ugarienarekin osatuta, p24 proteina, alegia. Azkenik, konoaren barruan
probirusa sintetizatzeko behar den materiala dago, hau da, proteina biralak, kate bakarreko
RNA-ren 2 kopia eta RNA transferentearen 2 hasiera emaile. Aipatutako proteina biralak PR
(p15 proteina), RT (p55 eta p66 proteinak), IN (pll proteina) eta NC (pl7 proteina) dira (2.
irudia).

Bilgarria:

gpl120
gp4l

Bigeruza

lipidikoa

Matrizea
pl7

Kapsidea
p24

Alderantzizko
transkriptasa

ssRNA

2. lIrudia: GIBaren egitura (14).

Genomari dagokionez, gainerako erretrobirusen modura, 3 erregio kodifikatzailez osatuta
dago: Env (bilgarriko glikoproteinak kodetzen dituena), gag (matrize eta kapsideko proteinak

kodetzen dituena) eta pol (erreplikaziorako beharrezko entzimak kodetzen dituena) (11, 14).



3.1.2. GIBaren TRANSMISIOA

Birus hau hurrengo 3 bideetatik transmititzen da eta ez listu, muxu, besarkada, malko, esku

ezta mahai-tresnak partekatzeagatik (1, 3, 15):

» Transmisio sexuala: transmisio biderik ohikoena da eta babesik ez erabiltzeagatik ematen

da. Dena den, erlazio sexual motaren arabera, transmisioa emateko arriskua desberdina
da. Arriskurik handiena duena uzki-bidezko sexua da, kutsatzeko probabilitatea 25 aldiz
handituz. Sexu baginalaren eta oralaren kasuan, ordea, kutsapena emateko arriskua ere

badago, baina aurrekoan baino maila baxuagoan.

» Odol bidezko transmisioa: odol tranfusioak egiterakoan eta droga parenteralen

administraziorako erabiltzen diren xiringa eta orratzak partekatzean eman daiteke
kutsapena. Zainbarneko drogak kontsumitzen dituzten pertsonetan GIBa harrapatzeko

arriskua 35 aldiz handiagoa da, kontsumitzaileak ez direnekin alderatuta.

» Transmisio perinatala: amak umeari birusa haurdunaldian bide transplazentarioaren bidez

transmiti diezaioke, baita erditzerakoan poltsa amniotikoaren apurketa edo kanalaren
traumatismoa ematen bada. Edoskitzaroan ere esnearen bidez transmiti daiteke. Modu
honetan kutsatzen dira GIBarekin infektatuta dauden ume gehienak. Hala ere, gero eta
ezohikoagoa da, GIBaren tratamenduan eta prebentzioan ematen ari diren aurrerapausoei
esker. GIBarekin infektatutako amak eta ume jaioberriak tratamendu egokia jarraituz gero,

kutsapena emateko probabilitatea % 1 baino txikiagoa da.

Espainia mailan, 2021. urtean transmisio biderik ohikoena gizonen arteko sexuaren bidezkoa
izan zen, infekzio berrien % 55,2a suposatuz. Transmisio heterosexuala kasuen % 27,5etan
eman zen eta zainbarneko drogen bitartekoa % 2,4etan. Beraz, infekzio berri guztien artetik
sexu bidez kutsatutakoek % 82,7a suposatu zuten. Infektatutako gizonen artean % 65,5a
transmisio homosexual bidez kutsatu ziren eta % 17,6a soilik transmisio heterosexual bidez.

Emakumeen kasuan, ordea, % 80,5a transmisio heterosexual bidez kutsatu ziren (5).

Aipatu beharra dago mundu mailan transmisio sexuala dela bide nagusiena, baina leku
desberdinetan transmisio sexual mota desberdina gailentzen da. Afrikan, esaterako,
transmisio heterosexuala nagusitzen da. 2020. urtean Saharaz beherako Afrikako infekzio
guztien % 63a emakume eta neska gazteetan eman ziren. Hego Amerika, Karibean eta Asian
transmisio homosexual eta heterosexualak nagusitzen dira, herrialdearen arabera bat edo
bestea gailenduz. Europan eta Ipar Amerikan, berriz, infekzioa hedatzeko biderik ohikoenak

transmisio homosexuala eta droga parenteralen erabilera dira (3, 7).



3.1.3. GIBaren ERREPLIKAZ|O ZIKLOA

Birusaren erreplikazio zikloa 6 pausotan laburbildu daiteke: lotura eta sarrera, dekapsidazioa,
RNAren alderantzizko transkripzioa, probirusaren integrazioa zelularen genoman, proteina

birikoen sintesia eta mihiztapena eta GIB partikula berriaren kanporaketa (14) (3. irudia).
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3. Irudia: GIBaren erreplikazio zikloa (14).

Lehenengo pausoan birusaren eta nagusiki T linfozitoen arteko lotura ematen da, baina beste
zelula batzuekin ere lotu daiteke. Zehazki birusaren bilgarriko gpl120 eta gp4l proteinek
osatutako heterodimeroa T linfozitoaren CD4 hartzailearekin lotzen da. Lotura hori emateko
CCR5 eta CXCR4 kohartzaileek ere parte hartzen dute (18). Lotura hau gertatu ondoren,
birusaren bilgarriko proteinen aldaketa konformazionala ematen da, fusiorako domeinuak
espresatuz. Ondorioz, birusaren eta giza zelulen mintzen arteko fusioa ematen da eta birusa

zelula horretan barneratzen da.

Jarraitzeko, itu-zelularen zitoplasman birusaren dekapsidazioa ematen da, kate bakarreko
RNA kopia biak askatuz eta alderantzizko transkriptasa (RT) birala aktibatuz. Zitoplasman
gertatzen den erretrotranskripzio prozesuaren lehen pausoan, RT aktibatuak RNA katetik
abiatuta DNA kate osagarria sintetizatzen du, helize bikoitzeko RNA/DNA emanez. Ondoren,
polimerasa aktiboak DNArekiko kate osagarria ekoizten du, kate bikoitzeko DNA emanez.
Zitoplasman gertatzen den erretrotranskripzio honetan zehar, birioiaren 2 RNA molekulak DNA
kate bikoitz linealean bihurtzen dira.

Sintetizatu berri den kate bikoitzeko DNA probirala infektatutako giza zelularen nukleora
garraiatzen da. Behin nukleoan sartuta, zelularen genoman integratzen da, integrasa (IN)
proteina biralari esker. Beraz, infektatutako zelulek haien genoman integratutako probirusak

izango dituzte eta iraupen luzeko GIB erreserborio zelular moduan jardungo dute (10,14).



Hurrengo pausoan zelularen nukleoan integratutako DNA probiralaren transkripzioa gertatzen
da, RNAm-a lortuz. Transkrito primario horrek 2 funtzio nagusi izango ditu. Batetik,
sintetizatutako birioi berriaren RNA genomikoa izango da eta bestetik, birioi berriaren proteinak
kodetuko dituzten RNA kateak izango dira.

Lortutako RNAmM-a zitoplasmara lekualdatzen da, non birioi berrien egiturazko proteinak
sintetizatzen diren. Pol eta Gag geneek kodetutako proteinek heltzen ari den GIB partikularen
nukleoa osatzen dute eta Env geneak kodetutakoek, berriz, birusaren bilgarriko glikoproteinak.

Lortutako proteina hauek proteasak (PR) zatitu egiten ditu, birus berriaren proteinak eratzeko.

Azkenik, bi RNA kate biral erreplikazio entzimekin asoziatzen dira eta gainerako proteinen
mihiztapena ere ematen da, kapsidea osatuz. Partikula heldugabe honek zelularen

gainazalera migratu eta mintza zeharkatzen du, bilgarria eskuratuz (10, 11, 14).

3.1.4. GIBak ERAGINDAKO INFEKZIOAREN PATOGENESIA

GIBak eragindako infekzioa eta HIESaren garapena, isolatutako birusaren propietateen eta
ostalariaren erantzun immunitarioaren arteko orekaren araberakoa da. Infekzioa zenbait
urtetan zehar garatzen da, fase desberdinak jarraituz (14) (4. irudia):

1. Eklipse edo ezkutatze fasea: 1-2 asteko iraupena dauka. Fase honetan birusa sarrera

lekutik monozito/makrofago sistemara eta ehun linfoide osora barreiatu eta CD4 hartzailea
duten zeluletan erreplikatzen da. Denbora tarte honetan ez da inolako sintomarik agertzen,
biremia mailak detektaezinak dira eta oraindik ez da hartutako erantzun immunitariorik

garatzen (17).

2. Infekzio akutuaren fasea: birusarekin kontaktua eman denetik egun edo aste gutxitara

hasten da. Fase honetako ezaugarririk aipagarriena biremiaren igoera azkarra da, RNA
odolean detektagarria izanik eta diagnostikoa egitea ahalbidetuz. Biremia maila hauekin
batera CD4 hartzailea duten T linfozitoen mailak modu bortitzean jaisten dira. Normalean
fase honetan gaixoek gripearen edota mononukleosiaren antzeko sintomak antzematen
dituzte, adibidez, sukarra, ultzera oralak, linfadenopatia, artralgia, faringitisa, mialgia...

Sintomatologia hau nahiko heterogeneoa da eta 2-4 aste inguruko iraupena izaten du.

RNA birala odolean detektagarria denean, baina oraindik horren aurkako antigorputzik
sortu ez den denbora tarteari “serobihurketa-aldia” deritzo. Hortik aurrera, antigorputzak
sortu ahala, biremia mailak jaisten joaten dira eta T linfozito mailak igotzen, nahiz eta
infekzio aurreko mailetara ez iritsi. Horretaz gain, birusaren aurka sortutako antigorputzen
mailak ere igotzen joaten dira, serobihurketa emanez. Etapa honetan infekzioa jada

ezarrita dago, baina nahiko egoera egonkorrean mantentzen da.



3.

Infekzio kroniko edo latentearen fasea: infekzio akututik aste gutxitara ematen da. Fase

honek 2-20 urte bitarteko iraupena izan dezake, sortutako erantzun immunitario zelular eta

humoralak infekzioa kontrolpean mantentzen duelako. Normalean pazienteak
asintomatikoak izaten dira edo manifestazio kliniko arinak izan ditzakete (linfadenopatia
iraunkor eta tratamenduarekiko

orokor kronikoak, pisu galera arina, kandidiasi

erresistentea, tronbozitopenia, sukarra...).

Hala ere, fase asintomatiko honetan birusa etengabe erreplikatzen da, birema mailak
gutxinaka handituz eta hantura sistemiko kroniko egoera sortuz. Horrela infekzioa urteetan
zehar latente mantentzen da. CD4+ linfozitoen mailak modu motel eta jarraian jaisten

joaten dira, infekzio oportunistak agertzeko arriskua handituz.

HIESa fasea: azkeneko fasea da, non CD4+ zelulak bortizki murrizten diren, biremia
igotzen den eta erregulazio immunologikoak pairatzen duen kaltetzeagatik infekzio
oportunistak agertzen diren (infekziosoak edota neoplasikoak).

Fase honetan nodulu linfatikoen hantura, pisu galera, sukarra eta arnas aparatuko eta
sistema gastrointestinaleko sintomak ager daitezke. Birusak edota gainerako infekzio
oportunistek eragindako entzefalopatia jarraia ere eman daiteke. T zelulen mailak

murrizten doazen heinean anemia eta linfopenia nabariak detekta daitezke.

Tratamendurik jaso gabe, infekziotik HIESaren garapenera arte 11 urte pasatzen dira
normalean, baina pertsona batetik bestera aldatzen da. Gainera, behin egoera honetara

iritsita 1-2 urtetan heriotza ematen da (14, 17).

4. Irudia: GIBak eragindako infekzioan ematen den CD4+ T linfozitoen eta biremiaren eboluzioa (18).
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3.2. TRATAMENDUA ETA PROFILAXIA

Gaur egun oraindik ez dago tratamendurik GIBak gorputzeko zelula immunitarioetan sortzen
dituen erreserborioekin guztiz amaitzeko eta infekzioa sendatutzat emateko. Hala ere,
badaude erreplikazio birala kontrolatzea eta sistema immunitarioa berreskuratzea
ahalbidetzen duten terapia antierretrobiralak, gaixoen bizi itxaropena modu nabarmenean

luzatzen dutenak.

Bizitza osoan zehar modu egokian tratatuz gero, patologia kronikoa bihurtzea lortu da eta bere
morbilitatea eta hilkortasuna asko murriztu dira. Ekintza handiko terapia antierretrobiral hauek
TARGA izenez ezagutzen dira.

TARGAK ekintza mekanismo desberdina duten 2 edo 3 farmako antierretrobiral konbinatzen
dituzte. Egun, 6 farmako familia edo talde daude eskuragarri, haien ekintza mekanismoaren
arabera bereizten direnak: alderantzizko transkriptasaren inhibitzaileak diren analogo
nukleosidiko/nukleotidikoak (ITIAN) eta ez nukleosidikoak (ITINN), proteasaren inibitzaileak
(IP), integrasaren inhibitzaileak (INI), sarreraren inhibitzaileak edo CCR5 kohartzailearen

antagonistak eta fusioaren inhibitzaileak (19).

Bestalde, GIBarekiko esposizio aurretik (PrEP) eta ondoren (PEP) profilaxia egiteko ere
farmako horien konbinazio desberdinak erabiltzen dira. PrEP-ari dagokionez, bere helburua
seronegatiboak diren eta infekzioa bereganatzeko arrisku handia duten pertsonetan birusaren
transmisioa ekiditea da. Horretarako alderantzizko transkriptasaren inhibitzaileak diren

tenofobir eta emtrizitabina farmakoen arteko konbinazioa dago onartuta (20).

PEP-aren kasuan, ordea, birusarekiko esposizioa jasan ondorengo lehen orduetan
antierretrobiralak hartzean datza, kutsapena ekiditeko helburuarekin. Neurri hau soilik
esposizio esporadiko eta ezohikoa jasan duten kasuetan erabiltzen da, esposizio errepikatuak

pairatzen dituzten pertsonetan ez baitago gomendatuta.

Profilaxia ahalik eta lasterren hasi behar da, ahal bada esposizioaren ondorengo lehenengo 6
orduetan eta ezinezkoa balitz, lehenengo 48-72 orduetan. PEP-a 3 farmakoren konbinazioa 4
astetan zehar hartzean datza. Farmako horiek alderantzizko transkriptasaren 2 analogo

nukleosidiko eta analogo ez nukleosidiko edo proteasaren inhibitzaile bat izaten dira.

Hala ere, aipatutako prebentzio neurri farmakologikoak bigarren mailakoak dira. Neurririk
egokienak birusarekiko esposizioa ekiditen duten lehen mailako neurriak dira. Horien artean

garrantzitsuenak preserbatiboa eta drogen injekziorako material esterila erabiltzea dira (21).



3.3. GIBaren AURKAKO TXERTOA

1984ean GIBa HIESaren eragile gisa identifikatu zenetik txerto eraginkor baten garapen

azkarra espero zen. Hala ere, jada 40 urte pasa dira eta oraindik ez da helburu hori lortu (22).

Txertoa prebentziorako edo terapiarako izan daiteke. Terapiarako txertoa, aurretik
infektatutako pertsonetan erabiltzeko izango litzateke, tratamendu antierretrobiralaren
beharrik gabe infekzioa kontrolpean mantentzeko eta HIESaren garapena ekiditeko edota
guztiz sendatzeko. Hala ere, txertorik bilatuena eta lan honetan aztertuko dena prebentziozko
txertoa izango da, hau da, seronegatiboak diren pertsonetan infekzioa ekiditeko erabiliko
litzatekeena.

Gaur egun infekzioa kontrolatzea eta bizi itxaropena luzatzea lortzen duen tratamendu
antierretrobirala existitu arren, infekzioa prebenitzea lortzen duen txerto baten garapena

ezinbestekoa da epidemia larri honekin amaitzeko.

3.3.1. GARATU DIREN TXERTOAK

Aurretik aipatu bezala, 1984. urtean GIBa HIESaren eragile gisa identifikatu bezain laster,
txerto baten garapenari ekin zitzaion. Orain arte 250 entsegu kliniko inguru burutu dira,
gehienak 1. fasekoak, segurtasuna eta immunogenizitatea frogatzeko. Gutxi batzuk izan dira

hurrengo faseetara iritsi direnak (23).

GIBaren aurkako txertoaren garapenean egindako lehenengo entsegu klinikoa 1986. urtean
hasi zuten Zagury eta bere kideek. 1. faseko entsegua izan zen, Zairen (gaur egun Kongoko
Errepublika Demokratikoa) burutu zena. Entsegu hau aurrera eramateko erabili zen txertoak
gainazaleko gpl60 espresatzen zuen vaccinia birus bektorean oinarritzen zen. Txerto hau
gizakietan adminstratzean, haien immunitate sistemak ¢gpl60 antigenoaren kontrako

antigorputz neutralizatzaileak sortzea lortu zen (22).

Entsegu honek txerto baten garapenerako lehenengo aurrerapausoa suposatu zuen arren,
lortutako emaitzak ez ziren onargarritzat hartu, arazo etikoak egon zirelako. Bete beharreko
erregulazio arauak bete ez zituenez, ez zen entsegu ofizialtzat hartu. Hortik aurrera, entsegu
kliniko ugari aurrera eraman dira, immunitate-sistema birusaren aurka modu desberdinetan
aktibatzen saiatuz (22, 23, 24).

1999an Alergien eta Gaixotasun Infekziosoen Instituto Nazionalak (NIAID) GIBaren aurkako
Txertoen Entseguen Sarea (HVTN) sortu zuen eta hortik aurrera egindako entsegu ugari sare

horretan sailkatu ziren (24).

Aurretik aipatu bezala, 250 entsegu kliniko ofizial baino gehiago egin dira eta hona hemen
aipagarrienak: (22, 23, 24) (2. Taula)
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2. Taula: Historian zehar GIBaren aurkako txertoaren garapenean egindako entsegu kliniko ofizial garrantzitsuenak kronologikoki ordenatuta.
[ Antigorputz neutralizatzaileen indukzioan oinarritutako txertoen entseguak
[ T zelulen indukzioan oinarritutako txertoen entseguak
[ Antigorputz neutralizatzaileen eta T zelulen indukzio konbinatuan oinarritutako txertoen entseguak
[ zabalki neutralizatzaileak diren Ab monoklonaletan oinarritutako immunizazio estrategia erabili duten entseguak
A: aleatorizatua, IB: itsu bikoitza, IH: itsu hirukoitza, IL: itsu laukoitza, K: kontrolatua
ENTSEGUA URTEA | FASEA | DESKRIBAPENA EE_’&LEUQ_ITOU;(AKI)(O PARTE HARTZAILEAK | TXERTAKETA ERREGIMENA
AI’Blfwe(plaatTtiesbaoreertma Birusaren 3 txertaketa: 0,30 eta 80.
VaxSyn 1987 1 aﬂrkako gainazaleko gp160 72 heldu seronegatibo egunean. Aukerazko laugarren
: errekonbinantea dosia 540. egunean
txertoarekin)
A K gpl60 espresatzen
HIVAC-1le 1988 1 (plazeboarekin) duen vaccinia birus | 35 gizon seronegatibo
errekonbinantea
HIVAC-1e + Vaxsyn eta HIVAC- 70 pertsona 4 txertaketa: 0, 2, 6 eta 12.
1991 1 A le entseguetako : :
VaxSyn (25) seronegatibo hilabetean
txertoak
5403 pertsona
VAX004 (26) 1998- 3 A, K AIDSVAX® B/B seronegatibo (5025 7 txertaketa: 0, 1, 6, 12, 18, 24,
2002 (plazeboarekin) (rgp120 bibalentea) | gizon homosexual, 308 30 hilabetetan
emakume)
Droga parenteralen
VAX003 (26) | 1999 3 AK AIDSVAX® B/E kontjgfétéiﬂtes%ﬁg're” 7 txertaketa: 0, 1, 6, 12, 18, 24,
2003 (plazeboarekin) (rgp120 bibalentea) seronegatibo (% 93 30 hilabetetan
gizonak)
MRKAdS5 (B 3000 pertsona
i subtipoaren gag, pol seronegatibo (% 60
STEP /HVTN 2004 2b A, 1B, K . eta nef geneak gizon homosexual, % 2 3 txertaketa: 1, 4, 26 asteetan
502 (26) 2007 (plazeboarekin) . :
espresatzen dituen gizon heterosexual, %
Ad5 bektorea) 38 emakumeak)
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MRKAd5 (B
subtipoaren gag, pol

Phambili / 2004- A, IB, K 801 pertsona .
2b . eta nef geneak . 3 txertaketa: 1, 4, 26 asteetan
HVTN 503 (26) 2007 (plazeboarekin) espresatzen dituen seronegatibo
Ad5 bektorea)
ALVAC txertoaren 2 injekzio (0O
2003- A, IB, K ALVAC bektorea eta eta 1. hilabetetan) + AIDSVAX®
R () 2009 2ol (plazeboarekin) AIDSVAX® BIE LR B/E eta ALVAC konbinazioaren 2
injekzio (3 eta 6. hilabetean)
DNA plasmido 250.4 sero_neganbo DNA txertoaren 3 injekzio (0, 28
: (gizonekin sexu
HVTN 505 (28) 2009- 2 A, IB, K _ errekonbinantea eta harremanak dituzten eta 56. egun(_atgn) + Ad5
2013 (plazeboarekin) Ad5 bektore i-onak eta bektorearen 1 injekzio (168.
errekonbinantea 9 egunean)
transgenero pertsonak)
Tetanosaren aurkako txertoaren
A, IB, K 1 injekzio 0. hilabetean + ALVAC
(tetanosaren eta txertoaren 2 injekzio (1 eta 2.
N HVTN 2012- 1b B hepatitisaren | ALVAC bektorea eta 202 pertsona hilabetean) + AIDSVAX® B/E
S 097 (29) | 2013 aurkako AIDSVAX® BIE seronegatibo txertoaren 2 injekzio (4 eta 7.
> txertoekin eta hilabetean) + B hepatitisaren
@2 plazeboarekin) aurkako txertoaren 3 injekzio
o (7'5, 85 eta 13. hilabetean)
o ®
2 RV305 2012- 5 A, IB, K ALVAC bektorea eta | txertaketa erregimena entsequko txertaketa ’erre S
% (30) 2017 (plazeboarekin) AIDSVAX® B/E jaso zuten 162 . 9 q 6.8 9 0
£ pertsona seronegatibo S0 GRSIEMED B8 LT |
o eta 24. astean)
S RV144 entseguko txertaketa
& RV306 2013- 5 A, IB, K ALVAC bektorea eta 360 pertsona erregimena + ALVAC eta
3 (31) 2020 (plazeboarekin) AIDSVAX® B/E seronegatibo AIDSVAX® B/E konbinazioaren 1
= injekzio (48. astean)
ALVAC bektorea eta ALVAC txertoaren 2 injekzio (O
HVTN 2015- 1/2 A, IB, K MF59rekin eta 1. hilabetetan) + ALVAC eta
100 2018 (plazeboarekin) lagundutako AIDSVAX® B/E konbinazioaren 3
AIDSVAX® B/E injekzio (3, 6 eta 12. hilabetean)
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HVTN ALVAC bektorea eta
702/ 2016- A, IB, K MF59rekin 5407 heldu .
Uhambo | 2020 Ao (plazeboarekin) lagundutako seronegatibo T O ErSELE E eI
(32) AIDSVAX® B/E
Zabalki C . : .
2016- AL K neutralizatzailea den Sexualki aktiboak diren VRCO1ren 10 infusio: 0, 8, 16,
HVTN 703 (33) 2b T . 1924 emakume 24, 32, 40, 48, 56, 64 eta 72.
2020 (plazeboarekin) VRCO1 Ab ;
seronegatibo astean
monoklonala
Zabalki Gizonekin sexu
2016- AL K neutralizatzailea den harremanak dituzten VRCO1ren 10 infusio: O, 8, 16,
HVTN 704 (34) 2b T . edo transgeneroak 24, 32, 40, 48, 56, 64 eta 72.
2020 (plazeboarekin) VRCO1 Ab .
diren 2699 pertsona astean
monoklonala .
seronegatibo
Ad26.Mos4 txertoa Ad26.Mos4 txertoaren 2 injekzio
HVTN 2017- A IB. K eta aluminio Sexualki aktiboak diren (O eta 3. hilabetetan) +
705/Imbokodo 2022 2b ( Iaze’boérekin) fosfatoarekin 2637 emakume Ad26.Mos4 eta gpl40ren
(35, 36) P lagundutako C seronegatibo konbinazioaren 2 injekzio (6 eta
subtipoaren gp140 12. hilabetetan)
Ad26.Mos4 txertoa + G|zonek|r_1 harrem_an Ad26.Mos4 txertoaren 2 injekzio
HVTN lumini sexualak dituzten gizon 0 3 hilab
_ 2019- A H K aluminio edo pertsona (0 eta 3. hilabetean) +
706/Mosaico 3 ST fosfatoarekin . Ad26.Mos4 eta gp140ren
2023 (plazeboarekin) transgeneroak diren S S Sl
(37) lagundutako C 3900 pertsona konbinazioaren 2 injekzio (6 eta
subtipoaren gp140 peTts 12. hilabetean)
seronegatibo
DNA txertoa, Aipatutako txertoen konbinazio
AIDSVAX® B/E desberdinen 4 injekzio (0, 4, 24
2020- A, IH, K 1668 heldu .
Prepvacc (38) 2023 2b (plazeboarekin) txertoa, gp140 seronegatibo eta 48. astean) + PrEP Truvada®

txertoa eta MVA
txertoa

edo Descovy®-rekin (0-26
asteetan)

* Ez da txertaketa erregimena aurkitu
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3.3.2. ENTSEGU KLINIKOEN EMAITZAK
3.3.2.1. VAXSYN ENTSEGUA (1987)

Ofizialki onartutako lehenengo entsegua izan zen, MicroGeneSys konpainiak aurrera eraman
zuena. Entsegu honetan birusaren gainazaleko gp160 errekonbinantea zuen txertoa segurua

zela frogatu zen.

Txertoaren 40 eta 80 pg-ko dosi baxuek antigenoarekiko antigorputzen ekoizpen ahula
erakutsi zuten, baina 3. dosia administratu ondoren nabarmenki igo zen. Bestelako entsegu
batzuetan erabili ziren 640 pg-ko dosi altuekin, ordea, immunogenizitate maila altuagoak lortu
zZiren, baita antigorputz neutralizatzaileen erantzun tasa handiagoa ere. Beraz, dosi altuagoak
erabiltzea izango litzateke egokiena. Hala ere, sortutako antigorputz neutralizatzaile

babesgarriak ez ziren nahikoak izan infekzioa ekiditeko (22, 24).

3.3.2.2. HIVAC-1e ENTSEGUA (1988)

Entsegu hau gp160 antigenoa espresatzen zuen vaccinia birus errekonbinantean oinarritutako

txertoaren segurtasuna eta immunogenizitatea ebaluatzeko burutu zen.

Parte hartu zutenetako 31 pertsonek aurretik vaccina bektore berdina erabiltzen zuen

baztangaren aurkako txertoa jarrita zuten eta beste 4ek ez.

Emaitzei dagokienez, baztangaren birusaren aurkako txertoa jarrita ez zuten banakoetan, hau
da, aurretik vaccinia bektorearekin esperientziarik ez zuten kasuetan, birusaren aurkako
antigorputz espezifikoak sortu ziren. Beste taldean, ordea, txertaketa erregimenak soilik 2
gizonetan eragin zuen T zelulen erantzuna eta bilgarriaren aurkako antigorputz espezifikoak,

baina erantzun guztiak iraupen laburrekoak izan ziren.

Hortaz, nahiz eta HIVAC-1e txertoak T zelulen erantzuna eragin, banako gehienetan ez zuen
lortu GlIBaren aurkako antigorputz espezifikorik sortzea. Bildutako emaitzen ondorioz,
ikertzaileek pentsatu zuten hurrengo entseguak aurrera eramateko interesgarria izan zitekeela
sentsibilizazio-errefortzu erregimenak aurrera eramatea, baina bektore desberdinak erabiltzen

Zituzten txertoekin (23).

3.3.2.3. HIVAC-1le + VAXSYN ENTSEGUA (1991)

Entsegu honetan aipatutako azken metodologia erabili zen, hau da, HIVAC-1e eta VaxSyn

entseguetan erabilitako txertoen konbinazioaren errefortzuko erregimena.

HIVAC-1e-k gpl160 espresatzen zuen vaccinia bektorea zeraman eta VaxSyn-ek, berriz,

rgpl60 espresatzen zuen, bektorerik erabili gabe (25).
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Txertaketa erregimen honek erantzun immunitario zelularra eta humorala eragin zituen,

antigorputz neutralizatzaileen sorrera induzituz.

Nahiz eta emaitza hauek nahiko itxaropentsuak izan, vaccinia bektorearen erabilerak kezkak
sortu zituen. lzan ere, entsegu honetako eta HIVAC-le entseguko emaitzetan oinarrituta,
bektore berdina erabiltzen zuen baztanga birusaren aurkako txertoa jada jarrita zuten
populazioko banakoetan lortutako immunogenizitate maila baxuagoa izan zitekeen. Gainera,
immunogutxitutako pertsonetan erabiltzea kontraindikatuta zegoen, gaixotasun larria

eragiteko arriskua baitzegoen (23).

Hori zela eta, indargabetutako poxbirus bektoreen eredu desberdinak garatu ziren: bortizki
indargabetutako vaccinia birusa (NYVAC), eraldatutako Ankara vaccinia (MVA) eta hegazti
poxbirusa edo Canarypox (ALVAC) (22, 23).

3.3.2.4. VAXO003 ETA VAX004 ENTSEGUAK (1998-2003)

VaxGen konpainia biofarmazeutikoaren eskutik VAX003 eta VAX004 txerto posibleen
garapena hasi zen. Jakina zen bezala, birusak aldakortasun genetiko handia zuen eta
horregatik txerto hauek gp120 errekonbinante bibalente gisa diseinatu ziren. Horrela CCR5
eta CXCR4 kohartzaileak erabiltzen zituzten birusen aldaerekiko babesa eskaintzen zuen

txertoa bilatzen saiatu ziren (22, 23).

Horretan oinarritutako lehenengo entsegua VAX004 izan zen eta 1998-2002 bitartean Ipar
Amerikan AIDSVAX® B/B txertoaren eraginkortasuna ebaluatzeko burutu zen. Emaitzetan
ikusi zen moduan, nahiz eta antigorputz neutralizatzaileen ekoizpena eragin, ez zen infekzioa

prebenitzea lortu.

Bigarrena VAX003 entsegua izan zen eta 1999-2003 bitartean Tailandian aurrera eraman zen,
AIDSVAX® B/E txertoaren eraginkortasuna ebaluatzeko. VAX004-ren txertaketa erregimen
berdina erabili zen. Zoritxarrez, kasu honetan ere emaitzek erakutsi zuten txertoak ez zuela

infekzioa saihestu ezta gaixotasuna hobetu ere (26).

3.3.2.5. STEP/HVTN 502 ETA PHAMBILI/HVTN 503 ENTSEGUAK (2004-
2007)

Entsegu honetan erabilitako txertoa MRKAdS5 HIV-1 gag/pol/nef izan zen, hau da,
adenobirusaren bektore errekonbinantea erabiltzen zuena. T zelulen indukzioan oinarritutako
lehenengo entsegua izan zen. Zoritxarrez, entsegua behar baino lehen eten zen, txertoa ez
zela eraginkorra ikusi zelako eta gainera, txertatutako taldean infekzio kopuru handiagoa

antzeman zelako (23, 26).
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Horrez gain, txerto berdina Phambili edo HVTN 503 entseguan erabili zen, Hego Afrikan, non
GIBaren C subtipoa nagusitzen zen. Horrela, B subtipoaren aurka sortutako txerto batek beste
subtipo batekiko babesa eskaintzeko gaitasuna zuen ala ez ebaluatu zen. Aurreko entseguko
emaitzak zirela-eta, nahiz eta txertatutako taldean infekzio kopuruaren gehikuntza ez
antzeman, segurtasun arrazoiengatik goizegi amaitutzat eman behar izan zen. Hala ere,
pazienteen egoerari jarraipena egin zitzaien. Nahiz eta entseguko emakume kopurua
esanguratsua ez izan, egindako analisiek iradoki zuten txertoa jaso ondoren infektatutako

emakumeen hasierako biremia baxuagoa zela plazeboa jaso zutenekin alderatuta (26).

3.3.2.6. RV144 ENTSEGUA (2003-2009)

Entsegu honetan erabilitako txertaketa erregimenak espero ez zen arrakasta lortu zuen.
Erregimen honetan 2 txerto erabili ziren, ALVAC bektorearekin osatutakoa eta VAX003
entseguan erabilitako AIDSVAX® BJ/E, alegia. ALVAC txertoa 0 eta 1. hilabetean administratu
zen eta AIDSVAX® B/E eta ALVAC txertoen konbinazioa 3 eta 6. hilabetean (22, 23).

Txertaketa erregimenaren administrazioaren amaieratik 2 astetara, gpl20 antigenoaren
aurkako antigorputzak pazienteen % 95etan aurkitu ziren, baina hurrengo 6 hilabetetan zehar
modu nabarmenean murriztu ziren. Sortutako antigorputz horiei eta T zelulei esker, txertaketa
erregimen o0soa jaso zenetik 12 hilabetetara, birusaren infekzioa pazienteen % 60etan ekiditea
lortu zela estimatu zen eta 18 hilabetetara, berriz, pazienteen % 44etan. Hala ere, 42 hilabete
pasata eraginkortasun hori % 31,2koa zela estimatu zen. Nahiz eta balio hori nahikoa ez izan
txertoa komertzializatu ahal izateko, emaitza honek txerto baten garapena posiblea zela

pentsarazteko itxaropena berpiztu zuen (5. lrudia).

Azterketa gehiago eginda, sortutako antigorputzak gpl20 antigenoaren V2 begiztaren
aurkakoak zirela ikusi zen. Horretaz gain, aipagarria da eremu horretan aminoazido sekuentzia
0so kontserbatuta dagoela. Hortaz, lortutako emaitzek iradokitzen duten moduan, bilgarriko
erregio hau funtsezkoa izan daiteke antigorputz babesgarrien sintesia egin dezakeen txerto

baten garapenerako (27).

Ordura arte burutu ziren entsegu gehienetan jada errefortzurako dosiak administratzen ziren,
baina beti hasierako dositik denbora gutxira. Txertoa jarri eta denbora gutxira antigorputz
mailak azkar murrizten zirela ikusi zenez, errefortzu dosi berantiarrek iraupen luzeagoko
babesa eskainiko zutela iradoki zuten. Hori zela eta, hemendik aurrera RV144 entseguan

oinarritutako errefortzu berantiarreko entseguak diseinatu ziren (23).
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5. lrudia: A. RV144 entseguko txertoa jaso zuten pazienteetan hilgarriko gp120 errekonbinante desberdinekiko
(MN, 92THO023 eta A244) sortutako IgG mailak. B. Plazeboa jaso zuten pazienteetan bilgarriko gp120
errekonbinante desberdinekiko (MN, 92TH023 eta A244) sortutako 1gG mailak (27).

3.3.2.7. HVTN 505 ENTSEGUA (2009-2013)

Bi txerto erabili ziren, DNA plasmido errekonbinantea eta Ad5 bektore errekonbinantea, alegia.
Entsegu hau txertaketa erregimen konbinatu honek infekzioaren prebentzioan izan zezakeen

eraginkortasuna ebaluatzeko egin zen, batez ere, T zelulen indukzioan oinarrituz (28).

2013. urtean, behar baino lehenago entseguari amaiera eman behar izan zitzaion, tarteko
analisi batean txertoak infekzioa prebenitzeko eta karga birala murrizteko zuen ezintasuna
frogatu zelako. Gainera, txertoa jaso zuten banakoetan bestelako infekzio batzuen

agerpenaren handitze arina antzeman zen (23).

3.3.2.8. RV144ean OINARRITUTAKO ENTSEGUAK: HVTN 097, HVTN 100,
RV 305, RV 306 ETA HVTN 702/UHAMBO

HVTN 097 entsegua (2012-2013) RV144ean oinarritutako lehenengo entsegua izan zen.
Bertan RV144 entseguan erabilitako txertaketa erregimen berdinaren segurtasuna eta

immunogenizitatea berriro ebaluatu ziren, aurreko emaitzak baieztatzeko asmoz (29).

Errefortzu erregimen honi esker bilgarriaren aurkako T CD4+ zelulen erantzun maila
nabarmenki handitu zen, RV144 entseguarekin alderatuta. Gpl20 antigenoaren aurka
sortutako IgG mailak ere altuagoak izan ziren, baita antigorputzen menpeko zitotoxizitate
zelularra (ADCC) ere. Nahiz eta emaitza hauek RV144 entseguan lortutakoak baino hobeak

ziruditen, txertoa ez zen infekzioa prebenitzeko eraginkorra izan (23).

RV144ean oinarritutako hurrengo entsegua RV305 (2012-2017) izan zen. Entsegu honetan
RV144ko txertaketa erregimena jaso ondorengo errefortzu berantiarrak RV144 entseguko

erantzun immunologikoa hobetu zezakeen aztertu zen.
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ALVAC edota AIDSVAX® B/E txertoekin osatutako errefortzu berantiarra RV144ko txertaketa

erregimenaren administraziotik 6-8 urtetara inokulatu zen (30).

Emaitzetan ikusi zen errefortzu fasea burutu eta 2 astetara plasman neurtutako antigorputz
neutralizatzaile mailak handiagoak izan zirela, errefortzurik gabeko RV144-ko txertaketa
erregimen sinplea jaso zutenekin alderatuta. Hala ere, nahiz eta errefortzu berantiarren
administrazioak erantzun humorala eta CD4+ T zelulen bidezkoa eragin, iraupen laburrekoak

izan ziren (23).

Aurreko entsegua burutzen ari zenean, errefortzu berantiarra ebaluatzeko antzeko beste
entsegu bat hasi zen, RV306 (2013-2020), hain zuzen. Kasu honetan, ALVAC edota
AIDSVAX® B/E txertoekin osatutako errefortzu dosia oinarrizko txertaketa erregimenetik 12,

15 edo 18 hilabetetara administratu zen (31).

Amaieran ondorioztatu zenez, errefortzu berantiarra jaso zuten taldeetan birusaren antigeno
baten aurkako antigorputz maila handiagoa izan zen, errefortzurik jaso ez zuen taldearekin
alderatuta. Bestalde, 12. hilabeteko errefortzuak ez zuen gpl20 antigenoaren aurkako
erantzuna hobetu, errefortzurik gabeko taldearekin alderatuta. 15 eta 18. hilabetetan
errefortzua jaso zutenetan, aldiz, aipatutako erantzunaren hobekuntza eman zen, errefortzua
18. hilabetean jaso zutenetan erantzuna nabarmenki handiagoa lortuz. Errefortzu berantiarra

jaso zutenetan CD4+ linfozitoen funtzionaltasuna ere handiagoa izan zen.

Beraz, ondoriorik garrantzitsuenak izan ziren RV144 erregimenaren errefortzu dosi
berantiarrak jartzeak eraginkortasuna hobetzeko aukera eman zezakeela eta gainera, dosien

arteko tarteak luzatzeak ere erantzunak hobetzen zituela (23).

Ondoren, 1/2 faseko HVTN 100 entsegua hasi zen, non RV144 entseguko txertaketa
erregimen moldatua erabili zen, entsegu horretan lortutako erantzun immunitarioen
eraginkortasuna eta iraupena hobetzeko asmoz. RV144ean 4 injekzio inokulatu ziren 6
hilabeteko denbora-tartean eta HVTN 100 entseguan, berriz, 5 injekzio 12 hilabetetan zehar.
Bestalde, AIDSVAX® B/E txertoa MF59 rekin lagundu zen.

Emaitzetan ikusi zenez, RV144 entseguarekin alderatuta, gpl20 antigenoaren aurkako
antigorputzen eta T CD4+ zelulen erantzun handiagoa lortu zen. Gainera, % 50eko
eraginkortasuna duen txerto bat lortzeko % 63ko IgG erantzun maila behar da eta erregimen
honek balio hori gainditu zuen. Hortaz, entsegu hau 2b/3 faseko eraginkortasun entsegu bati

aurreratu zitzaion, HVTN 702-ri, hain zuzen (23).

Aurreko entseguko txertaketa erregimenaren segurtasuna eta eraginkortasuna ebaluatzeko,
2b/3 faseko HVTN 702 edo Uhambo entsegua (2016-2020) hasi zen (32).
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Zoritxarrez, 2020ko urtarrilak 23an entsegua eten behar izan zen, txertoa eta plazeboa jaso
zutenen artean infekzio kopurua berdina izan zelako, beraz, txertoa ez zen eraginkorra izan
infekzioaren prebentzioan. Emaitza hau 0so etsigarria eta ustekabekoa izan zen, HVTN 100
entseguan txerto erregimen honek RV144 entsegukoak baino immunogenizitate maila

handiagoa erakutsi baitzuen (23).

3.3.2.9. HVTN 703 eta HVTN 704 ENTSEGUAK (2016-2020)

Bi entsegu hauetan oraindik frogatu gabeko immunizazio metodo bat erabili zen, zabalki
neutralizatzaileak ziren antigorputz monoklonalak (bNAbs), alegia. Dagoeneko antigorputz
monoklonal hauek kutsatuta dauden pazienteetan erabiltzen dira, baina ez infekzioa
prebenitzeko. Aipatutako antigorputza VRCO01 gisa identifikatu zen eta honek GIB-lak
eragindako infekzioaren murrizpenean zuen eraginkortasuna eta segurtasuna ebaluatu ziren.
Bi entseguetan txertaketa erregimen berdina erabili zen, baina populazio desberdinetan
frogatu zen. HVTN 703 entseguan kutsatzeko arrisku handia zuten emakume Afrikarretan
frogatu zen eta HVTN 704ean, berriz, gizonekin sexu harremanak zituzten gizon eta pertsona

transgenerotan.

Emaitzei dagokienez, VRCO1 antigorputzak GIB infekzioa prebenitzeko gaitasunik ez zuela

ondorioztatu zen (33, 34).

3.3.2.10. HVTN 705/IMBOKODO (2017-2022) ETA HVTN 706/MOSAICO
ENTSEGUAK (2019-2023)

HVTN 705 edo Imbokodo entseguan txertaketa erregimen heterologo batek infekzioaren
prebentzioan zuen eraginkortasuna eta segurtasuna ebaluatu ziren. Erabilitako txertoak
adenobirus bektorea erabili zuen Ad26.Mos4.HIV eta aluminio fosfatoarekin lagundutako

birusaren C subtipoko gp140 antigenoa izan ziren (35).

Emaitzek % 25,2ko eraginkortasuna estimatu zuten, txertoa komertzializatzeko balio txikiegia

izanik, baina aurreko entsegu gehienekiko aurrerapauso bat suposatuz (36).

Entsegu honetan oinarritutako 3. faseko entsegu bat burutzen ari da orain, HYTN 706, hain
zuzen. Bertan HVTN 705 entseguko txertaketa erregimena gizonekin harreman sexualak
dituzten gizon eta pertsona transexualetan administratzen ari da. Beraz, HVTN 705ean
lortutako eraginkortasunaren estimazioa baieztatzeko HVTN 706 entsegua amaitzean

lortutako emaitzak behatu beharko dira (37).
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3.3.2.11. PREPVACC ENTSEGUA (2020-2023)

Entsegu honetan txerto desberdinen konbinazioaz (DNA txertoa, AIDSVAX® B/E, gpl140
antigenoa eta MVA bektorea) osatutako erregimen desberdinak ebaluatzen ari dira. Entsegu
honen ezaugarririk bereizgarriena da txertaketak jaso bitartean, PrEP tratamendua
administratzen dela. Horrela, txertaketa erregimena ebaluatu bitartean,
alafenamida+emtrizitabina (Descovy®) eta tenofobir disoproxil fumarato+emtrizitabina
(Truvada®) tratamenduen arteko desberdintasuna aztertzen da. Entsegu hau 2023. urtean

amaituko dela aurreikusten da, beraz, emaitzak jasotzeko oraindik itxoin beharko da (38).

3.3.3. TXERTOEN ARAZOAK

Birus honek ezaugarri berezi ugari ditu, txerto baten garapena asko zailtzen dutenak eta

hainbeste entsegu klinikoren porrotak azal ditzaketenak:

1) Birusaren aldakortasun genetiko altua. Erreplikazioan parte hartzen duten entzima biral
eta zelularrek ez dute akatsak zuzentzeko mekanismorik, hortaz, mutazio-tasa oso
altua da. Horrekin batera, erreplikazio birala 0so azkar ematen da eta horregatik
banako bakarrean 2 birus desberdin edo gehiagoren arteko errekonbinazioa eman
daiteke. Horregatik, birusaren subtipo desberdin ugari daude eta guztientzat baliagarria
den txerto bat aurkitzea oso zaila da (12, 15).

2) Birusaren gainazaleko glikoproteinek gehiegizko tolestura eta glikosilazioak dituzte,
kontserbatutako eskualdeak babestuz. Txertoa eraginkorra izateko sortu beharko
liratekeen antigorputz neutralizatzaileak eskualde horietara iritsi beharko lirateke,
baina hain babestuta egonik, oso zaila da (39).

3) Birioiaren gainazaleko gpl120-ren egitura trimerikoaren antolamenduak eskualde
kontserbatuak ezkutatzen ditu. Gainera, zelulekin ematen den loturan parte hartzen
duten elkarrekintza domeinuak soilik CD4-arekin lotu ondoren azaleratzen dira.
Epitopo neutralizatzaileen ezkutatze bikoitzak epitopo horien aurkako antigorputzen
sorrera zailtzen du, baita behin sortuta, hauek lotzea eta neutralizatzea ere bai.

4) Patogeno honen aurkako immunitate naturalaren falta. Immunitate sistemak ezin du
birus honek eragiten duen infekzioa sendatu. Beraz, horrek ezinezkoa egiten du
immunitate sistema naturalak eragiten dituen erantzunetatik informazioa eskuratzea
txerto eraginkor baten garapenean erabiltzeko.

5) Ez dago animalia eredurik modu fidagarrian gizakietan txerto baten eraginkortasuna

aurreikus dezakeena (40).
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3.3.4. METODOLOGIA BERRIETAN OINARRITUTAKO TXERTOAK

GIBaren aurkako txertoa garatzeko aurrera eraman diren entsegu kliniko gehienetan birusaren
bilgarriko glikoproteinak eta bektore desberdinak erabili dira. Aztertu bezala, ohiko
metodologia hauek ez dira eraginkorrak izan infekzioa prebenitzeko, beraz, beste metodo

batzuetan oinarritutako txertoak garatu beharko dira.

Metodo berrien artean, azaldutako azken entsegu batzuetan (HVTN 703 eta HVTN 704) jada
erabili diren zabalki neutralizatzaileak diren antigorputz monoklonalak (bNADs),
zitomegalobirusa bezalako bektore biral berriak, txerto konbinatu desberdinak eta mRNA-n

oinarritutakoak aukera batzuk izan daitezke (23).

Azken aldi honetan asko entzun ditugu mMRNA-n oinarritutako txertoak, SARS-CoV-2-aren
aurka garatu diren txertorik eraginkorrenetako batzuk (Moderna eta Pfizer-BioNTech)
metodologia honetan oinarritu baitira. Beraz, berrikuntza hau GlIBaren aurka ere erabiltzeko

aukera aztertzen ari da.

Metodologia berri honek erakusten duen abantailarik nagusienetakoa mRNA-n oinarritutako
txertoak garatzeko azkartasuna eta ekoizteko erraztasuna dira. Gainera, mRNA gorputzean
administratu eta gero, horren itzulpena ematen da immunitatea sortzeko behar diren proteinak
sortzeko eta ondoren, mRNA katea suntsitu egiten da. Horren ondorioz, eragin desiragaitzak

sortzeko probabilitatea murrizten da.

Aurten metodologia hori erabiltzen duten 1. faseko 2 entseguri hasiera eman zaio IAVI G002
eta HVTN 302, hain zuzen.

IAVI G002 entseguan, bilgarriko antigeno zehatz bat (T zelulei lotzen zaion proteinaren atala)
kodifikatzen duen mRNA erabiltzen da (41).

HVTN 302 entsegua Moderna eta IAVI-ren arteko elkarlana da eta gainazaleko proteina
trimerikoa kodifikatzen duen mRNA-z osatutako txertoa erabiltzen da. Entseguari 2022ko
otsailak lean eman zitzaion hasiera eta 108 boluntario bildu ditu. Txertoa 0, 2 eta 6.

hilabetetan administratuko da eta entsegua 2023ko urrian amaituko dela aurreikusten da (42).

4. ONDORIOAK

Birus honek eragindako infekzioaren ondorioak larriak dira eta mundu mailan osasun egoera
kezkagarria suposatzen jarraitzen dute. Orain arte infekzio honen tratamenduan, profilaxian
eta gainerako arloetan emandako aurrerapausoak nabariak izan dira, baina oraindik eskasak
dira epidemia hau kontrolatzeko. Hortaz, nahiz eta txertoen garapenean diru eta denbora asko
inbertitu den eta gehienetan emaitza etsigarriak eskuratu diren, txerto baten garapena

ezinbestekoa da.
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40 urtetan zehar burututako entseguek erabili dituzten metodologiak ez dira eraginkorrak izan,

RV144 entsegua izan baita % 31,2ko eraginkortasun eskasa erakutsi duen bakarra. Gainera,

entsegu horretan oinarritutako bestelako ikerketak ere egin dira, guztiek porrot eginez. Beraz,

oraingoz behintzat RV144ean lortutako emaitzak ezin izan dira baieztatu, ezta bertan

erabilitako txertaketa erregimena hobetzeko aurrerapenik eman.

Hori dela eta, garapen prozesu honekin jarraitu ahal izateko metodologia berriak bilatu behar

dira. Bizi berri izan dugun SARS-CoV-2 birusak eragindako pandemiak mRNA-ren bidezko

txertoak erabiltzeko bidea ireki du. Horrek GIBaren aurkako txertoaren garapenerako bultzada

suposatu behar du. Izan ere, bide horretatik jarraituta, baliteke hainbeste espero diren emaitza

itxaropentsuak eskuratzea.

Bestalde, txerto horren garapenarekin aurrera jarraitu ahal izateko, oraindik asko dago

ikasteko birus honen inguruan eta batez ere immunizaziorako erabili behar diren antigeno

immunologikoen inguruan. Hortaz, garrantzitsua da arlo horretan ere lanean jarraitzea.
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